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1 Einleitung

1.1  Das Metabolische Syndrom

Das Metabolische Syndrom (auch ,,Syndrom X*“ oder ,,Reavan-Syndrom®) ist ein
wichtiger Risikofaktor flr kardiovaskuldre Erkrankungen und Diabetes. Dementsprechend
haben ,,Patienten mit einem Metabolischen Syndrom [...] das zweifache Risiko, innerhalb
von 5-10 Jahren eine kardiovaskulare Erkrankung zu entwickeln [...]. AuRerdem besteht ein
fiinffach erhohtes Risiko fiir Diabetes mellitus Typ 2 [Alberti et al., 2009].

Die Definition des Metabolischen Syndroms wurde (ber die Jahre immer wieder
geédndert, und auch heute hat man sich noch nicht durchgehend und vollstandig auf eine
weltweit einheitliche Definition geeinigt (Tabelle 1). Die erste Definition des Metabolischen
Syndroms wurde 1998 von einer Gruppe von Beratern der World Health Organisation
(WHO) vorgeschlagen. In dieser Gruppe wurde die Insulinresistenz als Hauptfaktor und somit
als obligat festgelegt [Alberti und Zimmet, 1998].

1999 schlug die European Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR) eine
eigene, modifizierte Definition vor. Ziel war es, die Definition fiir epidemiologische Studien
zu vereinfachen. Diabetes als Risikofaktor wurde hierbei ausgeschlossen [Balkau und
Charles, 1999]. 2001 stellte das National Cholesterol Education Program, Adult Treatment
Panel 111 (NCEP-ATP II1) seine Kriterien vor. Hierbei wurde beschlossen, dass drei von funf
Kriterien fur die Diagnose des Metabolischen Syndroms vorliegen missen. Diese finf
Risikofaktoren waren: abdominale Fettleibigkeit, erhohte Triglyceride, verminderte HDL-

Werte, erhohter Blutdruck und erhéhte Nichternglukose [Expert Panel on Detection, 2001].

Haufig angewandt und international anerkannt ist die Definition des Metabolischen
Syndroms der Internationalen Diabetes Foundation (IDF) von 2005 [Baldinger, 2010]. Sie
hat als obligatorisch vorliegenden Faktor die bauchbetonte abdominale Fettleibigkeit. 2009
erfolgte der Versuch einer einheitlichen Definition durch die IDF und der American Heart
Association/National Heart, Lung, and Blood Institute (AHA/NHLBI). Die abdominale
Adipositas wurde hier als einer von fiinf Risikofaktoren festgelegt [Alberti et al., 2009].



Tabelle 1: Definitionen des Metabolischen Syndroms nach WHO, EGIR, NCEP-ATPIII, IDF und der IDF/ AHA/NHLBI (Huang, 2009; Alberti al., 2009; Alberti, 1998; Balkau,
Charles, 1999; Expert Panel on Detection, 2001; Baldinger, 2010)

WHO EGIR NCEP-ATP IlI IDF IDF/ AHA/NHLBI
Definition Diabetes, gestorte Insulinresistenz + mind. 2 Mind. 3 von 5 Faktoren Obligat bauchbetonte Mind. 3 von 5 Faktoren
Glukosetoleranz, weitere Faktoren Adipositas + mind. 2
Insulinresistenz oder weitere Faktoren
pathologischer.
Nchterblutzucker + mind.
2 Faktoren
Abdominale WHR > 0,9 fur Méanner, TU > 94 cm fur Manner TU > 102 cm fir Manner TU > 94 cm fur Ménner Populations- und
Adipositas WHR > 0,85 fir Frauen TU > 80 cm fur Ménner TU > 88 cm fur Frauen TU > 80 cm fur Frauen landerspezifischer TU
und/oder ein BMI > 30
kg/mz
Triglycerid- > 150mg/dl (1,7mmol/1) > 177 mg/dl (2 mmol/l) >150 mg/dl (1,7 mmol/l) > 150 mg/dl (1,7 mmol/l) > 150 mg/dl (1,7mmol/l)

Konzentration

HDL

Nichternglukose-
konzentration

Blutdruck

Albuminurie

oder HDL Kriterien

< 35 mg/dl (0,9 mmol/l) fir
Méanner,

< 39 mg/dl (1 mmol/l) far
Frauen

siehe Definition

> 140/90 mmHg

Albuminurie > 20 mg/min
oder

Albumin/Kreatinin

> 30 mg/g

oder HDL-Kriterien
< 39 mg/dl (1 mmol/l)

siehe Definition

> 140/90 mmHg und oder

Therapie

/

< 40 mg/dl (1,0 mmol/l) fir
Ménner
< 50 mg/dl (1,3 mmol/l) fir
Frauen
> 100 mg/dl (= 5,6 mmol/l)

sBD > 130 mmHg,

dBD > 85 mmHg oder
medikamentdse Therapie
/

oder medikamentdse
Therapie

< 40 mg/dl (1,0 mmol/l) fir
Ménner

< 50 mg/dl (1,3 mmol/l) fir
Frauen

> 100 mg/dl (= 5,6 mmol/l)
oder medikamentdse
Therapie

sBD > 130 mmHg,

dBD > 85 mmHg oder
medikamentdse Therapie

/

oder medikamentdse
Therapie

< 40 mg/dl (1,0 mmol/l) fir
Maéanner,

< 50 mg/dl (1,3 mmol/l) fir
Frauen

> 100 mg/dl (= 5,6 mmol/l)
oder medikamentdse
Therapie

sBD > 130 mmHg,

dBD > 85 mmHg oder
medikamentdse Therapie

/

WHO, World Health Organisation; EGIR, European Group for the Study of Insulin Resistance; NCEP-ATP |11, National Cholesterol Education Program, Adult Treatment Panel
I11; IDF, International Diabetes Foundation; AHA/NHLBI, American Heart Association/National Heart, Lung, and Blood Institut; TU, Taillenumfang; WHR, Waist to Hip Ratio;
BMI, Body Mass Index; HDL, High Density Lipoprotein; sBD, systolischer Blutdruck; dBD, diastolischer Blutdruck



1.1.1 Komponenten des Metabolischen Syndroms
Im Wesentlichen umfasst das Metabolische Syndrom folgende kardiometabolische
Faktoren:

abdominale Adipositas

Stérungen im Zuckerstoffwechsel

Bluthochdruck

erhohte Triglyceride und

erniedrigtes HDL (High Density Lipoprotein) [Alberti et al., 2009; Huang, 2009].

Die funf Komponenten stehen untereinander in einer Wechselbeziehung und sind tber

verschiedene Botenstoffe und Regelkreise miteinander verbunden [Huang, 2009].

Die Pravalenz des Metabolischen Syndroms variiert mit der verwendeten Definition. In
Deutschland lag die Pravalenz des Metabolischen Syndroms Moebus et al. [2006] zufolge bei
19,8 %, und zwar flir Manner bei 22,7 % und fur Frauen bei 18 %. In den USA zeigte sich
eine Prdvalenz von insgesamt 23,7 %, wobei 6,7 % in der Altersgruppe 20-29 Jahre und
43,5 % in der Altersgruppe 60-69 Jahre festgestellt wurden [Ford et al. 2002]. Durch die
Vielzahl der vorhandenen Definitionen ist der internationale Vergleich jedoch schwierig.

Die Unterschiede in der Pravalenz, abhangig von der Definition, verdeutlicht Baldinger
[2010]. Hierbei wurde unter anderem die Pravalenz des Metabolischen Syndroms gemaR der
Definition der EGIR und der WHO dargestellt. In England konnte dabei bei den M&nnern im
Alter zwischen 40 und 65 Jahren ein Pravalenzunterschied von mehr als dem Doppelten
festgestellt werden (EGIR: 17,9 % vs, WHO: 44,8 %). ,,Unabhingig von der verwendeten
Definition steigt die Privalenz des Metabolischen Syndroms mit dem Alter [Baldinger,
2010].

Der Pathomechanismus des Metabolischen Syndroms ist nach heutigem Stand noch
nicht eindeutig erforscht. Die Erkrankung entwickelt sich zumeist aus einem Lebensstil, der
durch Uberernahrung und Bewegungsmangel gekennzeichnet ist. Das Metabolische Syndrom
wird somit auch als eine Wohlstandskrankheit bezeichnet [Wirth et al., 2006].

In den letzten Jahren fanden sich gehduft Hinweise, dass der Status einer chronischen
Entziindung eine wichtige Rolle in der Entwicklung des Metabolischen Syndroms bei
exzessivem Fettgewebe spielt. So ist vermehrtes Fettgewebe mit einer erhdhten Konzentration
von c-reaktivem Protein (CRP), einem Entziindungsmarker, assoziiert [Ouchi et al., 2011].
Das Center for Disease Control (CDC) und die American Heart Association (AHA)
beschrieben den CRP-Wert als Marker fir kardiovaskuldre Erkrankungen. Einer

Konzentration von < 1 mg/l wurde hierbei ein geringes Risiko, einer Konzentration von 1-
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3mg/l ein mittleres Risiko und einer Konzentration von > 3 mg/l ein erhohtes Risiko
zugeschrieben. Es wurde ein zweifach erhohtes relatives Risiko fir die Konzentration von hs
CRP > 3 mg/l im Vergleich zu Konzentrationen von hs CRP < 1 mg/I festgestellt [Pearson et
al., 2003].

Auch die Kombination aus CRP-Konzentration und Metabolischem Syndrom spielt eine
Rolle in der Risikoeinschatzung. So haben Patienten mit vorhandenem Metabolischen
Syndrom und gleichzeitig vorliegendem hohem CRP ein mehr als doppelt so hohes relatives
Risiko flr kardiovaskuldre Ereignisse als Patienten mit Metabolischem Syndrom und
niedrigem CRP [Fuentes et al., 2013]

SchlieBlich scheint die abdominale Adipositas eine groRe Rolle in der Entwicklung des
Metabolischen Syndroms zu spielen, und doch bleibt sie als einziger der funf Faktoren des
Metabolischen Syndroms in der Literatur nicht eindeutig definiert. Bei einer weltweit
steigenden Pravalenz von Adipositas [Ng et al.; 2014] und deren Folgen definiert diese

Diskrepanz zwischen Relevanz und Verstandnis einen wichtigen Forschungsgrund.

1.1.2 Adipositas

Ubergewicht, insbesondere Adipositas (Fettleibigkeit), ist ein wichtiger Risikofaktor fiir
koronare Herzerkrankungen (KHK), ventrikuldare Dysfunktionen, Herzinsuffizienz,
Schlaganfall und kardiale Arrhythmien [Klein et al., 2004]. Zu den assoziierten
Komorbiditdten gehoren unter anderem Diabetes Mellitus Typ 2, Bluthochdruck und
Dyslipidamien [Cornier et al., 2011].

Die Klassifikation in Unter-, Normal- und Ubergewicht erfolgt mit Hilfe des Body Mass
Index (BMI). Dieser wird berechnet, indem man das Gewicht der Person in Kilogramm durch
das Quadrat der GroRe in Metern dividiert [WHO, 1995]. Basierend auf den Daten der
»dtudie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland* (DEGS1) [Kurth, 2012] sind ,,unter den
18-79jéhrigen in der Bevolkerung [..] 67,1% der Manner und 53,0 % der Frauen
tibergewichtig”. Adipositas, einem BMI von > 30 kg/m? entsprechend, konnte bei 23,3 % der
Ménner und 23,9% der Frauen festgestellt werden. Verglichen mit dem
Bundesgesundheitssurvey 1998 (Bergmann und Mensink, 1999) stellt das keine Verénderung
in der Pravalenz von Ubergewicht dar, jedoch zeigt sich ein Anstieg in der Privalenz von
Adipositas. Dies bedeutet, dass zwar der prozentuale Anteil der Menschen mit Ubergewicht
gleich geblieben ist, die Schwere der Adipositas jedoch in den letzten Jahren zugenommen
hat. Auch international lasst sich ein &hnlicher Trend verzeichnen [OECD, 2013].



Obwohl ein erhéhter BMI eindeutig mit einem erhdhten Risikoprofil assoziiert wurde,
zeigten sich geh&auft Unterschiede zwischen Individuen mit gleichem BMI. In den letzten
Jahren hat sich gezeigt, dass nicht nur die Menge, sondern auch die Lokalisation des Fettes
Einfluss auf das Risikoprofil hat [Tchkonia et al., 2013].

1.2  Regionale Fettverteilung

Fettgewebe sammelt sich an verschiedenen Stellen des Korpers an. Dabei variieren die
Funktionen des Fettgewebes wie Speicherung und Freigabe von Energie in Form von Fett,
immunologische, endokrine, regenerative, warmeregulierende und mechanische Funktionen
abhangig von der Grole des Fettdepots, der Fettgewebsverteilung und dem Depot-Ort
[Tchkonia et al., 2013].

Die zwei groten Fettdepots bilden das viszerale und das subkutane Fettgewebe [Ouchi
et al., 2011]. Die Dicke des subkutanen Fettgewebes ist regional sehr unterschiedlich und
kann mehrere Zentimeter betragen. Das viszerale Fettgewebe (auch ,.intraabdominales
Fettgewebe*) bezeichnet jenes Fettgewebe, welches sich in der Bauchhdhle, dem Abdomen,
befindet und die dortigen Organe umgibt. Dazu zahlen auch das omentale, das mesenterische
und das retroperitoneale Fettgewebe [Cornier et al., 2011].

Jean Vague von der Université Marseille suggerierte bereits 1947, dass die Verteilung
des Fettgewebes von Bedeutung flr das metabolische Risiko sei. Er beschrieb zwei Formen
der Fettverteilung: das risikoreichere androide Muster, in dem das Ubergewicht hauptséchlich
in der oberen Korperhalfte situiert ist (zentral), und das gynakoide Muster, in dem das
Ubergewicht hauptsachlich in der unteren Kérperhilfte situiert ist (peripher) [Vague, 1947].
Im allgemeinen Sprachgebrauch wird der androide Typ oft als “Apfelform™ bezeichnet,

wihrend der gynédkoide Typ den Begrift “Birnenform* erhalten hat.

Die Fettverteilung variiert zum Teil stark abhdngig von Geschlecht, Alter,
Komorbiditadten und in der Reaktion auf Medikamente und Hormone [Keller, 2008]. Das
risikoreiche, zentrale androide Fettverteilungsmuster ist haufig beim méannlichen Geschlecht
vertreten, wahrend das periphere gyndkoide Fettverteilungsmuster eher bei der
pramenopausalen Frau zu finden ist [Vague, 1947]. Laut Tchkonia et al. [2013] ist dieses
zentrale androide Muster mit den Risikofaktoren des Metabolischen Syndroms als auch der

Mortalitat hoher assoziiert als das periphere gyndkoide Muster.

1.2.1 Klinische Relevanz des viszeralen Fettgewebes (VAT)
Eine Erhohung des viszeralen Fettanteils ist ein wichtiger Risikofaktor fur das
Metabolische Syndrom [Klein et al., 2004]. Die GroRe von Adipozyten (Fettzellen) steht
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invers mit der Insulinsensitivitat in Beziehung: je groRer die Fettzelle, desto geringer die

Insulinsensitivitat [Salans et al., 1968].

Die Nuchternglukosekonzentration im Blut wird normalerweise auf einem Level von
80-90 mg/dl (4,4-5,0 mmol/l) gehalten. Auf eine geringere Insulinsensitivitat, die zu erhéhten
Glukosespiegeln im Blut (wie beim Diabetes Typ 2) fuhren kann, reagiert der Korper mit
einer kompensatorisch vermehrten Ausschittung des Hormons Insulin [Hall und Guyton
2011]. Diese Hyperinsulindmie ist mit Bluthochdruck, Dyslipiddmien, Atherosklerose und
Adipositas assoziiert [Mendizabal et al., 2013]. Hohe Insulinkonzentrationen erhéhen zum
Beispiel auch die Natriumretention (Wiederaufnahme) in der Niere. Dies fuhrt Gber
osmotische Prozesse zu einer vermehrten Wasserretention und so zu einer Erhéhung des
extrazellularen VVolumens, was eine Hypertonie hervorrufen kann. AuBerdem fiihren hohe
Konzentrationen des Hormons Insulin zu einer vermehrten Zirkulation von Noradrenalin,
einem Botenstoff des Sympathikus, welcher ebenfalls mit einer Erhdhung des Blutdrucks
einhergeht. Vermehrte freie Fettsauren, wie ebenfalls bei viszeraler Adipositas vorkommend,
kdnnen auch den Sympathikus aktivieren und somit ebenfalls zu einem erhdhten Blutdruck
fiihren [Mendizébal et al., 2013].

Der Bluthochdruck ist ein weltweit anerkannter Risikofaktor fir kardiovaskulare
Erkrankungen [Wang et al., 2014] und ist fir mindestens 45 % der kardiovaskularen
Mortalitat verantwortlich [WHO, 2013].)

Ungefahr 80 % der essentiellen Hypertonien bei Méannern und 65 % bei Frauen sind auf

Folgen bei Adipositas zuriickzufuhren (Garrison, 1987).

Ein Blutdruck gilt als hyperton, wenn er systolisch den Wert 140 mmHg und diastolisch
den Wert 90 mmHg uberschreitet, wobei Werte von unter 120/80 als optimal beschrieben
werden (WHO, 2013). Im Zusammenhang mit weiteren kardiovaskuldren Risikofaktoren
(zum Beispiel: Rauchen, Alter, BMI > 30kg/mz, erhéhter Taillenumfang (TU), Dyslipiddmien
und pathologischer Glukosetoleranztest), konnte ein erhdhtes Risiko schon bei niedrigeren
Werten zugeordnet werden [ESH/ESC, 2013]. So wird zum Beispiel in dieser Arbeit im
Zusammenhang mit dem Metabolischen Syndrom (angelehnt an die gemeinsame Definition
der AHA/NHLBI und der IDF) ein Blutdruck von tiber 130/85 als hyperton definiert.

Es konnte weiter gezeigt werden, dass die Adiponectin-Konzentration bei viszeraler
Adipositas vermindert ist. Adiponectin ist ein Protein, welches u.a. mit einer protektiven
Wirkung bei Atherosklerose, einer deaktivierenden Wirkung auf Entziindungssignale

[Després und Lemieux, 2006] und einer verbesserten Insulinsensitivitdt in Verbindung
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gebracht wird [KI6ting et al.,, 2007]. Es zeigte sich bei erniedrigter Adiponectin-
Konzentration eine verminderte Kapazitat des Fettgewebes, freie Fettsduren zu verarbeiten,
was eine erhohte Konzentration von Triglyceriden und eine Verminderung von HDL im Blut
zur Folge hat [Wirth et al., 2006] und zu einer ektopen Ansiedlung von Fettgewebe flihren
kann. Mdgliche ektope Fettablagerungslokalisationen sind dabei beispielsweise die Leber
(nicht alkoholische Fettlebererkrankung, NAFLD), Herz (kardiale Steatosis), Pankreas
(verminderte Betazellfunktion), GefaRe (Atheriosklerose) und Muskelgewebe (erhohte
Insulinresistenz) [Mittendorfer, 2011].

Ein vermehrtes Angebot an Lipiden wie freien Fettsduren kann weiter auch
zentralnervose Auswirkungen haben. Auch hier kann es zu einer Entziindungsreaktion im
Hypothalamus kommen, welche eine verminderte Insulinfreisetzung aus den Betazellen, ein
vermindertes Ansprechen auf Insulin in der Peripherie sowie eine Potenzierung von
Bluthochdruck zur Folge haben kann [Carey et al., 2011].

1.2.2 Kilinische Relevanz des subkutanen Fettgewebes (SAT)

Der Einfluss des subkutanen Fettgewebes ist bisher unklarer als der des viszeralen.
Obwohl in mehreren Studien sowohl das viszerale als auch das subkutane Fettgewebe mit den
Risikofaktoren des Metabolischen Syndroms korrelierte [Fox et al., 2007; Liu et al., 2010;
Vega et al., 2006], ist der Einfluss des subkutanen Fettgewebes weiterhin umstritten.
Mohammed et al. [2008] haben festgestellt, dass sich das metabolische Risikoprofil nach
Entfernung von circa 10 kg subkutanem Fett auch nach vier Jahren nicht verbessert hatte.
Dagegen konnten Thorne et al. [2002] sowie Milleo et al. [2011] ein verbessertes
metabolisches Risikoprofil nach Entfernung von viszeralem Fett in Form von Teilen des
Omentum majus nachweisen. Diese Diskrepanz kdnnte gegen einen Zusammenhang des

metabolischen Risikoprofils mit dem subkutanen Fettgewebe sprechen.

Die beobachtete Korrelation bzw. Assoziation mit den Risikofaktoren des
Metabolischen Syndroms und des subkutanen Fettgewebes ist nicht nur schwacher als beim
viszeralen Fettgewebe [Vega et al., 2006; Liu et al., 2010; Fox et al., 2007], sondern konnte
fiir das nicht rumpfbezogene subkutane Fettgewebe sogar als negativ nachgewiesen werden.
Somit konnte letzterem eine mégliche protektive Rolle zukommen [Vega et al., 2006]. Ratten,
denen subkutanes Fett in die abdominale Bauchhohle transplantiert worden war, zeigten zum

Beispiel eine verbesserte Insulinsensitivitat [Tran et al., 2008].



Da gleichzeitig eine Korrelation zwischen dem viszeralen und dem subkutanem
Fettvolumen besteht, ist es schwer, den jeweiligen klinischen Einfluss der einzelnen
Fettvolumina zu bestimmen [Liu et al., 2010].

1.2.3 Messen der zentralen Fettverteilung
Das Messen des zentralen Fettvolumens ist aufgrund der anatomischen Lage, der

Eigenschaften des Fettgewebes, des damit verbundenen Aufwandes, aber auch der Kosten
moderner Technik schwierig. Aus diesem Grunde hat sich eine Vielzahl von Messtechniken

etabliert. Die wichtigsten davon seien hier erwahnt.

Ein sehr einfaches Verfahren zur Bestimmung des zentralen Fettes ist die Messung des
Taillenumfangs. Hierbei wird ein Messband um die Taille gelegt und der Umfang der Taille
in cm erfasst. Dieses Verfahren ist schnell und wird in Verbindung mit dem metabolisch
aktiven abdominalen Fettgewebe oft angewandt [Shuster et al., 2012]. Es wird dabei
angenommen, dass ein vermehrtes zentrales Fettgewebsvolumen zu einer Taillen-
umfangsvergrollerung flihrt und somit dieser als Referenz dient. Es gibt jedoch mehrere
unterschiedliche standardisierte Messvorgaben, welche untereinander zu unterschiedlichen
Messergebnissen fiuhren konnen. So wurden bereits mindestens 8 verschiedene
Messlokalisationen beschrieben: “Mittelpunkt zwischen unterster Rippe und Beckenkamm,
Ebene mit dem geringsten Umfang, direkt tber dem Beckenkamm, auf Hohe des
Bauchnabels, linch (2,5 cm) Uber dem Bauchnabel, 1cm Gber dem Bauchnabel, auf Hohe der
untersten Rippe und auf Hohe des grofiten Bauchumfanges™ (Cornier et al., 2011). Obwonhl
die Messlokalisation ,,keinen substantiellen Einfluss auf die Assoziation zwischen
Taillenumfang und genereller sowie kardiovaskuldrer Mortalitadt, kardiovaskuldren
Krankheiten und Diabetes” hat (Ross et al., 2008), kann ein Unterschied von wenigen
Zentimetern die Diagnose Metabolisches Syndrom bewirken. So konnte in friiheren Studien
ein geringer Unterschied in der Prévalenz des Metabolischen Syndroms abhédngig vom

Messort gezeigt werden (Mason und Katzmarzyk, 2009).

Aullerdem unterscheidet dieses Verfahren nicht zwischen dem viszeralen und dem
subkutanen Fettgewebe. Die Messung des Taillenumfangs kann, speziell bei erhdhtem
subkutanem Fettgewebe, erschwert und ungenau werden. Zudem gibt es fiir den
Taillenumfang landerspezifisch unterschiedliche Grenzwerte. So wird zum Beispiel in Europa
mit der IDF-Definition und in den USA mit der Definition der AHA/NHLBI gearbeitet
[Alberti et al., 2009]. Dies kann zum Beispiel den Vergleich untereinander beeinflussen und



auch ausschlaggebend in der Definition und somit der Pravalenz des Metabolischen Syndroms

sein.

Die Waist to Hip Ratio (WHR) beschreibt den Quotienten aus Taillen- und Hiiftumfang
und ist eine weitere Methode, das zentrale Fettgewebe zu messen. Hierbei wird zuséatzlich der
Huftumfang (groRter Gesdllumfang) mit Hilfe eines MaRbandes gemessen und anschlieRend
der Taillenumfang durch den Huftumfang dividiert. Auch hier ist jedoch die Gefahr von
Messfehlern gegeben. Da der WHR einen Quotienten darstellt, geht immer auch ein Teil der
Information verloren. So kann zum Beispiel bei einem Patient aufgrund von erhohtem
Taillen- und Hiftumfang eine normale WHR ermittelt und so bei alleiniger Beachtung des
WHRs eine zentrale Adipositas maskiert werden. Auch bei dieser Messmethode wird nicht

zwischen dem viszeralen und dem subkutanen Fettgewebe unterschieden.

Der Ultraschall ist eine Mdglichkeit, das viszerale und subkutane Fettvolumen separat
zu berechnen. Der Zeitaufwand und die Kosten sind zwar gering, jedoch zeigen sich eine

schlechte Reproduzierbarkeit und Genauigkeit der Ergebnisse [Shuster et al., 2012].

Sehr genaue Verfahren zur Bestimmung des Gesamtfettvolumens sowie der
Teilvolumina fir subkutanes und viszerales Fettgewebe oder organspezifische Volumina
stellen heutzutage die Computertomographie (CT) und die Magnetresonanztomographie
(MRT) dar. Sie sind damit der sogenannte Goldstandard [Shuster et al., 2012]. Auch groRe
Studien wie die Framingham Heart Study (CT) [Fox et al., 2007] und die Jackson Heart
Study (CT) [Liu et al., 2010] sowie die Dallas Heart Study (MRT) [Vega et al., 2006] nutzen
diese Verfahren. Beide Methoden sind jedoch sehr teuer, zeitintensiv, und die Geréte sind nur
in bestimmten Einrichtungen vorhanden. AuRerdem fiihrt die CT zu einer Strahlenbelastung,
und die MRT stellt durch das starke Magnetfeld eine Kontraindikation fiir eine Vielzahl von

Patienten dar.

1.3 Fragestellung
Mehrere wissenschaftliche Studien haben sich bereits mit dem Gefahrenpotenzial des
abdominalen Fettes beschaftigt. Dabei wurden das viszerale und subkutane Fettvolumen auf

unterschiedliche Weise bestimmt.

Bei der CT- und MRT-gestiitzten Berechnung wird oft nur eine Ebene als Referenz fiir
das Fettvolumen berechnet. In der Literatur finden sich die Ebenen auf HOhe des
Lendenwirbels 1 (L1) [Nelsen et al., 2012], des Lendenwirbels 2 (L2) [Chughtai et al., 2011],
der Lendenwirbel 3-4 (L3-4) [Jeong et al., 2011] oder der Lendenwirbel 4-5 (L4-5) [Kim et
al., 2014] als Referenz. Auch der Umbilicus (Bauchnabel) wird als Marker der Ebenenhdhe

9



eingesetzt [Yamakage et al.,, 2014]. Zusatzlich werden das viszerale und subkutane

Fettgewebe je nach Studie in Flache (cm?2) oder als Volumen (cm? oder I) angegeben.

Auch grof3e Studien wie die Framingham Heart Study (FHS) und die Dallas Heart
Study (DHS) unterscheiden sich in gewéhlter Messart und Messebene. So arbeitet die FHS
mittels CT und der Referenzebene L3/L4 [Irlbeck et al., 2010], und die DHS mittels MRT und
der Ebene L2/L3 [Chandra et al., 2014].

Shen et al. [2004] konnten zudem zeigen, dass es unterschiedliche optimale
représentative Ebenen fir die Ermittlung des viszeralen Fettvolumens abhangig vom
Geschlecht gibt. So wurde fiir Manner eine Ebene 10 cm oberhalb L4/L5 und fur Frauen eine
Ebene 5cm oberhalb L4/L5 mit der hochsten Korrelation mit dem gesamten viszeralen
Fettvolumen festgestellt. Die Messebene hat aulRerdem einen erheblichen Einfluss auf die
Odds Ratio (OR) des viszeralen Fettes fir das Metabolische Syndrom: totales VAT (OR =
7.26), T12-L1 (OR = 7.46), L1-L2 (OR = 8.77) L4-L5 (OR = 3.94). Das VAT auf Hohe
T12-L1 und L1-L2 zeigt eine sehr viel starkere Assoziation mit dem Metabolischen Syndrom
als das VAT auf Hohe L4-5 [Kuk, 2006; Shen et al., 2004].

All diese Unterschiede konnen leicht zu Schétzungsfehlern im Ermitteln des
tatséchlichen viszeralen Fettvolumens fiihren. Die Jackson Heart Study (JHS) und auch die
FHS haben nicht zuletzt auch moglichweise aus diesem Grund mittels CT das gesamt VAT
gemessen und berechnet. Diese Methode ist jedoch immer mit einer gewissen

Strahlenbelastung verbunden, die bei einer MRT vermieden werden kann.

Ziel dieser Arbeit ist es, viszerale und subkutane Fettvolumina prazise und Uber den
gesamten Rumpf mittels Ganzkorper-MRT zu erfassen und die Assoziationen dieser zwel
Fett-Depots mit dem Metabolischen Syndrom sowie dessen flinf angefiihrten Faktoren zu

untersuchen, unabhéngig von eventuellen Confoundern oder Schatzungsfehlern.
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2 Material und Methoden

2.1  Studiendesign

Die vorliegende Arbeit ist als eine populationshasierte Querschnittsstudie konzipiert.
Sie umfasst die Vermessung von in MRT-Bildern dargestelltem abdominellem, viszeralem
und subkutanem Fettgewebe und (berprift dessen Assoziation mit Faktoren des
Metabolischen Syndroms anhand retrospektiver Analysen von Ergebnissen aus klinischen

Untersuchungen und Patientenfragebdgen (vgl. Kapitel 2.2 und 2.3).

Die Studienpopulation der vorliegenden Studie entspricht einer Subpopulation der
Studienpopulation einer Kontrollkohorte aus der umfangreichen Biomaterial- und Datenbank
PopGen fir populationsbasierte und krankheitsspezifische Fragestellungen [N6thlings und
Krawczak, 2012]. Daher sei zun&chst die Biobank PopGen (vgl. Kapitel 2.1.1) und
anschlieBend die fir die vorliegende Studie relevante Subpopulation (vgl. Kapitel 2.1.2)

dargestellt.

2.1.1 Die Biobank PopGen

Die Biobank PopGen wurde 2003 gegrindet, um genetische Risikofaktoren fur
komplexe Erkrankungen wie essentieller Tremor, Parkinson, dilatative Kardiomyophatie und
Sarkoidose untersuchen zu kdnnen [Krawczak et al., 2006]. Als Kontrollgruppe fiir genetisch-
epidemiologische Studien genutzt, erfasst sie neben den Daten betroffener Patienten auch die
Daten von randomisiert ausgesuchten Personen aus der Bevolkerung. PopGen umfasst unter
anderem Datensdtze aus einer Langzeitbeobachtung von 1.317 Personen aus der
Allgemeinbevélkerung im Rahmen einer prospektiven Kohortenstudie, die zeitliche

Veréanderungen bei entziindungsbasierten Biomarkern untersuchte.

Diese 1317 starke Kohorte gliedert sich in 747 aus dem Einwohnermeldeamt Kiel
randomisiert ausgewéhlte Personen und 570 Blutspender des Universitatsklinikums
Schleswig-Holstein. Sie stellt die Kontrollpopulation der prospektiven Kohortenstudie der
Biobank PopGen dar [N6thlings und Krawczak, 2012] (Abbildung 1, folgende Seite).

Aus den 747 durch das Einwohnermeldeamt rekrutierten Probanden wurde eine
Subpopulation zum Zwecke der Analyse des Metaboloms gebildet. Es gab mehrere Faktoren,
die eine Exklusion zur Folge hatten, wie das Fehlen von Serummaterial (n = 17), das
Negieren einer erneuten Untersuchung (n = 3) und das Fehlen von Messwerten aus der
Untersuchung (n = 324). Aus der resultierenden Probandenanzahl von 423 wurden

randomisiert 230 Probanden fiur die Analyse des Metaboloms ausgesucht. In dieser Population
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hatte die Halfte eine diagnostizierte verfettete Leber und die andere Halfte nicht. AulRerdem
waren die Probanden beziiglich Alter und Geschlecht in beiden Gruppen gleich verteilt. Die

vorliegende Studie basiert ausschlieend auf dieser Subpopulation.

Die entsprechenden Basiserhebungen fanden von Oktober 2005 bis Mai 2006 (fur die
Einwohnermeldeamtsstichprobe) und von Januar 2007 bis Februar 2007 (fiir die Blutspender)
statt. Zwischen 2010 und 2012 erfolgt die erste Follow-up-Untersuchung, an der 575 der
urspringlichen 747 Probanden teilnahmen. Nach Exklusion von Probanden, die aufgrund
eines Wohnsitzwechsels nur den Fragebogen ausgefullt hatten (n =5) und Probanden, deren
Einverstandniserkldrung sehr eingeschrankt war, was die Daten nicht sinnvoll
wissenschaftlich nutzbar machte (n=29), ergibt sich mit n =561 eine Responserate von
75,1 %.

Einwohnermeldeamt Kiel Blutspender UKSH
Personenim Alter von 49-75 Jahren Personenim Alter von 18-68 Jahren
(n=747) (n=570)

PopGen Kontrollkchorte zur

Basiserhebung(n=1317)

Ausschluss aufgrund von fehlenden
Werten (n=324)

Mogliche Population zur Analyse des
Metaboloms (n=423)

Randomisierte Auswahl mit 50%
diagnostizierter Fettleber und matching
beziiglich Alter und Geschlecht

Subpopulation zur Analyse des
Metaboloms (n=230)

Abbildung 1: Bildung der Kontrollkohorten und der Subpopulation zur Analyse des Metaboloms der
Biobank PopGen
2.1.2 Studienpopulation

Aus der Subpopulation zum Zweck der Analyse des Metaboloms (n = 230) der Biobank
PopGen hatten 86 Probanden bis zum 29. Mé&rz 2011 bereits einer MRT-Untersuchung
zugestimmt und diese vollendet. Da die Erfassung der Fettvolumina eine sehr zeitintensive
Arbeit darstellt, wurde abschlieRend nur eine geringe Anzahl (n = 41) an Probanden fiir die

Studienpopulation randomisiert aus der Gruppe von 86 Probanden gewahlt (Abbildung 2). Die
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einzigen Exklusionsfaktoren waren hierbei die Position der Arme im MRT (Arme neben dem
Oberkdrper) und die Qualitdt der MRT-Aufnahme (Ausschluss aufgrund von durch
Atembewegungen verwackelten Aufnahmen).

Die Arbeit wurde von der Ethikkommission der medizinischen Fakultat der Christian-
Albrecht-Universitét zu Kiel genehmigt (AZ: A156/03.)

Subpopulation zur Analyse des Metaboloms
(n=230)
Ausgeschlossen aufgrund von
fehlenden MRT*
(n=144)
Subpopulation mit vorhandenem MRT*
(n=86)
< Randomisierte Auswahl
Studienpopulation
(n=41)

Abbildung 2: Selektion der Studienpopulation der vorliegenden Studie aus der Subpopulation zur Analyse
des Metaboloms der Biobank PopGen. * Angabe zum Zeitpunkt 29. Mérz 2011
2.2  Datenbasis

Die den Analysen der vorliegenden Studie zugrundeliegende Datenbasis besteht aus den
Messergebnissen der von der Verfasserin vermessenen MRT-Aufnahmen von Abdomen und
Thorax der PopGen-Datenbank (vgl. Kapitel 2.1.1 und 2.2.4) und in PopGen bereits
archivierten Datensatzen der in Kapitel 2.1.2 dargestellten Studienpopulation. Diese wurden
mit Hilfe eines 20-seitigen Patienten-Fragebogens (vgl. Kapitel 2.2.1), einem Arzt-
Fragebogen, der vom untersuchenden Arzt ausgefillt wurde und einer medizinischen
Untersuchung (durchgefiihrt vom medizinischen Personal des UKSH, vgl. Kapitel 2.2.2 und
2.2.3) wie folgt erhoben.

2.2.1 Patientenfragebogen, Erhebung anamnestischer und soziodkonomischer
Faktoren

Die Probanden, die sich zu einer erneuten Vorstellung im Studienzentrum bereit
erklarten, erhielten von PopGen postalisch einen mehrseitigen, selbst auszufillenden und
standardisierten Fragebogen (siehe Anhang A1-A2), den die Patienten zum Termin der
Untersuchung mitbrachten. Dieser wurde, auf Vollstandigkeit gepriift und anschlieRend

manuell in die elektronische Datenbank der Biobank PopGen Ubertragen.
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Der Fragebogen diente unter anderem der Erfassung anamnestischer Faktoren wie Alter
(heutiges Datum und Geburtsdatum), Geschlecht (ménnlich, weiblich), Krankheiten (Ist beli
Ihnen von einem Arzt eine Zuckerkrankheit/Diabetes mellitus diagnostiziert worden bzw. Sind
bei Thnen von einem Arzt erhohte Blutfette festgestellt worden bzw. Ist bei Ihnen erhéhter
Blutdruck oder zu hoher Blutdruck gemessen worden?) und Medikamenteneinnahme (Nehmen
Sie regelmaRig Medikamente ein bzw. Nehmen Sie aufgrund von erhéhtem Blutdruck
Medikamente ein). Die entsprechenden Medikamente sollten gegebenenfalls genannt werden.

Als soziobkonomische bzw. Lebensstilfaktoren wurden unter anderem der hdchste
Schulabschluss (Welchen héchsten allgemeinbildenden Schulabschluss haben Sie? (Volks-
oder Hauptschulabschluss, 8. Klasse; Realschulabschluss/mittlere Reife, 10. Klasse;
Fachhochschulreife, Abitur/Hochschulreife, kein Schulabschluss), die Rauchgewohnheiten:
(niemals geraucht, weniger als 3 Monate geraucht, in der Vergangenheit geraucht, Raucher)
und der Beziehungsstatus (allein lebend/in fester Partnerschaft lebend) als kategoriale
Variablen erfragt (siehe Anhang Abschnitt A1-A2).

2.2.2 Messung und Berechnung anthropometrischer Faktoren

Am Tag der Untersuchung wurden die anthropometrischen Messungen durch ein
geschultes Personal vorgenommen. Das Gewicht wurde in dinner Sommerbekleidung ohne
Schuhe und ohne Jacke gemessen, und von der Messung wurden pauschal 2 kg als
Kleidungséquivalenz abgezogen. Die KodrpergréRe wurde ohne Schuhe, in aufrechter Position
gemessen, wobei Kopf, Schulter, Riicken und Fersen die Messwand beriihrten.

Der Blutdruck wurde zweimal nach 5-10-mindtiger Ruhepause im Sitzen am selben
Oberarm mit Hilfe einer Blutdruckmanschette und eines Quecksilbermanometers gemessen.
Die GroRe der Manschette wurde dabei in einem Verhaltnis von 1:2 gewahlt und der distale
Rand mindestens 4 cm oberhalb des Ellenbogens angelegt. Der systolische Blutdruck wurde
als Einsetzen des Korotkoff-Gerdusches definiert. Der diastolische Blutdruck wurde bei

plétzlicher Intensitatsabnahme bzw. Sistieren des Korotkoff-Geréusches notiert.

Die Messung von Taillen- und Huftumfang erfolgte, wéhrend der Proband die Arme
locker am Korper héngen liel?. Entlang der vorderen Axillarlinie wurde der Mittelpunkt aus
unterem Rippenbogenrand und Spina iliaca superior markiert. Auf dieser Ebene und in
Atemmittellage wurde der Taillenumfang vermessen (auf nackter Haut). Der Hiftumfang

wurde (ebenfalls auf nackter Haut) auf Hohe des Trochanter major gemessen.

Das Alter wurde berechnet, indem das Geburtsdatum vom Fragebogenausfilldatum

abgezogen wurde. Der BMI wurde nach der Formel Korpergewicht (in kg) geteilt durch die
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Kdrpergrofie (in cm) zum Quadrat berechnet. Die Waist to Hip Ratio berechnete sich aus dem

gemessenen Taillenumfang (in cm) geteilt durch den gemessenen Hiftumfang(in cm)..

2.2.3 Blutabnahme und Biomarkermessung

Den Probanden wurden im Rahmen der Studie vengses Blut in EDTA und
Serumréhrchen entnommen. Die Blutentnahme erfolgte dabei im Sitzen. Die Staumanschette
am Oberarm wurde zwischen diastolischem und systolischem Blutdruck kurz, maximal 30
Sekunden, aufgepumpt. Punktiert wurde mit einem Butterfly (griin). Nach der Punktion wurde

der Stau sofort gelost.

Die Rohrchen wurden direkt nach Abnahme zehnmal sanft gedreht, um die
Vermischung des Vollblutes mit Antikoagulanzien und Konservierungsstoffen zu
gewahrleisten und anschlielend bis zur Abholung bei 4 °C gelagert.

Die Messung der HDL- sowie der Triglycerid-Konzentration im Blut erfolgte durch
einen  enzymatischen  Farbtest (Hitachi Modular, Roche, Mannheim). Eine
Hochdruckflussigkeits-chromatographie  (HPLC) mit  Kationenaustauschsaule  und
Gradientenelution (lonenaustauschchromatographie) und photometrische Detektion (D-10
HPLC-Analyser, Hamoglobin HbAlc Programm, Biorad, Minchen) bestimmte den HbAlc-
Wert. Der CRP-Wert wurde durch eine Immunturbidimetrie (Hitachi Modular, Roche,
Mannheim) und die Glukosekonzentration im Blut durch den Glukose-Hexokinase-UV-Test
(Hitachi Modular, Roche, Mannheim) bestimmt.

2.2.4 Ermittlung viszeraler und subkutaner Fettvolumina
Das SAT und VAT wurde mit Hilfe von MRT dargestellt. Genutzt wurde dazu der
Magnetom Avanto 1.5-T Scanner (Siemens Medical Systems, Erlangen, Germany). Die

Probanden wurden in Riickenlage und mit Giber dem Kopf gestreckten Armen gelagert.

Erzeugt wurden transversale Bilder (T1-gewichtet) vom Handgelenk bis zum Ful3gelenk
des Probanden, wie bereits beschrieben von Bosy-Westphal et al. [2010]. Nur die Bilder des
Abdomen und des Thorax wurden fir die hiesige Studie genutzt. Die Schichtdicke der
einzelnen MRT-Bilder betrug 8 mm mit einem Spalt von 2 mm von Ebene zu Ebene.
Wahrend der Aufnahmen wurde der Patient in bestimmten Abstdnden gebeten, die Luft
anzuhalten, um die Bildqualitdt so wenig wie moglich durch Atembewegungen zu
beeinflussen. Alle Bilder wurden semimanuell durch denselben Protokollanten (die
Verfasserin) ausgewahlt und mit Hilfe des Programms Slice-O-Matic Tomovision 4.3
Software (Tomovision, Montreal, Quebec, Kanada) segmentiert und analysiert. Hierbei wurde

das zu berechnende Gewebe in jeder Ebene farbig markiert.
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Fur die farbliche Markierung der Flachen wurden zundchst eine obere und untere
Grenzen fur die jeweiligen Fettvolumina gesetzt. Fir das SAT wurde als obere Grenze die
Ebene gewahlt, auf der die beiden Humeruskopfe den gréRten Durchmesser anzeigten. Als
untere Grenze diente die Ebene, auf der die Femurkdpfe den gréfiten Durchmesser bildeten.
Die untere Grenze flr das VAT wurde analog der unteren Grenze des SAT als die Ebene mit
dem groRten Femurkopfdurchmesser gewdhlt, wahrend die obere Grenze das Zwerchfell
bildete.

Im Folgenden seien diese den vorliegenden Analysen zugrunde gelegten Grenzebenen

im Detail definiert:

2.2.4.1 Anatomische Grenzen fur die Berechnung des subkutanen Fettvolumens
Das subkutane Fettgewebe (grin) wurde zwischen Humeruskopf und Femurkopf

berechnet. Als kraniale (obere) Grenze wurde die Ebene definiert, die am weitesten kranial

liegt und den groRten Durchmesser der jeweiligen runden Humeruskopfe aufzeigt.

Die hier dargestellte Ebene (Abbildung 3) stellt die kraniale Begrenzung des zur
Erfassung des subkutanen Fettgewebes festgelegten Bereiches dar. Die beiden Humeruskopfe

(blau umrandet) sind rund und im Durchmesser am gréfiten.

Abbildung 3: Kraniale Grenzebene fiir das subkutane Fettvolumen

Als kaudale (untere) Grenze wurde anlehnend an die kraniale, die kaudalste Ebene, auf

der die beiden Femurkopfe rund und mit gréRtem Durchmesser zu sehen sind, bestimmt.
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Abbildung 4: Kaudale Grenzebene - Beide Femurkopfe (blau umrandet) sind rund und im Durchmesser
in der Ebenenreihe am grofiten

Diese Ebene (Abbildung 5) wurde beispielsweise nicht zur Datenerfassung
herangezogen, da sie zu weit kranial liegt. Der Durchmesser der Humeruskopfe auf der kaudal
folgenden Ebene ist grofRer und stimmt daher eher mit der Definition der kranialen

Grenzebene Uberein.

Abbildung 5: Ebene kranial der kranialen Grenzebene fur die Bestimmung des subkutanen Fettvolumens

Diese Ebene (Abbildung 6) befindet sich noch innerhalb der Erfassungszone, also
kranial der kaudalen Grenze, da die Femurkopfe weder vollstandig sichtbar noch rund

dargestellt sind.

Abbildung 6: Ebene kranial der kaudalen Grenzebene
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Die hier gezeigte Ebene (Abbildung 7) zeigt die erste, nicht mehr verwertete, Ebene. Die
Femurkopfe sind entrundet, und man kann bereits die Trochanteren erkennen, welche dem
Bein zugeordnet werden. Somit liegt diese Ebene kaudal der definierten kaudalen Grenze.

Abbildung 7: Ebene kaudal der kaudalen Grenzebene

2.2.4.2 Anatomische Grenzen fur die Berechnung des viszeralen Fettvolumens

Beim viszeralen Fettgewebe (gelb) wurde die kaudale Grenze analog dem subkutanem
Fettgewebe definiert und die kraniale Grenze analog der kranialen Begrenzung der
abdominalen Hohle, dem Zwerchfell, festgelegt.

Die folgende Ebene (Abbildung 8) zeigt die Ubergangszone vom abdominalen zum
thorakalen Raum. Links die farbig markierte Ebene (gelb=viszerales Fett; griin=subkutanes
Fett) und rechts dieselbe Ebene ohne farbliche Markierungen. Dies ist also die kraniale
Grenze fiir das viszerale (abdominale) Fettgewebe.

Abbildung 8: Kraniale Grenzebene fiir die Bestimmung des viszeralen Fettvolumens

Diese Ebene (Abbildung 9) zeigt eindeutig noch abdominales viszerales Fett (gelb).
Man erkennt die Leber, Milz und Darmabschnitte. Um das viszerale Fett vollstandig zu

erfassen, musste demnach eine Ebene gewahlt werden, die kranial dieser Ebene liegt.
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Abbildung 9: Ebene kaudal der kranialen Grenze zur Bestimmung des viszeralen Fettvolumens

Auf der nachfolgenden kranialen Ebene (Abbildung 10) ist eindeutig der Herzbeutel
(lila umrandet) erkennbar, sodass das umliegende Fettgewebe als perikardiales Fett gewertet

werden kann und somit kein abdominales Fettgewebe mehr darstellt.

Abbildung 10: Ebene kranial der kranialen Grenzebene flr die Bestimmung des viszeralen Fettvolumens

2.2.4.3 Markierung und Berechnung der Fettvolumina

Nach dem Festlegen der Grenzen und den dadurch gewahlten Ebenen fur die Bildung
der Volumina wurde jede dieser Ebenen einzeln mit Hilfe des Programmes Slice-O-Matic wie
folgt durch die Verfasserin bearbeitet. Das SAT wurde griin und das VAT gelb markiert. Das
Programm Slice-O-Matic bietet fiir das ,,Ausmalen mehrere Funktionen. So kann man
bestimmte Bereiche umranden, welche dann vom Programm ausgefillt werden bzw.
ausgelassen werden. Um die Organe, GefaRe und Muskeln des Bauchraums nicht zum VAT
zu zdhlen, wurden diese daher umrandet und von der Markierung ausgelassen. Die
resultierende markierte Flache wurde mit der Schichtdicke der MRT-Ebene multipliziert und

so das Volumen Uber den gesamten Rumpf berechnet.

2.3  Analyse

Die Daten der Untersuchungen wurden zundchst auf Vollstandigkeit geprift. Bei zwei
Probanden fehlten die Daten fir ihr Rauchverhalten. Aufgrund von bestehenden
Informationen Uber die Anzahl von gerauchten Zigaretten pro Tag wurden diese Probanden
als Raucher definiert. Weiterhin zeigten 10 Probanden CRP-Werte von (ber 50 mg/dl auf.
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Diese wurden flr die Berechnungen beziglich der Assoziation des CRP-Wertes mit den

Fettvolumina ausgeschlossen.

Um die Studienpopulation zu charakterisieren und eventuelle geschlechtsspezifische
Unterschiede darzustellen, wurden die Probanden ihrem Geschlecht entsprechend in zwei

Gruppen geteilt und gegen die Gesamtpopulation der Arbeit verglichen.

Die Gruppen wurden mit Hilfe der folgenden Variablen charakterisiert: Alter, Grofe,
Beziehungsstatus, =~ Gewicht, Rauchverhalten, Schulbildung, BMI, Taillenumfang,
Huftumfang, WHR, systolischer und diastolischer Blutdruck, Konzentration von HDL und
Triglyceriden, Glukose, HbAlc sowie SAT und VAT. Weiterhin wurden das VVorhandensein
von Komponenten des Metabolischen Syndroms sowie die vorhandene Summe der Faktoren

des Metabolischen Syndroms in den einzelnen Gruppen gegeneinander dargestellt.

2.3.1 Umwandeln der kontinuierlichen Risikofaktoren in kategoriale Variablen

Neben dem Erfassen der Faktoren des Metabolischen Syndroms wurden diese,
angelehnt an die VVorgaben der gemeinschaftlichen Definition von 2009 [Alberti et al., 2009]
in die Kategorien erhohtes Risiko (mit dem Stellenwert 1) und nicht erhohtes Risiko

(Stellenwert 0) eingeteilt.

Dem Risikofaktor Nichternglukosekonzentration wurde ein Stellenwert von 1
zugewiesen, wenn ein Proband mindestens eine der folgenden Bedingungen erfullte:
Glukosekonzentration von > 100 mg/dl (> 5,6 mmol/l), HbAlc-Wert von > 6,5 %, oder wenn
im Fragebogen zur Basisuntersuchung oder Follow-up-Untersuchung eine der Fragen nach
vorhandenem Diabetes, Therapie mit oralen Antidiabetika oder Insulin mit Ja beantwortet

wurde.

Dem Risikofaktor Blutdruck wurde ein erhohtes Risiko zugeschrieben, wenn er den
systolischen Blutdruck von > 130 mmHg (durchschnittlicher Wert aus zwei Messungen)
und/oder den diastolischen Blutdruck von > 85 mmHg (durchschnittlicher Wert aus zwei
Messungen) annahm und/oder die Einnahme von blutdrucksenkenden Medikamenten vom

Probanden angegeben wurde.

Eine Triglyceridkonzentration von > 150 mg/dl (1,7 mmol/l) wurde als erhéht und somit
als erhéhtes Risiko definiert, ebenso eine HDL-Konzentration von < 40 mg/dl (1,0 mmol/l)

far Manner und < 50 mg/dl (1,3 mmol/l) flr Frauen.

Der Taillenumfang wurde, angelehnt an die IDF-Definition, bei > 94 cm fiir Manner
und > 80 cm fiir Frauen als erh6ht und somit als erhohtes Risiko angesehen.
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Auch das Metabolische Syndrom wurde in die Kategorien vorhanden (1) und nicht
vorhanden (0) eingeteilt. Die Kategorie vorhanden war demnach gegeben, wenn ein Proband
drei- oder mehrmals ein erhohtes Risiko aufwies.

2.3.2 Statistik

Jede einzelne Variable wurde mit Hilfe des Shapiro-Wilk-Tests auf Normalverteilung
geprift und anschlielend bei Normalverteilung der Mittelwert und die Standardabweichung
bzw. bei nicht Vorliegen der Normalverteilung der Median und der Interquartilenabstand
berechnet. Aus Vergleichsgriinden wurden bei Vorhandensein der Alternativhypothese H1
(keine Normalverteilung) in einer oder mehrerer Gruppen innerhalb einer Variable alle Daten

dieser Variable in Form von Median und Interquartilenabstand angegeben.

In einem zweiten Schritt wurden die Korrelationen von VAT und SAT mit
Komponenten des Metabolischen Syndroms (Taillenumfang, Glukosekonzentration,
Triglyceridkonzentration, systolischer/diastolischer Blutdruck, HDL-Konzentration) sowie
metabolisch assoziierten Variablen (BMI, CRP, WHR, HbAlc) analysiert. Nach erfolgtem
Test auf Normalverteilung wurde dementsprechend der Pearson- bzw. Spearman-Koeffizient

berechnet und auf Signifikanz untersucht.

Die Assoziation der Parameter der regionalen Fettverteilung (VAT, SAT) und des
Metabolischen Syndroms sowie seinen Faktoren wurde mithilfe von linearen multiplen
Regressionsmodellen analysiert. Um auszuschlieBen, dass einer der untersuchten Variablen
als Confounder agierte, der einen nicht existenten Zusammenhang zwischen zwei Parametern
suggeriert, wurden alle bis dahin untersuchten Variablen als potenzielle Confounder in
verschiedenen Modellen untersucht. Weitere potenzielle Confounder wie Rauchen, Alkohol
und Bildungsstatus wurden auf ihren Einfluss geprift und nach Feststellung eines p-Wertes
von > 0,1 nicht in die Modelle aufgenommen. Da bis auf eine Person alle Probanden in einer
Beziehung lebten, wurde auch dieser potenzielle Confounder nicht in die Modelle

aufgenommen.

Im Modell 1 wurden in einem ersten Schritt das viszerale wie auch das subkutane
Fettvolumen jeweils auf Assoziation mit einem der funf kontinuierlichen Faktoren des
Metabolischen Syndroms, jeweils adjustiert fur Alter und Geschlecht, geprift. In einem
zweiten Schritt wurden beide Fettvolumina auf Assoziation mit einem der flinf Faktoren in
kategorialer Form ebenfalls adjustiert fiir Alter und Geschlecht gepruft. Hierfur wurden den
Faktoren die Ziffer O gegeben, wenn sie nicht der jeweiligen Definition nach als Risikofaktor

eingestuft wurden, und die Ziffer 1, wenn sie als Risiko definiert waren. Als letztes wurde in

21



dieser Form auch die Variable Metabolisches Syndrom, welches eine 1 erhielt, bei
Vorhandensein von drei oder mehr Risikofaktoren auf Assoziation mit beiden Fettvolumina
uberpruft. Wie im ersten Schritt wurde fir Alter und Geschlecht adjustiert.

Im Modell 2 wurden, angelehnt an das Modell 1, zusatzlich zum Alter und Geschlecht
alle Faktoren des Metabolischen Syndroms in das multivariate Modell aufgenommen. Auch
hier wurden die Assoziationen der Fettvolumina und der Faktoren des Metabolischen
Syndroms erst fiir kontinuierliche und anschliel3end fir kategoriale Variablen untersucht.

Um die beste Kombination von Pradiktoren ausfindig zu machen, wurde eine
schrittweise durchgefuhrte VVorwartsregression (stepwise regression) in Modell 3 angewandt.
Hierflr wurde ein Signifikanzwert von p < 0,15 als Selektionskriterium festgelegt, um so auch

eventuelle Grenzvariablen zu erkennen.

In dieser Arbeit wurde statistische Signifikanz bei einem p-Wert Kkleiner als
Signifikanzniveau o« = 0,05 angenommen. Alle statistischen Tests wurden mit Hilfe des
Programmes SAS Statistical Analysis Software, Version 9.3 (SAS Institute, Inc., Cary, North
Carolina) durchgefunhrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Charakteristika der Studienpopulation

Die Studienpopulation setzt sich aus 13 Frauen und 28 Mannern im Alter von 55-81
Jahren zusammen. 25 (61 %) der Probanden waren zum Zeitpunkt der Befragung Raucher
(46 % der Frauen, 68 % der Manner) und 40 der 41 Probanden lebten in einer festen
Beziehung bzw. waren verheiratet (100 % der Ménner, 92 % der Frauen), vgl. Tabelle 2.
Tabelle 2: Basischarakteristika in der Studienpopulation (n = 41). Alle Angaben als Mittelwert

(Standardabweichung), Median (Q25 - Q75) nach Prifung auf Normalverteilung mit Hilfe des Shapiro-Wilk
Tests oder als n (%)

Frauen (n = 13) Manner (n = 28) Gesamt (n = 41)
Alter (Jahre) 69,4 (6,9) 64,9 (7,0) 66,3 (7,2)
Raucher 6 (46,2 %) 19 (67,9 %) 25 (61,0 %)
Gewicht (kg) 71,1 (66,7-85,6) 85,6 (81,5-94,6) 84,7 (76,0-93,0)
GroRe (cm) 162,4 (6,9) 177,1 (6,3) 172,4 (9,4)
Verheiratet/Beziehung 12 (92,3 %) 28 (100 %) 40 (97,6 %)
Schulbildung>10 Jahre 1(7,7 %) 9 (32,1 %) 10 (24,4 %)

Der durchschnittliche BMI betrug 28,5 kg/m2 (Manner 28,4 kg/mz2; Frauen 28,7 kg/m?),
wobei insgesamt 32 der Probanden (78 %) einen BMI von uber 25 kg/m? aufwiesen und damit
in die Kategorie Ubergewicht eingeordnet werden konnten, vgl. Tabelle 3. Von den 32
Ubergewichtigen Probanden zeigten 20 (49 %) eine Praadipositas, acht (20 %) einen
Adipositasgrad 1, drei (7 %) einen Adipositasgrad 2 und ein Patient (2 %) einen Adipositas
Grad 3.

Der Median des Taillenumfangs betrug 102,1 cm (Mdanner 103,8 cm, Frauen 96,6 cm),
vgl. Tabelle 3. Ein erhohter Taillenumfang von > 80 ¢cm fiir Frauen und > 94 cm fir Ménner
konnte bei 88 % der Population (89 % der Ménner und 85 % der Frauen) festgestellt werden,
wobei 63 % der Teilnehmer einen stark erhohten Taillenumfang (> 88 cm fiur Frauen/
>102 cm fiir Ménner) aufwiesen (Frauen 69 %, Ménner 61 %).

Die WHR betrug durchschnittlich 0,98 (1,02 fir Manner, 0,89 fir Frauen), vgl. Tabelle
3. Die Werte fur beide Geschlechter liegen damit Uber der von der WHO beschriebenen
Grenze und zeigen ein starkes Risiko fur metabolische Komplikationen. Auch die bekannte
geschlechtsspezifische Verteilung der Korpertypen konnte in dieser Studie dargestellt werden.
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Alle Frauen dieser Studie wiesen die gynékoide, beinbetonte, im Volksmund Birnenform
genannte, Korperform auf. Bei den Mannern wies der Groliteil (71,4 %) die androide,
bauchbetonte Korperkonstitution (Apfelform) auf.

Der Blutdruck betrug im Median 142,5 mmHg systolisch und 90 mmHg diastolisch,
vgl. Tabelle 3, wobei fir 35 Probanden (85 %) ein, laut Definition des Metabolischen
Syndroms, erhohter Blutdruck gemessen wurde.

Der Median fir die Triglyceridwerte lag bei 122 mg/dl (6,8 mmol/l), und die HDL-
Konzentration lag im Durchschnitt bei 61,3 mg/dl. (3,4 mmol/l), vgl. Tabelle 3. Insgesamt
konnten bei 14 Probanden (34 %) erhohte Triglyceridwerte und bei 2 Probanden (5 %)
verminderte HDL-Werte festgestellt werden.

Die Nuchternglukosewerte zeigten einen Median von 99 mg/dl (5,5 mmol/l), vgl.

Tabelle 3, wobei 20 Probanden (49 %) einen erhdhten Glukosekonzentrationswert aufwiesen.

Tabelle 3: Metabolische Komponenten. Alle Angaben als Mittelwert (Standardabweichung), Median (Q25-
Q75) nach Prifung auf Normalverteilung mit Hilfe des Shapiro-Wilk Tests oder als n ( %). HDL High Density
Lipoprotein; BD Blutdruck; HbAlc glykolisierter Anteil des Hamoglobins; Glc Glukosekonzentration; WHR
Waist to Hip Ratio; BMI Body Mass Index

Frauen (n =13)

Manner (n = 28)

Gesamt (n = 41)

Triglyceride (mg/dl)

122,0 (99,0-179,0)

122,5 (100,5-160,0)

122,0 (99,0-161,0)

HDL (mg/dl)

67,3 (11,4)

58,5 (15,4)

61,3 (14,7)

Systolischer BD (mmHg)

145,0 (130,0-155,0)

141,3 (130,0-150,0)

142,5 (130,0-150,0)

Diastolischer BD (mmHg)

90,0 (87,5-95,0)

87,5 (80,0-90,0)

90,0 (82,5-90,0)

HbALc (%) 5.8 (5,5-6,0) 5.8 (5,6-6,1) 5.8 (5,6-6,0)
WHR 0,90 (0,05) 1,02 (0,06) 0,98 (0,08)
BMI (kg/m?) 28,7 (5.1) 28,4 (4.3) 28,5(4,5)

Taillenumfang (cm)

96,6 (83,6-102,1)

103,8 (98,6-108,6)

102,1 (94,9-107,8)

Huftumfang (cm)

105,6 (102,6-115,5)

101,1 (98,8-105,5)

101,8 (98,8-107,6)

Glc (mg/dl)

94,0 (90,0-101,0)

101,0 (95,0-107,0)

99,0 (93,0-105,0)

Das Metabolische Syndrom war bei insgesamt 23 Probanden (56 %) gegeben (54 % der

Frauen, 57 % der Manner). 17 Probanden (41 %) wiesen bereits ein oder zwei Risikofaktoren

auf, und nur ein Mann (2 %) hatte keinerlei Risikofaktoren flr das Metabolische Syndrom.

Die prozentuale Verteilung der Risikofaktoren des Metabolischen Syndroms zeigt Tabelle 4.
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Tabelle 4: Komponenten des Metabolischen Syndroms in der Studienpopulation. Erhohter
Taillenumfang, stark erhoéhter Taillenumfang, erhohte Triglyceride, vermindertes HDL, erhohter
Blutdruck oder Therapie, erhdhte Glucose oder Therapie, aufgeschlisselt nach Mannern und Frauen
sowie Summen der Komponenten. Alle Angaben als Mittelwert (Standardabweichung), Median (Q25 - Q75)
nach Prifung auf Normalverteilung mit Hilfe des Shapiro-Wilk Tests oder als n(%). # erhohter Taillenumfang >
80 cm fiir Frauen/ > 94 c¢m fiir Ménner; stark erhohter Taillenumfang > 88 ¢cm fiir Frauen/ > 102 cm fir Ménner

Frauen (n=13) | Manner (n=28) | Gesamt (n =41)

Erhéhter Taillenumfang# 11 (84,6 %) 25 (89,3 %) 36 (87,8 %)
Stark erhdhter Taillenumfang# 9 (69,2 %) 17 (60,7 %) 26 (63,4 %)
Erhohte Triglyceride 5 (38,5 %) 9 (32,1 %) 14 (34,2 %)
Vermindertes HDL 0 (0 %) 2 (7,1 %) 2 (4,9 %)
Erhohter Blutdruck oder Therapie 12 (92,3 %) 26 (92,9 %) 38 (92,7 %)
Erhohte Glucose oder Therapie 5 (38,5 %) 16 (57,1 %) 21 (51,2 %)
Summe der Komponenten des Metabolischen Syndroms

0 0 (0,0 %) 1 (3,6 %) 1 (2,4 %)
1-2 6 (46,2 %) 11 (39,3 %) 17 (41,5 %)
3-5 7 (53,9 %) 16 (57,1 %) 23 (56,1 %)

Die mit Hilfe des Programmes Slice-O-Matic gemessenen Fettvolumina stellt die

Tabelle 5 dar. Das VAT betrug im Mittel ein Volumen von 5,41 |. Bei den Méannern der
Studie war das Volumen mit 6,10 | deutlich gréRer als das der Frauen mit 3,93 |. Subkutan
jedoch wiesen die Frauen mit 12,09 | ein héheres VVolumen auf als die Manner mit 8,16 1.

Tabelle 5: Viszerale (VAT) und subkutane (SAT) Fettvolumina in der Studienpopulation. *Alle Angaben

als Mittelwert (Standardabweichung), Median (Q25 - Q75) nach Priifung auf Normalverteilung mit Hilfe des
Shapiro-Wilk Tests oder als n(%)

Frauen (n =13)

Manner (n = 28)

Gesamt (n = 41)

VAT ()

3,93 (1,84)

6,10 (2,00)

541 (2,19)

SAT (I)

12,10 (8,32-14,65)

8,16 (7,70-9,76)

8,52 (7,72-11,98)

Aufgrund der Annahme, dass bei exzessivem Fettvolumen eine chronische Entziindung
vorliegen kann, wurden in dieser Arbeit auch die CRP-Konzentrationen beziglich der
Fettvolumina verglichen. Hierbei wurden die Probanden (jeweils flr die Kategorien Frauen,
Ménner und Gesamt) in zwei Gruppen beziiglich der GroRe ihrer Fettvolumina aufgeteilt. Die
Grenze stellte hierbei der flr die Kategorie festgestellte Median fiir VAT und SAT dar. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 6 dargestellt. Die CRP-Konzentration lag im Median bei 3,1 mg/I

(1,3-4,9) mit einem Minimum von 0,9 mg/l und einem Maximum von 48,2 mg/I.
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Bei den Mé&nnern wie auch bei den Frauen konnte fur beide Fettvolumina ein erhéhter
CRP-Wert fur tUber dem Median liegenden VAT und SAT festgestellt werden. Beim
mannlichen Geschlecht war der CRP-Konzentrationsunterschied fur das VAT um fast das
Doppelte (1,95) und fir das SAT um mehr als das Anderthalbfache (1,58) erhéht. Bei den
Frauen liel? sich eine Erhéhung um das 1,6-fache fiir das VAT und mehr als das 1, 3-fache fiir
das SAT nachweisen.

Tabelle 6: CRP-Konzentrationen bei Uber- und unterdurchschnittlichen Fettvolumina, aufgeschlusselt

nach viszeralem und subkutanem Fettvolumen fiir Manner und Frauen der Studienpopulation. Alle
Angaben als Median (Q25 — Q75); X = Mittelwert der jeweiligen Kategorie.

Frauen (n =13) Manner (n = 28) Gesamt (n = 41)
VAT < X 2,6 mg/l (1,3-4,8) 2,2 mg/l (1,3-4,6) 1,9 mg/l (1,3-3,8)
VAT > X 4,2 mg/l (2,9-9,4) 4,3 mg/l (3,0-17,9) 4,2 mg/l (3,0-13,0)
SAT < X 3,0 mg/l (1,3-4,9) 2,6 mg/l (1,3-4,6) 1,8 mg/l (1,2-4,4)
SAT > X 4,0 mg/l (2,9-4,8) 4,1 mg/l (1,8-13,0) 4,1mg/l (1,9-9,4)

3.2  Korrelationen regionaler Fettvolumina mit metabolischen Komponenten
Die Korrelationen metabolischer Komponenten mit den Parametern regionaler

Fettverteilung in der Studienpopulation sind in der Tabelle7 dargestellt.

Das VAT Kkorreliert signifikant mit dem BMI, dem Taillenumfang, der WHR, dem
HbAlc, der HDL-Konzentration, der Triglyceridkonzentration sowie der Glukose-
konzentration. Deutlich signifikant mit einem p-Wert von < 0,001 sind die Korrelationen mit
dem BMI, der WHR und dem Taillenumfang.

Fur das SAT lasst sich eine signifikante Korrelation mit dem BMI und dem

Taillenumfang feststellen. Beide Parameter zeigen einen p-Wert von < 0,001.
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Tabelle 7: Korrelationen metabolischer Komponenten mit Parametern regionaler Fettverteilung in der
Studienpopulation (n=41). Angaben als Spearman Korrelationskoeffizient *Angabe als Pearsonscher
Korrelationskoeffizient nach Test auf Normalverteilung. VAT viszerales Fettvolumen; SAT subkutanes
Fettvolumen; BMI Body Mass Index; Glc Glukosekonzentration; TG Triglyceridkonzentration; BD Blutdruck;
HDL High Density Lipoprotein; WHR Waist to Hip Ratio; HbAlc glykolisiertes Hamoglobin; CRP c-reaktives

Protein

VAT SAT

Parameter r p r p
VAT / / 0,302 0,055
SAT 0,302 0,055 / /
BMI *0,568 < 0,001 0,851 < 0,001
Taillenumfang *0,759 < 0,001 0,596 < 0,001
Glc 0,345 0,027 0,161 0,315
TG 0,309 0,050 0,301 0,056
Systolischer BD -0,142 0,374 -0,118 0,461
Diastolischer BD -0,097 0,547 0,047 0,768
HDL *-0,457 0,003 -0,196 0,219
WHR *0,710 < 0,001 0,083 0,608
HbAlc 0,348 0,026 0,082 0,612
CRP 0,334 0,066 0,352 0,052

3.3  Confounder-Analyse
Um die Assoziation zwischen den Parametern der regionalen Fettverteilung (VAT/SAT)
und den Parametern des Metabolischen Syndroms sowie auf mdgliche Confounder zu

untersuchen, wurden verschiedene Regressionsmodelle berechnet (Tabelle 8-12).

Modell 1, adjustiert fur Alter und Geschlecht, zeigt mehrere signifikante Assoziationen
des VAT mit Parametern des Metabolischen Syndroms (Tabelle 8). Fir die kontinuierlichen
Variablen zeigen besonders die Triglyceridkonzentration (f =16.2, p=<0.001) und der
Taillenumfang (p = 120.7, p = < 0.001) eine signifikant positive Assoziation mit dem VAT.

Auch der HbAlc-Wert und die HDL-Konzentration sind signifikant mit dem viszeralen
Fettgewebe assoziiert, wobei der HbAlc positiv signifikant (p = 1145.6, p =0.047) und der
HDL-Wert negativ signifikant (f =-52.8, p = 0,016) ausfallen. Sowohl der diastolische als
auch der systolische Blutdruck ist negativ assoziiert mit dem VAT, jedoch nicht signifikant.
Die untersuchten kategorialen Variablen erhohter Taillenumfang, vermindertes HDL, erhohter
Blutdruck, erhohte Triglyceride und erhéhte Glukosekonzentration sowie das Metabolische
Syndrom selbst, ebenfalls adjustiert fir Alter und Geschlecht, zeigen eine signifikante

Assoziation des erhohten Taillenumfangs (B =2971,1; p=< 0.001) sowie der erhdhten
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Triglyceridkonzentration (p =1425,4; p=0,036) und des Metabolischen Syndroms
(B =1380.8, p=0.027) mit dem VAT. Auffallig ist, dass das Geschlecht fir alle Variablen
einen signifikanten Einfluss darstellt. So weisen Frauen in dieser Studie fiir alle Variablen ein
signifikant geringeres VAT auf. Im Gegensatz dazu zeigt das Alter bei keinem der
untersuchten Parameter einen signifikanten Einfluss.

Tabelle 8: Assoziation des VAT mit metabolischen Parametern adjustiert fir Geschlecht und Alter

(n =41). VAT viszerales Fettvolumen; HbAlc Anteil glykosyliertes Hamoglobin in %; HDL High Density
Lipoprotein; BD Blutdruck; p=Regressionskoeffizient

Model 1 VAT
Geschlecht Alter
B p R? B p B p

Metabolische Parameter

HbAlc ( %) 1145,63 | 0,047 0,30 -2052,42 0,004 -6,07 0,890
HDL (mg/dl) -52,79 | 0,016 0,33 -1729,60 0,014 5,19 0,904
Triglyceride(mg/dl) 16,20 [<0,001 | 046 | -2203,06 | <0,001 | 11,23 | 0,772
Taillenumfang (cm) 120,74 |<0,001 | 0,63 -1135,83 | 0,032 -5,58 0,861
Systolischer BD (mmHg) -14,78 | 0,418 0,23 -2182,33 0,004 6,05 0,898
Diastolischer BD (mmHg) | -11,42 | 0,755 0,22 -2143,90 0,004 -1,07 0,982

Komponenten des Metabolischen Syndroms

Vermindertes HDL 1986,81 | 0,179 0,26 | -2052,80 | 0,005 5,21 0,909
Diabetes 1150,94 | 0,067 0,29 | -1930,00 | 0,008 -5,85 0,895
Erhohte Triglyceride 1425,39 | 0,036 0,31 -2383,08 0,001 27,10 0,556
Erhohter Taillenumfang | 2971,09 |<0,001 | 0,42 -2030,23 0,002 -0,51 0,990
Bluthochdruck 714,90 | 0,577 0,23 -2194,50 0,004 6,04 0,902
Metabolisches Syndrom 1380,78 | 0,0274 0,32 -2194,26 0,002 15,25 0,730

Das SAT zeigt nach Adjustierung fur Alter und Geschlecht eine signifikant positive
Assoziation mit dem Taillenumfang (B = 325.9, p =< 0.001), der Triglyceridkonzentration
(B=34.5p=<0.001) und dem HbAlc (B = 3455.6, p = 0.005)(Tabelle 9). HDL, systolischer

Blutdruck und diastolischer Blutdruck zeigen keine signifikante Assoziation.

Bei den kategorialen Variablen zeigen nur der Diabetes (f = 3271,8; p = 0,015) sowie
das Metabolische Syndrom ( =2999.7, p = 0.028) eine signifikante Assoziation. Wie auch
beim VAT zeigt sich fur alle Variablen ein signifikanter Einfluss des Geschlechtes auf das

SAT, wobei hier im Gegensatz zum VAT Frauen ein signifikant hoheres SAT aufweisen als
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Ménner. Fir den kontinuierlichen Parameter Taillenumfang zeigt auch das Alter einen
signifikanten Einfluss.
Tabelle 9: Assoziation des SAT mit metabolischen Parametern adjustiert fir Geschlecht und Alter

(n =41). SAT subkutanes Fettvolumen; HbAlc Anteil glykosyliertes Hamoglobin in %; HDL High Density
Lipoprotein; BD Blutdruck; p=Regressionskoeffizient

Model 1 SAT
Geschlecht Alter
p p R? p p p p

Metabolische Parameter

HbAlc ( %) 3455,62 | 0,005 0,31 | 414255 | 0,005 | -103,45 | 0,257
HDL (mg/dl) -92,98 0,054 0,23 | 4578,54 | 0,004 | -79,69 0,409
Triglyceride(mg/dl) 34,49 | <0,001 0,40 | 3728,10 | 0,006 -63,83 | 0,453
Taillenumfang (cm) 325,97 | <0,001 0,84 | 6583,75| <0,001 | -101,14 | 0,024

Systolischer BD (mmHg) | -10,61 | 0,790 0,15 | 3806,47 | 0,018 | -87,56 | 0,401
Diastolischer BD (mmHg) | -22,34 | 0,779 0,15 |3851,61| 0,017 | -90,35 | 0,377
Komponenten des Metabolischen Syndroms

Vermindertes HDL 5017,25 | 0,117 0,20 | 4089,71 | 0,009 -73,41 0,457
Diabetis 3271,80 | 0,015 0,27 | 4472,25| 0,004 | -102,28 | 0,275
Erhohte Triglyceride 2586,97 | 0,083 0,21 | 3415550 | 0,027 -39,49 0,698
Erhohter Taillenumfang | 3972,70 | 0,052 0,23 | 3994,82 | 0,009 -90,76 0,347
Bluthochdruck 2780,32 | 0,315 0,17 | 368219 | 0,020 -59,07 0,576

Metabolisches Syndrom 2999,66 | 0,028 0,25 3745,26 | 0,013 -54.,49 0,571

Das Modell 2, in dem zusétzlich zum Alter und Geschlecht auch die Variablen HDL,
Triglyceride, systolischer und diastolischer Blutdruck, HbAlc und Taillenumfang ins Modell
aufgenommen wurden, zeigt eine signifikant positive Assoziation des kontinuierlichen
Parameters Taillenumfang mit dem VAT (B =110.3, p=< 0.001 ) und dem SAT (B = 334;
p=< 0.001), wahrend bei den kategorialen Variablen der erhohte Taillenumfang nur mit dem
VAT assoziiert werden konnte (p =2546,6; p=0.007). Der Parameter Geschlecht zeigt
weiterhin einen signifikanten Einfluss auf das VAT und das SAT fur die kategorialen
Parameter sowie fur die kontinuierlichen Parameter beim SAT (VAT mit 0,058 sehr nah am
Signifikanzlevel von 0,05). Die Assoziation ist auch hier flr Frauen signifikant negativ fiir
das VAT und signifikant positiv fur das SAT.
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Tabelle 10: Multivariabel adjustierte Analyse von metabolischen Parametern und Parametern der
regionalen Fettverteilung (n = 41). VAT viszerales Fettvolumen; SAT subkutanes Fettvolumen; HbAlc Anteil
glykosyliertes Hamoglobin in %; HDL High Density Lipoprotein; BD Blutdruck; p=Regressionskoeffizient Met.S
Metabolisches Syndrom

Modell 2
VAT SAT
p p p p

Metabolische Parameter R2=0,67 R2=0,85
Geschlecht -1150,7 0,058 6942,2 < 0,001
Alter 6,6 0,845 -101,1 0,037
HbALc ( %) -292,7 0,552 -193,5 0,776
HDL (mg/dl) 17,4 0,420 -23,0 0,441
Triglyceride (mg/dl) 3,2 0,506 -2,8 0,673
Taillenumfang (cm) 110,3 < 0,001 334,0 < 0,001
Systolischer BD (mmHg) -11,9 0,604 20,0 0,531
Diastolischer BD (mmHg) 9,6 0,823 -65,4 0,277
Komponenten des Met.S. R?=0,48 R2=0,36
Geschlecht -1973,1 0,005 4380,7 0,006
Alter 12,3 0,785 -53,0 0,610
Erhohter Taillenumfang* 2546,6 0,007 2573,3 0,217
Vermindertes HDL* 1079,3 0,434 3129,4 0,327
Bluthochdruck* -175,9 0,877 1394,5 0,596
Erhohte Triglyceride* 578,3 0,401 683,7 0,666
Erhohte Glukosekonzentration 507,3 0,402 2317,8 0,102

Bei der schrittweise durchgefiihrten Regression (stepwise regression) im Modell 3
wurden nach Eingabe der Parameter Geschlecht, Alter, HbAlc, HDL, Triglyceride,
Taillenumfang sowie systolischer und diastolischer Blutdruck nur die Parameter
Taillenumfang (B = 111,6; p < 0.001), Geschlecht (B =-1003,7; p =0.043) und HDL (= -
26,5; p=0,096) in der hier genannten Reihenfolge dem Selektionskriterium von p < 0.15
entsprechend als signifikante EinflussgroRe in Bezug auf das VAT gedeutet. Aus der
schrittweise durchgefuhrten Regression flr die kategorialen Variablen gingen die Parameter
erhohter Taillenumfang (B = 2971,3; p < 0,001) und Geschlecht ( = 2032,5; p < 0.001) in der

hier genannten Reihenfolge als Korrelate hervor.
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Tabelle 11: VAT: Schrittweise durchgefiihrte multivariable Vorwartsregression (n = 41). VAT viszerales
Fettvolumen; HbAlc Anteil glykosyliertes Hamoglobinin in %; HDL High Density Lipoprotein; BD Blutdruck;

B=Regressionskoeffizient

Modell 3 VAT
Parameter partielles R2 R2 p
Metabolische Parameter
1. Schritt Taillenumfang 0,586 0,58 < 0,001
2. Schritt Geschlecht 0,056 0,63 0,021
3. Schritt HDL 0,027 0,66 0,096
Komponenten des Metabolischen Syndroms
1. Schritt Erhohter Taillenumfang 0,230 0,23 0,002
2. Schritt Geschlecht 0,191 0,42 0,001
Aus der schrittweise durchgefiihrten Regression fir das SAT gingen die

kontinuierlichen Parameter Taillenumfang (f = 326,0; p = < 0.001), Geschlecht ( = 6583,7;
p=< 0.001) und Alter (B =-101,1; p=0,024) und die kategorialen Variablen Geschlecht
(B =4061,3; p=0.005), erhohte Glukosekonzentration ( =2764,5; p =0,039) und erhdhter
Taillenumfang ( = 3066,6; p =< 0,123) in der hier genannten Reihenfolge als signifikante
Korrelate hervor (Selektionskriterium p < 0.15), vgl. Tabelle 12.

Tabelle 12. SAT: Schrittweise durchgefiihrte multivariable Vorwartsregression (n = 41). SAT subkutanes

Fettvolumen; HbAlc Anteil glykosyliertes Hamoglobin in %; HDL High Density Lipoprotein; BD Blutdruck;
B=Regressionskoeffizient

Modell 3 SAT

Parameter partielles R2 R2 p
Metabolische Parameter
1. Schritt Taillenumfang 0,458 0,46 < 0,001
2. Schritt Geschlecht 0,363 0,82 < 0,001
3. Schritt Alter 0,024 0,84 0,024
Komponenten des Metabolischen Syndroms
1. Schritt Geschlecht 0,125 0,13 0,024
2. Schritt Diabetes 0,125 0,25 0,016
3. Schritt Erhohter Taillenumfang 0,047 0,30 0,123
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4 Diskussion

4.1  Studienpopulation

Mit 41 Probanden weist diese Studie eine kleine Anzahl an Probanden auf. Im
Vergleich mit Studien &hnlicher Fragestellungen mit jeweils deutlich gréReren
Probandenzahlen wie zum Beispiel n = 5205 [Liu et al., 2014] oder n = 3001 [Fox et al.,
2007] und anderen in dieser GréRenordnung (Britton und Massaro, 2013; Liu et al., 2010;
Vega et al., 2006; Abraham et al., 2015; Neeland et al., 2013) zeigen sich jedoch durchaus
einige vergleichbare allgemeine Charakteristika.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie bestétigen in Bezug auf die Grollen Gewicht,
KorpergroRe und dementsprechend auch BMI sowie Taillenumfang und Glukosekonzen-
tration bis auf kleine Abweichungen die Ergebnisse fruherer Arbeiten. So fanden Demerath et
al. [2008] fiir den BMI 28,3/27,7kg/m? (siehe auch Britton und Massaro, 2013 und Liu et al.,
2014), wahrend die vorliegende Studie 28,7/28,4kg/m2 fand. Auch der von Liu et al. [2014]
gemessene Taillenumfang 95,4/102,1 cm (siehe auch Rosenquist und Therkelsen, 2014)

entspricht in etwa den Ergebnissen dieser Studie mit 94/101 mg/dl.

Zu bertcksichtigen ist dabei jedoch, dass das durchschnittliche Alter der in der
vorliegenden Studie untersuchten Probanden deutlich Gber dem in anderen Studien liegt. Mit
durchschnittlich 69,4 Jahren bei den Frauen und 64,9 Jahren bei den Ménnern liegt es circa
16,8 Jahre (Frauen: +18,5 Jahre; Manner:+15,2 Jahre) Uber dem Durchschnitt der hier
verglichenen Studien (n=15: Neeland et al., 2013; Ridker et al., 2003; Guglielmi et al., 2014;
Lee et al., 2012; Rosenquist und Therkelsen, 2014; Abraham et al., 2015; Rosenquist et al,
2013; Ng et al., 2013; Demerath et al., 2008; Maurovich-Horvat et al., 2007; Grundy et al.,
2013; Liu et al., 2014; Fox et al., 2007; Vega et al., 2006; Liu et al., 2010). Dieser
Altersunterschied erklart moglicherweise auch weitere festgestellte Unterschiede. So ist die
Préavalenz des Metabolischen Syndroms mit 56 % in der vorliegenden Arbeit Uber-
durchschnittlich hoch. Im Einklang mit anderen Studien ahnlicher Fragestellung zeigt sich,
dass die Pravalenz des Metabolischen Syndroms bei &hnlichem BMI, wie von Baldinger
[2010] beschrieben, im Alter zunimmt. Waren es bei Abrahams et al. [2015] in der Population
mit einem Durchschnittsalter von 45 Jahren nur 17 % der Frauen bzw. 31,9 % der Ménner,
wiesen bei Fox et al. [2007] mit einem Durchschnittsalter von 51 Jahren fir Frauen und 49
Jahren fir Manner bereits 25 % der Frauen und 35 % der Méanner ein Metabolisches Syndrom

auf. Liu et al. [2010] konnten fur ihre Population mit einem Durchschnittsalter von 59/58
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Jahren sogar bei 57,9 % der Frauen und 50,2 % der Manner ein Metabolisches Syndrom
nachweisen. Diese Unterschiede in der Pravalenz des Metabolischen Syndroms parallel zum
Alter sind nicht zuletzt auch auf die parallel festgestellten Unterschiede in der Prévalenz der

Risikofaktoren Bluthochdruck und Diabetes im Alter zurtickzuftihren.

Mehrere Studien zeigen fur Frauen einen steigenden Anteil der Hypertoniker von
15,7 % im Durchschnittsalter von 46 Jahre [Abraham et al., 2015; siehe auch Fox et al., 2007;
Liu et al., 2010] auf 92,3 % in dieser Studie mit einem Durchschnittsalter von 69,4 Jahren.
Bei den Mannern stieg der Anteil parallel von 24 % im Durchschnittsalter von 44,1 Jahre
[Abraham et al., 2015; siehe auch Fox et al., 2007 und Liu et al., 2010] auf 92,9 % in dieser
Studie mit einem Durchschnittsalter von 64,9 Jahren. Ahnlich zeigte sich auch der
Unterschied der Prdvalenz des Diabetes mellitus von 2,3 % der Frauen bzw. 3,9 % der
Ménner (Durchschnittsalter 46 bzw. 44,1 Jahre bei Abraham et al., 2015; siehe auch Liu et al.,
2010) auf 38,5 % der Frauen und 57,1 % der Méanner in dieser Studie.

Neeland et al. [2013] konnten bei einer jingeren Population (44 Jahre) mit einem im
Vergleich zu dieser Studie gleichen prozentualen Anteil des Metabolischen Syndroms von
56 % héaufiger den Risikofaktor erniedrigter-HDL-Wert (51 %) nachweisen, welcher in dieser

Studie mit 4,9 % unter den finf Risikofaktoren am geringsten vertreten ist.

4.2  BMI und Taillenumfang

Der BMI ist eine bekannte GroRe zur Einschitzung von Ubergewicht. Mit einem
durchschnittlichen Wert von 28,5 kg/m2 (Frauen 28,7 kg/m?; Manner 28,4 kg/m?2) ist die
Probandengruppe der vorliegenden Studie als berwiegend Ubergewichtig einzuschatzen
[WHO, 1995]. Im Vergleich zu Grundy et al. [2013] mit &hnlichen BMI-Werten (Frauen 28,6
kg/mz; Méanner 28,9kg/m?), aber jeweils niedrigerem Alter (Frauen 46 Jahre, Manner 45
Jahre) fallt auf, dass der prozentuale Anteil des Metabolischen Syndroms mit 31,5 % bei den
Frauen und 33,9 % bei den Manner in dieser jlingeren Altersgruppe deutlich niedriger ist.
Umgekehrt zeigen Studien mit &hnlicher Pravalenz des Metabolischen Syndroms einen
hoéheren BMI, so bei Neeland et al. [2013], mit einer Prévalenz des Metabolischen Syndroms
von ebenfalls 56 % und einem durchschnittlichen BMI von 35 kg/m?, sowie weiter bei Liu
und Fox et al. [2010] mit einer Pravalenz des Metabolischen Syndroms von 55 % und einem
BMI von durchschnittlich 31.7 kg/mz2. Daraus lieRRe sich ableiten, dass der BMI entweder im
Alter als risikoreicher oder im jungen Alter als weniger risikoreich eingeschatzt werden kann.
Diese Entwicklung kann auch auf die im Alter stattfindende Verdnderung der

Korperkomposition zugunsten des Fettvolumens [St-Onge und Gallagher, 2010]
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zuriickgefuhrt werden. Bei einem gleichen BMI kann der Proband also aufgrund von Verlust
der Muskel- und Knochenmasse eine hthere Fettmasse maskieren und somit durchaus ein
hoheres Risiko aufweisen. Hier veranschaulicht sich auch die streckenweise nur bedingte
Aussagekraft des BMI.

Auch der Taillenumfang scheint mit steigendem Alter in seiner Bedeutung zu variieren.
Dies ist besonders deutlich beim mannlichen Geschlecht zu beobachten. Wéhrend sich der
durchschnittliche Taillenumfang der Manner (103cm bei Grundy et al., 2013; siehe auch Fox
et al., 2007 und Liu et al., 2014 vs. 103,8 cm in dieser Arbeit) bei nahezu gleichen BMI-
Werten (28,9 kg/m? bei Grundy et al., 2013; siehe auch Fox et al., 2007 und Liu et al., 2014
vs. 28,4kg/m? in dieser Arbeit) Uber alle verglichenen Altersgruppen nur minimal
unterscheidet, steigt die Pravalenz des Metabolischen Syndroms mit dem Alter (von 33,9 %
MetS. im Alter von 45 Jahren bei Grundy et al., 2013, siehe auch Fox et al., 2007 und Liu et
al., 2014 auf 57,1 % MetS. im Alter von 64,9 Jahren in dieser Arbeit).

Gleichzeitig lasst sich mit ansteigendem Alter bei vergleichbaren Taillenumfangen ein
Anstieg des viszeralen Fettvolumens beobachten (von 2,11 bei 103 cm Taillenumfang im
Alter von 49 Jahren bei Fox et al., 2007, siehe auch Liu et al., 2014 und Rosenquist und
Therkelsen, 2014, auf 6,11 bei 103,8cm Taillenumfang im Alter von 64,9 Jahren in dieser
Arbeit). Anders als bei den Mannern, zeigt sich bei den Frauen neben dem ebenfalls im Alter
ansteigenden VAT ein gleichzeitiger Anstieg des Taillenumfanges (von 1,11 bei 90cm
Taillenumfang im Alter von 45 Jahren bei Abraham et al., 2015, siehe auch Fox et al., 2007,
Liu et al., 2014 und Rosenquist und Therkelsen, 2014 auf 3,9 | bei 96,6 cm Taillenumfang im
Alter von 69,4 Jahren in dieser Arbeit). Dies veranschaulicht die alters- und
geschlechtsbedingt eingeschrankte Aussagekraft des Taillenumfanges und bekréftigt den
Bedarf einer moglicherweise differenzierteren und konkreteren Bestimmung des abdominalen

Fettvolumens.

4.3  Viszerales Fettvolumen (VAT)

Obwohl der Taillenumfang wie auch der BMI in der vorliegenden Studie mit den
Ergebnissen anderer Studien nahezu identisch ist, unterscheidet sich die Grol3e des viszeralen
Fettvolumens dieser Arbeit erheblich von anderen Studien. Die bereits in vielen Studien
nachgewiesene Tendenz, dass Maéanner ein hoheres viszerales Fettvolumen als Frauen
aufweisen (1,6 I vs. 2,8 bei Rosenquist und Therkelsen, 2014; 1,31 vs. 2,2 | bei Fox et al.,
2007, siehe auch Demerath et al., 2008; Liu et al., 2010; Liu et al., 2014; Abraham et al.,
2015; Demerath und Shen, 2007; Neamat-Allah et al., 2014), konnte auch in dieser Studie
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bestéatigt werden. Mit durchschnittlich 3,91 bei den Frauen und 6,11 bei den Ménnern
zeichnet sich hier jedoch ein mehr als doppelt so grof3es viszerales Volumen im Vergleich zu
den angefiihrten Studien ab, wie etwa zu Abraham et al. [2015] mit 1,1 | und 1,9 | oder zu Liu
et al. [2014] mit 1,51 und 2,4 | fir Frauen und Manner respektive. Hierfliir kann es mehrere

Ursachen geben.

So kommt es im Alter zur bereits erwahnten Veranderung in der Kdrperkomposition
(St-Onge und Gallagher, 2010) zugunsten des Fettvolumens. Kyle et al. [2001] konnten
zeigen, dass die bekannte Zunahme der Fettmasse bei gleichzeitiger Verminderung der
Muskel- und fettfreien Masse im Alter von 60-74 Jahren ihren Zenit erreicht. Wéahrend das
VAT weiter zunimmt, kann beim SAT um das 70. Lebensjahr eine Minderung festgestellt
werden [Neamat-Allah et al., 2014; Ng et al., 2013]. Das hier vorliegende hohe durch-
schnittliche Alter, welches in diesem speziellen Rahmen liegt, kénnte also eine einfache
Erklarung fir das erhdhte viszerale Volumen darstellen. Auch Shuster et al. [2012] sowie

Maurovich-Horvat et al. [2007] stellten eine Assoziation des Alters mit dem VAT fest.

Weiter werden in der Literatur verschiedene Messbereiche fir die Ermittlung des VAT
verwendet. Dabei wird selten der gesamte Rumpf untersucht, sondern es wird anhand
spezieller Ebenen auf das Gesamtvolumen geschatzt. Diese jeweils festgelegte Ebene
unterscheidet sich jedoch von Studie zu Studie und kann so leicht zu verzerrten Ergebnissen

fuhren.

Die individuelle Verteilung des viszeralen Fettgewebes wurde auch von Demerath et al.
[2008] beschrieben. Sie untersuchten einen Bereich von 20 cm tber der Ebene L4-L5 bis 3cm
unter derselben. Hierbei konnten individuell unterschiedliche maximale VAT-Flachen uber
fast den ganzen Bereich (19 cm tber L4-5 bis 3 cm unter L4-5) festgestellt werden. Auch das
Geschlecht scheint hier einen Einfluss zu haben, da die Frauen im Durchschnitt die groBte
VAT-Flache 3,8 cm Uber L4-5 zeigten, wahrend die Manner 6,7 cm oberhalb von L4-5 ihre
maximale VAT-Flache aufwiesen.

Diese Ergebnisse veranschaulichen die Ungenauigkeit der Berechnung des
Gesamtvolumens des VAT anhand einer Ebene. Einen weiteren Hinweis bietet die Studie von
Maurovich-Horvat et al. [2007]. Hierbei wurden auf Héhe des Bauchnabels die subkutane und
viszerale Fettfliche (SAA, VAA) sowie das viszerale und subkutane Fettvolumen (in der
Studie abgekirzt als SAV, VAV) (ber den gesamten Rumpf ermittelt und anschlieRend die
jeweiligen Quotienten (SAA/VAA vs. SAV/VAV) miteinander verglichen. Es zeigte sich eine

Tendenz, bei der Flachenberechnung das viszerale Fett zu unterschétzen. Besonders bei hohen
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Fettflachen zeigte sich mitunter ein um 50 % niedrigerer Quotient beim Volumen. Ein aus
dieser Flache berechnetes Volumen wirde dementsprechend ein von der Wirklichkeit
abweichendes VAT darstellen und im Vergleich zu dieser Studie, in der das VAT-Volumen

uber den gesamten Rumpf gemessenen wurde, verringert ausfallen.

Auch die verwendete Einheit der VAT-Ergebnisse variiert von Studie zu Studie. Das
VAT wird so zum Beispiel als Flache in cm? [Lee et al., 2012] oder als Volumen in cm? bzw.
in | [Liu et al., 2014; Rosenquist und Therkelsen, 2014] jeweils pro Ebene oder im Gesamten
angegeben. Eine andere Darstellungsweise besteht zum Beispiel als I/m [Diehl-Wiesenecker
et al., 2015], als Massenangabe in kg [Chandra et al., 2014; Abraham et al., 2015] oder als
prozentualer Anteil am Gesamtkorpergewicht [Vega et al.,, 2006]. Diese heterogene

Darstellung erschwert den Vergleich der Ergebnisse zwischen den Studien.

Ein weiterer moglicher Grund fiir den Unterschied der VAT-Ergebnisse stellt die groRe
Anzahl von unterschiedlichen Messverfahren dar. So kommen zum Beispiel Ultraschall
[Marinou et al., 2014], MRT [Demerath und Shen, 2007; Neamat-Allah et al., 2014; Grundy
etal., 2013], CT [Fox et al., 2007; Liu et al., 2010; Liu et al., 2014] sowie die Dual Energy X-
Ray Absorptiometrie (DEXA) [Vega et al., 2006; Marinou et al., 2014] und weitere zum
Einsatz. Die Untersuchungsmethode MRT wird aufgrund der Kosten und des Zeitaufwands
eher selten benutzt und wenn, oft nicht auf den gesamten Rumpf bezogen [Vega et al., 2006].
AuRerdem ist bekannt, dass das MRT im Vergleich zum CT hohere Werte fiir das VAT-
Volumen messen kann [Maurovich-Horvat et al., 2007]. Im Vergleich mit Neamat-Allah et al.
[2014], einer ebenfalls mit MRT durchgefiihrten Ganzkorperuntersuchung, konnten zum
Beispiel vergleichbare VVolumina festgestellt werden. In der Altersgruppe 58-71 Jahre wiesen
die Frauen dort ein Volumen von 31 und die Mé&nner ein Volumen von 5,4 | auf. Die
weiterhin bestehende Diskrepanz kann auf einen geringeren BMI (Frauen 26,6, Manner 27,7)
sowie einen geringeren Taillenumfang (Frauen 91,3 cm, Ménner 102,1 cm) in der Arbeit von

Neamat-Allah et al. [2014] zurtickgefiihrt werden.

All diese Faktoren (hohes Alter, Messung (ber den gesamten Rumpf, MRT-
Auswertung) konnten fir sich oder in Kombination zu den héheren VAT-Werten in dieser
Arbeit gefuhrt haben.

4.4  Subkutanes Fettvolumen (SAT)

Das SAT wurde in der vorliegenden Arbeit tGber den gesamten Rumpf berechnet und
analysiert. Ausschlaggebend hierfur waren die Erkenntnisse aus friheren Studien, dass dem
gesédllbetonten [Snijder et al., 2005] SAT eine praventive Aufgabe in Bezug auf
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kardiovaskulare Erkrankungen zugeschrieben werden kann [Guglielmi et al., 2014; Mathieu
et al., 2010], wéhrend gleichzeitig jedoch auch immer wieder eine Assoziation mit dem
Metabolischen Syndrom und kardiovaskuldren Erkrankungen nachgewiesen wurde
[Rosenquist und Therkelsen, 2014]. Um eine daraus maoglicherweise resultierende
Maskierung oder Verféalschung des Einflusses zu umgehen, wurde in der vorliegenden Studie
lediglich das vermutlich risikoreichere rumpfbezogene SAT auf Assoziationen untersucht.
Aufgrund der dadurch nicht berechneten subkutanen VVolumina der Extremitéten lasst sich die
GroRe des Volumens somit schwer mit anderen Studien vergleichen. Im Vergleich mit
Neamat-Allah et al. [2014], die ebenfalls mit Hilfe einer Ganzkérper-MRT das subkutane
Fettvolumen berechneten, wobei aufgrund von technischen Gegebenheiten der Kopf sowie
beide Arme ausgespart wurden, lassen sich fiir die Altersgruppe 58-71 Jahre folgende
Volumina darstellen: Frauen: 21,7 1 vs. 12,1 1 in der vorliegenden Studie; Méanner: 16,11 vs
8,2 | in der vorliegenden Studie. Die Unterschiede kénnen hier durch die in dieser Arbeit nicht
berechneten  Volumina der unteren Extremitdten erklart werden. Auch der
geschlechtsspezifische Unterschied, bei dem Frauen ein durchschnittlich héheres subkutanes
Volumen als Manner aufzeigten [Demerath und Shen, 2007; Abraham et al., 2015; Liu et al.,
2010; Fox et al., 2007; Rosenquist et al., 2013], konnte hier bestatigt werden.

45  C-Reaktives Protein (CRP)

Nach den Vorgaben des CDC und der AHA wird die CRP-Konzentration in drei
Risikogruppen eingeteilt: CRP <1 mg/dl niedriges Risiko, CRP 1-3 mg/dl mittleres Risiko
und CRP > 3 mg/dl erhdhtes Risiko flr koronare Erkrankungen [Pearson et al., 2003].

Ridker et al. [2003] stellten einen jeweils spezifischen CRP-Konzentrationsunterschied
fiir jeden Risikofaktor des Metabolischen Syndroms dar. Demnach ist die CRP-Konzentration
bei Vorhandensein eines der fiinf Risikofaktoren mindestens doppelt so hoch wie wenn keiner
der Faktoren vorliegt. Den groRten Konzentrations- und Risikogruppenunterschied zeigte der
Faktor Ubergewicht (gemessen am BMI). Hier ist die CRP-Konzentration mehr als dreimal so
hoch; Probanden ohne Ubergewicht konnten ihrem CRP-Wert nach in die Gruppe niedriges

Risiko und Probanden mit Ubergewicht konnten in die Gruppe hohes Risiko eingeteilt werden.

Die Arbeit von Motie et al. [2014] zeigt eine dhnliche Erkenntnis: Eine zunehmende
CRP-Konzentration wird hier mit einem zunehmenden BMI assoziiert. Mathieu et al. [2010]
zeigen auf, dass unabhéngig vom BMI und Alter die hdchsten CRP-Konzentrationen in

Individuen mit einem hohen VAT-Level festzustellen sind. Es stellt sich die Frage, ob eine
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einfache zu messende erhdhte CRP-Konzentration moéglicherweise als Risikofaktor dienen

kdnnte.

Zur Untersuchung der laut Mathieu et al. [2010] mdglicherweise bestehenden
Beziehung des viszeralen Fettes mit der CRP-Konzentration wurden die Probanden der
vorliegenden Studie beziglich der GréRRe ihrer Fettvolumina in zwei Gruppen eingeteilt und
auf Unterschiede in ihrer CRP-Konzentration hin untersucht. Da es offensichtlich bislang
keinen Konsens gibt, ab welchem Volumen das VAT oder SAT als erhoht eingeschéatzt
werden kann, wurde hier als Grenze der Median bzw. Mittelwert des jeweiligen Fettvolumens
gewahlt und lediglich ein Vergleich zwischen den Probanden in beiden Gruppen in Hinsicht
auf ihre CRP-Konzentrationen durchgefuhrt. Es konnte gezeigt werden, dass Mé&nner wie
auch Frauen mit einem Uber dem jeweiligen Mittelwert liegenden viszeralen Fettvolumen eine
hohere CRP-Konzentration im Blut aufwiesen (Ménner: Median der CRP-Konzentration
1,95-fach erhoht; Frauen: Median der CRP-Konzentration 1,6-fach erhoht). Demnach
konnten, angelehnt an die VVorgaben der CDC, Probanden mit niedrigerem VAT in die Gruppe
mittleres Risiko und die Probanden mit hohem VAT in die Gruppe hohes Risiko eingeteilt
werden. Dieser Zusammenhang konnte gleichzeitig auch flir das SAT gezeigt werden
(Méanner 1,6-fach erhéht; Frauen 1,3-fach erhoht).

Da die Einteilung der CRP-Werte fir Menschen ohne entzundliche Erkrankungen gilt,
ein Wert tiber 10 mg/I (wie in dieser Arbeit vorkommend) aber auf eine Entziindung hinweist
und somit immer Uberprift werden musste, ist die Einteilung der CRP-Werte in der hier
vorliegenden Arbeit nur begrenzt glltig. Es lasst sich jedoch eindeutig ein Trend erkennen.
Fur beide Volumina (VAT, SAT) zeigt sich keine signifikante Korrelation mit der CRP-
Konzentration, was mdglicherweise auch auf die bestehenden Limitationen der Studie

zurlickzufuhren ist, vgl. Kapitel 4.8.

4.6  Korrelationen regionaler Fettvolumina mit metabolischen Komponenten

Sowohl fur das VAT als auch fur das SAT konnen signifikante Korrelationen mit den
Parametern BMI und Taillenumfang gezeigt werden (p<0,001). Wahrend das SAT einen
hoheren Korrelationskoeffizienten fiir den BMI aufweist (0,85 vs. 0.57 beim VAT), zeigt das
VAT mit 0,76 (vs. 0.6 SAT) eine starkere Korrelation mit dem Taillenumfang. Die hohere
Korrelation des BMI mit dem SAT lasst sich in vielen Studien finden, wobei die jeweiligen
Korrelationskoeffizienten sehr nahe beieinander liegen (0,84 bei Liu et al., 2010; 0,85 bei Fox
et al., 2007; 0,85 in der vorliegenden Studie). Die in diesen Studien geringere Korrelation des
BMI mit dem VAT variiert dagegen (0,73 bei Fox et al., 2007 vs. 0,61 bei Liu et al., 2010 vs.
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0,57 in der vorliegenden Studie). Dieser Vergleich legt nahe, dass der BMI eindeutig eher der
Einschatzung des SAT dient.

Die hier festgestellte bessere Korrelation des Taillenumfanges mit dem VAT steht im
Gegensatz zu Erkenntnissen aus anderen Studien, in denen stets das SAT die hdhere
Korrelation mit dem Taillenumfang aufweist (0,65 VAT/0,82 SAT bei Liu et al., 2010; 0,56
VAT/0,72 SAT bei Vega et al., 2006; 0,75 VAT/0,87 SAT bei Fox et al., 2007 vs. 0,76
VAT/0,6 SAT in der vorliegenden Arbeit). Diese Diskrepanz ist méglicherweise auch auf den
hohen Ménneranteil (68,3 %) und das hohe Durchschnittsalter (66,3 Jahre) in dieser Studie
zuruckzufuhren. Beim ménnlichen Geschlecht ist die Korrelation des SAT mit dem
Taillenumfang geringer ausgepragt als bei den Frauen [Grundy et al., 2013]. Zusétzlich ist
bekannt, dass das SAT beim Mann im Allgemeinen geringer ist als bei der Frau und im Alter
abnimmt, wahrend das VAT hdher ist und im Alter zunimmt [Neamat-Allah et al., 2014].
Dies konnte zu der in dieser Studie festgestellten hoheren Korrelation des VAT mit dem

Taillenumfang gefiihrt haben.

Fir das SAT konnten in dieser Studie keine weiteren signifikanten Korrelationen
festgestellt werden. Fur das VAT konnte eine signifikante Korrelation mit den metabolischen
Parametern WHR (0,71), HDL (-0,46) Glukosekonzentration (0,35), HbAlc (0,35) und
Triglycerid-Konzentration (0,31) festgestellt werden. Mit 0,71 besteht eine gute Korrelation
zwischen der WHR und dem VAT und bestétigt die von Schuster et al. [2012] beschriebene
Aussagekraft der WHR in Bezug auf das metabolisch relevante VAT. Obwohl die jeweiligen
Korrelationskoeffizienten mit Ausnahme des WHR unter 0,5 liegen und somit die Korrelation
nicht sehr stark ausgepragt ist, bekraftigt dies die im Vergleich zum SAT vermutete
relevantere Rolle des VAT in Bezug auf metabolische Faktoren. Auch im Literaturvergleich
lassen sich fur die Faktoren HDL, Triglyceride, Glukose und Blutdruck oft
Korrelationskoeffizienten unter 0,5 finden, wobei der Blutdruck am geringsten, der HDL stets
negativ und die Korrelation des SAT mit den einzelnen Faktoren niedriger ist als die des VAT
(siehe hierzu z.B. Liu et al., 2010 und Fox et al., 2007).

Es besteht in der vorliegenden Studie keine signifikante Korrelation des VAT mit dem
SAT. Dies stimmt Uberein mit Diehl-Wiesenecker et al. [2014], widerspricht jedoch den
Erkenntnissen von Neamat-Allah et al. [2014] sowie Liu et al. [2010]. Dieser Punkt dirfte

also weiterhin als umstritten gelten und bedarf weiterer Untersuchungen.
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4.7  Multivariate Regressionsmodelle

4.7.1 Assoziationen metabolischer Parameter mit dem VAT und SAT

Sowohl der HbAlc als auch HDL, Triglyceride und Taillenumfang zeigen eine
signifikante Assoziation mit dem VAT adjustiert fur Alter und Geschlecht. Mit Ausnahme des
HDL, welcher eine Abnahme des VAT zeigt, gehen alle Faktoren mit einer Zunahme des
VAT einher. Dies lasst sich analog mit Ausnahme des HDL, welcher mit 0,054 knapp uber
der gewahlten Signifikanzgrenze von 0,05 liegt, auch flr das SAT feststellen. Das SAT erhoht
sich mit der Zunahme der drei Variablen um jeweils eine Einheit, jedoch um mehr als das

Doppelte im Vergleich zum VAT.

Als bester Pradiktor des VAT als auch des SAT geht in dieser Studie der Taillenumfang
hervor, wobei der Zusammenhang spezifischer fir das SAT besteht. So kann das VAT zu
63 % und das SAT zu 84 % durch den Taillenumfang adjustiert fur Alter und Geschlecht
vorausgesagt werden. Auch nach dem Addieren der Parameter HbAlc, HDL, Triglyceride
sowie systolischer und diastolischer Blutdruck &ndert sich das R2 nur minimal auf 0,67 flr das
VAT und auf 0,85 fur das SAT, was darauf schliel3en lasst, dass diese Variablen keinen bzw.
nur einen sehr geringen Einfluss auf die GroRe des Fettvolumens haben. Mdglich ist es
aullerdem, dass diese Variablen Einfluss auf den Taillenumfang nehmen und deshalb bei
gleichzeitigem Vorhandensein des Taillenumfanges im Modell keine zusétzlichen

Informationen gewonnen werden.

Zusétzlich gehen nach Addieren der genannten Parameter nur der Taillenumfang fiir das
VAT und das Geschlecht sowie der Taillenumfang und das Alter fur das SAT als signifikante
EinflussgroRen hervor. Fir beide Volumina fallt auf, dass das Geschlecht in allen Modellen
einen signifikanten Einfluss hat. Ausnahme bildet das Modell 2 fir VAT und kontinuierliche
Parameter, in dem der p-Wert jedoch sehr eng am Grenzwert liegt (0,058) und die fehlende

Signifikanz moglicherweise auf die kleine Probandenzahl zurtickzufiihren ist.

Frauen zeigten im Gegensatz zu Méannern fur jeden der untersuchten Parameter ein
geringeres VAT (~1,91) und ein hoheren SAT (~4,4l). Dies zeichnet sich analog auch fir die
kategorialen Parameter ab.

4.7.2 Der Taillenumfang als Pradiktor fur das VAT
Wahrend die Risikofaktoren erhdhter Blutdruck, erhéhte Glukosekonzentration, erhdhte

Triglyceridkonzentration sowie verminderte HDL-Konzentration leicht zu messen sind, ist
das Messen des VAT mit Hilfe von MRT oder CT mit hohen Kosten und Aufwand
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verbunden. Die einfache Messung macht den Taillenumfang zu einem beliebten, wenn auch
umstrittenen Pradiktor fiir das VAT.

Das VAT kann in dieser Studie zu 66 % durch die Parameter Taillenumfang, Geschlecht
und HDL erklart werden, wobei der Taillenumfang mit 58 % die mit Abstand grofte
EinflussgroRe darstellt. Die Erhéhung des Taillenumfangs um einen Zentimeter geht mit einer
Erh6hung des viszeralen Fettvolumens um 120,74 cm? und einer Erhohung des subkutanen
Fettvolumens um 325,97cm? einher. Im Kontext des Metabolischen Syndroms, in dem durch
Setzen von Grenzwerten aus dem kontinuierlichen ein kategorialer Parameter definiert wird,
erklart der Risikofaktor erhéhter Taillenumfang in dieser Arbeit lediglich 23 % des VAT.
Dies kann auf den allgemeinen Informationsverlust aufgrund der Umwandlung in eine
kategoriale Variable oder die geringe Probandenanzahl zuriickgefiihrt werden. Ebenso ist es
auch maoglich, dass die Grenzwerte fur das in dieser Arbeit vorliegende hohe Alter falsch
gewahlt sind bzw. angepasst werden mdissten. Die geschlechtsspezifischen Grenzwerte des
Taillenumfanges sind aktuell unabhéngig vom Alter definiert, trotz der zuvor beschriebenen
Unterschiede der regionalen Fettverteilung im Alter.

Der Risikofaktor erhohter Taillenumfang ist signifikant mit einem um 2,5 | erhéhten
VAT adjustiert fur Geschlecht, Alter und die vier anderen Risikofaktoren des Metabolischen
Syndroms assoziiert. Frauen in dieser Studie haben jedoch bei gleichem Taillenumfang rund
1,21 weniger VAT als Manner. Bei der Betrachtung der kategorialen Parameter des
Metabolischen Syndroms féllt auf, dass Frauen im Vergleich mit Mannern bei gleichem
Risikoprofil rund 2 | weniger VAT aufweisen. Die Diskrepanz zwischen den Geschlechtern
hat sich demnach im Vergleich zu den kontinuierlichen Variablen erhoht, was auf ungenaue
bzw. falsche Grenzwerte flr den Parameter hinweisen konnte. Der Zusammenhang zwischen
dem Taillenumfang und dem VAT ist gleichzeitig in seiner Signifikanz im Vergleich zur
kontinuierlichen Variable verringert. Es lasst sich also festhalten, dass bei gleichem
Taillenumfang Ménner ein um 1,2 | erhdhtes VAT aufzeigen, jedoch einen 14 cm hoheren
Taillenumfang aufweisen mussen, um in die gleiche Risikogruppe eingeteilt zu werden wie

Frauen.

Das Metabolische Syndrom stellt einen Risikofaktor fiir Herz-Kreislauferkrankungen,
die fihrende Todesursache in Deutschland, dar [Robert Koch Institut, 2015]. Hierbei fallt auf,
dass die Inzidenz bei den Ménnern deutlich erhoht ist. In Anbetracht dieser Tatsachen und der
in dieser Studie festgestellten geschlechtsspezifischen Unterschiede in der GrolRe der

Fettvolumina in Bezug auf den Taillenumfang, sollte méglicherweise im Alter bei
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Verwendung des Prédiktors Gber niedrigere Grenzwerte fur die Einteilung des Taillenumfangs
in ,,erhoht” und ,,nicht erhoht, insbesondere fir das ménnlichen Geschlecht, nachgedacht

werden.

4.8  Starken und Limitationen

Die in dieser Arbeit angewandte semimanuelle Segmentation und Auswertung der MRT
Bilder kann zugleich als Starke und Limitation gewertet werden. Die Bestimmung der
Fettvolumina via MRT ist der Goldstandard in der Erfassung von abdominalem Fett [Schuster
et al., 2012] und ist so der Bestimmung durch Indices Uberlegen.

Bei der semimanuellen Segmentation kann das geschulte menschliche Auge potenzielle
Fehlerquellen (Einblutungen, Tumore, intramuskuldres Fett u.d.) erfassen und entsprechend
die Volumina korrigieren. Andererseits stellt die semimanuelle Segmentierung und
Vermessung einen hohen Aufwand dar und ist abhéngig vom Betrachter. Dies kann zu inter-

aber auch intraindividuellen Unterschieden in den Messungen fuhren.

Eine weitere Starke ist die Art der Berechnung der Fettvolumina. Aufgrund der
durchgehenden Messung und Berechnung konnen eventuelle Fehler durch eine falsch
gewahlte Ebene und eine daraus fehlerhafte Schatzung des Gesamtvolumens vermieden

werden.

Die geringe Anzahl der Probanden limitiert die Aussagefahigkeit dieser Arbeit. Eine
weitere Limitation ist das hohe durchschnittliche Alter der Studienpopulation, da sich im
Alter das Verhéltnis der Knochen- und Muskelsubstanz zu Gunsten von Fettgewebe
verdndert. Dies konnte einen Einfluss auf die generelle Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus der

vorliegenden Arbeit haben.

Zusétzlich ist die Mdglichkeit eines Selektionsbias gegeben, da die Probanden erstens
aus einer Region (Schleswig Holstein) und zweitens aus einer Follow-Up-Untersuchung
stammen. So ist es beispielsweise moglich, dass Probanden mit erhéhtem metabolischen
Risikoprofil  oder  erhohtem  Fettvolumen auf Grund von  eingeschrankten
Bewegungsmaglichkeiten oder Scham eine erneute Untersuchung abgelehnt haben. Dies kann

zu einer Verzerrung und mangelhafter Ubertragbarkeit der Ergebnisse fiihren.

4.9  Schlussfolgerungen
In dieser populationsbasierten Querschnittsstudie konnte gezeigt werden, dass das totale
viszerale und das rumpfbestandige subkutane Fettgewebsvolumen signifikant mit dem

Metabolischen Syndrom assoziiert ist.
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Der Taillenumfang geht als starker Préadiktor fir das VAT und das SAT aus dieser
Studie hervor, wobei Uber eine altersadaptierte Anpassung der Grenzwerte insbesondere bei

den Méannern nachgedacht werden sollte.

Hinsichtlich der Methodik kann festgehalten werden, dass die semimanuelle
Segmentation eine sehr zeitaufwéndige Methode darstellt, um die Fettvolumina zu
bestimmen. Sie ermdglicht jedoch ein kontinuierliches, sich tber das gesamte Abdomen
erstreckende Erfassen der Fettvolumina und somit eine genauere individuelle Untersuchung
derselben. Eine verbesserte computergestiitzte Messung der Volumina konnte den
Zeitaufwand verringern sowie etwaige interindividuelle Unterschiede bei der semimanuellen
Segmentation vermeiden und somit die diagnostische Aussagekraft kunftiger

Studienergebnisse verbessern.
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5 Zusammenfassung

Das Metabolische Syndrom ist ein wichtiger Risikofaktor fur kardiovaskulare
Erkrankungen, die hdufigste Todesursache in Deutschland. Bis auf die abdominale Adipositas
lassen sich vier der funf Risikofaktoren des Syndroms schnell, prézise und einfach ermitteln.
Mit dem weltweit steigenden Vorkommen von Ubergewicht und Adipositas spielt aber genau
dieser funfte Risikofaktor derzeit eine groRe Rolle als Pradiktor fur das abdominale Fett: der
Taillenumfang. Bisher gibt es fur den Taillenumfang aber keine verbindlich anerkannte,
sondern mehrere standardisierte Messebenen. Zudem kann mithilfe des Taillenumfangs nicht
zwischen viszeralem und subkutanem Fett unterschieden werden, obwohl dem viszeralen Fett

eine bedeutendere metabolische Rolle zuzuschreiben ist.

Ziel dieser Arbeit war es, die beiden Fettvolumina prazise und anders als in friiheren
Studien nicht Uber nur eine variabel auszuwdahlende Referenzebene, sondern Uber den
gesamten Rumpf mittels MRT zu erfassen, semimanuell auszuwerten und ihre jeweiligen
Korrelationen und Assoziationen mit den Parametern des Metabolischen Syndroms zu
untersuchen. Hierfr wurden die im MRT dokumentierten Fettvolumina im Bereich zwischen
Humerus- und Femurkdpfen von 41 Probanden der Biobank PopGen berechnet und mit den
zugehorigen Datensatzen aus Fragebdgen, korperlicher Untersuchung und Labor verglichen.
Die Studienpopulation setzte sich aus 28 Mannern und 13 Frauen mit einem
Durchschnittsalter von 66,3 Jahren zusammen.

Ein erhdhter Taillenumfang war bei 87,8 % und das Metabolische Syndrom bei 56,1 %
der Probanden vorhanden. Das viszerale Fettvolumen betrug im Durchschnitt 5,411, wobei
Ménner ein hoheres Volumen aufwiesen als Frauen. Umgekehrt zeigten Frauen ein hoheres
subkutanes Fettvolumen, welches im Durchschnitt der Studienpopulation 8,52 | betrug. Das
viszerale Fettvolumen zeigte signifikante Korrelationen mit dem BMI, dem Taillenumfang,
der Waist to Hip Ratio (alle p < 0.001) sowie dem HbAlc (p = 0,026) und der Glukose- (p =
0,027), Triglycerid- (p = 0,05), und HDL-Konzentration (p = 0,003). Das subkutane
Fettvolumen zeigte dagegen nur mit dem BMI und dem Taillenumfang eine signifikante
Korrelation (p < 0,001). Auch konnte in dieser Arbeit keine Korrelation zwischen den beiden

Fettvolumina gezeigt werden.

Mit Hilfe von multivariaten Regressionsmodellen konnte der Taillenumfang als starker
Prédiktor fir das abdominale Fett bestatigt werden, wobei ein stirkerer Zusammenhang fir
das subkutane (R? = 0,84) als fiir das viszerale Fettvolumen (R? = 0,63) besteht. Die Erhéhung

des Taillenumfangs um einen Zentimeter geht mit einer Erhéhung des viszeralen
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Fettvolumens um 120,74 cm® und einer Erhéhung des subkutanen Fettvolumens um
325,97 cm? einher. Der Parameter Erhohter Taillenumfang (definiert als > 80 cm bei Frauen
und > 94 cm bei den Mannern) zeigte dagegen nur mit dem viszeralen Fettgewebe eine
signifikante Assoziation. So wiesen Probanden mit erhthtem Taillenumfang rund 3 I mehr
viszerales Fett auf. Der Taillenumfang konnte somit als préadiktiver Parameter fur das
metabolisch aktive viszerale Fettvolumen bestétigt werden. Fir alle untersuchten Parameter
zeigte sich ein signifikanter Einfluss des Geschlechts. Frauen wiesen bei identischem
metabolischem Risikoprofil rund 21 weniger viszerales und rund 4,41 mehr subkutanes
abdominales Fettvolumen auf als Manner. Aufgrund dieser Erkenntnisse und der Tatsache,
dass im Alter eine Umwandlung der Korperkomposition zu Gunsten des Fettes stattfindet
sowie der Feststellung, dass besonders das ménnliche Geschlecht von kardiovaskuldren
Erkrankungen betroffen ist, sollte moglicherweise im Alter Uber verringerte Grenzwerte fir
den Taillenumfang besonders fir Manner nachgedacht werden. Der in dieser Studie
festgestellte fehlende Einfluss des Alters auf das viszerale Fettvolumen kann moglicherweise
auf das geringe Altersspektrum und das bereits bestehende hohe Alter der Studienpopulation
zuruickgefuhrt werden (83 %>60 Jahre, 30 %>70 Jahre), in dem die Umwandlung der

Korperkomposition bereits groRtenteils erfolgte.

Die Messmethode MRT ist zwar eine aufwéndige, zeitintensive und teure Methode zur
Bestimmung der Fettvolumina, aber im Aussagegehalt préaziser als der Taillenumfang. Eine
computergestitzte automatische Auswertung von MRT-Daten konnte in zukinftigen Studien

helfen, die Relevanz von Fettvolumina an einer groReren Zahl von Probanden zu untersuchen.
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Bitte beantworten Sie die folgenden Fragen, soweit Ihnen das méglich ist.

Im anschlieBenden Arztgesprdch haben Sie Gelegenheit, etwaige Unklarheiten zu

besprechen.
ALLGEMEIN
1) Heutiges Datum:
| 'lag I ] M(lmatl | | JlahrI |
Geschlecht: o mannlich

u] weiblich

Geburtsdatum: I I I ‘ I | | | | I I
Tag Monat Jahr

2) Sind Sie in Deutschland geboren? ja nein
Wenn ja, sind Sie nordlich des Nord-Ostsee-Kanals geboren? Q ja nein
Sind Sie in Kiel geboren? ja nein
Wenn nicht in Deutschland, in welchem Land sind Sie geboren?

Land:

3) Wo sind Sie aufgewachsen? a landliche Gegend (Dorf) Stadt
Wo leben Sie heute? a landliche Gegend (Dorf) Stadt

4) Ist Ihr Vater in Deutschland geboren? ja o nein
Wenn ja, ist lhr Vater nordlich des Nord-Ostsee-Kanals ja O nein
geboren?

Ist Ihr Vater in Kiel geboren? a ja o nein
Wenn nicht in Deutschland, in welchem Land ist lhr Vater geboren?
Land:

5) Ist lhre Mutter in Deutschland geboren? ja Q nein
Wenn ja, ist lhre Mutter nordlich des Nord-Ostsee-Kanals a ja a nein
geboren?

Ist lhre Mutter in Kiel geboren? a ja o nein

Wenn nicht in Deutschland, in welchem Land ist Ihre Mutter geboren?

Land:

«neuer_recruitmentcode»
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6) Haben Sie eine chronische Erkrankung?
oa: L) Nen: L]
Wenn ja, welche:
Wann wurde die Erkrankung erstmals festgestellt?
Jahr: D:Dj oder damaliges Alter: ED
7) Nehmen Sie regelmaRig Medikamente ein?
Ja: L) NeN:Ld
Wenn ja, welche:
8) | Rauchen Sie oder haben Sie jemals geraucht? JA: ] NEIN: ]
Wenn ja: wie viele Jahre: Dj und wie viele Zigaretten pro Tag: \:D
HERZ:
9) | Hatten Sie einen von einem Arzt festgestellten Herzinfarkt? JA: L] nen: L]
Wenn ja, wann trat der erste Herzinfarkt auf?
Jahr: m oder damaliges Alter: \:‘j
Und wie viele Herzinfarkte hatten Sie? Anzahl: D:‘
Wurde bei Ihnen eine Herzkatheteruntersuchung durchgefuhrt? JA: [] NEIN: O]
10) | Hatten Sie eine von einem Arzt festgestellte Herzmuskelschwache (Herzinsuffizienz)?
Ja:- L] NeN: L]
Wenn ja, wann wurde die Herzmuskelschwache festgestellt?
Jahr: I:I:I:':' oder damaliges Alter: Elj
«neuer_recruitmentcode» 3
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Ist bei Ihnen jemals erhdhter Blutdruck oder zu hoher Blutdruck festgestellt worden?

JA: L] NeiN:[]

BLUTGEFASSE

11) | Wie weit kdnnen Sie ohne Schmerzen gehen?

Mehr als 500m L, Weniger als 500m [, weniger als 200m [_]

12) | Leiden Sie unter der Ausbildung von Krampfadern?

JA:L] NEIN: [

13) | Hatten Sie jemals eine tiefe Beinvenen-Thrombose (GefaRverstopfung)?

JA: L] NeN: [

LUNGE

14) | Besteht bei lhnen eine von einem Arzt festgestellie Atemwegserkrankung?

JA: L neN:[L]

Wenn eine Atemwegserkrankung besteht, um welche handelt es sich?
a chronische Bronchitis
o Asthma

o sonstige, welche:

Wann wurde die Erkrankung erstmals festgestellt?

Jahr: [:l:]:‘:‘ oder damaliges Alter: D:‘

MAGEN / DARM

15) | Haben oder hatten Sie Gallensteine?

JA: L] NeN: L]

Wenn ja, wann wurden die Gallensteine erstmals festgestellt?

Jahr: D:l:l:‘ oder damaliges Alter: \:I:J

«neuer_recruitmentcode» 4
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Ist Ihnen die Gallenblase in einer Operation entfernt worden?

JA: L] NeN: L

Wenn ja, wann wurde die Gallenblase entfernt?

Jahr: D:I:D oder damaliges Alter D:I

16)

Ist bei Ihnen eine Darmspiegelung (Koloskopie) durchgefuihrt worden?

JA: L] NeiN: [

Wenn ja, wann wurde die Darmspiegelung durchgefiihrt?

Jahr: D:D:‘ oder damaliges Alter D:'

Was wurde bei der Darmspiegelung festgestellt?

17)

Ist bei Ihnen eine chronisch-entziindliche Darmerkrankung (Crohn oder Colitis

ulzerosa) bekannt? JA: [ NEIN: [

18)

Leiden Sie an Sodbrennen? JA: D NEIN: D

Hatten Sie einmal ein Magengeschwiir? JA: L] nen: L

STOFFWECHSEL

19)

Ist bei lhnen eine Zuckerkrankheit bekannt? JA: D NEIN: D

20)

Sind bei lhnen erhohte Blutfette bekannt oder nehmen Sie Medikamente wegen
erhohter Blutfettwerte?

JA: L] NeN: L

«neuer_recruitmentcode»
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«first_name» «last_name», «dob»
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ARZTIN/
KRANKENSCHWESTER

ALLGEMEIN

Korpergrofie (cm): D:I:'
Gewicht (kg): I:l:‘:‘

Waist (cm): I:I:‘j
Hip (cm): l:l:':l

Koérperkrafttest (kg): Dj

Allgemeineindruck?

C2 — Units / Tag: i:l:‘

HERZ:

Odeme?
Belastungsdyspnoe?
Ruhedyspnoe?

Z.n. Herzkatheter + PCl oder ACB?

Blutdruck:

HEEMEEE

Ja: L]
o]
JA: D
AL

NEIN: L]
NEIN: [
NEIN: [
NEIN: []

«first_name» «last_name», «dob»
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LUNGE

Peak Flow- Messung:

L]

MAGEN / DARM
PPI? Ja: L] nen: L]
STOFFWECHSEL
Diabetes TYP | JA:L] nen: L]
Diabetes TYPII Ja-L] NeN:-Ld
Diabetes (unklarer Subtyp) JA-D NEIN'D
Orale Anitdiabetika?
. Ja: L] nen: L]
Insulin?
oa: L] Nen: L
HAUTERKRANKUNGEN
Inspektion Pradilektionsstellen:
Auffalligkeiten: JA:D NEIN: [
Androgenetische alopezie? JA;D NEIN: []
Alopezia areata? Ja:L] nein: L
NERVENSYSTEM
e Wird Tremor anamnestisch angegeben? JA:D NEIN:D
e Feinmotorikstorung? JA:I:I NEIN:D
e Ruhetremor? JA:D NEIN:D
e Haltetremor? JA:D NEIN:D
e Gangstorung? a: L) Ne: L
oa: L] Nen: L

e Posturale Storung?

Ggf. Checkliste Depression

Ggf. Checkliste Manie

«first_name» «last_name», «dob»

58




A2  Ausschnitt aus dem Fragebogen ,,Gesundheit fiir Generationen® 1. Nachbeobachtung

Fragebogen zur
Schleswig- Holsteinischen Studie

popgemn

,Gesundheit fiir Generationen*
1. Nachbeobachtung

Version 1.1 vom 24.06.2010

UK .
SH Nt

UNIVERSITATSKLINIKUM
Schleswig-Holstein

«code»
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Herzlich willkommen! Wir freuen uns dariiber, dass Sie weiterhin an unserer Studie
teilnehmen. Bitte beantworten Sie die folgenden Fragen, soweit lhnen das méglich ist.

lhre _Antworten _werden getrennt von lhren persénlichen Daten (Name, Anschrift)

gespeichert und kénnen nur (iber einen Strichcode mit Ihren Probendaten verbunden

und _ausgewertet werden. Die Auswertung geschieht ausschlielich in_anonymisierter

Form.
ALLGEMEIN
1) | Heutiges Datum: ‘ ‘ H | || { | | |
Tag Monat Jahr
Geschlecht: 0 mannlich

a weiblich

Geburtsdatum: LTI T T T T

Tag Monat Jahr

Korpergrofie (cm): D:Ij
Gewicht (kg): [TT1]

2) | Welchen hochsten allgemeinbildenden Schulabschluss haben Sie?
a Volks-/Hauptschulabschluss (bzw. 8. Klasse)

o Realschulabschluss/mittlere Reife (bzw. 10. Klasse)

o Fachhochschulreife

o Hochschulreife/Abitur

o Ich habe keinen Schulabschluss

3) | Welchen beruflichen Ausbildungsabschluss haben Sie? (mehrere Angaben mdglich)
o Betriebliche Berufsausbildung (Lehre, Facharbeiterausbildung)
Berufsfach-/Handels-/Fachschulabschluss

Fachhochschulabschluss

Universitats-/Hochschulabschluss

Keinen beruflichen Abschluss

0O 0 0o o o

Noch in beruflicher Ausbildung

«code» 3
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4) | Sind Sie zurzeit erwerbstatig?
o Vollzeit

a Teilzeit/stundenweise
a Rentner/Frihrentner

o Arbeitslos

o sonstiges

5) | Wie leben Sie?
o allein lebend
o in fester Partnerschaft lebend

o sonstiges

6) | Fir Frauen:
Ménner bitte weiter bei Frage 8.
Sind Sie schwanger?

o ja o nein o nicht bekannt

Wurden Sie in den letzten 2 Monaten von einem Kind entbunden?

a ja o nein

7) | Hat lhre Menopause bereits eingesetzt? (1 Jahr nach der letzten Menstruation keine
weitere Monatsblutung)

a ja o nein

Wenn ja, wann war lhre letzte Menstruation?

Jahr: [lj:D oder damaliges Alter: ED

Erhalten Sie eine Hormonersatztherapie?

o ja o nein

Wenn ja, seit wann?

Jahr: D:I:D oder damaliges Alter: \:lj

«code» 4
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13) | Nehmen Sie regelmaRig Medikamente ein?
ja o nein
Wenn ja, nehmen Sie
o Geschlechtshormone
o Antibaby-Pille
a Cortison- Praparate
o sonstige: Geben Sie bitte den genauen Namen und die Starke des
Medikaments an. Schauen Sie bitte gegebenenfalls auf der Packung
oder dem Beipackzettel nach: Zum Beispiel EXAMPLOSAN 10.0
14) | Was trifft auf Sie zu?
a Ich habe nie geraucht.
a Ich habe weniger als 3 Monate geraucht.
o Ich rauche gegenwartig nicht, habe aber friiher geraucht.
- Wann haben Sie aufgehort?
Jahr: D:‘:I:‘ oder damaliges Alter: El:‘
- Wie viele Zigaretten pro Tag? Anzahl: ’:]j
- Wie viele Zigarren/ Pfeifen pro Tag?  Anzahl: Dj
Wie viele Jahre haben Sie insgesamt geraucht? Anzahl: I:I:‘
a Ich rauche gegenwartig.
- Wie viele Zigaretten pro Tag? Anzahl: D:l
- Wie viele Zigarren/ Pfeifen pro Tag?  Anzahl: D:‘
Seit wann rauchen Sie?
Jahr: I:I:I:I:l oder damaliges Alter: I:I:l
«code» 6
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HERZ-KREISLAUF:

17)

Ist bei Ihnen nach dem «date_of _sampling» von einem Arzt ein Herzinfarkt
diagnostiziert worden?
o ja o nein

Wenn ja, wann trat der erste Herzinfarkt auf?

Jahr: I:EB] oder damaliges Alter: [D

Und wie viele Herzinfarkte hatten Sie bisher? Anzahl: I:‘:‘

18)

Ist bei lhnen jemals eine Koronare Herzkrankheit diagnostiziert worden?
o ja a nein

Wenn ja, wann wurde die Koronare Herzkrankheit festgestellt?

Jahr: [,:I:I:\ oder damaliges Alter: [I:I

19)

Ist bei lhnen nach dem «date_of sampling» eine Herzkatheteruntersuchung
durchgefiihrt worden?
o ja o nein

Wenn ja, wann und wo wurde die Herzkatheteruntersuchung durchgeftihrt?

Jahr: D:Dj oder damaliges Alter: ED

Klinik/Kardiologe:
War der Befund...

o positiv o negativ a unbekannt

20)

Ist bei Ihnen nach dem «date_of _sampling» von einem Arzt eine Herzmuskelschwache
(Herzinsuffizienz) diagnostiziert worden?
o ja o nein

Wenn ja, wann wurde die Herzmuskelschwache (Herzinsuffizienz) festgestellt?

Jahr: D:[D oder damaliges Alter: [_]_

21)

Ist bei lhnen nach dem «date_of_sampling» erhdhter Blutdruck oder zu hoher
Blutdruck gemessen worden?
o ja o nein

Wenn ja, wann wurde der erhéhte/ zu hohe Blutdruck festgestellt?

Jahr: I:I:Dj oder damaliges Alter: D:\

22)

Nehmen Sie aufgrund von erhéhtem Blutdruck Medikamente ein?

o ja o nein

«code» 8

63




STOFFWECHSEL

41)

Ist bei Ihnen nach dem «date_of_sampling» von einem Arzt eine

Zuckerkrankheit/Diabetes mellitus diagnostiziert worden?

o ja o nein

Wenn ja, wann wurde die Zuckerkrankheit/Diabetes mellitus diagnostiziert?

Jahr: I:I:l:l:l oder damaliges Alter: I:I:l

Wenn ja, welcher Diabetes-Typ wurde festgestellt?

o ,Jugendlicher Diabetes” (Typ 1)

o LAltersdiabetes” (Typ 2)

a sonstiger Diabetes (Diabetes nach Bauchspeicheldriisenentziindung,
Schwangerschaftsdiabetes)

o weild ich nicht

Wenn ja, wird die Zuckerkrankheit/Diabetes mellitus behandelt? (mehrere Antworten

moglich)
o ja, mit Diat
o ja, mit Spritzen (Insulin)

(.

ja, mit Tabletten

o nein, wird nicht behandelt

42)

Sind bei Ihnen nach dem «date_of_sampling» von einem Arzt erhohte Blutfette
(Triglyceride, Cholesterin) festgestellt worden?

o ja o nein

Wenn ja, wann wurden die erhdhten Blutfette festgestellt?

Jahr: ‘:\:‘:Ij oder damaliges Alter: Dj

«code» 13
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ALLGEMEIN Name Untersucher:

HeutigesDatum:| | || | || | ” I |

ft mm__jjj

Fragen:
Probandenfragebogen Ausgefillt erhalten: [

Wird von Proband zugesandt: ]
Erndhrungsfragebogen

Im Internet ausgefillt:
In der Sprechstunde ausgefiillt
Wird spater ausgefullt

JA: L] NEIN:L]
JA: L] NeN: [
JA: L] NeN: [

Stuhlprobe erhalten

Wann haben Sie zuletzt gegessen?

Wann haben Sie zuletzt etwas anderes als
Wasser getrunken?

Haben Sie innerhalb der letzten 5 Tage
Medikamente eingenommen?

Wenn ja, welche?

Sind Sie aktuell erkrankt?

Hatten Sie gestern oder heute schwere
korperliche Anstrengung (z. Bsp. Sport)?

JA: L] NeN: [
VorD:\ StundenI:D Minuten

VorD:, Stundenl:D Minuten
JA: L] NeN: L

JA: L] NeN: L
JA: L] NEIN:L]

Haben Sie heute schon geraucht?

oa: L] nen: L]

Blutdruck am selben Arm:
1.Messung

LTl L]

2.Messung

LTl L]

«first_name» «last_name», «dob»
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KorpergroBe (cm) D

Gewicht (kg): D:D D ( 2 kg fur Kleidung abziehen, Endgewicht
eintragen )

Korperkrafttest (kg):

Linkshander  JA:[LJ] NEIN:[]
Rechtshander JA:[] NEIN:[]
Beidhandig  JA:[] NEIN:[J

linke Hand rechte Hand

AEERN . L1,
2 L1 [ o L]0
. L1 [ s [ 11,1

Peak Flow- Messung (I/min):

L [(T1.0
. (T10.00
s (1100

EKG

Herzfrequenz tber 100/min JA: ] NEIN: ]
unregelméaRiger Herzschlag JA:- L NEIN: L
Block JA: [ NEIN: [
ST-Hebung JA: [ NEIN: [
ST-Senkung Ja: [ NEIN: [

«first_name» «last_name», «dob»
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Teil 2: SONOGRAPHIE Name Untersucher:

durchgefihrt patum: LI L LT T[]

tt mm
Uhrzeit: :Dj
hh mm

nicht durchgefihrt, weil: wurde abgelehnt D
cHe []

i i

Taillenumfang (cm): | I I || | |

Hiiftumfang (cm): | l | || | |

Messung abdominelles Fettgewebe:
Subkutan (mm): Intra-abdominell (mm): Praperitoneal (mm):

1. Messung 1. Messung 1. Messung
T O (T 1.
HENIEN HEErEN HEEIEE
2. Messung 2. Messung 2. Messung
BN HEEIEE HEEEE
LT [ 1] HEEEE

Gallensteine? JA: D
NEIN: [
SLUDGE: ||
UNKLAR: [
Gallenblasenpolyp JA:D NEIN: [
Besonderheiten JA:-L] NEIN:L]
Leber strukturverdichtet? JA: L] NEIN:[L]

«first_name» «last_name», «dob»

68




Lebenslauf

Personliche Daten
Name
Adresse

Geburtsdatum
Geburtsort
Familienstand
Staatsangehdrigkeit

Schule und Studium
2015

2014

2007 — 2013

2005 — 2007

2004 — 2005

2000 — 2004

1994 — 2000

Abschlisse
2013
2009
2007

Marie-Luise Schliemann
Freienwalder Stral3e 7
14612 Falkensee
19.06.1987

Perleberg

ledig

deutsch

Promotionssemester an der Christian-Albrecht-Universitét Kiel
Promotionssemester an der Christian-Albrecht-Universitat Kiel
Medizinstudium an der Christian-Albrecht-Universitat Kiel
Marie-Curie Gymnasium Wittenberge

Neepawa Area College Institut in Neepawa, Kanada
Marie-Curie Gymnasium Wittenberge

Jahn Grundschule Bad Wilsnhack

2. Staatsexamen Medizin
1. Staatsexamen Medizin (Physikum)
Abitur

Praktische Erfahrungen

Praktisches Jahr
27.08.12-19.10.12

22.10.12-14.12.12
17.12.12-10.02.13
11.02.13-07.04.13
08.04.13-28.07.13
22.02.10-14.03.10
04.09.10-03.10.10
18.02.11-20.03.11

01.08.11-14.08.11
30.09.11-13.10.11
12.03.12-25.03.12

8 Wochen im Royal Melbourne Hospital in Melbourne, Australien
(Chirurgie)

8 Wochen in der Uniklinik Kiel (Chirurgie)

8 Wochen in der Uniklinik Kiel (Innere Medizin)

8 Wochen am Spital Uster in Uster, Schweiz (Innere Medizin)

16 Wochen am Westkistenklinikum in Heide (Radiologie) Famulatur

3 Wochen in der Uniklinik Kiel (Orthopadie)

4 Wochen in einer kardiologischen Praxis

4 Wochen in einer allgemeinmedizinischen und rheumatologischen
Praxis

2 Wochen in der Uniklinik Kiel (Innere Medizin)

2 Wochen in der Uniklinik Kiel (Gastroenterologie)

2 Wochen in der Uniklinik Kiel (Strahlenmedizin)
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