Diabetes and pre-diabetes are associated with cardiovascular risk factors and carotid/femoral
intima-media thickness independently of markers of insulin resistance and adiposity

Master-Thesis
zur Erlangung des Masters of Public Health
im Rahmen des Interuniversitiren Weiterbildungsstudiengangs Public Health
der Universititen Basel, Bern und Ziirich

vorgelegt von
David Fah
Kaltbrunn

Basel, November 2007

Projektbegleitung:
Prof. Fred Paccaud,
Institut Universitaire de Médecine
Sociale et Preventive (IUMSP), Lausanne



Inhalt

1. Zusammenfassung

2. Hauptteil

3. Kritische Wiirdigung

4. Public Health Relevanz

5. Anhang

6. Erkldrung

7. Arbeitsaufwand

8. Danksagung

9. Curriculum vitae

27

30

34

46

47

48

49



David FAEH, MPH-Master-Thesis: Diabetes and pre-diabetes are associated with cardiovascular risk factors and carotid/femoral intima-media
thickness independently of markers of insulin resistance and adiposity

1. Zusammenfassung

Hintergrund/Ziel

Neben Diabetes existieren auch noch mildere Formen von Stérungen des Zuckerstoffwechsels. Diese konnen sich in
Form von erhohten Niichtern-Blutzuckerkonzentrationen und/oder verminderter Glukosetoleranz nach
Glukoseeinnahme manifestieren. Diese Storungen konnen bereits mit Herz-Kreislauf-Risikofaktoren (HKL-RF)
vergesellschaftet sein. Das Ziel dieser Arbeit war es zu untersuchen, ob diese Zusammenhédnge {iiber den
Korpermasseindex (Bodymass-Index, BMI), den Bauchumfang oder die Niichtern-Insulinkonzentration vermittelt

werden. Die Studie wurde an einer Schwarz-Afrikanischen Bevolkerung durchgefiihrt.

Methoden

Die beriicksichtigten HKL-RF waren der systolische Blutdruck, Rauchen, das LDL-Cholesterin und das HDL-
Cholesterin. Sie wurden bei einer reprasentativen Stichprobe von 1°255 in den Seychellen lebenden Erwachsenen im
Alter zwischen 25 und 64 Jahren durchgefiihrt. Die Beteiligung betrug 80.2%. Entsprechend den Kriterien der
»American Diabetes Association wurden die Stérungen des Zuckerstoffwechsels eingeteilt in 1) normaler Niichern-
Blutzucker (NNBZ), 2) gestorter Niichtern-Blutzucker (GNBZ) und normale Glukosetoleranz (GNBZ/NGT), 3) GNBZ
und gestorte Glukosetoleranz (GNBZ/GGT) sowie 4) Diabetes Mellitus (DM). Die Intima-Media-Dicke (IMD) von
Halsschlagader und Femoralarterie wurde mittels Ultraschall bei 496 Probanden gemessen. Um Zusammenhinge

feststellen zu kdnnen, wurde eine korrigierte lineare Regressions-Analyse durchgefiihrt.

Resultate

Die alters-korrigierten Werte der HKL-RF verschlechterten sich mit zunehmender Stérung des Zuckerstoffwechsels
(von NNBZ zu GNBZ/NGT zu GNBZ/GGZ zu DM). Besonders stark verschlechterten sich das HDL-Cholesterin und
der systolische Blutdruck. Diese Zusammenhinge wurden nur geringfiigig beeinflusst, wenn zusitzlich fiir BMI,
Bauchumfang oder Niichtern-Insulinkonzentration korrigiert wurde. Es spielte auch keine Rolle, ob diese Mediatoren
einzeln oder kombiniert beriicksichtigt wurden. Die meisten Zusammenhénge blieben selbst dann statistisch signifikant.
Beziiglich IMD war der Zusammenhang nicht vorhanden mit GNBZ/NGT, schwach mit GNBZ/GGT und stirker mit
DM. Alle Zusammenhinge waren ausgeprigter bei der IMD der Femoral-Arterie als bei der IMD der Halsschlagader.
Die Zusammenhinge zwischen IMD und GNBZ/GGT oder DM (korrigiert fiir Alter und HKL-RF) wurden nur wenig
abgeschwicht, wenn weiter fiir BMI, Bauchumfang oder Niichtern-Insulinkonzentration korrigiert wurde. Eine

zusétzliche Korrektur fiir familidres Vorkommen von DM hatte keinen Einfluss auf die Resultate.

Schlussfolgerung

Unsere Analysen zeigten einen graduierten Zusammenhang zwischen den untersuchten Stufen der Stérung des
Zuckerstoffwechsels einerseits und den HKL-RF und der IMD andererseits. Diese Zusammenhénge konnten nur
teilweise durch BMI, Bauchumfang und die Niichtern-Insulinkonzentration erklédrt werden. Das ldsst vermuten, dass die
Zunahme der HKL-RF mit schwerwiegend werdender Zuckerstoffwechselstorung durch andere Faktoren vermittelt
wird, als durch die herangezogenen Indikatoren fiir Adipositas und Insulinresistenz. Die Resultate machen auch
deutlich, dass die untersuchten Zuckerstoffwechselstorungen und die damit verbundenen HKL-RF systematisch

gescreent und entsprechend vorgebeugt und behandelt werden sollten.
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Abstract

Background

Impaired glucose regulation (IGR) is associated with detrimental cardiovascular outcomes such as
cardiovascular disease risk factors (CVD risk factors) or intima-media thickness (IMT). Our aim was to
examine whether these associations are mediated by body mass index (BMI), waist circumference (waist) or

fasting serum insulin (insulin) in a population in the African region.

Methods

Major CVD risk factors (systolic blood pressure, smoking, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol,) were
measured in a random sample of adults aged 25-64 in the Seychelles (n=1255, participation rate: 80.2%).
According to the criteria of the American Diabetes Association, IGR was divided in four ordered categories:
1) normal fasting glucose (NFG), 2) impaired fasting glucose (IFG) and normal glucose tolerance
(IFG/NGT), 3) IFG and impaired glucose tolerance (IFG/IGT), and 4) diabetes mellitus (DM). Carotid and
femoral IMT was assessed by ultrasound (n=496).

Results

Age-adjusted levels of the major CVD risk factors worsened gradually across IGR categories (NFG <
IFG/NGT < IFG/IGT < DM), particularly HDL-cholesterol and blood pressure (p for trend <0.001). These
relationships were marginally attenuated upon further adjustment for waist, BMI or insulin (whether
considered alone or combined) and most of these relationships remained significant. With regards to IMT,
the association was null with IFG/NGT, weak with IFG/IGT and stronger with DM (all more markedly at
femoral than carotid levels). The associations between IMT and IFG/IGT or DM (adjusted by age and major
CVD risk factors) decreased only marginally upon further adjustment for BMI, waist or insulin. Further
adjustment for family history of diabetes did not alter the results.

Conclusions

We found graded relationships between IGR categories and both major CVD risk factors and carotid/femoral
IMT. These relationships were only partly accounted for by BMI, waist and insulin. This suggests that

increased CVD-risk associated with IGR is also mediated by factors other than the considered markers of

-3
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adiposity and insulin resistance. The results also imply that IGR and associated major CVD risk factors

should be systematically screened and appropriately managed.
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Background

Worldwide, the number of persons with diabetes mellitus (DM) is expected to double in the next 25 years
and to affect more than 350 million individuals by 2030 [1]. Accordingly, there is a growing interest in
identifying individuals in stages preceding overt DM in order to potentially prevent the occurrence of DM
and associated complications. The majority of complications of DM are related to cardiovascular disease
(CVD) and it is therefore important to assess whether pre-diabetes stages are also associated with detrimental

vascular outcomes [2].

Pre-diabetes has been first described by the World Health Organization in 1980 as impaired glucose
tolerance (IGT) [3]. In order to avoid the time-consuming and somewhat cumbersome measurement of 2-
hour postload glucose concentrations (2hBG), the American Diabetes Association (ADA) proposed in 1997
to identify pre-diabetes as impaired fasting glucose (IFG), which relies on one fasting measurement only. In
2004, the ADA lowered the cut-off point for IFG from 6.1 to 5.6 mmol/l [4]. It has been demonstrated that
both IFG and IGT are risk factors for the subsequent development of both DM [5, 6] and CVD [2, 5, 7].
However, the respective prognostic values of IFG and IGT to predict DM and CVD risk are still

controversial [5, 8-11].

Because they measure different aspects of glucose metabolism, IFG and IGT have different underlying
physiological and clinical significance with respect to insulin sensitivity and secretion [12-14]. Subsequently,
these two categories of impairment of glucose regulation (IGR) may differently relate to CVD risk factors.
However, both IFG and IGT are strongly associated with excess body weight, which in turn is associated
with insulin resistance. Hence, the relationship between IGR categories and CVD risk factors or CVD

outcomes may be mediated by such markers of adiposity or insulin resistance.

Intima-media thickness (IMT) of peripheral arteries (particularly carotid IMT) can be regarded as a

cardiovascular risk factor since it is an independent predictor of CVD morbidity and mortality [15].
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However, IMT also measures organic vascular changes -atherosclerosis- [16] and it is therefore also

increasingly used as a proxy of CVD outcomes [17, 18].

In this study we compared the association between IGR categories (IFG, IGT and DM) and both 1) major
CVD risk factors (blood pressure, smoking, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol) and 2) IMT (carotid and
femoral IMT). We hypothesized that these associations would be substantially explained by markers of
adiposity and fasting serum insulin concentration, hence that these relationships would not remain significant
upon adjustment for these markers. We examined these relationships in a sample representative of the
general population of the Seychelles, a rapidly developing country in health transition in the African region.
The distribution of the main cardiovascular risk factors, pre-diabetes and diabetes in this population has been

described previously [19-21].

Methods

Population

The Republic of Seychelles consists of over 100 islands located in the Indian Ocean about 2000 km east of
Kenya and 2000 km north of Mauritius, in the African region. Approximately 90% of the population lives on
the main island (Mah¢) and most of the remaining population resides on two nearby islands. Although
intermarriage has blurred racial differences in many Seychellois, it can be considered that approximately two
thirds of the population is of predominantly African descent, 15% is of predominantly Caucasian, Indian or
Chinese descent, and a fifth is mixed between these groups. The population can be considered as fairly
urbanized in view of the high density of the population and the facts that a large proportion of the population
commutes to the capital for work and three quarters of workers are employed in services [22, 23]. The
national gross domestic product per capita, in real terms, rose from US$ 2927 in 1980 to US$ 5239 in 2004
[24], reflecting booming tourism and fishing industries. All deaths are registered in Seychelles and vital
statistics indicate a life expectancy at birth of 69 years in men and 76 years in women. In Seychelles,

cardiovascular disease and AIDS currently account for 38% and 1% of all deaths, respectively [25].
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Participants

A population-based survey for cardiovascular risk factors was conducted in 2004 under the auspices of the
Ministry of Health of the Republic of Seychelles. The sampling frame consisted of a sex- and age- stratified
random sample of the population aged 25-64. Eligible individuals were selected from a computerized
database of the entire population derived from the population census carried out in 2002, thereafter updated
by civil authorities. Participants were invited to participate through a personal letter requesting them to
attend a survey center on a specified day, fasting, between 7:30 and 11:00 am. Individuals were free to
participate and gave written informed consent. The survey was approved by the Ministry of Health following

technical and ethical reviews.

Categories of impaired glucose regulation

Venous blood glucose (FBG) was measured with a Cholestec LDX, a point-of-care analyzer which is a
reliable alternative to conventional laboratory devices [26]. The Cholestec instrument separates blood cells
from plasma and measurements are therefore made on plasma. If glucose was >5.6 mmol/l, another
measurement was carried out a few minutes later on capillary blood (Bayer, Ascentia Elite [27]) and the
mean of both readings was used. Of note, the Ascentia Elite automatically adjusts its glucose readings to
plasma values. The difference between the first FBG measurement (Cholestec) and the second FBG
measurement (Ascentia Elite) was as small as -0.15 mmol/I. Individuals who were not aware of DM and with
FBG >5.6 mmol/l and <7 mmol/l were submitted to an oral glucose tolerance test (OGTT) using a meal of 75
g glucose dissolved in 300 ml water and capillary glucose (Ascentia Elite) was measured 120 min later
(2hBGQ). Categories of impaired glucose regulation (IGR) were based on the new criteria of the ADA [4].
DM was defined as FBG >7.0 mmol/l, 2hBG >11.1 mmol/l, or a current history of antidiabetic medication.
IFG refers to FBG of 5.6-6.9 mmol/l. IGT was defined as FBG <7.0 mmol/l and 2hBG of 7.8-11.0 mmol/I.

Normal glucose tolerance (NGT) was defined as 2hBG <7.8 mmol/l. NFG refers to FBG values <5.6 mmol/I.

Covariates
A structured questionnaire was administered to participants by trained survey officers. Family history of DM

was defined as reported DM among a first degree parent or sibling. Weight was measured with an electronic
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scale at 0.2 kg precision (Seca, Hamburg, Germany), height with a fixed stadiometer at 0.5 cm precision
(Seca). BMI was calculated as weight divided by height squared (kg/m?). Waist circumference (waist) was
measured at the level of the umbilicus in standing position, with individuals in light garments. Blood
pressure (BP) refers to the average of the second and third of three measurements (mercury
sphygmomanometer, cuff size adjusted to arm circumference). Smoking was defined as current smoking of

at least 1 cigarette/day.

Serum was obtained within 2 hours of blood collection and immediately frozen to -20°C. Fasting serum
insulin (insulin) was measured using commercial RIA kits (LINCO Research Inc, Missouri, USA). Blood
lipids were measured using standard methods (Hitachi 917 instrument and Roche reagents). In this paper, we
refer to CVD risk factors to designate major CVD risk factors, i.e. systolic blood pressure, smoking, LDL-
cholesterol, and HDL-cholesterol. We used insulin as our primary marker of insulin resistance. We preferred
insulin (to HOMA (homeostasis model assessment of insulin resistance) as the former is directly measured
and the latter is calculated and includes a variable (fasting blood glucose) that is also used to define

categories of IGR in our analyses.

Ultrasonography

High-resolution B-mode ultrasonography was conducted in all participants above 45 years seen during a 17-
week period (n = 496) as well as in a randomly selected sample (18%, n = 57) of the participants aged 3544
years. We restricted the investigation to this age range because older persons are more likely to have
atherosclerosis. Carotid intima-media thickness is a well-established surrogate marker for atherosclerotic
disease that is increasingly used in observational and interventional studies [28]. All the scans and image
measurements were carried out by the same investigator (P.Y.) who was blinded to the risk factor status of
the participants. We used a portable ultrasound system (General Electric LogiqgBook) connected with a 6-10
MHz linear array transducer. The system was equipped with a software (M’ATH, ICN-metric, Paris, France)
to perform semi-automatic measures of intima-media thickness (IMT) on frame [29]. IMT was measured on
the far wall of both the right and left common carotid and femoral arteries over a length of 1 cm on a

reference site located 2 cm below the bifurcation. The measurements on the left and right arteries were
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averaged to obtain a single mean value at carotid and femoral levels and all four measurements were
averaged to obtain a combined value for all four arteries. The far wall was used because of higher
reproducibility and possible overestimation of the IMT of the near wall [30]. To examine the reproducibility,
we made a repeat investigation in 20 randomly selected participants within few week intervals. For carotid
IMT, the coefficient of variation was 4.8%, which is similar to findings in other studies [31]. For femoral

IMT, the coefficient of variation was 9.2%.

Statistical analysis

Prevalence estimates were standardized to the age distribution of the WHO [32]. We tested differences in
means (£ standard errors, SE) of CVD risk factors across categories of IRG with the chi-square test and the t-
test, respectively. One-way analysis of variance was used to compare categorical variables between the four
groups. Trends were calculated with the Stata-command “nptrend” (by Cuzick, 1985 and Altman, 1991). The
associations between IFG/NGT, IFG/IGT and DM and risk factors were analyzed with multivariate linear
regression. Models were adjusted for age, sex, BMI, waist, insulin, systolic BP, LDL-cholesterol, HDL-
cholesterol and smoking status. We did not include triglyceride in the main multivariate analyses because: 1)
the independent role of triglycerides remains controversial; ii) triglyceride is generally not included as a
major risk factor in CVD risk models; iii) triglyceride is strongly associated with resistance insulin and/or
HDL cholesterol, as we have shown in the same data [20]. Analyses were performed with Stata 8.2 and P

values <0.05 were considered significant.

Results

1,255 persons (568 men and 568 women) participated out of 1,565 eligible individuals, a participation rate of
80.3%. About one third (33.5%) of participants had IFG/NGT (11.6%), IFG/IGT (10.4%) or DM (11.5%).
However, while the prevalence did not differ by gender for DM (11.0% in men and 12.1% in women) and
IFG/IGT (11.2% in men and 9.6% in women), the prevalence of IFG/NGT was higher in men than in women
(17.6% vs. 5.7%, p<0.001). The overall age-adjusted prevalence (£SE) of family history of diabetes was
30.0+1.3% (men: 26.6+1.9, women: 33.2+1.8). The age-adjusted prevalence of family history of diabetes
tended to increase across categories of NFG (26.6+1.6%, men: 22.0+£2.3, women: 30.4+2.2), IFG/NGT

-9.
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(28.943.7, men: 23.344.6, women: 27.5+6.6), IFG/IGT (36.5+4.0, men: 33.1£5.5, women: 40.6+5.6), and

DM (44.0£3.7, men: 40.5£5.5, women: 47.5+5.0).

Table 1 shows the distribution of anthropometric, clinical and ultrasound results by categories of IGR and by
sex. The results are standardized for age using 10-year age categories. Mean BMI, waist and insulin were
higher in women than in men in almost all IGR categories while mean triglycerides concentration was lower
in women than in men in all IGR categories (p<0.05). In contrast, no gender difference was found in HDL
cholesterol, LDL cholesterol and BP across IGR categories. Interestingly, waist tended to increase more
gradually along IGR categories than BMI resulting in a larger z-value for the trend test for waist than for
BMI. Also, waist tended to increase between the IFG/IGT and DM categories while BMI did not. However,
the proportional increase between NGT and DM categories was almost identical for BMI and waist for both
men (~13%) and women (~17%). Tests for trend were significant for all variables (we show the z-values for
the tests, i.e. the log of the p value, since all p-values are <0.01).P values for all trends tended to be stronger

in women than in men.

Table 2 shows the multivariate association between CVD risk factors and categories of IGR upon
incremental adjustment for covariates related to adiposity (BMI and waist) and insulin resistance. All models
are adjusted for sex and age, since age is strongly associated with IGR and the considered CVD risk factors
(hence an important confounding factor). Incremental adjustment for BMI, waist and insulin allows
disentangling confounding effects by these variables since adiposity and/or insulin resistance are known to
be associated both with most of the considered CVD risk factors and IGR. Adjustment for BMI or waist
reduced the magnitude of the regression coefficients between CVD risk factors and IGR only slightly. This
attenuation effect tended to be larger with waist than BMI. The association between CVD risk factors and
IGR categories was also slightly attenuated upon adjustment of insulin. Attenuation of the relationship
between CVD risk factors and IGR was similar upon adjustment of BMI, waist or insulin. Concurrent
adjustment for all three markers (BMI, waist and insulin) produced the smallest coefficients for all CVD risk
factors in virtually all IGR categories. However, the attenuation of the relation between CVD risk factors and

IGR categories was only marginally larger upon adjustment with all three adiposity/insulin resistance

-10 -
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markers (BMI, waist, insulin) as compared to adjustment for any of these markers. This suggests that any of

these three markers similarly reflected a common underlying mechanism.

The association between CVD risk factors and IGR categories increased generally fairly monotonically over
increasing IGR categories, with as much an increase in the regression coefficients between the IFG/NGT and
IFG/IGT categories as between the IFG/IGT and DM categories. All the considered CVD risk factors were
associated with all three IGR categories, except for CRP and IFG/NGT. However, a few associations were
no longer significant upon full adjustment for adiposity and insulin resistance markers (BMI, waist, insulin).
For DM, the associations remained significant for all CVD risk factors except LDL-cholesterol. For
IFG/IGT, the associations remained significant for all CVD risk factors except LDL-cholesterol and CRP.
For IFG/NGT, the associations remained for triglyceride and systolic BP but not for LDL-cholesterol, HDL-
cholesterol and CRP. The association of IGR with BP was similar whether based on diastolic or systolic BP

(results not shown).

Family history of diabetes was associated with IFG/IGT and DM, but not with IFG/NGT. Adjustment for
family history of DM in addition to age, sex, BMI, waist and insulin had virtually no impact on the
associations (i.e. regression coefficients) between CVD risk factors and IGR categories (results not shown).
This suggests that the relationships between CVD RF and IGR are not mediated by family history. In
addition, IGR categories were associated, in adjusted models, with apo B and CRP but not with apo A1 and

cystatin C (results not shown).

In Figure 1, we considered carotid/femoral IMT as a marker of atherosclerosis, hence as a CVD outcome.
All associations between IFG/NGT and IMT were not statistically significant and are thus not shown. The
analysis examines whether IGR categories predict IMT independently of age and CVD risk factors and
whether an association, if any, would be sensitive to further adjustment of markers of adiposity or insulin
resistance (BMI, waist, and insulin). The data show no association with IFG/NGT, a weak association with
IFG/IGT, and a stronger association with DM. All these associations were stronger at femoral than carotid

levels.
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Adjustment for CVD risk factors attenuated the relationship between IGR categories and IMT, which
suggests that a substantial part of the effect of IGR on IMT is mediated by BP, LDL-cholesterol, HDL-
cholesterol and smoking status. Further adjustment for triglyceride, in addition to the considered major CVD
risk factors, left the regression coefficients virtually unchanged (results not shown). Further adjustment for
BMI, waist and insulin, whether considered separately or in combination, further reduced these relationships
only marginally (as assessed by the further small relative decrease in the age and CVD risk factors adjusted
regression coefficients). The associations between DM and either femoral IMT or total IMT (i.e. femoral +
carotid) remained significant upon full adjustment for age, sex, CVD risk factors and adiposity and insulin
resistance markers. This suggests that IGR (particularly DM) is related to IMT through mechanisms other
than those conveyed by these factors.

Using HOMA instead of insulin for analyses shown in Table 2 and Figure 1 resulted in slightly different
regression coefficients for HOMA than insulin in some instances although results were almost identical in

many instances (results not shown).

Discussion

We found that pre-diabetes was associated with worsened levels of several major CVD risk factors as well as
with increased carotid and femoral IMT independently of markers of adiposity (waist and BMI) or a marker

of insulin resistance (insulin).

The smaller than expected effect of waist/BMI and insulin in explaining the relationships between IGR and
the major CVD risk factors deserves several comments. First, we observed that BMI, waist or insulin
attenuated the relationship between IGR categories to a fairly similar small extent and that adjusting for these
factors altogether did not add substantial adjustment as compared to adjustment based on any of the three
markers alone. This suggests that these three markers represent a same dimension/mechanism (e.g. insulin
resistance) and that none of these markers conveys a substantial advantage in representing this dimension. In

our results, waist tended however to perform slightly better than BMI. An advantage of waist over BMI has
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been found in some studies [33], but not all [34]. The fairly similar non-additive effect of the three
considered markers (insulin, BMI, waist) has practical clinical relevance: BMI (or waist) is much simpler
and less expensive to asses as compared to insulin and BMI (or waist) might be preferred to insulin for risk

stratification, particularly in resource-constrained settings.

Several factors may underlie the smaller than expected effect of the considered markers (BMI, waist, insulin)
on the relationship between IGR and major CVD risk factors. First, this may reflect the known fact that only
a sub-group of obese persons are insulin resistant and are at risk for developing IGR [35] and that obese
individuals without insulin resistance have only marginally increased CVD risk [35, 36]. Second, BMI, waist
and insulin may only imperfectly represent insulin resistance and the effect of such markers on the
relationship between IGR and major CVD risk factors might have been larger, had we used better indicators
of insulin resistance. However, better markers of insulin resistance, such as the euglycemic clamp, would
require complex measurements that are not practical for epidemiological studies or usual clinical practice.
Third, insulin resistance is a broad description underlying many different altered physiological factors. In
particular, insulin resistance has been associated with a variety of pathophysiological effects related to
abdominal fat, including cytokines secretion and inflammatory cell migration [37]. For instance, the
proinflammatory cytokine TNF-alpha may impair intracellular insulin signaling independently of insulin
[37]. BMI, waist and insulin may therefore only poorly correlate with such finer physiological factors. In
particular, insulin may not be a reliable marker for insulin resistance and subsequent atherosclerosis [38].
This could particularly be the case in diabetic persons with depleted insulin secretion (whether type 1 or type
2 DM). However, a moderate effect of adiposity/insulin in explaining the relationship between IGR and
major CVD risk factors is at odds with trials showing decreased incidence of DM among pre-diabetic
persons who decreased their weight through lifestyle interventions [39] or through bariatric surgery [40]. A
possible explanation underlying this contradiction is that these interventions not only decreased fat mass or
insulin but also improved other factors which may directly improve insulin resistance, e.g. physical activity,

nutritional patterns or secretion/action of several hormones (e.g. incretins).
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Similarly to the association with major CVD risk factors, the relationship between IGR and IMT was only
partially explained by waist, BMI and insulin. In other studies, carotid IMT was associated with 2hBG but
with neither fasting glycemia nor a insulin sensitivity index [41, 42]. Consistent with our results, IMT
remained significantly associated with 2hBG upon adjustment for major CVD risk factors, waist, BMI and
insulin sensitivity index [41]. Interestingly, we found that the relationships between IGR and IMT tended to
be larger at femoral than carotid levels independently of adjustment. We are not aware of any other study
that has investigated these associations between IGR and IMT at femoral level. However it was recently
shown that metabolic syndrome components impacted selectively on IMT at the femoral site: insulin and
triglyceride concentrations were strongly associated with femoral IMT but not with carotid IMT [18]. These

findings suggest the usefulness of femoral IMT for assessing CVD outcomes [18, 43].

In addition, the relationships between IGR and either major CVD risk factors or IMT may be linked to
several specific mechanisms. It is shown that atherosclerosis is accelerated by insulin resistance and DM
[38]. Atherosclerosis, which also encompasses an inflammatory process [44], is in turn related to several
factors associated with adiposity and/or insulin resistance. These factors include numerous adipokines [45]
that are released or modulated by adipose tissue. From another perspective, insulin resistance has also been
shown to alter the endothelial function, which can result in impaired production of NO [46], reduced blood
flow, pro-inflammatory state and pro-thrombotic state [46, 47]. Furthermore, hyperglycemia can also induce
atherosclerosis independently of insulin, e.g. through glycation of proteins and lipids and by increasing

oxidative stress [44].

We found that IGT was associated with major CVD risk factors or IMT more strongly than IFG. This
different significance of IFG and IGT is consistent with other studies showing a stronger association of IGT
than IFG with CVD risk factors [48] and with IMT [41, 49], but not with a recent prospective study linking
CVD and total mortality at least as strongly with IFG as with IGT [7]. A greater impact of IGT than IFG may
relate to the facts that subjects with IFG and IGT are more likely to be insulin resistant whereas subjects with

IFG and NGT are more likely to have insufficient insulin secretion [48, 50, 51]. It has been suggested that a
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pro-inflammatory state leading to CVD seems restricted to those individuals with IGR who are insulin

resistant, measured by an insulin sensitivity index [52] or HOMA-IR [53].

Several limitations of this study need do be considered. First, we did not perform OGTT in individuals with
FBG <5.6 mmol/l and we could have missed a few cases of DM and IGT in persons with NFG but
pathologically high 2hBG. The number of such cases is however expected to be small [54]. A second
limitation is related to the cross-sectional nature of our study which precludes defining causal relationships.
Third, we may not have captured insulin resistance optimally with BMI, waist and insulin. insulin was shown
to relate only moderately with insulin resistance measured by euglycemic clamp [55]. Also, BMI and waist
are only proxy measures of total adiposity and intra-abdominal adiposity. Yet, this study adds to the limited
information on the associations between pre diabetes, on the one hand, and CVD risk factors and peripheral
artery IMT, on the other hand. We are not aware of any previous study that has examined this issue in a

population in the African region.

Conclusions

Our data show that IGT and to a lesser extent IFG (in addition to DM) are associated with impaired
cardiovascular conditions (whether risk factors or IMT) and that these associations are only moderately
mediated by markers of adiposity and insulin resistance. These findings provide further evidence for
increased cardiovascular risk associated with pre-diabetes (the increased cardiovascular risk associated with

DM is well established) and further stress the need for early screening and management of pre-diabetes.
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Tables

Table 1 - Distribution of selected clinical and metabolic factors across categories of
impaired glucose regulation

Variable NFG IFG / NGT IFG/IGT DM
trend*
Men
Clinical and metabolic data (n) 316 98 73 81
Age (years) 425 + 0.6 451 + 0.9 493 + 11 527 = 1.0 8.1
Body mass index (kg/m?) 246 = 0.3 266 = 04 266 = 05 277 £ 0.6 5.9
Waist circumference (cm) 85.8 = 0.6 925 + 10 93.0 * 14 975 + 1.3 8.2
Serum fasting insulin (pmol/l) 108 + 0.4 142 + 0.8 198 + 24 209 £ 2.1 7.8
Triglycerides (mmol/l) 0.97 = 0.03 1.20 = 0.07 156 + 0.19 1.76 +* 0.17 6.9
LDL cholesterol (mmol/l) 3.42 + 0.07 3.60 =+ 0.13 3.83 + 0.14 3.75 = 0.17 25
HDL cholesterol (mmol/l) 1.42 + 0.03 1.29 + 0.05 1.27 + 0.06 1.20 £ 0.05 -3.8
Systolic blood pressure (mmHg) 127 + 09 132 + 1.6 137 + 19 145 + 2.3 8.0
Mean intima-media thickness (n) 104 46 48 50
Carotid (mm) 0.72 = 0.01 0.71 = 0.02 0.78 + 0.03 0.75 = 0.02 24
Femoral (mm) 0.93 + 0.06 0.92 + 0.09 1.20 + 0.10 141 = 0.13 5.2
Total (mm) 0.76 + 0.02 0.82 + 0.04 0.90 = 0.03 1.04 + 0.04 4.9
Women
Clinical and metabolic data (n) 460 47 7 103
Age (years) 414 + 05 521 + 14 50.1 + 1.0 544 + 038 11.9
Body mass index (kg/mz) 271 £ 0.3 315 £ 0.9 318 + 0.7 31.8 + 05 8.4
Waist circumference (cm) 86.7 = 0.6 100.1 + 2.1 974 + 14 1015 + 1.1 10.7
Serum fasting insulin (pmol/l) 138 + 04 211 £ 19 194 + 14 254 £ 21 8.4
Triglycerides (mmol/l) 0.82 = 0.02 1.07 += 0.08 1.10 £ 0.1 1.35 + 0.08 8.8
LDL cholesterol (mmol/l) 3.44 = 0.05 411 + 0.19 381 = 0.14 420 += 0.14 5.8
HDL cholesterol (mmol/l) 1.40 * 0.02 132 + 0.05 128 £ 0.0 121 + 0.04 -5.0
Systolic blood pressure (mmHg) 120 + 0.7 137 + 3.8 134 + 21 139 £ 19 10.3
Mean intima-media thickness (n) 155 30 45 76
Carotid (mm) 0.69 = 0.01 0.75 = 0.02 0.74 + 0.04 0.84 + 0.03 5.6
Femoral (mm) 0.71 + 0.03 0.88 = 0.09 0.84 = 0.06 1.16 + 0.07 6.5
Total (mm) 0.76 * 0.02 0.82 + 0.04 0.90 + 0.03 1.04 = 0.04 7.4
Overall
Clinical and metabolic data (n) 776 145 150 184
Age (years) 418 + 04 474 + 0.8 49.7 + 0.7 53.7 = 0.6 14.3
Body mass index (kg/m?) 260 = 0.2 278 = 04 290 + 05 29.7 + 04 9.5
Waist circumference (cm) 86.3 = 04 943 + 10 951 + 10 995 + 0.9 134
Serum fasting insulin (pmol/l) 125 + 0.3 159 + 0.8 196 + 14 233 £ 15 111
Triglycerides (mmol/l) 0.89 = 0.02 1.17 + 0.05 1.35 £ 0.10 155 + 0.09 11.2
LDL cholesterol (mmol/l) 3.43 = 0.04 3.73 £ 0.11 3.82 = 0.10 3.98 = 0.11 5.8
HDL cholesterol (mmol/l) 1.41 £ 0.02 1.30 * 0.04 127 + 0.04 1.21 + 0.03 -6.5
Systolic blood pressure (mmHg) 123 + 0.6 134 + 16 136 + 14 142 + 15 13.1
Mean intima-media thickness (n) 258 76 93 126
Carotid (mm) 0.71 = 0.01 0.72 = 0.01 0.76 + 0.02 0.80 = 0.02 5.9
Femoral (mm) 0.81 + 0.03 091 + 0.07 1.04 + 0.06 1.27 = 0.07 8.3
Total (mm) 0.76 + 0.02 0.82 + 0.04 0.90 + 0.03 1.04 + 0.04 8.7

Values displayed are age-standardized means + standard error.
*z-value for trend; all corresponding p-values <0.01.
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Table 2 - Associations between categories of impaired glucose regulation and
selected cardio-metabolic risk factors

IFG / NGT IFG/IGT DM
Adjustment in addition to Coef. SE D Coef. SE D Coef. SE D
age and sex
Triglycerides (mmol/l)
None 0.19 0.07 0.01 0.39 0.07 0.00 0.59 0.07 0.00
BMI 0.14 0.07 0.05 0.33 0.07 0.00 0.52 0.07 0.00
Waist 0.10 0.07 ns 0.31 0.07 0.00 0.46 0.07 0.00
Insulin 0.15 0.07 0.03 0.29 0.07 0.00 0.48 0.08 0.00
BMI, Waist, Insulin 0.09 0.07 ns 0.25 0.07 0.00 0.41 0.08 0.00
Low-density lipoprotein cholesterol (mmol/l)
None 0.26 0.11 0.02 0.29 0.12 0.02 0.39 0.12 0.00
BMI 0.19 011 0.09 0.21 0.12 0.07 0.30 0.12 0.01
Waist 0.15 0.11 ns 0.19 0.12 ns 0.24 0.12 0.04
Insulin 0.22 011 0.05 0.20 0.12 ns 0.23 0.12 0.06
BMI, Waist, Insulin 0.15 0.11 ns 0.15 0.12 ns 0.16 0.12 ns
High-density lipoprotein cholesterol (mmol/l)
None -0.14 0.04 0.00 -0.19 0.05 0.00 -0.27  0.05 0.00
BMI -0.08 0.04 0.05 -0.12 0.04 0.01 -0.19 0.04 0.00
Waist -0.06 0.04 ns -0.11  0.04 0.02 -0.16 0.04 0.00
Insulin -0.11 0.04 0.01 -0.14 0.05 0.00 -0.20 0.05 0.00
BMI, Waist, Insulin -0.05 0.04 ns -0.09 0.04 0.04 -0.14  0.05 0.00
Systolic blood pressure (mmHg)
None 5.43 149 0.00 7.02 156 0.00 10.82 154 0.00
BMI 4.15 148 0.01 5.55 156 0.00 9.14 1.54 0.00
Waist 3.67 149 0.01 5.39 155 0.00 8.38 1.56 0.00
Insulin 4,57 150 0.00 5.72 159 0.00 9.48 1.64 0.00
BMI, Waist, Insulin 345 150 0.02 4.87 1.58 0.00 8.42 1.64 0.00
ns: p 20.10

NFG: normal fasting glucose; IFG: impaired fasting glucose; NGT: normal glucose tolerance; IGT:
impaired glucose tolerance; DM: diabetes mellitus; BMI: body mass index; waist: waist
circumference; insulin: serum fasting insulin.
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Figure 1 - Associations between intima-media thickness (IMT) and categories of
impaired glucose metabolism upon incremental adjustment for covariates (regression
coefficients with their standard errors). Panel A: impaired fasting glucose / impaired
glucose tolerance (IFG/IGT); Panel B: diabetes (DM).
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circumference; I: serum fasting insulin.
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3. Kritische Wiirdigung

Anpassungen im Vorgehen

Eine der urspriinglichen Hypothesen besagte, dass mit einer einmaligen Messung des Blutzuckerspiegels
ein wesentlicher Anteil des Metabolischen Syndroms vorausgesagt werden kann. Trotz verschiedener
methodologischer Ansitze wurde die Priifung dieser Annahme fallen gelassen. Hauptgrund dafiir ist die
Tatsache, dass sidmtliche vier Definitionen des Metabolischen Syndroms in ihrer Definition den
Blutzuckerspiegel enthalten. Wahrend der Analyse wurde sogar ersichtlich, dass der Blutzuckerspiegel im
Vergleich zu den anderen Bestandteilen des Syndroms ein sehr starkes Gewicht hatte. Somit besteht
alleine aufgrund dieses Umstandes logischerweise ein Zusammenhang zwischen einem isolierten
Blutzuckerwert und dem Metabolischen Syndrom, welches diesen Wert ja beinhaltet. Diese Hypothese
war damit wissenschaftlich nicht mehr tragbar. Folglich musste eine Alternative gefunden werden, welche
nicht im Bezug zum Blutzucker stand. Die Wabhl fiel auf einen vaskuldren Parameter, der ,,Intima-Media-
Dicke* (IMT). Dieser Parameter gibt Auskunft iiber die Dicke der Gefdsswand und damit indirekt dariiber,
ob Atherosklerose vorliegt. Die IMT korreliert sehr stark mit Herz/Kreislauferkrankungen wie Herz- oder
Hirninfarkt. Da die IMT organische Verdnderungen beschreibt, bezeichnen ihn viele nicht als
»Exposure* sondern als ,,Outcome®.

Ein weiterer Grund, der dafiir sprach, von dem Konzept des Metabolische Syndroms Abschied zu nehmen,
war die Tatsache, dass die Definition in jlingster Zeit vermehrt unter Kritik geraten ist. Skeptiker meinen
zurecht, dass das Metabolische Syndrom das Kriterium fiir eine eigenstindige Erkrankung nicht erfiillt,
weil die Gesamtheit der Bestandteile nicht mehr aussagt als die Summe der einzelnen Elemente fiir sich
genommen. Mit unserer Entscheidung, IMT anstatt des Metabolischen Syndroms als Vergleichsparameter

heranzuziehen, hat die Arbeit also gewonnen.

Kritik ab der Methodik

In seltenen Fillen kommt es vor, dass Personen eine diabetische Stoffwechsellage haben, trotz eines
normalen Niichtern-Blutzucker-Spiegels. Dies ist dann der Fall, wenn im niichternen Zustand die
produzierte Insulinmenge ausreicht, um den Zuckeranstieg zu hemmen, aber die Bauchspeicheldriise nach
einer Glukoselast nicht geniigend Insulin ausschiitten kann, um den Blutzuckeranstieg wirksam zu
diampfen. Mit Fachbegriffen ausgedriickt bedeutet dieser Zustand also die Kombination von normalem
Niichtern-Blutzucker (,,Normal Fasting Glucose”, d.h. Blutzucker: <5.6mmol/l) und diabetischem
Glukose-Toleranztest (,,Diabetes based on Glucose Intolerance®, d.h. Blutzucker 2h nach Glukoselast: >
11.1mmol/l). Diese Konstellation findet sich bei etwa 2-3% aller Diabetiker — in unserem Kollektiv

entsprache dies zwischen 2 bis 3 Personen (unter den neu entdeckten Diabetikern). Um diese Patienten
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erfassen zu konnen, hitten wir bei sdmtlichen Personen, also iiber 1000, einen oralen Glukose-
Toleranztest durchfiihren miissen, welcher jeweils mindestens 2.5h dauert. Dieser Aufwand wére aus
dieser Sicht nicht im Verhiltnis zum Ergebnis gewesen. Allerdings haben wir auch diejenigen Individuen
verpasst mit normalem Blutzuckerspiegel aber gestorten Glukosetoleranz (,,Impaired Glucose Tolerance®,
d.h. Blutzucker 7.8 — 11 mmol/l). Auch hier hétte sich jedoch die Frage gestellt, ob die geringe Zahl von
Personen mit dieser Pathologie (7-9% aller Falle mit gestortem Blutzucker-Stoffwechsel) ausgereicht hitte,
um verniinftige Statistiken durchfiihren zu kénnen.

Das Fehlen der Erfassung von Individuen mit normalem Niichtern-Blutzucker hatte aber auch zur Folge,
dass sie in der ,gesunden” Vergleichsgruppe unerkannt blieben. Dadurch unterschétzten wir das
Verhéltnis zwischen gestortem Blutzuckerstoffwechsel oder Diabetes und anderen metabolischen

Parametern oder IMT, weil wir eben nicht mit absolut Gesunden verglichen haben.

Ein weiterer Kritikpunkt betrifft den moglichen direkten Effekt von Bewegungs- und Erndhrungsverhalten
auf die gemessenen Stoffwechselparameter. Aus Studien ist bekannt, dass {iberhohte Kalorienzufuhr und
Bewegungsarmut nicht nur indirekt liber das Korpergewicht den Stoffwechsel belasten sondern auch auf
direktem Wege. Dies wurde beispielsweise bei schwer iibergewichtigen Personen ersichtlich, die wegen
einer Magenverkleinerung plotzlich viel weniger essen konnten. Obwohl das Gewicht nur langsam sank,
verbesserten sich die Stoffwechselparameter (Fette, Zucker, Harnsdure, etc.) sehr rasch. In separaten
Analysen haben wir versucht, diesem direkten Effekt von Bewegung und Erndhrung Rechnung zu tragen.
Zu diesem Zweck haben wir die WHO-Fragebogen ausgewertet, die wir allen Probanden vorgelegt haben.
Wir haben Quintile gebildet von Friichte-und-Gemiise-Portionen, Faserkonsum, Konsum von gesittigten
Fettsduren und Siissgetrinken sowie von der Anzahl Minuten, die mit Bewegung im Alltag und beim
Sport verbracht wurden. In Regressionsanalysen wurde uns jedoch klar, dass keine verniinftig erklarbaren
Korrelationen auftraten zwischen Bewegung/Erndhrung und Stoffwechselparametern oder Korpergewicht.
Wir schlossen daraus, dass entweder unsere Stichprobe zu klein war, um einen Effekt feststellen zu

konnen oder dass die Befragten bewusst oder unbewusst ungenaue oder unkorrekte Angaben machten.

Messung der Intima-Media Dicke

Wie im Artikel beschrieben, haben wir die Intima-Media Dicke mit modernen Geriten und Methoden
gemessen. Anstatt wie oft liblich nur die Dicke der Carotis-Wand zu messen, schlossen wir auch die
Resultate der Femoral-Arterien in unsere Analysen ein. Dabei stellten wir fest, dass die Werte aus der
Femoral-Arterien-Messung stirker mit den Kategorien des gestorten Blutzuckerstoffwechsels korrelierten
als diejenigen der Carotis. Wie in Tabelle 4 ersichtlich, war dieser Effekt bei Madnnern noch besser
erkennbar als bei Frauen. Unsere Untersuchungen implizieren also, dass die alleinige Ultraschall-

Untersuchung der Carotis nicht ausreicht fiir die Risikoerfassung — besonders nicht bei Ménnern. Wie eine
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Literaturrecherche beweist, ist dies eine ziemlich neue Erkenntnis. Weitere Forschungsresultate werden
zeigen, ob bei begrenzten Ressourcen sogar eine alleinige Messung der Femoral-Arterie mehr Nutzen

bringt als die herkdmmliche Carotis-Messung.

Gen-Screening sinnvoll?

Angesichts der hohen Diabetes-Privalenz auf den Seychellen stellt sich die Frage, ob die dortige
Bevolkerung eine genetische Pradisposition fiir Zucker-Stoffwechselstorungen besitzt. Da es sich um eine
insulare Population handelt, die ausgehend von wenigen Individuen wuchs, ist dies durchaus denkbar.
Tatsdchlich ist die Diabetes-Pravalenz auf den Seychellen deutlich hoher als in anderen Léndern mit
dhnlich hoher Ubergewichts/Adipositas-Privalenz (beispielsweise USA) aber einer iiberwiegend
kaukasischen Bevolkerung. Auf anderen Inseln (z.B. Mauritius oder Nauru), wo noch mehr Menschen von
Diabetes betroffen sind als auf den Seychellen, gehen Wissenschaftler davon aus, dass die dort anséssige
Bevolkerung vulnerabler fiir Zucker-Stoffwechselstérungen ist als viele kontinentale Bevolkerungen. Es
wiére also interessant zu erfahren, ob Gene, die mit einem erhohten Diabetes-Risiko assoziiert sind,

gehauft unter Seychellern vorkommen. Dies liesse sich mittels breit angelegtem Gen-Screening ermitteln.
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4. Public Health Relevanz

Anstieg der Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas zwischen 1989 und 2004

Ubergewicht/Adipositas ist lingst nicht mehr nur ein Problem des Westens. Auch und besonders in den
sich schnell entwickelnden Lindern ist Ubergewicht ein zunehmendes gesundheitliches und
gesellschaftliches Problem. Diese Entwicklung wird anschaulich am Beispiel der Seychellen ersichtlich.
Als eines der wenigen Landern mit iiberwiegend (>90%) schwarzer Bevolkerung verfiigen die Seychellen
iiber longitudinale Daten, die es ermdglichen, Trends zu erkennen. Wie in Tabelle 1 ersichtlich, hat sich
die Adipositas-Priavalenz seit 1989 fast verdreifacht. Abbildung 2 zeigt, dass die Zunahme des mittlern
BMI alle Altersklassen betraf. Besorgniserregend ist vor allem der Anstieg bei der jlingsten Altersgruppe.
Bei ihr wirkt sich das erhohte Korpergewicht am ldngsten aus. Anhand von Abbildung 3 lésst sich deuten,

dass besonders die hoheren BMI-Klassen zugenommen haben: die Schweren wurden also noch schwerer.

Anstieg der Diabetes-Pravalenz zwischen 1989 und 2004

Wie zu erwarten war, hat mit der epidemieartigen Verbreitung von Ubergewicht/Adipositas auch die
Privalenz von Storungen des Zuckerstoftwechsels zugenommen. Dies ist auf Abbildung 1 sowie im Detail
in Tabelle 2 ersichtlich. Die Pravalenzen von 1989 lassen sich allerdings nicht direkt mit denjenigen von
2004 vergleichen. Griinde dafiir liegen in der Verwendung unterschiedlicher Analysegerite, der
verschiedenen Definition der Pathologien sowie in der Tatsache, dass 1989 kein oraler Glukose-
Toleranztest durchgefiihrt wurde. Also haben wir versucht, einen gemeinsamen ,,Kamm® zu finden, iiber
den wir die Daten beider Studien scheren konnen. Dies ist uns insofern gelungen, als wir fiir die beiden
Studien einen Cut-off des Niichtern-Blutzuckers fiir Diabetes von 7.0 mmol/l festgesetzt haben und die
bereits bekannten Fille von Diabetes dazugerechnet haben (,,2 Criteria®). Auf dieser Basis stieg die
Diabetes-Priavalenz signifikant von 6.2 auf 9.4% an (Tabelle 2). Wie im Abbildung 1 und Tabelle 2
eindriicklich zu sehen ist, erhohte sich aber auch die Zahl der Menschen mit pradiabetischer
Stoffwechsellage (Zucker-Stoffwechselstorung) in dhnlichem Umfang. Dieser Anstieg wurde begeleitet
von signifikanten Erhohungen von Nuchtern-Insulinspiegeln und HOMA-Indices zwischen 1989 und

2004 (Tabelle 1).

Zusammenhang zwischen Ubergewicht/Adipositas und Zucker-Stoffwechselstérungen

Bei der Analyse unserer Daten fanden wir einen ausgeprigten Zusammenhang zwischen
Ubergewicht/Adipositas und Diabetes und Zucker-Stoffwechselstorungen. Wie in Abbildung 4 (2004)
ersichtlich, stieg die Zahl der Personen mit Diabetes und Zucker-Stoffwechselstorungen mit

zunehmendem BMI kontinuierlich an. Ahnliche Zusammenhiinge zwischen Ubergewicht/Adipositas wie
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in 2004 fanden sich auch 1989. Aus diesem Zusammenhang (OR) und der Prévalenz von
Ubergewicht/Adipositas haben wir die ,,Population Attributable Fraction* berechnet. Aus dieser lésst sich
ableiten, wie viel Prozent der Krankheitsfalle von Diabetes auf erhohtes Korpergewicht zuriickzufiihren
sind. Insgesamt stieg dieser Anteil von 39% (1989) auf 49% (2004). Dies bedeutet, dass 2004 rund die
Halfte aller Diabetes-Félle auf einen BMI > 25 kg/m?2 zuriickzufithren waren. Oder anders ausgedriickt:

Gibe es keine Ubergewichtigen, wire die Diabetes-Privalenz um die Hilfte kleiner.

Mdagliche Ursache der Zunahme der Ubergewichts/Adipositas-Pravalenz

Angesichts der dargelegten Fakten dréngt sich die Frage nach moglichen Ursachen fiir die Zunahme der
Zahl der Menschen mit Ubergewicht/Adipositas und Diabetes auf. Einen Einblick in die Lebensumstinde
der Seycheller liefern die Daten des CIA (https://www.cia.gov/library/publications/the-world-

factbook/geos/se.html). Das Pro-Kopf Bruttosozialprodukt hat sich innerhalb der vergangenen 15 Jahre

verdoppelt. Zu verdanken haben die Inselbewohner dies vor allem dem Flughafen, der in den 1970er
Jahren erbaut wurde. Er 6ffnete Tir und Tor fir den Tourismus, womit auch Devisen ins Land flossen.
Damit dnderten sich auch die beruflichen Aktivitdten der Seycheller. Heute sind rund drei Viertel der
Bewohner in der Dienstleistung titig, 20% in der Industrie (v.a. Fischerei) und nur noch 5% in der
Landwirtschaft. Laut der Behorde, die die Lizenzen vergibt, hat sich die Zahl der zugelassenen
Privatfahrzeuge und der transportierten Passgiere in den vergangenen 10 Jahren verdoppelt. Da die
korperliche Aktivitét in der Freizeit in diesen heiss-feuchten Gefilden keine Tradition hat (Abbildung 7),

sank durch diesen Wandel in der Beschéftigung der gesamte tagliche Kalorienverbrauch.

Dank dem Flughafen florierte auch der Handel. Die Importe stiegen steil an und damit auch deren
Konsum. Daten der FAO (http://faostat.fao.org/site/502/default.aspx) beweisen, dass die Zahl der
verfiigbaren Kalorien pro Kopf von 1800 kcal (1965) auf 2300 kcal (spite 1980er Jahre) und auf 2400
kcal (in den friihen 2000er Jahre) anstieg. Wéhrend der Anteil der Kohlenhydrate am

Gesamtkalorienkonsum sank (74% der total aufgenommenen Kalorien im 1965 auf 55% im Jahr 2000),
stieg der Fettanteil von 16% (1965) auf 32% (2000). Die Produktion und der Import von gezuckerten und
alkoholischen Getridnken haben sich in den vergangenen 25 Jahren vervielfacht. Entsprechend hoch ist
2004 auch der Verbrauch, wie in den Abbildungen 5 und 6 ersichtlich wird. Es gibt also einige Fakten, die
fir die jetzige gesundheitliche Situation verantwortlich sein konnten. Tatséchlich stellten
Ubergewicht/Adipositas und Diabetes bis zur Fertigstellung des Flughafens vergleichsweise geringfiigige

Gesundheitsprobleme dar.

Natiirlich steigt in einer alternden Bevolkerung die Zahl der Diabetiker automatisch, da das Alter immer

noch der Hauptrisikofaktor fiir diese Erkrankung ist. Die Lebenserwartung stieg in den letzten 30 Jahren
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stark an und erreichte im Jahr 2002 67 Jahre bei den Méannern und 78 Jahre bei den Frauen. Fiir die
Vergleiche zwischen 1989 und 2004 wurden allerdings alters-standardisierte Zahlen verwendet, die der

Veranderung der Bevolkerungsstruktur Rechung tragen sollten.

Zusammen mit Diabetes haben in den letzten Jahren auch andere Zivilisationskrankheiten wie
Bluthochdruck und Dyslipiddmien zugenommen. Auf den Seychellen ist das Gesundheitssystem fiir
Jedermann kostenlos. Das bedeutet aber auch, dass dem Staat insgesamt durch diese chronischen
Erkrankungen enorme Kosten entstehen. Es ist damit zu rechnen, dass diese Kosten in Zukunft noch viel
starker ansteigen werden als in der jiingeren Vergangenheit, denn die Folgeerscheinungen von
Ubergewicht/Adipositas, Bewegungsarmut und kalorienreicher Erndhrung treten meist viel spéter auf.
Gleichzeitig hat das kleine Land den demografischen Wandel zu verkraften mit einer wachsenden
kostenintensiven dlteren und einer schrumpfenden jlingeren Bevolkerung (Geburtenrate 2002: 1.74 Kinder
pro Frau). Die Seychellen stehen mit diesem Problem sinnbildlich fiir viele sich schnell entwickelnde

Léander, die einen epidemiologischen und demographischen Wandel im Zeitraffer erleben.

Problem des unbewussten und schlecht kontrollierten Diabetes

Im Jahr 2004 waren sich rund 50% der Personen mit Diabetes ihrer Erkrankung nicht bewusst. Dieser
Prozentsatz blieb seit 1989 konstant. Trotz landesweiter Aufklarungscampagnen und freiem Zugang zu
medizinischen Dienstleistungen konnte der Anteil der Menschen, die an dieser chronischen Erkrankung
litten, nicht reduziert werden. Dieser Befund ist alarmierend, weil ein unbehandelter Diabetes
schwerwiegende gesundheitliche und auch kostspielige Konsequenzen nach sich ziehen kann. Kommt
hinzu, dass auch die Kontrolle von Blutzucker, -cholesterin und —druck (Abbildung 8) bei diabetischen
Patienten ungeniigend ist. Nur bei rund einem Fiinftel der Diabetiker entsprachen die Werte den Vorgaben.
Als Konsequenz aus dieser Erkenntnis miissen Screening und Monitoring in der Bevolkerung intensiviert

und die engmaschige Kontrolle von diabetischen Patienten verstarkt werden.

Screening von Bauchumfang, Familiengeschichte und Niichtern-Blutzucker

Um allerdings die Zunahme der Diabetes-Pravalenz wirksam einddmmen zu konnen, miissen gefahrdete
Personen erfasst werden lange bevor Diabetes ausbricht. Storungen des Zuckerstoffwechsels konnen
erwiesenermassen vorstufen von Diabetes sein. Wie wir zeigen konnten, sind diese Stdrungen auch mit
erhohtem Bauchumfang und BMI sowie mit einer verstirkten familiren Belastung assoziiert. Alleine
diese Aussagen konnen geniigen, um grob potentielle Risikopersonen zu erfassen. Dabei spielte es in
unserer Population keine grosse Rolle, ob nun Gewicht und Grésse oder der Bauchumfang herangezogen
wurden. Bereits mit einer einmaligen Messung des Niichtern-Blutzuckers liessen sich Risikopersonen

noch besser eingrenzen. Dies kann kostengiinstig und minimal-invasiv mit einer kapilldren Blutmessung
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geschehen. Unsere Analysen zeigen auch, dass teurere Untersuchungen wie beispielsweise Insulin oder

ein Lipidprofil keinen nennenswerte Vorteile bei der Beurteilung des Gesundheitsrisikos mehr bringen.

Zusammenfassende Beurteilung

Auf den Seychellen ist in den vergangenen 30 Jahren Privalenz von Ubergewicht/Adipositas und Diabetes
rasant angestiegen. Heute leiden dort wesentlich mehr Menschen an diesen Erkrankungen als in der
Schweiz. Hinzu kommt eine grosse Anzahl Personen, die von einer Zucker-Stoffwechselstorung betroffen
ist. Somit ist anzunehmen, dass die Diabetes-Prévalenz in den kommenden Jahren weiter ansteigen und
den Staat in seiner Entwicklung beeintrachtigen wird. Es ist gut denkbar, dass die Seychellen
stellvertretend fiir Entwicklungen in anderen schnell aufstrebenden Landern stehen. Auch dort werden
Zivilisationskrankheiten auf eine Gesellschaft treffen, die nicht darauf vorbereitet ist. Dadurch werden
diese Krankheiten nicht nur personliches Leid verursachen, sondern auch erhebliche personelle und

materielle Ressourcen binden.

Sémtliche wissenschaftlichen Referenzen konnen der Originalarbeit entnommen werden. Die folgenden Tabellen und

Abbildungen wurden nicht publiziert.
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5. Anhang

Tabelle 1. Altersstandardisierte Mittel (mit Standardfehler) und Mediane (mit inter-quartilem Bereich) nach Geschlecht und Jahr

Men Women All
1989 2004 1989 2004 1989 2004

n 513 568 568 687 1081 1255
Age (years)
25-34 % % 20.5 22.18 21.7 21.7 21.1 21.9
35-44 + % 24.8 23.59 25.2 25.6 25.0 24.7
45-54 1 % 28.2 27.82 25.5 26.3 26.8 27.0
55-64 1 % 26.5 26.41 27.6 26.4 27.1 26.4
Mean age T years 452  (0.5) 45.3 (0.5) 45.0 (0.5 451  (0.4) 451  (0.3) 452  (0.3)
Mean age years 417 (0.5 421 0.5) 416 (0.5 419 (0.4) 416 (0.3) 420 (0.3)
Mean body mass index kg/m2 233  (0.2) 25.5 (0.2) 259 (0.2) 283 (0.2) 246  (0.1) 269 (0.2)
Median body mass index kg/m2 22.8 (4.6) 25.2 (6.3) 252  (8.0) 27.8  (8.5) 23.6 (6.2) 264 (74
Prevalence underweight % 5.8 (1.0) 4.6 0.9) 5.5 (1.0) 33 0.7) 5.6 0.7) 4.0 (0.6)
Prevalence excess weight % 15.0 (2.1) 51.9 2.1) 512 (2.1) 68.3 (1.9) 39.5 (1.5) 60.1 (1.4
Prevalence obesity % 4.3 (0.9) 22.8 (1.7) 279 (2.1 512 2.1 13.5  (1.0) 39.5  (1.5)
Mean fasting blood glucose mmol/l 5.2 (0.1) 6.0 0.1) 52 (0.1) 5.7 (0.1) 52 (0.1) 5.9 (0.1)
Median fasting blood glucose mmol/l 4.9 (1.3) 5.5 (0.8) 4.8 (1.2) 53 0.7) 4.8 (1.3) 5.4 (0.8)
Mean fasting serum insulin pmol/l 51.6  (2.1) 81.0 3.1 624 (1.5 96.6 (2.8) 57.0 (1.2) 88.8 (2.1)
Median fasting serum insulin ~ pmol/l 40.8 (37.8) 63 (48.6) 558 (33.6) 762 (55.2) 49.8 (372) 69.6 (52.2)
Mean HOMA-IR 2.0 (0.1) 4.1 0.2) 2.6 (0.1) 4.5 (0.2) 2.3 0.1) 4.3 (0.1)
Median HOMA-IR 1.6 (1.4) 2.7 (2.4) 2.0 (1.4) 3.1 (2.7) 1.8 (1.5) 2.9 (2.5)

Underweight: BMI <18.5 km/m2; excess weight: BMI >25 km/m2; obesity: BMI >30 kg/m2; HOMA-IR: homeostasis model assessment of insulin resistance; AS:
age-standardized.
1 crude estimates. Other estimates are weighted to the age structure of the World Health Organization.
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Tabelle 2. Pravalenz von Diabetes und gestortem Zucker-Stoffwechsel nach Geschlecht und Alter (Standardfehler x 1.96 in Klammern)

Men Women 25-64 (age-standardized)

Year 25-34 35-44 45-54 55-64 25-34 35-44 45-54 55-64 Men Women All
Participants 1989 105 127 145 136 123 143 145 157 513 568 1081

2004 126 134 158 150 149 176 181 181 568 687 1255
Diabetes
DM (2 criteria) 1989 0.0 (0.0) 63 (2.1) 11.0 (2.6) 11.0 (2.7) 08 (0.8) 35 (15 90 (24) 166 (3.0 62 (1.0) 6.1 (0.9 62 (0.7)
DM (2 criteria) 2004 0.8 (0.8) 9.7 (2.6) 127 (27) 220 (34) 20 (1.2) 46 (1.6) 116 '24) 265 (3.3) 96 (1.) 9.1 (1.0) 94 (0.8
DM (3 criteria) 2004 08 (0.8) 9.7 (2.6) 146 (2.8) 273 (3.7) 34 (1.5 63 (1.8) 149 (27) 343 (3.6) 11.0 (12) 121 (1.1) 11.5 (0.8)
Impaired fasting blood glucose
IFG 1989 143 (34) 173 (34) 179 (32) 250 (3.7 73 (24) 161 (3.1) 179 (3.2) 293 (3.6) 17.8 (1.7) 16.0 (1.1) 169 (1.2)
IFG 2004 160 (3.3) 35.1 (41) 424 (3.9 329 (3.9 54 (19) 136 (26) 265 (33) 37.0 (3.6 304 (1.9) 18.0 (1.4) 242 (1.2)

Glucose tolerance
NGT (2hBG <7.8) 2004 12.8 (3.0) 239 (3.7) 215 (33) 107 (2.5 2.7 (1.3) 23 (1. 88 (2.1) 127 (2.5) 176 (1.7) 57 (0.8) 11.6 (0.9)
IGT (2hBG 7.8-11.0) 2004 3.2 (1.6) 10.5 (2.7) 184 (3.1) 175 (3.1) 20 (1.2) 97 (22) 144 (26) 171 (2.8) 11.2 (1.3) 9.6 (1.1) 104 (0.8)

DM (2hBG >11.1) 2004 0.0 (0.0) 08 (08 25 (1.3) 47 (1.7 07 (07) 1.7 (1.0) 33 (13) 72 (1.9 1.6 (0.5 27 (0.6) 2.1 (04)
Known DM (among persons with DM)
1989 - 125 (12.5) 43.8 (12.8) 46.7 (13.3) - (0.0) 60.0 (24.5) 385 (14.0) 462 (10.0) 357 (7.6) 457 (8.0) 40.6 (5.5)
2004 - 30.8 (13.3) 450 (11.4) 60.6 (8.6) - (0.0) 50.0 (18.9) 61.9 (10.9) 64.6 (7.0) 471 (63) 61.5 (5.8) 539 (4.3)

FBG: fasting blood glucose; IFG: impaired fasting glucose; 2hBG: blood glucose 2 hours after oral tolerance test; NGT: normal glucose tolerance; IGT: impaired
glucose tolerance; DM: diabetes mellitus.

DM (2 criteria): FBG >7.0 mmol/l or history of treatment for DM.

DM (3 criteria): FBG >7.0 mmol/l, history of treatment for DM, or 2hBG >11.1 mmol/l.

Oral glucose tolerance test was administered to all individuals with FBG of 5.6-6.9 mmol/l without previous history of diabetes.

Overall prevalence estimates are standardized for age [19].
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Abbildung 1. Privalenz von Diabetes und Zucker-Soffweselstérungen nach Geschlecht, Alter und Jahr
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Tabelle 3. Alters-standardisiertes Verhiltnis zwischen Ubergewicht/Adipositas und Diabetes (95% Konfidenzintervall in Klammern)

Men Women All

Prevalence (%) Odds ratio* PAF (%) Prevalence (%) Odds ratio* PAF (%) Prevalence (%) QOdds ratio* PAF (%)
Overweight
(BMI 25-29 kg/m?)
1989 24 (20-28) 4.5(4.1-49) 21 (12-30) 28 (25-32) 2.3(2.1-2.6) 21 (13-29) 26 (23-29) 3.4(3.2-3.7) 21 (12-29)
2004 37 (33-41) 2.1(1.9-2.2) 26 (16-36) 33(30-37) 2.6 (2.3-3.0) 20 (12-26) 35(32-38) 3.5(3.2-3.8) 23 (14-31)
Obesity
(BMI >30 kg/m®)
1989 4(3-7) 4.6 (3.9-5.3) 7 (4-10) 23 (20-26) 2.6 (2.3-2.9) 29 (19-38) 14 (12-16) 3.7(1.9-7.1) 18 (12-24)
2004 15 (12-18) 2.6 (2.4-2.9) 17 (11-23) 35 (32-29) 4.5(4.0-5.1) 36 (25-45) 25(23-28) 3.3(2.0-5.5) 26 (15-36)
Excess weight
(BMI >25 kg/m?)
1989 28 (24-32) 4.2 (3.9-4.6) 28 (17-38) 51 (47-55) 2.4(2.2-2.7) 50 (36-62) 39 (36-42) 3.3(3.1-3.5) 39 (26-50)
2004 52 (48-56) 2.2 (2.1-2.4) 43 (29-55) 68 (64-72) 3.6 (3.2-4.1) 56 (41-67) 60 (57-63) 2.6 (2.4-2.8) 49 (35-61)

All models are adjusted for age.

Estimates are standardized for age [19].

BMI: body mass index.

PAF: population attributable fraction. Der jenige Anteil an Diabetes Fillen, der auf Ubergewicht/Adipositas zuriickgefiihrt werden kann.
* reference category: BMI <25 kg/m?2.
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Abbildung 2. Entwicklung des mittleren Kérpermasse-Indexes (BMI) zwischen 1989 und 2004 nach
Alter und Geschlecht.
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Abbildung 3. Veridnderung der Verteilung des Korpermasse-Indexes (BMI) zwischen 1989 und 2004
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Abbildung 4. Alters-standardisierte Préavalenz von Diabetes und gestortem Zucker-Stoffwechsel nach
Korpermasse-Index (BMI) Klassen und Geschlecht (2004).
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NFG: normal fasting glucose; IFG: impaired fasting glucose; NGT: normal glucose tolerance; IGT: impaired glucose
tolerance; DM: diabetes mellitus (excluding patients on insulin treatment).
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Abbildung 5. Téglich konsumierte Anzahl von zuckergesiissten Getranken (3 Deziliter) im Jahr 2004
nach Geschlecht
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Abbildung 6. Konsum von alkoholischen Getrinken (3 Deziliter) nach Wochentag und Geschlecht im
Jahr 2004
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Abbildung 7. Koérperliche Aktivitét bei der Arbeit, in der Freizeit und beim Gehen im Jahr 2004 nach

Geschlecht
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Abbildung 8. — Kontrolle von Blutzucker (HbAlc: glycolysiertes Himoglobin), Blutdruck (BP) und low-
density lipoprotein Cholesterol (LDL-C) bei Diabetikern mit blutzuckersenkenden Medikamenten (n=80).
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Cut off values for control categories are <7.0, 7.0-7.9, 8-9.9, >10 for HbAlc; <130/80; 130-9/80-9; 140-59/90-99,
>160/100 mmHg for BP; and <2.6, 2.6-3.4, 3.5-4.9, >5 mmol/l for LDL-cholesterol. Blue: within recommended
treatment targets.
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Tabelle 4. Intima-Media-Dicke (IMT) in Abhéngigkeit von Diabetes und Zuckerstoffwechsel-Storung
nach Geschlecht (Alters-Standardisiert, Koeffizienten der linearen Regression mit Standardfehler und p-

Wert)
IFG / NGT IFG /IGT DM
Parameter Adjustment in addition to age Coef. SE p Coef. SE p Coef. SE p
Femoral IMT (mm) No 0.04 011 0.76 0.26 0.12 0.03 0.38 0.12 0.00
Men BMI 0.03 0.11 0.76 0.26 0.12 0.03 0.37 0.12 0.00
wcC 0.03 011 0.79 025 0.12 0.03 035 0.12 0.00
insulin 0.00 0.11 1.00 0.18 0.12 0.13 031 012 o0.01
BMI, WC, insulin -0.01 0.11 0.96 0.18 0.12 0.14 0.31 0.12 0.02
BMI, WC, insulin, smoking 0.06 0.11 0.60 0.22 0.11 0.05 0.34 012 0.01
Femoral IMT (mm) No 0.05 0.09 0.58 0.05 0.07 054 0.31 0.06 0.00
Women BMI 0.04 0.09 0.64 0.04 0.08 0.64 0.31 0.07 0.00
wcC 0.04 0.09 0.68 0.03 0.07 0.64 0.30 0.07 0.00
insulin 0.06 0.09 0.53 0.06 0.08 0.43 0.32 0.07 0.00
BMI, WC, insulin 0.05 0.09 o0.61 0.05 0.08 0.50 0.31 0.07 0.00
BMI, WC, insulin, smoking 0.06 0.09 0.53 0.06 0.08 0.42 0.31 0.07 0.00
Femoral IMT (mm)  Sex 0.02 0.07 0.83 0.15 0.07 0.02 0.34 0.06 0.00
Overall Sex, BMI 0.01 0.07 0.87 0.15 0.07 0.03 0.33 0.06 0.00
Sex, WC 0.01 0.07 0.94 0.14 0.07 0.04 0.32 0.07 0.00
Sex, insulin -0.02 0.07 0.82 0.11 0.07 0.11 0.29 0.07 0.00
Sex, BMI, WC, insulin -0.02 0.07 0.82 0.12 0.07 0.10 0.28 0.07 0.00
Sex, BMI, WC, insulin, smoking  0.02  0.07 0.77 0.14 0.07 0.04 0.29  0.07 0.00
Carotid IMT (mm)  No 0.00 0.02 0.88 0.06 0.02 0.01 0.02 0.02 0.38
Men BMI 0.00 0.02 0.85 0.06 0.02 0.02 0.01 0.02 0.64
wcC -0.01 0.02 0.77 0.05 0.02 0.03 0.00 0.02 0.92
insulin -0.01 0.02 0.76 0.05 0.02 0.04 0.00 0.02 0.88
BMI, WC, insulin -0.01 0.02 0.69 0.05 0.02 0.04 -0.01 0.02 0.68
BMI, WC, insulin, smoking -0.01 0.02 0.70 0.05 0.02 0.04 -0.01 0.02 0.69
Carotid IMT (mm)  No 0.01 0.04 084 0.01 0.03 0.70 0.09 0.03 0.00
Women BMI 0.00 0.04 0.97 0.01 0.03 0.86 0.08 0.03 0.00
wcC 0.00 0.04 0.93 0.00 0.03 0.92 0.08 0.03 0.01
insulin 0.01 0.04 0.82 0.02 0.03 0.62 0.09 0.03 0.00
BMI, WC, insulin 0.00 0.04 0.97 0.01 0.03 0.73 0.08 0.03 0.01
BMI, WC, insulin, smoking 0.01 0.04 0.89 0.01 0.03 0.65 0.08 0.03 0.01
Carotid IMT (mm)  Sex 0.01 0.02 0.63 0.04 0.02 0.03 0.06 0.02 0.00
Overall Sex, BMI 0.01 0.02 o081 0.04 0.02 0.06 0.06 0.02 0.00
Sex, WC 0.00 0.02 0.98 0.03 0.02 0.09 0.05 0.02 0.02
Sex, insulin 0.01 0.02 0.78 0.04 0.02 0.05 0.05 0.02 0.01
Sex, BMI, WC, insulin 0.00 0.02 0.97 0.03 0.02 0.08 0.04 0.02 0.04
Sex, BMI, WC, insulin, smoking  0.00  0.02 0.98 0.04 0.02 0.08 0.04 0.02 0.04
Total IMT (mm) No 0.02 0.06 0.79 0.16 0.06 0.01 0.20 0.06 0.00
Men BMI 0.02 0.06 0.80 0.16 0.06 0.01 0.19 0.06 0.00
wcC 0.01 0.06 0.85 0.15 0.06 0.02 0.18 0.06 0.01
insulin 0.00 0.06 0.95 0.12 0.06 0.06 0.15 0.06 0.02
BMI, WC, insulin -0.01 0.06 0.90 0.11 0.06 0.07 0.15 0.07 0.03
BMI, WC, insulin, smoking 0.03 0.06 0.67 0.14 0.06 0.03 0.16 0.06 0.01
Total IMT (mm) No 0.03 0.05 0.56 0.03 0.04 0.50 0.20 0.04 0.00
Women BMI 0.02 0.05 0.66 0.02 0.04 0.65 0.20 0.04 0.00
wcC 0.02 0.05 0.73 0.02 0.04 0.67 0.19 0.04 0.00
insulin 0.03 0.05 0.53 0.04 0.04 0.40 0.20 0.04 0.00
BMI, WC, insulin 0.03 0.05 0.64 0.03 0.05 048 0.20 0.04 0.00
BMI, WC, insulin, smoking 0.03 0.05 0.54 0.04 0.04 0.39 0.19 0.04 0.00
Total IMT (mm) Sex 0.01 0.04 0.74 0.10 0.04 o0.01 0.20 0.03 0.00
Overall Sex, BMI 0.01 0.04 0.82 0.09 0.04 0.01 0.19 0.04 0.00
Sex, WC 0.00 0.04 0.93 0.09 0.04 0.02 0.18 0.04 0.00
Sex, insulin 0.00 0.04 0.90 0.08 0.04 0.05 0.18 0.04 0.00
Sex, BMI, WC, insulin -0.01 0.04 0.83 0.08 0.04 0.05 0.17 0.04 0.00
Sex, BMI, WC, insulin, smoking 0.01 0.04 0.78 0.09 0.04 0.02 0.17 0.04 0.00

BMI: Body Mass Index; WC: waist circumference
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