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1. Einleitung

11 Adipositas

1.1.1 Epidemiologie

Weltweit wird eine steigende Pravalenz der Adipositas beobachtet. Sie wird zu
einer zunehmenden Bedrohung der Gesundheit sowohl in den westlichen
Industrienationen als auch in zunehmendem Malie in Schwellen- und
Entwicklungslandern und betrifft Menschen jeder Altersklasse [1]. Auch in
Deutschland sind Ubergewicht und Adipositas weit verbreitet. Im Jahr 2003
waren rund ein Drittel der Manner und die Halfte der Frauen Ubergewichtig,
17% der Manner und 20% der Frauen hatten Adipositas. Seit den 80er Jahren
hat die Pravalenz der Adipositas zugenommen [2]. Auch bei Kindern und
Jugendlichen wurde in den letzten Jahren ein kontinuirlicher Anstieg der
Adipositspravalenz beobachtet [3]. Der chronische Verlauf mit hohem
Morbiditats- und Mortalitatsrisiko erfordert eine langfristige Betreuung der
Betroffenen und lasst Kostenanstiege in den Gesundheitssystemen erwarten.
Steigende Adipositas ist mit einer zunehmenden Verklurzung der
Lebenserwartung verbunden [4,5]. Mit der Adipositas gehen Bluthochdruck und
Schlaganfall, kardiovaskulare Erkrankungen, eine gestdrte Glukosetoleranz
bzw. Diabetes mellitus Typ 2, Gicht, Schlafapneu und weitere
Begleiterkrankungen einher. Adipositas gilt als der wichtigster Promotor des
metabolischen Syndroms [6], das mit einem besonders hohen kardiovaskularen
Risiko assoziiert ist. Zusatzlich leiden adipdse Menschen unter den sozialen
Folgen ihres Ubergewichtes wie Diskriminierung und Isolation, wodurch
wiederum psychische Probleme wie Depressivitdt und Angste beglnstigt

werden [1].



1.1.2 Ursachen der Adipositas

Die wesentlichen Ursachen fur Ubergewicht und Adipositas liegen in einem
bewegungsarmen Lebensstil bei fett- und energiereicher Ernahrung. Diesem
liegt ein grundlegender Wandel der Gesellschaft und ihrer Verhaltensmuster im
Rahmen der Verstadterung und Industrialisierung zu Grunde. Ebenso spielt
jedoch auch die genetische Veranlagung bei der Entwicklung von Adipositas
eine Rolle [6]. Wie Studien unter Zwillingen und Adoptivfamilien zeigen hat die
genetische Veranlagung sogar einen groReren Einfluss auf den BMI als die
Umweltbedingungen [7,8]. Zu den selteneren Ursachen gehoéren Essstérungen,
endokrinologische Erkrankungen wie Hypothyreose oder Morbus Cushing, und

unerwunschte Arzneimittelwirkungen [6].

1.1.3 Gesamtkorperfett und Korperfettverteilung

Die Klassifikation von Ubergewicht und Adipositas beruht auf dem Body-Mass-
Index (BMI). Dieser wird als Korpergewicht in Kilogramm geteilt durch das
Quadrat der KorpergroRe berechnet. Ein BMI bis 25 ist als Normalgewicht
definiert, ein BMI zwischen 25 und 30 als Ubergewicht und ein BMI tber 30 als
Adipositas [1]. Der BMI spiegelt die Gesamtmenge an Korperfett wieder, ein
wesentlicher Indikator fur die gesundheitliche Belastung der Adipositas. Dartber
hinaus wurde jedoch auch die Verteilung des Koérperfettes als weiterer Faktor
fur die Entstehung von Begleiterkrankungen erkannt.  Unabhangig vom
Gesamtkorperfett haben Individuen mit selektiv erhdhten intraabdominalen oder
viszeralen Fettgewebe, erfassbar durch Messung des Taillenumfanges, ein
wesentlich hoheres Risiko fur eine Insulinresistenz und ein erhdhtes
kardiovaskulares Risiko [9-14].

Die Unfahigkeit einen Uberschuss an Energie im Fettgewebe angemessen
speichern zu koénnen wird als Ursache fur UbermaRige viszerale
Fettablagerungen angesehen. Die Uberschussige Energie wird nach dieser

Hypothese intraabdominal und in ektopem Gewebe wie Leber und
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Skelettmuskulatur als Fett abgelagert. Die Folge hiervon ist ein erhdhtes Risiko
fur Diabetes mellitus Typ 2 und Kkardiovaskulare Erkrankungen [15].
Andererseits sind Individuen, bei denen die zusatzliche Energie als subkutanes
Fettgewebe gespeichert oder in den Mitochondrien der Leber oder der
Muskulatur verbrannt wird, gegen die Entwicklung dieser Erkrankungen
geschitzt, obwohl sie genauso eine positive Energiebilanz haben [16].
Dementsprechend musste es moglich sein, auch unter adipésen Menschen
einen Phanotyp mit einer gutartigen Fettverteilung zu identifizieren. Diese
Individuen konnten vor Diabetes mellitus Typ 2 und kardiovaskularen

Erkrankungen geschutzt sein.

1.1.4 Adiponektin

Neben seiner Funktion als Energiespeicher besitzt Fettgewebe auch eine
hormonproduzierende Wirkung. Eines dieser sogenannten Adipozytokine, das
Adiponektin, wird hauptsachlich im Fettgewebe produziert und weisst
tausendfach hohere Plasmakonzentrationen auf als andere Hormone.
Adiponektin  besitzt eine antiinflammatorische, antidiabetische und
antiatherogene  Wirkung [17-20]. Adipositas ist mit erniedrigten
Adiponektinspiegel assoziiert [21], wahrend die meisten anderen im Fettgewebe
produzierten Hormone wie Leptin, Interleukin-6 und Tumornekrosefaktor-a bei
adipdsen Menschen erhohte Plasma- und Gewebekonzentrationen aufweisen.
Aulerdem sind bei eingeschrankter Glukosetoleranz, Diabetes mellitus Typ 2,
metabolischem  Syndrom und  kardiovaskularen  Erkrankungen die

Plasmakonzentrationen des Adiponektin signifikant erniedrigt [22-24]



1.2 Arteriosklerose und kardiovaskulare Erkrankungen

1.2.1 Epidemiologie

Kardiovaskulare Erkrankungen stellen in den westlichen Industrienationen die
haufigste Todesursache dar. In Deutschland ging im Jahr 2007 etwa jeder
zweite Todesfall (43,4%) auf kardiovaskulare Erkrankungen zurlick [25]. Die
pathologisch ursachliche Arteriosklerose kann schon im Kindesalter beginnen.
Folgen einer fortschreitenden Arteriosklerose sind die periphere arterielle
Verschlusskrankheiten, die koronare Herzkrankheit, Herzinfarkt, Schlaganfall
und Nierenversagen [206].

Der Arteriosklerose liegt eine multifaktorielle Pathogenese zu Grunde. Zu den
vielfaltigen Risikofaktoren gehdren Lebensalter, Rauchen, Bluthochdruck,
anhaltender Stress, Dyslipoproteinamie, Adipositas, Diabetes mellitus und ein
bewegungsarmer Lebensstil, die alle eine frthe Schadigung der
Endothelfunktion bewirken [27].

1.2.2 Pathophysiologie der Arteriosklerose

Der Entstehungsprozess der Arteriosklerose erstreckt sich Uber Jahrzehnte. Am
Anfang steht eine Einlagerung von Low-density-Lipoproteinen (LDL) in der
subendothelialen Bindegewebeschicht der Intima, das dort oxidiert und
enzymatisch umgebaut wird. Oxidiertes LDL aktiviert Makrophagen und T-
Lymphozyten, die in die Gefallwand einwandern und dort eine chronische
Entzindungsreaktion unterhalten. Makrophagen phagozytieren das LDL und
akkumulieren als mit Lipiden Uberladene Schaumzellen in der Intima. Im
nachsten Schritt wandern glatte Muskelzellen angelockt durch leukozytare
Chemokine aus der Media in die Intima ein. Oft kommt es wahrend der
Plaquereifung zu Verkalkungen. Eine bindegewebige Kapsel stabilisiert die
Plaque. Durch eine Zunahme des GefalRdurchmessers wird das

Plaguewachstum zunachst kompensiert, bevor eine fortschreitende



Stenosierung beginnt. Dieses langsame Wachstum stabiler arteriosklerotischer
Plaques ist die Grundlage stabiler, belastungsabhangiger Ischamiesyndrome.
Rupturiert eine Plaque flhrt dies zu einem Kontakt der Blutbestandteile mit
dem hochthrombogenen Plaqueinneren und es kann zu plotzlichen
thrombotischen Komplettverschliussen kommen. Potentielle Folgen sind je nach
Lokalisation akute Extremitatenischamie, Myokardinfarkt oder Schlaganfall
[28].

Eine weitere Grundlage der Entstehung von Arteriosklerose ist die endotheliale
Dysfunktion. Endotheliales NO bewirkt eine Vasodilatation und hemmt die
Thrombozytenaggregation und Leukozytenadhasion. Bei Schadigung des
Endothels, z.B. durch Risikofaktoren wie Diabetes mellitus fehlt dieser Schutz

der kontinuierlichen basalen NO-Sekretion [28].

1.2.3 Arteriosklerose, Diabetes Typ 2 und Adipositas

Die energiereiche Ernahrung mit einem hohen Anteil an ungesattigten Fetten,
die bei adipdsen Menschen haufig vorliegt, begunstigt eine Dyslipoproteinamie,
das heisst hohe Konzentrationen des LDL und niedrige des protektiv wirkenden
HDL. Aulerdem ist eine Adipositas auch haufig mit Bluthochdruck assoziiert,
der durch hamodynamische Veranderungen die Entstehung einer
Arteriosklerose begunstigt [28].

Bei Diabetes mellitus wird durch rezidivierende Hyperglycamien bedingt das
LDL vermehrt nichtenzymatisch glykosiliert. Dies wird als Trigger fur die
endotheliale Dysfunktion und Inflammation gesehen. Zusatzlich liegt bei
Diabetes haufig eine Hypertriglyceridamie sowie eine erniedrigte Konzentration
an HDL-Cholesterin vor. Aullerdem geht der Diabetes mit verschiedenen
proagulatorischen Veranderungen des Gerinnungssystems einher. Damit ist die
Arteriosklerose beschleunigt und starker ausgepragt als bei Nichtdiabetikertn
und die Auswirkungen anderer kardiovaskularer Risikofaktoren sind verstarkt
[28]. Schon bei einer verminderten Glucosetoleranz besteht ein zweifach

erhohtes Risiko flir eine Makroangiopathie [29].



1.3 Diabetes mellitus Typ 2

1.3.1 Epidemiologie und Pathogenese

Seit einigen Jahren steigt weltweit die Pravalenz des Diabetes mellitus Typ 2.
Prognosen deuten darauf hin, dass sich diese Entwicklung in den kommenden
Jahren fortsetzten wird. In Deutschland sind bereits mehr als 7 % der
Bevdlkerung an Typ 2 Diabetes erkrankt. Da es aber eine grof3e Dunkelziffer an
unerkanntem Diabetes gibt, schatzt man die tatsachliche Pravalenz auf 10 %,
also 7 bis 8 Millionen [30].

Im Gegensatz zum Diabetes mellitus Typ 1 mit einer autoimmunvermittelten
Zerstorung der B-Zellen des Pankreas und folgendem absolutem Insulinmangel,
liegt der Pathomechanismus des Diabetes mellitus Typ 2 in einer zunehmenden
Insulinresistenz, d.h. einer verminderten Wirkung des Insulins an seinen
Wirkorten in Leber, Fett- und Muskelgewebe, und der damit verbundenen
verminderten Glukoseaufnahme.

Der Diabetes mellitus Typ 2 verlauft in drei Phasen: Zunachst wird die sinkende
Insulinsensitivitat der Zielgewebe durch eine gesteigerte Insulinproduktion
kompensiert und der Blutzuckerspiegel bleibt normal. In der zweiten Phase
kann die steigende Insulinresistenz nicht mehr vollstandig kompensiert werden
und es treten trotz erhdhtem Insulinspiegel postprandiale Hyperglykamien auf.
In der dritten Phase sinkt die Insulinsekretion, der nun manifeste Diabetes fuhrt
auch zu Nuchternhypoglykamien [31].

Die Stufe zwischen einer normalen Glukosetoleranz und dem manifesten
Diabetes mellitus Typ 2 wird auch als eingeschrankte Glukosetoleranz ( IGT,
impaired glucose tolerance) bezeichnet. Die meist adipdsen Personen mit
dieser eingeschrankten Glukosetoleranz haben ein erhdhtes Risiko an einem
Diabetes mellitus Typ 2 zu erkranken [32].

Zwischen Diabetes mellitus Typ 2 und Adipositas besteht eine hohe Korrelation.
Wie oben genannt tritt Diabetes mellitus Typ 2 als Folgeerkrankung bei

Adipositas auf. Damit liegen dem Diabetes Typ 2 auch die gleichen



Risikofaktoren wie eine energiereiche Ernahrung und Bewegungsarmut zu
Grunde. In Familienstudien konnte auch eine genetische Komponente des
Diabetes mellitus Typ 2 aufgezeigt werden. Dabei ist wahrscheinlich, dass an
der Entstehung des Diabetes mehrere Gene beteiligt sind. Die Konkordanzrate
eineiiger Zwillinge liegt bei nahezu 100 % und das Risiko fur Kinder erkrankter

Eltern ebenfalls zu erkranken ist hdher als bei Typ 1 Diabetes [33].

1.3.2 Insulinsensitivitat und Fettgewebe

Die Insulinsensitivitat wird deutlich durch den Korperfettgehalt beeinflusst.
Menschen mit einem hohen BMI haben ein deutlich hoheres Risiko einen
Diabetes mellitus Typ 2 zu entwickeln als solche mit einem normwertigen BMI.
Entscheidender als der Gesamtkorperfettgehalt ist jedoch  die
Korperfettverteilung. Studien zeigen, dass Individuen mit erhohten
intrabdominellen Fettgewebe unabhangig vom Gesamtkorperfett, ein wesentlich
hoheres Risiko fur die Entwicklung einer Insulinresistenz und nachfolgend
eines Diabetes mellitus Typ 2 aufweisen [34,35]. Ein weiterer die
Insulinsensitivitdt  beeinflussender Faktor ist das bereits erwahnte
Fettgewebshormon Adiponektin, dessen Plasmakonzentrationen bei Adipositas
erniedrigt sind. Im Tierversuch fuhrt Adiponektingabe zu einer erhohten
Insulinsensitivitdt und steigert somit die Glukosetoleranz. Die erhohte
Insulinsensitivitat wird v.a. auf eine verstarkte Hemmung der Glukoneogenese
in der Leber zurickgefuhrt, aber auch eine vorteilhafte Wirkung auf die
Skelettmuskulatur wird diskutiert [36].

Zur exakten Bestimmung des Gesamtkdrperfettes und des viszeralen Fettes
sowie des subkutanen Fettgewebes hat sich seit einiger Zeit die
Magnetresonanztomographie etabliert [37]. Hierdurch werde viel prazisere
Ergebnisse erzielt als mit der nur ungenauen Abschatzung durch BMI und

Hufte-Taillen-Verhaltnis.



1.3.3 Insulinsensitivitat und Leberfett

Als einer der Hauptwirkungsorte des Insulins ist die Leber neben Muskulatur
und Fettgewebe eines der von der Insulinresistenz betroffenen Organe. Zu den
physiologischen Wirkungen des Insulins in der Leber gehoren die Induktion von
Glykolyse und Glykogensynthese sowie die Hemmung der Glukoneogenese.
Besonders letztere hemmende Wirkung wird bei erhdhtem Leberfettgehalt
abgeschwacht. Dies hat eine gesteigerte endogene Glukoseproduktion zur
Folge [38]. Eine Erhdhung des intrahepatischem Fettgehalts ist sowohl mit
Ubergewicht als auch mit einer verminderten Insulinsensitvitat assoziiert. Diese
positive Korrelation lieR sich bei Diabetespatienten und bei gesunden
Probanden nachweisen [15, 39-40]. Ebenso wird ein Zusammenhang zwischen
erhdhtem intrahepatischem Fettgehalt und Diabetes mellitus Typ 2 unabhangig

vom Gesamtkorpergewicht beobachtet [15,41].

1.3.4 Insulinsensitivitat und intramuskulares Fett

Ein weiterer wichtiger Zielort des Insulins ist die Skelettmuskulatur, an der es
eine gesteigerte Aufnahme und Umsetzung von Glukose bewirkt. Es scheint
einen Zusammenhang zwischen Insulinsensitivitat und intramuskularem
Fettgehalt ( IMCL, intramyocellular lipids) zu geben. Mehreren Arbeitsgruppen
gelang der Nachweis einer negativen Korrelation zwischen IMCL und
Insulinsensitivitat [42,43]. Dieser Zusammenhang gilt jedoch nicht bei
Ausdauersportlern, die trotz erhohtem intramyozellularem Fettgehalt eine hohe
Insulinsensitivitat aufweisen. In einem in Bezug auf Korperfett und korperliche
Leistungsfahigkeit sehr heterogenen Probandenkollektiv lasst sich primar auch
kein direkter Zusammenhang zwischen IMCL und Insulinsensitivitat feststellen.
Es wurde jedoch eine Interaktion zwischen aerober Fitness, IMCL und
Insulinsensitivitat nachgewiesen. Die korperliche Leistungsfahigkeit modifiziert
also den Zusammenhang zwischen IMCL und Insulinsensitivitat [44].

Zur Messung des Fettgewebeanteiles in Leber und Skelettmuskel steht heute



mit der  Magnetresonanzspektroskopie eine nicht invasive Methode zur
Verfigung, die sich als ahnlich genau erwiesen hat wie biochemische oder
histologische Nachweismethoden und aulRerdem eine Unterscheidung

zwischen extra- und intramyozellularem Fett ermaoglicht [45].

1.4 Fragestellung

Die Entstehung von adipositasbedingten Komplikationen wie Diabetes mellitus
Typ 2 und kardivaskularen Erkrankungen wird also nicht allein durch das
Gesamtkorperfett, ausgedrickt durch einen hohen BMI-Wert, begunstig. Auch
die Verteilung des Korperfettes, insbesondere der Anteil an ektopen
Fettansammlungen in Leber und Skelettmuskulatur spielt eine entscheidende
Rolle bei der Beurteilung des individuellen Risikos. Es scheint sehr wohl
Menschen zu geben, die trotz Adipositas weder ein erhdhtes Risiko fur die
Entwicklung eine Diabetes mellitus Typ 2, noch flr Arteriosklerose und die

daraus folgenden kardiovaskularen Erkrankungen haben.

Diese Studie hat das Ziel zu untersuchen, ob es eine solche benigne Adipositas
gibt, bei der trotz eines hohen BMI-Wertes im Vergleich zu normalgewichtigen
Menschen kein erhohtes Risiko fur die Entwicklung eine Diabetes mellitus Typ 2
und Arteriosklerose besteht. AuRerdem sollen die Faktoren, die diesen
Phanotyp auszeichnen, identifiziert werden. Damit ware die Friherkennung von
Individuen mit einem hohen Diabetes- und Arterioskleroserisiko und damit eine
frhzeitige Intervention moglich. Die Erkennung solch eines Phanotyps wurde
es aullerdem erlauben die Mechanismen, die an der Pathophysiologie der
Insulinresistenz und kardiovaskularer Erkrankungen beteiligt sind genauer zu
erforschen. Zusatzlich wirde eine sorgfaltigere Auswahl von Probanden flr
Untersuchungen zur Verhinderung und Erforschung dieser Erkrankungen

erleichtert.



2. Probanden und Methoden

2.1 Probanden

2.1.1 Probandenkollektiv

Die fur diese Arbeit verwendeten Daten stammen von 314 Probanden aus
Suddeutschland mit Gberwiegend mitteleuropaischer Abstammung, die am
Tubinger Lebensstilinterventionsprogramm (TULIP), einer Studie Uber die
Pathophysiologie des Diabetes mellitus Typ 2, teilgenommen haben. Bei allen
Probanden wurde ein oraler Glukosetoleranztest (OGTT) durchgefihrt. Ebenso
wurde bei diesen Probanden eine kernspintomographische Untersuchung zur
Beurteilung der Korperfettverteilung und eine sonographische Untersuchung
der Arteria carotis communis zur Erfassung der Intima-Media-Dicke
durchgefuhrt.

2.1.2 Studienaufbau

Alle Probanden wurden vor Beginn der Untersuchungen schriftlich und
mundlich tGber Ablauf und Ziele der Studie und mégliche Risiken aufgeklart und
gaben ihr schriftliches Einverstandnis. Sie waren jederzeit dazu berechtigt,
dieses ohne Nennung von Granden zurickzuziehen und die Teilnahme
abzubrechen. Die Studie wurde mit Genehmigung der Ethikkommission der
medizinischen Fakultat der Eberhard-Karls-Universitat Tibingen durchgeflhrt.
Zum Untersuchungstag erschienen die Probanden nuchtern zur Durchfuhrung
des oralen Glukosetoleranztestes. Bei allen wurden Grolie, Gewicht, Taillen-
und Huftumfang und Korperfettanteil gemessen. Zudem erfolgte eine
Blutentnahme, aus der Routinelaborparameter erhoben und, sofern die
Probanden einwilligten, auch verschiedene DNA-Polymorphismen
nachgewiesen wurden. Aulerdem wurde mittels kernspintomographischer
Untersuchungen der Gesamtkorperfettanteil, die Korperfettverteilung sowie die

Menge des viszeralen, intrahepatischen und intramuskularen Fettes gemessen.
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Ebenso wurde sonographisch die Intima-Media-Dicke der Arteria carotis

communis bestimmt.

2.1.3 Einschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen wurden Probanden, die eines oder mehrere der

folgenden Kriterien erfiillten:

. eine positive Familienanamnese fur Diabetes mellitus Typ 2, d.h.
mindestens ein erstgradig Verwandter, der an Diabetes mellitus Typ 2
erkrankt ist

. ein Body — Mass — Index (BMI) uber 27 kg/m?

. eine eingeschrankte Glukosetoleranz

. ein Gestationsdiabetes in der Vorgeschichte

2.1.4 Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien waren ein manifester Diabetes mellitus Typ 2, eine
bestehende Schwangerschaft, Stillzeit, akute Entziindungen und psychiatrische
Erkrankungen. Anhand einer korperlichen Untersuchung und
Routinelaborparametern mussten die Probanden als gesund betrachtet werden

kdénnen.

2.2 Methoden

2.2.1 Oraler Glukosetolereranztest (OGTT)

Bei allen Probanden wurde vormittags ein oraler Glukosetoleranztest
durchgefuhrt. Die Probanden wurden dazu angehalten, in den Wochen vor dem

Test ihre Ernahrungsgewohnheiten beizubehalten und unmittelbar vor dem Test

eine zehnstiindige Nahrungskarenz einzuhalten. Uber einen peripheren
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Venenzugang in der Ellenbeuge des Probanden wurde zunachst eine basale
Blutentnahme vorgenommen. Diese diente der Bestimmung von
Plasmaglukose, Plasmainsulin, C-Peptid und aullerdem einigen
Routinelaborparametern. AnschlieBend wurde den Probanden oral eine
Glukoselésung von 75 g Glukose in 300 ml Flussigkeit (Dextro O.G.T.®,
Hoffmann- La Roche AG) verabreicht. Daraufhin erfolgten weitere
Blutabnahmen nach 30, 60, 90 und 120 Minuten zur wiederholten Bestimmung
von Plasmaglukose, Insulin und C-Peptid. Wahrend des Tests wurde darauf
geachtet, dass sich der Proband so entspannt wie moglich verhielt und auf
Nahrungsaufnahme und Rauchen verzichtete. Die Einteilung der
Glukosetoleranz erfolgte gemalf’ den Kriterien der WHO [WHO 1999] in NGT (=

normal glucose tolerance) und IGT (= impaired glucose tolerance).

Tabelle 1: Kriterien nach der WHO fir die Einteilung anhand der Blutzuckerwerte in
NGT , IGT und Diabetes mellitus

Blutzuckerwerte NGT IGT Diabetes
nlichtern <126 mg/dl <126 mg/dl 2 126 mg/dl
< 7,0 mmol/l < 7,0 mmoll/l 2 7,0 mmol/l
und/oder
2h-Wert <140 mg/dI 140-199 mg/dl 2 200 mg/dl
< 7,8 mmolll 7,8-11,1 mmol/l 2 11,1 mmol/l

NGT = normal glucose tolerance; IGT= impaired glucose tolerance

2.2.2 Bestimmung der Intima-Media-Dicke

Zur Einschatzung des kardiovaskularen Risikos wurde morgens vor dem OGTT
die Intima-Media-Dicke (IMT), ein friher Marker fur Arteriosklerose, gemessen.
Dazu wurde ein hochauflésendes Ultraschallgerat (AUS idea, Esaote
Biomedica, Munchen, Deutschland) mit integriertem Elektrokardiogramm

verwendet. Fur die Messungen wurden unterhalb des Sinus caroticus der
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rechten und linken A. carotis communis Aufnahmen aus je 2 Richtungen
durchgefuhrt. Je Aufnahme fanden 3 Messungen bei eingefrorener Darstellung
statt, jeweils wahrend der R-Zacke des parallel geschriebenen EKG. Die IMT
war hierbei definiert als der Abstand zwischen der vorderen Kante der ersten
echoreichen Linie, die die Lumen-Intima-Grenze darstellt, und der vorderen
Kante der zweiten echoreichen Linie, als Korrelat der kollagenreichen aufieren
Schicht der Adventitia.

2.2.3 Bestimmung des Korperfettgehalts mittels bioelektrischer

Impedanzmessung

Der Korperfettgehalt der Probanden wurde durch bioelektrische
Impedanzmessung mit dem Gerat BIA-101, RJL Systems, Detroit, USA
bestimmt. Hierzu wurden an Arm und Bein einer Korperseite jeweils zwei
Elektroden befestigt, Uber die ein Resistance- und ein Reactance-Wert
gemessen wurde. Aus diesen beiden Messwerten wurde, unter
Berucksichtigung von Gewicht, Geschlecht, Alter und GroRe der Probanden,
der prozentuale Korperfettgehalt, der Korperwassergehalt und die fettfreie
Kérpermasse (= Lean-Body-Mass) berechnet. Dazu diente das
Softwareprogramm Body Composition Weight Management Program (Body
Composition through Impedance Technology, Beta Test Version 0,9, Copyright
RJL Systems 1989, RJL Systems 9930 Whithier, Detroit M/ 48224, USA). Die

Normwerte des Korperfettgehalts sind von Alter und Geschlecht abhangig.

Tabelle 2: Normwerte Korperfettgehalt

Alter Fraien Manner
hie 2N .lIahre 11-21 9/ R-1R 9/,
2N-AN .Iahrea 10-21 9/, 12-18 9/,
> RN .Iahre 21-2R 9, 15-1R %
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2.2.4 Kernspintomographische Untersuchungen

2.2.4.1 Magnetresonanztomographie

Zur Erfassung des Gesamtkorperfettanteils sowie des viszeralen und des
subkutanen Fettanteils wurde eine T1-gewichtete Ganzkdrpermagnetresonanz-
tomographie mit dem Magnetom Sonata, Siemens Medical Solutions,
durchgefuhrt. Hierfur wurden 90-120 parallele Transversalschnittbilder mit einer
Schichtdicke von je 10 mm angefertigt und in jeder Schicht der quantitative
Anteil der einzelnen Gewebetypen ermittelt.

Mit dieser Methode kann man sowohl den Fettgehalt des gesamten Korpers, als
auch den Fettgehalt unterschiedlicher Kompartimente ( z.B. subkutanes Fett,
viszerales Fett ) in einer Volumeneinheit angeben. Diese wird dann

entsprechend der Dichte des Fettgewebes in Masse (kg) umgerechnet.

2.2.4.2 'H-Magnetresonanzspektroskopie

Die Methode der volumenselektiven Protonen-Magnetresonanz-Spektroskopie
("H MRS) bietet die Mdoglichkeit, gering konzentrierte Stoffwechselmetabolite
von wenigen Volumenprozent aus selektierten Regionen von wenigen cm?
sensitiv zu bestimmen. Mit bildgebenden MR-Verfahren sind diese Signale nur
eingeschrankt beziehungsweise gar nicht darstellbar.

Alle spektroskopischen Untersuchungen wurden bei einer Feldstarke von 1,5 T
an einem Ganzkorpertomographen (Magnetom Sonata, Siemens, Erlangen)
durchgefuhrt.

2.2.4.2.1 '"H MRS der Skelettmuskulatur zur Bestimmung intramyozellularer

Lipide

In der menschlichen Skelettmuskulatur kdénnen zwei Fettkompartimente

unterschieden werden: Das Fett auflerhalb der Muskelzellen
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(extramyozellulares Fett, EMCL), das in langlichen Septen um die
Muskelfaserblndel abgelagert ist, und innerhalb der Muskelzellen gelegene
kugelféormige  Fetttropfchen  (intramyozellulares  Fett, IMCL). Diese
Kompartimente besitzen unterschiedliche magnetischen Eigenschaften,
sogenannte Suszeptibilitatsunterschieden. Anhand dieser konnen sie
spektroskopisch voneinander abgegrenzt werden. AuRerdem beeinflusst auch
die Orientierung der Muskelfasern zum statischen Magnetfeld B, das Signal.
Fur die dieser Arbeit zu Grunde liegende Studie wurde der Musculus tibialis
anterior als Messpunkt gewahlt, bei dem die Muskelfasern nahezu parallel zur
Muskelachse und somit zum statischen Magnetfeld By liegen.

Der Gehalt an IMCL wird in willklrlichen Einheiten (arbitrary units, a.u.)
ausgedruckt, die sich aus dem Verhaltnis des Integrals des ICML-Signals zum

Integral des Methyl-Signal des Kreatins ergeben.

b (CH,), C

EMCL IMCL

MY
4 3 2 1 0 4 3 2 1 0
ppm ppm

Abb. 1: 'H MR-Spektren aus der Wadenmuskulatur
a) Axiales T1-gewichtetes MR-Tomogramm mit eingezeichneten Volumenelementen
(VOI) fiir die spektroskopischen Untersuchungen im M. tibialis anterior- (TA) und M.
soleus (SOL).
b) Spektrum aus dem TA
¢ ) Spektrum aus dem SOL
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2.2.4.2.2 '"H MRS zur Bestimmung hepatischer Lipide

Ebenso wurde die volumenselektive Protonen-Magnetresonanz-Spektroskopie
genutzt, um die Lipidanteile des Lebergewebes zu bestimmen.

Hierzu wurden die Integrale der Lipidsignale und des Wassersignals (Referenz)
bestimmt. Der Gehalt an hepatischen Lipiden wird daher in % ausgedruckt.

Abbildung 2 zeigt ein typisches Spektrum aus der Leber eines gesunden

insulinsensiblen Probanden.

H,O

ppm

Abb.2: Volumenselektives Spektrum aus der Leber. Die Voxelposition ist im T1-

gewichteten Turbo-Spin-Echo Tomogramm (links) eingezeichnet.

2.2.5 Probenverarbeitung

2.2.5.1 Bestimmung des Blutglukosespiegels

Die Bestimmung der Blutglukose beim OGTT erfolgte sofort nach der
Blutentnahme am Bett des Probanden. Verwendet wurde daflir das Gerat YSI

2300 STAT plus (Yellow Springs Instruments, Yellow Springs, CO, USA), das

nach der Glukose-Oxidase-Methode arbeitet.
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2.2.5.2 Bestimmung der Plasmakonzentration von Insulin

Fur die Bestimmung der Insulinkonzentration im Plasma wurde das
Microparticle Enzyme Immunoassay Verfahren von Abott Laboratories, Tokio,
Japan, verwendet.

2.2.5.3 Bestimmung der Serumkonzentration freier Fettsauren

Die freien Fettsauren wurden nach einer enzymatischen Methode von WAKO

chemicals, Neuss, Deutschland bestimmt.

2.2.5.4 Bestimmung des Plasmaspiegels von C-Peptid

Die Messung von C-Peptid erfolgte durch einen Radioimmunessay von Byk-

Sangtec, Dietzenbach, Deutschland.

2.2.5.5 Bestimmung des Serumspiegels von Adiponektin

Fir die Bestimmung der Serumspiegel von Adiponektin wurden die Blutproben
sofort nach der Abnahme bei 4 Grad Celsius zentrifugiert und das abpipettierte
Serum bei -20 Grad Celsius eingefroren. Bei dieser Lagerung bleibt der
Adiponektinspiegel konstant und kann auch noch nach Jahren bestimmt
werden, ohne dass Anderungen auftreten. Die Adiponektinbestimmung erfolgte
durch einen Radioimmunoassay der Firma LINCO Research Inc., St. Charles,
MO, USA.

2.2.6 Berechnungen

2.2.6.1 Matsuda Index

Zur Abschatzung der Insulinsensitivitat (ISlest) wurde der Index nach Matsuda

und DeFronzo [Masafumi 1999] aus den Daten des OGTT wie folgt berechnet:
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10000
(FPG x FPI)x (mGlc x mIns)

ISIest =

Dabei steht FPG fur den Nuchternglukosewert, FPI flr den Nuchterninsulinwert,
mGilc fur die mittlere OGTT-Glukose-Konzentration (Mittelwert aus BZ0, BZ30,
BZ 60, BZ90, BZ120) und mins fur die mittlere OGTT-Insulin-Konzentration
(Mittelwert aus Ins0, Ins30, Ins60, Ins90, Ins120).

2.2.6.2 HOMA-IR

Ebenso wurde zur Bestimmung der Insulinresistenz der Homdostase-

Assessment-Modell Insulinresistenz-Index (HOMA-IR) herangezogen:

HOMA-IR = Nuchterninsulin [uU/ml] x Nuchternglukose [mmol/l] / 22,5

Normwert < 2,5

2.2.6.3 Plasmainsulin-AUC, Plasma-C-Peptid-AUC und Insulinclearance
Aus den Plasmainsulinkonzentrationen der verschiedenen Abnahmezeitpunkte
wahrend des OGTT wurde die Plasmainsulin-AUC (Area under the curve)
berechnet:

AUC =0,5x(0,5x1Ins0 + Ins30 + Ins60 + 0,5 x Ins120)

Analog erfolgte die Berechnung der C-Peptid-AUC aus den Plasma-C-

Peptidkonzentrationen.

Aus diesen Berechnungen wurde die Insulinclearance erhoben:

CL= C-Peptid-AUC / Insulin-AUC
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2.2.6.4 BMI (Body-Mass-Index)

Der Body-Mass-Index ist folgendermalen definiert:
BMI = Koérpergewicht [kg] / Korperlange [m] 2
Tabelle 3: Body-Mass-Index

Normalgewicht 20-24,9 kg/m?
Ubergewicht 25-29,9 kg/m?
Adipositas 2 30 kg/m?

2.2.6.5 WHR (waist-to-hip-ratio)

Aus HUft- und Taillenumfang wurde der WHR berechnet:

WHR = Bauchumfang [cm] / Hiftumfang [cm]

Der Normwert fur die WHR liegt bei < 1,0 bei Mannern und < 0,85 bei Frauen.

2.2.7 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Softwarepaket JMP 4.0 (SAS
Institute, Inc., Cary, NC, USA). Die Darstellung der Daten erfolgte als Mittelwert
(M) +/- Standardfehler.

Mittels Shapiro-Wilk W Test wurden die Ergebnisse auf Normalverteiltheit
Uberpraft. Nicht normalverteilte Werte, wie Leberfett, Insulinsensitivitat,
Korperfettverteilung, wurden flr die statistischen Analysen logarithmiert, um so
eine Normalverteilung dieser Parameter zu erreichen.

Die Probanden wurden nach ihrem BMI-Wert in drei Gruppen eingeteilt: Die
Gruppe der Normalgewichtige (BMI<25 kg/m?), die Gruppe der
Ubergewichtigen (BMI 25-29,9 kg/m?) und die Gruppe der Adipdsen (BMI=30
kg/m?). Die adipése Gruppe wurde nach ihrer beim OGTT erhobenen

Insulinsensitivitat weiter aufgeteilt. Das oberste Viertel, d.h. die 25% mit der
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hochsten Insulinsensitivitat innerhalb der adipdsen Gruppe, stellt die Gruppe
der adipdsen insulinsensitiven (IS) Probanden dar. Die unteren drei Viertel
demenstprechend die Gruppe der adipésen insulinresistenten (IR).

Die Mittelwertdifferenzen der Gruppen wurden mit dem Tukey-Kramer HSD
(honestly significant difference) Test untersucht um so verschiedene Arten von
Mehrfachvergleichen zu ermdglichen.

Zur Bewertung und Optimierung der Analysestrategie wurde die
Vorhersagekraft der Parameter fur die Aufteilung der Gruppen mittels Receiver
operating characteristic (ROC) bestimmt. Ein P-Wert von < 0,05 wurde als
statistisch  signifikant angesehen. Im Folgenden wird r flr die

Korrelationskoeffizienten und p flr das Signifikanzniveau verwendet.
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3. Ergebnisse

3.1 Anthropometrische und metabolische Daten des gesamten

Probandenkollektivs

Die Daten zur Untersuchung der benignen Adipositas wurden aus einem
Gesamtkollektiv von 314 Teilnehmern aus dem Tubinger
Lebensstilinterventionsprogramms erhoben. Die Probanden waren zwischen
18 und 69 Jahren alt. Das durchschnittliche Alter betrug 45 Jahren. Der Anteil
der Probanden weiblichen Geschlechtes Uberwog mit 193 Frauen gegenuiber
121 Mannern.

Fiar Totalkorperfett, Korperfettzusammensetzung, ektope Fetteinlagerung in
Leber und Skelettmuskel und Insulinsensitivitat war die Streubreite der
Messergebnisse besonders weit. Die im OGTT gemessene Glukosetoleranz
reichete von 4,0 bis 15,4 mM. Bei 10 Probanden wurde ein bisher noch nicht
diagnostizierter Diabetes mellitus Typ 2 festgestellt. 101 Probanden hatten eine
Fettleber, das heil3t einen Leberfettanteil von Uber 5,56 % [46]. Die im OGTT
erhobene Insulinsensitivitat korrelierte stark mit der Hohe des BMI als
Parameter fiir Ubergewicht (r= -0,45; p<0,0001), dem Taillenumfang (r= -0,42;
p<0,0001), dem Gesamtkorperfett (MRT-Messung) (r= -0,38; p<0,0001), dem
sukutanen Bauchfett (r= -0,38; p<0,0001) und dem viszeralen Fett (r= -0,41;
p<0,0001) ebenso wie mit dem intramyozellularen Fett (r= -0,27; p<0,0001) und
dem Leberfett (r=-0,54; p<0,0001).

3.2 Messergebnisse der vier Gruppen
3.2.1 Demographische Daten
Die Gruppe der Normalgewichtigen, der Ubergewichtigen und der Adipdsen

unterschieden sich hinsichtlich ihrer Geschlechteranteile: In der Gruppe der

Normalgewichtigen betrug der Anteil mannlicher Probanden 17%, in der Gruppe
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der Ubergewichtigen 47% und in der Gruppe der Adipdsen 38%. In den beiden
Gruppen der Adipdsen war der Anteil an Mannern und Frauen jedoch gleich
hoch. Die Alterverteilung und auch die Korpergrole der Probanden war
zwischen den Gruppen etwa gleich, so dass sich hier keine statistisch

signifikanten Unterschiede zeigten.

3.2.2 Insulinsensitivitat

Um Risiko fur die Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2 zwischen den vier
Gruppen zu vergleichen wurden die Gruppen auf Unterschiede hinsichtlich der
aus den Messungen des OGTT berechneten Insulinsensitivitat untersucht.

In den Gruppen der Ubergewichtigen und der IR-Adipdsen wurde im Vergleich
zu der Gruppe der Normalgewichtigen eine niedrigere Insulinsensitivitat
festgestellt. Die Gruppe der IS-Adipdsen mit einem mittleren BMI von 34 kg*m?
hatte jedoch fast die gleiche Insulinsensitivitit wie die Gruppe der

Normalgewichtigen mit einem mittleren BMI von 23 kg*m? (Diagramm 1).

Diagramm: 1

A B A C
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T I
- 16 -
e
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.gg 12 .
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? =
E N
4 -
0
BMI BMI BMI BMI
<25 25-29.9 230-IS 2 30-IR
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Anhnliche Ergebnisse fanden sich bei der Bestimmung des HOMA-IR und der
Insulinclearance: Es zeigte sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied
beim Vergleich der Gruppe der Normalgewichtigen zu der Gruppe der
Ubergewichtigen und der Gruppe der IR-Adipdsen, nicht jedoch zu der Gruppe
der IS-Adip6sen (Tab.4).

Ebenso waren die Adiponektinspiegel in der Gruppe der Normalgewichtigen am
hochsten mit einem signifikanten Unterschied zu den Gruppen der
Ubergewichtigen und der IR-Adipdsen. Zwischen der Gruppe der 1S-Adipdsen
und der Gruppe der Normalgewichtigen bestand auch hier jedoch kein

statistisch signifikanter Unterschied (Tab. 4).

Tabelle 4: HOMA-IR, Insulinresistenz und Adiponektin

BMI <25 25-29.9 >30-IS >30-IR

HOMA-IR (arb.units)| 1,43 +0,10* | 2,16+0,12® | 1,45+0,06% | 3,63+0,15€

Insulin-CL (arb.units)| 6,75+0,30* | 5,73+0,16" | 6,36 £3,10*® | 437+0,11°

Adiponektin (ug/ml) | 18,35+ 1,74* | 13,11+ 0,95 ® | 16,55+ 1,73 4®| 12,41 + 0,61 ®

3.2.3 Intima-Media-Dicke

Zum Vergleich des kardiovaskularen Risikos zwischen den Gruppen wurde die
Intima-Media-Dicke der A. carotis communis als friher Arteriosklerosemarker
herangezogen. Diese war, unter Einbeziehung des Alter als starkster
Einflussfaktor, in der Gruppe der Normalgewichtigen am niedrigsten. Dieser
Unterschied war jedoch nur zu der Gruppe der Ubergewichtigen und der
Gruppe der IR-Adiposen  statistisch  signifikant.  Zwischen  den
Normalgewichtigen und der Gruppe der IS-Adiposen hingegen zeigte sich kein
signifikanter Unterschied. Die Intima-Media-Dicke war also in der Gruppe der
IS-Adiposen im Vergleich zu der Gruppe der IR-Adipdsen signifikant niedriger
(Diagramm 2).
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Diagramm: 2
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3.2.4 Einfache Messungen der Adipositas

Die normalgewichtigen, Ubergewichtigen und adiposen Probanden, die nach
ihrem unterschiedlichen BMI in die entsprechenden Gruppen aufgeteilt waren,
unterschieden sich ebenso in den Kategorien Koérpergewicht, Taillenumfang und
Korperfettanteil. Zwischen den zwei Gruppen der Adipdsen, der Gruppe der IS-
Adiposen und der Gruppe der IR-Adipdsen, zeigten sich in diesen Kategorien

keine statistisch signifikanten Unterschiede. (vgl. Diagramm 3, Tabelle 5).

Tabelle 5: Korpergewicht, Taillenumfang und Korperfett

Normalgewicht  Ubergewicht IS-Adipds IR-Adipos
Gewicht (kg) 64.8 +1.0% 82.9+0.8° 99.6 + 2.2¢ 98.7 + 1.4°¢
Taillenumfang (cm)  79.2 +1.0* 94.0+0.78 104.6 £1.7¢ 107.4+1.0°
Korperfett (%) 26.9+1.0* 29.9+0.68 36.6 £ 1.3¢ 36.9 £ 0.8°
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Diagramm: 3
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3.2.5 Korperfettmessung (MR-Tomographie)

Aulerdem wurde untersucht, ob eine genauere Bestimmung von
Gesamtkorperfett und Korperfettverteilung mittels MR-Technologie ahnliche
Ergebnisse ergibt wie die einfachen Messungen mittels Bestimmung von
Koérpergewicht, BMI, Korperfettanteil und Taillenumfang. Wiederum wurden
zwischen den Gruppen der Normalgewichtigen, der Gruppe der
Ubergewichtigen und den zwei Gruppen der Adipésen Unterschiede im
Gesamtkorperfett (Diagramm 4), subkutanem abdominellem Fett (Diagramm 5)
und viszeralem Fett (Diagramm 6) festgestellt. In der Gruppe der
Normalgewichtigen waren die Ergebnisse jeweils niedriger als in jeder der
anderen Gruppen. Zwischen der Gruppe der IS-Adipdsen und der Gruppe der
IR-Adipdsen zeigten sich jedoch auch hier ahnliche Ergebnisse. Zwar ergab die
Messung des viszeralen Fettes bei der Gruppe der IS-Adipdsen etwas

niedrigere Ergebnisse, doch dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant.
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Diagramm: 4
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Diagramm: 6

4.5 - A B B,C C
5 47
< 35 - [
g 29 :
g 2.5 -
© i
E’ 2
»w 1.5 1
S q
0.5 -
0
BMI BMI BMI BMI
<25 25-29.9 230-IS 2 30-IR

3.2.6 Ektopes Fett ("HMRS)

Um Unterschiede hinsichtlich ektoper Fettansammlungen in Skelettmuskulatur
und Leber zwischen den Gruppen zu erfassen wurden die Ergebnisse der

magnetresonanzspektroskopischen Messungen verglichen.

Hinsichtlich des intramyozellularen Fettes wurden hierbei keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen der Normalgewichtigen, der
Ubergewichtigen und der IR-Adipésen gefunden. Die Gruppe der IS-Adipdsen
hatte jedoch signifikant niedrigeres intramyozellulares Fett als die Gruppe der

IR-Adipésen (Diagramm 7).
Ebenso wurden die Ergebnisse der spektroskopischen Messungen des

Leberfettanteiles verglichen. Dieser war in der Gruppe der Normalgewichtigen

im Vergleich zu allen drei anderen Gruppen am niedrigsten. Zwischen der
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Gruppe der Ubergewichtigen und der Gruppe der I1S-Adipdsen zeigte sich kein

statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich des Leberfettes. In der Gruppe

der IR-Adipdsen war dieser Parameter im Vergleich zu jeder der anderen

Gruppen am hochsten.(Diagramm 8).

Diagramm: 7
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Ahnliche Ergebnisse ergab eine Untersuchung der Fettleberpravalenz zwischen
den vier Gruppen. Diese war in der Gruppe der Normalgewichtigen am
niedrigsten und in der Gruppe der IR-Adipésen am hdchsten. Zwischen der
Gruppe der Ubergewichtigen und der Gruppe der IS-Adipdsen zeigte sich kein
signifikanter Unterschiede (Tab. 4).

Tabelle 4: Fettleberpravalenz

BMI <25 25-29,9 >30-IS >30-IR

Fettleber % 64 278 298 56 ¢

3.2.7 Parameter fir hohe Insulinsensitivitat bei Adipositas

Da es also unter adipésen Menschen eine Gruppe insulinsensitiver Individuen
mit einem geringen kardiovaskularen Risiko gibt stellt sich die Frage, welche
Parameter im Blut als Kennzeichen fur solch eine benigne Adipositas
nachweisbar sind. Hierfur wurde der Vorhersagewert der haufig verwendeten
Routineparameter Nuchterninsulin, Glukose und C-Peptid Uberpriuft. Ebenso
wurden Adiponektin und FFA als Vorhersageparameter untersucht. Hierflr
wurden die AUC der ROC-Kurven dieser Parameter berechnet (Abbildung 3).
Fur die Vorhersage der Insulinsensitivitat bei der Gruppe der IS-Adipésen unter
allen adipésen Probanden wurde fir Insulin eine AUC von 0,97 festgestellt, fir
C-Peptid: 0,91 und fir Glukose 0,70. Fir Adiponektin betrug die AUC lediglich
0,63 und fur FFA 0,58. Fur den starksten vorherbestimmenden Faktor,
Nuchterninsulin, lasst ein Wert unter 53 pM eine Insulinsensitivitat bei
Adipositas erwarten. Die Sensitivitat flr diesen Parameter betragt 0,97 und die
Spezifitat 0,88.
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4, Diskussion

41 Benigne Adipositas

Die vorliegende Studie hatte das Ziel, zu untersuchen, ob eine benigne
Adipositas existiert, bei der trotz Fettsucht wahrscheinlich ein vermindertes
Risiko fur die Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2 und Arteriosklerose
und die daraus folgenden kardiovaskularen Erkrankungen besteht. Adipositas
gilt als ein Hauptrisikofaktor fur die Entwicklung eines Typ-2-Diabetes und
kardiovaskularer Erkrankungen. Hierfir ist jedoch nicht allein das
Gesamtkorperfett entscheidend, sondern vielmehr auch die Verteilung des
Korperfettes, insbesondere der Anteil an ektopen Fettansammlungen in Leber
und Skelettmuskulatur. Es scheint sehr wohl adipése Menschen zu geben, bei
denen trotz eines hohen BMI als Mal} fir das Gesamtkorperfett kein erhdhtes
Risiko fur Diabetes und kardiovaskulare Komplikationen vorliegt. Bei dieser
Studie sollten Individuen mit solch einer gutartigen Adipositas identifiziert

werden.

Tatsachlich zeigte sich fur die Insulinsensitivitat bei den zwar adipdsen, aber
dennoch verhaltnismaRig insulinempfindlichen Probanden, die als die 25 % der
adipdsen Probanden mit der hdchsten Insulinsensitivitat aus der gesamten
Gruppe der adipésen Probanden definiert waren, im Vergleich zu der Gruppe
der Normalgewichtigen kein statistisch signifikanter Unterschied. Ebenso ergab
die Messung der Intima-Media-Dicke als Parameter fur das Arterioskleroserisiko
in der Gruppe der IS-Adipdsen ahnliche Ergebnisse wie in der Gruppe der
Normalgewichtigen. Es gibt also fur die Insulinsensitivitat, welche ein wichtiger
Pradiktor fur die Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2 darstellt, keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Probanden mit Normalgewicht

und Probanden mit dieser gutartigen Adipositas.
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Insgesamt hatten 10 % des gesamten Studienkollektivs und 25 % der adipdsen
Probanden diesen vorteilhaften Phanotyp mit hoher Insulinsensitivitat oder

auch ,benigne Adipositas®.

Bereits vor Durchfuhrung dieser Studie lagen Daten aus der Literatur vor, die
die Existenz einer benignen Adipositas vermuten lielien [47]. In einer kleinen
Studie unter Pima Indianern und Europaern wurde der Zusammenhang
zwischen dem Schweregrad der Adipositas und Diabetes mellitus Typ 2
untersucht. Als homogenes und gut untersuchtes Kollektiv mit einer
Uberdurchnittlich hohen Neigung zur Entwicklung eines Typ-2-Diabetes eignet
sich der Stamm der Pima-Indianer hervorragend fur Studien zur Erforschung
dieser Erkrankung. Bei jener Studie wurde gezeigt, dass mit zunehmender
Adipositas die Insulinsensitivitat abfallt. Dieser Zusammenhang ist jedoch nicht
linear. Bei schwer adipdsen Pima Indianern findet sich trotz weiterer Zunahme
der Adipositas kein weiteres Absinken der Insulinsensitivitat mehr. Unter
Berucksichtigung der aeroben Fitness waren die Unterschiede in der
Insulinsensitivitat sogar nur zu 25 % auf eine erhohte Adipositas zurlckzufuhren
[48].

In einer weiteren Studie zur Identifizierung von insulinresistenten Individuen
waren 17 % der Ubergewichtigen und adiposen Probanden relativ insulinsensitiv
[49]. In einer anderen Studie wurden Mechanismen untersucht, die eine hohe
Insulinempfindlichkeit in adipésen Individuen erklaren kdénnten. Hierfur wurden
zwei Ubergewichtige Patienten mit multipler symmetrischer Lipomatose (MSL)
untersucht [50]. Dieses Syndrom ist gekennzeichnet durch regionale subkutane
Fettgewebsansammlungen, insbesondere symmetrisch verteilte
Fettablagerungen im Nacken, am Oberkorper und an Armen und Beinen [51].
In jener Studie zeigten die Probanden mit MSL eine hdhere Insulinsensitivitat
als die nach dem BMI paarweise zugeordnete Kontrollgruppe und eine
niedrigere Menge an Leberfett, viszeralem Fett und intramyozellularem Fett
[50]. Dieses Syndrom ist jedoch sehr selten [51], wodurch die Aussagekraft der

Ergebnisse einschrankt wird.
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Die jetzigen Daten fundieren also die Hypothese, dass eine benigne
Adipositas, definiert  nach phanotypischer  Insulinsensitivitat ~ und
Artherioskleroserisiko, innerhalb  einer Allgemeinpopulation, die als

Risikogruppe fur Typ 2 Diabetes ausgewahlt wurde, identifiziert werden kann.

4.2 Insulinsensitivitat und viszerales Fett

Ein weiteres Ziel dieser Studie war, Merkmale der benignen Adipositas zu
identifizieren. Hierzu wurden verschiedene phanotypische Charakteristika der
Probandengruppen verglichen. Beim Vergleich des viszeralen Fettes zeigte sich
als zweite Erkenntnis dieser Studie, dass die Messung des viszeralen Fettes
ein geeignetes Mittel zur Unterscheidung zwischen insulinempfindlichen und
insulinresistenten Individuen bei Normal- und Ubergewichtigen darstellt. Bei
adipdsen Menschen zeigte sich die Vorhersagekraft des Viszeralfettes jedoch
als relativ schwach. Das viszerale Fett war in der Gruppe der IS-Adip6sen im
Vergleich zu der Gruppe der IR-Adiposen zwar niedriger, dieser Unterschied
erwies sich aber als statistisch nicht signifikant. AuRerdem war der
Taillenumfang in beiden Gruppen fast identisch. Diese Befunde unterstitzen
die Hypothese, dass UbermaRiges Fett [52-55] und insbesondere chronisch
entzindetes viszerales Fettgewebe [56] die Insulinsensitivitat beeinflusst. Mit
zunehmender Adipositas scheinen jedoch andere, von Ubermaligem viszeralen
Fett unabhangige Faktoren  wichtiger fur die Regulation der

Insulinempfindlichkeit zu werden.

4.3 Insulinsensitivitat und ektopes Fett

Die dritte Erkenntnis, die aus der Studie gewonnen werden konnte, war, dass
ektope Fettansammlungen in Skelettmuskulatur und Leber einen wichtiger
Einflussfaktor fur die Insulinsensitivitat darstellen. Beide Parameter waren in der
Gruppe der 1S-Adipdsen signifikant niedriger als in der Gruppe der IR-Adipdsen.

Unter allen untersuchten phanotypischen Merkmalen und metabolischen
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Parametern stellte sich der Unterschied im Leberfett als am bedeutendsten
heraus. In der Gruppe der I1S-Adipdsen war die Fettansammlung in der Leber
54% geringer als in der Gruppe der IR-Adipésen. Diese weitere Entdeckung
stutzt die Hypothese, dass ektope Fettablagerungen wie in der Leber und auch
der Skelettmuskulatur zu den Faktoren zahlen, die mit zunehmender Adipositas
fur die Regulation der Insulinempfindlichkeit an Bedeutung gewinnen. Mehrere
Studien dokumentierten einheitlich die vorherrschende Rolle der Fettleber in
der Regulation des Glukose- und Fettmetabolismus [15, 57-61]. Erhohte
Fettansammlungen in der Leber gehen mit einer Entzindung des Fettgewebes
[62], Arteriosklerose und dem metabolischen Syndrom [63-67] einher. Dieser
Vorgang ist sogar unabhangig von der viszeralen Fettablagerung [68,69].
Folglich zeigen die vorliegenden Daten, dass das Leberfett eine der
aussagekraftigsten Determinanten fur die benigne Adipositas darstellt.
Aulerdem unterstreichen die Ergebnisse die Feststellung, dass Vorbeugung
und Reduktion von Fettansammlungen in der Leber die Insulinsensitivitat
erhalten und vor Arteriosklerose schutzen kann, sogar bei weiterer Zunahme

der Adipositas.

4.4 Parameter fiir Insulinsensitivitat

Weiterhin wurde die Vorhersagekraft verschiedener Blutparameter zur
Identifikation der benignen Adipositas untersucht. Eine hohe Vorhersagekraft
solcher Parameter wirde ermdglichen, auf praktikable Weise adipdse
Menschen auf ihr individuelles Risiko fur Typ 2 Diabetes und kardiovaskulare
Erkrankungen zu untersuchen. Von den Uberpruften Parametern
Nuchterninsulin, Glukose und C-Peptid stellte sich das Nuchterninsulin als der
geeignetste Vorhersageparameter heraus. Der obere Grenzwert von 53 pM
identifizierte Probanden mit diesem vorteilhaften Phanotyp mit einer relativ
hohen Sensitivitat und Spezifitdt unter den adipdésen Individuen der

Probandengruppe.
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4.5 Athiologie der benignen Adipositas

Angesichts einer zunehmenden Zahl an adipésen Menschen mit
Folgeproblemen wie Diabetes mellitus Typ 2 und Arteriosklerose stellt sich die
Frage, was bei manchen adipésen Menschen zur Entstehung einer gutartigen
Adipositas fuhren kdnnte. Die Mechanismen, die hierzu beitragen sind noch
nicht vollstandig verstanden.

Unter anderem kommen Varianten der Gene, die am Fettstoffwechsel beteiligt
sind, in Betracht. Dazu gehdren die Gene, die fur die Adiponektinrezeptoren, die
hepatische Lipase und den Upstream Transcription Factor 1 codieren [45, 71].
Fur Adiponektin wurden zwei Rezeptoren, AdipoR1 und AdipoR2 identifiziert,
deren Expression positiv mit der Insulinsensitivitat korreliert [70]. Wahrend
AdipoR2 v.a. in Skelettmuskel- und Leberzellen vorkommt, wird AdipoR1 auf
allen Kdrperzellen ausgebildet. In Studien wurde der Zusammenhang zwischen
Genvarianten fur den Adiponektinrezeptor 2 und den Plasmakonzentrationen an
Adioponektin, Triglyceriden und VLDL, sowie einer Anreicherung von Fett in der
Leber, gezeigt [45].

Der Upstream Transrcription Factor 1 (UTF1) reguliert vor allem die Gene, die
die hormonsensitive Lipase in den Adipozyten und die hepatische Lipase in der
Leber codieren. Veranderungen in dem UTF 1 codierenden Gen fluhren zu einer

verstarkten antilipolytischen Wirkung des Insulin in den Adipozyten [71].

Des Weiteren konnte eine erhohte aerobe Belastbarkeit von Bedeutung sein.
Die positive Wirkung von Ausdauersport zur Diabeterpravention [72] und zur
Verbesserung der Insulinsensitivitat ist schon Ilanger bekannt. Bei
insulinresistenten Probanden konnte auf Ebene der Skelettmuskulatur die
Insulinempfindlichkeit gesteigert werden [73]. Neuere Studien zeigen, dass eine
erhohte aerobe Belastbarkeit mit einer geringeren Fettablagerung in der
Skelettmuskulatur untrainierter Probanden [74] und in der Leber [75] assoziiert
ist.

Auch eine Ernahrung mit einem hoheren Anteil an ungesattigten als gesattigten
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Fettsauren, die sich als vorteilhaft fir die Fettablagerung in der Leber
herausgestellt hat [76], durfte zu dem Phanotyp einer benignen Adipositas

beitragen.

Die Gruppe der adipésen Probanden war bei der vorliegenden Studie relativ
klein. Daher lassen sich keine Aussagen dariber machen, wie entscheidend
der Einfluss dieser einzelnen genannten Faktoren fiur die Entstehung der

benignen Adipositas ist.
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5 Zusammenfassung

Die steigende Pravalenz der Adipositas mit ihren Begleiterkrankungen wie
Arteriosklerose und Diabetes mellitus Typ 2 wird weltweit zunehmend zu einer
Bedrohung der Gesundheit. Diese Komplikationen scheinen jedoch nicht allein
durch das Gesamtkorperfett beglnstigt zu werden, sondern es gibt sehr wohl
adipdse Individuen, die trotz eines hohen BMI kein erhdhtes Risiko fur Diabetes

mellitus und kardiovaskulare Erkrankungen haben.

Ziel dieser Studie war, die Existenz einer solchen benignen Adipositas zu
belegen und Merkmale fir diesen Phanotyp aufzuzeigen. Hierzu wurde
kernspintomographisch ~ Gesamtkorperfett, viszerales und subkutanes
Fettgewebe sowie 'HMR-spektroskopisch Fettablagerungen in der Leber und
im Skelettmuskel bestimmt. AuRerdem wurde die Insulinsensitivitdt erhoben.
Die Probanden wurden nach ihrem BMI in Normalgewichtige (BMI<25),
Ubergewichtige (BMI 25-30) und Adipése (BMI>30) eingeteilt, die Gruppe der
Adipésen wurde auRerdem noch einmal in eine insulinsensitive (IS), definiert
als die 25% aus der Gesamtgruppe der Adipésen mit der hdchsten
Insulinsensitivitdt, und eine insulinresistente (IR) Gruppe, die restlichen 75%

der Adipdsen mit einer relativ niedrigen Insulinsensitivitat, geteilt.

Es stellte sich heraus, dass das Gesamtkdrperfett und das viszerale Fett bei
den Normalgewichtigen niedriger war als in den anderen Gruppen, hier jedoch
kein Unterschied zwischen I1S-Adipésen und den IR-Adipdsen bestand. Ektope
Fettansammlungen in Skelettmuskulatur und besonders in der Leber und die
Intima-Media-Dicke der A. carotis communis waren jedoch in der Gruppe der
IS-Adiposen geringer als in der Gruppe der IR-Adip6sen. Die Insulinsensitivitat
war in der Gruppe der IR-Adipdsen am niedrigsten. Zwischen der Gruppe der
IS-Adipésen und der Gruppe der Normalgewichtigen zeigte sich statistisch kein

Unterschied in der Insulinsensitivitat und der Intima-Media-Dicke.
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Diese Studie liefert Belege fur die Existenz einer benignen Adipositas, die nicht
mit erniedrigter Insulinsensitivitat und erhdhten frlthen Markern des
Arterioskleroserisiko einhergeht. Des weiteren legen die Daten nahe, dass
ektope Fettansammlungen im Skelettmuskel und in der Leber fur diesen
vorteilhaften Phanotyp der Adipositas eine grolRere Rolle spielen als das

viszerale Fett.

38



6. Anhang

6.1  Abkilirzungsverzeichnis

AdipoR
AU
AUC
BMI
EMCL
FFA
FPG
FPI
HOMA-IR
HDL

'H MRS
IGT
IMCL
ISI

Adiponektinrezeptor

arbitrary units

Area under the curve

body-mass-index

extramyozellulares Fett

freie Fettsauren

Nuchternglukosewert

Nuchterninsulinwert
Homodostase-Assessment-Modell Insulinresistenz-Index
high density lipoprotein
Protonen-Magnetresonanz-Spektroskopie
impaired glucose tolerance
intramyozellulares Fett
Insulinsensitivitatsindex

insulinresistent

insulinsensitiv

low densitiy lipoprotein

mittlere OGTT-Glukose-Konzentration
mittlere OGTT-Insulin-Konzentration
normale Glukosetoleranz

oraler Glukosetoleranztest

Receiver Operating Characteristik
Tubinger Lebensstilinterventionsprogramm
Upstream Transcription Factor 1

Very low density lipoprotein

world health organisation

waist-hip-ratio
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