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1 Einleitung

1.1 Einfithrung und Definition von Ubergewicht und Adipositas

Ubergewicht und Adipositas sind gegenwartig weltweit die haufigsten nah-
rungsassoziierten Erkrankungen (15). Sie stellen eine rapid zunehmende
Gefahr fur die Gesundheit der Bevolkerung nicht nur in den Industrielandern,
sondern auch ganz besonders gravierend in den sogenannten Entwicklungs-
landern dar. Tatsachlich sind sie dort in der Zwischenzeit so haufig, dass sie die
traditionellen Plagen der Mangelerndhrung und der Infektionskrankheiten
bereits abgeldst haben (185). Diese Epidemie von Ubergewicht und Adipositas,
die allgemein fur die grote Bedrohung der Gesundheit dieses Milleniums

gehalten wird, hat sich erst seit etwa 20 Jahren rapide verbreitet (62).

Ubergewicht und Adipositas sind definiert als eine Vermehrung des Korperge-
wichts durch eine Uber das Normalmald hinausgehende Vermehrung des Kor-
perfettanteiles. Zur Abschatzung des AusmaRes des Ubergewichts bei
Erwachsenen hat sich die Verwendung der einfach messbaren Parameter Kor-
pergrole und Korpergewicht und des daraus abgeleiteten Body Mass Index
[BMI = Kdrpergewicht / Kdrpergrosse? (kg/m?)] weltweit durchgesetzt. Der BMI

bertcksichtigt die Relation von Kérpergrofie und Korpergewicht.

Normalgewicht wird laut der World Health Organization (WHO) und unlangst
auch der National Institute of Health (NIH) Guidelines (131) zwischen einem
BMI von 18,5 und 24,9 definiert. Ubergewicht und Adipositas werden laut WHO
anhand des BMI wie folgt klassifiziert (184,185):



Tabelle 1.1: Klassifikation des Gewichts nach der World Health Organization

Einteilung BMI kg/(m)*
Untergewicht <18,5
Normalgewicht 18,5-24,9
Ubergewicht 25,0 -29,9
Adipositas Grad | 30,0 -34,9
Adipositas Grad Il 35,0-39,9
Extreme Adipositas Grad Il > 40,0

Die Assoziation des BMI mit Gesamtmortalitat ist in zahlreichen Studien
beschrieben. Ein hoher BMI ist prognostisch fur Mortalitat infolge kardiovaskula-
rer Ereignisse und bei Adipositas Grad 1 und 2 (122) ist ganz allgemein das

Mortalitatsrisiko erhoht.

Nach den Ergebnissen der Nurses Health Study bei der mehr als 114.000
Frauen im Alter zwischen 30 und 55 Jahren untersucht wurden, erhdht bereits
ein BMI im oberen Normalgewichtsbereich von 23-24,9 kg/m? gegeniiber
einem BMI von ~18 kg/m? das Diabetesrisiko signifikant. Ab einem BMI > 30
kg/m? ist das Diabetesrisiko im Vergleich zu schlanken Frauen mit BMI < 22
kg/m? um mindestens das DreiRigfache erhéht. Ahnliche Befunde wurden auch
bei erwachsenen Mannern erhoben. Colditz et al. zeigen, dass der BMI fir das

Diabetesrisiko der wichtigste Indikator ist (38).

Es ist weiterhin bekannt, dass die lokale Fettverteilung, die Uber den BMI nicht
erfasst werden kann, ebenso eine sehr bedeutsame Rolle spielt. Man beob-
achtet eine androide und eine gynoide Form der Fettverteilung. Daher haben
nicht alle adipésen Menschen dasselbe Risiko eine Krankheit zu entwickeln.
Epidemiologische Studien weisen auf die negativen Auswirkungen der andro-
iden Fettverteilung hin: Schon Ende der 40er Jahre beschrieb Jean Vague die
androide Adipositas im Gegensatz zur gynoiden Adipositas und wies darauf hin,

dass eine androide Fettverteilung ein signifikanter Faktor fur die negativen



Auswirkungen auf die Gesundheit sein kdnnte. Dabei betonte er die kardiovas-
kularen und metabolischen Abweichungen wie z.B. Erhdhungen des Blutdrucks,

der Herzfrequenz und der Blutfette (178).

Die viszerale Adipositas lasst sich am einfachsten Uber den Taillenumfang
bestimmen. Je grolRer der Wert umso hoher das Risiko fur kardiovaskulare
Erkrankungen. In der Zwischenzeit haben eine ganze Reihe epidemiologischer
Studien bestatigt, dass ein Uberwiegend viszeraler Fettanteil, gemessen als
Taillen bzw. Bauchumfang, ein besserer Pradiktor fir Diabetes und kardiovas-

kulare Erkrankungen ist als der BMI an sich (48,49).

Bezlglich des Handlungsbedarfs schlagt Lean et al. als Kriterien fur zuneh-
mendes Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen einen Taillenumfang von > 94
cm bei Mannern und > 80 cm bei Frauen als ,action level 1“ vor, der bereits die
Notwendigkeit einer Gewichtsabnahme vorgibt. Er definiert weiterhin einen
,action level 2 gleichbedeutend mit hohem Risiko und dringender Indikation
zur Gewichtsreduktion bei > 102 cm Taillenumfang bei Mannern und > 88 cm
bei Frauen (114).

Er wird bestatigt von Han et al. (81), der - im Rahmen des niederlandischen
MORGEN Projektes - die Pravalenz kardiovaskularer Risikofaktoren in Bezug
auf Taillenumfang Uberprifte und eine enge Assoziation zwischen Taillenum-
fang und kardiovaskularen Risikofaktoren fand. Seine Resultate zeigen dem-
nach, dass die Messung des Taillenumfangs eine einfache Methode darstellt,
um rechtzeitig diejenigen Patienten zu identifizieren, bei denen ein erhohtes
Risiko fur chronische kardiovaskulare Erkrankungen besteht und die von einer

Gewichtsabnahme profitieren kénnten.



1.2 Pathophysiologie der Adipositas

Die Adipositas ist eine multifaktoriell bedingte Erkrankung. Umweltbedingungen,
die eine passive Lebenweise fordern und einen unbegrenzten Zugang zu hoch-
kalorischer Nahrung erlauben, kénnen zu einer Gewichtszunahme fuhren. Mit
Hilfe von Zwillings- Adoptions- und Familienstudien konnte nachgewiesen wer-
den, dass jedoch ein Groliteil der interindividuellen Unterschiede des BMI erb-
lich bedingt ist (29,169).

1.2.1 Monogenetische Ursachen

Jungste genetische Studien haben eine ganze Reihe von Mutationen entdeckt,
deren Vererbung bei bestimmten schweren, in der Kindheit beginnenden, Fallen
monogen vonstatten geht. Bei diesen spielt die Umwelt lediglich eine per-
missive Rolle. So konnte Ristow die Mutation des PPAR y Gens lediglich bei 4
von 121 adipésen Studienteilnehmern nachweisen (153). Hier handelt es sich
allerdings um seltene Ausnahmen, die einige Formen syndromaler Adipositas

darstellen.

Keines der an den verschiedenen syndromalen Formen beteiligten Gene
scheint jedoch flur die hohe Pravalenz von Adipositas in unserer Bevolkerung
relevant zu sein (10). Man muss davon ausgehen, dass es sich in den meisten
Fallen um verschiedene Gene handelt, die das Koérpergewicht und die Patho-
genese von Adipositas beeinflussen. Von diesen genetischen Varianten ist
keine allein fur die Auspragung des jeweiligen Phanotyps ausreichend oder
notwendig, sondern erhoht lediglich das Risiko der Erkrankung (10). In letzter
Zeit konzentriert sich die Aufmerksamkeit vieler Forscher auf die Familie der
Peroxisom Proliferator Activated Rezeptoren, Transkriptionsfaktoren fur die
Differenzierung von Adipozyten, die sich aus drei Genprodukten (a, B, Y)

zusammensetzt, und von denen jedes eine andere und spezifische Gewebever-



teilung-und Funktion besitzt (109). Die forcierte Expression von PPARy in
Fibroblasten (175) und Myoblasten (91) reicht aus, um diese Zellen zu Adipo-
zyten differenzieren zu lassen. Die Expression von PPARy mRNA ist im
Gewebe adiposer Menschen vermehrt (179). Bestimmte, aber seltene
Mutationen des Gens fur PPARy koénnen fur Adipositas pradisponieren (39), wie
Ristow et al. 1998 nachwiesen (153). Studien von Knoblauch et al. belegten
1999, dass zwischen PPARy, dem BMI und Blutlipidwerten auch bei gesunden

und nicht-adiposen Menschen ein Zusammenhang besteht (110).

1.2.2 Jager und Sammler — Hypothese

In einem Artikel, der bereits 1992 in Nature erschien, schlug Diamond die
These vor, dass die epidemische Ausbreitung von Typ 2 Diabetes bei amerika-
nischen Indianern und den Einwohnern der pazifischen Inseln wahrscheinlich
das Resultat eines Zusammentreffens deren alter Jager-Sammler-Gene mit
dem Lebensstil des 20. Jahrhunderts sein konnte (51). Die hohe genetische
Empfanglichkeit dieser bislang traditionell lebenden Gruppen wird anhand eines
evolutionaren Phanomens erklart, dem ,thrifty genotype®, d.h. einem Gen oder
Genen, die in friiheren Zeiten das Uberleben sicherten und durch Mehrproduk-
tion an Insulin einen Energievorrat in Form von Fettdepots anlegten (132). Wah-
rend der frihen Entwicklung des Menschen gab es unter natirlichen Lebens-
bedingungen kein zu allen Zeiten im UbermaR vorhandenes Nahrungsangebot.
Die Menschen lebten als Jager und Sammler. lhr Lebensrhythmus war von
sfeast and famine“ (Festen und Hungern) gekennzeichnet. In Notzeiten konnten
sie nur dann uberleben, wenn sie von den Energiereserven zehren konnten, die
sie in ,Uppigen“ Zeiten anlegten (132). Die Entstehung von Fettdepots ist des-
halb etwas Physiologisches und ein Uberlebensvorteil, solange es sich um ein
temporares Geschehen handelt (10). Da wahrend des grofdten Teils der
menschlichen Evolution Lebensbedingungen herrschten, die den Zugang zu

Nahrungsangeboten limitierten und zusatzlichen Energieverbrauch durch



korperliche Bewegung konnten metabolische Eigenschaften, welche die Ent-
stehung von Fettdepots forderten, genetisch fixiert werden und stellen einen
Selektionsvorteil dar (60,181). Diese genetischen Veranlagungen, die ,damals®
von Vorteil waren, sind heute in den Zeiten des Uberflusses und des Riick-

gangs der korperlichen Aktivitat jedoch fatal.

Bei den meisten Menschen ist Adipositas ein polygenes Geschehen, bei dem
die genetische Veranlagung unter den Bedingungen der modernen Umwelt die
homoostatische Adaption des Individuums umgehen kann und somit zu einer
Unausgewogenheit im Energiehaushalt fluhrt. Dabei wird die Uberschissige

Energie in Form von Fett gespeichert (10).

Genetische Faktoren allein sind allerdings nicht fur die Zunahme der Adipositas
verantwortlich. Der Genpool hat sich in den letzten 30 Jahren nicht signifikant
verandert, wahrend immerhin die Pravalenz der Adipositas im gleichen Zeit-
raum um 30% zugenommen hat (60). Wahrend dieser Zeit haben jedoch die
Auswirkungen zunehmenden Wohlstands und fortschreitender Technologie die
Lebensgewohnheiten der Menschen bedeutend verandert. Die menschliche
Existenz als Jager und Sammler, bei der zum Uberleben korperliche Anstren-
gungen unabdingbar waren, wurde durch eine Gesellschaftsform ersetzt, die

ein ,Uberleben auf Knopfdruck® ermdglicht (62).

1.2.3 Korperliche Aktivitat

Lediglich 20% der Manner und 10% der Frauen leisten zur Zeit noch korperlich
harte Arbeit (1). Die Freizeit vieler Menschen besteht heutzutage aus Fernse-
hen und anderen passiven Zerstreuungen (3). Der durchschnittliche Englander
verbringt heutzutage mehr als 26 Stunden pro Woche vor dem Fernsehapparat,
verglichen mit nur 13 Stunden vor 30 Jahren (2). Das Fernsehen wird fur die

Zunahme von Ubergewicht und Adipositas bei Kindern und Jugendlichen in den



USA verantwortlich gemacht (52,53,67). Aber auch bei Erwachsenen ist dieser
Zusammenhang bewiesen worden (61). Eine franzdsische Studie fand eine
positive Korrelation zwischen erhohter Fettmasse und Fernsehen bei Kindern
und Jugendlichen (44). Die Belgian Luxemburg Child Study kam 1997 zum
gleichen Ergebnis (76).

Korperliche Anstrengungen auf sich zu nehmen erfordert Uberwindung, ein
passiver Lebensstil hat sich durchgesetzt (62). Prentice und Cobb nehmen dar-
uber hinaus an, dass interessanterweise wohl auch die Zentralheizung, die dem

Korper die Energie fur Thermoregulation erspart, zur Lethargie beitragt (143).

So haben epidemiologische Untersuchungen in letzter Zeit gezeigt, dass die
primaren Ursachen des Problems in den Lebensumstanden und im Verhalten
grol3er Bevdlkerungsgruppen zu suchen sind, denn die ansteigende Pravalenz
findet innerhalb eines relativ konstanten Genpools und somit auch auf dem
Hintergrund eines relativ stabilen Stoffwechselgeschehens statt. Fast immer
kann aus diesem Grunde der adipdse Phanotyp als das Resultat einer Interak-
tion pradisponierender Erbanlagen mit Umweltfaktoren, wie hyperkalorischer,

fettreicher Ernahrung und Bewegungsmangel, interpretiert werden (10).

Daraus ergibt sich die Notwendigkeit und Mdoglichkeit, Uber die Kontrolle der
Umgebung sehr viel zu erreichen, denn ohne die erforderlichen Umgebungs-
bedingungen wird trotz genetischer Pradisposition der adipése Phanotyp nicht

exprimiert (181).
1.3 Epidemiologie
Erst seit wenigen Jahren gibt es in der Bundesrepublik Deutschland verlaliliche

Daten zur Haufigkeit der Adipositas von der DHP (Deutsche Herz-Kreislauf-
Praventionsstudie (16,89) und dem MONICA-Projekt (Monitoring of



International Trends and Determinants in Cardiovascular Disease) (59) sowie
den Erhebungen des Bundesgesundheitsamtes. Querschnittsuntersuchungen
aus anderen Landern sind nur beschrankt tbertragbar, da die Haufigkeit der
Adipositas wesentlich von o©konomischen, kulturellen, soziologischen und

genetischen Faktoren gepragt wird.

Nach der DHP-Studie, die 1990 an 4.700 reprasentativ ausgewahlten Mannern
und Frauen im Alter zwischen 25 und 69 Jahren durchgefuhrt worden war,
betrug der mittlere BMI fur Manner 26,8 und 51% der Bevdlkerung waren
(ibergewichtig (BMI > 25 kg/m?). Von 1985 bis 1990 hat die Haufigkeit der
Adipositas (BMI > 30 kg/m?) bei Mannern und Frauen erheblich zugenommen:
1985 waren 15,1% der Manner bzw. 16,5% der Frauen adipds, 1990 bereits
17,2% der Manner bzw. 19,3% der Frauen (16,89).

Im Rahmen des MONICA-Projektes (59) wurden 1989/1990 in Augsburg und
zwei benachbarten Landkreisen Uber 500.000 Personen (25- bis 75-jahrig)
erfasst. Der durchschnittliche BMI betrug bei Mannern 26,9 und bei Frauen
26,0.

Aufgrund der vom Bundesgesundheitsamt 1994 veroffentlichten Daten (33)
muf davon ausgegangen werden, dass jeder zweite erwachsene Bundesburger
ubergewichtig (BMI > 25) und jeder funfte bis sechste adipds (BMI > 30) ist. Im
internationalen Vergleich gehort die Bundesrepublik Deutschland zu den Lan-
dern mit sehr hoher Pravalenz der Adipositas, mit allgemein steigender
Tendenz (10).
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Abbildung 1.1: Zunahme der Adipositas zwischen 1985 und 1990 von 15,1% auf 17,2% bei

Mannern und von 16,5% auf 19,3% bei Frauen (Deutsche Herz-Kreislauf-Praventionsstudie)

In den Vereinigten Staaten leben zur Zeit 97,1 Millionen Ubergewichtige, das
entspricht mehr als 50% der Bevdlkerung. Zwischen 1991 und 2000 ist der
Anteil der Adiposen an der Bevdlkerung in den USA von 12% auf 19,8% gestie-
gen, in 22 Staaten wurden 20% und mehr erreicht. Das bedeutet, dass gegen-
wartig in den USA fast 40 Millionen Menschen adipds sind (134).

Parallel dazu ist die Pravalenz von Typ 2 Diabetes dramatisch angestiegen:
,Dia-besity overtakes America!“ so schrieb die Saturday Evening Post im Juli
2001: Im Gefolge einer 57% Zunahme der Adipositas zwischen 1990 and 1998
hat die Inzidenz des Typ 2 Diabetes im gleichen Zeitraum um 33% bei allen
Alters- und Bevolkerungsgruppen zugenommen (4). Neun Millionen Falle waren
es im Jahr 1991, und im Jahr 2000 wurde bei 15 Millionen Erwachsenen ein
Diabetes Typ 2 diagnostiziert (5), eine Entwicklung die sich einfach nicht von

der Zunahme der Adipositas und der Inaktivitat abtrennen lasst (73).

Auch in anderen Industrielandern haben sich Ubergewicht und Adipositas in

den letzten Jahren explosionsartig vermehrt, wie zum Beispiel in
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Grol3britannien. Dort fand zwischen 1980 und 1991 eine Verdoppelung statt, so
dass heute 17% der Manner und 13% der Frauen adip6s sind (30).

Laut Bonora sind 80% aller Diabetiker und 70% aller Patienten mit koronarer
Herzkrankheit Ubergewichtig sowie 44% aller Patienten mit hohem Blutdruck
(27). Es gibt in der US-amerikanischen Bevolkerung bestimmte ethnische
Hochrisikogruppen, bei denen die Pravalenz von Adipositas und Diabetes weit
hoher ist als bei der weillen Bevolkerung. Dabei handelt es sich um Menschen
hispanischer und afrikanischer Herkunft. Eine Bevdlkerungsgruppe, die
besonders von Diabetes betroffen ist, sind die amerikanischen Ureinwohner,
wobei beim Stamm der Pima-Indianer eine Pravalenz von Typ 2 Diabetes bei

alteren Erwachsenen von bis zu 29% gefunden wird (37).

14 Kosten der Adipositas

In den USA betragen die Kosten im Gesundheitswesen fiir Ubergewichtige 70
bis 100 Milliarden Dollar pro Jahr (143), mit steigender Tendenz. In Frankreich
betrug die Pravalenz fur Adipositas 8 -10% der erwachsenen Bevolkerung, wie
Basdevant 2000 darlegte. Diese Pravalenz nimmt bei Kindern und Jugendlichen
zu (15).

Auf der Grundlage einer vom Bundesministerium fur Gesundheit in Auftrag
gegebenen Analyse der Kosten ernahrungsabhangiger Krankheiten (34)
wurden in einer Infratestuntersuchung die Gesamtkosten der Adipositas unter
Einschluss der Komorbiditaten kalkuliert und hochgerechnet. Entsprechend
einem Anteil von etwa 5,4% der gesamten Krankheitskosten in Deutschland
(10), durften sich fur das Jahr 1995 fur Adipositas Folgekosten in Héhe von
20,7 Mrd. DM ergeben haben. Die auch in anderen westlichen Landern in
Zusammenhang mit Adipositas durchgefluhrten Kostenkalkulationen kamen zu

vergleichbaren Ergebnissen und liegen zwischen 2% und 8% der gesamten
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Gesundheitskosten des jeweiligen Landes (10). Die direkten und indirekten
Kosten der Adipositas, die kunftig auf das Gesundheitswesen der
Industrielander zukommen, stellen ein groRes Problem dar, das dringend nach

einer Losung verlangt.

Ob und wie die Kostenproblematik in den Entwicklungslandern geldst werden
kann, ist ungewiss. Fur diese Regionen sagt die Weltgesundheitsorganisation
fur die Jahre zwischen 1995 und 2025 einen Zuwachs an Diabetikern von 170%
voraus. Das entspricht einer Steigerung von 84 Millionen Menschen auf 228
Millionen (144).

4 WELTWEITE ZUNAHME DES DIABETES MELLITUS A

Fallzahlen in Tausend laut WHO

250000
200000 |
150000 |

100000 |

O Industrielander
| Entwicklungslander

N S

Abbildung 1.2: Voraussichtliche Zunahme des Typ 2 Diabetes mellitus laut Vorhersage der
World Health Organisation (144)

1.5 Risiken der Adipositas

Die Adipositas wird in den USA heute als chronische Krankheit und nicht nur als
biologische Variante angesehen (46). Dort werden ca. 280.000 Todesfalle/Jahr
auf die Adipositas mit ihren Folgeerkrankungen zurickgefuhrt. Sie ist damit die
zweithaufigste Todesursache im Erwachsenenalter nach dem Rauchen (134).
Wie ernst die Amerikaner die Gefahren der Adipositas nehmen, zeigt IMPACT

(Improved Nutrition and Physical Activity Act) (8), eine Gesetzesvorlage, die im
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Juli 2002 vorgelegt wurde. Damit sollen durch verschiedene 6ffentlicheTrainings
— und Praventionsprogramme die epidemisch fortschreitende Adipositas und

ihre Folgen in den USA bekampft werden.

Begleiterkrankungen der Adipositas wie z.B. das Schlafapnoe-Syndrom,
Hyperurikdmie und Gicht, Gallenblasenerkrankungen, Krebserkrankungen,
orthopadische Komplikationen und psychosoziale Schwierigkeiten, bedurften
jede fur sich einer genauen Betrachtung. Hier sollen aber lediglich das metabo-
lische Syndrom, die Insulinresistenz, die Storungen der Blutlipide und die sich
aus ihnen ergebenden Risiken flr die Entstehung eines Typ 2 Diabetes,

beschrieben werden.

Tabelle 1.2: mit Ubergewicht und Adipositas assoziierte Erkrankungen (134)

Ubergewicht und Adipositas sind bekannte Risikofaktoren fiir:

e Diabetes e Schlafapnoe

e Herzkrankheiten e Bestimmte Krebsarten (Brust, Uterus, Kolon,
Niere, Gallenblase)

e Schlaganfall e Gallenblasenerkrankungen

e Bluthochdruck o Osteoarthritis

Adipositas ist assoziiert mit:

e Dyslipidamie e Psychischen Stérungen wie Depressionen
e Schwangerschaftskomplikationen e Vermehrtem Risiko bei Operationen
e Menstruationsunregelmafigkeiten e Stressinkontinenz

e Hirsutismus

1.6 Das metabolische Syndrom und Insulinresistenz

Gerald Reaven beschrieb 1988 das Zusammentreffen kardiovaskularer Risi-

kofaktoren, wie Bluthochdruck, Glukoseintoleranz, Dyslipidamie (hohe Triglyze-
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ridwerte, niedriges HDL-Cholesterin) als Syndrom X (148). Doch das Syndrom
ist schon viel langer bekannt. Bereits 1923 beschrieb Kylin (113) eine Koinzi-
denz von Hyperglykamie, Hypertension und Gicht. Spater wurden weitere
metabolische Abweichungen, wie Adipositas (18), Mikroalbuminurie (72,129)
und Gerinnungsstérungen (192) damit verbunden. Das Syndrom erhielt im
Laufe der Zeit mehrere verschiedene Bezeichnungen, wie Insulinresistenz-
syndrom (42), plurimetabolisches Syndrom (47), das ,tddliche Quartett (100)
und wurde schon 1981 von Hanefeld (82) ,metabolisches Syndrom® genannt.
Es handelt sich dabei um eine besondere Konstellation von Risikofaktoren fur
Typ 2 Diabetes und besonders flr kardiovaskulare Erkrankungen. Man beob-
achtet eine Kombination aus Glukoseintoleranz, Hyperinsulinamie, einer cha-
rakteristischen Dyslipidamie (hohe Triglyzeride, niedriges HDL-Cholesterin, und
kleinen, dichten LDL-Cholesterinpartikeln), Adipositas, viszeraler Fettverteilung,
Bluthochdruck und vermehrten prothrombotischen und antifibrinolytischen
Faktoren (71,90). Diese Risikofaktoren werden fir sich allein betrachtet in ihrer
Tragweite haufig nicht erkannt. Die Abweichungen von den einzelnen
Normalwerten sind oftmals moderat und werden haufig als nicht behandlungs-
bedurftig erachtet (28).

Die erste prospektive Studie Uber den Zusammenhang zwischen dem metaboli-
schen Syndrom und kardiovaskularen Erkrankungen wurde von Isomaa et al.
2001 veroffentlicht (93). Sie fanden das metabolische Syndrom bei ungefahr
10% der Menschen mit normaler Glukosetoleranz, bei circa 50 % der Menschen
mit eingeschrankter Glukosetoleranz und bei etwa 80% der Menschen mit
Diabetes Typ 2. Es fuhrt zu massiv erhohter kardiovaskularer Morbiditat und
Mortalitat (150). Die Pravalenz des metabolischen Syndroms wird mit einem
westlichen Lebensstil in Verbindung gebracht, der sich durch eine bewegungs-
arme Lebensweise und den Verzehr hochkalorischer Nahrungsmittel in immer

groReren Mengen auszeichnet (193,194).
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Eine internationale Vereinbarung zur Definition des metabolischen Syndroms
existiert bisher noch nicht. Die World Health Organization hat 1999 eine Defini-
tion vorgeschlagen, die eine beeintrachtigte Glukosetoleranz und/oder Insulin-
resistenz in Verbindung mit zwei oder mehr der folgenden Komponenten vor-

aussetzt:

e Erhohter arterieller Blutdruck
e Erhdhte Plasmatriglyzeride und/oder niedriges HDL
e Zentrale Adipositas und/oder hoher BMI,

e Mikroalbuminurie (190)

Das Adult Treatment Panel Il (ATP Ill Panel) des National Cholesterol Educa-
tional Program (NCEP) des National Institute of Health, USA, beschreibt eine
gestorte Glukosetoleranz als Indikator fur Insulinresistenz, die haufig mit ande-
ren metabolischen Risikofaktoren einhergeht. In ihrem 2002 verdffentlichten
Bericht Uber Diagnose, Evaluation und Behandlung des hohen Blutdrucks (54)
beschreiben sie das metabolische Syndrom als Ansammlung folgender Risiko-

faktoren:

Tabelle 1.3: Klinische Identifikation des Metabolischen Syndroms (54)

Risikofaktor Definition
Abdominelle Adipositas Taillenumfang

- bei Mannern >102 cm

- bei Frauen > 88cm
Triglyzeride > 150 mg/dl
HDL Cholesterin

- bei Mannern < 40 mg/dl

bei Frauen < 50 mg/dl
Blutdruck > 135/85 mmHg
Nuchternglukose > 110 mg/dl|
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Da die Insulinresistenz ein gemeinsamer grundlegender Faktor zu sein scheint,
auf den sich alle anderen Abweichungen beziehen, liegt es nahe, von einem
Insulinresistenz-Syndrom zu sprechen, eine Bezeichnung, die zunehmend
favorisiert wird. Dafur setzt sich die European Group for the Study of Insulin
Resistance (EGIR) ein (13).

Es existiert noch kein Labortest fir das Insulinresistenz Syndrom. Es ist ein kli-
nisch evidentes Syndrom, das aufgrund von korperlichen und Laborbefunden
vermutet werden kann. Hyperinsulinamie korreliert eng mit Insulinresistenz,
deshalb wird stellvertretend fur die Insulinresistenz das Insulin gemessen. Bis-
her erscheint laut den Vertretern der EGIR, Balkau und Charles (13) als Indika-
tor fur Insulinresistenz der Nuchternplasmainsulinspiegel am besten geeignet
fur epidemiologische Fragestellungen. Sie schlagen vor, diejenigen Individuen
als insulinresistent zu bezeichnen, die den 25% der nicht-diabetischen Bevolke-
rung angehoren, bei denen die hochsten Insulinkonzentrationen gemessen

werden. Sie definieren das Syndrom folgendermalen:

e Insulinresistenz
Die hochsten 25% des Nuchterninsulins zusammen mit NUchternhyperglykamie
(NUchternplasmaglukose = 6.1 mmol/l, aber nicht im diabetischen Bereich), im

Zusammenhang mit

e Hochdruck
= 140/90 mmHg, Dyslipidamie (Trigyzeride > 180 mg/dl oder HDL Cholesterin <
40 mg/dl, oder Behandlung der Dyslipidamie),

e zentrale Fettverteilung

Taillenumfang > 94 cm bei Mannern und > 80 cm bei Frauen.
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Unter Insulinresistenz versteht man eine Stérung der insulinvermittelten Gluko-
seaufnahme im peripheren Gewebe, insbesondere der Skelettmuskulatur.
Durch die verminderte Insulinsensitivitat wird Glukose weniger in die Gewebe
aufgenommen, dadurch bleibt - besonders postprandial - der Blutzucker relativ
erhoht und bedingt so einen Sekretionsreiz fur die Betazelle und verursacht
dadurch eine reaktive Hyperinsulinamie (168). Die Insulinresistenz ist ein
vorherrschendes Merkmal und wahrscheinlich die (Mit)Ursache des metaboli-
schen Syndroms und des Typ 2 Diabetes. Insulinresistenz, von einem Zusam-
menwirken genetischer und Umweltfaktoren verursacht, ist eine Multisystem-
krankheit, die multiple metabolische Veranderungen hervorruft. Sie ist nicht nur
ein zur Hyperglykamie beitragender Mechanismus, sondern wird jetzt als friihe
metabolische Storung erkannt. Epidemiologische Hinweise fur die Insulinresi-
stenz als unabhangigem Risikofaktor flr Atherosklerose und koronare Herz-
krankheit legen nahe, dass Insulinresistenz ein Vorbote des Typ 2 Diabetes
sowie der koronaren Herzkrankheit ist (63). Umstande, die zu Insulinresistenz
fuhren konnen, sind:

e genetische Faktoren (183),

e Adipositas (23),

e korperliche Inaktivitat (139) und

o fortgeschrittenes Alter (157).

Patienten mit Insulinresistenz sind oftmals abdominal adipds (6). Reaven hat
u.a. folgende metabolische Risikofaktoren als Metabolisches Syndrom
beschrieben (149) :

e Dyslipidamie,

e ein prothrombotischer Zustand

e Hochdruck und

e Glukoseintoleranz

Jeder dieser Risikofaktoren soll kurz betrachtet werden:
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1.6.1 Atherogene Dyslipidamie

Sie ist charakterisiert durch drei Lipoproteinstdrungen: erhéhte VLDL-Lipopro-
teine, kleine LDL-Partikel und niedrige HDL-Cholesterinspiegel (Lipidtrias). Sie
kommt bei jungeren Patienten mit kardiovaskularen Krankheiten haufig vor und
scheint ein atherogener Lipoproteinphanotyp, unabhangig von erhohtem LDL-
Cholesterin, zu sein (12). Die meisten Patienten mit atherogener Dyslipidamie
sind insulinresistent (75). Diese atherogene Dyslipidamie wird bei Diabetikern
oft ,diabetische Dyslipidamie“ genannt. Es gibt immer mehr Hinweise, dass jede

der Komponenten der Lipidtrias fur sich allein schon atherogen ist (73).

1.6.2 Prothrombotischer Status

Als weiterer Risikofaktor bekannt ist der prothrombotische Status, eine Kompo-
nente des metabolischen Syndroms (150). Patienten mit Insulinresistenz haben
oftmals Veranderungen im Gerinnungssystem, wodurch sie zu arterieller
Thrombosenbildung neigen. Zu diesen Veranderungen gehdren erhohte Spie-
gel von Fibrinogen (92) und Plasminogen Inhibitor 1 (35,118) sowie mehrere
Thrombozytenveranderungen (176), z.B. erhdhte Thrombozytenaggregation,
verstarkte Adhasion der Thrombozyten am Endothel, erhdhte Produktion vaso-
konstriktorischer Prostanoide, verminderte NO-Produktion und daraus folgende

Verminderung der Gefaldilatation (101).

1.6.3 Hochdruck

Bluthochdruck ist ein bekannter Hauptrisikofaktor flr kardiovaskulare Krank-
heiten (188). Er erhoht das Risiko fur koronare Herzkrankheit sowie Schlagan-
fall und tragt zur diabetischen Nephropathie bei (133). Es besteht eine positive
Assoziation zwischen Insulinresistenz und Hochdruck (162,164), ein Indiz dafur,

dass der Hochdruck zu den Komponenten des metabolischen Syndroms ge-
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hort. Doch auch schon bei normotensiven Probanden wurde in einer Studie der
European Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR) (58), an der 20
klinische Zentren in Europa teilnahmen, ein eindeutiger Zusammenhang
zwischen Insulinsensitivitdt und der Hohe des Blutdrucks festgestellt, der sich

auch unabhangig vom BMI manifestierte.

Die Resultate dieser Querschnittstudie der EGIR wurde ein Jahr spater durch
die Kuopio Ischemic Heart Disease Risk Factor Study, eine uber 4 Jahre
gehende, prospektive Studie, bestatigt (158). Hier zeigte sich auch ein enger
Zusammenhang zwischen Hochdruck, Dyslipidamie und Insulinresistenz, unab-
hangig von Koérpergewicht und Adipositas. Tritt Hochdruck zusammen mit ma-
nifestem Diabetes auf, erhoht sich das Risiko fur kardiovaskulare Krankheiten,

inklusive Nephropathie, um das Doppelte (73).

1.6.4 Gestorte Glukosetoleranz

Viele Jahre bleiben die Nuchternglukosewerte und die postprandialen Gluko-
sewerte im normalen Bereich trotz Vorliegen einer Insulinresistenz. Wahrend
dieser Periode sind die pankreatischen Betazellen in der Lage, die Insulinaus-
schuttung als Reaktion auf die Insulinresistenz zu erhohen und dadurch nor-
male Blutzuckerspiegel aufrecht zu erhalten. Man vermutet, dass ein Typ 2
Diabetes sich erst dann entwickelt, wenn insulinresistente Personen diese
kompensatorische Hyperinsulinamie nicht mehr aufrecht erhalten kénnen (74).
Doch nicht bei allen insulinresistenten Personen entwickelt sich ein manifester
Typ 2 Diabetes. Es gibt aber auch Menschen, die insulinresistent bleiben, mit
relativ normaler Glukosetoleranz, d.h. formal normaler oGt und den Ubrigen
Symptomen des Insulinresistenzsyndroms (149). Man geht davon aus, dass 7%
der Erwachsenen in den USA an verminderter Glukosetoleranz leiden (73), die

einen Risikofaktor fur Typ 2 Diabetes und kardiovaskulare Krankheiten darstellt.
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1.7 Typ 2 Diabetes

Diabetes mellitus umfasst eine Gruppe von Stoffwechselstérungen, denen die
Hyperglykdmie gemeinsam ist. Es gibt mehrere unterschiedliche Typen des
Diabetes. Sie werden durch komplexe Interaktionen von genetischen und
Umweltfaktoren verursacht, wobei auch der jeweilige Lebensstil eine grofRe
Rolle spielt. Je nach Atiologie des Diabetes mellitus kdnnen mehrere Faktoren
zur Hyperglykamie beitragen, wie reduzierte oder fehlende Insulinproduktion
bzw. Insulinsekretion, verminderter Glukoseumsatz, vermehrte Glukose-

produktion.

Ungefahr 90% aller Diabetiker leiden an Typ 2 Diabetes (130). Zur Zeit der Dia-
gnosestellung ist die Krankheit meistens schon mehrere Jahre vorhanden
(130). Da die Prognose eines diabetischen Patienten von der Verhinderung
bzw. Reduktion der Begleiterkrankungen abhangt, kann durch effektives Scree-
ning viel gewonnen werden. Die American Diabetes Association (ADA)
empfiehlt daher, alle Erwachsenen uUber 45 Jahre, Risikopatienten auch junger,

alle drei Jahre zu untersuchen (7).

Dafur sind jungst von der American Diabetes Association (ADA) neue Schwel-
lenwerte etabliert worden (173). Der obere Wert fur Nlchternplasmaglukose
wurde von >140 mg/dL (7,8 mmol/l) auf > 126 mg/dL (7 mmol/l) herabgesetzt.
Der obere Wert fir Normoglykdmie wurde von < 115 mg/dL (6,3 mmol/l) redu-
ziert auf < 110 mg/dL (6,1mmol/l). Eine Nuchternplasmaglukose zwischen 110
mg/dL und 125 mg/dL (6,1 mmol/l - 6,9 mmol/l) gilt jetzt als eingeschrankte

Glukosetoleranz.

Von Eckardstein et al. untersuchten im Rahmen ihrer PROCAM (Prospective
Cardiovascular Munster) Studie (182) ihre Daten im Hinblick auf denjenigen

Wert fur Nuchternblutzucker, der das Risiko flr Typ 2 Diabetes bei Mannern am
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zuverlassigsten angibt. Sie fanden, dass die von der ADA vorgeschlagenen

Nuchternblutzuckerwerte das Risiko fur Diabetes zuverlassig voraussagen.

Die Hyperglykamie beschleunigt das Fortschreiten der Atherosklerose. Das
kann unter anderem durch die erhdhte Bildung glykosylierter Proteine oder
AGEs (advanced glycation end-products) (83), oxidativen Stress (103,191)
und/oder durch die Verstarkung der endothelialen Dysfunktion (31) verursacht
sein (80).

Die metabolische Dysregulation, die mit Diabetes mellitus verbunden ist, verur-
sacht sekundare pathophysiologische Veranderungen in multiplen Organsyste-
men, die fur die betroffenen Menschen eine erhebliche Beeintrachtigung dar-
stellen und auch das Gesundheitswesen in hohem Ausmal} belasten. Hier
sollen allerdings ausschliellich die kardiovaskularen Veranderungen beschrie-

ben werden.

1.7.1 Kardiovaskulare Veranderungen

An erster Stelle bei den diabetischen Komplikationen stehen Erkrankungen des
kardiovaskularen Systems (163). Sie stellen bei Diabetikern die fuhrende
Todesursache dar. Erwachsene mit Typ 2 Diabetes haben eine 2 - 5fach
erhdhte Pravalenz von Herzkrankheiten (145). |Ihr Risiko fur Schlaganfalle ist
um das 2 - 4fache erhoht, und etwa 60 bis 65% der Diabetiker leiden an
Bluthochdruck (130).

Roper et al. (154) berichten von einem erhdhten Mortalitatsrisiko bei Diabeti-
kern in England, das sich dem sozio6konomischem Status entsprechend
erhoht, vom 1,3 fachen entsprechend dem nationalen Durchschnitt bis zum 2,3
fachen bei sozial niedrigen Schichten. Bei diesen ist zudem die Pravalenz der

Adipositas sehr hoch, insbesondere die koronare Herzkrankheit. Insulin-
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resistenz und die sie begleitenden Stoffwechselstérungen sind die Hauptursa-
chen fur Atherosklerose bei diabetischen Patienten, wobei es scheint, dass die
Insulinresistenz selbst auch bei Normoglykamie mit beschleunigter Atheroskle-

rose vergesellschaftet ist (154).

Typ 2 Diabetes ist neben anderen bekannten Risikofaktoren ein unabhangiger
Risikofaktor fur Herzkrankheiten bei Mannern und Frauen. Laut Grundy (73)
musste Diabetes eigentlich als kardiovaskulare Krankheit per se betrachtet
werden. Bei Diabetikern tragen kardiovaskulare Krankheiten zu 65% der Morta-
litdt bei (130) und Diabetikerinnen sind nicht mehr wie andere Frauen gegen
kardiovaskulare Krankheiten geschutzt (101,188). Myokardiale Ischamie auf-
grund von atherosklerotischen Veranderungen zeigt anfanglich bei Diabetikern
meistens keine Symptome. Daher ist die Mehrgefalerkrankung oft schon lange
Zeit vorhanden, bevor Symptome auftreten (77), da haufig aufgrund der mit Typ
2 Diabetes einhergehenden Polyneuropathie auch keine Schmerzen

empfunden werden (84-86).

Erwachsene Diabetiker haben eine jahrliche Mortalitatsrate von 5,4%, was einer
Verdoppelung der Rate bei Menschen ohne Typ 2 Diabetes entspricht. lhre
Lebenserwartung ist um 5 bis 10 Jahre reduziert (189). Patienten mit Diabetes
und kardiovaskularer Krankheit haben ohnehin schlechtere Prognosen und
Uberlebenschancen als Menschen mit kardiovaskularer Krankheit, die aber kei-
nen Diabetes haben (130). Ein Grund flir die schlechte Prognose bei Diabeti-
kern mit ischamischer Herzkrankheit scheint eine erhohte myokardiale Dys-
funktion zu sein (diabetische Kardiomyopathie). Patienten mit Diabetes neigen
ungewodhnlich haufig zu Herzversagen (68,120,165). Einige Faktoren tragen
dazu bei: gravierende koronare Atherosklerose, lang bestehender Hochdruck,
chronische Hyperglykamie, mikrovaskulare Erkrankungen, Glykolysierung myo-

kardialer Proteine, autonome Neuropathie (73). Die American Heart Association
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hat daher Typ 2 Diabetes zu einem Hauptrisikofaktor fur kardiovaskulare
Krankheiten erklart (73).

1.8 Bedeutung der Fettverteilung — ein neues Kompartiment, die

intramyozellularen Lipideinlagerungen

Bekannt ist die Assoziation zwischen BMI und Insulinresistenz. Epidemiologi-
sche Studien zeigen einen engen Zusammenhang zwischen dem Ausmal der
Insulinresistenz und dem Kaorpergewicht (BMI) bzw. der Menge an Fettgewebe
(78,79). Hierbei spielt die Fettverteilung eine besondere Rolle, eine eher
androide (viszerale) Fettverteilung wirkt sich sehr ungunstig auf die Insulinsen-
sitivitat aus, wahrend bei einer gynakoiden (subkutanen) Verteilung die metabo-
lischen Effekte deutlich geringer sind. Gerade die androide Fettverteilung,
gemessen als WHR oder Taillenumfang, geht mit einer deutlich erhéhten Inzi-

denz von Insulinresistenz und Typ 2 Diabetes einher (78,79).

In den letzten Jahren ergaben sich Hinweise dafur, dass neben den subkutan
und viszeral gelegenen Fettdepots auch intramuskular gelegene Lipide existie-

ren, die in der Pathogenese der Insulinresistenz eine Rolle spielen kdnnten.

In neuesten Studien wird ein neues, ein drittes Kompartiment der Fettverteilung
beschrieben, welches eine wesentliche Bedeutung flr die Pathogenese der
Insulinresistenz und des Typ 2 Diabetes zu haben scheint, die intramyozellular
liegenden Fette, IMCL. Diese im Skelettmuskel liegenden Fette korrelieren eng

und negativ mit der Insulinsensitivitat der Glukoseaufnahme (95).

Bei der Entstehung des Typ 2 Diabetes mellitus kommt der Insulinresistenz der
Skelettmuskulatur eine gro3e Rolle zu (41). Sie ist eine bedeutende Abwei-
chung in der Glukosehomoostase und kann schon bei nhormoglykamischen Per-

sonen mit erhdhtem Risiko fur Diabetes nachgewiesen werden (124,183). Die
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gestorte Insulinwirkung wirkt sich am meisten in der Skelettmuskulatur aus. Dort
besteht eine Stérung der insulinstimulierten Glykogensynthese (160) aufgrund
von Defekten im Glukosetransport und der Glukosephosphorylierung (25,156).
Dieselben Merkmale finden sich auch bereits bei jungen, schlanken, nicht-dia-
betischen, direkten Nachkommen von Typ 2 Diabetikern, bei denen ein hohes

Risiko flur die Entwicklung eines Typ 2 Diabetes mellitus besteht (138,155).

Bei schlanken, gesunden Menschen besitzt die Skelettmuskulatur eine hohe
metabolische Flexibilitdt. Sie kann zwischen Lipidoxidation und hoher Auf-
nahme von Fettsauren im Hungerzustand und der Unterdrickung der Lipidoxi-
dation zugunsten einer vermehrten Glukoseaufnahme- und oxidation im insulin-
stimulierten Zustand selektieren (107). Insulinresistenz aber ist gekennzeichnet
durch eine eingeschrankte Fahigkeit der Muskulatur sich auf einen durch
Glukose stimulierten Stoffwechsel einzustellen. Insulin kann die Lipidoxidation
nicht mehr effektiv supprimieren. Die SchlUsselfunktion der metabolischen
Fitness des Skelettmuskels, die Fahigkeit zwischen Substraten zu selektieren,

ist im Zustand der Insulinresistenz gestort.

Ein Beispiel fur den veranderten Fettstoffwechsel bei Insulinresistenz ist ein
vermehrter Triglyzeridgehalt der Skelettmuskulatur (105). Dieser Fettgehalt der

Muskulatur korreliert mit der Insulinsensitivitat (123,127).

Erst in der letzten Zeit wurde von verschiedenen Arbeitsgruppen mit Hilfe von
Muskelbiopsien oder CT gezeigt (66,137,141), dass nicht-diabetische Personen
mit verminderter Insulinsensitivitat einen erhéhten Pool an intramuskularem Fett

aufweisen.

Eine Untersuchung von schlanken, nicht-diabetischen direkten Nachkommen
von Typ 2 Diabetikern mittels "H-MR-Spektroskopie (97) zeigt, dass die insulin-

resistenten Probanden - im Vergleich zu den insulinsensitiven Probanden —
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einen signifikant hoheren intramyozelluléaren Lipidgehalt in M. soleus und M.
tibialis anterior aufweisen. In beiden Muskelgruppen Kkorrelierte der erhohte
IMCL-Gehalt mit Insulinsensitivitat. Da sich die Probandenkollektive hinsichtlich
anthropometrischer Parameter nicht unterschieden, konnte der unterschiedliche

Gehalt an IMCL eine der wesentlichen Ursachen fiur die Insulinsensitivitat sein.

In einer Studie mit 20 gesunden Mannern, Virkamaki et al. 2001 (180), wurden
die Probanden in eine Gruppe mit hohem IMCL-Gehalt und eine Gruppe mit
niedrigem IMCL-Gehalt aufgeteilt. Hier zeigte sich in der Gruppe mit hohem
IMCL-Gehalt eine Einschrankung der insulinvermittelten Tyrosinphosphorylie-
rung des Insulinrezeptors. Virkamaki et al. kommen zu dem Schluss, dass die
IMCL-Akkumulation mit einer, den ganzen Korper betreffenden, Insulinresistenz
zu tun hat, verursacht durch eine Stérung der Insulinsignalvermittiung, unab-

hangig von Korpergewicht und korperlicher Fitness.

1.9 Fragestellung der vorliegenden Untersuchung

Adipositas, als Bestandteil des metabolischen Syndroms, ist ein wichtiger Risi-
kofaktor fur kardiovaskulare Erkrankungen und Typ 2 Diabetes. Es wird ver-
mutet, dass die Stoffwechselstorungen in der Skelettmuskulatur zur Insulinresi-
stenz beitragen.

Folgende Fragestellung soll in der vorliegenden Studie untersucht werden:

e Besteht zwischen Insulinresistenz und IMCL in Abhangigkeit von BMI eine

Assoziation?

e Ergibt sich aus dem Gewichtsverlust eine Verringerung der intramyozellula-

ren Lipide?
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Ergibt sich eine Verbesserung der Insulinsensitivitat als Folge der Gewichts-

reduktion?

Wie verandern sich metabolische Parameter und kardiovaskulare Risikofak-

toren als Resultat der Gewichtsabnahme?
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2 Material und Methoden

In der vorliegenden Arbeit werden drei Teilnehmergruppen vorgestellt und mit-

einander verglichen:

e die Teilnehmer der IMCL-Untergruppe der TUFF - Studie

e die Gesamtgruppe der Teilnehmer einer Studie zur Gewichtsreduktion und

e die daraus ausgewahlte Untergruppe bei der das intramyozellulare Fett vor

und nach der erfolgten Gewichtsreduktion gemessen wurde.

2.1 Tibinger Familien-Fritherfassung (TUFF) — Studie

Die untersuchten Personen sind Teilnehmer des Tubinger Familien-Fruherfas-
sung (TUFF) Projektes, einer groRangelegten (prospektiven) Studie zur (Friih-)
Erfassung metabolischer Stérungen bei Verwandten Ersten Grades von Pati-

enten mit Typ 2 Diabetes.

Primares Ziel dieser Studie ist, an diesem Kollektiv mit einem deutlich erhéhten
genetischen Risiko fur einen Typ 2 Diabetes mellitus zu untersuchen, in wel-
chem Ausmal Storungen der Insulinsekretion und der Insulinsensitivitat vorlie-

gen.

Alle Teilnehmer durchliefen im Rahmen des TUFF-Protokolls (an mehreren Ta-
gen) eine Basisuntersuchung mit oGTT, Labor, BIA, VO,-max, Glukose-clamp,
indirekte Kaloriemetrie, Endothelfunktion und Untersuchung bestimmter Poly-
morphismen in Kandidatengenen. Die Basis-Untersuchung wurde zur exakten

Phanotypisierung von allen durchlaufen, wahrend die Spezialuntersuchungen,
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wie z.B. die Bestimmung des intramyozellularen Fetts, nur bei einem kleinen

Teil durchgeflhrt wurden.

Die hier untersuchten Probanden waren alle korperlich gesund und nahmen
(auler Antikonzeptiva) keine Medikamente ein. Weiterhin hatten alle aus-

nahmslos eine unauffallige orale Glukose-Toleranz.

2.1.1 Oraler Glukose-Toleranz-Test mit simultaner Messung der Insulin-

spiegel

Der Test wurde im Sitzen durchgefihrt. Nach Entleeren der Blase und Wiegen,
wurde eine Dauerverweilkanule in eine Kubitalvene gelegt. Nach Blutabnahme
zur Bestimmung der Basalwerte sowie weiterer hormoneller Parameter (s.u.)
tranken die Probanden eine wassrige Losung mit 40g Glukose/m? Korperober-

flache innerhalb von 5 Minuten.

Weitere Blutentnahmen zur Messung von Glukose, FFS, Insulin, Pro-Insulin
und C-Peptid folgten 15, 30, 45, 60, 90 und 120 min post ingestionem.

2.1.2 Euglykdamisch-hyperinsulinamischer Glukose-Clamp (Standard)

Die hyperinsulinamisch-euglykdmische Glukose-Clamp-Technik erlaubt die
Quantifizierung der insulin-stimulierten Glukoseaufnahme unter standardisierten
Bedingungen. Die Insulinspiegel werden durch einen Bolus auf ein hochphy-
siologisches Niveau angehoben und durch eine kontinuierliche Insulininfusion
mit einer Insulindosis (=1,0 mU/kg*min) in diesem Bereich gehalten (43). Die
Plasma-Glukose wird durch eine exogene Glukose-Infusion im euglykamischen
Bereich konstant gehalten. Die zur Aufrechterhaltung der Euglykamie erforderli-
che Glukose-Infusions-Rate (GIR) in der zweiten Stunde wird als indirektes

Mal der Insulinsensitivitdt genommen. Dieses Verfahren wird international als



28

der ,Goldene Standard“ zur Quantifizierung der Insulinsensitivitdt angesehen
(57).

Parameter der Insulinsensitivitat: Die im Steady-State erreichten Plasma-
Spiegel fur Glukose (=SSPG) sowie fur Insulin (=SSPI) werden in Relation zur
infundierten Glukose-Infusions-Rate (=GIR, in mg/kg+min) gesetzt. Dadurch
wird die Metabolische Clearance-Rate fur Glukose (=MCR, in ml/kg*min) und
der Insulin-Sensitivitats-Index (=ISl, in mg/kg+min pro yU/ml)*100) angegeben,
um far unterschiedliche Werte im Steady State 2zu korrigieren
(57,98,117,135,186).

2.1.3 Teilnehmer der Magnet-Resonanz-Spektroskopie Untersuchungen

Alle hier teilnehmenden Probanden hatten das Basis-Programm der TUFF-Stu-

die durchlaufen.

2.1.4 Untersuchung muskularer Lipide mit Hilfe der Magnet-Resonanz
Technik

Alle MR-Untersuchungen der Wadenmuskulatur wurden an einem 1,5 Tesla
Ganzkorpertomographen (Vision, Siemens, Erlangen) durchgefihrt. Zur Ein-
strahlung und zum Auslesen der Signale wurde die zirkular polarisierte Extre-
mitatenspule des Herstellers verwendet. Um Bewegungsartefakte bei den
Untersuchungen zu vermeiden, wurde der rechte Unterschenkel der Probanden
auf einer festen Schaumstoffunterlage so in der Spule gelagert, dass das Bein
bei moglichst bequemer Positionierung fest fixiert war. Die dickste Stelle der
Wade wurde im Spulenzentrum positioniert. Nach der Akquisition der Basisbil-
der in allen drei Raumrichtungen wurden zur Darstellung der Topographie der
Wadenmuskulatur T1-gewichtete Spin-Echo-Tomogramme in transversaler

Schnittrichtung aufgenommen. Anhand dieser Tomogramme konnten die ein-
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zelnen Muskelgruppen gut voneinander abgegrenzt werden. Die T1-gewichte-
ten Tomogramme dienten im folgenden zur Selektion der Volumenelemente
(Vol) fur die volumenselektive Spektroskopie sowie zum Einzeichnen der

Regionen fur die Auswertung der fettselektiven Tomogramme.

Alle Magnet-Resonanz-Untersuchungen wurden friihmorgens (zwischen 5 h
und 7 h) nach Ubernachtfasten durchgefiihrt. Um bestmdgliche Standardisie-
rung zu erreichen, wurde direkt anschliefend die euglykdmisch-hyperinsu-

lindmische Glukose-Clamp Untersuchung angeschlossen.

2.1.5 Auswertung der MR-Studien

Zunachst wurde eine unselektierte Gruppe untersucht, in der die Zusammen-
hange zwischen intramuskularem Fett und Insulinsensitivitat betrachtet wurden
(MRI und MRS). Dabei wurde die Gruppe anhand der Insulinsensitivitat in eine

insulin-sensible und eine insulin-resistente Gruppe eingeteilt.

Weiterhin wurde dann eine Analyse mit gepaarten Gruppen von schlanken Per-
sonen mit und ohne Insulinresistenz durchgeflihrt, die hinsichtlich ihrer anthro-

pometrischen Daten gepaart wurden.

Das Vorhandensein von madglichen Unterschieden in Bezug auf die
Geschlechtsverteilung in den verschiedenen Studiengruppen wurde mit Hilfe

des I1%- Tests ausgeschlossen.

Unterschiede der anthropometrischen und basalen metabolischen Daten zwi-
schen den verschiedenen Gruppen wurden mit dem ungepaarten T - Test

ermittelt.
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2.2 Beschreibung der Studie zur Gewichtsabnahme

In dieser Studie, durchgefihrt im Rahmen der kontrollierten Studie, wurden die
Auswirkungen eines ausgepragten Gewichtsverlusts (5% des Baseline-
Kdrpergewichts) auf intramyozellulare Lipide (IMCL) und auf metabolische und
hamodynamische Parameter bei 24 adiposen Probanden nach 3 Monaten einer
hypokalorischen Diat unterschiedlicher Intensitat (-500 kcal /- 1000kcal)

untersucht.

2.2.1 Einschlusskriterien

Die Probanden wurden Uber die Studie, die von der Ethik-Kommission der

Eberhard-Karl-Universitat genehmigt wurde, umfassend aufgeklart. Von allen

Teilnehmern liegen schriftliche Einverstandniserklarungen vor. Die Teilnehmer

wurden anhand der folgenden Einschluss-und Ausschlusskriterien in die Studie

aufgenommen:

e Manner oder nicht schwangere Frauen (Frauen wurden eingeschlossen,
wenn post-menopausal = 1 Jahr oder operativ sterilisiert oder wenn eine
akzeptable Verhutungsmethode praktiziert wurde)

e Alter 2 18 Jahre und < 70 Jahre zur Zeit der Screening Untersuchung

e Korpergewicht =2 90 kg

e BMI =30 kg/m?und < 43 kg/m?

e Taillenumfang mindestens 88 cm fir Frauen und 102 cm fur Manner
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e Einverstandnis eine hypokalorische Diat Uber einen Zeitraum von 52

Wochen einzuhalten und drei Mahlzeiten am Tag zu sich zu nehmen

e Standarduntersuchung ohne klinisch signifikante Besonderheiten

e EKG ohne Klinisch signifikante Besonderheiten

2.2.2 Ausschlusskriterien

e Gewichtsverlust von = 3 kg innerhalb von drei Monaten vor der Screening

Untersuchung

e Myokardinfarkt wahrend der vergangenen 6 Monate

¢ Instabile Angina pectoris und/oder unkontrollierter Hochdruck (systolischer

Druck = 160 mmHg und/oder diastolischer Druck = 100 mmHg

e Signifikante renale, hepatische oder gastrointestinale Krankheiten in der

Anamnese

e Patienten mit Diabetes

e Hypo/Hyperthyreoidismus in der Anamnese, wenn nicht euthyreoid oder mit

stabiler Medikation Uuber mindestens 6 Monate

e Akute oder chronische ernste Erkrankungen, die unter Umstanden die Aus-
wertung der Sicherheit des Patienten und die Ergebnisse der Studie beein-
flussen koénnen (z.B. AIDS, Tumorerkrankungen, maligne Hypertension,
Herzinsuffizienz nach NYHA 1lI-1V)
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Erstmalige Einnahme oder Absetzen wahrend der letzten 6 Monate von
Medikamenten, die einen signifikanten Einfluss auf das Korpergewicht
haben (z.B. serotoninerge Stoffe, Antidepressiva, zentral-adrenerg wirkende
Substanzen, Medikamente, welche die Digestion und Absorption verhindern,

Appetitzigler, Schilddriisenhormone)

Teilnahme an einem Gewichtsabnahme/Gewichtserhaltungsprogramm, Diat

oder klinischer Gewichtsabnahmestudie innerhalb der letzten 6 Monate

Teilnahme an klinischer Studie innerhalb der letzten 3 Monate

Operative Behandlung der Adipositas

Pathologisches Essverhalten (Bulimie)

Beendigung des Rauchens innerhalb der letzen 6 Monate

Psychologische Erkrankung oder Zustand, der mit dem Verstandnis fur die

Erfordernisse der klinischen Studie, der Teilnahme des Patienten an der

Studie oder mit seiner Fahigkeit informiertes Einverstandnis zu geben,

interferiert

Schwangere oder stillende Frauen

Angehorige des untersuchenden Teams oder deren Angehorige

2.2.3 Teilnehmer der Studie Gewichtsreduktion (Gesamtgruppe)

An der Studie nahmen 16 Frauen und 8 Manner im Alter von 21 bis 56 Jahren

mit einem BMI zwischen 31,0 und 43,4 teil. Die Teilnehmer der Gesamtgruppe
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wurden randomisiert auf zwei Diatgruppen aufgeteilt, wovon einer Gruppe eine
Kalorienreduktion von — 1000 k/cal/Tag und der anderen Gruppe eine Kalorien-

reduktion von — 500 k/cal/Tag zugeteilt wurde.

2.2.4 Teilnehmer der Studie IMCL

Von den oben beschriebenen Teilnehmern erklarten sich 11 bereit an der IMCL-
Untersuchung teilzunehmen. Bei ihnen wurde, zusatzlich zu den Untersuchun-
gen der Gesamtgruppe, zum Baseline-Termin und nach drei Monaten der

intramyozellulare Lipidgehalt des M. tibialis anterior gemessen.

2.2.5 Anthropometrie

Gewicht, KorpergroRe und Taillenumfang jedes Probanden wurden zu Beginn
der Studie ermittelt. Danach wurden bei jedem folgenden Untersuchungstermin

Gewicht und Taillenumfang gemessen.

Bei den Gewichtsmessungen trugen die Teilnehmer Stral3enkleidung ohne
Schuhe, Uberkleidung oder Accessoires. Die Einheit der Messung ist Kilo-

gramm (kg) gemessen zur ersten Dezimale.

FUr die Messung der Korpergrofde standen die Teilnehmer aufrecht ohne
Schuhe, schauten gerade nach vorne und hielten mit Fersen und Ricken Kon-
takt mit dem vertikalen Teil eines an der Wand befestigten Stadiometers. Eine
Wasserwaage wurde auf den Kopf platziert um zu gewahrleisten, dass die Pa-
tienten gerade nach vorne schauten. Der Schnittpunkt des unteren Schenkels
der Wasserwaage mit dem vertikalen Anteil des Stadiometers kennzeichnete

die Korperhohe. Die Messeinheit ist Zentimeter (cm).
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Die Kalkulation des BMI wurde als Gewicht/KdrpergroRe? bestimmt. Gewicht,
Fettmasse und prozentualer Fettanteil am Korpergewicht wurden mittels Bioim-
pedanzanalyse zu Studienbeginn und bei jedem nachfolgenden Untersu-
chungstermin mit einer entsprechenden, geeichten Waage (TANITA) ermittelt.
Hydrodensitometrie ist der Goldstandard zur Ermittlung von fettfreier Korper-
masse und von Fettmasse (119), ist aber umstandlich in der Anwendung.
Bioimpedanzanalyse (BIA) bietet hier eine sichere, nicht invasive Alternative,

die sich als genau so akkurat wie Hydrodensitrometrie erwiesen hat (94).

Die bio-elektrische Impedanzanalyse (BIA) misst den elektrischen Wechsel-
stromwiderstand im Korper. Dabei wird ein Wechselstrom mit 50 kHz und eine
Stromstarke von 800 mA an den Korper angelegt. Der Wassergehalt des Kor-
pers ist bei Gesunden weitgehend von Alter und Geschlecht unabhangig und
verhalt sich umgekehrt proportional zum Widerstand. Das Fettgewebe besitzt
einen niedrigen Wassergehalt und hat daher einen hohen elektrischen Wider-
stand. Die fettfreie Korpermasse ist dagegen reich an Wasser. Der Strom flief3t
aufgrund des Weges des geringsten Widerstandes hauptsachlich durch die
fettfreie Korpermasse. Gemessen wird neben dem Wechselstromwiderstand
auch die Phasenverschiebung des Stroms zur Spannung. Aus diesen MelRgro-
Ren lassen sich die Resistanz (induktiver Widerstand, weitgehend linear zum
Wasservolumen und Elektrolytgehalt) und die Reaktanz (kapazitativer Wider-
stand, proportional zum Zellvolumen) ermitteln. Die Messung bezieht sich fast
ausschlielich auf das Wasser im Koérper. Durch Regression lassen sich daraus

die fettfreie Masse und die Fettmasse errechnen.

Die Messung des Taillenumfangs erfolgte am stehenden Teilnehmer in Unter-
kleidung. Im Stehen sollte das Gewicht des Probanden gleichmalig auf beide
Beine verteilt sein. Die Messeinheit betragt Zentimeter (cm). Der Taillenumfang
wurde in der Mitte zwischen dem lateralen unteren Rippenbogen und der Crista

iliaca superior nach einer normalen Exspiration gemessen.
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2.2.6 Labor- Parameter

Zum Baseline-Termin und an vier weiteren Terminen wurde ntchtern (10 stin-
dige Nahrungskarenz) Blut entnommen und auf die in der Tabelle dargestellten

Parameter analysiert.

Tabelle 2.1:  Metabolische Analysen

Erys Hamoglobin Hamatokrit Leukos
Neutrophile Lymphozyten Monozyten Eosinophile
Basophile Thrombozyten S-Eiweiss gesamt S-Bilirubin gesamt
S-ALT S-AST S-GGT AP

S-Kalium S-Natrium S-Chlorid S-Calcium
S-Kreatinin S-Albumin Glukose Nuchterninsulin
HbA1c Cholesterin Triglyceride HDL

Bestimmungen der Labor-Parameter:

Die Blutproben wurden mit dem Hitachi 917 Analyzer und systemgerechten
Reagenzien der Firma Roche Diagnostics, Mannheim ausgewertet. Der Hitachi
917 ist Bestandteil des Zentrallaboratoriums der Universitat Tubingen und wird
dort taglich kalibriert. Die Richtigkeit und Prazision werden in jeder Serie kon-

trolliert und durch die vorgeschriebenen Ringversuche regelmallig Uberprift.

Zur Bestimmung von Insulin wurde das IM®X System Abbott Laboratories
B2A101 82-8822/R4 Mikropartikel-Enzymimmunoassay (MEIA) zur quantitati-
ven Bestimmung von humanem Insulin in Humanserum und -plasma verwen-
det.

Berechnung der Insulinsensitivitat

fur HOMA-Sensitivitat, HOMA-Sekretion und HOMA-Resistenz errechnet (126).
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Bestimmung der Betazellfunktion:

HOMA — Sekretion = (Nuchterninsulin (mU/I) x 20 + Nuchternglukose (mmol/l)

Bestimmung der Insulinresistenz (IR):

HOMA — Resistenz = (Nuchterninsulin x Nuchternglukose) + 22,5

Bestimmung der Insulinsensititivitat (1S):

HOMA- Sensitivitat = 1+ Insulinresistenz

Dieses mathematische Modell basiert auf der Theorie eines negativen Feed-
backs zwischen Leber und Betazellen, das die Nuchternglukose und auch das
Nuchterninsulin reguliert. Somit kdnnen die pankreatische Betazellfunktion und
das Ausmal von Insulinresistenz und Insulinsensitivitat ermittelt werden. Die
quantitativen Messungen mit Hilfe dieses Modells sind anhand eugklykamischer
und hyperglykdmischer Clamp-Studien und intravendser Glukosetoleranztest
validiert worden(102).

Die Bestimmung von Hamoglobin, Hamatokrit, Blutbild erfolgte mittels Durch-
flusszytometrie, ADVIA™ 120 Hematology System 1090 Bayer und die Be-

stimmung der Elektrolyte durch die ionenselektive Elektrode des Hitachi 917.

2.2.7 IMCL/Magnet-Resonanzspektroskopie zur Quantifizierung der IMCL

Ein weiterer Aspekt der regionalen Fettverteilung in Bezug auf Insulinresistenz
ist der Fettgehalt in der Skelettmuskulatur. Theriault, Goodpaster und Kelley
berichteten 1998, dass ein erhdhter Fettgehalt im Skelettmuskel ein Indiz fur

Insulinresistenz bei adipdsen Patienten ist. Allerdings unterschieden sie bei
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ihrer Studie nicht zwischen intramuskularen Fettdepots und Fett, das intramyo-
zellular abgelagert ist (174). Reichert sich Fett aber innerhalb der Zellen selbst
an, ist anzunehmen, dass die Lipide und ihr Metabolismus zur Entwicklung der
Insulinresistenz und damit auch zu der Entwicklung von Typ 2 Diabetes beitra-
gen. Jacob et al. zeigten 1999, dass insulinresistente, schlanke Probanden
einen signifikant erhéhten IMCL-Gehalt verglichen mit insulinsensitiven Proban-
den haben. Krssak et al. (112) sowie Perseghin (140) bestatigen, dass intra-

myozellulare Lipideinlagerungen mit der Insulinsensitivitat korrelieren.

Da mittels Muskelbiopsie nicht zwischen intrazellularem und extrazellularem
Fett unterschieden werden kann, musste, um das zu ermdglichen, eine neue

Methode gefunden werden.

Die "H-MR-Spektroskopie bietet eine elegante Mdglichkeit zu nicht-invasiven
Bestimmung der muskularen Lipide mit Differenzierung der Anteile von
extramyozellularem Fett und dem Fett innerhalb der Lipozyten. Die Methode
bedient sich der chemischen und physikalischen Eigenschaften der in den Fett-
sauren gebundenen Protonen. Neben Frequenzverschiebungen der Signale

durch ,chemical shift“ kommt es hierbei zu Suszeptibilitatseffekten aufgrund
verschiedener geometrischer Anordnungen der Fettkompartimente, welche die
genannte Differenzierung ermaoglichen. Intramyozellulare Lipide findet man eher
tropfchenférmig vor, wahrend die extrazellularen Fettanteile eher parallel zur
Muskelfaserrichtung angeordnet sind und somit eine Frequenzverschiebung
aufgrund von Suszeptibilitatseffekten zwischen Fett und anderen Gewebean-

teilen stattfindet (20,21).

Die Ermittlung des intramyozellularen Lipidgehalts im M. tibialis anterior und im
M. soleus erfolgten an einem 1,5-Tesla Ganzkdrpertomographen (Magnetom
Vision, Siemens, Erlangen) unter Verwendung einer zirkular polarisierten Volu-

menspule (Standard-Extremitatenspule Siemens, Erlangen). Der Unterschenkel
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des Probanden wurde mit einer festen Schaumstoffunterlage so in der Spule
gelagert, dass bei moglichst bequemer Lage das Bein fest fixiert war. Somit

wurden Bewegungen weitgehend ausgeschlossen.

An zwei Muskelgruppen des Unterschenkels wurden spektroskopische Unter-
suchungen ausgefuhrt und zwar in einem moglichst fettseptenfreien Bereich
des M. tibialis anterior und am M. soleus, der gleichmafRig von Fettlamellen
durchzogen ist. Die GroRe des VOI (Voxel of interest) bei der Untersuchung
beider Muskeln betrug jeweils 2,4 cm® (11 x 11 x 20 mm). Es wurde ein relativ
kleines Voxel gewahlt, damit eine gezielte Auswahl eines fettfreien Areals
besonders im M. tibialis anterior moglich war. Abbildung Nr. 2.1 zeigt typische

MR-spektroskopische Ergebnisse von beiden Muskelgruppen.

before after
IMCL
EMCL
Cho Cr
4 3 2 1 4 3 2 1
ppm ppm
4 3 2 1 4 3 2 1
ppm ppm

Abbildung 2.1: Reprasentative Spektra des M. tibialis anterior (TA), einem Muskel mit Typ |

und Typ Il Fasern, und des M. soleus (SOL) mit Typ | Fasern von hoher oxidativer Kapazitat
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2.2.8 Diatprotokolle und Beratung - Studiengruppen

Ein wesentlicher Bestandteil der Adipositastherapie ist die Reduktion der Ener-
gieaufnahme. Den Studienteilnehmern wurde eine kalorienreduzierte Mischkost
mit einem Energiedefizit von 500 bzw. 1000 kcal/die verordnet. 50-55% der
Energie sollten aus Kohlenhydraten, 30% aus Fett und 15-20% aus Eiweil’
(mindestens 50 g biologisch hochwertiges Protein) zur Verfliigung stehen (DGE
1991).

Wie von den DurchfGhrungsrichtlinien der kontrollierten Studie vorgegeben,

wurde die BMR (basale metabolische Rate) in mJ/Tag wie folgt berechnet:

BMR fir Manner:

18 — 30 Jahre = 0,063 x aktuelles Gewicht in kg + 2,8957
31 — 60 Jahre = 0,0484 x aktuelles Gewicht in kg + 3,6534
> 60 Jahre = 0,0491 x aktuelles Gewicht in kg + 2,4587

BMR fur Frauen:

18 — 30 Jahre = 0,0621 x aktuelles Gewicht in kg + 2,0357
31 — 60 Jahre = 0,0342 x aktuelles Gewicht in kg + 3,5377
> 60 Jahre = 0,0377 x aktuelles Gewicht in kg + 2,7545

Konversion in kcal/Tag durch Multiplikation des Resultats mit 240.

Taglicher Gesamtbedarf (in kcal/Tag) (Kalkulierte Kalorienaufnahme):
Der tagliche Gesamtbedarf kam auf 1,3 x (BMR x 240) flr adipése Patienten
mit leichter taglicher Aktivitat.
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Kalkulation der verordneten Kalorienmenge:

Fir Studien-Gruppe A = Taglicher Gesamtbedarf — 500 kcal/Tag.
FUr Studien-Gruppe B = Taglicher Gesamtbedarf — 1000 kcal/Tag

Die Minimumaufnahme an Kalorien war bei beiden Gruppen 1200 kcal/Tag.

Zu Studienbeginn erhielten die Teilnehmer eine Einfuhrung in die Durchfuhrung
der fettreduzierten Diat. Beispiele flir Tageskostplane mit unterschiedlichen

Kalorienmengen wurden verteilt.

Die Teilnehmer wurden beauftragt, regelmafig Ernahrungsprotokolle zu flhren,
die dann bei den Untersuchungsterminen im Rahmen eines Beratungsge-
spraches ausgewertet wurden. Den Teilnehmern wurden die Mengen von Fett,
Kohlenhydraten und Eiweil3, die sie zu sich genommen hatten, mitgeteilt und je

nach Bedarf Anderungsvorschlage gegeben.

Eine engmaschige, individuelle Fihrung fand bei den Besprechungen der Diat-
protokolle bei jedem Besuch statt. Die Zielvereinbarung verlangte den Verlust

von mindestens 5% des Korpergewichts innerhalb der ersten drei Monate.

Das Training des Ess- und Erndhrungsverhaltens erstreckte sich Uber den
gesamten Zeitraum der Studie, also Uber ein ganzes Jahr, denn eine Gewichts-
stabilisierung oder zumindest die Minimalisierung einer Wiederzunahme wird
nur erreicht, wenn die Therapie moglichst langfristig durchgefuhrt und regelma-

Rig kontrolliert wird.

Im Rahmen der langfristigen Betreuung muss auch ein geringer, passagerer
Anstieg des Gewichtes (3-5 kg) als "normaler Begleiteffekt" einer erfolgreichen

Gewichtsreduktion angesehen werden, ohne ihn als MiRerfolg und Non-Com-



41

pliance des Patienten zu werten (MiRerfolgsprophylaxe). Das Training effektiver
und im taglichen Leben durchhaltbarer Selbstkontrollstrategien erfolgte deshalb
bereits wahrend der aktiven Gewichtsabnahme, um den Studienteilnehmern die
bestmogliche Stabilisierung des Gewichtes auch ohne therapeutische Fremd-
kontrolle zu ermdglichen. Eine Reduktion des Fettverzehrs, bei gleichzeitiger
flexibler Kontrolle des Kohlenhydratverzehrs, scheint die Modifikation des Ess-
verhaltens zu sein, die am besten durchzuhalten ist. Korperliche Aktivitat, bei
der nicht Leistung und Pflicht, sondern Spal}, Spiel und soziales Erlebnis zen-

trale Motivationselemente sind, wurden aulerdem empfohlen.

Unter einer Reduktionskost wird nicht nur Korperfett, sondern auch Koérperpro-
tein (z. B. im Skelettmuskel) abgebaut, was zu einer Abnahme des Ruheener-
gieumsatzes fuhrt. Nach 6 und 9 Monaten wurde daher der Tagesbedarf an

Kalorien, It. Durchfliihrungsrichtlinien der Studie, neu berechnet:

Fur die Gruppe A nach der Formel:

Neuer taglicher Gesamtbedarf = (Tagesbedarf — 500 kcal/Tag) — (Gewichts-

abnahme in kg x 15 kcal)

Fur die Gruppe B:

Neuer taglicher Gesamtbedarf = (Tagesbedarf — 1 000 kcal/Tag) — (Gewichts-

abnahme in kg x 15 kcal)

Die Veranderungen im Kalorienbedarf wurden mit den Studienteilnehmern be-
sprochen, gleichzeitig wurden entsprechende Anderungen im Diatplan vorge-

schlagen.
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2.2.9 Statistik der erfassten Parameter

Bei den ermittelten Daten wurde eine Varianzanalyse fur wiederholte Messun-
gen (ANOVA) durchgefuhrt. Die Ergebnisse werden als Mittelwert + SEM dar-
gestellt. Aufgrund der kleinen Fallzahlen fur die IMCL anhand deskriptiver Stati-
stik.
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3  Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der Gesamtgruppe der Teilnehmer der Magnet-Reso-

nanz-Spektroskopie Untersuchungen (TUFF)

Die Auswertung der Daten der gesamten Gruppe von 96 Personen ergab einen
signifikanten, positiven Zusammenhang zwischen Body Mass Index (BMI) und

intramyozellularem Fett.

Gesamtgruppe

2!5 NN DL DL L LA L DL
050 051 15 2 25 3

Log IMCL tibialis ant.

Abbildung 3.1: Zusammenhang zwischen Body Mass Index und intramyozelluldrem Fett

(IMCL) in der Gesamtgruppe
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Zwischen der Insulinsensitivitat und dem Body Mass Index der Gesamtgruppe

wurde ein signifikanter negativer Zusammenhang beobachtet.

Gesamtgruppe
-1 -
n -2
S
0 =37
r=0.
47 p=0.0
n =96 ¢
-5 T T |
3 3,5 4
Log BMI

Abbildung 3.2: Zusammenhang zwischen Body Mass Index und Insulinsensitivitat (1SI) in der

Gesamtgruppe
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Tabelle 3.1: Charakteristika der IMCL-Kontrollgruppe aus der TUFF-Studie

Geschlecht 68 m/28w

Alter 28,60 * 6,07
BMI (kg/m2) 2491 + 5,39
Korperfett (%) 21,81 + 8,33
WHR (waist-hip-ratio) 0,84 + 0,08
ISI (umol / (kg * pM * min) 0,097 + 0,051

Gleichfalls zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen IMCL im M. tibialis

anterior und der Insulinsensitivitat.

0 - Gesamtgruppe

[
1 r=0215 ° ° LRRL
-4 1 p=0.0265 ° ° ¢
i n=96 °q

S5 T—T1T - 1 1 1T 1 1 1

05 0 05 1 15 2 25

Log IMCL 1ipiaiis ant

Abbildung 3.3: Zusammenhang zwischen IMCL tibialis anterior und Insulinsensitivitat (I1SI) in

der Gesamtgruppe.
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3.1.1 Ergebnisse der Untergruppe mit BMI >30kglm2 der Teilnehmer der
Magnet-Resonanz-Spektroskopie Untersuchungen (TUFF)

Beim Betrachten einer Untergruppe von 11 Personen mit einem BMI von
>30kg/m? konnten beim M. tibialis anterior jedoch kein Zusammenhang

zwischen IMCL und Insulinsensitivitat gefunden werden.

BMI > 30 kg/n
-2,5 7
 J
-3 ¢ °
-3,5 -
o . .
-4 4 - o
. r=0.043
-4,5 7 ° p = n.s.
n=11
-5 T T T 1
0,5 1 1,5 2 2,5
Log IMCL rTibialis ant

Abbildung 3.4: Keine Korrelation zwischen Insulinsensitivitat (ISI) und IMCL tibialis anterior in

der Untergruppe mit BMI > 30kg/m

In dieser Untergruppe wurde auch kein Zusammenhang zwischen BMI und
IMCL gefunden.
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3.2 Resultate der Gesamtgruppe der Studie uUber Gewichtsverlust tber

den Beobachtungszeitraum von drei Monaten

Die Probanden hatten nach drei Monaten einen ausgepragten Gewichtsverlust

von mindestens 5% ihres Ausgangsgewichts erzielt. Damit gingen Veranderun-

gen zahlreicher Parameter einher. Dargestellt werden jeweils die Baseline-

messungen sowie die Messungen nach 3 Monaten.

Tabelle 3.2: Charakteristika der Teilnehmer an der Studie Gewichtsreduktion

Geschlecht 8m / 16w Range
Alter (Jahre) 39,6 + 12,34 21,01 — 56,61
Korpergrofie (m) 1,69 + 0,018 1,54- 1,85
Gewicht (kg) 108,05+ 2,45 92,9 —129,3
BMI (kg/m2) 37,7 + 3,99 31,0 — 42,6
Taillenumfang (cm) 115,31+ 2,46 101,0-137,0
Fettanteil (kg) 48,0 + 11,73 26,7 -61,2
Tabelle 3.3 Charakteristika der Teilnehmer mit 1000 k/cal Reduktion
Geschlecht 4m / 8w Range
Alter (Jahre) 39,6 + 13,14 24,76 — 56,61
Kérpergrofe (m) 1,71+ 0,08 1,62 -1,84
Gewicht (kg) 111,38 + 13,78 92,9 - 129,3
BMI (kg/m2) 37,56 + 3,57 31,5-41,7
Taillenumfang (cm) 115,31 + 2,46 101,0-136,0
Fettanteil (kg) 49,45 + 15,14 29,2 -61,2
Tabelle 3.4 Charakteristika der Teilnehmer mit 500 k/cal Reduktion
Geschlecht 4m / 8w Range
Alter (Jahre) 39,6 + 12,07 21,01 -52,98
KorpergroéRe (m) 1,69 + 0,018 1,54 - 1,85
Gewicht (kg) 108,05 + 2,45 94,6 — 107,5
BMI (kg/m2) 37,30 + 4,28 31,0-42,6
Taillenumfang (cm) 115,31 + 2,46 113,1-137,0
Fettanteil (kg) 42,2 +12,70 27,6 — 50,9
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3.2.1 Anthropometrie: Gewicht, BMI, Korperfett, Fettanteil am Korperge-

wicht und Taillenumfang

Im Verlauf der Studie erzielten die Teilnehmer hochsignifikante Verringerungen
an Korpergewicht, Body Mass Index, Korperfett und Fettanteil am Korperge-

wicht sowie des Taillenumfangs.

GEWICHT
Mittelwerte und SEM

115 4

110 | T
105 4 01-1000 kcal/Tag
kg 100 - T m- 500 kcal/Tag
95 - Gesamtgruppe

90 -
65 i
Baseline Mess 3 Monate
< J

Abbildung 3.5: Verlauf der Gewichtsabnahme beider Studiengruppen im Vergleich zur

Gesamtgruppe

Tabelle 3.5: Darstellung der Gewichtsabnahme beider Studiengruppen und der Gesamtgruppe

Uber den Verlauf von drei Monaten

Gewicht (kg) - 1000 kcal/Tag - 500 kcal/Tag Gesamtgruppe
Mittelwerte £ SEM Mittelwerte £ SEM Mittelwerte £ SEM

Baseline 112,07 + 4,76 102,14 + 1,62 107,39 + 2,84
Mess 3 Monate 101,98 + 4,81 94,53 + 1,47 98,47 + 2,72
Differenz 10,09 7,61 8,92
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Tabelle 3.6: Darstellung der Abnahme des Body Mass Index (BMI) beider Studiengruppen und

der Gesamtgruppe uUber den Verlauf von drei Monaten

Body Mass Index
kg/m2

- 1000 kcal/Tag - 500 kcallTag

Mittelwerte £ SEM

Gesamtgruppe

Mittelwerte £ SEM Mittelwerte £ SEM

Baseline 38,71+ 1,26 35,48 + 1,48 37,19 + 1,01
Mess 3 Monate 35,22 + 1,31 32,87 + 1,47 34,11+ 0,99
a )
BODY MASS INDEX
Mittelwerte und SEM
45 -
40 | T
35 - T
30 1 [1-1000 kcal/Tag
kg/m? 22 ] m- 500 kcal/Tag
15 | m Gesamtgruppe
10
5 4
. | i
Baseline Mess 3 Monate
g J

Abbildung 3.6: Darstellung der Veranderungen des Body Mass Index beider Studiengruppen

im Vergleich zur Gesamtgruppe
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Abbildung 3.7: Darstellung der Abnahme an Fettmasse bei beiden Studiengruppen im Ver-

gleich zur Gesamtgruppe

Tabelle 3.7: Darstellung der Abnahme der Fettmasse beider Studiengruppen und der

Gesamtgruppe Uber den Verlauf von drei Monaten

Fettmasse (kg) - 1000 kcal/Tag - 500 kcal/Tag Gesamtgruppe
Mittelwerte + SEM Mittelwerte + SEM Mittelwerte + SEM

Baseline 52,48 + 4,71 45,20 + 2,30 49,36 + 3,89
Mess 3 Monate 4413 + 5,23 38,68 + 7,93 41,79 + 4,25
Differenz 8,35 6,52 7,57

Tabelle 3.8: Darstellung der Reduktion des Fettanteils am Koérpergewicht beider Studiengrup-

pen und der Gesamtgruppe Uber den Verlauf von drei Monaten

Fettanteil (%) - 1000 kcal/Tag - 500 kcallTag Gesamtgruppe
Mittelwerte * SEM Mittelwerte * SEM Mittelwerte * SEM

Baseline 45,45 + 2,87 44,30 + 5,73 44,96 + 2,66

Mess 3 Monate 4198 + 3,38 40,67 + 7,70 41,41 + 3,44
Differenz 3,47 3,63 3,55
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Abbildung 3.8: Darstellung der Verringerung des Fettanteils am Korpergewicht bei beiden Stu-

diengruppen im Vergleich zur Gesamtgruppe

a )
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Abbildung 3.9: Darstellung der Veranderungen im Taillenumfang beider Studiengruppen im

Vergleich zur Gesamtgruppe
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Tabelle 3.9 Darstellung der Abnahme des Taillenumfangs beider Studiengruppen und der

Gesamtgruppe Uber den Verlauf von drei Monaten

Taillenumfang - 1000 kcal/Tag - 500 kcallTag Gesamtgruppe
(cm) Mittelwerte * SEM Mittelwerte * SEM Mittelwerte + SEM
Baseline 118,50 + 4,04 114,62 + 4,62 116,68 + 2,99
Mess 3 Monate 112,39 + 3,82 110,75 + 4,84 111,62 + 2,95
Differenz 6,11 3,87 5,06

3.2.2 Blutfette: Gesamtcholesterin, HDL- und LDL-Cholesterin und Trigly-

zeride

Die Studienteilnehmer zeigten ein dyslipidamisches Muster, das sich durch
erhohte Gesamt- und LDL-Cholesterinwerte sowie verminderte HDL-Choleste-
rinwerte auszeichnete. Zusatzlich fanden sich erhdhte Triglyzeridwerte. Einher-
gehend mit dem Gewichtsverlust verringerten sich Gesamt- und LDL-Choleste-
rin signifikant, wobei auch eine geringfliigige Abnahme des HDL-Cholesterins zu
verzeichnen war. Die Triglyzeridwerte verringerten sich - aber nicht signifikant -
uber den Verlauf des Beobachtungszeitraums (p = 0,09) und werden daher
nicht dargestellt. Der LDL/HDL-Quotient verbesserte sich, das Ergebnis war

jedoch nicht signifikant
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Abbildung 3.10: Darstellung der Auswirkungen des Gewichtsverlusts auf den Cholesterinspie-

gel bei beiden Studiengruppen im Vergleich zur Gesamtgruppe
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Abbildung 3.11: Darstellung der Abnahme an HDL-Cholesterin einhergehend mit dem

Gewichtsverlust bei beiden Studiengruppen im Vergleich zur Gesamtgruppe
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Tabelle 3.10: Darstellung der Abnahme des Gesamtcholesterins beider Studiengruppen und

der Gesamtgruppe Uber den Verlauf von drei Monaten

Cholesterin -1000 kcal/Tag -500 kcal/Tag Gesamtgruppe
mmol/l Mittelwerte + SEM Mittelwerte + SEM Mittelwerte + SEM
Baseline 571+ 0,42 5,58 + 0,54 5,64 + 0,33
Mess 3 Monate 493+ 0,37 4,78 + 0,41 4,86 + 0,27

Tabelle 3.11: Darstellung der Abnahme des HDL-Cholesterins beider Studiengruppen und der
Gesamtgruppe Uber den Verlauf von drei Monaten

HDL-Cholesterin -1000 kcal/Tag -500 kcall/Tag Gesamtgruppe
mmol/l Mittelwerte + SEM Mittelwerte + SEM Mittelwerte + SEM
Baseline 1,32+ 0,11 1,17 + 0,07 1,26 + 0,07
Mess 3 Monate 1,15+ 0,10 0,99 + 0,04 1,08 + 0,06

Tabelle 3.12: Darstellung der Abnahme des LDL-Cholesterins beider Studiengruppen und der
Gesamtgruppe Uber den Verlauf von drei Monaten

LDL-Cholesterin 1000 kcal/Tag 500 kcal/Tag Gesamtgruppe
mmol/l Mittelwerte + SEM Mittelwerte + SEM Mittelwerte + SEM
Baseline 3,42+ 0,23 3,32+ 0,35 3,37 + 0,20

Mess 3 Monate 2,88+ 0,22 2,96 + 0,33 292+ 0,19
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Abbildung 3.12: Darstellung der Abnahme des LDL-Cholesterins einhergehend mit dem

Gewichtsverlust beider Studiengruppen im Vergleich zur Gesamtgruppe

3.2.3 Glukosestoffwechsel: Glukose, Insulin, HOMA-Indices fiir Insulin-

resistenz, Insulinsensitivitat und Insulinsekretion

Die Werte fur Nuchternglukose waren in der Gesamtgruppe nach der Gewichts-
reduktion signifikant niedriger. Die Abnahme der Insulinspiegel war hochsignifi-
kant (p< 0,005). Die Insulinsensitivitat, Insulinresistenz und auch die Insulinse-
kretion, gemessen am HOMA-Modell, zeigten nach der Gewichtsabnahme

signifikante Verbesserungen.

Tabelle 3.13: Darstellung der Abnahme der Glukose in beiden Studiengruppen im Vergleich

zur Gesamtgruppe Uber den Verlauf von drei Monaten

Glukose -1000 kcal/Tag -500 kcall/Tag Gesamtgruppe
mmol/l Mittelwerte + SEM Mittelwerte + SEM Mittelwerte + SEM
Baseline 5,90 + 0,28 5,46 + 0,25 5,68 + 0,19
Mess 3 Monate 5,23 £ 0,21 5,11 +£0,19 517 £0,14
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Abbildung 3.13 Darstellung der Veranderungen der Nichternglukose in beiden Studiengrup-
pen im Vergleich zur Gesamtgruppe
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Abbildung 3.14: Darstellung der Veranderungen des Nichterninsulins in beiden Studiengrup-
pen im Vergleich zur Gesamtgruppe
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Tabelle 3.14: Darstellung der Veranderungen des Nuichterninsulins in beiden Studiengruppen

im Vergleich zur Gesamtgruppe Uber den Verlauf von drei Monaten

Insulin -1000 kcal/Tag -500 kcallTag Gesamtgruppe
pmol/l Mittelwerte * SEM Mittelwerte * SEM Mittelwerte * SEM
Baseline 126,67 £ 22,55 93,11 £ 10,08 109,89 + 12,65
Mess 3 Monate 116,53 + 20,75 85,66 + 9,27 101,10 £ 11,64

p p < 0,005 p < 0,005 p < 0,005

Tabelle 3.15: Darstellung der Veranderungen des HOMA-Index fiir Insulinresistenz in beiden

Studiengruppen im Vergleich zur Gesamtgruppe Uber den Verlauf von drei Monaten

HOMA Index fiir -1000 kcal/Tag -500 kcal/Tag Gesamtgruppe
Insulinresistenz

(Ins x Glu) : 22,5 Mittelwerte £ SEM Mittelwerte £ SEM Mittelwerte £ SEM
Baseline 5,613+ 1,15 3,797 £ 0,477 4,705 £ 0,643
Mess 3 Monate 4,454 £ 0,823 3,257 + 0,403 3,856 + 0,469

p p < 0,005 p < 0,005 p < 0,005

3.2.4 Kardiovaskulare Parameter (Blutdruck und Herzfrequenz)

Die Teilnehmer zeigten eine Reduktion des systolischen und des diastolischen
Blutdrucks, die jedoch nicht signifikant war. Bei der Herzfrequenz konnte ein
Trend zur Reduktion (p = 0,062) beobachtet werden.
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3.3 Ergebnisse der IMCL- Untergruppe der Teilnehmer an der Studie

tiber Gewichtsverlust

Aus der Gesamtgruppe der Studienpopulation erklarten sich 11 Teilnehmer
bereit, an der IMCL-Untersuchung teilzunehmen. Nach drei Monaten erzielten
sie einen bedeutenden Gewichtsverlust von > 5% ihres Korpergewichts, der
zum groBen Teil mit signifikanten Veranderungen einherging. Diese
Veranderungen flieRen mit Ausnahme der IMCL-Messungen bei den Darstel-
lungen der Gesamtgruppe mit ein, da sie sich nicht signifikant von denen der

Gesamtgruppe unterscheiden.

Tabelle 3.16: Charakteristika der IMCL-Untergruppe der Teilnehmer an der Studie Gewichtsre-
duktion

Geschlecht 4m /7w Range
Alter (Jahre) 39,51 + 12,27 20,69 — 56,61
KorpergréRe (m) 1,71 + 0,075 1,61-1,78
Gewicht (kg) 106,48 + 9,68 94,1 -127,5
BMI (kg/m2) 36,49 + 4,02 31,4-4272
Taillenumfang (cm) 113,41 + 10,75 103,0 - 130,0

3.3.1 IMCL M. tibialis anterior

Tabelle 3.17: Veranderungen der intramyozelluldren Lipideinlagerungen in M. tibialis anterior

nach signifikantem Gewichtsverlust in der IMCL-Gruppe Uber den Verlauf von drei Monaten

Baseline Drei Monate
Mittelwerte + SEM Mittelwerte + SEM

M. tibialis anterior 6,18 £ 0,58 6,16 + 0,66
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Uber den Beobachtungszeitraum von drei Monaten konnten keine signifikanten

Veranderungen der IMCL des M.tibialis anterior beobachtet werden.

4 L . R
IMCL M.tibialis anterior
Mittelwerte und SEM
7 _
6,8 | T
6,6
arbitrare | O Baseline
Einheiten I Mess 3 Monate
6,2 |
6 i
58 =l
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Abbildung 3.15: Nicht signifikante Veranderungen intramyozellularer Lipideinlagerungen im

M. tibialis anterior
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit werden die Auswirkungen eines ausgepragten
Gewichtsverlustes auf metabolische Parameter, Insulinsensitivitat und intramyo-
zellularem Fett beschrieben. Es wurde auch hier bei der Ausgangs-Basis-Un-
tersuchung gesehen, dass die Insulinsensitivitat in negativem Zusammenhang
mit dem Body Mass Index steht. Auch die im Skelettmuskel liegenden Fette
korrelieren eng und negativ mit der Insulinsensitivitat. Wahrend sich die Insulin-
sensitivitat signifikant verbesserte, war die Menge des intramyozellularen Fetts
trotz des ausgepragten Gewichtsverlustes nicht reduziert. Metabolische Para-
meter verbesserten sich ebenfalls signifikant, kardiovaskulare Risikofaktoren
lieRen eine Tendenz zur Verringerung erkennen. Die Teilnehmer hatten nach
Ablauf des Untersuchungszeitraums trotz erfolgreicher Gewichtsabnahme noch

immer einen BMI von > 30 kg/m?.

4.1 Korrelationen zwischen Insulinsensitivitat, Body Mass Index und
IMCL bei den Teilnehmern der Magnet-Resonanz-Spektroskopie

Untersuchungen der Tiibinger Familienstudie
41.1 Beziehungen zwischen Insulinsensitivitat und Body Mass Index

Im Rahmen des TUFF-Projekts (Tilbinger Familien Friiherkennungs-Aktion) der
Abteilung Innere Medizin IV der Universitat Tubingen wurden bei insgesamt 96
Personen intramyozellulare Lipideinlagerung mit Hilfe der 'H-MR Spektroskopie
gemessen. Diese Population wurde zum Vergleich mit der vorliegenden Studie

herangezogen.
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Ubergewicht ist ein wesentlicher Risikofaktor fiir Diabetes mellitus Typ 2

Eine Regressionsanalyse der Daten aus der TUFF-Studie ergibt einen eindeuti-
gen, signifikanten, negativen Zusammenhang (p=0,001) zwischen Insulinsensi-
tivitat und dem Body Mass Index der untersuchten Probanden. Mit Anstieg des
BMI fallt die Insulinsensitivitat bzw. steigt die Insulinresistenz der betreffenden
Person. Diese Korrelation zwischen Body Mass Index und Insulinresistenz
wurde bereits in mehreren Studien nachgewiesen (19,75,171) und auch in un-

serer Studie beobachtet.

Dass Insulinresistenz und/oder Hyperinsulinamie Vorlaufer des Typ 2 Diabetes
sind (79,115,183) und somit eine grol3e Rolle bei der Entwicklung von Typ 2
Diabetes spielen, ist in mehreren Studien (19,22,26,42,56,75,79) belegt wor-
den. Ebenso ist hinreichend geklart, dass die Mehrzahl der Patienten mit Typ 2

Diabetes insulinresistent sind (194).

4.1.2 Beziehungen zwischen Insulinsensitivitat und IMCL M. tibialis

anterior

Zwischen Insulinsensitivitat und IMCL im M. tibialis anterior besteht eine

signifikante negative Korrelation (p = 0,0265, r = 0,215).

Bei Insulinresistenz liegt im Skelettmuskel ein erhéhter Triglyzeridgehalt vor.
(136,137) und dieser korreliert signifikant mit Insulinresistenz bzw. der Insulin-
sensitivitat (66,137,161). Bei insulinresistenten Personen ist der Fettgehalt der
Muskelbiopsien erhoht (55). Auch in Tierstudien konnte nachgewiesen werden,

dass der Fettgehalt der Muskulatur mit der Insulinresistenz korreliert (111).

Die genauen Mechanismen, wie es zu dieser Ansammlung von Triglyzeriden

kommt, sind unbekannt, doch es wird angenommen, dass die Anhaufung von
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Triglyzeriden in der Skelettmuskulatur entweder von einer, im Vergleich zur
stattfindenden Lipidoxidation, Gberproportional erhdhten Aufnahme von Fettsau-

ren ihren Ursprung hat oder auf einer verminderten Fettoxidation beruht (104).

Bei jungen, gesunden Menschen produziert der Skelettmuskel im Fasten den
Groldteil seiner Energie mittels Lipidoxidation (9,14). Im postabsorptiven
Zustand extrahiert der Skelettmuskel relativ viele Fettsduren und ist somit ein
wichtiger Ort fUr die systemische Fettsaureverwertung (172). Einige dieser Fett-
sauren werden in Gewebespeichern von Triglyzeriden oder Phospholipiden

eingelagert (32).

Eine von Kelley et al. (106) durchgefiihrte Studie (iber die Aufnahme von "8F-2-
deoxy-glucose in die Skelettmuskulatur zeigt, dass bei Patienten mit Typ 2 Dia-
betes und bei Adipositas die Insulinsensitivitat negativ mit dem Hexoki-
nase/Citratsynthaseverhaltnis korreliert, was auf eine gestdrte Verbindung zwi-
schen der Glykolyse und der ATP-Produktion mit Hilfe oxidativer Stoffwechsel-

wege hinweist.

4.1.3 Beziehungen zwischen Insulinsensitivitit und IMCL M. tibialis

anterior bei der Untergruppe mit BMI > 30 kg/m?

Im Gegensatz zu der Gesamtgruppe, bei der ein eindeutiger Zusammenhang
zwischen Insulinsensitivitat und IMCL M. tibialis anterior festgestellt werden
konnte, fand sich bei der Untergruppe der Adipdsen mit einem BMI > 30 kg/m?
keine Korrelation zwischen IMCL und Insulinsensitivitat. Wenn auch die Fallzahl
relativ klein ist, so sind demnach Mechanismen zu erwarten, die bei adipdsen
Personen bezlglich der Insulinsensitivitat und Insulinresistenz von grolierer

Bedeutung sind als die Fettablagerungen in der Muskulatur.
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Die Erhohung der Spiegel freier Fettsauren im Serum von Personen mit abdo-
minaler Adipositas (142) trotz erhdhter Plasma-Insulinspiegel lasst vermuten,
dass es Resistenz nicht nur zu den glukoregulatorischen Eigenschaften des
Insulins gibt, sondern auch gegenuber seinen antilipolytischen. Resistenz
gegenuber der antilipolytischen Wirkung des Insulins bei Adipositas wird in
mehren Studien dargelegt (36,45,170). Es wird hier angenommen, dass insbe-
sondere die massiven viszeralen Fettdepots eine groRe Menge an Fettsduren
freigeben, und dass diese zum Grolteil fur die Entwicklung der Insulinresistenz

verantwortlich sind.

Viszerale Adipositas scheint ein Hauptfaktor bei der Entwicklung der Insulinre-
sistenz zu sein. Dies geschieht durch eine vermehrte Produktion von freien
Fettsduren, deren Plasmaspiegel mit der Aktivitdt des Insulins negativ interfe-
riert wie Pascot et al. (138) in ihrer Studie Uber den Stoffwechsel bei 243
Frauen mit normaler Glukosetoleranz und 46 Frauen mit gestorter Glukosetole-

ranz feststellten.

Kelley et al. (108) beschreiben, dass es das viszerale und tief subkutane Fett
ist, das eine signifikante Beziehung zu Insulinresistenz aufweist, wahrend das
oberflachlich subkutane abdominale Fett - so wie auch das subkutane femorale
Fett - eine viel schwachere Korrelation zu Insulinresistenz zeigt. Hoffstedt et al.
(88) beschreiben, dass die katecholamin-induzierte Lipolyse in VAT (visceral
adipose tissue) im Vergleich zu SAT (subcutaneous adipose tissue) erhoht ist,
hauptsachlich aufgrund einer hoheren (s-adrenergen Rezeptorfunktion
(88,116), die eine hohere Abgabe von FFAs (free fatty acids) an die portale Zir-
kulation verursacht und Uber komplizierte Mechanismen die Insulinwirkung
vermindert (116).

R.C. Hickner et al. (87) veroffentlichten 1999 eine Studie Uber Auswirkungen

von Adipositas und Bewegung auf die Suppression der Lipolyse durch Insulin.
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Die Resultate dieser Studie zeigten, dass das intraabdominelle Fett bei der
Resistenz gegenuber der antilipolytischen Wirkung des Insulins eine wichtige
Rolle spielt und nur bei denjenigen Individuen apparent ist, die eine signifikante

Fettakkumulation in der intraabdominalen Region haben.

Es ist daher durchaus nachvollziehbar, dass die Untergruppe der Personen mit
BMI > 30 kg/m? mengenmaRig so viele Fettsduren aus ihren viszeralen Fettde-
pots freisetzen, dass dem gegenuber die Auswirkungen der intramyozellularen

Lipide oder anderer Mechanismen nicht mehr ins Gewicht fallen.
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4.2 Veranderungen bei der Gesamtgruppe der Teilnehmer an der Studie

tiber Gewichtsverlust

Die Ergebnisse der 11 Probanden, deren IMCL gemessen wurde, flie3en in die
Ergebnisse der Gesamtgruppe ein. Die bei der IMCL-Gruppe gemessenen
Parameter unterschieden sich hinsichtlich der Ergebnisse nicht von denen der
gesamten Studiengruppe. Daher werden die IMCL-Gruppenergebnisse mit

Ausnahme der IMCL-Messungen nicht gesondert diskutiert.

Bei allen weiteren Parametern ergab sich zwischen der Diatgruppe, die 1000
kcal/Tag weniger zu sich nahm und der Diatgruppe, die ihre Energiezufuhr um
nur 500 kcal/Tag verringerte, kein signifikanter Unterschied, obwohl sich rein
rechnerisch ein Energie-Defizit im Verlauf der Untersuchung hatte ergeben

mussen.

Da ein Gewichtsverlust immer nur dann zustande kommt, wenn weniger Ener-
gie aufgenommen als verbraucht wird, liegt der Schluss nahe, dass sich die
Energieaufnahme der beiden Gruppen, trotz gegenteiliger Berichte, nicht sehr
unterschieden, d.h. dass beide Gruppen in etwa dieselbe Energiezufuhr hatten,
obwohl in den Diatprotokollen anderes berichtet wurde. (Hier wird ein eventuell
hdherer Energieverbrauch aufgrund korperlicher Aktivitaten einer Gruppe nicht

in Betracht gezogen).

Trotzdem ergaben sich bei Betrachtung der Gesamtgruppe bei zahlreichen Pa-

rametern relevante Veranderungen, die im folgenden betrachtet werden:
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4.2.1 Gewichtsverlust, Reduktion von Body Mass Index, Fettmasse, An-

teil von Fettmasse am Korpergewicht

Wie erwartet, wurde in den 3 Monaten ein signifikanter Gewichtsverlust zusam-
men mit einer Abnahme des BMI, der Fettmasse und des prozentualen Fettan-

teils am Korpergewicht erreicht.

4.2.2 Abnahme des Taillenumfangs

Der Taillenumfang aller Probanden wurde signifikant reduziert. Da der
Taillenumfang mit dem Ausmal’ an viszeralem Fett korreliert, muss von einer
Reduktion der viszeralen Fettmasse ausgegangen werden. Somit sind die
Resultate der Studie Uber Gewichtsverlust in Ubereinstimmung mit zahlreichen

Untersuchungen.

Viszerales Fett ist lipolytisch aktiver und reagiert weniger auf die antilipolyti-
schen Effekte des Insulins (24). Das kann dazu fuhren, dass exzessive Mengen
an freien Fettsauren die Leber via die Pfortader erreichen (17), wodurch die
Insulinresistenz noch mehr erhéht wird (146). Die Fettsduren werden von der
Leber und den Skelettmuskelzellen aufgenommen. Dort verstarken sie einer-
seits die hepatische Glukoneogenese und andererseits, indem sie die periphere
Glukoseaufnahme beeintrachtigen und die Glukoseoxidation durch eine Erhoé-
hung der Acetyl-CoA-Produktion behindern, fuhren sie zur Insulinresistenz
(146). Dies stellt einen potentiellen Mechanismus fur die Assoziation von ab-

dominellen Fett und Diabetesrisiko dar.

Die erfolgreiche Gewichtsabnahme und die Verringerung des Taillenumfangs
lassen daher vermuten, dass Glukoneogenese und Insulinresistenz verringert

wurden.
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Ein weiterer Mechanismus Uber den Adipositas zu vermehrter Fettssaurenpro-
duktion fiihren kann, ist die Uberaktivitdt des sympathischen Nervensystems.
Diese Uberaktivitat wurde bei adipdsen Menschen und bei Typ 2 Diabetes Pati-
enten beobachtet (69,70,159).

4.2.3 Veranderungen der Cholesterinwerte, des LDL-Cholesterins, des

HDL-Cholesterins sowie der Triglyzeride

Die Teilnehmer/innen der Studie wiesen typische Muster der Dyslipidamie,
wenn auch nicht sehr hohe Einzelwerte auf, d.h. grenzwertig hohe Cholesterin-
spiegel, erhohtes LDL-Cholesterin, erniedrigtes HDL-Cholesterin sowie erhdhte
Triglyzeridkonzentrationen. Als Folge der Gewichtsreduktion verbesserte sich
das LDL-Cholesterin. Eine geringfligige Abnahme des HDL-Cholesterins war zu
beobachten, die Triglyzeride nahmen ebenfalls ab, jedoch nicht signifikant
(p=0,09).

4.2.4 Veranderungen von Nuchterninsulin und Glukose

Die Nuchternglukosewerte nahmen uber den Untersuchungszeitraum, einher-
gehend mit dem Gewichtsverlust, signifikant ab. Auch bei den Nuchterninsu-
linwerten waren signifikante Reduktionen zu beobachten. Ein Hinweis dafr,
dass sich die Insulinresistenz verringerte und die Insulinsensitivitat sich positiv

veranderte.

Erhdhte Blutglukosespiegel stehen im Zusammenhang mit erhdhtem kardiovas-
kularen Risiko. Dazu mussen sie nicht einmal Werte erreichen, die einer
gestorten Glukosetoleranz entsprechen (128). Epidemiologische Studien zeigen
eine beinahe kontinuierliche Assoziation zwischen Glukosekonzentrationen und

kardiovaskularem Risiko, das von kaum erhdhten Spiegeln bis hin zu diabeti-
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schen Werten reicht. Deshalb haben Gerstein und Yusuf eine neue Bezeich-
nung ,Dysglykamie“ propagiert (64), um Blutglukoselevel zu bezeichnen, die mit

erhohtem kardiovaskularen Risiko assoziiert sind.

4.2.5 HOMA-Indices fiir Insulinsekretion, Insulinsensitivitdt und Insulin-

resistenz

Der HOMA-Index fur Insulinsekretion beschreibt die Betazellfunktion. Die phy-
siologische Antwort auf Insulinresistenz ist eine Erhohung der Insulinsekretion.
Je schneller diese Antwort ausfallt, desto besser kann der jeweilige Mensch
eine normale Glukosetoleranz aufrecht erhalten (151). Es findet sich selbst bei
gesunden Freiwilligen mit normaler Glukosetoleranz ein Zusammenhang zwi-
schen Insulinresistenz und der Plasmaglukose, d.h. je insulinresistenter der
Einzelne ist, desto hoher ist auch die Plasmaglukoseantwort des Betreffenden
(152).

Bei offenbar gesunden Menschen kann sich die insulinvermittelte Glukosever-
wertung innerhalb einer gro3en Bandbreite drastisch unterscheiden. Differen-
zen bis zum 10fachen sind moglich und erlauben eine normale Glukosetole-
ranz, solange das Pankreas diese Ausschuttung aufrecht erhalten kann (151).
Schon vor mehr als dreiRig Jahren prasentierte Reaven (147) die Auffassung,
dass je weniger das Pankreas in der Lage ist die Insulinresistenz zu kompen-
sieren, desto intensiver wird die Dekompensation der Glukosehomobostase
ausfallen. Wenn die Betazellen des Pankreas erschopft sind und nicht mehr die
fur eine normale Glukosetoleranz erforderliche Hyperinsulinamie aufrecht
erhalten kdnnen, manifestiert sich die Hyperglykamie wie mehrere Studien bele-
gen (79,115,183).
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In der vorliegenden Studie fand sich parallel zum Gewichtsverlust und der
Verringerung des Taillenumfangs, eine signifikante Verringerung der
Hyperinsulinamie, ein Zeichen daflr, dass sich die Glukosetoleranz mit einer

viel geringeren Menge an Insulin aufrecht erhalten lief3.
4.2.6 Kardiovaskulare Parameter (Blutdruck und Herzfrequenz)

Wahrend des Untersuchungszeitraumes traten keine signifikanten Reduktionen
des Blutdrucks auf. Es ergab sich ein Trend zur Reduktion der Herzfrequenz.
Das mag an den niedrigen Ausgangwerten liegen, wobei sich bei Hypertonikern

u.U. andere Ergebnisse gezeigt hatten, aulRerdem auch an der kleinen Fallzahl.
'"H-NMR Messungen bei der IMCL-Gruppe

Im Verlauf des Untersuchungszeitraums von drei Monaten fand sich im M. tibia-
lis anterior eine kleine, aber nicht signifikante, Verringerung des intramyozellula-
ren Lipidgehaltes. Gleichzeitig ergab sich jedoch eine signifikante Verbesserung
der Insulinsensitivitdat. Daher muss die Verbesserung der Insulinsensitivitat
vermutlich von anderen Faktoren verursacht sein, z.B. verbesserter Kontrolle

der IMCL, verbesserter Regulation der Lipolyse.

Malenfant et al. berichten ahnliches von ihren Untersuchungen Uber die Auswir-
kungen von Diat und korperlicher Betatigung auf intramyozellulare Lipide (121).
Ihre Daten zeigen, dass eine Verbesserung der Insulinsensitivitat nach Ge-
wichtsverlust nicht mit Veranderungen des Lipidgehaltes der Skelettmuskulatur
assoziiert ist. Anhand ihrer Daten schlie3en sie, dass die Reduktion intramyo-
zellularer Lipide schwierig ist und dass daflr langere Zeitraume fir Interventio-
nen mit Gewichtsreduktion gekoppelt mit intensiver korperlicher Aktivitat not-

wendig sein konnten.
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Goodpaster et al. berichten in ihrer Studie Uber den Fettgehalt im Skelettmuskel
und Insulinresistenz (65), dass mit Gewichtsverlust das muskulare Fett redu-
ziert wurde, und dass die Assoziation von IMCL und Insulinresistenz unabhan-

gig von Adipositas und Alter war.

Es muss darauf hingewiesen werden, dass bei der vorliegenden Studie die
Teilnehmerzahl klein war und dass bei einer erheblich gré3eren Anzahl von
Probanden vielleicht eine klarere Reduktion hatte gesehen werden konnen.
Sicherlich war auch der Zeitraum von drei Monaten relativ kurz. So kdnnte eine
Messung des intramyozellularen Fetts nach einem noch ausgepragterem
Gewichtsverlust, bei dem BMI-Werte < 30 kg/m2 erreicht werden, z.B. nach
Ablauf eines Jahres, oder in Kombination mit Bewegung, eventuell zu

deutlicheren Veranderungen fuhren (31).

4.3 Pravention von Typ 2 Diabetes

Adipositas, besonders die abdominell-betonte, geht — insbesondere bei familia-
rer Belastung hinsichtlich Herz-Kreislauf- oder Stoffwechselerkrankungen — mit
einem erheblich erhohten kardiovaskularen Risiko einher und ist mit einer deut-
lich verminderten Insulinsensitivitat assoziiert. Epidemiologische Daten unter-
streichen, dass die intraabdominellen Fettdepots eine wesentliche Rolle fur die

Pathogenese der Insulinresistenz spielen (95).

Die signifikante Verbesserung metabolischer Parameter und gerade der
Insulinsensitivitat im Verlauf der Studie zeigen deutlich, dass eine ausgepragte
Gewichtsabnahme mit Reduktion des Taillenumfangs (als Indikator fur das vis-
zerale Fett) zu einer deutlichen Verbesserung der Risikofaktoren flr Typ 2 Dia-
betes fuhrt.



71

Die Pravalenz der Adipositas nimmt weltweit in allen Industrienationen zu. In
Deutschland sind je nach Definition 10-20% aller Schulkinder und Jugendlichen
ubergewichtig (11). Es ist auch zu beobachten, dass das Ausmal’ der Adiposi-
tas und damit die Anzahl extrem Adipdser deutlich ansteigt. Die Ursachen hier-
fur sind wie bei den Erwachsenen multifaktoriell und bestehen u.a. in sich ver-
andernden Lebensbedingungen (Ubermalige Zufuhr von kalorien- und fettrei-
cher Nahrung und kdrperliche Inaktivitat), die auf dem Boden einer genetischen
Veranlagung wirksam werden und zur Zunahme der Fettmasse des Korpers

fuhren.

Der Krankheitswert der Adipositas im Kindes- und Jugendalter ergibt sich zum
einen aus der funktionellen und individuellen Einschrankung und der psychoso-
zialen Beeintrachtigung. Zum anderen haben Kinder und Jugendliche mit Adi-
positas eine hohere Komorbiditat als Normalgewichtige und haben, daruber
hinaus, als Erwachsene ein deutlich erhohtes Morbiditats- und Mortalitatsrisiko.
Eine erhohte Morbiditat als Folge der Adipositas ist bereits im Kindesalter
dokumentierbar (Stérungen im Fett- und Glukosestoffwechsel, orthopadische

Stoérungen, erhdhter Blutdruck, u.a.).

Adipose Kinder und Jugendliche werden nicht zuletzt aufgrund des allgemein
propagierten Schlankheitsideals stigmatisiert. Daraus erleben die adipdsen Kin-
der und Jugendlichen ein erniedrigtes Selbstwertgefuhl, was wiederum einen
Risikofaktor fur die psychosoziale Entwicklung und Essstérungen bedeutet (11).
Eine Untersuchung, die 2001 von Davieson durchgefuhrt wurde, hat ergeben,
dass bereits im Alter von 5 Jahren Ubergewichtige Madchen unter einem

verminderten Selbstbewusstsein leiden (40).

In der heutigen Zeit wachsen Kinder unter Lebensbedingungen auf, die es ih-
nen erschweren sich korperlich zu betatigen. Nicht nur das Fernsehen und der

Computer spielen dabei eine grol3e Rolle, sondern auch die Tatsache, dass es
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nur noch wenige sichere Platze fur Kinder zum Spielen und Toben gibt. In den
Schulen hat der Sportunterricht keine grolde Bedeutung mehr und die zuneh-
mende Verkehrsdichte macht Radfahren fir Kinder (und auch Erwachsene) zu

gefahrlich.

Ein gemeinsamer Bericht (99) des US Gesundheitsamts, des Department for
Education und dem Center for Disease Control gibt an, dass 45% aller jungen
Menschen keinen Sport betreiben und dass 44% nicht einmal mehr am Schul-

sport teilnehmen.

Immer wieder wurde in den unterschiedlichsten Studien erwahnt, dass durch
eine Gewichtsreduktion und Lifestyleveranderungen, z.B. durch mehr Bewe-
gung und Anderung der Erndhrungsgewohnheiten, bestimmte Risikofaktoren fir
Typ 2 Diabetes verbessert werden konnen. Aus der vorhandenen Fulle sollen

lediglich einige wenige exemplarisch herausgegriffen werden.

Stampfer et al. analysierten die Daten der Nurses Health Study (167) und
konnten eine klar definierte Gruppe von Frauen mit niedrigem Risiko fur kardio-

vaskulare Vorkommnisse identifizieren. Dabei handelte es sich um Frauen, die

¢ nicht rauchten

e einen BMI < 25kg/m? hatten

e mindestens ein halbes alkoholisches Getrank taglich konsumierten

¢ sich mindestens eine halbe Stunde taglich maRig bis ausgiebig bewegten

e eine faserreiche Diat, mit hohem Anteil polyungesattigter Fettsauren, wenig
Transfettsauren, vielen n-3 Fettsduren von Seetieren und Folat und mit nied-

rigem glykamischen Index zu sich nahmen.
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Zwar handelte es sich bei dieser Gruppe um lediglich 3% der Studienpopula-
tion, deren Risiko war dagegen um 80% verringert. Hier werden Stampfer et al.
bestatigt durch Stamler et al. (166), die fanden, dass das relative Risiko an
einer koronaren Herzerkrankung zu sterben sich zwischen 0,08 bis 0,23

bewegte bei Personen, die

e nicht an Typ 2 Diabetes litten
e nicht rauchten
e Cholesterinspiegel unter 200 mg/dl ( 5,17 mmol/l) und

e einen Blutdruck von 120/80 mm Hg oder weniger aufwiesen.

In den letzten beiden Jahren sind zwei gro3e Untersuchungen in dieser Rich-
tung verodffentlicht worden. Der Bericht der Finnish Diabetes Prevention Group
erschien im Mai 2001 im New England Journal of Medicine (177). Tuomiletho
und die Mitglieder der Finnish Diabetes Prevention Group untersuchten 522
ubergewichtige Menschen mittleren Alters mit gestérter Glukosetoleranz und
teilten sie in zwei Gruppen auf. Davon erhielt die Untersuchungsgruppe indivi-
dualisierte Beratung Uber Fettkonsum allgemein, die Aufnahme gesattigter
Fette, faserreiche Kost und Bewegung. Nach Beendigung der Studie zeigte
sich, dass die Gesamtinzidenz von Typ 2 Diabetes bei der Untersuchungs-

gruppe um 58% gesenkt werden konnte.

Ein weiterer, beachtenswerter Bericht der Diabetes Prevention Program Rese-
arch Group (50), wurde im Februar 2002 ebenfalls im New England Journal of
Medicine verdffentlicht. Bei dieser Studie wurden 3234 nicht diabetische Perso-
nen verschiedener ethnischer Herkunft, die erhdhte Nuchtern- und Belastungs-
glukosewerte hatten, verschiedenen Gruppen zugeteilt. Eine Gruppe erhielt
auller allgemeinen Hinweisen zur Veranderung ihrer Lebensflihrung zweimal
taglich Placebo, eine weitere Gruppe erhielt ebenfalls allgemeine Hinweise zur

Veranderung des Lebensstils und Metformin. Die dritte Gruppe sollte minde-
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stens 7% ihres Kdrpergewichts abnehmen, indem die Teilnehmer eine ausge-
wogene fett- und kalorienreduzierte Kost zu sich nahmen. Aulerdem wurden
sie angehalten, sich mindestens 150 Minuten pro Woche irgendwie sportlich zu

betatigen, z.B. durch zugiges Spazierengehen.

Sie wurden uber 16 Unterrichtseinheiten hinweg Uber Diat, Sport und Verhal-
tensmodifikation zum Erreichen dieses Ziels motiviert. Diese Unterrichtseinhei-
ten wurden individualisiert und innerhalb bestimmter kultureller Rahmen auf die

Teilnehmer zugeschnitten.

Bei der Metformingruppe war im Gegensatz zu der Placebogruppe die Inzidenz
von Typ 2 Diabetes um 31% reduziert. Die Gruppe mit den Lebensstilveran-
derungen aber erzielte eine allgemeine Reduktion der Inzidenz von Typ 2 Dia-
betes um 58%, in der Altergruppe Uber 60 Jahre wurde die Inzidenz sogar um

71% gesenkt.

Die vorliegende Studie zeigt, in Ubereinstimmung mit den zitierten Untersu-
chungen, dass wir eigentlich bereits jetzt mit konsequent durchgefuhrten
Lebensveranderungen ein wirksames Mittel gegen die Entwicklung von Typ 2

Diabetes in der Hand haben.

Wie solche Lebensstilveranderungen jedoch in der breiten Bevdlkerung umge-
setzt werden koénnen, ist primar ein gesellschaftspolitisches Problem.
Angesichts der bevorstehenden epidemischen Ausbreitung von Typ 2 Diabetes
und den immensen Folgekosten sowie des grofl3en Leidens, das Typ 2 Diabetes

mit sich bringt, sollte schnell eine praktikable Losung gefunden werden.
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5 Zusammenfassung

5.1 Fragestellung und Methodik

Die Assoziation von Adipositas mit Typ 2 Diabetes ist seit langem bekannt. Der
wesentliche Mechanismus ist die bei Adipositas reduzierte Insulinsensitivitat.
Diese Insulinresistenz ist ein fundamentaler Aspekt der Atiologie des Typ 2
Diabetes und mit einer Reihe anderer pathophysiologischer Folgezustande ein-
schliel3lich Bluthochdruck, Hyperlipidamie, Atherosklerose vergesellschaftet,
einer Kombination, die als metabolisches Syndrom oder auch als Insulinresi-

stenzsyndrom bekannt wurde.

Bei Adipositas ist die Fettmasse insgesamt erhoht, sowohl das subkutane und
besonders das viszerale Fett. Neueste Studien beschreiben ein weiteres Kom-

partment der Fettverteilung, das intramyozellulare Fett oder IMCL.

Allerdings stehen die Untersuchungen uUber intramyozellulare Lipideinlagerun-
gen (IMCL) erst am Anfang und es gibt auf diesem Gebiet noch sehr viele
Fragen. IMCL scheinen jedoch eine deutliche Assoziation mit Insulinresistenz
zu haben und sind bei adipésen Menschen, bei Typ 2 Diabetikern aber auch bei
deren gesunden, schlanken Nachkommen im Gegensatz zu gesunden Men-
schen ohne Typ 2 Diabetes in der Familienanamnese erhoht. Das haben meh-
rere Arbeitsgruppen mit Hilfe der Protonen-Spektroskopie kurzlich Uberein-
stimmend gezeigt. Das muskulare Fett ist metabolisch aktiv und hormonell
reguliert (96). Somit scheinen nach diesen neueren Beobachtungen nicht nur
die subkutan oder viszeral gelegenen Fette, sondern als drittes Kompartment,
auch die im Muskel gelegenen Lipide einen Einfluss auf die Insulinsensitivitat zu

haben.
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Immer klarer zeichnet sich die Tragweite der Umweltbedingungen und der
einzelnen Lebensstile bei der Verursachung von Adipositas und der Insulin-
resistenz ab. Die Insulinresistenz kann durch korperliches Training, durch
Reduktion der Kalorienzufuhr und Gewichtsverlust signifikant verbessert

werden.

Das Ziel der vorliegenden Studie war die Untersuchung folgender Frage-

stellungen:

e Besteht eine Assoziation zwischen IMCL und Insulinsensitivitat auch bei

adiposen Patienten?

e Wird das IMCL durch signifikanten Gewichtsverlust auch verringert?

e Verbessern sich kardiovaskulare Risikofaktoren durch Gewichtsverlust?

5.2 Ergebnisse

Die vorliegende Studie zeigt einen eindeutigen Zusammenhang zwischen Insu-
linresistenz und BMI. Ebenso eindeutig und signifikant konnte eine Verbesse-
rung der Insulinsensitivitat nach/oder durch Gewichtsverlust beobachtet wer-
den. Trotz signifikantem Gewichtsverlust und wesentlicher Verbesserung der
Insulinsensitivitat waren die intramyozellularen Lipide nicht signifikant reduziert.
Fraglich bleibt, ob ein langerer Untersuchungszeitraum oder ob eine um einiges

groRRere Fallzahl nicht vielleicht doch andere Ergebnisse erbracht hatten.

In Abhangigkeit von dem Gewichtsverlust verbesserten sich zahlreiche

Parameter eindeutig, so dass erwartet werden kann, dass Risikofaktoren fur



7

Typ 2 Diabetes und kardiovaskulare Erkrankungen durch Gewichtsverlust

signifikant verringert werden kdnnen.

5.3  Schlussfolgerung

Gewichtsverlust flhrt zu einer Erhéhung der Insulinsensitivitat. Dies war jedoch
nicht begleitet durch eine Verringerung des IMCL, aber einer deutlichen
Reduktion der kardiovaskularen Risikofaktoren. Die Reduktion der Fettmasse
hatte zwar eine signifikante Reduktion der Insulinresistenz zur Folge, die aber
mit einer Reduktion von IMCL nicht in Verbindung zu bringen ist. Ob eine
weitere Gewichtsreduktion mit BMI-Werten, die <3Okg/m2 liegen, eventuell eine
Verringerung der intramyozellularen Lipide bewirken kann, musste erst

untersucht werden.

Hochstwahrscheinlich haben sich die komplexen Interaktionen zwischen Fett-
gewebe, den Auswirkungen des Insulins und der Glukosehomobostase aus
Uberlebensnotwendigkeit in Zeiten der Nahrungsknappheit (,thrifty genotype
Hypothese®) entwickelt. In den heutigen Zeiten des Uberflusses in der
westlichen Gesellschaft jedoch hat die Adipositas mit ihren Begleiterkrankungen

epidemische Ausmalle angenommen.

Die finanziellen und personellen Herausforderungen fur das Gesundheitswesen
und das Leiden der Betroffenen sind immens und verlangen nach schnellen und

effektiven Losungen.

Obwohl die Suche nach medikamentésen Behandlungsmdglichkeiten intensiv
betrieben wird, gibt es gegenwartig zwar vielversprechende Ansatze, aber noch
keine Losungen. Angesichts der epidemischen Ausbreitung des Problems soll-
ten die Forschungen nach medikamentosen Behandlungen mit allem Nach-

druck betrieben werden. Als Grundlage jedweder Adipositastherapie oder
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Lebensstilveranderung kénnen die Leitlinien der Deutschen Adipositasgesell-
schaft dienen (88). Interventionen wie Gewichtsverlust gekoppelt mit Bewegung
scheinen zur Zeit die effektivsten Behandlungsstrategien fur das metabolische

Syndrom zu sein.

Das beweisen nicht nur Després (49), sondern auch Willet et al (187) in ihrer
Auswertung der Nurses Health Study. Ganz offenkundig aber sind die Erkennt-
nisse, die wir aus den jungsten Interventionsstudien, der Finnish Diabetes Pre-
vention Group unter Tuomiletho (177) und den Ergebnissen des Diabetes Pre-
vention Trial (50), die 2002 veréffentlicht wurden, haben. Hier waren die
Lebensstilveranderungen den medikamentdsen Interventionen Uberlegen. Wie
die vorliegende Studie ebenfalls zeigt, ist es moglich, durch Lebensstilverande-
rungen einen verbesserten Gesundheitszustand herbeizufuhren und die
Risikofaktoren fur den Typ 2 Diabetes wie Insulinresistenz, BMI, Bauchumfang

und viszerales Fett zu verringern.
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