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1 EINLEITUNG UND FRAGESTELLUNGEN

Ubergewicht und Adipositas erhohen das Risiko an nicht lbertragbaren chronischen
Krankheiten wie Diabetes, Arteriosklerose, Bluthochdruck und den dadurch ausgeldsten
Folgen wie Herzinfarkt und Schlaganfall zu erkranken. Dass daflr nicht das allein die
hohe Kdorperfettmasse verantwortlich ist, sondern vor allem die Fettverteilung, ist durch
zahlreiche Studien nachgewiesen worden (Klein et al., 2007; Wang et al., 2005; Abate
et al., 1995; Kuk et al., 2006; Lofgren et al., 2004; Folsom et al., 2000). Androide und
gynoide Korperfettverteilung haben ein unterschiedliches Risiko fir Insulinresistenz oder
erhohte Blutfettwerte. Dabei ist der androide (oder auch ,zentrale” bzw. ,abdominelle®)
Fettverteilungstyp, der durch einen hohen Taillenumfang und relativ niedrigeren
Hiftumfang gekennzeichnet ist, mit einem hoheren Risiko fiir Adipositas assoziierte
Folgeerkrankungen verbunden; demgegenuber hat der gynoide Fettverteilungstyp, der
eine vorwiegend gluteofemorale Fettmasse aufweist, ein geringeres gesundheitliches
Risiko (Mdller et al., 2007).

Fettgewebe besteht aus Fettzellen, Entzindungszellen, GeféRen, Nerven und
Bindegewebe. Es kommt im Korper in groReren zusammenhangenden subkutanen
Depots vor (z.B. am Geséld), als Organe umgebendes Fettgewebe oder z.B. im Muskel
als vereinzelte intermuskulare Fettzellen. Die gréf3te Fettgewebsmenge befindet sich
sowohl bei schlanken als auch bei adipdsen Menschen subkutan (ca. 85 %), der
geringere Anteil (ca. 15 %) liegt intraabdominal (Abate et al., 1995). Dennoch hangt die
Verteilung der Fettmasse von Geschlecht, Trainingszustand, ethnischer Zugehérigkeit
und der Gesamtmenge des Fettgewebes ab (Jensen, 2008). Das Fettgewebe am
Rumpf wird in das abdominal subkutane Fett (subcutaneous adipose tissue, SAT)
sowie in das viszerale Fett (visceral adipose tissue, VAT) unterteilt. Ublicherweise ist
mit dem Begriff ,viszerales Fettgewebe® sowohl das intraperitoneale Fettgewebe,
welches direkt Uber das Pfortadersystem drainiert, als auch das retroperitoneale
Fettgewebe, das in den Gesamtkorperkreislauf abfliel3t, gemeint (Klein et al., 2007).
Wahrend die Bedeutung des abdominalen SAT in Bezug auf die Insulinsensitivitdt noch
unklar ist (Marcus et al; 1999; Abate et al., 1995), ist der negative Einfluss des VAT in
mehreren Studien belegt worden (Kuk et al., 2006; Ross et al., 2002; Goodpaster et al.,



1999; Ro6nnema et al., 1997). Unabhangig von anderen Risikofaktoren ist es ein
Pradiktor fur ein erhdhtes kardiometabolisches Risiko, insbesondere flr ein unginstiges
Lipidprofil (Nguyen-Duy et al., 2003). Ein signifikanter Zusammenhang zwischen
abdominalem SAT und Hyperlipiddmie konnte nicht belegt werden (Nguyen-Duy et al.,
2003). Dem Fettgewebe der Extremitaten wird bislang kein negativer Einfluss in Bezug
auf Adipositas assoziierte Morbiditat zugeschrieben, vermutlich wirkt es sogar protektiv
(Freedland, 2006; Jensen, 2006).

Das Risiko fur die Entwicklung einer Insulinresistenz und damit fir das Auftreten eines
Diabetes Mellitus Typ 2 sowie dessen Folgen (Herzinfarkt, Schlaganfall, paVK,
Retinopathie, Nierenversagen etc.) steigt mit dem Anteil des am Stamm befindlichen
Korperfetts (Laaksonen et al., 2003; Kahn et al., 2001; Goodpaster et al.,1999). Als
Pathomechanismen fur das Auftreten metabolischer Risikofaktoren werden im
Wesentlichen drei Hypothesen diskutiert:

1.) Die "Portale Hypothese" geht davon aus, dass durch vermehrte Lipolyse aus
hypertrophen, insulinresistenten viszeralen Fettzellen die Leber mit freien Fettsduren
uberflutet wird und konsekutiv eine Leberstoffwechselbeeintrdchtigung mit gesteigerter
Synthese von Lipoproteinen und der endogenen Glukoseproduktion entsteht (Jensen,
2008).

2.) Die so genannte "Overflow-Hypothese" stellt eine verminderte Lipidspeicherkapazitat
des subkutanen Fettgewebes als wesentlichen Pathomechanismus in den Vordergrund.
Hierbei kommt es bei erhdhter Kalorienzufuhr zu hohen Plasmakonzentrationen an
freien Fettsauren, die auch in Zellen der Magermasse (z.B. Muskel, Leber) als sog.
ektope Lipide eingelagert werden und den Stoffwechsel dieser Organe beeintréchtigen.
3.) Die "endokrine Hypothese" besagt, dass u.a. durch Sauerstoffmangel des
hyperplastischen und hypertrophen Fettgewebes eine Makrophageneinwanderung
erfolgt, wodurch vermehrt proinflammatorische Zytokine freigesetzt werden. Aber auch
die Adipokinsekretion der Fettzellen selbst ist verandert. So wird z.B. das protektiv
wirkende Adiponektin vermindert gebildet (Klein et al., 2007).

Um das Risiko fur die Entwicklung eines Metabolischen Syndroms vorhersagen zu

konnen, muss man den Phénotyp der Adipositas genauer bestimmen.



Methoden zur Messung der Kérperfettverteilung

Es gibt verschieden sensitive Methoden zur Erfassung der Korperfettmasse und
Fettverteilung. Die prozentuale Kdrperfettmasse kann z.B. durch Referenzmethoden wie
Air-Displacement-Plethysmographie oder Dual-Energy-X-Ray-Absorptiometry erfasst
werden (Bosy-Westphal et al., 2007). Genaue Aussagen in Bezug auf die Fettverteilung
erhalt man mit Hilfe der bildgebenden Verfahren Magnetresonanztomografie (MRT) oder
Computertomografie (CT). Vor allem die MRT gilt wegen der nicht-invasiven Messung
der gesamten Fettgewebsvolumina als Goldstandardverfahren zur Quantifizierung des
VAT und SAT. In der Praxis einfacher anwendbar und kostengunstiger sind
anthropometrische = Messmethoden.  Sie liefern indirekte  Parameter  der
Kdrperzusammensetzung wie den Body-Mass-Index (BMI) als Mal3 der Kérperfettmasse
oder den Taillenumfang als Parameter der abdominellen Fettmasse oder den
Quotienten aus Taillen- und Huftumfang (waist-to-hip-ratio, WHR) als Index der
Kdrperfettverteilung (Bosy-Westphal et al., 2007). Die Messung des Taillenumfanges
zur Einschatzung des gesundheitlichen Risikos ist in den letzten Jahren haufig als die
bessere Alternative zum Body-Mass-Index und der WHR propagiert worden. Es konnte
gezeigt werden, dass das Morbiditatsrisiko bei gleichem BMI mit zunehmendem
Taillenumfang steigt (Wannamethee et al., 2005; Kanaya et al., 2003), wéahrend bei
gleichem Taillenumfang mit steigendem BMI kein Anstieg adipositasassoziierter
Erkrankungen zu verzeichnen ist (Janssen, 2004). Allerdings gibt es keinen Konsensus
hinsichtlich eines fur die Messung des Taillenumfanges geeigneten Referenzpunktes. In
der Literatur werden die drei folgenden Referenzpunkte zur Erfassung des
Taillenumfanges am haufigsten genannt:

1.)  direkt unter dem unteren Rippenbogen

2.) auf Hohe der Crista iliaca anterior superior

3) in der Mitte zwischen unterem Rippenbogen und Crista iliaca.

Die WHO empfiehlt als Referenzpunkt die Mitte zwischen unterem Rippenbogen und
der Crista iliaca, wahrend NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey)
die Messung auf Hohe der Crista iliaca vorsiehnt (NHANES, 1996). Je nachdem, wo
gemessen wird, variieren jedoch die Messergebnisse. Bei dem von der WHO

propagierten Referenzpunkt ist z.B. der durchschnittliche Taillenumfang bei Frauen aller



BMI-Gruppen um etwa 5 cm kleiner im Vergleich zum NHANES-Referenzpunkt (Bosy-
Westphal et al., 2007). Ebenso andern sich die Pravalenzen erhdhter Taillenumfange, je
nachdem welcher Cut-off zu Grunde gelegt wird (Bosy-Westphal et al., 2010). Im
Gegensatz zu den NCEP-ATPIII-Kriterien fir das metabolische Syndrom, die einen
erhohten Taillenumfang bei Frauen ab 88 cm (bei Mannern ab 102 cm) festlegen, liegt
der Cut-off der International Diabetes Federation (IDF) schon bei 80 cm (bei Mannern
bei 94 cm) (Bosy-Westphal et al., 2007). Damit wird deutlich, dass es entsprechend der
unterschiedlichen  Referenzpunkte eine unterschiedliche Pravalenz  erhdhter
Taillenumfange gibt. Somit hangt die Diagnose ,Metabolisches Syndrom*“ neben den
anderen zur Definition gehérenden Parametern von den unterschiedlichen

Referenzpunkten und den zu Grunde gelegten Cut-offs ab (Bosy-Westphal et al., 2007).

Einfluss der Gewichtsabnahme auf Fettverteilung und kardiometabolisches Risiko

Eine Reduktionsdiat hilft Ubergewichtigen und Adipésen, Gewicht zu reduzieren und ihr
metabolisches Risikoprofil zu verbessern (Ross et al., 1994; Colles et al., 2006; Mazzali
et al., 2006; Redman et al., 2007). Gewichtsverlust und eine Steigerung der korperlichen
Fitness wirken sich positiv auf die Blutfettwerte und die Insulinsensitivitat aus (Ross et
al., 2004; Larson-Meyer et al., 2006). Es gibt bereits Studien, in denen untersucht
worden ist, wie sich eine Gewichtsreduktion auf die verschiedenen abdominalen
Fettdepots auswirkt (Busetto et al., 2000; Goodpaster et al., 1999; Zamboni et al.,
1993). Dabei bleibt es strittig, ob bei Gewichtsverlust Uberproportional viel VAT im
Verhéaltnis zum abdominalen SAT abgebaut wird (Phillips et al., 2005; Pontiroli et al.,
2002), oder ob ein relativ héherer Verlust an VAT verglichen mit dem abdominalen SAT
nur bei Probanden auftritt, die insgesamt sehr viel an Gewicht verlieren oder
tberdurchschnittlich viel viszerales Fettgewebe vor der Gewichtsreduktion aufzuweisen
hatten (Busetto et al.,2000).

Fragestellungen der vorliegenden Arbeit

Am Institut fir Humanernahrung und Lebensmittelkunde der CAU Kiel wurden im
Rahmen der von der DFG gefdrderten Studie mit dem Titel ,Bedeutung qualitativer
Veranderungen der fettfreien Korpermasse fir den Energieverbrauch unter statischen

und dynamischen Bedingungen der Energiebilanz bei adipésen Frauen“ von Januar



2007 bis Dezember 2007 drei3ig adipése und drei ubergewichtige Probandinnen
untersucht. Ziel der Untersuchungen war es u.a., die Verdnderungen von metabolischen
Risikofaktoren der Studienteilnehmerinnen nach einem Gewichtsreduktionsprogramm in
Bezug zu den Veranderungen von abdominalem SAT und VAT und der Messung von
Taillenumfangen zu setzen. Ebenfalls interessant ist die Frage, ob die Teilnehmerinnen
dieser Studie vorwiegend abdominal subkutanes oder viszerales Fett abgebaut haben,
und welcher Taillenumfang die Veranderung der Korperzusammensetzung am Rumpf

am besten reprasentiert.

In dieser Arbeit wurden die folgenden Fragestellungen formuliert:

1. Wie verandert sich im Rahmen einer diatetischen Gewichtsreduktion das
Verhaltnis von subkutanem zu viszeralem Fettgewebe bei
Ubergewichtigen/adipdsen Frauen?

Wird viszerales Fettgewebe in gleichem Mal3e abgebaut wie abdominal subkutanes?

2. Welcher Referenzpunkt zur Taillenumfangsmessung reprasentiert den

Verlust von viszeralem Risikofettgewebe am besten?

3. Welche Beziehungen zeigt die Abnahme von abdomi  nal subkutanem und
viszeralem Fettgewebe zur Veranderung kardiometabol ischer Risikofaktoren?

Hier sollen die Veranderungen von Blutdruck, Insulinsensitivitdt und Plasmalipiden als
Risikofaktoren flr die Entwicklung eines metabolischen Syndroms in Beziehung zu den

Veranderungen der Fettverteilung am Rumpf gesetzt werden.



2 METHODEN

2.1. Studiendesign und —population

Fur die am Institut far Humanern&hrung und Lebensmittelkunde der CAU Kiel
durchgefihrte Studie (,Bedeutung qualitativer Veranderungen der fettfreien
Kdrpermasse fur den Energieverbrauch unter statischen und dynamischen Bedingungen
der Energiebilanz bei adipdsen Frauen“, DFG MU 714/8-3) wurden Probandinnen mit
einem BMI >28 kg/m? ausgewahlt, also Frauen die stark tbergewichtig oder adipts
waren. Das Alter lag zwischen 22 und 40 Jahren. Ausschlusskriterien fir die
Studienteilnahme waren: Schwangerschaft und Stillzeit, Rauchen, chronische (Herz-
Kreislauferkrankungen, Diabetes) oder atopische Krankheiten (Asthma, allergische
Rhinitis, Neurodermitis) sowie regelmal3ig betriebene sportliche Aktivitdt >2h/Woche.
Aufgrund der MRT-Untersuchungen konnten keine Probandinnen mit Metallimplantaten
oder Klaustrophobie teilnehmen. Die Probandinnen wurden durch Zeitungsannoncen
und per Aushang in Supermarkten und Apotheken rekrutiert.

Zu Beginn der Studie (TO) und nach erfolgreicher Diat (T1) wurden Messungen der
Korperzusammensetzung und Taillenumfange sowie kardiometabolischer Risikofaktoren
und der korperlichen Fitness durchgefiihrt. Die diatetische Gewichtsreduktion bestand
aus einer Niedrigkaloriendiat und einer wdchentlichen Erndhrungsberatung. Das
Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der
Christian-Albrecht-Universitat zu Kiel gepruft und bewilligt. Die Probandinnen haben vor
ihrer Teilnahme eine Einwilligungserkl&arung unterzeichnet.

Tabelle 1 zeigt eine Charakterisierung der Studienpopulation hinsichtlich Alter, Grole,
Gewicht und BMI: Charakterisierung der Studienpopulation zu TO (MW+SD)

tibergewichtige und Wertebereich
adip6se Frauen n = 33
Alter, Jahre 30,8 6,0 22,0-40,0
GroRRe, cm 168 18 150 - 183
Gewicht, kg 100,9 $18,3 72,6 - 136,6
BMI, kg/m? 35,5 +4,7 28,2 - 46,8

BMI, Body Mass Index



Die 33 Probandinnen waren bei Studienbeginn pramenopausal. Nur drei Probandinnen
waren nach dem BMI Ubergewichtig, die Ubrigen 30 adipds. Der niedrigste BMI lag bei
28,2 kg/m?, wahrend der héchste BMI 46,8 kg/m? betrug.

2.2 Gewichtsreduktionsprogramm

Hauptbestandteil des mindestens zehnwéchigen Gewichtsreduktionsprogramms war
eine Niedrigkaloriendiat, bei der zwei von drei taglichen Mahlzeiten durch eine ,Body
Cell Mass“-Mahlzeit (BCM)(PreCon GmbH & Co.KG; Darmstadt, Deutschland) ersetzt
wurden. Diese ,Basiskost®, die in verschiedenen Geschmacksrichtungen erhaltlich ist,
wurde mit einem fettreduzierten Milchprodukt (z.B. Magermilch, Magerquark,
Buttermilch, Kefir (max. 1,5% Fett)) zu einer eiweil3reichen, fettarmen Mabhlzeit
angeruhrt (ca. 210 kcal pro Portion). Au3erdem standen noch Riegel (Schoko- oder
Reserveriegel) oder Gemisecreme (je etwa 230 kcal) zur Auswahl. Die dritte
Tagesmahlzeit sollte fettarm, vitamin- und eiweil3reich sein und nicht mehr als 400 kcal
enthalten. Sie wurde von den Teilnehmerinnen nach Anleitung durch eine
Diatassistentin selbst zusammengestellt. Zusatzlich wurde eine Aufnahme von
mindestens zwei Litern kalorienarmer Flissigkeit empfohlen, dazu war ein Glas
Gemiisesaft oder -briihe ohne kalorische Anrechnung erlaubt. Uber die Woche verteilt
durfte Uber sieben so genannte ,Bonuspunkte* a’100 kcal frei verfigt werden. Somit
ergibt sich eine tagliche Energieaufnahme von durchschnittlich ca. 1000 kcal bei einer
Proteinzufuhr von ca. 62 g (25% Energie).

Die wochentlichen Treffen mit einer Erndhrungsberaterin hatten zum Ziel, Probleme bei
der Einhaltung der Diat zu besprechen, das Essverhalten zu analysieren und die
Compliance zu fordern. AulRerdem wurden bei jeder Zusammenkunft der
Erndhrungszustand und die Korperzusammensetzung erfasst. Zusatzlich wurde bei
allen Probandinnen vor Studienbeginn sowie im Verlauf jeweils ein Ernahrungsprotokoll

gefihrt, das Aufschluss Uber verzehrte Nahrung und Trinkmenge geben sollte.

2.3 Anthropometrie



Die Messung der Korpergrof3e fand barfuss im Stehen mit gestrecktem Rucken und
geradem Kopf mit einem genormten Stadiometer (Seca, Vogel & Halke GmbH&Co.,
Hamburg, Deutschland) statt. Die Grof3e wurde auf 0,5 cm genau angegeben. Das
Korpergewicht wurde mittels einer kalibrierten elektronischen Waage bis auf 0,01 kg
gemessen. Aus den gewonnenen Daten wurde fir jede Probandin der BMI errechnet

(BMI= Korpergewicht(kg)/Korpergrol3e(m?2)).

Der Taillenumfang wurde mit einem MalR3band in drei verschiedenen Héhen gemessen:
auf der Hohe des unteren Rippenbogens (TUgiype), auf der Hohe der Crista iliaca (TUcrista
iiaca) und in der Mitte zwischen unterem Rippenbogen und Crista iliaca (TUwite)-
Abgelesen wurde jede Messung auf der mittleren Axillarlinie mittels eines nicht
elastischen MalRbandes. Zusatzlich wurde der Hiftumfang auf Hohe der Symphyse
erfasst. Bei den Messungen in Unterwasche wurden die Teilnehmerinnen aufgefordert
auszuatmen und die Arme locker hangen zu lassen.

Ein Taillenumfang > 88 cm fur Frauen gilt laut WHO und American Heart Association
(AHA) als erhéht (WHO, 2006). Die International Diabetes Federation wertet hingegen
schon einen Taillenumfang von >80 cm bei Frauen als erhéht. In beiden Fallen wird der
Taillenumfang auf Hohe der Mitte zwischen Crista iliaca und unterem Rippenbogen
gemessen (IDF, 2006).

2.4 Erfassung der Kérperzusammensetzung

Mit Hilfe von Magnetresonanztomographie und DXA-Scan wurden die Fettmasse und
Fettverteilung ermittelt. Die Untersuchungen erfolgten im Institut fir Diagnostische
Radiologie unter Leitung von Prof. Dr. med. M. Heller und dank Mitwirkung von Prof. Dr.
rer. nat. C.-C. Gluer (Abt. fir Medizinische Physik).

2.4.1 Magnetresonanztomographie

Fur die Erstellung der Ganzkorperaufnahmen mittels Magnetresonanztomographie
wurde ein 1,5 Tesla MRT-Gerat (Magnetom Vision, Siemens AG, Erlangen, Germany)
verwendet. FUr die T1l-gewichteten transversalen Schichtaufnahmen wurde die Spin-

Echo-Sequenz mit einer Echozeit (time to echo) von 15,0 msec und einer Repe-



titionszeit (time to repeat) von 575,0 msec gewahlt. Die Schichtdicke betrug 10 mm.

Fur die Auswertung der MRT-Aufnahmen wurde das Computerprogramm Slice-O-matic
(Tomovision 4.3, Montreal, Canada) zur Quantifizierung von Fettgewebe benutzt. Da
Fettgewebe sich im Grauton von den umliegenden Gewebetypen unterscheiden lasst,
lasst sich mit der sog. Morpho-Funktion dieser Bereich bei grof3flachigen
Fettansammlungen farbig markieren, d.h. alle Flachen derselben Grauabstufung werden
automatisch erfasst, und per Hand korrigiert und ausgemalt. Dies Verfahren bietet sich
besonders beim subkutanen Fettgewebe an. Zur Markierung viszeralen Fettgewebes
wurde dagegen die sog. Edit-Funktion verwendet. Bei dieser Funktion werden Pixel fur
Pixel mit der Maus auch noch kleinste Fettansammlungen farbig erkennbar gemacht.
Bei den so segmentierten Bildern wurden mit Hilfe der sog. Surface/Volume-Funktion
die farbig markierten Bereiche ausgemessen und die Flache in cm? angegeben.
Multipliziert man die Flachen mit der Schichtdicke und addiert diese anschliel3end auf,
so bekommt man ein Fettgewebsvolumen.

Fur die Quantifizierung des abdominalen Fettgewebes wurden die Bilder vom unteren
Zwerchfellrand bis zur Hohe der Femurkdpfe ausgewertet, wobei beim VAT nicht

zwischen intra- und retroperitonealem Fettgewebe unterschieden wurde.

2.4.2 Erfassung der Korperzusammensetzung mittels Dual Energy X-ray
Absorptiometry (DXA)

Ein weiteres Verfahren zur Erfassung der Kdrperzusammensetzung ist der DXA-Scan,
durch den zwar sehr genau angeben werden kann, aus wie viel Fett bzw. Magermasse
ein Mensch besteht, jedoch findet keine Unterscheidung statt, ob es sich um subkutanes
oder viszerales Fettgewebe handelt.

Das Prinzip der Dual Energy X-ray Absorptiometry besteht darin, zwei verschieden
starke Photonenstrahlungen (40keV bzw. 80 keV) gleichzeitig einzusetzen. Durch die
exponentielle Abschwachung der Photonen durch Absorption und Streuung kann nach
folgender Formel (R= Photonenabschwachung bei niedriger Energie/Photonen-
abschwéachung bei hoherer Energie) ein gewebespezifischer R-Wert ermittelt werden.
Die Bildanalyse erfolgt computergestutzt. Durch die DXA-Methode kdnnen mehrere
Kompartimente identifiziert werden: Fettmasse, Weichteilmagermasse und
Knochenmineralgehalt.
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Die Untersuchung bietet bei geringer Strahlenbelastung eine hohe Prazision in Bezug
auf Knochendichte, prozentuale Kdrperfettmasse und regionale Fettmasse (Rumpffett,
Armfett, Beinfett), eine Unterscheidung in viszerales und subkutanes Fettgewebe ist

jedoch nicht maoglich.

2.5 Erfassung kardiometabolischer Risikofaktoren
Im Rahmen dieser Studie wurden die fir das Metabolische Syndrom bedeutsamen
kardiometabolischen Risikofaktoren wie Insulinsensitivitat, Blutdruck, Gesamt- sowie

HDL- und LDL-Cholesterin und Triglyceride gemessen.

2.5.1 Erfassung der Insulinsensitivitdt durch das h yperinsulindmische
euglykdmische Clamp-Verfahren nach DeFronzo (1979)

Das Prinzip des hyperinsulinamischen euglykédmischen Clamp-Verfahrens besteht darin,
uber die Glukosemenge, die bei konstanter Insulininfusion notig ist, um den
Nuchternblutzuckerspiegel aufrecht zu erhalten, Rickschliisse auf die Insulinsensitivitéat
der Probandin zu ziehen. In dieser Studie wurde das Clampsystem von EKF-diagnostics
(Clamp System, EKF-diagnostic sales GmbH, Barleben, Deutschland) verwendet,
welches aus einem Blutglukosemessgerat (BIOSEN C-Line, EKF-diagnostic GmbH,
Barleben, Deutschland), einer Infusionsspritzenpumpe (Fresenius Injectomat-C-IS),
einer Volumetrischen Infusionspumpe (Fresenius INCA-ST) und einem Accu-Check-
Sensor Complete (batteriebetriebenes Notfall-Ersatzgerat zur Blutzuckermessung)
sowie einem PC (Softwareversion: EKF-Clamp 1.37) besteht.

Die Untersuchung begann morgens niichtern, wobei der Abstand zur letzten Mahlzeit
mindestens zwolf Stunden betragen sollte. Uber einen in der Armvene liegenden
Zugang wurde Insulin (Actrapid, Novo Nordisk A/S, Bagsvaerd, Danemark) in konstanter
Rate infundiert, bis ein erhthter Plasmainsulinspiegel erreicht war, der auf diesem
Niveau konstant gehalten wurde. Die verabreichte Menge an Insulin wurde individuell
vom Computer (EKF-Clamp 1.37) auf Grund des basalen Blutzuckerspiegels und des
Kdrpergewichts berechnet. Zehn Minuten spater wurde mit der Verabreichung der
Glukoseinfusion (20%) begonnen, die jeweils so angepasst wurde, dass der angestrebte

euglykamische Zustand erreicht war. Die Glukoseinfusionsmenge, die bendétigt wurde,
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um dieses ,steady state” zu halten, entspricht (nach Korrektur der Schwankungen im
Blutzucker) der Isulinsensitivitat des Korpers.

In fanfmindtigem Abstand wurde wahrend der ca. zweistiindigen Untersuchung
arterialisiertes Blut aus der Vene des Handrickens entnommen, um den
Plasmaglukosegehalt zu bestimmen. Zur Gewinnung von arterialisiertem Blut aus einer
dorsalen Handvene wurde die Hand wahrend der Untersuchung in einer Warmebox auf
ca. 55T erwarmt. Die Blutproben wurden Uber end-to-end Kapillaren aufgenommen, in
einem vorgefillten Reaktionsgefall hamolysiert und anschlie3end im Glukosemessgerat

durch die Glukoseoxidasemethode gegen eine Kalibrierlésung vermessen.
Die Gesamtkoérperglukoseaufnahme (M-Wert, flr Glucose metabolized) wurde wie folgt
berechnet (DeFronzo et al., 1979): Zunachst wurde die Glukoseinfusionsrate (Gi) von

der Einheit ml/h in mg/(kg*min) umgerechnet:

200 mg/ml * Gi (ml/h)

Gi (mg/(kg*min)) =
60 min * KG (kg)

Die 200 mg/ml ergeben sich durch die 20 %ige Glukoselosung und KG steht fir das

jeweilige Korpergewicht in kg.

Die Glukoseinfusionsrate wurde anschlieRend noch um das Verteilungsvolumen und die
Schwankungen in der Glukosekonzentration (SC) korrigiert. Die SC wurde wie folgt
berechnet:

(G2-Gy) *10* (0,19 * KG)
SC (mg/(kg*min)) =

(T2-Ty) *KG

G2 und G; sind die Glukosekonzentrationen in mg/dl am Ende und am Anfang der
Zeitperiode. (G, - G;) * 10 * (0,19 * KG) berechnet die Glukose (mg), die aus dem
Glukoseverteilungsraum innerhalb der Zeitperiode verschwunden oder hinzugekommen



12

ist. T, - Ty ist die Zeitperiode, fur die der M-Wert berechnet wurde, diese betrug etwa 5
Minuten.

Berechnung der M-Werte fir die jeweiligen Zeitintervalle:

M (mg/(kg*min)) = Gi - SC

Die auf diese Weise berechneten M-Werte wurden Uber die letzten 20 min der
Untersuchung (steady state) gemittelt und ergaben somit den endgultigen M-Wert fir
die jeweilige Probandin.

Die endogene Glukoseproduktion ist beim Gesunden unter den Bedingungen der
Hyperinsulindmie fast vollstandig unterdrickt und findet damit keinen Eingang in die
Berechnung des M-Wertes (Muller, 2007).

Nach Abschluss der Untersuchung wurden die Blutzuckerwerte der Probandinnen bis zu
einer Stunde weiter kontrolliert und der fortbestehend erhohte Glukosebedarf mittels
Glukoseinfusion ausgeglichen. AufRerdem nahmen die Studienteilnehmerinnen im
Anschluss an die Untersuchung Apfelsaft und Joghurt zu sich. Sie wurden uber
Symptome und Verhalten im Falle einer Hypoglykamie aufgeklart und erhielten

Traubenzucker mit auf den Weg.

2.5.2 Homeostasis model assessment (HOMA-Index)

Der HOMA-Index (homeostasis model assessment) wurde zur Erfassung der
hepatischen Insulinresistenz herangezogen. Er ist ein Modell zur Berechnung der
Insulinresistenz aus Nuchterninsulin- und Glukosewerten und wird nach folgender

Formel berechnet:

HOMA-IR = Nuchterninsulin (uU/ml) x Nuchternglukose (mmol/l)/22,5
(Matthews et al. 1985).

In dieser Studie wurden die Cut-offs fur den HOMA-Index bei einem Wert >2,61
festgelegt, d.h. dass alle dartber liegenden Werte als erhdoht angesehen wurden

(Matthews et al. 1985). Der HOMA-Index wurde bei Probandinnen mit einem
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Nuchternglukosespiegel von >7,0 mmol/l nicht berechnet. Die Bestimmung des Plasma-
Glukosespiegels erfolgte durch eine enzymatische Methode (Hexokinase). Die Analyse
der Plasmainsulinkonzentration wurde mittels eines Electro Chemi Luminescence
Immuno Assays (ECLIA, Insulin Elecsys, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Deutschland) durchgefihrt. Die analytische Sensitivitat der Methode betragt 0,2 muU/l
und die intra- und inter-assay Variationskoeffizienten lagen nach Herstellerangaben bei
1,2% und 4,3% fir Insulin. Glukose- und Insulinspiegel wurden auf dem VITROS® 5,1
FS Analysesystem (Ortho-Clinical Diagnostics GmbH 2009, Neckargemund,
Deutschland) mit dem jeweiligen Kit von Ortho-Clinical Diagnostics bestimmt. Normwert
fur Glukose: <6,1 mmol/l (<109 mg/dl).

2.5.3 Analytik der Blutfette

Die Bestimmung der Cholesterin- und Triglyceridkonzentrationen erfolgte enzymatisch
durch Hydrolyse von Cholesterinester und Triglyceriden zu Cholesterin und Glyzerol.
Gesamtcholesterin, HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin und Triglyceride wurden uber
das VITROS® 5,1 FS Analysesystem (Ortho-Clinical Diagnostics GmbH 2009,
Neckargemind, Deutschland) mit den jeweiligen Kits von Ortho-Clinical Diagnostics
analysiert.

Folgende Referenzbereiche wurden als Normalwerte zugrunde gelegt: Triglyceride <150
mg/dl, Gesamt-Cholesterin <250 mg/dl, HDL-Cholesterin >40 mg/dI.

2.5.4 Blutdruck

Der arterielle Blutdruck der Probanden wurde indirekt nach Riva-Rocci (1896) mit Hilfe
einer aufblasbaren Blutdruckmanschette am Oberarm gemessen. Die Messung fand in
Ruhe sitzend auf Herzhohe statt. Sowohl der systolische als auch der diastolische

Blutdruckwert wurden auf 5 mmHg genau bestimmt.
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2.6 Statistik

Die deskriptive Statistik (Mittelwerte + SD) wurde mithilfe von SPSS (Statistical Package
for the Social Science bzw. Superior Performance Software Systems, Version 14.0) fir
Windows durchgefihrt. Zusatzlich wurde gegebenenfalls der Range angegeben. Die
Graphiken der Regressionen mit Angabe der Geradengleichung sowie dem
Bestimmtheitsmafd wurden mit dem Programm Microsoft Office Excel 2005 erstellt.

Zur Ermittlung signifikanter Unterschiede zwischen TO und T1 wurde ein t-Test bei
gepaarten Stichproben angewandt. Lineare Zusammenhange zwischen zwei metrischen
Variablen wurden mittels Korrelationsanalyse erfasst, und der Korrelationskoeffizient
nach Pearson berechnet. Die Hohe zweier Korrelationskoeffizienten r(x1,y) und r(x2,y)
wurde mithilfe der Methode nach Meng et al. (1992) getestet. Dieser Test bertcksichtigt
die Interkorrelation (r(x1,x2)) zwischen beiden Korrelationen (Meng et al., 1992).

Alle statistischen Testverfahren waren zweiseitig und es wurde ein Signifikanzniveau
von 5% festgelegt. Bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit <5% (p < 0,05) wurden die
Ergebnisse mit einem, bei Irrtumswahrscheinlichkeiten <1% und <0,1% (p < 0,01 und p

<0,001) mit zwei bzw. drei Sternchen gekennzeichnet.
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3 Ergebnisse

3.1 Veranderung des viszeralen und abdominal-subkut  anem Fettgewebes und der
Taillenumfange von TO zu T1

In Tabelle 2 sind Daten zur Korperzusammensetzung und Fettverteilung der
Probandinnen zum Studienbeginn (TO) und —ende (T1) sowie deren Veranderung (T1-
T0) angegeben. Die Probandinnen verloren durch die Intervention im Durchschnitt 8,3
kg an Gewicht; die hochste Gewichtsabnahme betrug 19,3 kg, die geringste nur 1,6 kg.
Bei einem mittleren Ausgangsgewicht von 100,9 kg entspricht dies einem mittleren
Gewichtsverlust von 8,2%. Die Abnahme des BMI war ebenfalls signifikant und lag
zwischen -0,6 kg/m? und -6,1 kg/m?. Die Probandinnen haben im Mittel 9,1% Fettmasse

abgebaut. Die fettfreie Masse hat sich dagegen nicht signifikant verandert.

Tabelle 2 Vergleich des Erndhrungszustandes, des viszeralen und abdominal-subkutanen
Fettgewebsvolumens sowie der Taillenumféange gemessen an 3 Referenzpunkten zu TO und T1
(MW £SD)

TO T1 T1-TO p-value*

Gewicht, kg 100,93 £18,29 92,58 £17,42 -8,32 4,23 0,001
BMI, kg/m? 35,547 32,5+4,5 -3,0+1,4 0,001
FFMpxa, kg 54,03 +10,20 53,5 +7,99 -0,49 £3,81 0,47
FMpxa, % 43,20 +4,74 39,23 +5,37 -3,97 £3,08 0,001
VAT, cm® 1753 +815 1517 £769 -236 292 0,001
SAT, cm® 11368 +369 9614 +3682 -1754 1231 0,001
VAT/SAT 0,15 #0,07 0,18 1,71 0,03 +1,73 n.s.

TU gippe, CM 99,6 +9,5 93,8 £9,6 -5,8 +5,5 0,001
TU witte, CM 110,5 +12,3 101,3 +12,1 -9,148,1 0,001
TU crista iliaca » €M 114,5 +14,2 110,0 £13,2 -4,4 +10,3 0,05

BMI body mass index , FFM fettfreie Masse, FM Fettmasse, VAT visceral adipose tissue, SAT

subcutaneous adipose tisssue, n.s. nicht signifikant * Unterschied zwischen TO und T1 (gepaarter t-Test)

Sowohl das SAT als auch das VAT nahmen durch die Gewichtsreduktion signifikant ab.
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Wahrend das SAT im Mittel um 15,4% reduziert wurde, nahm das VAT nur um
durchschnittlich 13,5% ab. Das Verhaltnis von VAT zu SAT &anderte sich nicht.

Die Taillenumfange gemessen an drei verschiedenen Referenzpunkten verringerten
sich durch die Intervention alle signifikant. Die gré3te Abnahme (-8,3%) erfolgte bei
TUwmite. Beim TURjppe War dagegen eine Abnahme um -5,8% zu erfassen, wahrend der

TUcrista iliaca SiCh lediglich um -3,8% verringerte.

3.2 Beziehungen zwischen den Taillenumfangen und de m viszeralen und

abdominal-subkutanen Fettgewebe

In Tabelle 3 sind die Beziehungen des VAT und SAT und deren Veranderungen von TO
zu T1 zu den drei Taillenumfangen dargestellt. Zum Zeitpunkt TO war der TURippe
signifikant héher mit dem VAT assoziiert als der TUcrista iliaca (P<0,001) und der TUpjte
(p<0,05). Nach Gewichtsreduktion wies TURippe Nach wie vor die engste Beziehung zum
VAT auf (p<0,001), weniger stark korrelierten TUpjitte UNd TUcrista iliaca Mit VAT.

Setzt man die Veranderung der Taillenumfange von TO zu T1 in Beziehung zu den
Veranderungen des VAT, so ist nur die Assoziation von ATUgippe zu AVAT signifikant.
Die Veranderungen der Taillenumfange TUwmite UNd TUcrista iliaca KOrrelierten dagegen
nicht mit den Veranderungen des VAT.

Hinsichtlich ihrer Beziehung zum abdominal SAT unterscheiden sich die drei
Taillenumfange weder zu Beginn noch am Ende der Studie. Dagegen zeigten nur die
Abnahme von TUgjpe und TUwire Signifikante Beziehungen zur Abnahme des SAT. Die
Assoziation zwischen ASAT und ATUcrista iliaca UNterliegt einer Irrtumswahrscheinlichkeit

von 8% und ist damit nicht signifikant.
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Tabelle 3 Pearson Korrelationskoeffizienten fur die Beziehung der Taillenumfange an 3
verschiedenen Referenzpunkten zu den Volumina an viszeralem und abdominal-
subkutanem Fettgewebe vor und nach der Gewichtsreduktion und den Veranderungen
von Studienbeginn bis —ende

TURippe TUcrista iliaca TUwitee
TO
VAT 0,79 0,40+ 0,63+
SATq 0,67*** 0,65*** 0,59***
T1
VAT, 0,80%* 0,70+ 0,720+
SATH 0, 78w+ 0, 78w 0,750+
AT1-TO
VAT at1-710 0,43* 0,24 0,24
SATat1-10 0,40* 0,31 0,35*

* p<0,05, *** p<0,001

3.3 Veranderungen der kardiometabolischen Risikofak  toren von TO zu T1

In Tabelle 4 werden die fur das metabolische Syndrom kennzeichnenden
kardiometabolischen Risikofaktoren zum Zeitpunkt TO und T1 und far AT1-TO
dargestellt. In diesem Zeitraum trat eine signifikante Verbesserung der Blutzucker- und
Insulinspiegel sowie des M-Wertes auf. Der HOMA-Index veranderte sich dagegen nicht
signifikant. Ebenso verdnderten sich die Blutfettwerte von TO zu T1 nicht. Dagegen
verringerte sich sowohl der systolische als auch der diastolische Blutdruck durch die

Intervention.
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Tabelle 4 Verdnderungen der kardiometabolischen Risikofaktoren vor und nach
Gewichtsreduktion (MW £SD)

TO T1 T1-TO p-value*

Insulin, mmol/l 17,46 £11,01 14,30 +8,07 -4,22 8,45 0,05
Blutzucker, mmol/l 4,61 +0,46 4,45 10,38 -0,16 0,42 0,05
HOMA-Index 3,68 +2,57 3,04 +1,66 -0,65 2,35 n.s.
M-Wert 4,84 +2,25 5,69 2,41 0,85 1,50 0,01
Triglyceride, mg/dl 134,76 +60,73 124,15 455,12 -10,61 +49,49 n.s.
Cholesterin, mg/dl 186,67 +35,73 180,33 +34,42 -6,33 £31,21 n.s
HDL, mg/dl 61,60 £17,44 62,88 £16,06 1,27 £12,60 n.s.
LDL, mg/dl 98,12 £28,60 91,49 28,67 -6,62 £22,65 n.s.
Blutdruck systolisch, 124 +10 118 +10 -6 +13 0,01
mmHg

Blutdruck 81 +10 76 18 -6 19 0,01

diastolisch, mmHg

HDL high density lipoprotein, LDL low density lipoprotein, n.s. nicht signifikant

*Unterschied zwischen TO und T1 mittels gepaartem T-Test
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3.4 Beziehungen zwischen kardiometabolischen Risiko  faktoren und viszeralem
sowie abdominal-subkutanem Fettgewebe

In der Tabelle 5 sind die Korrelationen der kardiometabolischen Risikofaktoren zum
VAT und SAT zu Beginn und Ende der Studie dargestellt. Es bestand eine positive
Beziehung zwischen VAT und dem Insulinspiegel, dem HOMA-Index, den Triglyceriden
und dem diastolischen Blutdruck zum Zeitpunkt TO. Der M-Wert korrelierte dagegen
invers mit dem VAT. Das SAT korrelierte negativ mit dem M-Wert und den Triglyceriden,

positiv mit HDL und dem systolischen und diastolischen Blutdruck zu Beginn der Studie.

Zum Zeitpunkt T1 korrelierte das VAT positiv mit dem Insulinspiegel und dem HOMA-
Index und negativ mit dem M-Wert, es ist hingegen keine Beziehung zu den
Blutfettwerten und zum Blutdruck mehr nachweisbar. Das SAT korrelierte positiv mit
dem Insulinspiegel und dem M-Wert, zu den Blutfettwerten und dem Blutdruck bestand

dagegen ebenfalls zum Zeitpunkt T1 keine Beziehung.

Die Korrelation des SAT zum Zeitpunkt TO mit der Abnahme des SAT betrug r=-0,18
und war nicht signifikant. Das VAT korrelierte zu TO mit der Abnahme des VAT um r=-
0,33 mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 6%. Die Abnahme des VAT zeigte dagegen
keine  signifikante  Beziehung zum  Alter der Probandinnen  (r=-0,31,
Irrtumswahrscheinlichkeit 8%).

AuBerdem wurden die Verdnderungen der kardiometabolischen Risikofaktoren von TO
zu T1 in Beziehung zu den Veranderungen von SAT und VAT im gleichen Zeitraum
gesetzt. Die Veranderungen des basalen Insulinspiegels und des HOMA-Index
korrelierten mit der Abnahme von VAT, jedoch nicht mit der Abnahme von SAT. Ebenso
besteht lediglich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Abnahme des VAT
(nicht jedoch zwischen der Abnahme des SAT) und der Verbesserung des systolischen
Blutdrucks.

Zwischen der Abnahme des abdominalen SAT und den Veranderungen der

kardiometabolischen Risikofaktoren konnte keine Korrelation festgestellt werden.
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Tabelle 5 Korrelationen der kardiometabolischen Risikofaktoren zu VAT und SAT vor
und nach der Gewichtsreduktion (Pearson- Korrelationskoeffizient) und deren

Veranderungen zu Studienbeginn und -ende

. - VAT 1o SATTo
Kardiomet. Risikofaktoren TO
Insulin 0,51* 0,36 n.s.
Blutzucker 0,35 n.s. -0,02 n.s.
HOMA-Index 0,54** 0,31 n.s.
M-Wert -0,58** -0,43*
Triglyceride 0,42* -0,62**
Cholesterin 0,14 n.s. 0,14 n.s.
HDL -0,34 n.s. 0,20*
LDL 0,20 n.s. -0,08 n.s.
Blutdruck systolisch 0,33 n.s. 0,39*

Blutdruck diastolisch 0,36* 0,40*
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Kardiomet. Risikofaktoren T1 VAT 11 SAT,
Insulin 0,63** 0,60**
Blutzucker 0,29 n.s. 0,09 n.s.
HOMA-Index 0,54** 0,31 n.s.
M-Wert -0,54** -0,50**
Triglyceride 0,16 n.s. 0,20 n.s.
Cholesterin 0,13 n.s. 0,14 n.s.
HDL -0,32 n.s. -0,18 n.s.
LDL 0,26 n.s. 0,12 n.s.
Blutdruck systolisch 0,08 n.s. 0,24 n.s.
Blutdruck diastolisch 0,25 n.s. 0,26 n.s.
AVAT ASAT
Alnsulin 0,40* 0,25 n.s.
ABlutzucker 0,18 n.s. 0,00 n.s.
AHOMA 0,49* 0,31 n.s.
AM-Wert -0,22 n.s. 0,12 n.s.
ATriglyceride 0,05 n.s. 0,13 n.s.
ACholesterin 0,11 n.s. 0,01 n.s.
AHDL 0,09 n.s. 0,12 n.s.
ALDL 0,10 n.s. 0,04 n.s.
ABlutdruck systolisch 0,41* 0,12 n.s.
ABlutdruck diastolisch 0,06 n.s. 0,12 n.s.

HDL high density lipoprotein, LDL low density lipoprotein, * p<0,05 , ** p<0,01, n.s. nicht

signifikant
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4 DISKUSSION

4.1 Einfluss einer diatetischen Gewichtsreduktion a uf die Fettverteilung am Rumpf

Im Rahmen der Gewichtsreduktion kam es zu einer Verringerung des SAT um
durchschnittlich 15,4%, wéhrend das VAT um durchschnittlich 13,5% abnahm (vgl.
Ergebnisteil, Tab.2). Obwohl der Gewichtsverlust von -8,2% 4,23 durch die
Reduktionsdiat und damit auch die Verringerung des BMI (-3,0 +1,4 kg/m?) signifikant
waren, hat sich das Verhdltnis von viszeralem zu abdominal-subkutanem Fettgewebe
durch die Intervention nicht verandert. Demgegeniber verbesserte sich die
Korperzusammensetzung derart, dass sich der Korperfettanteil um 9,1 % verringerte
und die fettfreie Masse unverandert blieb.

Dieses Resultat steht im Widerspruch zu anderen Studien, die zu dem Ergebnis kamen,
dass im Rahmen einer Reduktionsdiat oder auch durch vermehrte sportliche Aktivitat mit
einhergehendem Gewichtsverlust prozentual mehr VAT als SAT abgebaut wird (Phillips
et al., 2005; Ross et al., 2004; Ross et al., 2000; Goodpaster et al., 1999). So haben
z.B. Fujimoto et al. (2007) bei einem Gewichtverlust von durchschnittlich 7,8% bei
tiberwiegend adipésen Frauen (durchschnittlicher BMI 33,0 +5,5 kg/m?) eine Reduktion
des VAT von 18,2% und des SAT von 11,4% ermittelt, gemessen mit Hilfe von CT auf
der H6he der Lendenwirbelkorper L2-3. In dieser Studie mit 778 Teilnehmern wurden
u.a. 346 Frauen auf die Veradnderung ihrer Kérperzusammensetzung hin untersucht. Es
konnte eine also eine Verbesserung des Verhaltnisses von VAT zu SAT nachgewiesen
werden (Fujimoto et al., 2007). In einer kleineren Studie mit nur 24 Probandinnen
konnten Ross und Rissanen (1994) bei pradmenopausalen Frauen mit einem
durchschnittlichen Gewichtsverlust von 11,5% eine Reduktion des VAT um 32,2% und
von SAT um 22,6% nachweisen. In dieser Studie wurden Fettgewebsvolumina mit Hilfe
von Ganzkorper-MRT ermittelt. Auch hier hat sich das Verhéltnis von VAT zu SAT
deutlich verbessert (Ross und Rissanen, 1994).

Doch die Studienlage ist in Bezug auf diese Fragestellung nicht einheitlich: Colles et al.
(2006) untersuchten 32 mannliche und weibliche adipdse Probanden (BMI 47,3 kg/m?)
in einem Durchschnittsalter von 47,8 Jahren, die im Rahmen einer Niedrigkaloriendiat

vor einer geplanten laparaskopischen Magenband-Einlage innerhalb von 12 Wochen im
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Mittel 10,6% ihres Ausgangsgewichts abnahmen. Mit Hilfe von Einzelschichtaufnahme
auf Hohe der Lendenwirbelkérper L2-3 wurde die Verdnderung der
Kdrperzusammensetzung untersucht. Die Autoren konnten so eine vergleichbare
Abnahme von VAT und SAT ermitteln (-16,9% VAT und -17,7% SAT) ermitteln.

Einfluss von Ausmald und Dauer der Gewichtsreduktion auf die Abnahme von VAT und
SAT

Die unterschiedlichen Befunde konnten durch Unterschiede in der Ausgangsmenge an
VAT sowie in der Menge und Dauer der Gewichtsreduktion begriindet sein. Bei einer
Gewichtsabnahme bei Patienten mit viel viszeralem Fettgewebe wird bevorzugt VAT
verringert, und dies vor allem zu Beginn der Reduktionsdiat (Wajchenberg, 2000; Smith
et al., 1999). Als Ursache wird die erh6hte metabolische Aktivitat der viszeralen Fettzelle
und ihre hohere Lipolyserate vermutet, diese wird durch Katecholamine starker
gefordert und durch Insulin schlechter supprimiert als bei der subkutan gelegenen
Fettzelle (Freedland, 2004; Zierath et al., 1998).

Chaston und Dixon (2008) haben 61 Studien von 1999 bis 2006 im Hinblick auf die
Faktoren, die den prozentualen VAT- und SAT-Verlust bei Gewichtsreduktion
beeinflussen, ausgewertet. Es sollte herausgefunden werden, ob verschieden Methoden
der Gewichtsreduktion (z.B. VLCD (very-low-calorie diet) <800kcal/d vs. LCD (low-
calorie diet) vs. ein Sportprogramm) einen unterschiedlichen Einfluss auf die
Veranderung der Korperfettverteilung haben. Des Weiteren wurde untersucht, ob sich
Geschlecht, Ausgangs-BMI, prozentualer Gewichtsverlust, Ausgangsmenge von VAT
und SAT und der Zeitraum der Nachuntersuchung auf den VAT- und SAT-Verlust
auswirken. Dabei stellte sich heraus, dass der Gewichtsverlust negativ mit der
prozentualen Abnahme von VAT Kkorreliert ist. Die bedeutet, dass ein moderater
Gewichtsverlust einen prozentual héheren VAT-Verlust zur Folge hat als ein starker
Gewichtsverlust. Dieser Effekt geht allerdings mit steigender Gewichtsabnahme
verloren.

Hall und Hallgreen (2008) haben auf Grund empirischer Daten ein Rechenmodell
entwickelt, an Hand dessen der Verlust von VAT im Verhéltnis zum SAT bei
Gewichtsabnahme berechnet werden kann. Nach dieser Gleichung ist es

wahrscheinlich, dass zu Beginn der Gewichtreduktion bevorzugt VAT abgebaut wird,
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dieser Effekt nimmt jedoch mit zunehmender Gewichtsabnahme ab (Hall und Hallgreen,
2008).

Nach den Ergebnissen der Metaanalyse gibt es keine Methode der Gewichtsreduktion,
mit der praferentiell VAT abgebaut werden kann (Chaston und Dixon, 2008).
Reduktionsdiaten mit weniger als 800 kcal/d, die zu einem raschen Gewichtsverlust
fuhren, verursachen vorubergehend zwar eine (berproportional hohe VAT-
Verringerung, doch mit zunehmender Gewichtsabnahme relativiert sich dieser Effekt.
Das legt die Vermutung nahe, dass VAT bei negativer Energiebilanz zunéchst als
schnelle Energiereserve dient (Chaston und Dixon, 2008). In der vorliegenden Arbeit
lagen zwischen TO und T1 12 Wochen, es ist also denkbar, dass ein anfanglich héherer

VAT-Verlust nicht erfasst wurde.

Einfluss von Sport auf die Abnahme von VAT und SAT

Es gibt Studien, die eine bevorzugte Reduktion von VAT sowohl mit als auch ohne
Gewichtsverlust durch sportliche Betéatigung belegen (Ross et al., 2004; Lee et al., 2005;
Giannopoulou et al., 2005). Regelmalige korperliche Aktivitdt ohne Kalorienrestriktion
kann das VAT-Depot erheblich reduzieren, wie Mourier et al. (1997) herausgefunden
haben. Die Probandinnen der vorliegenden Arbeit haben keinen Sport getrieben und
daher ihr VAT auch nicht starker reduziert als das SAT. Chaston und Dixon (2008)
konnten den Effekt von sportlicher Aktivitat auf einen bevorzugten VAT-Verlust in ihrer
Metaanalyse hingegen nicht bestatigen. Auch Christiansen et al. (2009) untersuchten
u.a. den Einfluss von Sport auf die Veranderung der VAT- und SAT-Depots. Die Autoren
konnten keinen Uber die Gewichtsabnahme hinausgehenden Effekt des Sports auf die
Abnahme von VAT feststellen. Als entscheidender Faktor fur den VAT-Verlust konnte
wiederum die Menge des verlorenen Gesamtkorperfetts identifiziert werden
(Christiansen et al., 2009).

Einfluss der Methodik zur Messung von Korperfett auf die Abnahme von VAT und SAT

Eine mogliche Erklarung fur die unterschiedlichen Ergebnisse der Studien hinsichtlich
der VAT- und SAT-Abnahmen konnten methodische Unterschiede sein. In vielen
Studien wurde die Auswertung des VAT durch eine Einzelschichtaufnahme (entweder
CT oder MRT) durchgefihrt. Hinsichtlich der Ebene, welche die Menge des VAT am
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genauesten wiedergibt, besteht allerdings Uneinigkeit (Shen et al., 2004; Demerath et
al., 2007). Studien, die sich mit dieser Fragestellung befassen, kamen zu dem Ergebnis,
dass sich bei Mannern die beste Messhéhe 10 cm uber L4-5 befindet, bei Frauen 5cm
Uber L4-5 (Shen et al.,, 2004) bzw. 6 cm Uber L4-5 (sowohl fir Méanner als auch far
Frauen) (Demerath et al.,, 2007). In einigen Studien wird jedoch eine
Einzelschichtaufnahme auf Héhe der Lendenwirbelkérper L2-3 zur Quantifizierung des
VAT herangezogen (Colles et al., 2006; Fujimoto et al., 2007). Die Annahmen der
bildgebenden Verfahren zur Bestimmung des viszeralen Fettgewebes betreffen in erster
Linie die Reprasentativitat der gewdahlten Schicht fur das ganze Volumen (Bosy-
Westphal et al., 2006). Eine Schicht korreliert schlecht mit dem Volumen und bildet die
Abnahme von VAT nur unzureichend ab (Bell und Thomas, 2003). Solange es keine
einheitliche ,Referenzebene” gibt, sind die Ergebnisse unterschiedlicher Studien schwer
zu vergleichen, und die genaueste Erfassung des VAT besteht in der Auswertung des

gesamten Volumens durch MRT- Bilder, wie in der vorliegenden Arbeit geschehen.

Beziehung zwischen VAT und Menopausenstatus

Die Probandinnen dieser Studie waren im Mittel 30,8 #6,0 Jahre alt und damit
verhaltnismaflig jung. Mit zunehmendem Alter verschiebt sich das Verhéaltnis von
abdominal-subkutanem zu viszeralem Fettgewebe zu Gunsten des VAT (Lovejoy et al.,
2008; Freedland, 2004). In der vorliegenden Arbeit konnte kein Zusammenhang
zwischen Alter und VAT bzw. der Abnahme von VAT durch Gewichtsreduktion
nachgewiesen werden. Auf Grund des geringen Alterunterschiedes (22-40 Jahre)
uberrascht dies Ergebnis nicht (vgl. Ergebnisteil, Tab.1).

Bei Frauen ist der Anteil des VAT am Gesamtkorperfett auch vom Menopausenstatus
abhangig. Bei postmenopausalen Frauen steigt der Anteil an viszeralem Fettgewebe,
wahrend abdominal-subkutanes Fettgewebe verringert wird (Freedland, 2004).
Insgesamt steigt der Anteil an Kdrperfett, und der Energieverbrauch sinkt, was auf die
veranderte hormonelle Situation zurtickzufiihren ist (Freedland, 2004). Ostrogen sorgt
fur eine bevorzugte Speicherung des Fetts in der gluteofemoralen Region, und der
erniedrigte Ostrogenspiegel bei postmenopausalen Frauen fiihrt zu einer Erhéhung der
viszeralen Fettdepots (Freedland, 2004). Auch ohne Gewichtszunahme verandert sich

durch den Eintritt in die Menopause die Fettverteilung, postmenopausale tibergewichtige



26

Frauen neigen zu einer vermehrten Fetteinlagerung am Korperstamm (Freedland,
2004). Nach der Menopause werden die Adipozyten zum Hauptproduktionsort
endogener Ostrogene und Frauen mit zentraler Adipositas weisen hohere
Ostrogenspiegel auf als Frauen, deren Fett vorwiegend gluteofemoral verteilt ist
(Freedland, 2004). Das lasst vermuten, dass Steroide vom VAT enzymatisch anders
umgewandelt werden als vom SAT (Freedland 2004). Im ersten Jahr nach der
Menopause steigt der Anteil von VAT besonders stark (Freedland, 2004). Doch auch in
den Jahren vor der Menopause nehmen Frauen mit zunehmendem Alter kontinuierlich
an VAT zu (Lovejoy et al., 2008). Park et al. (2003) konnten darlber hinaus nachweisen,
dass postmenopausale Frauen durch eine Reduktionsdiat weniger VAT verloren als
pramenopausale Frauen (10,5% vs. 25,7%)(Park et al., 2003).

Dass sich bei den Probandinnen der vorliegenden Arbeit das Verhaltnis von VAT zu
SAT durch die Reduktionsdiat nicht veréandert hat, kdnnte also auf die relativ geringe
Ausgangsmenge an VAT zuruckzufihren sein, die wiederum durch Alter und

Menopausenstatus bedingt ist.

Zusammenhang zwischen VAT und Geschlecht

Der Anteil von VAT am Gesamtkdrperfett ist nicht nur vom Alter sondern auch vom
Geschlecht abhangig. Ubergewichtige Manner weisen prozentual hohere Anteile an
VAT am Gesamtkorperfett auf (20% vs. 5-8 % bei Frauen; Freedland 2004). Ausgehend
von der These, dass eine hohe Ausgangsmenge an VAT zu einem bevorzugten VAT-
Verlust fuhrt, kann dies als Erklarung fir einen durchschnittlich hdheren VAT-Verlust bei
Mannern im Rahmen einer Gewichtsabnahme dienen. Bei einer Reduktionsdidt nahmen
Manner prozentual mehr VAT als SAT im Vergleich zu den weiblichen
Studienteilnehmern ab (Gasteyger et al., 2009; Doucet et al., 2002). Die Ergebnisse
waren weniger eindeutig, wenn Manner und Frauen zu Beginn der Studien das gleiche
VAT/SAT- Verhéltnis aufweisen. Bei Gasteyger et al. (2009) betrug der relative Verlust
von VAT bei Mannern 32,6% und bei Frauen 21,9%. Als nur eine Subgruppe von 23
Mannern und 23 Frauen mit gleichem VAT/SAT-Verhéltnis zu Beginn der Diat
ausgewertet wurde, betrug der VAT-Verlust bei Mannern 33,7%, bei Frauen 26,8% (p
0,07) und war damit nicht mehr signifikant unterschiedlich zwischen den Geschlechtern.

Es wurde jedoch nur eine MRT-Einzelschichtaufnahme auf Abdominalhéhe zur
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Auswertung herangezogen. In diesen Studien war fir den prozentual héheren VAT-
Verlust bei Mannern offenbar auch der héhere Anteil an VAT vor dem Gewichtsverlust

ausschlaggebend.

Es wird also deutlich, dass die Fettverteilung von vielen Faktoren abhéngt, z.B. vom
Alter, Geschlecht und Menopausenstatus, aber auch von Lifestylefaktoren wie Nikotin-
und Alkoholkonsum und kdrperlicher Aktivitat (Jensen, 2008). Ebenso spielen ethnische
Zugehdrigkeit und genetische Veranlagung eine Rolle. So konnten Fox et al. (2007) im
Rahmen der Framingham Heart Study mit 3529 mannlichen und weiblichen Probanden
herausfinden, dass fur das SAT eine Heritabilitdt von 57% besteht. Fur das VAT wurde

eine Vererbbarkeit von 36% nachgewiesen (Fox et al., 2007).

4.2 Welcher Taillenumfang reprasentiert den Verlust von viszeralem und

abdominal-subkutanem Fettgewebe am besten?

Im Rahmen dieser Studie konnte gezeigt werden, dass sowohl zum Zeitpunkt TO als
auch zum Zeitpunkt T1 die hochste Korrelation zwischen TUgijppe Und VAT bestand.
Zwar war auch bei den anderen Taillenumfangen eine signifikante Korrelation zum VAT
nachweisbar, doch ist die Assoziation von TUwmixe Und v.a. von TUcrista iliaca ZUM
viszeralen Fettgewebe deutlich geringer (vgl. Ergebnisteil, Tab.3). Insgesamt ist die
Beziehung aller TU zum abdominal-subkutanen Fettgewebe enger als zum VAT, so
dass man davon ausgehen muss, dass die Taillenumfangsmessung eher die Menge an
SAT widerspiegelt. Wahrend sich das VAT durch die Intervention im Mittel um 13,5 %
verringerte, erfolgte eine Reduktion des TUcyista iiaca NUr um durchschnittlich 3,8%. Der
TUgigpe Nahm im Mittel um 5,8% ab. Die deutlichste Reduktion war bei TUpixe mit
durchschnittlich 8,3 % nachweisbar.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sind Teil einer gréReren Studie mit 294
Erwachsenen und 234 Kindern und Jugendlichen (Bosy-Westphal et al., 2010). Darin
wurden Taillenumfangsmessungen an den drei oben genannten Referenzpunkten mit
der Menge an VAT und SAT sowie den kardiometabolischen Risikofaktoren in

Beziehung gesetzt. Wahrend bei Mannern und Heranwachsenden die verschiedenen
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TU die Menge an VAT gleichwertig widerspiegelten, war beim TUgpppe bei
Ubergewichtigen und adipdsen Frauen die engste Korrelation zum VAT nachweisbar.
Dagegen wies der TURjppe die geringste Beziehung zum SAT bei den Probandinnen auf
(Bosy-Westphal et al., 2010).

Auch wenn man durch die Messung des Taillenumfangs nicht zwischen abdominal —
subkutanem und viszeralem Fettgewebe unterscheiden kann, so ist doch belegt, dass
der Taillenumfang ein Indikator fur viszerales Fett ist und mit dem kardiometabolischen
Risiko sehr gut korreliert (Klein et al., 2007; Janssen et al., 2002; Despres et al.,2006;
Kuk et al., 2006; Poliot et al., 1994). Das deckt sich mit den Ergebnissen von Bray et al.
(2008): In einer Studie mit 3200 Teilnehmern wurde untersucht, ob das auf Hohe von
L2-3 und L4-5 gemessene VAT eine bessere Vorhersage fiur das Diabetesrisiko
ermoglicht als die Messung vom Taillenumfang in der Mitte zwischen Crista iliaca und
Rippenbogen oder die waist-to-hip-ratio. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass eine
CT-Messung keine bessere Pradiktion eines Diabetes ermoglicht als die
Anthropometrie. Dabei stellte sich heraus, dass die Korrelation zwischen VAT und
Taillenumfang sehr hoch ist und die Ergebnisse der Messung des Taillenumfangs
hinsichtlich der Pradiktion allen anderen anthropometrischen MalRen (BMI, waist-to-hip-
ratio) Uberlegen ist. Es konnte gezeigt werden, dass Frauen bei gleichem Taillenumfang
einen deutlich héheren Anteil an SAT und einen geringeren Anteil an VAT aufweisen als
Manner und dass auf der H6he L2-3 bei beiden Geschlechtern der Anteil an VAT hoher
war als bei L4-5 Geschlechtern (Bray et al., 2008).

In der vorliegenden Arbeit waren die Beziehungen zwischen der Abnahme der
Taillenumfange und der Abnahme von VAT gering und ausschlie3lich fir den TURjppe
signifikant. Als Erklarung daftir kann dienen, dass das VAT im Oberbauch enger mit
dem Gesamtvolumen an VAT korreliert (Shen et al.,, 2004). So pladieren Shen et al.
(2004) dafur, die Schatzung des VAT durch auf H6he von L4-L5 gemessene
intraabdominale Fettgewebsmenge zugunsten einer Single Slice 5 cm hoher (bei
Mannern 10 cm) zu verlassen, weil dies die Menge an VAT deutlich besser
reprasentierte. In einer vorhergegangen Studie, bei der eine Gewichtsreduktion

durchgefihrt wurde, konnte gezeigt werden, dass der relative Verlust von VAT in einer
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Schichtaufnahme 15 cm oberhalb von L4-L5 signifikant h6her war als der aller anderen
Schichten (Shen et al, 2004; Ross et al., 1994).

Matsushita et al. (2009) fuhrten in Japan eine grol3e Studie (1140 Teilnehmer) zur
Ermittlung des besten TU und dessen Cut-off in Bezug auf die Pradiktion des
Metabolischen Syndroms durch. Daflr wurden die TU an drei Referenzpunkten
gemessen: auf Hohe der Mitte zwischen unterem Rippenbogen und Crista iliaca, auf
Hohe der Crista iliaca und auf Hohe des Bauchnabels. Leider wurde der TU nicht auf
Hohe des unteren Rippenbogens erfasst. Die Messergebnisse wurden mit dem
Vorliegen weiterer Kriterien des Metabolischen Syndroms korreliert. Es konnten keine
signifikanten Unterschiede zwischen den verschiedenen TU und der Pradiktion des
Vorliegens weiterer kardiometabolischer Risikofaktoren sowohl bei M&nnern als auch
bei Frauen gezeigt werden (Matsushita et al., 2009). Wang et al. (2003) haben
Taillenumfange hinsichtlich ihrer Korrelation zum Korperfett miteinander verglichen. Es
wurden vier Referenzpunkte gemessen: auf Hohe des unteren Rippenbogens, auf Hohe
des schmalsten Abdomenumfangs, auf Hohe der Mitte zwischen unterem Rippenbogen
und Crista iliaca und auf Hohe der Crista iliaca. Belegt werden konnte die Korrelation
aller TU mit Gesamtkdrperfettmasse (mit Hilfe von DXA gemessen) bei Frauen und bei
beiden Geschlechtern die Korrelation mit Stammfett. Der TU auf Hohe der Crista iliaca
gemessen wies zwar die hochste Korrelation mit der Gesamtkorperfettmasse auf, aber
alle TU sind als Indikatoren fur viszerales bzw. Stammfett in dieser Studie in etwa

gleichwertig (Wang et al., 2003).

Empfehlung fur die Praxis

Die Messung des TU sollte in der hausarztlichen Praxis zur Routine gehdren, um
Risikopatienten hinsichtlich des Metabolischen Syndroms zu identifizieren. Unabhangig
von BMI und subkutanem Fettgewebe ist die Menge des VAT mit einem erhdhten
kardiometabolischen Risiko und einer gesteigerten Gesamtmortalitdt und —morbiditat
assoziiert (Kuk et al.,, 2006) und durch die Messung des TU am einfachsten zu
quantifizieren.

Es kann kein Zweifel daran bestehen, dass die Messung des Taillenumfangs eine
sinnvolle, kostengunstige, nicht invasive und schnell durchfuhrbare Methode zur

Ermittlung des kardiometabolischen Risikos darstellt. Nach den Ergebnissen der
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vorliegenden Arbeit ist es in diesem Zusammenhang am sinnvollsten, den
Taillenumfang auf der Hohe des unteren Rippenbogens zu messen, da hier die engste
Beziehung zum VAT besteht und bei einer Gewichtsabnahme der Verlust an VAT durch
die Abnahme diese TU am besten repréasentiert wird. Das Problem bei der Messung des
TUrippe besteht jedoch darin, dass es keine Cut-offs bezlglich des erhohten kardio-
metabolischen Risikos gibt. Es ist dringend erforderlich, dass in dieser Hinsicht
weitergeforscht wird und es zu einer Festlegung kommt. Der TUcista iiaca KOrreliert
weitaus weniger mit dem VAT, und die Genauigkeit der Messung ist auf Grund von
Hautfalten gelegentlich eingeschréankt. Aufwéandiger ist die Messung des TUite, da man
nicht nur zwei knécherne Fixpunkte auffinden muss, sondern das Mal3band exakt in der
Mitte anlegen muss.

Damit Einigkeit Uber den Referenzpunkt herrschen kann, an dem der TU gemessen
werden soll, sollte man sich auf knécherne Fixpunkte festlegen. Kndcherne Referenz-
punkte sind auch bei Adip6sen auffindbar und verandern sich nach Gewichtsreduktion
nicht, anders als die ,schmalste Stelle® des Bauchumfangs oder die Ho6he des
Bauchnabels.

Besonders aussagekraftig im Hinblick auf das metabolische Risiko ist die Kombination
aus erhohtem Taillenumfang und erhohten Triglyceridwerten (Lemieux et al., 2000).
Liegen zusatzlich zu erhéhtem Taillenumfang auch erhdéhte Plasmatriglyceridspiegel vor
(sog. hypertriglyceridamischer Taillenumfang), ist die Wahrscheinlichkeit fur die
Entwicklung eines Diabetes mellitus um das 3,2-fache erh6ht, auch ein niedrigeres
HDL-Cholesterin, sowie hdhere Nichternglukose-, Apoprotein-B- und Harnsaurespiegel
kommen gehauft vor (Kahn et al.,, 2003). Da die Taillenumfangsmessung durch
interindividuelle Varianz im viszeralen und subkutanen Fettgewebe in der Aussagekraft
im Einzelfall eingeschrankt sein kann, bietet es sich an, zusatzlich den Triglyceridspiegel
zu bestimmen, um das individuelle Risiko der Entwicklung eines Metabolischen
Syndroms noch genauer einschatzen zu kénnen und ggf. Therapie- bzw. Praventions-
maf3inahmen einzuleiten (Lemieux et al., 2007; Bosy-Westphal et al., 2007).
Untersuchungen haben ergeben, dass auch die Reduktion des Taillenumfangs durch
Sport ohne Gewichtsverlust zu einer Verringerung des kardiometabolischen Risikos flihrt
(Mourier et al., 1997; Lee et al.,, 2005; Ross et al., 2008). Bei der Unterstlitzung eines

Patienten im Hinblick auf die Umstellung auf einen gesiinderen Lebensstil kann es die
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Motivation fordern, wenn der Patient an Hand des verringerten Taillenumfangs auch dann
auf gesundheitlich positive Effekte hoffen kann, selbst wenn das Gewicht stagniert.
Hausarzt und Patient sollten davon abkommen, nur einen Gewichtsverlust als Erfolg

hinsichtlich der Reduktion der gesundheitlichen Risiken zu verbuchen (Ross et al., 2008).

4.3 Beziehungen zwischen der Abnahme von abdominal-  subkutanem und

viszeralem Fettgewebe und der Veranderung kardiomet  abolischer Risikofaktoren

Einfluss der Reduktion des VAT auf die Verbesserung des Blutdrucks

Zu Beginn der Studie betrug der mittlere systolische Blutdruck 124 mmHg, zum
Zeitpunkt T1 war eine signifikante Verringerung auf durchschnittich 118 mmHg
nachweisbar. Neun Probandinnen hatten zu TO einen erhdhten systolischen Blutdruck
von >130 mmHg, nach der Gewichtsreduktion nur noch drei. Der diastolische Blutdruck
sank von TO zu T1 signifikant von 81 mmHg auf 76 mmHg im Mittel (vgl. Ergebnisteil,
Tab.4). Der diastolische Blutdruck korrelierte vor der Gewichtsreduktion positiv mit VAT
und SAT, danach jedoch nicht mehr. Die Abnahme des systolischen Blutdrucks
korrelierte jedoch signifikant mit der Abnahme von VAT (vgl. Ergebnisteil, Tab.5).

Ein erhohter Blutdruck ist ein Risikofaktor fir kardiovaskuldre Erkrankungen und
korreliert stark mit dem Auftreten von Insulinresistenz und Stammfettsucht (Jensen,
2008). Gewichtsreduktion hat einen positiven Effekt auf den Blutdruck, wie eine
Metaanalyse von Neter et al. (2003) ergeben hat. Dabei wurden 25 Studien mit
insgesamt 4874 Probanden zwischen 1966 und 2002 ausgewertet. Eine
Gewichtsreduktion von 5,1 kg durch Kalorienreduzierung und/oder sportliche Aktivitat
ging mit einer durchschnittlichen Reduktion des systolischen Blutdrucks um 4,44 mmHg
und einer Verringerung des diastolischen Blutdrucks um 3,6 mmHg einher (Neter et al.,
2003). Umgerechnet ergibt das eine Reduktion des systolischen Blutdrucks um
1,1mmHg und des diastolischen Blutdrucks um 0,9 mmHg pro Kilogramm
Gewichtsverlust. Wurden im Mittel mehr als 5 kg abgenommen, war auch der Effekt auf
den Blutdruck deutlicher (Neter et al., 2003).

Zu einem 4&hnlichen Ergebnis kommt auch die vorliegende Arbeit. Bei einem
durchschnittlichen Gewichtsverlust von 8,3 kg sank der systolische Blutdruck um 6

mmHg, der diastolische Blutdruck nahm um 5 mmHg ab. Pro kg Gewichtsverlust betrug
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die Reduktion des systolischen Blutdrucks 0,75 mmHg, die des diastolischen 0,64

mmHg.

Einfluss der Reduktion von VAT und SAT auf den Glukosestoffwechsel

Zu Studienbeginn korrelierte das VAT positiv mit dem Insulinspiegel und dem HOMA-
Index, zum M-Wert bestand eine inverse Beziehung. Das SAT korrelierte negativ mit
dem M-Wert (vgl. Ergebnisteil, Tab.5). Zu den anderen Parametern des
Glukosestoffwechsels (Insulin, HOMA-Index, Blutzucker) bestand zu TO Kkeine
signifikante Beziehung (vgl. Ergebnisteil, Tab.5). Die Abnahme von VAT Kkorrelierte mit
der Verringerung des Insulinspiegels und der Abnahme des HOMA-Index (vgl.
Ergebnisteil, Tab.5). Zwischen der Abnahme von SAT und den veranderten
Glukosestoffwechselwerten bestand keine Korrelation (vgl. Ergebnisteil, Tab.5).

Ross et al. (2008) konnten zeigen, dass viszerales Fett unabhéngig von SAT ein
Pradiktor fur Glukosetoleranz und Insulinresistenz und das Auftreten von Typ2-Diabetes
ist (Ross et al.,, 2008). Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass die
Reduktion des VAT, nicht aber des SAT, mit einer Verbesserung der Insulinresistenz
einhergeht.

Der HOMA-Index als Indikator fur hepatische Insulinresistenz verringerte sich von TO zu
T1 nicht signifikant (Tab.4), obwohl der Wert im Mittel erhéht war (Normwert: 2,61,
Durchschnittswert der Probandinnen zu TO: 3,68). Einige Probandinnen verbesserten
ihren HOMA-Index durch die Gewichtsreduktion, 3 Probandinnen wiesen nach der
Intervention einen héheren HOMA-Index auf als zu Studienbeginn.

Der M-Wert gibt die Gesamtkorperinsulinsensitivitat wieder, also die insulinstimulierte
Glukoseaufnahme durch die Muskelzelle. Die Gesamtkdrperinsulinsensitivitdt nahm mit
zunehmender Reduktion des Ubergewichts ab, als starkster Einfluss auf die
Insulinsensitivitdt konnte Eike Hehnen in ihrer Masterarbeit (2008) im Rahmen der
gleichen Studie die Fettverteilung und den prozentualen Fettanteil identifizieren. Dieses
Resultat stitzt die Ergebnisse anderer Studien, die die negativen Auswirkungen des
VAT auf den Glukosestoffwechsel belegen (Janiszewski et al., 2007; Carey et al., 1997,
Wang et al.,, 2005; Freedland et al., 2006). Die Ubermallige Ansammlung von
viszeralem Fett im Abdomen fuhrt zu einer UberméRigen Produktion an freien

Fettsauren, die in die portale Zirkulation entlassen werden (Wyne, 2003). In der Leber
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angelangt fuhren sie zu Insulinresistenz, wodurch die Glukoneogenese zunimmt.
Dadurch kommt es zu einer Hyperinsulindmie, die haufig vor einer gestorten
Glukosetoleranz auftritt (Sierra-Johnson et al., 2004).

Insulinsensitivitdt und Korperfettmasse haben eine inverse Beziehung zueinander
(Larson-Meyer et al., 2006). Laut Moore et al. (2000) reduziert anhaltender
Gewichtsverlust das Diabetesrisiko um 37%. Bei einem dauerhaft um mehr als 7 kg
reduzierten Gewicht sinkt das Diabetesrisiko sogar um 51%. Unabhangig vom initialen
Gewichtsverlust ist keine Reduktion des Diabetesrisikos nachweisbar, wenn wieder so
viel zugenommen wird, dass das Ausgangsgewicht erreicht wird (Moore et al., 2000). Im
Rahmen des Diabetes Prevention Program konnten Hamman et al. (2006) ebenfalls den
positiven Effekt von Gewichtsreduktion auf das Diabetesrisiko nachweisen. Sie geben
eine Verringerung des Diabetesrisikos von 16% pro verlorenes Kilogramm Gewicht an
(Hamman et al.,, 2006). Larson-Meyer et al. (2006) konnten eine Korrelation der
verbesserten Insulinsensitivitat nicht nur mit einer erfolgten Gewichtsreduktion sondern

auch mit dem Verlust von VAT nachweisen.

Einfluss der Reduktion von VAT und SAT auf Plasmalipide

Es war keine signifikante Anderung von Triglyceriden, Cholesterin, HDL und LDL im
Rahmen des Gewichtsreduktionsprogramms zu verzeichnen (Tab.4). Es lagen alle
gemessenen Plasmalipide sowohl zu Studienbeginn als auch zu Studienende im
Normbereich. Demnach konnte auch keine Korrelation der Blutfettwerte mit der
Abnahme von VAT und SAT festgestellt werden (vgl. Ergebnisteil, Tab. 5). In Anbetracht
des Alters und des Menopausenstatus der Probandinnen tberrascht das Ergebnis nicht.
Eine Metaanalyse von Dattilo et al. (1992) untersucht die Veranderung des Lipidprofils
durch Gewichtsabnahme und ergab, dass die Studienlage nicht eindeutig ist. Es muss
nicht zwangslaufig eine Verbesserung der Blutfettwerte bei Gewichtsreduktion erfolgen.
So konnten auch Mazzali et al. (2006) in einer Studie uUber die metabolischen
Auswirkungen von maéaRigem Gewichtsverlust bei alteren Frauen (durchschnittliche
Abnahme: 4,66 kg bzw. 5% des Ausgangsgewichts) keine signifikanten Veranderungen
von Cholesterin, Triglyceriden und LDL-Cholesterin nachweisen. Einzig das HDL-
Cholesterin sank signifikant (Mazzali et al., 2006). Im Gegensatz dazu liegen auch

Studien vor, die einen positiven Effekt von Gewichtverlust auf das Lipidprofil nachweisen
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(Colles et al., 2006; Christiansen et al., 2009; Chan et al., 2008). So konnten z.B. Colles
et al. (2006) in einer Studie mit 19 Ménnern und 13 Frauen, die durch eine
Niedrigkaloriendiat durchschnittlich 10% (ca. 14 kg) abgenommen haben, eine
signifikante Verbesserung des Lipidprofils - mit Ausnahme des HDL-Cholesterins -
belegen. Allerdings waren diese Probanden nicht nur sehr adipds (durchschnittlicher
BMI zu TO 47,3 kg/m?), es konnte auch ein VAT-Verlust von 24 % verzeichnet werden.
Dass diese ausgepragte Veradnderung der Koérperzusammensetzung Auswirkungen
nicht nur auf den Lipidstoffwechsel hat, ist zu vermuten. Fur einen signifikanten Erfolg
scheint also die Quantitdt des verlorenen Korperfetts ausschlaggebend zu sein.
Christiansen et al. (2009) belegen den Zusammenhang zwischen VAT-Verlust und
partieller Anderung des Lipidprofils: so sanken der Plasmatriglyceridspiegel um etwa
40% und der Cholesterinspiegel um ca. 10% durch eine Diat mit max. 600kcal/d bei 79
adipésen mannlichen und weiblichen Probanden (Christiansen et al., 2009) bei einer
VAT-Reduktion von durchschnittlich etwa 30%.

Insgesamt waren die Beziehungen zwischen der Abnahme von VAT und SAT zur
Reduktion der kardiometabolischen Risikofaktoren gering. Zwar verbesserten einzelne
Probandinnen ihr kardiometabolisches Risikoprofil, aber in der Gesamtheit waren die
Ergebnisse oft nicht signifikant. Auf Grund des geringen Alters und des
Menopausenstatus waren viele der gemessenen Parameter schon zu Studienbeginn

nicht erhéht und somit eine Verbesserung folglich nicht zu erwarten gewesen.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Ziel dieser Arbeit war es, zu ermitteln, wie sich das Verhéaltnis von viszeralem zu
abdominal-subkutanem Fettgewebe vor bzw. nach einer Reduktionsdiat bei
Ubergewichtigen/ adipdsen pramenopausalen Probandinnen veréndert. Dabei sollte
auch untersucht werden, welcher Taillenumfang den Verlust von VAT am besten
reprasentiert und ob die Verringerung des abdominal-subkutanen und viszeralen
Fettgewebes auch zu einer Verbesserung der kardiometabolischen Risikofaktoren fihrt.
Trotz eines mittleren Gewichtsverlusts von 8,2% hat sich das Verhéltnis von viszeralem
zu abdominal-subkutanem Fettgewebe durch die Intervention nicht verandert. Die
Gewichtsreduktion fuhrte jedoch zur Verbesserung des Blutdrucks. Der systolische
Blutdruck sank von durchschnittich 124 mmHg auf 118 mmHg, der diastolische
Blutdruck von 81 mmHg auf 76 mmHg. Die Abnahme des systolischen Blutdrucks
korrelierte dabei mit der Abnahme von VAT. Des Weiteren korrelierte die Reduktion des
VAT mit der Abnahme des HOMA-Index und der Senkung des Insulinspiegels. Eine
Veranderung der Plasmalipide konnte durch die Gewichtsreduktion nicht nachgewiesen
werden. Allerdings lagen diese sowohl zu TO als auch zu T1 s&mtlich im Normbereich.

Ziel dieser Arbeit war es dartber hinaus, die unterschiedlichen Referenzpunkte, die
international zur Taillenumfangsmessung verwendet werden, hinsichtlich ihrer
Beziehung zur Veranderung von viszeralem und abdominal-subkutanem Fettgewebe
nach der Gewichtsreduktion zu untersuchen. Da hinsichtlich der Referenzpunkte und
Cut-offs keine Einigkeit besteht, erschien eine Untersuchung dieser Fragestellung
dringend indiziert. Der pradiktive Wert der Taillenumfangsmessung ist durch mehrere
Studien belegt worden. In der vorliegenden Arbeit wurden Taillenumfangsmessungen an
drei verschiedenen Referenzpunkten miteinander verglichen, um zu ermitteln, welcher
die Veranderung von abdominal-subkutanem und viszeralem Fettgewebe durch eine
Gewichtsreduktion am besten widerspiegelt. Dabei stellte sich heraus, dass der unter
dem Rippenbogen gemessene Taillenumfang den Verlust von VAT am besten

reprasentiert.
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