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1 Einleitung

1.1 Atherosklerose im Uberblick

Die Atherosklerose ist eine ,variable Kombination von Intimaveranderungen der
Arterien, die aus einer fokalen Anhaufung von Lipiden, komplexen
Kohlenhydraten, Blut und Blutprodukten, fibrosem Gewebe und
Kalkablagerungen besteht und mit Mediaveranderungen einhergeht.“ (Buttner
und Thomas 2003). Sie ist eine multifaktorielle Erkrankung die zur Verhartung
und zur Einschrankung der Funktion der GefalRe fuhrt. In den verschiedenen
Gefallabschnitten  treten  dann  die  klassischen  symptomatischen
Gefalerkrankungen auf: Angina pectoris und Myokardinfarkt als Manifestation
an den Koronararterien, Claudicatio intermittens bis hin zum Ulcus bei
peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK), transitorische ischamische
Attacke bis hin zum Apoplex bei Befall der hirnversorgenden Arterien und
mesenteriale Ischamie bei Befall der viszeralen Gefalke. Die Nieren kdénnen
direkt in Form einer Nierenarterienstenose, oder indirekt durch arterio-

embolische Ereignisse betroffen sein.

1.1.1 Epidemiologie

Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems fuhren seit Jahren die
Todesursachenstatistik in den westlichen Industrielandern an. 2010 wurde in
der Bundesrepublik Deutschland laut Statistischem Bundesamt die
Atherosklerose als eigenstandige Erkrankung gemafy ICD-10 auf Rang 21
(7.916) der insgesamt 858.768 Sterbefalle gefuhrt. Die klinischen
Manifestationen wie ,chronisch ischamische Herzkrankheit” (Rang 1, 72.734)
und der ,akute Myokardinfarkt” (Rang 2, 55.541) stehen an der Spitze der 2010
gemeldeten Sterbefalle. Auch der ,Hirninfarkt (Rang 11, 15.769) und ,sonstige
periphere Gefalkrankheiten® (Rang 37, 5.548) befinden sich unter den 50



haufigsten Todesursachen in der Bundesrepublik Deutschland (Statistisches
Bundesamt (2011 a)).

Nicht nur die Mortalitat, sondern auch die Morbiditat ist sehr hoch.

So entfielen 2010 von den ca. 18,5 Mio vollstationar behandelten Patienten ca.
2,75 Mio auf Krankheiten des Kreislaufsystems und standen damit erneut an
der Spitzenposition. Davon wurden ca. 666 000 Patienten auf Grund
ischamischer Herzerkrankungen und ca. 360 000 Patienten auf Grund von
zerebrovaskularen  Krankheiten  vollstationar behandelt (Statistisches
Bundesamt (2011 b)).

Da die pAVK als weitere Manifestation der Atherosklerose gleichzeitig auch
eine Indikatorerkrankung fur andere atherosklerotisch-assoziierte Erkrankungen
darstellt und zudem lange Zeit subklinisch verlauft, ist deren Friherkennung
von grofRer Bedeutung. In der Heinz Nixdorf Recall Studie wurde von 2000 bis
2003 bei 4814 Personen im Alter von 45 - 75 Jahren der Knochel-Arm-Index
(KAI) gemessen. Diese Messungen ergaben eine Pravalenz der pAVK von
6,4% bei Mannern und 5,1% bei Frauen mit einem Anstieg im Alter > 65 Jahren
bei Mannern (Krdger et. al 2006). In der Untergruppe der Teilnehmer mit
gleichzeitig bestehender koronarer Herzkrankheit (KHK) zeigte sogar jeder 5.
Mann und jede 7. Frau einen pathologisch veranderten KAl im Sinne einer
pAVK (Kroger et al. 2006). Dies zeigt erneut den generalisierten Charakter
einer atherosklerotischen Gefalkerkrankung. Bei einer weiteren deutschen
Querschnittsstudie (getABI study = German Epidemiological Trial on Ankle
Brachial Index Studie) zur Pravalenz der pAVK wurde bei 6880 Kklinisch
asymptomatischen Patienten im Alter > 65 Jahren in Hausarztpraxen der
Kndchel-Arm-Index bestimmt. Hierbei zeigte sich eine deutlich hohere
Pravalenz der pAVK: 19,8% der Manner und 16,8% der Frauen zeigten einen
verminderten ABI im Sinne einer nachweisbaren aber noch subklinischen pAVK
(Diehm et al. 2004).

Somit sind die Atherosklerose und ihre klinischen Manifestationen fur einen
erheblichen Teil der Morbiditat und Mortalitdt, sowie der Kosten im
Gesundheitswesen verantwortlich. Dies zeigt erneut wie wichtig eine effektive

Primarpravention ist.



1.1.2 Pathogenese

Es gibt verschiedene Theorien Uber die Entstehung der Atherosklerose, die
jedoch im Wesentlichen alle davon ausgehen, dass es zu Beginn zu einer
Schadigung des Endothels kommt. Russell Ross beschreibt dies in seiner
bereits 1977 veroffentlichten ,response to injury® Theorie (Ross et al. 1977).
Ross stellt in seiner Theorie physikalische und chemische Reize als Ursache
der Endothelverletzung in den Mittelpunkt. Diese Ansicht wurde durch
Forschungsergebnisse der letzten Jahre erganzt. Heute geht man davon aus,
dass chronisch inflammatorische Prozesse entscheidend an der Pathogenese
der Atherosklerose beteiligt sind (Ross 1999, Fan und Watanabe 2003).
Aktivierte Endothelzellen exprimieren vermehrt Adhasionsmolekile. Dabei
vermitteln Selektine das ,Rolling“ der Leukozyten am Gefaltkendothel (Hansson
2005). Die Proteine intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) und vascular
cell adhesion molecule-1 (VCAM-1) sorgen durch Interaktion mit ihren
jeweiligen Rezeptoren fur die feste Bindung der Leukozyten an der Gefallwand.
Eingewanderte Monozyten differenzieren sich in Makrophagen, die Low-density
Lipoprotein-Cholesterin (LDL-Cholesterin) aufnehmen und zu Schaumzellen
transformieren, die wiederum Zytokine freisetzen (Napoli et al. 2006). Die
ersten morphologischen Veranderungen werden als ,fatty streaks®
(streifenformige Fetteinlagerung in der GefalRwand) bezeichnet und sind bereits
bei Jugendlichen nachweisbar (Strong et al. 1999).

Als weiteren Schritt der Atherosklerose wandern glatte Muskelzellen aus der
GefalBwand in die Intima ein, vermittelt durch lokale Zytokine und
Wachstumsfaktoren aus Monozyten (Ross 1993). Diese teilen sich und
beginnen mit der Sekretion von Matrixprodukten. Sie bilden so die ,intermediare
Lasion® als nachstes Stadium der Atherosklerose. Durch die anhaltende
Zelleinwanderung und Zellproliferation vergroRert sich die atherosklerotische
Lasion und durch die weitere bindegewebige Transformation des Interstitiums
entsteht eine ,fibrose Kappe® (Ross 1999). Das nachste Stadium ist durch einen

nekrotischen Lipidkern gekennzeichnet und wird als ,organisierte Plaque®



bezeichnet (Lyon et al. 2003). Es kann eine Kalzifizierung um die Nekrose
herum auftreten. Diese Plaque wird auch Atherom genannt. Durch
proteolytische Enzyme aus Makrophagen konnen im weiteren Verlauf die
extrazellulare Matrix und die fibrose Kappe degradiert werden. Im Endstadium
einer sogenannten ,komplizierten Lasion“ fuhrt dies zu Instabilitat und
Rupturneigung der Plaques (Ross 1999).

Bei Progression der beschriebenen Prozesse kann das Atherom durch
Verkalkung, Ulzeration, Thrombenbildung oder durch alleinige Gro3enzunahme

zu einer Gefallstenose fuhren und damit klinisch manifest werden.

1.1.3 Risikofaktoren

Da es sich bei der Atherosklerose um einen progredienten, stadienhaften
Verlauf handelt, kommt der Minimierung von Risikofaktoren in praventiver
Hinsicht besondere Bedeutung zu. In gro3 angelegten epidemiologischen
Studien, wie der Framingham Heart Study in den USA oder der PROCAM
Studie in Deutschland, konnten mehrere Risikofaktoren der Atherosklerose
identifiziert werden. Darunter sind Alter, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,
Nikotinabusus, eine positive Familienanamnese flr eine frihzeitige koronare
oder zerebrale Gefallerkrankung und eine Dyslipidamie (Assmann et al. 1996,
Fowkes et al. 1992, Ridker et al. 2001). Als Dyslipidamie bezeichnet man das
Vorliegen von erhohtem LDL- oder Gesamtcholesterin und gleichzeitig
erniedrigtem HDL-Serumspiegel. Der negative Effekt der etablierten
Risikofaktoren in der Atherogenese ist unbestritten. So haben z.B.
Hypercholesterinamie und arterielle Hypertonie einen synergistischen negativen
Effekt auf die Koronarien (Rodriguez-Porcel et al. 2003). Dennoch gibt es
aktuelle Hinweise, dass auch andere Risikofaktoren in Betracht gezogen
werden mussen. Damit gehoren erhohte Werte der Nuchternglukose,
Triglyzeride, Lipoprotein (a), Homocystein und high-sensitive C-reactive protein

(hsCRP) zu den Risikofaktoren in der Entwicklung der Atherosklerose, welche



sowohl systemische als auch lokale Effekte auslésen (Fruchart et al. 2004).
Dabei spielen die vaskulare Inflammation, die Apoptose, der oxidative Stress
und die dabei freigesetzten Mediatoren eine entscheidende Rolle (Napoli et al.
2006).

1.2 Rolle des Endothels

1.2.1 Stickstoffmonoxid — NO

Das Endothel stellt sowohl ein parakrines als auch endokrines Organ dar. Es ist
sowohl an der Vasoregulation als auch an der Proliferation glatter Muskelzellen,
der Plattchenaggregation und Adhasion von Entziindungszellen (insbesondere

Monozyten und Leukozyten) beteiligt. Somit ist die funktionelle Integritat des
Endothels entscheidend fur  dessen antiatherosklerotische und
antithrombotische Effekte. Es wird damit zum Angriffspunkt und Mediator
atherosklerotischer Veranderungen (Schachinger et al. 2000, Vane et al. 1990).
Im Mittelpunkt steht hierbei das von Endothelzellen gebildete Stickstoffmonoxid
(NO). Dieses wird durch die ATP-unabhangige ,endotheliale NO-Synthase®
(eNOS) aus L-Arginin unter Abspaltung von Citrullin synthetisiert. Als starkster
Vasodilatator (Synonym: Endothelium derived relaxing factor, EDRF) wirkt NO
vasotonusregulierend. Es verringert die Adhasion und Infiltration von
Leukozyten, hemmt die Oxidation von low-density lipoprotein (LDL) Cholesterin
und reduziert die Proliferation glatter Muskelzellen in der Gefallwand (Davignon
und Ganz 2004, Rubbo et al. 2002). Synergistisch mit Prostacyclin hemmt es
die Thrombozytenaggregation und hat damit antithrombotische Eigenschaften
(Luscher und Barton 1997). Somit wirkt es dem proatherogenen Endothelin-1
entgegen, das vasokonstriktiv wirkt und zudem zu einer vermehrten

Teilungsrate und Migration glatter GefalBmuskelzellen fihrt.



1.2.2. Endotheliale Dysfunktion

Eine verminderte Produktion oder Aktivitat des NO mit messbar verringerter
Dilatationsfahigkeit der Arterie wird als ,endotheliale Dysfunktion® (ED)
bezeichnet. Dies wird als frihfunktioneller Schritt in der
Atheroskleroseentstehung angesehen (Balletshofer et al. 2002). In Studien
konnte gezeigt werden, dass bei Patienten eine endotheliale Dysfunktion
bereits im praklinischen Stadium der Atherosklerose nachweisbar ist (Davignon
und Ganz 2004). Zudem konnte ein Zusammenhang zwischen der ED und
kardiovaskularen Risikofaktoren hergestellt werden (Celermajer et al. 1994).
Damit ist die endotheliale Dysfunktion von prognostischer Bedeutung fur die
klinische Manifestation der Atherosklerose.

Bei Patienten mit nonobstruktiver KHK, jedoch gleichzeitig stark reduzierter
Endothelfunktion konnte ein erhodhtes Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse
nachgewiesen werden (Suwaidi et al. 2000). Weitere Studien belegen, dass die
ED einen unabhangigen prognostischen Faktor sowohl flr die Progression der
Atherosklerose als auch fur das Auftreten akuter koronarer Ereignisse bei
Patienten mit und ohne KHK darstellt (Halcox et al. 2002, Heitzer et al. 2001,
Schachinger et al. 2000). Des Weiteren wurde der enge Zusammenhang
zwischen endothelialer Dysfunktion, gemessen als Dilatationsfahigkeit der A.
brachialis und - sowohl dem Vorliegen als auch dem Schweregrad - einer KHK
belegt (Neunteufl et al. 1997).

1.2.3. Inima-Media-Dicke (IMD)

Die Gefallwand besteht aus drei Schichten: Intima, Media und Adventitia. Wie
bereits beschrieben kommt es im Rahmen der Atherogenese zur Einlagerung
von Substanzen durch die Intima in die Media, deren Dicke dadurch zunimmt.
Mittels noninvasiver, hochauflosender Ultraschalltechnik kann man diese fruhe

morphologische Veranderung der Atherogenese zuverlassig messen. Dabei ist



zu bedenken, dass es sich bei der verdickten IMD nicht um das Sichtbarwerden
von Plaques oder messbaren Blutflussdnderungen in den Carotiden handelt.
Bereits lange vor Entstehen einer manifesten stenosierenden Atherosklerose ist
eine Intima-Media-Verdickung nachweisbar.

Es konnte Dbereits mehrfach eine positive Korrelation zwischen
zerebrovaskularen sowie kardiovaskularen Ereignissen mit einer Zunahme der
IMD nachgewiesen werden (Lorenz et al. 2007). Somit kann man die Messung
der IMD als pradiktiven Risikofaktor in Screening Untersuchungen einsetzen
und Personen mit einem erhohten kardio- und zerebrovaskularen Risiko
herausfiltern.

Beide, die endotheliale Dysfunktion und die IMD, haben sich als unabhangige
prognostische Faktoren hinsichtlich Morbiditat und Mortalitat zerebrovaskularer
und kardiovaskularer Ereignisse herausgestellt. Zudem kdnnen sie als Marker
fur das Vorhandensein von atherosklerotischen Veranderungen im gesamten
arteriellen Gefaldsystem angesehen werden (Bots et al. 1997, O’Leary et al.
1999, Schachinger et al. 2000, Suwaidi et al. 2000).

1.2.4. Diabetes mellitus: Auswirkungen auf das GefaBsystem

Die Lebenszeitpravalenz des Diabetes mellitus Typ 2 betragt derzeit in der
Bundesrepublik Deutschland 8,6%, wobei die Pravalenz mit steigendem Alter
zunimmt (> 65 Jahre = 18,1%) (GEDA 2010). Zudem kann von einer hohen
Dunkelziffer (ca. 40-50%) ausgegangen werden. Neben Nikotinkonsum und
arterieller Hypertonie ist der Diabetes mellitus Typ 2 nicht nur
pathophysiologisch sondern auch numerisch ein Hauptrisikofaktor fir die
Entstehung der Atherosklerose. Bereits in der Framingham Heart Study konnte
gezeigt werden, dass Patienten mit manifestem Typ 2 Diabetes, aber auch
Patienten mit gestorter Glukosetoleranz ein mindestens 2-3fach erhohtes
Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse verglichen mit der gesunden, nicht-
diabetischen Bevolkerung aufweisen (Kannel et al. 1979). Bei einer

pradiabetischen  Stoffwechsellage sind bereits die antiatherogenen



Mechanismen gestort und die Atherogenese schreitet voran. Eine zentrale Rolle
spielt auch hierbei die reduzierte Bioverfugbarkeit von NO. In Studien zeigte
sich, dass die Insulinwirkung mit frihen funktionellen und morphologischen
Veranderungen des Gefallsystems vergesellschaftet ist (Balletshofer et al.
2000, Caballero et al. 1999). Die Hyperglykamie selbst fuhrt ebenfalls zu einer
Aktivitatsminderung der eNOS und zum Anstieg von Sauerstoffradikalen
(Diabetes Care 2003). Da die Endothelzelle nicht wie andere Zelltypen in der
Lage ist, den Glukosetransport zu regulieren, wirkt sich eine Hyperglykamie
direkt auf die intrazellularen Vorgange aus. Es kommt z.B. zur Produktion von
,advanced glycation endproduct‘ (AGEs). Diese schadigen die Endothelzelle
erstens Uber die Modifikation von intrazellularen Proteinen (u.a. Proteine der
Gentranskription), zweitens verandern sie extrazellulare Matrixmolekule, was zu
zellularer Dysfunktion fuhrt und drittens modifizieren sie extrazellulare Proteine
im Blut. Diese veranderten Proteine binden an AGE-Rezeptoren (RAGES),
aktivieren sie und es kommt zur Bildung inflammatorischer Zytokine und
Wachstumsfaktoren (Brownlee 2005). Zu Beginn der Atherosklerose kommt es
zur Schaumzellbildung, da durch die AGE/RAGE-Verbindungen vermehrt
Monozytenadhasionsmolekile exprimiert werden. Durch einen grofitenteils
MCP-1 und NF-kB vermittelten Prozess wird dann die Anhaftung und
Transmigration von Monozyten gesteigert (Hansson 2005). Ein weiterer
Mechanismus der zur Hemmung der eNOS flhrt und zeitgleich eine
Aktivitatssteigerung des Gegenspielers Endothelin-1 bewirkt, ist die Aktivierung
von Isoformen (i.B. — B und —0) der Protein Kinase C (PKC) Uber die vermehrte
Synthese von Diacylglycerol (DAC) (Brownlee 2005, Diabetes Care 2003,
Inoguchi et al. 2000). Zudem kommt es zur Inhibition der Phosphatidylinositol
(P1)-3-Kinase (Diabetes Care 2003). Diese Mechanismen treten bereits im
Stadium der Insulinresistenz auf und sind mit intrazellularer Hyperglykamie

verbunden.



1.3 Das metabolische Syndrom

Die Hauptrisikofaktoren der Atherosklerose wie z.B. die arterielle Hypertonie
treten haufig im Rahmen des metabolischen Syndroms auf. Dieses stellt
wiederum die Vorstufe eines manifesten Diabetes mellitus dar. Zudem zeigt
eine zentrale (bauchbetonte) Adipositas bei Patienten mit gestorter
Glukosetoleranz die hochste Pravalenz (93-100%) aller Komponenten des
metabolischen Syndroms gefolgt von erhdhten Triglyzeriden (TG) (69%) und
niedrigem HDL (65,5%). Bei Jugendlichen stellt der Bauchumfang den starksten
Vorhersagewert flir einen adulten Typ 2 Diabetes bzw. das metabolische
Syndrom dar (Lee et al. 2007).

Das metabolische Syndrom wird nach der neuen IDF-Definition (2005) wie folgt
definiert:

Bauchumfang bei Mannern mehr als 94 cm bzw. bei Frauen mehr als 80 cm

plus mindestens zwei weitere der folgenden Pathologien:

erhohte Triglyzeridwerte (mindestens 150 mg/dl bzw. 1,7 mmol/l) bzw.

eine bereits eingeleitete Behandlung zur Absenkung der Triglyzeride

- zu niedriges HDL-Cholesterin (Manner: weniger als 40 mg/dl bzw. 1,03
mmol/l; Frauen: weniger als 50 mg/dl bzw. 1,29 mmol/l) bzw. eine bereits
eingeleitete Therapie zur Anhebung des HDL-Cholesterins

- Bluthochdruck (systolisch mehr als 130 mmHg oder diastolisch mehr als
85 mmHg) bzw. eine bereits behandelte Hypertonie

- Erhohte Nuchtern-Blutglukosespiegel (mehr als 100 mg/dl bzw. 5,6
mmol/l) oder ein bereits diagnostizierter Typ 2 Diabetes.

In vorherigen Studien konnte ein Zusammenhang zwischen globaler

Gewichtsreduktion und verbesserter Gefaldfunktion gezeigt werden, was die

Assoziation zwischen metabolischem Syndrom und endothelialer Dysfunktion

untermauert (Hamdy et al. 2003).



1.4 Rolle der Lebensstilintervention

Als endotheliale Dysfunktion wird die verminderte Fahigkeit der Gefale auf
Stress durch Scherkrafte oder pharmakologische Stimuli mit Vasodilatation zu
reagieren bezeichnet. Da durch Sport eine erhdhte Blutviskositat (Wieczorek et
al. 1995), eine gesteigerte Herzfrequenz (Hutcheson et al. 1991) und ein
erhohtes HZV resultiert, wirken vermehrt Scherkrafte auf die Gefalte. Dadurch
wird eine gesteigerte NO-Produktion induziert, woraus eine mittels FMD
messbar  verbesserte  Endothelfunktion  resultiert. Ein  kdrperliches
Trainingsprogramm wirkt sich somit ebenso positiv auf die Endothelzellen, den
Gefalltonus und die NO-Produktion aus, welche miteinander gekoppelt sind,
wie auch auf die Reduktion der viszeralen Fettgewebsmasse (Lavrencic et al.
2000). In Tierexperimenten konnte zudem eine vermehrte Genexpression der
NO-Synthase festgestellt werden (Sessa et al. 1994).

Durch korperliches Training wird eine verbesserte Glukoseaufnahme in die
Muskelzellen durch eine erhdhte Durchblutungsrate der Skelettmuskulatur
erreicht. Es kommt zu einer verbesserten peripheren Insulinwirkung (Lampman
und Schteingart 1991). Dieser positive Effekt ist mit dem vermehrten Einbau
des Glukosetransporters GLUT 4 sowie Veranderungen der Muskelmorphologie
im Verlauf des Training assoziiert (Borghouts und Keizer 2000, Ivy 1997)
Neuere Studien zeigten, dass durch korperliches Training die mitochondriale
Aktivitat in den Muskelzellen gesteigert wird und dies wiederum zu einer
verbesserten Insulinsensitivitat fuhrt (Fritz et al. 2006, Toledo et al. 2007).
Interventionsstudien zeigen, dass ein Trainingsprogramm, welches sich auf
Anderungen des Lebensstils konzentriert, geeignet ist, eine
Korpergewichtsreduktion und eine Reduktion der Entzindungsparameter zu
bewirken und somit effektiv in der Reduzierung kardiovaskularer Ereignisse ist
(Hakim et al. 1998, Kannel et al.1985). Zum Beispiel reduziert Walking bei
Mannern Uber 65 Jahren die Mortalitat insgesamt, insbesondere die Inzidenz
kardiovaskularer Ereignisse. Dabei kommt es sowohl| auf die Intensitat als auch
auf die Distanz und RegelmaRigkeit an (z.B.: 20 min 3x/Woche, >4kcal/kg/h)
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(Bijnen et al. 1998). Dieser positive Einfluss spiegelt sich auch im reduzierten
BMI (Body mass Index), dem verbesserten Lipidstatus (LDL/HDL), der
reduzierten Hypertonie (systolischer Blutdruckwert) und einer verbesserten
Gerinnungshomoostase wider. Dies wiederum reduziert die Risikofaktoren der
Atherosklerose durch das metabolische Syndrom und wirkt sich wie bereits
beschrieben positiv auf die ED aus. Zudem scheinen biologische Faktoren eine

wichtige Rolle zu spielen.

1.5 Rolle des Fettgewebes und der Fettverteilung

Vorausgegangene Untersuchungen der letzten Jahre haben das viszerale
Fettgewebe (VAT = \visceral adipose tissue) und ebenso ektopische
Fettgewebsdepots in der Leber als potente Mediatoren der systemischen
Entzindungsreaktion und somit potentiell als negativ beeinflussende Faktoren
der endothelialen Dysfunktion identifiziert (Despres und Lemieux 2006, Lee et
al. 2007, Stefan et al. 2008a, Targher et al. 2008, Wajchenberg 2000). Da in der
Pathogenese kardiovaskularer Erkrankungen Sauerstoffradikale eine wichtige
Rolle spielen, kann man von einem circulus vitiosus sprechen: Die
Fettsdureoxidation, die durch die Steatosis stimuliert wird, setzt
Sauerstoffradikale frei, welche wiederum Hepatozyten zerstdéren und Zytokine
freisetzen. Daraus entsteht ein proinflammatorisches Milieu, das
atherosklerotische Stimuli auslost (Moller et al. 2005). Dabei ist z.B. die NAFLD
(nicht alkoholtoxische Hepatopathie) mit mikro- und makrovaskularen Schaden
in Verbindung zu bringen. Daraus ergibt sich wiederum ein neuer Aspekt in der
Pravention kardiovaskularer Komplikationen bei Diabetes Typ 2 Patienten.
Dabei ist jedoch zu berucksichtigen, dass die klassischen Leberenzyme wie
Transaminasen und y-GT keine guten Vorhersagen zulassen (Targher et al
2007b). Vielmehr spielen molekulare Mediatoren, die vermehrt bei erhdhten
viszeralen Fettdepots oder NAFLD freigesetzt werden, eine entscheidende
Rolle in der Progression der Atherosklerose. Beispiele solcher Parameter sind

glykolisierte Endprodukte, reaktive Sauerstoffradikale, CRP, Plasminogen-
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Aktivator-Inhibitor-1, IL 6, TNF-a ,TGF b-1 etc. (Lee et al. 2007, Targher et al.
2008). So fuhrt die Produktion von Interleukin 6 (IL-6) im viszeralen Fettgewebe
zu einer vermehrten Produktion von C-reaktivem Protein (CRP) in der Leber,
welches wiederum die eNOS hemmt. Die Hemmung der eNOS qilt bereits als
anerkannter Marker in der Entstehung der Atherosklerose (Balletshofer et al.
2005, Ridker 2007). AuRerdem produziert eine Fettleber vermehrt Fetuin-A.
Dieses hemmt die Tyrosin Phosphorylierung des Insulin Rezeptors (Auberger et
al. 1989) und induziert die Expression proinflammatorischer Zytokine auf
Monozyten (Hennige et al. 2008). Dadurch fordert es die lokale
Entzindungsreaktion an der Gefallwand und zeigt eine enge Korrelation zu
kardiovaskularen Komplikationen (Weikert et al. 2008) und zur Insulinresistenz
(Stefan et al. 2006).

Das Gewebshormon Adiponectin, welches von Adipozyten sezerniert wird, und
zwar abhangig von deren Fullungszustand, erhoht die Wirkung von Insulin in
den Zielorganen und besitzt einen antiatherosklerotischen Effekt. Es verhindert
die Aufnahme von oxidietem LDL in die Makrophagen und somit die
Schaumzellbildung. Bei Ubergewicht sinkt sein Spiegel (Targher et al. 2005,
Targher et al. 2007a). VAT stellt somit ein endokrines Organ dar und sezerniert
ebenso wie die Leber entzundliche Mediatoren und Adhasionsmolekule, die
entscheidend an der Plaquebildung beteiligt sind. Dabei fuhrt ein erhdhtes
Anfallen von freien Fettsauren, z.B. bei Insulinresistenz auch zu oxidativem
Stress in Endothelzellen des makrovaskularen Gefal3systems und dadurch zu

atherosklerotischen Prozessen (Targher et al. 2007a, Abb1.).
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Abb.1: Insulinresistenz und deren Auswirkung auf Endothelzellen: Die Insulinresistenz
verursacht durch ein vermehrtes Anfallen von FFS und deren Oxidation eine mitochondriale
Uberproduktion von ROS in Endothelzellen des makrovaskularen Systems. Aus Hofmann S,
Brownlee M: Biochemistry and molecular cell biology of diabetic complications: a unifying
mechanism. In Diabetes Mellitus: A Fundamentaland Clinical Text. 3rd ed. LeRoith D, Taylor
Sl, Olefsky JM, Eds. Philadelphia, Lippincott Williams & Wilkins, p. 1441-1457, 2004.

FFA = freie Fettsauren, IR = Insulinresistenz, ROS = reaktive Sauerstoff Spezies, AGE =
advanced glycation endproduct, PKC = Protein Kinase C, GlcNAc = N-acetyl-D-glucosamin,
NF-kB = Nuclear Factor-Kappa B

Ein weiterer Mechanismus, der den engen Zusammenhang zwischen
Hyperinsulinismus und erhohtem abdominellem Fettgewebe darstellt, ist ein
circulus vitiosus der diese beiden Komponenten beinhaltet (Wajchenberg et al.
1994). Eine genetische Pradisposition sowohl fur erhdhtes VAT, als auch fir
eine gesteigerte Lipolyse stellt den Ausgangspunkt dar. Zugleich fuhrt ein
erhohtes VAT zu einer gesteigerten Lipolyse, die wiederum ein Mehrangebot an
freien Fettsauren fur die Leber nach sich zieht. Diese vermehrten FFS fuhren 1.
zu vermehrtem Anfallen von VLDL, 2. zu erhdhter Insulinsekretion, 3. zu
verminderter hepatischer Insulin Extraktion und 4. zu einer verminderten
Sensitivitat der Skelettmuskulatur gegenuber Insulin, was wiederum zu einem
erhohten Angebot an peripherer Glukose fuhrt und zusammen mit der erhdhten
Insulinsekretion und der verminderten hepatischen Extraktion zum peripheren
Hyperinsulinismus fihrt. Dieser wirkt antilipolytisch und die Lipogenese wird
gesteigert. Dadurch schlie3t sich der Kreis, indem das VAT erneut zunimmt
(Wajchenberg 2000).

Somit kann angenommen werden, dass VAT eine wichtige VerknlUpfung
zwischen Insulinresistenz, metabolischem Syndrom und der Entstehung der
Atherosklerose herstellt (Lee et al. 2007, Targher et al. 2008).
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1.6 Fragestellung

Die Assoziation zwischen VAT und Insulinresistenz, sowie der Einfluss von VAT
sezernierter Mediatoren auf die FMD, fuhrt zu der Frage dieser Arbeit, ob die
Reduktion des viszeralen Fettgewebes Einfluss auf die endotheliale
Gefalfunktion hat, und somit einen Stellenwert in der Primarpravention
kardiovaskularer Erkrankungen einnehmen konnte.

Wir untersuchten ein Kollektiv mit ausgepragtem kardiovaskularem Risikoprofil
im Sinne eines erhdhten Diabetesrisikos. Die endotheliale Gefalifunktion wird

anhand der FMD und endothelialer Marker gemessen.
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2 Material und Methoden
21 Studiendesign

Insgesamt konnten wir 189 freiwillige Teilnehmer (120 Frauen und 69 Manner,
Durchschnittsalter 45.4 + 0.8 [SEM] Jahre) ohne Diabetes mellitus und ohne
klinischen Nachweis einer kardiovaskularen Erkrankung Uber einen
Beobachtungszeitraum von neun Monaten in unsere jetzige Analyse
einbeziehen. Die Daten wurden zwischen 2005 und 2008 erhoben und
analysiert. Alle Probanden nahmen am Tlbinger Lebensstil
Interventionsprogramm (TULIP) teil (Kantartzis et al. 2008, Stefan et al. 2005)
und erfullten einen oder mehrere Risikofaktoren fur die Entwicklung eines
Diabetes mellitus Typ 2: Ubergewicht (BMI>27 kg/m?), ein Verwandter ersten
Grades hat einen Typ 2 Diabetes oder es liegt bereits eine gestorte
Glukosetoleranz vor. Nach neun Monaten wurde der Median in der
Veranderung des viszeralen Fettgewebes berechnet (AVAT) und anhand
dessen die Studienteilnehmer in zwei Gruppen eingeteilt: Nicht-Responder,
deren VAT-Veranderung im unteren Median lag (n=94) und Probanden, deren
VAT-Veranderung im oberen Median lag (n=95), die sogenannten Responder.
Dieses Verfahren war notwendig, da eine Randomisierung der Probanden vor
der Lebensstilintervention aus ethischen Grinden nicht moglich war. Die
Basisdaten sowie die Beobachtungsdaten werden als Durchschnittswerte *
SEM dargestellt.

2.2 Lebensstilintervention

Die Probanden nahmen an einem kontrollierten
Lebensstilinterventionsprogramm teil und wurden nach einem
Beobachtungszeitraum von durchschnittlich neun Monaten erneut untersucht
(Kantartzis et al. 2008, Stefan et al. 2005). Die Lebensstilintervention

beinhaltete Diatempfehlungen in Anlehnung an die Diabetes Praventions
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Studien (DPS)-Standards (Lindstrom et al. 2003). Die Teilnehmer wurden
angehalten eine bestimmte Erndhrungsempfehlung zu befolgen, die sich aus
55% komplexen Kohlenhydraten, 15% Proteinen und 30% Fett
zusammensetzte. Die Beratung zielte ferner auf eine Reduktion des
Koérpergewichts von = 5% ab. Danach sollten die Studienteilnehmer das
Zielgewicht wahrend der kompletten Studiendauer halten. Zudem zielte die
Beratung auf eine Reduktion der Kalorienaufnahme aus Fett von < 30% ab und
zeitgleich auf eine Erhdhung der Ballaststoffzufuhr von mindestens 15 g - 1000
kcal'. Des Weiteren wurden die Studienteilnehmer angewiesen ihre tagliche
Zufuhr an gesattigten Fettsduen < 10% zu halten. Die tagliche
Kalorienaufnahme wurde berechnet aus Normalgewicht x 32. Dabei war
wichtig, dass nicht weniger als 1500 Kalorien (6280 kJ) zu sich genommen
wurden, um hungern und damit verbundene Veranderungen des Metabolismus
zu vermeiden. Die Teilnehmer mussten ein Ernahrungstagebuch flhren,
welches als Grundlage fur die monatliche Erndhrungsberatung mit einem
ausgebildeten Okotrophologen diente.

Das korperliche Trainingsprogramm umfasste Uberwiegend Ausdaueribungen.
Die Probanden konnten frei entscheiden welche Art von Ausdauersport sie
betreiben wollten. Vorraussetzung war lediglich ein  wochentliches
Trainingspensum von mindestens drei Stunden, nachdem das optimale
Trainingsniveau jedes einzelnen Probanden festgestellt wurde. Dieses wurde
mit Hilfe der individuellen anaeroben Schwelle (IAS) ermittelt, die durch die
Laktatwerte wahrend der Fahrradergometrie in der Abteilung fur Sportmedizin
des Universitatsklinikums Tubingen ermittelt wurde. Die Kalkulation der IAS
wurde nach der Methode von Dickhuth (Dickhuth et al. 1991) durchgeflhrt. Die
wochentliche Trainingscompliance wurde mit einer Pulsuhr (Polar ®) registriert
und kontrolliert, die die Probanden wahrend des Sportprogramms tragen

sollten.
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2.3 Oraler Glukose Toleranz Test (OGTT)

Die Probanden bekamen nach einem nachtlichen Nuichternzeitraum von
mindestens 10 Stunden um acht Uhr morgens 75 g standadisierte
Glukoselésung zu trinken (300 ml Accu-Chek Dextrose O.G-T.). Der Insulin-
Sensitivitats-Index (ISI) wurde in Anlehnung an die Kriterien von Matsuda &
DeFronzo [10.000 geteilt durch die Quadratwurzel von (Nuchternglukose x
Nuchterninsulinwert) x (durchschnittlicher Glukosewert x durchschnittlicher

Insulinwert)] berechnet (Matsuda und DeFronzo 1999).

10000
IS51 =

v.f[ nle * ”.I”..ﬂ;l * (mGle * m!rf--*]l

Hierbei steht nGlc fur den Nuochternglukosewert, nins fur den
Nuchterninsulinwert, mGlc fur die mittlere OGTT-Glukose-Konzentration und

mins flur die mittlere OGTT-Insulin-Konzentration.

mGilc = Mittelwert (BZo, BZ30, BZeo, BZ90, BZ120)

mins = Mittelwert (Inso, Ins3o, Inseo, INs90, INS120)

24 GefaBmessungen

Um die groRtmogliche Verblindung in dieser Studie zu erreichen, wurden die
GefaBmessungen durch einen eingelernten Untersucher durchgefihrt, der
weder Uber die Ergebnisse der Voruntersuchungen noch Uber den
metabolischen Status der Probanden in Kenntnis gesetzt war. Die
Ultraschallmessungen wurde am frthen Morgen vor dem oralen
Glukosetoleranztest (OGTT) und den Blutentnahmen zur Bestimmung der

metabolischen Parameter vorgenommen.
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Die intra-individuelle Variabilitat nach zwei Trainingsperioden mit mindestens
30-50 Ubungsmessungen, ausgedriickt als mittlere absolute Differenz der FMD
(flow mediated dilation) und IMD (Intima-Media-Dicke) Messungen, betragt bei
dieser Methode weniger als 1%. Der Abweichungskoeffizient der
Basaldurchmessermessung und ebenso der der post-ischamischen
Durchmessermessungen und der IMD-Messung betrug < 0.5 (Balletshofer et
al. 2001).

2.41 Flussassoziierte Dilatation (FMD = flow mediated dilation)

Vor und nach dem Lebensstilinterventionsprogramm wurde die FMD der Arteria
brachialis nach den Kriterien von Celermajer et al. (Celermajer et al. 1992)
gemessen. Diese Methode bedient sich der post-ischamischen Vasodilatation
am Unterarm, welche zu einem vermehrten Fluss in der A. brachialis fuhrt.

Bei dieser Methode wird durch Scherkrafte die Aktivitat von eNOS gesteigert,
was zu einer NO-Freisetzung fuhrt und als Vasodilatation messbar wird. Da
diese Dilatation mittels N-monomethyl-L-Arginin, einem Inhibitor der
endothelialen NO-Synthase (Joannides et al. 1995), blockiert werden kann,
zeigt, dass es sich um einen ausschlieBlich durch das Endothel vermittelten
Effekt handelt.

Die FMD wurde mittels hochaufloésendem Ultraschall (13-MHz; AU5 Idea, Fa.
Esaote Biomedica®) mit integrierten EKG-Elektroden nach einer nachtlichen
Nuchternzeit von mindestens 10 Stunden wund einer ebenso langen
Nikotinkarenz gemessen. Die axiale Auflésung der 13-MHz-Sonde betragt 0,12
mm, bei einer Eindringtiefe von 1,0 - 4,5 cm. Der Durchmesser der A. brachialis
wurde im Langsschnitt oberhalb des Ellbogengelenks EKG-synchronisiert (R-
Zacke) im Standbild gemal} der ,Leading edge Technik” von Wendelhag et al.
(Wendelhag et al. 1991) gemessen. Die dreischichtige GefalRwand, bestehend
aus Adventitia, Media und Intima, stellt sich sonographisch typisch, jedoch nicht
anatomisch korrekt dar. Dies liegt ins Besondere an der aus einer einzigen

Zellschicht bestehenden Intima. Die Adventitia wird als helle Zone (Echozone 1
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= EZ 1, Echozone 7 = EZ 7), die Media als dunkle Zone (EZ 2, EZ 6)
abgebildet. Die dinne einschichtige Intima verursacht ein Schallecho, das sich
aber in schallkopfferne Richtung ausdehnt. Daher wird die Intima dicker als
anatomisch korrekt abgebildet. Entsprechend projiziert sich die zu dick
abgebildete, helle Schicht der schallkopfnahen Intima (EZ 3) ins Gefalllumen,
die der schallkopffernen Intima (EZ 5) in die Media. Die Messung des
GefalRdurchmessers erfolgt demnach von der Grenze EZ 2/3 bis zur Grenze EZ
4/5 (Abb.2, Balletshofer et al. 2003, Wendelhag et al. 1991).

Schallkopf
Anatomisch l Sonographisch
— I - -
I &
Intima
< EZ3
GefaBBlumen Gefiafidurchmesser
€—FEZ4
Intima EZ5
IMT
Media S—EzZ6

Abb.2: schematische Gegeniiberstellung von anatomischer und sonographischer
Morphologie der GefalBwand. IMT = Intima-Media Dicke, EZ = Echozone.

Der GefaRdurchmesser wird vom Ubergang der EZ 2/EZ 3 bis zum Ubergang der EZ 4/EZ 5
gemessen. Die IMT wird von EZ 4/ EZ 5 bis EZ 6/ EZ 7 gemessen.

Mit freundlicher Erlaubnis von PD. Dr. K. Rittig

Insgesamt wurde der Durchmesser dreimal jeweils am Ende der Diastole
zeitgleich mit der R-Zacke des EKG Signals gemessen, wobei pro R-Zacke drei
Messungen mittels elektronischer Markierungen erfasst wurden, sodass sich
ein Mittelwert aus neun Messwerten errechnen lies.

Bevor die erste Basismessung begonnen wurde, mussten die Probanden fur
mindestens 10 Minuten in Ruhe liegen. Vor der Stauung am Unterarm mit einer
Blutdruckmanschette wurde der Durchmesser der A. brachialis als

Basisdurchmesser erfasst. Danach wird der Unterarm der Probanden fur 5
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Minuten mit einem suprasystolischen Manschettendruck komprimiert. Direkt
nach Offnen der Okklusion wird der post-ischdmische Durchfluss gemessen.
Der post-ischamische Diameter der A. brachialis wird 45 — 60 Sekunden nach
Offnen der Manschette gemessen, da nach dieser Zeit mit der starksten NO-

Wirkung zu rechnen ist.

Abb. 3: Untersuchungssituation: a) Gefalimessung der A. brachialis mit Stauung am
Unterarm, EKG Elektroden; b) Messung mittels hochauflésendem Ultraschallkopf
oberhalb der Ellenbeuge; C) Ultraschallbild der A. brachialis im Standbild am Ende der
Diastole (R-Zacke). Mit freundlicher Erlaubnis von PD. Dr. K. Rittig
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Abb. 4: Messung des GefalRdurchmessers: Sonographische Darstellung der A. brachialis im

Standbild. 3 Messungen pro R-Zacke mittels Leading-edge Methode: Der Gefalidurchmesser
wird vom Beginn des Ultraschallreflexes an der schallkopfnahen Gefaflwand (im Bild oben)
bis zum Beginn des Ultraschallreflexes an der gegenlberliegenden GefalRwand gemessen.

Um die endothelial unabhangige Dilatationsfahigkeit zu testen, wurden weitere

Messungen vor und 4 Minuten nach der sublingualen Gabe eines direkten NO-
Donators (0.4 mg Glyceroltrinitrat ([GTN] = 1 Hub) vorgenommen. Die
Zeitspanne zwischen post-ischamischer und pre-GNT Messung musste
mindestens 15 Minuten betragen, um eine GefalRerholung zu ermdéglichen. Im
Standbild wurden erneut jeweils 3 x 3 Messungen EKG-synchronisiert am Ende
der Diastole (R-Zacke des EKG Signals) durchgefihrt und danach der

Mittelwert aus den neun Messwerten berechnet.

242 Intima Media Dicke (IMD)

Die IMD wurde im Langsschnitt proximal der Bifurkation beider Aa. Carotides
communis im B-Mode erfasst. Dafur fanden pro Seite jeweils drei Messungen
an der schallkopffernen Arterienwand zwischen einem und zwei Zentimeter

proximal der Karotisgabel statt. Eine genaue Grenze zwischen Intima und
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Media ist aus den bereits beschriebenen physikalisch-sonographischen
Grinden nicht sichtbar (s. Abb. 2). Gemal} der leading-edge-Technik wird die
IMD demnach als Abstand von Ilumenseitigem Beginn des inneren
Schallreflexes (EZ 5) bis zum lumenseitigen Beginn des auReren Schallreflexes
(EZ 7) bestimmt (Abb. 2, Wendelhag et al. 1991). Eine Messung an der
schallkopfnahen Wand ist wegen den physikalischen Eigenheiten nur
eingeschrankt moglich, da der Echoreflex der Adventitia in die Media im
Utraschallbild hineinprojiziert wird. Roman et al. haben gezeigt, dass diese
Messungen an der schallkopfnahen Wand eine hohere Variabilitdt aufweisen
(Roman et al. 2006). Die Messungen erfolgten mit dem gleichen
Ultraschallgerat wie die FMD-Messungen. Um von der Pulsphase abhangige
Wanddickenunterschiede auszuschlieRen, erfolgt auch diese Messung EKG
getriggert. Die IMD wird beidseitig gemaly dem heute geforderten Standard aus
zwei verschiedenen Beschallungswinkeln gemessen, um einen moglichst
zuverlassigen Messwert zu erhalten. Es wurden jeweils drei Messungen pro
Winkel durchgefuhrt, woraus sich der Mittelwert aus sechs Messungen pro
Halsseite errechnete. Die Mittelwerte jeder Seite wurden zu einem
Gesamtmittelwert verrechnet, der fur die weitere statistische Analyse verwendet

wurde.

Abb. 5: Sonographische Darstellung der A. carotis communis zur Messung der Intima-
Media-Dicke mittels Leadings-edge Methode. An der schallkopffernen GefalRwand ist
die typische Doppelkontur aus hellen und dunklen Schallechos erkennbar.
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2.5 Korperfettverteilung - Magnetresonanztomographie

Das Gesamt- und das viszerale Fettgewebe wurden mit einer axial T1-
gewichteten MR-Technik bei einer Feldstarke von 1,5 T mit einem
Ganzkoérpertomographen (Magnetom Sonata; Siemens Medical Solutions®)
gemessen. Es wurden Echozeit TE 12 ms, Wiederholungszeit TR 490 ms,
Schichtdicke 10 mm, 5 Schichten pro Sequenz und 10 mm Spalt zwischen den
Schichten als Messparameter verwendet. Innerhalb von 12 Sekunden kann ein
Gewebe von 256 x 178 mm aufgenommen werden, wodurch eine abdominelle
Datenerfassung in  Atemruhelage  mdglich ist. Die vollstandige
Reproduzierbarkeit der Messungen wurde an Probanden zuvor Uberpruft.

Die Korperspule dient hierbei als Receiver. Die Probanden liegen in Bauchlage,
die Arme werden nach oben ausgestreckt. Zwischen den Messungen mussten
die Probanden den Scanner vollstandig verlassen und wurden anschliel3end
neu positioniert. Um eine exakte Neupositionierung zu gewahrleisten, wurden
die Probanden zuvor am Beckenkamm markiert. Die Datenerhebungen
erfolgten sequenziell am gleichen Tag. Die Menge des viszeralen Fettgewebes
in cm? quantifiziert man unter Verwendung der Software des Tomographen
(Machann et al. 2005). Die gesamten MRT Messungen wurden am frihen

Morgen nach einer Nuchternzeit von mindestens 10 Stunden vorgenommen.

2.6 Labordiagnostik

Die Blutglukose wurde direkt am Patientenbett mit einem Glukosemessgerat
bestimmt (Glukose-Oxidase Methode; YSI, Yellow Springs Instruments, Yellow
Springs, CO). Die Insulinkonzentration der Proben wurde maschinell mit dem
Analysegerats ADVIA Centaur R der Firma Bayer bestimmt (ADVIA Siemens
Healthcare Diagnostics, Eschborn, Deutschland). Die Bestimmungen der
zirkulierenden sl-CAM, sV-CAM und sE-selectin wurden mit standardisierten

ELISA-Sets gemal Herstellerangaben (Bender MedSystems ®), durchgefuhrt.
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HsCRP wurde mit einer particle-enhanced immuno-turbidometrischen Methode
mit einer Detektionsgrenze von 0.01 mg/dl gemsessen (ADVIA 1650-analyzer,
Bayer ®).

2.7 Statistische Analyse

Die Werte werden als Mittelwert + Standardabweichung angegeben. Wir
benutzten den gepaarten t-Test um die statistische Signifikanz auf dem 0.05
Level der intraindividuellen Unterschiede =zu bestimmen. Nach der
Lebensstilintervention wurden die Studienteilnehmer dichotomisiert in zwei
Gruppen eingeteilt, entsprechend dem Median der Veranderung des VAT:
Nicht-Responder, deren VAT-Veranderung unterhalb des Median lag und
Responder, deren VAT-Veranderung oberhalb des Median lag. Um Differenzen
zwischen den beiden Gruppen zu Beginn herauszufiltern und eine Signifikanz
zwischen Anfangs- und Folgeuntersuchung herauszufinden wurde der
doppelseitige t-Test fur normalverteilte Variablen und der Wilcoxon rank-sum
Test flur nicht normalverteilte Variablen angewendet. Unabhangige
Untersuchungen zwischen Variablen wurden mittels multivarianter linearer
Regressionsmodelle getestet. Alle Berechnungen erfolgten mit der
Statistiksoftware JMP™, Ausgabe 7.0 (SAS Institute, Cary, NC).
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3 Ergebnisse
3.1 Basisparameter beider Probandengruppen
Die Anthropometrischen Daten, die Laborergebnisse und die vaskularen

Parameter der Studienteilnehmer zu Beginn der Untersuchung werden in

Tabelle 1 und 2 dargestellt.

(n=189; w/m=120/69) Mean + SEM Range
Alter (Jahre) 454 +0.8 19 - 68
RReys (mmHg) 127 +1 80 - 185
RRuia (mmHg) 79+ 1 45-110
20/164 (keine Angaben -
Derzeitige Raucher (a/n) von 5 Probanden)
Gewicht (kg) 85.1+1.1 52.5-144.7
BMI (kg/m?) 29.1+0.3 19.4-435
Gesamtfettgewebe (kg) 29.1+0.7 7.1-63.1
Viszerales Fettgewebe (kg) 2,8+0.1 4-93
Nuchternglukose (mmol) 5.2+£0.04 4.5-11.06
2h-Wert Glukose (mmol) 6.8 +0.1 0.3-3.1
Triglyzeride (mmol/l) 1.3+0.04 25-7.7
Gesamtcholesterin (mmol/l) 5.0£0.06 0.7-24
HDL-Cholesterin (mmol/) 1.4 +0.02 1.0-51
LDL-Cholesterin (mmol/l) 3.2+0.05 1.0-5.1

Tabelle 1: Anthropometrische Daten und laborchemische Ergebnisse der Studienteilnehmer zu

Beginn der Untersuchung
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(n=189; w/m=120/69) Mean + SEM Range
Basaler Durchmesser der A. brachialis (mm) 3.7£0.05 20-54
FMD (%) 6.6+0.3 0.0-182
GTN-Dilation (%) 19.3+0.5 34-422
Intima-Media-Dicke (mm) 0.56 £ 0.01 0.28 -0.98
hsCRP (mg/l) 0.17 £ 0.01 0.01-1.00
V-CAM (U/ml) 540 + 19 3 - 2098
I-CAM (U/ml) 309 + 11 93 — 1432
E-Selectin (ng/ml) 52+2 3-162

Tabelle 2: GefalBparameter der Studienteilnehmer zu Beginn der Untersuchung

Die Responder und die Nicht-Responder differierten weder im Alter noch im
Geschlecht (Tabelle 4). Zu Beginn der Untersuchung war im klassischen
Risikoprofil kardiovaskularer Erkrankungen zwischen den Gruppen Kkein
signifikanter Unterschied festzustellen. Somit waren unter anderem
Blutdruckwerte und Rauchgewohnheiten vergleichbar. Der basale Body-Mass-
Index (BMI) war in der Responder Gruppe etwas hoher (p=0.04). Ebenso waren
VAT und auch TAT in der Responder Gruppe hoéher (p=0.0004 und p=0.03).
Keine signifikanten Unterschiede konnten hingegen im Lipidstatus festgestellt
werden, mit Ausnahme eines moderat hoheren Plasmaspiegel an Triglyzeriden
bei den Respondern. Betrachtet man den Glukosemetabolismus, hatten die
Nicht-Responder zu Beginn niedrigere Nuchternglukosewerte verglichen mit der
Responder Gruppe. Betrachtet man den subklinischen Inflammationsstatus
konnte kein Unterschied zwischen beiden Gruppen im hsCRP Serumspiegel
identifiziert werden (Tabelle 3). Des Weiteren waren auch die zirkulierenden
Adhasionsmolekule (sV-CAM und sl-CAM) vergleichbar. sE-Selectin war bei
der Responder Gruppe leicht erhdht (p=0.02). Auch die funktionellen und
morphologischen vaskularen Parameter, messbar durch FMD und IMD, waren

in der Ausgangsuntersuchung bei beiden Gruppen vergleichbar.
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Nicht Responder (n=94 ; f/m=66/28)

Responder (n=95 ; f/m=54/41)

Ausgangsdaten beider

Beginn Verlauf Beginn Verlauf Gruppen
mean + SEM mean = SEM P, mean = SEM mean + SEM P, D3
Basaler Durchmesser (mm) 3.6x£0.1 3.6£0.1 0.32 3.8£0.07 3.8+0.07 0.25 0.07
FMD (%) 7.1£04 6.4+04 0.15 62104 8.0+£0.5 0.0005 0.10
GTN-Dilation (%) 20.0+0.8 18.5+1.0 0.48 18.7+0.7 19.1 £0.7 0.44 0.19
Intima-Media-Dicke (mm) 0.55+£0.01 0.54 £0.01 0.27 0.56 £0.01 0.55+£0.01 0.13 0.51
HsCRP (mg/1) 0.19 £0.02 0.21£0.03 | 0.31 0.16 £0.02 0.11£0.01 0.0001 0.44
V-CAM (U/ml) 561 £29 566 +3 0.91 566 +27 522 £27 0.24 0.78
I-CAM (U/ml) 319+ 17 335+ 16 0.02 290+ 16 300£12 0.33 0.37
E-Selectin (ng/ml) 45+3 48 +4 0.58 54+4 47+3 0.03 0.02

Tabelle 3: Gefallparameter beider Gruppen zu Beginn und im weiteren Verlauf

p1 zeigt das Signifikanzlevel der Nicht Responder Ausgangsdaten vs. Daten im weiteren Verlauf
p2 zeigt das Signifikanzlevel der Responder Ausgangsdaten vs. Daten im weiteren Verlauf
p3 zeigt das Signifikanzlevel der Ausgangsdaten von Nicht Responder vs. Responder
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Nicht Responder (n=94; w/m=66/28)

Responder (n=95; w/m=54/41)

Ausgangsdaten beider

Beginn Verlauf Beginn Verlauf Gruppen
mean + SEM | mean + SEM D1 mean + SEM | mean + SEM D2 D3
Alter (Jahre) | 44.1£1.2 - - 46.6 £ 1.1 - - 0.13
RRgys (mmHg) 127+2 122+2 0.007 128 +2 122+ 1 0.0007 0.57
RRia (mmHg) 78 £1 75+1 0.005 79+1 76 £ 1 0.001 0.60
Derzeitige Raucher (a/n) 11/81 (keine Information von 2 9/83 (keine Information von 3 Probanden) 0.81
Probanden)
Gewicht (kg)[ 824+1.6| 8l14%1.6 0.005 87.7£1.6 83.8+1.5 <0.0001 0.02
BMI (kg/m?)| 28.4+£0.5| 28.0£0.5 0.006 29.7+0.4 284104 <0.0001 0.04
Gesamtfettgewebe (kg)| 27510 27.2+09 0.35 30,7+ 1.0 26.6 +1.0 <0.0001 0.03
Viszerales Fettgewebe (kg)| 24+0.2 2.42+0.2 0.04 32102 24+0.1 <0.0001 0.0004
Niichternglukose (mmol) | 5.1 £0.05 5.2+0.06 0.67 5.3+£0.05 5.2+0.05 <0.0001 0.02
2h-Wert Glukose (mmol) | 6.8+£0.2 6.9+0.2 0.61 6.8+£0.1 6.4+0.2 0.01 0.99
Triglyzeride (mmol/l) | 1.2£0.05 | 1.2+£0.06 0.33 1.4£0.07 1.2 £0.06 0.04 0.02
Gesamtcholesterin (mmol/l)| 4.9 +£0.09 5.0+0.1 0.35 5.1+0.1 49+0.1 0.0009 0.16
HDL-Cholesterin (mmol/l) [ 1.4£0.04 | 1.4+0.04 0.44 1.4£0.03 1.4 £0.04 0.55 0.40
LDL-Cholesterin (mmol/)| 3.1 £0.07 3.1£0.08 0.89 3.2+0.08 3.0£0.09 <0.0001 0.12

Tabelle 4: Anthropometrische Daten und laborchemische Ergebnisse beider Gruppen zu Beginn und im weiteren Verlauf.
p1 zeigt das Signifikanzlevel der Nicht Responder Ausgangsdaten vs. Daten im weiteren Verlauf

p2 zeigt das Signifikanzlevel der Responder Ausgangsdaten vs. Daten im weiteren Verlauf

p3 zeigt das Signifikanzlevel der Ausgangsdaten von Nicht Responder vs. Responder
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3.2 Effekt der Lebensstilintervention auf das kardiovaskulare
Risikoprofil, die Korperfettverteilung sowie die GefaBparameter

Alle Teilnehmer zeigten wahrend der Zeit der Lebensstilintervention eine
signifikante Abnahme des Korpergewichts (85.1 kg £+ 1.1 zu 82.6 kg £ 1.1;
p<0.0001). Ebenfalls reduzierte sich das TAT (29.1 kg £ 0.7 auf 26.9 kg = 0.7;
p<0.0001) und das VAT (2.8 kg + 0.13 auf 2.4 kg + 0.12; p<0.0001). Dennoch
konnte keine signifikante Anderung des vaskularen Parameters FMD (6.6 + 0.3
zu 7.2 £ 0.3 %; p = n.s.) festgestellt werden.

Bei der Betrachtung von intraindividuellen  Veranderungen  der
Fettkompartimente verglichen mit dem vaskularen Parameter FMD konnte
weder eine signifikante Korrelation zwischen A FMD und A Kérpergewicht noch
zwischen A FMD und A TAT festgestellt werden (Abb. 1 Abschnitt a und b).
Allerdings zeigte sich eine negative Korrelation zwischen A VAT und A FMD (r
= - 0.19; p = 0.009) (Abb. 6, Abschnitt c). Um den potentiellen Einfluss von
Storgrollen  durch Variablen, die zu Beginn zwischen den Gruppen
unterschiedlich waren, herauszufinden, fuhrten wir eine multivariante Analyse
mit den in Frage kommenden Variablen Nuchternglukose, BMI, VAT, TAT und
Triglyzeride durch. Auch in dieser Analyse blieb das Signifikanzlevel der
Korrelation zwischen A VAT und A FMD unverandert (p = 0.01). In einem
schrittweisen Regressionsmodell erreichte nur der Einfluss von A VAT auf A
FMD Signifikanz (p = 0.008).
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Um diese Beziehung genauer zu untersuchen, teilten wir die Gruppe der
Studienteilnehmer entsprechend dem Median der Veranderung des viszeralen
Fettgewebes in Responder und Nicht-Responder. Als Interventionserfolg wurde
dabei der Bereich oberhalb des Median der VAT-Veranderung definiert.
Demzufolge reduzierte sich das viszerale Fettgewebe (VAT) der Responder
Gruppe signifikant von 3.2 kg + 0.2 auf 2.4 kg + 0.1 (p<0.0001), das VAT der
Nicht-Responder Gruppe blieb jedoch unverandert (p = 0.04). Dabei kam es
zudem zu einer signifikanten Reduktion des BMI und des Gesamtkorperfetts
(TAT) bei den Respondern (Tabelle 4). Neben einer Reduktion des VAT in der
Responder Gruppe wurde zudem eine signifikante Verbesserung der FMD von
29.0% (von 6.2 £ 0.4 % auf 8.0 £ 0.5 %; p = 0.0005) festgestellt, wobei bei den
Nicht-Respondern keine signifikante Veranderung sichtbar war (von 7.08 + 0.41
% auf 6.41 £ 0.42 %; p = 0.15) (Abb. 7). AuBerdem reduzierten sich die
Serumspiegel von sE-Selectin, einem Endothelzellen spezifischem
Adhasionsmolekll, in der Responder Gruppe signifikant (p = 0.03), blieb jedoch

unverandert bei den Nicht Respondern.

FMD% 9
L e Responder
8 ‘{ p=0.0005 Non-responder
- -
7,5 — =
7 i—‘ —
o 7"'\
’6 + - p=0.15
1
5,5
5
Ausgangswert Follow up
Abb. 7 Verlauf der Flussmediierten Dilatation der A. brachialis (FMD %) bei

der Responder und Non-Responder Gruppe (mean + SEM)

Aus Rittig et al. (2010): Reducing visceral adipose tissue mass is
essential for improving endothelial function in type 2 diabetes prone
individuals.Atherosclerosis 212(2):575-9
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4 Diskussion

Es ist seit langerem in Diskussion, ob Adipositas per se als Risikofaktor fur die
Atherosklerose anzusehen ist. Neue Studien zeigen jedoch, dass die
verschiedenen Fettkompartimente nicht gleichermalien negativen Einfluss auf
die Entwicklung des metabolischen Syndroms und den damit verbundenen
Folgeerkrankungen nehmen (Stefan et al. 2008b).

Es konnte gezeigt werden, dass unabhangig von anderen Risikofaktoren, die
Zunahme des viszeralen Fettgewebes mit einem erhdhten kardiovaskularen
Risiko einhergeht. Zudem wurde in Studien ein Zusammenhang zwischen
viszeralem Fettgewebe und Biomarkern fur die endotheliale Dysfunktion belegt
(Despres und Lemieux 2006). Ausgehend von diesen Ergebnissen
untersuchten wir den Effekt einer durch Lebensstilintervention erreichten
Reduktion des viszeralen Fettgewebes auf die endotheliale Funktion. Es
wurden 189 Teilnehmer der TULIP-Studie untersucht, die ein vollstandiges
vaskulares und metabolisches Screening sowie eine Ganzkdrperfettmessung
mittels MRT erhalten haben. Innerhalb von neun Monaten durchliefen die
Probanden eine strukturierte Lebensstilintervention aus korperlichem Training
vom Ausdauertyp (mindestens 30 Minuten taglich), sowie eine
Ernahrungsumstellung nach den DPS-Kriterien (Lindstrom et al. 2003). Dann

erfolgte eine Nachuntersuchung.

4.1 Effekte der Lebensstilintervention auf das viszerale Fettgewebe und
die GefaRfunktion:

Mit der vorliegenden Arbeit konnten wir zeigen, dass die Reduktion des
viszeralen Fettgewebes (VAT), jedoch nicht des Gesamtkorperfettes (TAT),
wahrend der Lebensstilintervention bei Personen mit einem erhdhten Risiko
einen Diabetes mellitus Typ 2 2zu entwickeln mit einer verbesserten
Gefaldfunktion einhergeht. Die Reduktion des VAT wurde von der Verbesserung

einiger anderer Risikofaktoren begleitet, die potentiell vaskulare Parameter
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beeinflussen kdnnen. Um die Auswirkung der Parameter zu testen, die sich nur
bei der Responder Gruppe verbesserten, dichotomisierten wir die
Studienteilnehmer entsprechend dem Median der Veranderung dieser
Parameter: TAT, Triglyzeride, Gesamt- und LDL-Cholesterin, Nuchternglukose
und 2h-Wert der Glukose, sowie hsCRP. Bei der Analyse zeigte die
Verbesserung dieser Parameter alleine keine Korrelation zur Verbesserung der
FMD (Daten nicht dargestellt), was wiederum darauf hinweist, dass die
Abnahme des VAT tatsachlich flr den positiven Effekt auf die kardiovaskularen
Parameter verantwortlich sein dirfte. Da sich der systolische und der
diastolische Blutdruck in beiden Gruppen verbesserten, ist dieser sehr
wahrscheinlich nicht der entscheidende Faktor bei der Verbesserung der FMD
in der Responder Gruppe.

Unsere Ergebnisse sind damit mit Vorstudien in Einklang zu bringen, die
zeigten, dass eine mit diatetischen MaRnahmen oder durch korperliches
Training erreichte alleinige globale Gewichtsreduktion keinen begleitenden
vorteilhaften Effekt auf die Gefal¥funktion erbringt (Clifton et al. 2005, Keogh et
al. 2007, Skilton et al. 2008, Wycherley et al. 2008). Andere Studien konnten
zwar den positiven Effekt einer effektiven Lebensstilintervention auf die
Gefaldfunktion und damit auf das kardiovaskulare Risikoprofil zeigen (Balkestein
et al. 1999, Hamdy et al. 2003), jedoch konnte der Mechanismus nicht geklart
werden. Eine Messung der verschiedenen Fettkompartimente im Verlauf
erfolgte in den vorherigen Studien bisher nicht.

Der alleinige Erfolg einer Gewichtsreduktion wurde in einer Studie, die Frauen
mit anamnestisch bekanntem Gestationsdiabetes einschloss, untersucht. Die
Probandinnen nahmen entweder an einer rein diatetischen Intervention teil,
oder erhielten zusatzlich eine medikamentése Therapie mit Orlistat (Bergholm
et. al 2003). Der erreichte Gewichtsverlust war in beiden Gruppen sehr ahnlich
(~8%), jedoch nur die Orlistat Gruppe, in der eine moderate Reduktion des
LDL-Cholesterins beobachtet werden konnte, zeigte eine Verbesserung der
FMD. Daraus folgerten die Autoren, dass eine Verbesserung der FMD auf die
Reduktion des LDL-Blutspiegels zuruckzufuhren ist. Wir konnen mit unserer

jetzigen Studie diese Schlussfolgerung nicht in vollem Umfang bestatigen, da in
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der multivariaten Auswertung unserer Studiendaten kein statistisch signifikanter
Zusammenhang gefunden werden konnte.

In der Studie von Romero-Corall et al. aus dem Jahre 2010 sollten 35
Probanden zuerst 4 kg zunehmen und danach wieder abnehmen. Dabei zeigte
sich, dass sich analog zur Gewichtszu- und Abnahme die FMD verschlechterte
und dann wieder verbesserte. Auch hier korrelierte die Veranderung der
Endothelfunktion eng mit der Zu- und Abnahme des VAT, nicht aber mit
anderen Fettkompartimenten (Romero-Corral et al. 2010).

Ein weiteres nennenswertes Ergebnis unserer Studie ist, dass die
Gewichtsreduktion der Responder von 4.5% und des TAT von 13.4% von einer
Reduktion des VAT von mehr als 22% bei den Studienteilnehmern begleitet
wurde. Diese Feststellung ist von praktischer klinischer Relevanz, da adipdse
Patienten, die sich einem Lebensstilinterventionsprogramm unterziehen, haufig
an Motivation verlieren, wenn der erreichte Gewichtsverlust nicht
zufriedenstellend ist. Dabei ist es sehr wichtig den Patienten dartber zu
informieren, dass die Veranderung mit einer viel groReren Reduktion des
metabolisch aktiven viszeralen Fettgewebes einhergeht und somit einen
gesundheitlichen Vorteil erbringt, auch wenn dies subjektiv nicht direkt

wahrgenommen wird.

4.2 Einfluss des VAT auf Entziindungsparameter

Da das Fettgewebe eine potente Quelle fur proinflammatorische
Zytokinexpression und Sekretion darstellt, kdnnte die Abnahme des VAT zu
einer Verminderung der entzindlichen Prozesse an der GefalRwand fuhren,
was wiederum in einer signifikant anhaltenden Verminderung des hsCRP
Spiegels in der Responder Gruppe sichtbar wird. Zusatzlich deutet auch die
beobachtete Abnahme des sE-selectin auf einen direkt positiven Effekt auf das
Endothel hin, da dieses im Vergleich zu sI-CAM und sV-CAM ausschliellich in
endothelialen Zellen exprimiert wird und somit einen spezifischen Marker der

endothelialen Zellaktivierung darstellt.
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4.3 Fazit

Unsere Daten zeigen, dass eine Reduktion des viszeralen Fettgewebes (VAT)
durch Veranderungen des Lebensstils zu einer Verbesserung der endothelialen
Gefalfunktion (gemessen anhand der FMD) sowie zu einer Reduktion des
Grades subklinischer systemischer Inflammation (hsCRP) fihrt. Dieser Effekt
war bereits nach einem relativ kurzen Zeitraum von nur 9 Monaten nachweisbar
und unabhangig vom Gesamtgewichtsverlust. Die Ergebnisse unterstutzen die
Annahme, dass VAT eine wichtige Rolle in der frihen funktionellen
Veranderung der Gefalke und damit im Prozess der Atherosklerose/
Endotheldysfunktion spielt. Durch den prospektiven, interventionellen Ansatz
unserer Studie erhartet sich damit die Hypothese, dass durch eine Reduktion
stoffwechselaktiver Fettkompartimente eine Verbesserung des
kardiovaskularen Risikos aller Wahrscheinlichkeit nach zu erreichen ist.
Mechanistisch konnten hier vor allem Faktoren einer systemischen
Inflammation - ausgehend vom viszeralen Fettgewebe - eine entsprechende

Rolle spielen.
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5 Zusammenfassung

Adipositas stellt aufgrund seiner zahlreichen assoziierten
Stoffwechselstorungen (Insulinresistenz, Hyperglykamie, Hypertriglyceridamie,
Dyslipoproteinamie, arterielle  Hypertonie, Hyperurikdmie u.a.) einen
anerkannten Risikofaktor flr kardiovaskulare Erkrankungen dar. Allerdings hat
sich in den letzten Jahren zunehmend gezeigt, dass das Korpergewicht allein,
selbst bereinigt um die Korpergrofde (Uber den sog. Body-Mass-Index —BMI),
keine zuverlassige pradiktive Aussagekraft flir die vaskulare Herz-Kreislauf-
Morbiditat aufweist. Vor diesem Hintergrund haben sich Korperfettverteilung
und insbesondere die Bedeutung des viszeralen Fettkompartiments als
potentiell bedeutsam herausgestellt. Bisherige Untersuchungen postulieren ein
erhdhtes kardiovaskulares Risiko bei bauchbetonter Adipositas gegentber einer
Vermehrung des subkutanen Fettgewebes evtl. Uber eine vermehrte Expression
und Sekretion proinflammatorischer Zytokine im viszeralen Fettgewebe.
Ausgehend von dieser Hypothese fuhrten wir eine prospektive
Interventionsstudie durch, um zu belegen, dass sich im Rahmen einer
Reduktion der viszeralen Fettmenge eine Verbesserung der Endothelfunktion -
als fruher Atherosklerosemarker - sowie eine Verbesserung des systemischen
Inflammationstatus ergibt.

Untersucht wurden 189 Personen (45,5 + 0,8 Jahre) Personen mit Ubergewicht,
pathologischer Glukosetoleranz oder einer positiven Familienanamnese auf
Typ-2 Diabetes. Die periphere Gefal3funktion wurde mit hochauflosendem
Ultraschall (13 MHz) als flussmediierte Dilatation (FMD) der Arteria brachialis
bestimmt. Als weitere Endothelmarker wurden die Adh&sionsmolekile sE-
Selectin, sV-CAM und sI-CAM mittels ELISA-Technik bestimmt. Die
Korperfettverteilung wurde mittels Ganzkorper-Magnetresonanztomographie
erfasst.

Wir erreichten im Rahmen der Studienintervention eine mittlere Abnahme des
Kdrpergewichts um 3%, eine Abnahme der Ganzkorperfettmenge (TAT) um
7.6%, sowie eine Reduktion des VAT um 4.3%. Erhartend fur die

Ausgangshypothese war keine Korrelation zwischen der verbesserten
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peripheren Gefaldfunktion und der Abnahme des Korpergewichtes per se
(p=0.35) oder der Gesamtkorperfettmasse (p=0.21) festzustellen, jedoch
zwischen der FMD und der viszeralen Fettgewebsmasse (r=-0.189, p=0.009).
Davon ausgehend wurde eine Responder- und eine Nicht-Responder-Gruppe
anhand des Medians der erzielten Abnahme des viszeralen Fettgewebes
gebildet. Dabei zeigte sich, dass sich die FMD nur bei den Respondern
verbesserte (von 6.2 + 0.4% auf 8.0 £ 0.5%; p=0.0005) nicht jedoch bei den
Nicht-Respondern (p=0.15). Auch sE-Selectin sank signifikant ausschlieRlich
bei den Respondern (von 54 + 4 ng/ml bis 47 + 3 ng/ml; p=0.03).

Unsere  prospektiven  Studiendaten belegen, dass durch eine
Lebensstilintervention bei Personen mit Ubergewicht bzw. erhohtem Risiko
eines Diabetes mellitus Typ 2 nicht der Kdrpergewichtsverlust an sich bzw. die
Abnahme des Gesamtkorperfettes, sondern primar die Reduktion der viszeralen
(,Bauch“)-Fettmenge mit einer verbesserten Endothel- / Gefalfunktion
korreliert. Daraus lasst sich schlussfolgern, dass MalRnahmen zur Reduktion
des viszeralen Fettgewebes mit im Fokus weiterer Forschungsaktivitaten zur

verbesserten Primarpravention kardiovaskularer Erkrankungen stehen sollten.
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7 Anhang

7.1  Abbildungen/Tabellen:

Endothelial Cell
Adipocyte
AFFA
Aros

haces < / \\h\IFKB

APKC AGLcNAC

ok

Insulin

Abb. 1: Insulinresistenz und deren Auswirkung auf Endothelzellen: Die Insulinresistenz
verursacht durch ein vermehrtes Anfallen von FFS und deren Oxidation eine mitochondriale
Uberproduktion von ROS in Endothelzellen des makrovaskuléaren Systems. Aus Hofmann S,
Brownlee M: Biochemistry and molecular cell biology of diabetic complications: a unifying
mechanism. In Diabetes Mellitus: A Fundamentaland Clinical Text. 3rd ed. LeRoith D, Taylor SI,
Olefsky JM, Eds. Philadelphia, Lippincott Williams & Wilkins, p. 1441-1457, 2004.

FFA = freie Fettsauren, IR = Insulinresistenz, ROS = reaktive Sauerstoff Spezies, AGE =
advanced glycation endproduct, PKC = Protein Kinase C, GIcNAc = N-acetyl-D-glucosamin, NF-
kKB = Nuclear Factor-Kappa B

Schallkopf

Anatomisch

Sonographisch

- EZ1
Media — EZ2
Intima
< EZ3
Gefafllumen GefiBldurchmesser <—F74
Intima EZ5
Media S—Ezs

Abb. 2: schematische Gegenuberstellung von anatomischer und sonographischer Morphologie
der GefalRwand. IMT = Intima-Media Dicke, EZ = Echozone.

Der GefaRdurchmesser wird vom Ubergang der EZ 2/EZ 3 bis zum Ubergang der EZ 4/EZ 5
gemessen. Die IMT wird von EZ 4/ EZ 5 bis EZ 6/ EZ 7 gemessen.

Mit freundlicher Erlaubnis von PD. Dr. K. Rittig
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Abb. 3: Untersuchungssituation: a) Gefallmessung der A. brachialis mit Stauung am
Unterarm, EKG Elektroden; b) Messung mittels hochauflésendem Ultraschallkopf

oberhalb der Ellenbeuge; C) Ultraschallbild der A. brachialis im Standbild am Ende der
Diastole (R-Zacke). Mit freundlicher Erlaubnis von PD Dr. K. Rittig
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Abb. 4: Messung des Gefallidurchmessers: Sonographische Darstellung der A. brachialis im
Standbild. 3 Messungen pro R-Zacke mittels Leading-edge Methode: Der GefaRdurchmesser
wird vom Beginn des Ultraschallreflexes an der Gefaflaulienwand, im Bild oben bis zum Beginn
des Ultraschallreflexes an der gegenuberliegenden GefalRinnenwand gemessen

Abb. 5: Sonographische Darstellung der A. carotis communis zur Messung der Intima-Media-
Dicke mittels Leadings-edge Methode. An der schallkopffernen GefalRwand ist die typische
Doppelkontur aus hellen und dunklen Schallechos erkennbar
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der A. brachialis (A FMD %) und des Koérpergewichts (Abb. a) des Gesamtfettgewebes [TAT]

(Abb. b) und des viszeralen Fettgewebes [VAT] (Abb. C)
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Ausgangswert Follow up

Verlauf der Flussmediierten Dilatation der A. brachialis (FMD %) bei
der Responder und Non-Responder Gruppe (mean + SEM).

Aus Rittig et al. (2010): Reducing visceral adipose tissue mass is
essential for improving endothelial function in type 2 diabetes prone
individuals.Atherosclerosis 212(2):575-9

Abb. 7
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(n=189; w/m=120/69) Mean + SEM Range
Alter (Jahre) 454 +£0.8 19 -68
RRqys (mmHg) 127 + 1 80 — 185
RRuia (mmHg) 79+ 1 45-110
20/164 (keine Information -
Derzeitige Raucher (a/n) von 5 Probanden)
Gewicht (kg) 85.1+1.1 52.5-144.7
BMI (kg/m?) 29.1£0.3 19.4 - 435
Gesamtfettgewebe (kg) 29.1£0.7 7.1-63.1
Viszerales Fettgewebe (kg) 2.840.13 4-93
Nichternglukose (mmol) 5.2+0.04 4.5-11.06
2h-Wert Glukose (mmol) 6.8 +0.1 0.3-3.1
Triglyzeride (mmol/l) 1.3+£0.04 25-77
Gesamtcholesterin (mmol/l) 5.0+ 0.06 0.7-24
HDL-Cholesterin (mmol/l) 1.4+0.02 1.0-5.1
LDL-Cholesterin (mmol/l) 3.2+0.05 1.0-5.1

Tabelle 1: Anthropometrischen Daten und laborchemische Ergebnisse der Studienteilnehmer

zu Beginn der Untersuchung
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(n=189; w/m=120/69) Mean + SEM Range
Basaler Durchmesser der A. brachialis ~ (mm) | 3.7£0.05 20-54
FMD (%) 6.6 +0.3 0.0-18.2
GTN-Dilation (%) 19.3+£0.5 3.4-42.2
Intima-Media-Dicke (mm) 0.56 +£0.01 0.28 -0.98
hsCRP (mgl) | 047£001 |  001-1.00
V-CAM (Ulml) | 54019 3-2098
[-CAM (U/ml) 309 + 11 93 — 1432
E-Selectin (ng/ml) 52+2 3-162

Tabelle 2: GefalBparameter der Studienteilnehmer zu Beginn der Untersuchung
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Nicht Responder (n=94 ; w/m=66/28)

Responder (n=95 ; w/m=54/41)

Ausgangsdaten beider

Beginn Verlauf Beginn Verlauf Gruppen
Mean + SEM mean = SEM D1 mean = SEM mean + SEM D2 D3
Basaler Durchmesser (mm) 3.6x£0.1 3.6£0.1 0.32 3.8£0.07 3.8+0.07 0.25 0.07
FMD (%) 7.1£04 6.4+04 0.15 62104 8.0+£0.5 0.0005 0.10
GTN-Dilation (%) 20.0+0.8 18.5+1.0 0.48 18.7+0.7 19.1 £0.7 0.44 0.19
Intima-Media-Dicke (mm) 0.55+£0.01 0.54 £0.01 0.27 0.56 £0.01 0.55+£0.01 0.13 0.51
HsCRP (mg/1) 0.19 £0.02 0.21£0.03 | 0.31 0.16 £0.02 0.11£0.01 0.0001 0.44
V-CAM (U/ml) 561 £29 566 +3 0.91 566 +27 522 £27 0.24 0.78
I-CAM (U/ml) 319+ 17 335+ 16 0.02 290+ 16 300£12 0.33 0.37
E-Selectin (ng/ml) 45+3 48 +4 0.58 54+4 47+3 0.03 0.02

Tabelle 3: Gefallparameter beider Gruppen zu Beginn und im weiteren Verlauf

p1 zeigt das Signifikanzlevel der Nicht Responder Ausgangsdaten vs. Daten im weiteren Verlauf
p2 zeigt das Signifikanzlevel der Responder Ausgangsdaten vs. Daten im weiteren Verlauf
p3 zeigt das Signifikanzlevel der Ausgangsdaten von Nicht Responder vs. Responder
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Nicht Responder (n=94; w/m=66/28)

Responder (n=95; w/m=54/41)

Ausgangsdaten beider

Beginn Verlauf Beginn Verlauf Gruppen
mean + SEM | mean + SEM D1 mean + SEM | mean + SEM D2 D3
Alter (Jahre) | 44.1£1.2 - - 46.6 £ 1.1 - - 0.13
RRgys (mmHg) 127+2 122+2 0.007 128 +2 122+ 1 0.0007 0.57
RRia (mmHg) 78 £1 75+1 0.005 79+1 76 £ 1 0.001 0.60
Derzeitige Raucher (a/n) 11/81 (keine Information von 2 9/83 (keine Information von 3 Probanden) 0.81
Probanden)
Gewicht (kg)[ 824+1.6| 8l14%1.6 0.005 87.7£1.6 83.8+1.5 <0.0001 0.02
BMI (kg/m?)| 28.4+£0.5| 28.0£0.5 0.006 29.7+0.4 284104 <0.0001 0.04
Gesamtfettgewebe (kg)| 27510 27.2+09 0.35 30,7+ 1.0 26.6 +1.0 <0.0001 0.03
Viszerales Fettgewebe (kg)| 24+0.2 2.42+0.2 0.04 32102 24+0.1 <0.0001 0.0004
Niichternglukose (mmol) | 5.1 £0.05 5.2+0.06 0.67 5.3+£0.05 5.2+0.05 <0.0001 0.02
2h-Wert Glukose (mmol) | 6.8+£0.2 6.9+0.2 0.61 6.8+£0.1 6.4+0.2 0.01 0.99
Triglyzeride (mmol/l) | 1.2£0.05 | 1.2+£0.06 0.33 1.4£0.07 1.2 £0.06 0.04 0.02
Gesamtcholesterin (mmol/l)| 4.9 +£0.09 5.0+0.1 0.35 5.1+0.1 49+0.1 0.0009 0.16
HDL-Cholesterin (mmol/l) [ 1.4£0.04 | 1.4+0.04 0.44 1.4£0.03 1.4 £0.04 0.55 0.40
LDL-Cholesterin (mmol/)| 3.1 £0.07 3.1£0.08 0.89 3.2+0.08 3.0£0.09 <0.0001 0.12

Tabelle 4: Anthropometrischen Daten und laborchemische Ergebnisse beider Gruppen zu Beginn und im weiteren Verlauf.
p1 zeigt das Signifikanzlevel der Nicht Responder Ausgangsdaten vs. Daten im weiteren Verlauf

p2 zeigt das Signifikanzlevel der Responder Ausgangsdaten vs. Daten im weiteren Verlauf

p3 zeigt das Signifikanzlevel der Ausgangsdaten von Nicht Responder vs. Responder
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7.2 Publikation der Daten

Teile der vorliegenden Dissertationsschrift wurden in der folgenden
Publikationen veroffentlicht (,peer reviewed® Journal; 5-Year Impact Factor:
3.962):

K.Rittig, A.Hieronimus, C.Thamer, J.Machann, A.Peter, J.Stock, F.Schick, A.
Fritsche, N.Stefan, H.-U.Haring, B.Balletshofer: Reducing visceral adipose
tissue mass is essential for improving endothelial function in type 2 diabetes
prone individuals. Atherosclerosis 2010; 212(2):575-9
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Objective: In obesity, particularly increased visceral- (VAT), but not total (TAT) adipose tissue mass is a
major source of proinflammatory cytokine expression and secretion. VAT, more than TAT, is associated
with endothelial dysfunction (ED), which is an accepted risk factor for atherosclerosis. Consequently,
we hypothesized that during a lifestyle intervention specifically a decrease in VAT, rather than TAT, is
associated with improved ED and vascular adhesion molecules in type 2 diabetes prone subjects.
Methods: Analyses were dene in 189 individuals (age: 45.4 £0.8 years) at increased risk of type 2 dia-
betes, who underwent a 9-month lifestyle intervention. ED expressed as flow mediated dilation (FMD)
of the brachial artery, sE-selectin, sV-CAM, sI-CAM, TAT and VAT (measured by magnetic resonance
tomography) was determined.

Results: There was a mean decrease in body weight (—3%, p<0.0001), TAT {-7.6%, p<0.0001) and VAT
(—12.5%, p<0.0001), while FMD increased (+9.1%, p- 0.04 ). The change in FMD was not associated with
change in body weight (p=0.35)or TAT(p=0.21)but with adecrease in VAT (r= —0.19, p=0.009}. In a post
hoc analysis, the subjects were divided by the median change in VAT into responders and non-responders.
FMD increased only in the responders (frem 6.2 +0.4% to 8.0+0.5%, p=0.0005) but not in the non-
responders (p=0.15). Also sE-selectin significantly decreased only in the responders (from 54 +4 ng/ml
to 47 +3ng/ml; p=-0.03).

Conclusion: During a lifestyle intervention, not weight loss or decrease in TAT, but decrease in VAT is
associated with improved ED in individuals prene to type 2 diabetes. Therefore, primary cardiovascular

Keywords:

Visceral adiposity
Endothelial dysfunction
Lifestyle intervention

prevention should focus specifically on reducing VAT rather than body weight alone.

© 2010 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.

1. Introduction

Atherosclerosis develops early in life, leading to new views of
what is currently considered as “primary prevention” of cardio-
vascular disease. There is no doubt about the deleterious effects
of traditional risk factors during adolescence and adulthood on
the vascular system, however, there is some evidence that also
non-traditional risk factors should be taken into account, already
in the first decade of life [1]. Recent research in the past years
has identified increased visceral adipose tissue (VAT) mass and
ectopic fat deposited in the liver, to be potent mediators of systemic
inflammation and subsequently, negatively influencing endothelial
dysfunction [2-6]. Endothelial dysfunction in turn has been proven
to be predictive for cardiovascular complications [7-10]. Inter-
vention studies have demonstrated that exercise-focused lifestyle

* Corresponding author. Tel.: +49 7071 29 827 11; fax: +427071 295974,
E-mail address: norbert stefan@med.uni-tuebingen.de (M. Stefan).

0021-9150/% - see front matter © 2010 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.
doi:10.1016/j.atherosclerosis 2010.06.042
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changes are capable of reducing body weight and subclinical
inflammation and being effective regarding the reduction of cardio-
vascular events [11-13]. This is accompanied by improvement in
flow mediated dilation (FMD) of the large arteries [14-17]. We have
recently shown that serum levels of MCP-1, a modulator of mone-
cyte function, which in large part is secreted from VAT, have no
effect on endothelium-dependent NO-induced vasodilation [18].
Therefore, given the cross-sectional association between visceral
adiposity and impaired vascular function, we hypothesized that
a reduction in VAT-mass is essential for effective primary cardio-
vascular prevention, estimated by changes in FMD and endothelial
markers during lifestyle intervention in 189 middle-aged subjects,
who are atincreased risk to develop type 2 diabetes.

2. Methods and procedures

This analysis included a total of 189 subjects (120 women and
69 men, mean age 45.4+0.8 [SEM] years) without diabetes and
clinical evidence for cardiovascular disease, who participated in
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the ongoing Tibingen Lifestyle Intervention Program (TULIP). This
study was designed to find parameters that predict the effect of
a lifestyle intervention with diet and mederate increase in aero-
bic physical activity to improve prediabetes phenotypes and the
cardiovascular risk profile [19.20]. The individuals were consid-
ered to be at increased risk to develop type 2 diabetes due to
one or more of the following diabetes risk factors: being owver-
weight (BMI>27 kg/m?), being a first-degree relative of a patient
with type 2 diabetes, history of gestational diabetes or having
impaired glucose tolerance. In the presentstudy. outof 347 subjects
(supplemental table), 189 individuals could be included because
they had all measurements of interest as body composition deter-
mined by magnetic resonance imaging and vascular parameters,
at the time point of data analysis and did not met the following
exclusion criteria: manifest diabetes mellitus, systolic blood pres-
sure >200 mm Hg, CRP> 1 mg/d|, triglycerides > 5.6 mmeol/l, FMD< 0
and »20%. The data were collected and analyzed between 2005
and 2008. For post hoc after 9 months of lifestyle intervention,
median of change in VAT (AVAT - VAT-follow up — VAT-baseline)
was calculated and the participants were divided in two groups:
non-responders, whose VAT did not decrease (n=94), and individ-
uals who responded to the intervention with a decrease in VAT
(n=95) This approach was necessary, since randomization of the
volunteers prior to lifestyle intervention into a treatment and con-
trol group was neither accepted by the participants, nor permitted
by our local ethic committee. Baseline and follow up measurements
are reported as mean 4+ SEM.

2.1. Lifestyle intervention

All subjects participated in a monitored lifestyle intervention
program and had a follow up examination after a mean period
of 9 months. The lifestyle intervention included diet modification
and increase in physical activity according to the Diabetes Pre-
vention Study (DPS)-standards [21]. The participants were asked
to follow defined nutritional guidelines (55% of complex carbohy-
drates, 15% protein, 30% fat). Counseling was aimed first at reducing
body weight by =5% compared to baseline. Next, participants were
asked to retain this change in body weight throughout the study.
Counseling also aimed at reducing intake of calories from fat to
<30% of energy consumed and to increase intake of fibers to at least
1521000 kecal—'. Furthermeore, they were asked to reduce intake of
saturated fat to =10%. The energy intake in calories was calculated
as normal weight x 32, but not less than 1500 calories, to prevent
starving and related unwanted changes in metabolism. Participants
had to keep adiary on their eating habits, which was used as a basis
for advice in monthly sessions with a trained nutritionist.

The exercise intervention aimed at endurance type of exercise.
The participants were free to choose their preferred form of exer-
cise. The only requirement was to perform at least 3 h of exercise
per week. The optimal training-level has been determined for each
participant via measurement of the individual anaerobic thresh-
old, using lactate measurements on a treadmill protocol, in the
department of sports medicine. The weekly training-compliance
subsequently was monitored by a pulse-watch (Polar®) which the
participants were asked to wear during exercise. Additionally, vol-
untary walking groups were organized for all participants.

2.2, Oral glucose relerance test (OGTT)

The OGTT was performed using 75 g glucose-solution at 8 AM
standardised after an overnight fast of>10 h. An insulin-sensitivity-
index was calculated according to the criteria described by Matsuda
& DeFronzo [10,000 divided by square root of (fasting glu-
cose x fasting insulin) x (mean glucose x mean insulin)].

2.3. Vascular measurements

Before and after lifestyle intervention FMD was measured at the
brachial artery as described by Celermajer et al. [22]. This method
uses post-ischemic (forearm) vasodilation, causing enhanced flow
in the proximal {brachial) artery and consequently a shear stress-
induced activation of eNOS resulting in NO release, and subsequent
vasodilation. Since this dilation can be blocked by N-monomethyl-
L-arginine, an inhibitor of endothelial nitric oxide synthase [23],
it has been proven to be endothelial dependent. FMD was exam-
ined using high resolution (13-MHz ) ultrasound [AUS5 Idea, Esaote
Biomedica®) with an integrated ECG package, after an overnight
fast of at least 10h. The brachial artery diameter was scanned in
longitudinal sections 2-10cm above the elbow, using electronic
calipers on frozen images over alength of at least 1 cm, according to
the sonomorphological definition of Wendelhag et al. [24]. Subjects
had to rest for at least 10min before the first baseline scans were
recorded. Before compression the arterial diameter was measured.
Increased flow was induced by deflating a pneumatic tourniguet
after a 5-min suprasystolic (230mmHg) forearm compression.
The post-ischemic diameter of the brachial artery was measured
45-60s after cuff deflation. To test the endothelium-inde pendent
dilation capacity, further scans were performed before, and 4 min
after sublingual administration of 0.4mg glyceroltrinitrate (GTN)
as a direct nitric oxide donor. The time span between the post-
ischemic and the pre-GTN scans had to be atleast 15 min for vessel
recovery. Three measurements were taken at each scan for 3 car-
diac cycles at the end of the diastole (incident with the R-wave on
the ECG), and the mean was then calculated.

The intima-media thickness (IMT) of the commen carotid artery
was measured according to the sonomorphological definition of
wendelhag et al. [24] using the same ultrasound system as in FMD
measurements. The carotid arteries were scanned in a longitudinal
section on either side. IMT was measured R-wave triggered from
two different angles in a two-dimensional ultrasound image on the
transducer far wall. Three measurements were done in each angle.
The indicated values represent the mean of six measurements on
each side. The mean values of each side were averaged to a single
overall value and used for further statistical analyses.

To achieve the highest possible level of blinding in this study.,
FMD and IMT measurements were performed by a trained exam-
iner, who was not a member of the staff evaluating the metabolic
parameters. Furthermore, all ultrasound examinations were per-
formed early in the morning before the oral glucose tolerance
test and further blood drawing for the metabolic measurements
were done. The ultrasound-examiner therefore was unaware of
the participant’s metabolic status. In addition, at follow up the
ultrasound-examiner had no access to the files, and therefore was
not able to look up the results of the baseline examination.

The intra-individual variability expressed as median absolute
difference of the measurements of FMD and IMT after 2 training
periods of at least 30-50 training measurements was below 1%
The variation coefficient of the basal diameter as well as for post-
ischemic diameter measurements and IMT was <0.5 [25].

24. MR examinations

All MR examinations were performed in the early morning after
overnight fasting on a 1.5 T whole-body imager (Magnetom Sonata,
Siemens Medical Selutions®). Total and visceral adipose mass tis-
sues were determined with an axial T1-weighed fast spin echo
technique with a 1.5 T whole-body imager as described before [26].

2.5. Analytical procedures

Blood glucose was determined using a bedside glucose ana-
lyzer {glucose-oxidase method; YSI, Yellow Springs Instruments,
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Yellow Springs, CO). Plasma insulin was determined by microparti-
cle enzyme immuneassay (ADVIA Siemens Healthcare Diagnostics,
Eschborn, Germany). Circulating sI-CAM, sV-CAM and sE-selectin
were measured using standard ELISA-kits (Bender MedSystems®™),
according to the manufacturer's protocols. hsCRP was determined
by a particle-enhanced immuno-turbidometric method with a limit
of detection of 0.01 mg/dl (ADVIA 1650-analyzer, Bayer®).

2.6. Statistical analyses

To decide on the statistical significance of the within-subject
differences at the 0.05 level, the paired t-test was used. First the
relationship between changes in ED with changes in TAT and
VAT were calculated. In a post hoc analysis the participants were
dichotomised into two groups according to the median of A change
in VAT. Thereby, the “responder group” was defined as the upper
median of AVAT-change whereas the “non-responder group™ is
represented in the lower median of AVAT-change. To check for
differences between groups at baseline and to test for significance
of change from baseline to follow up, the two-sided t-test was
used for normal distributed variables, and the Wilcoxon rank-sum
test for not-normal distributed variables. Independent relationship
between variables was tested using multivariate linear regression
maodels. All calculations were performed using the statistical soft-
wachMPTM. release 7.0 (SAS Institute, Cary, NCJ.

3. Results
3.1. Baseline parameters between groups

Anthropometrical data, laboratory findings and vascular param-
eters of the study population at baseline and follow up are shown
in Tables 1 and 2. These parameters covered a wide range, allowing
to carefully studying relationships between them.

The responder and the non-responder groups did not differ in
age or gender distribution. At baseline there was also no signifi-
cant difference in the classical cardiovascular risk profile between
the groups. Blood pressure and smoking habits e.g. were compa-
rable. Baseline-BMI was slightly higher in the responder group
(p=0.04). VAT as well as TAT was higher in the responder group
(p=-0.0004 and p=-0.03, respectively). No significant differences
could be detected in lipid status, with the exception of a moder-
ately higher plasma level of triglycerides in the responder group.
Regarding glucose metabolism, the non-responder group had lower
fasting glucose levels at baseline as compared to the responder
group. Regarding the subclinical status of inflammation, no differ-
ences could be detected in hsCRP serum levels between the groups.
Furthermore, the circulating adhesion molecules (sV-CAM and
sl-CAM) were comparable, whereas sE-selectin was moderately
higher in the responder group (p=-0.02). Functional and morpho-
logical vascular parameters, namely FMD and IMT were comparable
between the groups.

3.2 Intervention effect on the cardiovascular risk factor profile
and vascular parameters

In the wheole study population there was a significant decrease
in body weight (85.1+£1.1 to 826+ 1.1kg p<0.0001) during
lifestyle intervention. Also, TAT and VAT decreased (TAT: 29.1 £0.7
to 26.9+0.7 kg; p<0.0001 and VAT: 2.84+0.13 to 24+0.12 kg;
p<0.0001). However, FMD did not change significantly (6.6 £0.3
to 7.24+0.3% p-ns.).

To investigate the relationships of intra-individual changes of
the fat compartments studied with FMD, no significant correlation
of AFMD with Abody weight or A TAT was found. However, AVAT
was negatively correlated with AFMD (r=-0.19; p=-0.009) in a
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Fig. 1. Courseof flow mediated dilation of the brachial artery (FMD}) in the responder
and non-responder group (mean + SEM),

univariate manner. To test for the potential influence of confound-
ing variables that are different between the groups at baseline,
we further performed a multivariate model with the parameters
in question, namely fasting glucose, BMI, VAT, TAT and triglyc-
erides. In this analysis, the level of significance of the correlation
between AVAT and AFMD was unchanged (p=0.01). In a stepwise
regression model, only the influence of AVAT on AFMD reached
significance (p=- 0.008).

To further investigate this relationship, we dichotomised the
group according to the median AVAT to generate a responder-, and
non-responder group. Intervention success was thereby defined as
being in the upper half of AVAT. Accordingly, the responder group’s
VAT significantly decreased from 3.2 £0.16 to 24 £ 0.1 (p < 0.0001 ),
whereas the control group’s VAT did not change (p-0.43). This
was accompanied by a significant decrease in BMI and TAT in the
responder group (Table 1). The decrease in VAT in the respon-
der group was accompanied by a significant increase in FMD of
29.0%(from 6.2 + 0.4% to 8.0+ 0.5%, p=- 0.0005), whereas in the non-
responder group no improvement was found (from 7.08 £0.41%
to 6.41+0.42%, p=0.15) [Fig. 1]. Furthermore, serum levels of sE-
selectin, an endothelial-cell specific adhesion molecule, decreased
significantly in the responder group (p=-0.03), but not in the non-
responder group.

We furthermore divided our study-group according to tertiles
in AVAT. In the accordingly generated non-responder (n=-64) and
borderline (n=64) group no change in FMD was found (6.6 +0.5
to 6.1£0.5%, p-ns.; and 7.2+05 to 7.6+£0.6% p-ns.). In the
responder group (n=-61) however, FMD increased consistently
from 6.0+0.5 to 8.0+05% (p=-0.0007). On the other hand the
early morphelogical parameter IMT did not change significantly
in either group. Also sV-CAM did not change in either group,
whereas sI-CAM levels even increased significantly in the non-
responders. Systolic and diastolic blood pressure improved in either
group. As a sign for successfully reduced inflammatory burden in
the responder group, hsCRP-levels decreased from 0.16 £0.02 to
0.11 £0.01 mg/l. The lipid-pattern, including total and low-density
cholesterol, as well as triglycerides was markedly improved only
in the responder group. High-density cholesterol levels on the
other hand were not affected by lifestyle intervention in either
group.

4, Discussion

In the present study we found that the decrease in VAT, but not
TAT, during lifestyle intervention was accompanied by improve-
ment in vascular function in a population at increased risk to
develop type 2 diabetes. The decrease in VAT was accompanied by
amelioration of a number of risk factors potentially influencing vas-
cular parameters. To test for the impact of these other parameters
that improved only in the responder group, we dichotomised the
study population according to the median change of the parame-
ter of interest TAT, triglycerides, total-, and LDL-cholesterol, fasting
and 2h glucose and hsCRP. In these analyses the improvement of

59



578 K. Rittig et al. fAtherosclerosis 212 (2000) 575-579

Table 1

Anthropometrical data and laboratory findings of the groups at baseline and follow up,

Mon-responder (= 94; fim=66/28)

Responder (n=95; fim=54/41) D3 (between groups

at baseling)

Baseline Follow up D Easeline Follow up jir)

Mean £ 5EM Mean £ 5EM Mean =+ 5EM Mean £ 5EM
Age (years) 441+£1.2 - - 466+1.1 - - 0.13
Syst, BP (mm Hg) 127£2 1222 0,007 128+2 1221 0,0007 0.57
Diast, BP {mmHg) Ja+1 75+1 0.005 70+1 T6+1 0.001 0.60
Current smokers (y/n}) 11/81 (no information on 2 individuals) 9/83 (no information on 3 individuals) 0.81
Weight (kg) 82416 8l4+16 0.005 1716 BI8B+15 <0,0001 0.02
BMI (kg/m?) 28405 280+£05 0.006 207 +04 28.4+04 <0,0001 0,04
Total adipose tissue (k) 275+1.0 272+09 035 307+10 26.6+1.0 <0,0001 0,03
Visceral adipose tissue (kg) 240402 242402 043 32402 24+01 <0,0001 0.0004
Fasting glucose (mmal) 51005 52006 0.67 5.3+0,05 52005 <0,0001 0,02
2 h ghacose {mmaol}) 68+02 6.9+02 0.61 6801 6402 0.01 0.99
Triglycerides (mmaol/1} 1.2+005 1.2 0,06 033 14 +0.07 1.2 +0,06 0.04 0.02
Total-cholesterol {mmaol/l) 40+009 50£001 035 5101 49+01 0.0009 016
High-density cholesterol {mmaol/1) 14004 14004 044 14£003 14004 0.55 040
Low-density cholesteral {mmol/1) 314007 3.1+008 0.80 320,08 3.0+0,00 <0,0001 012

i represents level of significance non-responder baseline vs, follow up,
p2 represents level of significance responder baseline vs, follow up,
p1 represents level of significance non-responder vs, responder at baseline,

these parameters was not accompanied by an increase in FMD(data
not shown), indicating that the decrease in VAT indeed can be held
responsible for the favourable effect on the cardiovascular parame-
ters described. Since systolic and diastolic blood pressure improved
in either group, blood pressure most probably is not the major
factor responsible for the improvement in FMD in the responder
group.

Our findings are in line with former studies, in which a sig-
nificant weight loss could be achieved by the means of dietary
intervention or exercise, and that could not detect an accompa-
nying favourable effect on endothelial function [27-30].

Another notewerthy finding of our study is that the decrease in
body weightin the responder group of 5.1% and in TAT of 13.3% was
accompanied by a reduction in VAT of mere than 22% in our pop-
ulation. This finding is of practical clinical importance, since obese
patients, who undergo a lifestyle intervention have the tendency to
loose motivation, when the achieved weight loss is not satisfying.
Therefore, it is important to inform these patients that this change
goes along with a much greater decrease of the metabolically active
VAT.

Since adipose tissue is a potent source for proinflammatory
cytokine expression and secretion, the observed decrease in VAT
may contribute to a decreased inflammatory process at the vascu-
lar wall, which is sustained by the significant decrease in hsCRP
in the responder group. The observed decrease in sE-selectin addi-
tionally indicates the direct favourable intervention effect on the
endothelium, since sE-selectin, in contrary to sI-CAM and sV-CAM,
is expressed exclusively on endothelial cells, and is thereby a spe-
cific marker for endothelial cell activation.

Table 2
Vascular parameter of the groups at baseline and follow up,

Some other studies however, have shown the effectiveness of a
lifestyle intervention on change in FMD has been shown before.
But the mechanism by which lifestyle modification increases
FMD remained unanswered. Balkestein et al. and Hamdy et al.
[14,15] could elegantly show that weight loss was accompanied
by improvement in FMD. However, visceral adipose tissue mass
measurements were not available in these studies. The impact
of weight reduction alone has been addressed in another study
which included women with a history of gestational diabetes.
The women were exposed to dietary intervention or additional
therapy with Orlistat [31]. The achieved weight loss was simi-
lar in either group (~8%), but only the Orlistat-group, in which a
modest reduction of LDL-cholesterol was observed, had improved
FMD. Therefore, the authors concluded that the increase in
FMD was attributable to the reduction of serum LDL-levels. We
cannot confirm this finding in our present study, although a
significant decrease in LDL-levels was found in the responder
group.

A limitation of our study is that a post hoc analysis, and not
a randomized controlled trial was used to investigate whether
specifically a decrease in VAT, but not in TAT, was associated with
improvement in FMD. On the other hand it is difficult to design a
trial where for a similar decrease in TAT, differences in the decrease
in VAT can be achieved.

In conclusion, our data show that decrease in VAT under lifestyle
modification increases FMD already after a period as short as 9
months, independently of total weight loss. This finding supports
the notion that VAT plays an important role in early functional
changes of the vasculature, and provides evidence that reducing

Non-responder (ri=94; fim=-66/28)

Responder (ri=95; fim=54/41) D3 (between groups

at baseling)

Baseling Follow up m Baseling Follow up m

Mean = SEM Meanzx SEM Mean £ 5EM Mean + SEM
Basal diameter {mm) 36 +01 3601 032 3B 007 38 £0.07 025 0.07
FMD (%) 71 +04 6.4 + 0.4 015 6.2 +04 80 +05 00005 0.10
GTH-dilation (%) 200+08 185 =10 0,48 187 £ 0.7 19,1 £0.7 0.44 0,19
Intima- media thiclkness (mm) 055 +£0,01 0.54 = 0.01 027 0.56 + 0,01 0,55 £ 10,01 013 051
hsCRP (mg/1) 0.19 £ 002 0.21 =+ 0.03 0.31 016 + 0,02 0,11 £ 0,01 0.0001 0.44
V-CAM (Lml) 561 +29 566 + 3 091 566 + 27 522 +27 0.24 078
I-CAM {U/ml} 310 +£17 335+ 16 0,02 200 + 16 300 + 12 0323 0.37
E-selectin (ng/ml) 45+13 48 +4 058 5444 47 +£3 003 0,02
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VAT might decrease the risk of atherosclerosis in individuals prone
to type 2 diabetes.
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