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1 Einfihrung

In den letzten Jahrzehnten konnte man in vielen Landern ansteigende Ubergewichts- und Adiposi-
taspravalenzen feststellen. Dieser Trend wurde auch in Schwellen- und Entwicklungslandern beo-
bachtet [1]. In Deutschland liegen die Pravalenzen auf einem hohen Niveau und bis jetzt konnte keine
Stagnation dieser Entwicklung oder eine Tendenzumkehr verzeichnet werden [2].

Nach wie vor zahlt Ubergewicht sowie Adipositas zu einem zunehmenden Gesundheitsproblem des
sowohl nationalen als auch internationalen AusmaRes [1-3], was laut Weltgesundheitsorganisation
(WHO) als ,globale Adipositasepidemie” bezeichnet wird.

Nach WHO Angaben waren im Jahr 2008 weltweit 1,4 Milliarden Menschen vom Ubergewicht betrof-
fen, davon litten 0,2 Milliarden Manner und 0,3 Milliarden Frauen an Adipositas [2, 4].

Neben Einschrankungen in der individuellen Lebensqualitat und Bewegungsfreiheit bringt Uberge-
wicht auch wirtschaftliche Konsequenzen mit sich. Die Kosten fiir Adipositas und Begleiterkrankungen
beliefen sich fir das deutsche Gesundheitssystem im Jahr 2010 auf circa 17 Milliarden Euro [4].

Zu den haufigsten Folgeerkrankungen der Fettleibigkeit werden Herz-Kreislauf Krankheiten, Diabetes
mellitus Typ Il (D.m. 1) wie auch bestimmte Karzinome gezahlt, wie zum Beispiel Kolon-, Pankreas-,
Nieren-, Mamma- und Zervixkarzinom [1, 3, 4]. Die erhdhte Neigung zu solchen Erkrankungen spie-
gelt sich in der niedrigeren Lebenserwartung adipéser Personen im Vergleich zu den Normalgewich-
tigen wider [4]. Laut WHO Bericht wurden im Jahr 2005 weltweit Gber 2,5 Millionen Todesfalle der
Adipositas und Folgeerkrankungen zugewiesen [3].

1.1 Adipositas in Deutschland

Adipositas ist definiert als eine Ubermafige Zunahme des Korperfettanteils [5]. Eine weit verbreitete
Beurteilungsgrundlage fuir Ubergewicht und Adipositas stellt Body Mass Index (BMI) dar [4], der nach
folgender Formel berechnet wird:

Gewicht (k;
BMI = —elec (Zg)
Grofde (m*)

Formel 1: BMI Berechnung

Anhand des BMI wird das Kérpergewicht in folgende Kategorien unterteilt:

BMI (kg/m?) Kategorie
<18,5 Untergewicht
18,5-24,9 Normalgewicht
25,0-29,9 Ubergewicht
30,0 Adipositas

30,0-34,9 Grad |
35,0-39,9 Grad Il
240 Grad Il

Tabelle 1: Gewichtsklassifikation bei Erwachsenen mittels BMI modifiziert nach WHO, 2000 [5]

Wie man der Tabelle 1 entnehmen kann, liegt das Normalgewicht bei Kaukasiern bei einem BMI von
18,5 bis 24,9 vor. Nachsthéhere Werte zahlen somit zum Ubergewicht. Die Kategorie mit einem BMI
von 25,0 bis 29,9 wird als Praadipositas bezeichnet und ab einem BMI von 30,0 und dartber liegt laut
WHO Klassifikation Adipositas vor [1, 4].
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In den letzten Jahren konnte in der Erwachsenenbevdlkerung in Deutschland eine gleich bleibende
Ubergewichtspravalenz festgestellt werden, wahrend der Anteil der Adipser besonders in den jiinge-
ren Altersgruppen deutlich zugenommen hat [1].

Dabei verzeichnet man vor allem die Zunahme der Pravalenz von Adipositas Grad Il und Grad lll.
Besonders anféllig dafir sind Personen, die bereits an Pra- oder Adipositas Grad | leiden [2].

Nach Daten der bundesweiten ,Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland* (DEGS1), die
von 2008 bis 2011 durchgefiihrt wurde, sind unter den 18- bis 79-Jéhrigen 67,1% der M&nner und
53,0% der Frauen Ubergewichtig, wobei 23,3% der Méanner und 23,9% der Frauen adip6s sind [1, 4].
Das bedeutet eine deutliche Zunahme der Adipositas gegeniber dem Jahr 1998, in dem 18,9% adi-
pdser Manner und 22,5% adip6ser Frauen registriert wurden [1].

Demzufolge Uberschreiten heutzutage sieben von zehn Mannern und fiinf von zehn Frauen die mittels
BMI festgelegten Normalgewichtsgrenzen [4].

Hierbei kann man eine Korrelation zwischen der Gewichtszunahme und steigendem Alter beobachten.
Wihrend Manner bereits in jungen Jahren zum Ubergewicht neigen, zeigen Frauen erst ab dem mitt-
leren Lebensalter Tendenzen dazu. Im Umkehrschluss bedeutet dies, dass die Normalgewichtigen bei
Méannern tber 30 Jahren und bei Frauen Uber 55 Jahren laut dem 12. Ernahrungsbericht der Deut-
schen Gesellschaft fir Erndhrung nur in der Minderheit vertreten sind.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die Mehrheit der Erwachsenen ihr Gewicht bis ins hohe Alter
schlecht kontrollieren kann [2].

1.2  Geschlechtsspezifitat der Adipositasfaktoren

Die Entstehung von Ubergewicht wird im Wesentlichen durch eine enge Interaktion folgender Faktoren
bestimmt:

= unausgewogene Erndhrungsweise mit einer tber dem Energiebedarf liegenden Energiezufuhr
= korperliche Inaktivitat und
= genetische Disposition [2, 4]

1.2.1 Ern&hrungssituation

Im Durchschnitt konsumieren die Deutschen verhaltnismaRig mehr Lebensmittel des tierischen als
pflanzlichen Ursprungs und erreichen daher nicht die lebensmittelbezogenen Orientierungswerte der
deutschen Gesellschaft fir Erndhrung (DGE).

Sowohl der Fettanteil in den Lebensmitteln als auch die Fettsaurenzusammensetzung entsprechen
bei beiden Geschlechtern nicht den Richtwerten der DGE. Mit Giberwiegendem Anteil an gesattigten
Fettsduren Ubersteigt der Fettanteil die empfohlenen 30% der Energiezufuhr. Der Proteinkonsum liegt
dagegen mit 14 Energy% (En%) bei Mannern und Frauen im tolerablen Bereich. Fir die Kohlenhyd-
ratzufuhr gilt: Manner liegen mit 45 En% unter dem Richtwert von Gber 50 En%, Frauen néahern sich
ihm mit 49 En% an. Der Orientierungswert fir die Ballaststoffzufuhr von mindestens 30 g/Tag wird
weder von Frauen noch von Mannern erreicht.

Dabei lasst sich feststellen, dass Manner aus den meisten Lebensmittelgruppen mengenmafiig mehr
als Frauen verzehren. Es wird von Mannern beispielsweise doppelt so viel Fleisch, Fleischerzeugnisse
und Wurstwaren, aul3erdem mehr tierische und pflanzliche Fette, Brot und Backwaren als von Frauen
konsumiert. Frauen achten mehr auf eine bewusstere Erndhrung mit ausreichend Obst und rohem
Gemuse [2].

Man findet auch unterschiedliche Lebensmittelpraferenzen in verschiedenen Altersgruppen vor. Im
Gegensatz zu der jingeren Generation kann bei beiden Geschlechtern im Alter von tber 51 Jahren
eine vorteilhaftere Lebensmittelauswahl festgestellt werden [2].


http://www.rki.de/DE/Content/Gesundheitsmonitoring/Studien/Degs/degs_w1/degs_w1_node.html
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Allgemein gilt, dass ein gesundheitsbewusster Lebensstil, ein hoher sozio6konomischer Status und
vorhandenes Ernahrungswissen zu einer bewussteren Lebensmittelauswahl fuhrt und folglich mit ei-
ner glnstigeren Nahrstoffzufuhr verbunden ist.

Bei sportlich nicht Aktiven, Rauchern oder Personen, die Uber geringe Erndhrungskenntnisse verfi-
gen, ist eine unginstigere Lebensmittelauswahl zu beobachten. Sie konsumieren verhaltnismafig
mehr Fleisch, Fleischerzeugnisse und Wurstwaren als Gemiise und Obst [2].

1.2.2 Korperliche Inaktivitat

Heutzutage wird das Alltagsleben durch kérperliche Inaktivitat und Bewegungsmangel gepragt, was
von der WHO als der viertwichtigste Risikofaktor fiir Mortalitat und Krankheitsentstehung bezeichnet
wird.

Die empfohlene, mindestens zehn Minuten am Stiick dauernde Mindestaktivitatszeit von 2,5 Stunden
pro Woche in maRig anstrengender Intensitat oder 75 Minuten pro Woche bei starker Anstrengung
werden oft nicht eingehalten.

Immerhin ist laut den DEGS1 Ergebnissen etwa ein Drittel der 18- bis 79-Jahrigen koérperlich aktiv und
etwa ein Viertel trainiert regelmafig mindestens 2 Stunden pro Woche. Das bedeutet eine signifikante
Zunahme der sportlichen Aktivitat in den letzten 10 Jahren.

Im Vergleich zu den Ergebnissen aus Bundes-Gesundheitssurvey 1998 (BGS98) ist der prozentuelle
Anteil sportlich aktiver Manner von 22,6% auf 29,3% gestiegen und bei Frauen kam es auch zur Zu-
nahme von 15,1% auf 21,6%. Dabei ist besonders der Anteil sportlich aktiver Frauen zwischen 60-
und 69-Jahrigen im Vergleich zu den Mannern gestiegen.

Die WHO-Empfehlung wird also von einem Viertel der Manner und einem Funftel der Frauen erfolg-
reich umgesetzt, was aber im Umkehrschluss bedeutet, dass drei Viertel der Manner und vier Funftel
der Frauen bewegungsarme Lebensweise in Beruf und Freizeit fuhren.

Dabei ist die bewusste Integration von kdrperlichen und sportlichen Aktivitaten in den Alltag wichtig
und fihrt zur Verringerung von gesundheitlichen Schaden und Steigerung des allgemeinen Wohlbe-
findens [6].

1.2.3 Genetische Disposition

Seit langerem sind die Geschlechtsunterschiede in der Regulierung der Korperfettverteilung bekannt.
Das beste MalR dafir ist das Taillen-/HUftverhaltnis. Mittels einer Meta-Analyse wurden 13 neue Gen-
orte identifiziert, die mit dem Index assoziiert sind. Dabei unterschieden sich diese Genorte von denje-
nigen, die BMI und Adipositasrisiko beeinflussen, was fiir eine Unabhangigkeit der Fettverteilung von
der Gesamtadipositas auf genetischer Ebene spricht.

Bei sieben von 13 Genorten wurde ein ausgepragter Geschlechtsunterschied mit einer starkeren ge-
netischen Wirkung auf das Taillen-/Huftverhaltnis bei Frauen als bei Mé&nnern vermerkt. Die geneti-
sche Mitwirkung wurde auch in anderen Studien starker bei Frauen gesehen [7].

1.3 Definition des kardiometabolischen Syndroms

Eine der wichtigsten Folgeerkrankungen von Adipositas ist das kardiometabolische Syndrom. Dieses
setzt sich, wie aus der Abb. 1 ersichtlich, aus den kardiologischen und metabolischen Risikofaktoren /
Metabolischem Syndrom (MetS) zusammen [8].
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1.3.1 Metabolische Risikofaktoren / Metabolisches Syndrom

In letzten Jahren wurde eine Pravalenzzunahme des MetS festgestellt [9, 10], begleitet von einer Ver-
schiebung des Manifestationsalters in Richtung jungerer Altersgruppen [10]. Au3erdem wird seit 1an-
gerem in vielen internationalen Studien die Altersabhéngigkeit des MetS mit steigender Haufigkeit des
Syndroms im Alter beschrieben [10-13]. Dabei sind in jeder Altersgruppe weniger Frauen als Manner
betroffen [10].

Von den verschiedenen Risikofaktoren, die zur Entstehung des MetS beitragen, werden folgende zur
dessen Definition ausgewahlt:

e Abdominelle Adipositas

e Arterielle Hypertonie

e Atherogene Dyslipidamie

e prothrombotischer Status

e proinflammatorischer Status

e Insulinresistenz + Glukoseintoleranz

Adipositas liegt allen kardiometabolischen Risikofaktoren zugrunde. Dabei spielt nicht nur das Uber-
gewicht an sich, sondern die Kérperfettverteilung die entscheidende Rolle bei der Entstehung kardio-
logischer und Stoffwechselerkrankungen: vor allem Fettdepots um Bauch und Taille steigern das Risi-
ko dafir [3]. Aufgrund einer starken Korrelation des Taillenumfanges mit der viszeralen Adipositas
wird fUr die MetS Definition eine Messung des Abdomenumfanges statt der BMI Bestimmung vorge-
nommen [14]. AuRBerdem korreliert der Taillenumfang mit Insulinresistenz [14—16] sowie Entwicklung
von koronarer Herzkrankheit (KHK) und D.m. 1l [14].

Die oben genannte metabolische Stérung namens Insulinresistenz ist eng mit MetS assoziiert und
fuhrt zur Minderung der Gewebeempfindlichkeit gegentber Insulin. Sie wird unter anderem bei den
dafiir genetisch pradestinierten Personen durch erworbene Faktoren wie Uberschissiges Fettgewebe
und koérperliche Inaktivitat hervorgerufen.

Allerdings kann Insulinresistenz genauso wie Thrombose- und proinflammatorische Neigung bei all-
gemeiner klinischer Untersuchung nicht erkannt werden, auch wenn diese Komponenten des MetS bei
abdominellem Ubergewicht oft vorhanden sind. Demzufolge werden diese bei der Diagnose des MetS
nicht bertcksichtigt [8].

In der wissenschaftlichen Literatur findet man viele verschiedene Definitionen des metabolischen Syn-
droms mit stark variierenden Grenzwerten fir seine Komponenten [15].

In dieser Arbeit finden zwei Definitionen Verwendung und zwar eine, die durch National Cholesterol
Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel Il (ATP IIl) verdffentlicht wurde und eine Uberar-
beitete Version von der International Diabetes Federation (IDF) [14, 16].

Beiden Definitionen zufolge ist fur eine MetS Diagnose das gleichzeitige Vorkommen von mindestens
drei der funf in der Tabelle 2 dargestellten Komponenten notwendig [8, 17].

Komponente Messwert
NCEP-ATP Il | r-IDF

Abdominelle Adipositas Taillenumfang

Méanner =102 cm 294 cm

Frauen =88 cm =80 cm
Triglyceride = 150 mg/dl
HDL-Cholesterin

Manner <40 mg/dl

Frauen <50 mg/dl
Arterieller Blutdruck > 130/85 mmHg
Nuchternglukose >110 mg/dl | > 100 mg/dl

Tabelle 2: Definition des metabolischen Syndroms nach NCEP-ATP IIl (2001) und r-IDF Kriterien (2009)
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Zu den Komponenten mit den gleichen Grenzwerten zahlt man eine Dyslipiddmie mit Triglyzeridspie-
geln gleich oder tber 150 mg/dl, arterielle Hypertonie mit den Blutdruckwerten ab 130/85 mmHg und
HDL-Cholesterin, der geschlechtsspezifische Grenzwerte aufweist [16, 17]. Bei Frauen mit MetS beo-
bachtet man eine moderate HDL-Cholesterin Konzentrationsreduktion [18], so dass die Werte unter
50 mg/dl schon als positiv gewertet werden [8, 16]. Bei Mannern sind erst die Konzentrationsspiegel
unter 40 mg/dl haufiger mit der Insulinresistenz assoziiert und dementsprechend fir die Diagnose
bedeutend [8].

Fur das abdominelle Ubergewicht und Niichternglukose werden je nach Definition unterschiedliche
Grenzwerte verwendet. Wahrend sich der Taillenumfang von dber 102 cm bei Méannern und Uber
88 cm bei Frauen nach NCEP Definition als kritisch erweist, ist er fur die Experten der IDF schon ab
94 cm bei Mannern und ab 80 cm bei Frauen auffallig.

Die strengeren Einschlusskriterien der IDF gelten auch fir die Nichternglukose und zwar wird der
Wert Uber 100 mg/dl als hoch angesehen, wahrend NCEP von einer Konzentration tber 110 mg/dl
ausgeht [16].

Die Probanden mit einem BMI > 30 kg/m2 ohne weitere MetS Kriterien nach NCEP-ATP Il wurden in
dieser Arbeit zu einer Gruppe gesunder adipdser Studienteilnehmer zusammengefasst. Eine Untertei-
lung erfolgte in Abh&angigkeit vom Blutdruckwert in zwei Kategorien:

e ,strict" Kategorie bei den RR-Werten unter 135/85mmHg

e  less strict" Kategorie bei den RR-Werten unter 140/ 90mmHg.

1.3.2 Kardiologische Risikofaktoren

Die im vorherigen Kapitel genannten Faktoren tragen zur Entstehung von MetS bei, das laut mehreren
prospektiven Kohortenstudien mit einem 2-3-fach hohem Risiko fir kardiovaskuléare Ereignisse assozi-
iert ist [15, 19]. Dabei beginstigt die steigende Zahl seiner Komponenten die Krankheitsentstehung
und Progression [16]. Demzufolge lasst sich laut den klinischen Untersuchungen das Risiko fur KHK
durch Anderung der drei wichtigen Komponenten des MetS: atherogene Dyslipidamie, Hypertonie und
Thromboseneigung reduzieren [8].

Dennoch besteht bei Personen mit MetS auch bei fehlenden kardialen Vorschadigungen eine erhéhte
koronare, kardiovaskuldre und Gesamtmortalitat [15].

Eine erhdhte Mortalitdtsrate und eine schlechtere Prognose nach einem Herzinfarkt droht auch den
Personen, die an D.m. Il erkrankt sind, da es oft mit MetS einhergeht und zur Entstehung einer ko-
ronaren Herzkrankheit beitragt [8, 15]. Frauen sind dabei starker als Manner betroffen, da sie ein
hdheres KHK-Risiko aufweisen [8].

Neben den beeinflussbaren Faktoren wie Adipositas, Hypertonie, Diabetes und Dyslipidamie spielt
noch der Nikotinkonsum eine grof3e Rolle bei der KHK Entstehung [20, 21] und kann zum frihzeitigem
Herzinfarkt fuhren.

Das Zigarettenrauchen erhoht maf3geblich das KHK-Risiko und trégt zu den anderen Formen von
koronaren GeféalRerkrankungen bei [22, 23]. Das Verhéltnis von Nikotinkonsum und kardiovasku-
laren Krankheiten (KVK) ist dosisabhéngig und wird geschlechtsibergreifend verzeichnet.
Beobachtungsdaten weisen darauf hin, dass Raucherentwdhnung das KVK Risiko senkt und
der Risikoriickgang bereits wahrend der ersten Monate stattfindet [8].

Zu den unbeeinflussbaren KHK-Risikofaktoren werden Alter, Geschlecht und Vorkommnisse in
der Familienanamnese gezahlt [20, 21].

Dabei steigt mit voranschreitendem Alter das Risiko eine KHK zu entwickeln unabhangig vom
Geschlecht. Das lasst sich dadurch erklaren, dass die Personen im hdheren Alter haufiger an
Atherosklerose leiden, was die Plaque Entwicklung beginstigt und dementsprechend zu KHK
fuhren kann.

Die Erhéhung des absoluten KHK Risikos mit dem Alterungsprozess ist am meisten bei den Mannern
Mitte 40 und bei den pramenopausalen Frauen klinisch signifikant [8]. Zudem haben Manner in je-
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dem Alter ein hdheres Risiko fir KHK als Frauen [24], die meistens ca. 10 bis 15 Jahre spater
als Manner betroffen sind. Die Ursache fir diese geschlechtlichen Unterschiede ist nicht ganz
verstanden. Ein Teil kann durch friheres Auftreten der Risikofaktoren bei den Méannern erklart
werden, z.B. Anstieg von LDL-Cholesterin und Blutdruck, aber auch niedrigere HDL-
Cholesterin Spiegel. Dennoch hat die Framingham Heart Study gezeigt, dass die Unterschiede
im absoluten Risiko zwischen den Geschlechtern nicht ganzlich durch Standard Risikofaktoren
geklart werden kénnen.

Eine wichtige Rolle spielt die positive Familienanamnese, die laut mehreren prospektiven Studien
[19, 22, 25, 26] einen unabhéngigen Risikofaktor darstellt. Da KHK zu H&aufungen in Familien neigt
[8], ist das relative KHK-Risiko bei erstgradigen Verwandten 2 bis 12 mal so hoch wie in der tblichen
Bevdlkerung [27, 28]. Zusatzlich werden bei diesen Personen haufiger und mehr Risikofaktoren nach-
gewiesen [29, 30]. Dabei wird es bei beiden Geschlechtern demonstriert. Das Risiko erhéht sich mit
der Zahl von betroffenen Angehdérigen und bei Ausbruch der Erkrankung im jungen Alter [8].

1.4  Ziele und Fragestellungen

In der Mehrzahl der bisherigen Studien bestand der GrofRteil des Studienkollektivs aus Mannern.
Mittlerweile liegen bei vielen Krankheitsbildern Daten vor, welche auf geschlechtsspezifische
Unterschiede bezlglich Symptomatik, Diagnostik und Therapie hindeuten.

Eine umfangreiche Charakterisierung morbider Adipéser hinsichtlich geschlechtsspezifischer Unter-
schiede beim Metabolischen Syndrom ist in der Literatur kaum untersucht, genauso wie die Darstel-
lung der Unterschiede zu zahlreichen Folgeerkrankungen der Adipositas unter Berucksichtigung der
unterschiedlichen Kdérperkompositionen.

In Anbetracht der lediglich rudimentéren Erkenntnisse auf diesem Gebiet ist das Ziel der vorliegenden
Promotionsarbeit die Aufdeckung und Beschreibung der tatsachlichen geschlechtsspezifischen Unter-
schiede der kardiometabolischen Parameter und Risikofaktoren mit einer genauen Darstellung der
Unterschiede bei schlanken Personen und Adipdsen jedes einzelnen Grades.

In den folgenden Kapiteln wird die Fragestellung untersucht welche metabolischen Parameter bei
Mannern und Frauen die spezifischen Unterschiede aufweisen und ob die Biomarker eine Gewichts-
abhangigkeit zeigen.
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2 Methoden

2.1 Studienpopulation

Das untersuchte Studienkollektiv besteht aus den Teilnehmern der ,Weight Loss Studie”, einer pros-
pektiven longitudinalen bis heute noch andauernden Studie, die seit dem Jahr 2007 an der Uniklinik
Regensburg, in der Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin Il in Kooperation mit der Abteilung fir Psy-
chosomatik durchgefuhrt wird.

Ziel dieser Studie ist die Untersuchung des Uberschissigen Fettgewebes auf das pathogene Potential
bei der Entstehung kardiometabolischer Krankheit und Einschétzung der Effekte der erheblichen Ge-
wichtsabnahme.

Die Probanden wurden in die Studie aufgenommen, wenn sie entweder an dem standardisierten mul-
timodalen Gewichtsreduktionsprogramm ,Optifast-52“ (Nestlé Health Care Nutrition GmbH, Germany)
teilgenommen haben oder ihre Gewichtsreduktion mittels Diat kombiniert mit regelmaRigem Training
im Fitnesscenter erreicht haben. In der aktuellen Analyse wurden beide Gruppen bericksichtigt
(n=301).

Ferner waren folgende Kriterien fur die Teilnahme ausschlaggebend:

L] Alter zwischen 18-65 Jahren

. BMI>30 kg/m?

] konstantes Gewicht in den letzten 3 Monaten
" unterschriebene Einverstandniserklarung

Bei den Ausschlusskriterien wurden folgende Punkte bertcksichtigt:

" Verlust von mehr als 10% des Kdrpergewichtes in den letzten 6 Monaten

" maligne Tumorerkrankungen

" Schwangerschaft

" sekundére Diabetesformen (pankreopriver und Steroiddiabetes, Akromegalie)
= priméare endokrinologische Erkrankungen

" bekannte koronare Herzerkrankung

. bekannte chronische Niereninsuffizienz und Lebererkrankungen

] Drogen- und Alkoholabhéngigkeit

Die Referenzgruppe wurde aus gesunden normalgewichtigen Probanden (BMI 20-24,9 kg/m2) gebildet
(n=76). Die Genehmigung der Studie durch die lokale Ethikkommission lag vor. Alle Teilnehmer wur-
den aufgeklart und haben ihre schriftliche Einverstandniserklarung zur Teilnahme an der Studie abge-
geben [17].

2.2 Gewichtsreduktionsprogramm Optifast-52

Optifast-52 (Nestlé Health Care Nutrition GmbH) ist ein 52 Wochen dauerndes medizinisches Ge-
wichtsreduktionsprogramm, das sich an stark Ubergewichtige Erwachsene mit einem BMI von mindes-
tens 30 kg/mz2 richtet. Zu den wesentlichen Bestandteilen dieses multimodalen Gewichtsinterventions-
programmes gehoren Formula-Diat, sportliche Betétigung, Lebensstilanderung sowie Anderung des
Essverhaltens. Dabei spielt die personliche Betreuung durch geschultes klinisches Personal und indi-
viduelle psychologische Beratung eine tragende Rolle.

Optifast Teilnehmer bekommen wéhrend der ersten Abnehmphase laufende medizinische Uberwa-
chung und werden sowohl in den Ernéhrungsfragen als auch in sportlichen Aktivitaten unterstitzt und
beraten. Besonders in der Initialphase beobachtet man einen schnellen Verlust des signifikanten Ge-



Methoden Seite 11

wichtsanteils (im Durchschnitt 26 kg in 22 Wochen), welcher eine Senkung von Blutdruck, Cholesterin-
und Glukosespiegel zur Folge hat [31].

Die aktive Gewichtsreduktionsphase dauert drei Monate. In dieser Zeit nehmen die Teilnehmer nur
Wasser und proteinreiche Formula-Diat ein. Die Kost ist portioniert, auf 800 kcal pro Tag abgestimmt
und enthalt alle wichtigen Mineral-, Nahrstoffe und Vitamine, die von United States Department of
Agriculture (USDA) empfohlen werden. Der niedrige Kohlenhydrat- und Fettinhalt begiinstigen das
Fettverbrennen, wahrend der hohe Proteingehalt schwere negative Stickstoffbilanz verhindert, die
beim Hungern entstehen kann.

Nach dieser Phase der aktiven Gewichtsreduktion kommt die sechswéchige Ubergangsphase, in der
es zur schrittweisen Erganzung mit ausgewogenen Mahlzeiten kommt. Dabei bekommen die Teil-
nehmer gezielte Anleitung zu einer gesunden Ern&dhrung, nitzliche Informationen und Lebensmittel-
empfehlungen, die bei der Umstellung helfen sollen.

Erst wenn die Ubergangsphase abgeschlossen ist, beginnt das Langzeitgewicht Management
Programm, dessen Ziel es ist eine gesunde Einstellung zum Essen zu férdern und das Verhalten posi-
tiv zu verandern. Dabei hilft regelmafRige Bewegung, ausgewogene Erndhrung und schrittweise Ge-
wohnheitsanpassung das erreichte Gewicht langfristig zu halten.

Anpassung des Leistungsplans an den Trainingszustand jedes Einzelnen ist ein Teil des Optifast Pro-
gramms und wird als wesentlicher Bestandteil eines erfolgreichen Gewichtsreduktionsmanagements
angesehen [17, 32].

2.3 Phénotypisierung

Die Probanden wurden einer ausfihrlichen Phéanotypisierung unterzogen, welche neben einer korper-
lichen Untersuchung und anthropometrischen Charakterisierung aus einem 12-Kanal EKG, einer
Echokardiographie mit einer Duplex-Sonographie der Halsgefal3e, einer Bioimpedanzanalyse, einer
indirekten Kalorimetrie, sowie einem 6-Minuten-Gehtest bestand.

Die umfangreiche Phanotypisierung fand vor Beginn einer dreimonatigen standardisierten Formula-
Diat, unmittelbar danach sowie am Ende des Programms (ein Jahr nach Programmstart) statt. In die-
ser Arbeit werden ausschlief3lich die Daten der Erstuntersuchung verwendet.

Bei jeder der drei Untersuchungen haben die Probanden einen Fragebogen zum allgemeinen Ge-
sundheitszustand erhalten, wobei der Schwerpunkt auf das korperliche und seelische Wohlbefinden
der letzten vier Wochen gelegt wurde (SF-36).

AuBerdem wurde bei der Erstuntersuchung eine genaue Eigen- und Familienanamnese erhoben. Ein
besonderes Augenmerk wurde auf die begleitenden Erkrankungen gerichtet wie Diabetes mellitus,
Hypertonie, koronare Herzkrankheit, pAVK, zerebrovaskuldre Erkrankungen, arterielle und venétse
Embolie, Nephropathie und Dyslipidamie. Zusatzlich wurden die Dauermedikation, Erndhrung und
korperliche Belastung in der Anamnese dokumentiert.

2.3.1 Anthropometrische Datenerhebung

Alle Probanden wurden nach einer 12-stiindigen Nahrungskarenz am frihen Morgen zwischen 7:00
und 9:00 Uhr untersucht. Dabei wurden die anthropometrischen Messungen mittels standardisierter
Methoden durchgefuhrt.

GrolRe und Gewicht wurden bei leicht bekleideten und barfiiBigen Studienteilnehmern erfasst. Die
Korpergrofe wurde mit einem portablen Stadiometer (Seca® 704s) gemessen und fir die Kérperge-
wichtsbestimmung verwendete man eine geeichte elektronische Waage (Seca® 704s). Daraus wurde
nach der allgemein gultigen, vorhin beschriebenen Formel der BMI berechnet (vgl. S. 3 Formel 1).

Der Taillenumfang (engl. waist) wurde beim stehenden Probanden in der Mitte zwischen der untersten
Rippe und dem Beckenkamm am Ende der Exspiration gemessen, wahrend der Hiftumfang (engl.
hip) auf der Hohe des gré3ten Diameters der Glutealmuskulatur bestimmt wurde.
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Mittels dieser Parameter wurde die Waist-to-Hip-Ratio (WHR) folgendermal3en berechnet:

Waist (cm)
WHR = ——=
Hip (cm)

Formel 2: WHR Berechnung

Blutdruck und Herzfrequenz wurden nach einer finfminitigen Ruhepause jeweils dreimal an beiden
Armen mit einer nach GréRe angepassten Blutdruckmanschette (Welch Allynn®) gemessen. Dabei
wurden vorschriftsgemanR die 60 Sekunden Pausen zwischen den Messungen eingehalten.

Der Ancle Brachial Index (ABI) wurde unter Verwendung von boso ABI 100 System (Bosch and Sohn,
Germany) ermittelt. Mittels dieses Systems konnte der Blutdruck an allen vier Extremitaten gleichzeitig
gemessen werden, was eine genaue und sichere ABI Berechnung ermdglichte. Die Messung erfolgte
oszillometrisch und Variationen in den Messungszeiten wurden durch das intelligente Aufpumpsystem
und Regulation von Luftablassen minimiert. Der ABI wurde mittels folgender Formel berechnet:

ABI — RR systolisch am Knéchel (mmHg)

RR systolisch am Arm (mmHg)

Formel 3: ABI Berechnung

Im Folgenden sind die ABI-Grenzwerte dargestellt, die sowohl den physiologischen als auch den pa-
thologischen Zustand der Gefal3e widerspiegeln [33].

ABI-Wert Schweregrad der pAVK
>1,3 Verdacht auf Mediasklerose

>0,9-1,2 Normalbefund

0,75-0,9 leichte PAVK

0,5-0,75 mittelschwere PAVK
<0,5 schwere PAVK

Tabelle 3: ABI-Kategorien zur Abschéatzung des Schweregrades einer peripheren arteriellen Verschluss-
krankheit (pAVK) [33]

2.3.2 BIA

Die Kdrperzusammensetzung wurde durch die bioelektrische Impedanzanalyse (BIA) mittels Nutri-
guard©-Impedance Analysis Apparatus (Data Input GmbH Darmstadt, Germany) ermittelt [34].

In der BIA wird die Leitfahigkeit des geringen Wechselstroms durch den Kérper gemessen. Da die
Leitfahigkeit hauptsachlich durch das Wassergehalt bestimmt wird, was nur in der fettfreien Masse
vorhanden ist, erlaubt die Impedanzanalyse die Bestimmung der fettfreien Masse und durch die Diffe-
renz vom Korpergewicht auch der absoluten Fettmasse [35] und folglich kann eine Fett/fettfreie Masse
Ratio gebildet werden. Bei der Kenntnis des Kdrpergewichtes wird der prozentuelle Anteil der Fett-
masse bestimmt.

Analog der BMI Berechnung erfolgt auch die Bestimmung von Fat Mass Index (Fatl, FATMI) mit Ver-
wendung der absoluten Fettmasse zu KdérpergroRe im Quadrat [34].

Fur diese Messung wurden vier Gelelektroden bendétigt, davon zwei Spannungs- und zwei Stromelekt-
roden, die auf dem rechten Ful? und Handgelenk eines in der Riickenlage liegenden Probanden plat-
ziert wurden.

Fur die weitere Analyse wurden die BIA Variablen Resistenz ® und Reaktanz (Xc) bericksichtigt und
der Bioimpedanzindex berechnet. Fiir die Messung wurde das Gerat regelmaRig tberprift und kalib-
riert [17].
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2.3.3 Indirekte Kalorimetrie

Der Grundumsatz wurde durch indirekte Kalorimetrie mittels Deltatrac TM System (Datex Ohmeda) in
einer ruhigen Umgebung gemessen. Es erfolgte die Bestimmung von Sauerstoffverbrauch und Koh-
lenstoffdioxidbildung fir 30 Minuten bei einem auf dem Ricken liegenden Probanden. Daraus wurde
der Energieverbrauch abgeleitet. Um die Richtigkeit der Messung des Gerates zu gewahrleisten wur-
de dieses regelmafig Gberprift und vor jeder Messung mit einer Gasmischung aus 95% CO2 und 5%
02 kalibriert [17].

2.3.4 6-Minuten-Gehtest

In einem sechsminitigen Gehtest wurde die korperliche Fitness und Leistungsfahigkeit der Teilnehmer
unterhalb der anaeroben Schwelle Uberprift. Sie wurden aufgefordert im maximal hohen Tempo eine
maoglichst lange Strecke innerhalb von sechs Minuten gehend zuriickzulegen. Im Anschluss wurde die
Distanz vom elektronischen Meter Z&hler abgelesen und die Herzfrequenz gemessen [36].

2.3.5 Ruhe-EKG

Bei jeder der drei Untersuchungen wurde nach klinischem Standard ein 12-Kanal-Ruhe-EKG im Lie-
gen geschrieben.

2.3.6 Echokardiographie und A. carotis Doppler

Die Echokardiographie wurde mit dem standardisierten Ultraschallgerat (Philips iE33, Philips Medical
Systems, Hamburg, Germany) durchgefuhrt [36].

Die transmitralen Flussgeschwindigkeiten wurden mittels Pulsed-Wave-Doppler (PW-Doppler) gemes-
sen. Dabei konnten zwei Flussprofile wahrend der Diastole und beim Sinusrhythmus dokumentiert
werden: die E- und die A-Welle. Die E-Welle entspricht der Geschwindigkeit der frihdiastolischen,
passiven LV-Fillung und die A-Welle der durch die atriale Kontraktion hervorgerufenen spatdiastoli-
schen aktiven LV-Fillung. Zusétzlich wurde das Verhéltnis beider Geschwindigkeiten (E/A-Ratio) er-
mittelt [36, 37].

Mittels des Tissue Doppler Imaging (TDI) konnten die langsameren Geschwindigkeiten der Ventrikel-
wand dargestellt werden. Das Messvolumen des Gewebedopplers wurde dabei auf der Hohe des
lateralen Mitralanulus platziert, sodass eine laterale friih- (") und spétdiastolische (a") Mitralanulusge-
schwindigkeiten gemessen werden konnten. Weiterhin wurde das e’/a’-Verhéltnis berechnet.

AuRRerdem wurde das E/e'-Verhaltnis zwischen der maximalen Geschwindigkeit des passiven Mitral-
einstromprofils (E) und der lateralen friihdiastolischen Mitralanulusgeschwindigkeit (e*) ermittelt [38].

Im Folgenden wurde die Differenz zwischen der Dauer der Pulmonalvenenflussgeschwindigkeitsum-
kehrung zum Zeitpunkt der Systole (Ard) und der Dauer der A-Welle im Mitralisdoppler (Ad) ermittelt.

Weiterhin wurden der linksatriale Durchmesser und die Flache des linken Vorhofs bestimmt. Die Be-
rechnung von LV mass Index erfolgte folgendermaRRen: LV mass/BSA (body surface area) und wurde
in g/m2 gemessen [36].

Die oben genannten Parameter bilden die Komponenten des Left Ventricular Diastolic Dysfunction
(LvDD). Der Diagnosestellung einer linksventrikularen Dysfunktion wird die Erfullung folgender Krite-
rien vorausgesetzt: Vorliegen einer normalen oder nur geringgradig eingeschrénkten linksventrikularen
systolischen Funktion mit EF>50% und Vorhandensein von mindestens zwei Kriterien, die mit einer
verzogerten linksventrikularen Relaxation, verlangsamter Fillung, verminderter Dehnbarkeit und/oder
erhohter Steifigkeit des linken Ventrikels vereinbar sind.

Dazu gehdren: E/e’ > 8, E/A < 0.8 und Deceleration Time (DT)> 200 ms oder E/A > 2 und DT < 160
ms, e’ <10 cm/s, e'/a’< 0.9, systolischer < diastolischer Pulmonalvenenfluss, Ard-Ad > 0 ms, LV-mass
Index > 149 g/m2 (bei Mannern), > 122 g/m? (bei Frauen) oder eine VergroRerung des linken Vorhofes
mit left atrial area > 20 cmz oder left atrial diameter >48 mm [34, 36].

Mittels Isovolumetric Relaxation Time (IVRT), Isovolumetric Contraction Time (IVCT) und Ejection
Time (ET) wurde nach folgender Formel das myocardial performance index (MPI) ausgerechnet:
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(IVCT + IVRT)

MPI =
ET

Formel 4: MPI Berechnung

Die epikardiale Fettdicke wurde in der Enddiastole an der freien Wand des rechten Ventrikels aus
Sicht der parasternalen Langachse gemessen [34].

Die Bestimmung der linksventrikularen Ejektionsfraktion (EF) erfolgte auf der Grundlage der Methode
nach Simpson [36].

Die Ultraschalluntersuchungen der A. carotis wurden mittels hochauflésendem B-Mode Grol3rechner
(Philips iE33) mit einem L11-3 MHz-Linear-Schallkopf durchgefiihrt. Beide Aa. carotides wurden laut
dem Standardprotokoll untersucht.

Die Intima-Media-Thickness (IMT) wurde an der A. carotis Hinterwand gemessen. Fir die detaillierte
Analyse wurde die Messung in Form eines 5 sek dauernden Videos gespeichert und enthielt Darstel-
lung der A. carotis im Verlauf bis zur Bifurkation. Zur besseren Erfassung der maximalen IMT erfolgte
die Messung ca.10 mm von der Bifurkation entfernt [17].

2.4  Laborparameter

Bei jedem Teilnehmer wurde nach einer 12-stiindigen Nahrungskarenz eine ausfiihrliche Blutabnah-
me durchgefiihrt, die sowohl das Routine Blutbild, als auch die im Folgenden dargestellten Biomarker
umfasste. Zusatzlich wurde die Blutgasanalyse und Urinuntersuchung durchgefiihrt. Dabei wurden
sowohl Blut- als auch Urinproben bei —70 °C eingefroren.

2.4.1 Parameter des Fettstoffwechsels

Fur die Untersuchung von Triglyceriden, High und Low Density Lipoproteinen (HDL-, LDL-
Cholesterin), Gesamtcholesterin und freien Fettsduren wurde das automatische Analysegerat (ADVIA;
Siemens) verwendet, wahrend die Bestimmung von Apolipoprotein Al, Apolipoprotein A2, Apolipopro-
tein B, Apolipoprotein B48 und Lipoporotein (a) mittels Nephelometrie (Nephelometer BN ProSpec;
Siemens) erfolgte [17].

2.4.2 Parameter des Glukose - Insulinstoffwechsels

Die Bestimmung von Nichtern-Plasma-Glukose und Insulin erfolgte mit Standardmethoden im zertifi-
zierten Labor der Universitatsklinik. Die Insulinresistenz wurde anhand des homeostasis model asses-
sment index (HOMA-IR) abgeschétzt, der nach der folgenden Formel berechnet wurde [36]:

Nuchtern — Insulin (mlU) * Nuchtern — Glukose (%) x 0,0555

22,5

HOMA — IR =

Formel 5: HOMA-IR Berechnung

Der Index diente der Abschatzung der Insulinresistenz bei den Probanden und wurde wie folgt inter-
pretiert:

HOMA-Index Interpretation
<1 Normal
>2 Hinweis auf eine Insulinresistenz
>2.5 Insulinresistenz sehr wahrscheinlich
>5,0 Durchschnittswert bei Typ 2-Diabetikern

Tabelle 4: Interpretation von HOMA-Index [39]
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2.4.3 Adipozytokine, Marker der Inflammation und der endothelialen Dysfunktion

Nuchtern-Plasma Adiponektin, Leptin und Resistin wurden mittels Enzyme Linked Immunosorbent
Assay (ELISA) gemessen.

Die Konzentrationsbestimmung vom hochsensitiven C-reaktiven Protein (CRP) wurde mittels
Nephelometrie (Nephelometer BN ProSpec; Siemens) durchgefihrt.

Interleukin-6 (IL-6) und Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) Messung erfolgte unter Zuhilfenahme von
Chemolumineszens (Immulite; Siemens) [17].

Der I8sliche CD40 Ligand, Selectin, das soluble Intercellular Adhesion Molecule (sICAM) und solub-
le Vascular Cell Adhesion Molecule (sVCAM) sowie Matrix Metallopeptidase 9 (MMP-9), GDF-15 Kon-
zentrationen, FABP4, Activin A, Serotonin, MBL Spiegel und Homocystein wurden mittels ELISA
(Quantikine, R&D Systems Europe, Wiesbaden, Germany) gemessen [36]. Fur die immunchemische
Bestimmung des Letzteren wurde Ethylendiamintetraacetat (EDTA) Material verwendet.

2.5 Statistische Auswertung
Die statistische Auswertung erfolgte mittels JMP Version 9, SAS Institute, Cary, NC, USA.

Fur die Prasentation der Ergebnisse wurden in nachfolgenden Unterkapiteln unter anderem folgende
Abbildungen verwendet:

e Analyse der Parameter auf geschlechtsspezifische Unterschiede (vgl. S. 17 Abb. 2)

Bei dieser Methode wurden Parameter mittels t-Test bei angenédherter Normalverteilung und mittels
Wilcoxon-Test bei schiefer Verteilung auf signifikante geschlechtsspezifische Unterschiede sowohl in
der Referenzgruppe, bestehend aus schlanken Probanden als auch bei Adipdsen, aufgeteilt nach 3
Graden untersucht. Dabei wurden die Ergebnisse als Mittelwerte mit ihren 95%-Konfidenzintervallen
dargestellit.

e Darstellung der geschlechtsspezifischen Unterschiede vor und nach der Adjustierung auf Al-
ter, GrofRe und Korperkomposition (vgl. S. 20 Abb. 7)

Fur die Aufdeckung geschlechtsspezifischer Unterschiede wurden einige Parameter nach den Ein-
flussfaktoren: Alter, Gro3e und Fettmasse/fettfreie Masse Index adjustiert.

Die Probanden aller Adipositasgrade wurden zusammengefasst und mit der Referenzgruppe vor und
nach der Adjustierung mittels multivariater Varianzanalyse verglichen. Die Ergebnisse wurden als
Kleinstquadrat-Mittelwerte mit ihren Standardfehlern préasentiert.

o Korrelationsprufung der Parameter (vgl. S. 18 Abb. 4)

Einige Parameter wurden einer Prufung auf Korrelation mit BMI, Fettmasse/ fettfreie Masse Index und
Fettmasse Index unterzogen. Das Probandenkollektiv bestand aus adipdsen und schlanken Teilneh-
mern. Die Darstellung der Korrelationskoeffizienten mit den Signifikanzniveaus erfolgte stratifiziert fur
die Geschlechter.

e Geschlechts- und gewichtsspezifischer Vergleich der Biomarker (vgl. S. 25 Tabelle 6)

In den Tabellen wurden die Biomarker geschlechtsspezifisch stratifiziert nach vorhandener Adipositas
mittels t-Test verglichen. Dafir wurden die Referenzgruppe und Gruppe mit Ubergewichtigen Stu-
dienteilnehmern nach Geschlecht unterteilt. Die Prasentation der Ergebnisse erfolgte mittels Mittelwert
und Standardabweichung.

o Darstellung der geschlechtsspezifischen Unterschiede in der kardialen Funktion (vgl. S. 42
Abb. 50, S. 43 Abb. 52)

Die systolische und diastolische kardiale Funktion wurde bei beiden Geschlechtern in der Referenz-
gruppe, bestehend aus schlanken Probanden und bei Studienteilnehmern, aufgeteilt nach 3 Grade
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untersucht. Die Ergebnisse wurden als Mittelwerte mit den 95%-Konfidenzintervallen und Stan-
dardabweichungen dargestellt und mittels einer Varianzanalyse verglichen (vgl. S. 42 Abb. 50). Mittels

Boxplots wurden Minimum, 25%- Quantile, Median, 75%-Quantile, Maximum visualisiert (vgl. S. 43
Abb. 52).

Dabei wurden Ergebnisse als signifikant bezeichnet, wenn folgende p-Werte erzielt wurden:

*p<0,05; Tp<0,01; *p<0,001; 8p<0,0001
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3 Ergebnisse

Im Weiteren folgt die Darstellung der Ergebnisse aus dem Erstbesuch der Probanden.

non-obese obese PValue
female male female male non-vs,
obese
n 48 28 180 121
Age (yrs.) 44+15 3849 ns. 43412 45412 ns. ns.
BMI (kg/m2) 250436  241#27  ns. 39.6#74 414484 ns.  <0.0001
Obesity
Grade 1 (n, %) 0 0 63(35%) 29(24%) ns.
Grade 2 (n, %) 0 0 45(25%) 37(31%) ns
Grade 3 (n, %) 0 0 72(40%) 55(45%) ns.

Tabelle 5: Geschlechterverteilung der Studienpopulation mit Darstellung von Alter und BMI mittels Mit-
telwert und Standardabweichung

Wie man der Tabelle 5 entnehmen kann, sind in der Studienpopulation sowohl in der Referenzgruppe
als auch in der Adipositasgruppe mehr Frauen als Manner vertreten. In der vorliegenden Arbeit wur-
den die Daten von 180 adipdsen Frauen im Alter von @ 43 J. und 121 adipdsen Mannern im Alter von
@ 45 J. ausgewertet. Es wurde eine Aufteilung nach Adipositasgraden vorgenommen, wobei der
Schweregrad Il mit BMI= 40 kg/m2 mit einem Frauenanteil von 40% und Mannerquote von 45% am
starksten vertreten war.

Zur Beurteilung der gewonnenen Erkenntnisse wurde eine Referenzgruppe aus gesunden normalge-
wichtigen Probanden gebildet, in die 48 Frauen mit BMI von 25,0 + 3,6 kg/m2 und 28 Mannern mit BMI
von 24,1 + 2,7 kg/m2 eingeschlossen waren.

3.1 Kd&rperkomposition

Als Grundlage fir die weiteren Untersuchungen steht die Beurteilung der Kérperkomposition im Vor-
dergrund.
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Abb. 2: Geschlechtsverteilung nach Adipositasschweregraden
(f: Frauen; m: Manner; nonob: nicht-adipése Kontrollen; ob I: Adipositas Grad I; ob Il: Adipositas Grad II; ob IlI:
Adipositas Grad Ill)
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Aus der Abb. 2 geht hervor, dass es innerhalb der Adipositasschweregrade keine geschlechtsspezifi-
schen Unterschiede in Bezug auf den BMI gibt. Sowohl in der Referenzgruppe als auch in der Stu-
dienpopulation zeigen beide Geschlechter gleich hohe Werte.
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Abb. 3: Geschlechtsspezifische Analyse von Fettmasse/fettfreie Masse Index
(8p<0,0001; f: Frauen; m: Manner; nonob: nicht-adipdse Kontrollen; ob I: Adipositas Grad I; ob II: Adipositas Grad
I1; ob 1lI: Adipositas Grad 1)

Signifikant hohere Werte bei den Frauen zeigten sich, wie erwartet, beim absoluten und prozentualen
Fettanteil (vgl. S. 64 Abb. 56, Abb. 57), Fettmasse Index (vgl. S. 65 Abb. 58) und Fettmasse/fettfreie
Masse Index (vgl. S. 18 Abb. 3). Wéahrend der absolute Fettmassenanteil bei Allen, aul3er Adipdsen
des 3. Grades signifikante Geschlechtsunterschiede zeigte, waren die Ubrigen Parameter, besonders
Fettmassef/fettfreie Masse bei allen untersuchten Gruppen hdchstsignifikant.

Der Tatsache zufolge, dass die Frauen einen hdéheren Anteil am Korperfett haben, konnte bei den
Ménnern ein signifikant hdherer Anteil an fettfreier Masse nachgewiesen werden (vgl. S. 65 Abb. 59).
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Abb. 4: Korrelation zwischen Fettmasse/fettfreie Masse Index und BMI aufgeteilt nach Geschlecht
(f: Frauen; m: Manner)

Bei der Korrelationsprifung zwischen BMI und absoluter Fettmasse, fettfreier Masse (vgl. S. 66 Abb.
61, Abb. 62) sowie derer Ratio (vgl. S. 18 Abb. 4) konnte separat fir beide Geschlechter eine héchst-
signifikante positive Korrelation festgestellt werden.
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Abb. 5: Geschlechtsspezifische Analyse der Taille/Hlft Ratio
(*p<0,001; 8p<0,0001; f: Frauen; m: Manner; nonob: nicht-adipdse Kontrollen; ob I: Adipositas Grad I; ob 11: Adi-
positas Grad IlI; ob Ill: Adipositas Grad Ill)

Zudem zeigten sich der Taillenumfang (S. 65 Abb. 60) und das Taillen/Huftverhaltnis (vgl. S. 19 Abb.
5) bei Mannern signifikant hdher als beim anderen Geschlecht.

Dieselben Parameter wurden auf Korrelation mit BMI geprift.
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Abb. 6: Korrelation zwischen Taillenumfang und BMI aufgeteilt nach Geschlecht
(f: Frauen; m: Manner)

Dabei wurde vor allem beim Taillenumfang eine starke signifikante Korrelation erzielt (vgl. S. 19 Abb.
6). Die Korrelation zwischen Taillen/HUftverhédltnis und BMI zeigte sich zwar auch signifikant, aber

deutlich schwécher (vgl. S. 66 Abb. 63).

3.2 Kardiovaskulare Parameter

Beim systolischen und diastolischen Blutdruck konnte kein signifikanter Geschlechterunterschied ver-
merkt werden (vgl. S. 67 Abb. 64, Abb. 65), wobei die daraus berechnete Blutdruckamplitude bei
Mannern des ersten und dritten Adipositasgrades signifikant hoher als bei Frauen war (vgl. S. 68 Abb.

66).
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Abb. 7: Vergleich der geschlechtsspezifischen Unterschiede von Blutdruckamplitude ohne und mit Adjus-
tierung fur Alter, GroRe, Fettmasse/fettfreie Masse Index
(Tp<0,01; *p<0,001; 8p<0,0001; f: Frauen; m: Manner)

Nach der Adjustierung von der Blutdruckamplitude wurde der zuvor fehlende geschlechtsspezifische
Unterschied bei schlanken Probanden sichtbar. Bei adipésen Studienteilnehmern wurde der Unter-
schied durch die Adjustierung auch deutlicher und signifikanter (vgl. S. 20 Abb. 7).

Der ABI Wert zeigte eine fehlende Signifikanz bei den Geschlechtsunterschieden (vgl. S. 68 Abb. 67).
Die gewichtigen Unterschiede in der Herzfrequenz wurden nur bei Adipdsen des ersten Grades fest-
gestellt. Hierbei hatten Frauen héhere Werte als Manner (vgl. S. 69 Abb. 68).

Anders zeigten sich die Messergebnisse der Intima-Media-Dicke. Bei Adipdsen aller Schweregrade
wurden signifikant héhere Werte beim ménnlichen Geschlecht festgestellt (vgl. S. 69 Abb. 69).
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Abb. 8: Vergleich der geschlechtsspezifischen Unterschiede von Intima-Media-Dicke ohne und mit Adjus-
tierung fur Alter, GroRe, Fettmasse/fettfreie Masse Index
(*p<0,05; 8p<0,0001; f: Frauen; m: Manner)

Nach der Adjustierung ist die Signifikanz erhalten geblieben. Im Gegensatz dazu bestand bei den
Probanden aus der Referenzgruppe weder ohne noch mit der Adjustierung kein geschlechtsspezifi-
scher Unterschied (vgl. S. 20 Abb. 8).

Die beschriebenen Parameter zeigten in der nachfolgenden Korrelationsprifung mit dem Fettmasse
Index eine sehr schwache Wechselwirkung. Dabei konnte beim systolischen Blutdruck, Herzfrequenz
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und IMT eine zwar schwache, aber signifikante Korrelation bei beiden Geschlechtern festgestellt wer-
den (vgl. S. 69 Abb. 70, S. 70 Abb. 72, S. 71 Abb. 74).

Der diastolische Blutdruck zeichnete sich dagegen durch eine starkere und signifikantere Wechselwir-
kung bei Frauen als bei Mannern aus (vgl. S. 70 Abb. 71). Im Vergleich hierzu war bei ABI ge-
schlechtsunabhangig eine fehlende Interaktion mit dem Fettmasse Index erkennbar (vgl. S. 70 Abb.
73).

3.3 Parameter der indirekten Kalorimetrie

Der wichtigste Parameter, der mittels indirekter Kalorimetrie gemessen wurde, ist der Grundumsatz.
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Abb. 9: Geschlechtsspezifische Analyse von Grundumsatz
(8p<0,0001; f: Frauen; m: Mé&nner; nonob: nicht-adipése Kontrollen; ob I: Adipositas Grad I; ob II: Adipositas Grad
I1; ob 1lI: Adipositas Grad 1)

Aus der Abb. 9 ist ersichtlich, dass der Grundumsatz bei Mannern signifikant hoher als bei Frauen ist.
Diese Erkenntnis betrifft sowohl die schlanken als auch die adipésen Probanden.
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Abb. 10: Vergleich der geschlechtsspezifischen Unterschiede von Grundumsatz ohne und mit Adjustie-
rung far Alter, GroRRe, Fettmasse/fettfreie Masse Index
(8p<0,0001; f: Frauen; m: Manner)



Ergebnisse Seite 22

Auch nach der Adjustierung blieb der geschlechtsspezifische Unterschied im Grundumsatz weiterhin
unverandert signifikant (vgl. S. 21 Abb. 10).

3.4 Parameter des Fettstoffwechsels

In diesem Unterkapitel folgt die Darstellung der Ergebnisse der untersuchten Fettstoffwechselparame-
ter.
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Abb. 11: Geschlechtsspezifische Analyse von Triglyceriden
(*p<0,05; *p<0,001; 8p<0,0001; f: Frauen; m: Manner; nonob: nicht-adipdse Kontrollen; ob I: Adipositas Grad |; ob
II: Adipositas Grad Il; ob Ill: Adipositas Grad 1)

HDL (mg/dL)
-
s

—
?

fm fm fm f m
nonob obl obll obll

Abb. 12: Geschlechtsspezifische Analyse von HDL-Cholesterin
(*p<0,05; 8p<0,0001; f: Frauen; m: Manner; nonob: nicht-adipése Kontrollen; ob I: Adipositas Grad I; ob II: Adipo-
sitas Grad IlI; ob IlI: Adipositas Grad I1I)
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Abb. 13: Geschlechtsspezifische Analyse von Triglycerid/HDL-Cholesterin Ratio

(*p<0,001; p<0,0001; f: Frauen; m: Manner; nonob: nicht-adiptse Kontrollen; ob I: Adipositas Grad I; ob II: Adi-
positas Grad II; ob Ill: Adipositas Grad Il1)

Als signifikant unterschiedlich zeigten sich Triglyceride, HDL-Cholesterin und die Triglycerid/HDL-
Cholesterin Ratio (vgl. S. 22 Abb. 11, Abb. 12, S. 23 Abb. 13). Dabei ist anzumerken, dass die Trigly-
ceride und Triglycerid/HDL-Cholesterin Ratio nur bei adipésen Probanden einen geschlechtsspezifi-
schen Unterschied gezeigt haben. Die HDL-Cholesterinwerte zeichneten sich dagegen auch in der
Referenzgruppe durch einen signifikanten Unterschied aus.

Wahrend der HDL-Cholesterinspiegel héher bei Frauen als bei Mannern war, wiesen Manner héhere
Triglyceridwerte auf.
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Abb. 14: Vergleich der geschlechtsspezifischen Unterschiede von Triglyceriden ohne und mit Adjustie-
rung far Alter, GroRRe, Fettmasse/fettfreie Masse Index
(p<0,01; 8p<0,0001; f: Frauen; m: Manner)
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Abb. 15: Vergleich der geschlechtsspezifischen Unterschiede von HDL-Cholesterin ohne und mit Adjus-
tierung fur Alter, GréRe, Fettmasse/fettfreie Masse Index
(*p<0,05; 'p<0,01; 8p<0,0001; f: Frauen; m: Manner)
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Abb. 16: Vergleich der geschlechtsspezifischen Unterschiede von Triglycerid/HDL-Cholesterin Ratio ohne
und mit Adjustierung fir Alter, GroRRe, Fettmasse/fettfreie Masse Index
(*p<0,01; *p<0,001; 8p<0,0001; f: Frauen; m: Manner)

Durch die Adjustierung von Triglycerid-, HDL-Cholesterinwerten und Triglycerid/HDL-Cholesterin Ratio
wurden ausschlieBlich bei der Referenzgruppe signifikante Unterschiede dokumentiert (vgl. S. 23 Abb.
14, S. 24 Abb. 15, Abb. 16). Die Unterschiede bei den Adipdsen sind unverandert geblieben.

Des Weiteren fanden sich signifikante Unterschiede bei Apo Al, Apo Bl und Apo B48 (vgl. S. 71 Abb.
75,S. 72 Abb. 77, S. 73. Abb. 78). Sowohl bei Apo Bl als auch bei Apo B48 hatten Manner mit Adipo-
sitas Grad | héhere Werte als Frauen, bei Apo B48 waren auch Adipdse des lll. Grades betroffen. Apo
Al Werte waren dagegen bei allen Gruppen signifikant und die Frauen haben héhere Werte als Man-
ner gezeigt.
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Abb. 17: Geschlechtsspezifische Analyse von LDL-Cholesterin
(f: Frauen, m: Manner, nonob: nicht-adipése Kontrollen, ob I: Adipositas Grad |, ob II: Adipositas Grad I, ob IlI:
Adipositas Grad Ill)

Zu den Parametern mit fehlenden Signifikanzen konnten LDL-Cholesterin, APO All und Gesamtcho-
lesterin gezahlt werden (vgl. S. 25 Abb. 17, S. 72 Abb. 76, S. 73 Abb. 79).

non-obese obese PValue

female male female male non- vs.

obese
Total Chol. (mg/dL} 21042 19333 ns.  198£33 19840 n.s. .S,

ApoAl (mg/dL) 185432 167+£23 0.013 162430 139+£19  0.0001 0.0001

ApoA2 (mg/dL) 3848 3545 n.s. 3447 3347 n.s. 0.0001

ApoB (mg/dL) 94425 8623 n.s. 9821 10522 n.s. 0.0007
ApoB48 (mg/dL) 7.424.0 9.5¢44 0.050 7.3+0.5 9.9+4.2  0.0008 LS.
FFA (mmol/L) 0.81+0.42 0.732052 ns.  0.78+033 0.70£0.33 ns. s,
Lp(a} (mg/dL) 33:24 45436 n.s. 33426 33426 n.s. s,

Tabelle 6: Geschlechtsspezifischer Vergleich der Lipoproteine beim adipdsen Studienkollektiv und in der
Referenzgruppe

Wie der Tabelle 6 zu entnehmen ist, besteht beim Cholesterin nicht nur in den Gruppen, sondern auch
zwischen den Gruppen kein Unterschied. Fehlen von jeglicher Signifikanz ist auch bei freien Fettsau-
ren und Lipoprotein a festzustellen.

Der zuvor beim Apo Al gesehene geschlechtsspezifische Unterschied konnte auch im Vergleich zwi-
schen den Gruppen erkannt werden, was fir eine Gewichtsabhéngigkeit des Parameters spricht. Bei
Apo B48 wurde dagegen nur innerhalb von Gruppen eine Signifikanz festgestellt. Zwischen den
schlanken und adipdsen Probanden fehlte der Unterschied ganzlich.

Trotz des fehlenden Geschlechtsunterschiedes bei Apo All und einen auf die Adipdse des |. Grades
beschrankten Unterschiedes bei Apo Bl konnte bei diesen Parametern ein deutlicher Unterschied
zwischen beiden Gruppen gesehen werden.
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3.5 Insulin- und Glukosestoffwechsel

Im Weiteren folgt die Ergebnisdarstellung von Parametern des Insulin- und Glukosestoffwechsels.
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Abb. 18: Geschlechtsspezifische Analyse von Niichternglukose
(*p<0,001; 8p<0,0001; f: Frauen; m: Manner; nonob: nicht-adipdse Kontrollen; ob I: Adipositas Grad I; ob 11: Adi-
positas Grad IlI; ob Ill: Adipositas Grad Ill)
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Abb. 19: Geschlechtsspezifische Analyse von HOMA-IR
(*p<0,05; *p<0,001; f: Frauen; m: Manner; nonob: nicht-adipdse Kontrollen; ob I: Adipositas Grad I; ob II: Adiposi-
tas Grad II; ob Ill: Adipositas Grad Il1)

Sowohl bei der Niichternglukose (vgl. S. 26 Abb. 18) als auch bei Niichterninsulin (vgl. S. 74 Abb. 80)

und HOMA-Index (vgl. S. 26 Abb. 19) findet man vor allem bei Mannern mit Adipositas Grad Il signifi-
kant hohere Werte.
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Abb. 20: Vergleich der geschlechtsspezifischen Unterschiede von Nichternglukose ohne und mit
Adjustierung flr Alter, GroRRe, Fettmasse/fettfreie Masse Index
(*p<0,05; 'p<0,01; 8p<0,0001; f: Frauen; m: Manner)
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Abb. 21: Vergleich der geschlechtsspezifischen Unterschiede von HOMA-IR ohne und mit Adjustierung
fur Alter, Grol3e, Fettmasse/fettfreie Masse Index
(*p<0,05; ¥p<0,001; f: Frauen; m: Manner)

Von allen drei Parametern zeigte nach der Adjustierung nur die Nichternglukose die geschlechtsspe-
zifischen Unterschiede in der nicht-adipdsen Referenzgruppe (vgl. S. 27 Abb. 20). Die Unterschiede
bei den adipdsen Studienteilnehmern waren dagegen bei allen Parametern weiterhin signifikant (vgl.
S. 27 Abb. 21, S. 74 Abb. 81).

Im Weiteren wurden alle Parameter einer Korrelation mit dem Fettmasse Index unterzogen. Dabei
konnte eine schwache, aber hochsignifikante Korrelation festgestellt werden (vgl. S. 75 Abb. 82 - Abb.
84).

3.6 Metabolisches Syndrom

Bei der Beurteilung der Haufigkeit des Syndroms wurde zunéchst keine gewichtsabhangige Trennung
vorgenommen.
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Abb. 22: Relative Haufigkeit des metabolischen Syndroms in Anlehnung an die NCEP-ATP Il und die

Uberarbeiteten IDF Kriterien aufgeteilt nach Geschlecht

(f: Frauen; m: Manner)

Mittels der oberen graphischen Darstellung werden die geschlechtsspezifischen Unterschiede in der
Haufigkeit des metabolischen Syndroms deutlich (vgl. S. 28 Abb. 22). Unabhangig davon, ob man die
NCEP-ATP IlIl oder strengere IDF Kriterien anwendet, zeigen Manner ein signifikant haufigeres Auftre-
ten des MetS. Dabei findet man wie erwartet hohere Prozentzahlen bei der Definition des Syndroms

nach IDF Kriterien.
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Abb. 23: Haufigkeit des metabolischen Syndroms in Anlehnung
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an die Uberarbeiteten IDF Kriterien aufgeteilt nach Geschlecht und Alter mit cut-off von 46 Jahren
(f: Frauen; m: Manner)

Auch nach Stratifizierung in pra- (Alter < 46 Jahre) und postmenopausale (Alter > 46 Jahre) Frauen
lasst sich der Gendereffekt weiterhin beobachten. Beide Geschlechter zeigen in der hoheren Alters-
gruppe ein haufigeres Vorkommen des MetS (vgl. S. 28 Abb. 23).
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Abb. 24: Relative Haufigkeitsverteilung des metabolischen Syndroms bei Frauen in Abhangigkeit von
Adipositasgrad
(1_non ob: nicht-adipése Kontrollen; 2_obese I|: Adipositas Grad I; 3_obese IlI: Adipositas Grad Il; 4_obese lll:
Adipositas Grad IlI; rot (+): Anteil der Probanden mit MetS; grau (0): Anteil der Probanden ohne MetS)
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Abb. 25:; Relative Haufigkeitsverteilung des metabolischen Syndroms bei Mannern in Abhéngigkeit von
Adipositasgrad
(1_non ob: nicht-adiptse Kontrollen; 2_obese I: Adipositas Grad I; 3_obese II: Adipositas Grad Il; 4_obese Ill:
Adipositas Grad Ill; blau (+): Anteil der Probanden mit MetS; grau (0): Anteil der Probanden ohne MetS)

Durch die Beriicksichtigung der Gewichtsklassen konnte der Zusammenhang zwischen steigendem
Gewicht und dem Auftreten des metabolischen Syndroms verdeutlicht werden (vgl. S. 29 Abb. 24,
Abb. 25).

Bei Mannern kam das MetS bereits in der Gruppe der Probanden mit Adipositas Grad | in mehr als der
Halfte der Falle vor, wahrend bei Frauen das MetS vor allem erst bei Adipositas Grad Il und Il auftrat.

Bei schlanken Frauen wurde hingegen ein metabolisches Syndrom selten festgestellt, bei Mannern
kam es in unserem Kollektiv gar nicht vor.
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Abb. 26: Haufigkeitsverteilung gesunder Adip&ser aufgeteilt nach Geschlecht und Auswahlkriterien
(strict: RR-Werte < 135/85 mmHg; less strict: RR-Werte < 140/90 mmHg; f: Frauen; m: Manner)

Die Abb. 26 stellt einen Uberblick iiber die Haufigkeitsverteilung gesunder adiptser Probanden mit
einem BMI > 30 kg/m2 aber keinen weiteren MetS Kriterien nach NCEP-ATP lll dar. Dabei wird ein
signifikant haufigeres Vorkommen gesunder adipdser Frauen als Manner verdeutlicht und zwar unab-

hangig von den Blutdruckgrenzwerten.
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Abb. 27: Relative Haufigkeit der Komponenten des metabolischen Syndroms bei Betroffenen nach
NCEP-ATP lll und IDF Kriterien aufgeteilt nach Geschlecht
(*p<0,05; ¥p<0,001; f: Frauen; m: Manner)

Wie aus Abb. 27 zu entnehmen ist, zeigen auch die Einzelkomponenten des metabolischen Syndroms
ahnliche Ergebnisse bei der Verwendung der NCEP-ATP Il und IDF Kriterien. Drei der flnf Kriterien
zeigen signifikante geschlechtsspezifische Unterschiede. Dazu gehért ein niedriger HDL-
Cholesterinspiegel, der haufiger die Frauen betrifft und hohe Trigylcerid- und Glukosewerte, die eher
bei den Méannern festgestellt werden. Ein gro3er Taillenumfang und hohe Blutdruckwerte sind dage-
gen gleich haufig bei beiden Geschlechtern.
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Abb. 28: Relative Haufigkeitsverteilung der niedrigen HDL-Cholesterinspiegel bei Frauen in Abhéngigkeit
von Adipositasgrad
(1_non ob: nicht-adiptse Kontrollen; 2_obese I: Adipositas Grad I; 3_obese II: Adipositas Grad II; 4_obese IlI:
Adipositas Grad llI; rot (+): Anteil der Probanden mit HDL-Cholesterin < 50 mg/dl; grau (0): Anteil der Probanden
mit HDL-Cholesterin 2 50 mg/dl)
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Abb. 29: Relative Haufigkeitsverteilung der niedrigen HDL-Cholesterinspiegel bei Mannern in Abhangig-
keit von Adipositasgrad

(1_non ob: nicht-adipése Kontrollen; 2_obese I|: Adipositas Grad I; 3_obese IlI: Adipositas Grad Il; 4_obese lll:

Adipositas Grad llI; blau (+): Anteil der Probanden mit HDL-Cholesterin < 40 mg/dl; grau (0): Anteil der Proban-

den HDL-Cholesterin 2 40 mg/dl)

Nach Definition werden die HDL-Cholesterinwerte unter 50 mg/dl bei Frauen und unter 40 mg/dl bei
Ménnern als pathologisch niedrig betrachtet.

Bei der Haufigkeitsaufteilung der niedrigen HDL-Cholesterinspiegel nach Gewichtsklassen findet man
Unterschiede vor allem in der nicht-adipdsen Referenzgruppe. Wahrend auch bei schlanken Frauen
HDL-Werte unter 50 mg/dl beobachtet werden, werden beim méannlichen Geschlecht in der entspre-
chenden Vergleichsgruppe HDL-Werte unter 40 mg/dl praktisch nicht festgestellt (vgl. S. 31 Abb. 28,
Abb. 29). Ab einem Adipositas Grad Il kommen niedrige HDL-Werte geschlechtsunabhéngig bei der
Halfte der Probanden vor.
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Abb. 30: Relative Haufigkeitsverteilung hoher Triglyceridwerte bei Frauen in Abhéngigkeit von
Adipositasgrad
(1_non ob: nicht-adipése Kontrollen; 2_obese I|: Adipositas Grad I; 3_obese IlI: Adipositas Grad Il; 4_obese lll:
Adipositas Grad IlI; rot (+): Anteil der Probanden mit Triglyceridwerten = 150 mg/dl; grau (0): Anteil der Proban-
den mit Triglyceridwerten < 150 mg/dI)
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Abb. 31: Relative Haufigkeitsverteilung hoher Triglyceridwerte bei Mannern in Abhangigkeit von
Adipositasgrad
(1_non ob: nicht-adiptse Kontrollen; 2_obese I: Adipositas Grad I; 3_obese II: Adipositas Grad Il; 4_obese lll:
Adipositas Grad Ill; blau (+): Anteil der Probanden mit Triglyceridwerten = 150 mg/dl; grau (0): Anteil der Proban-
den mit Triglyceridwerten < 150 mg/dl)

Beim Vergleich erhohter Triglyceridwerte stellt sich heraus, dass diese bei adipésen Mannern jedes
Adipositasgrades haufiger vorkommen (vgl. S. 32 Abb. 31), als das bei Frauen der Fall ist (vgl. S. 32
Abb. 30). Dabei werden bei Mannern die pathologischen Werte friher, d.h. in einem hohen Prozent-
satz bereits bei einem Adipositas Grad | erreicht.

Bei Frauen lasst sich ein stufenweiser Anstieg in der Haufigkeit erhhter Triglyceride feststellen. Dabei
Uberschreitet die Haufigkeit kaum 25% pro Adipositasklasse. In der Referenzgruppe kommen die Wer-
te ab 150 mg/dl bei beiden Geschlechtern eher selten vor.
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Abb. 32: Relative Haufigkeitsverteilung hoher Nichternglukosewerte bei Frauen in Abhéngigkeit von
Adipositasgrad
(1_non ob: nicht-adiptse Kontrollen; 2_obese I: Adipositas Grad I; 3_obese IlI: Adipositas Grad Il; 4_obese lll:

Adipositas Grad llI; rot (+): Anteil der Probanden mit Nuchternglukosewerten = 110 mg/dl; grau (0): Anteil der
Probanden mit Nuchternglukosewerten < 110 mg/dl)
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Abb. 33: Relative Haufigkeitsverteilung hoher Niichternglukosewerte bei Mannern in Abhangigkeit von
Adipositasgrad
(1_non ob: nicht-adipése Kontrollen; 2_obese I|: Adipositas Grad I; 3_obese IlI: Adipositas Grad Il; 4_obese lll:
Adipositas Grad llI; blau (+): Anteil der Probanden mit Niichternglukosewerten = 110 mg/dl; grau (0): Anteil der
Probanden mit Nuchternglukosewerten < 110 mg/dl)

Aufféllig ist der Unterschied in der Haufigkeit des Auftretens erhdhter Glukosewerte bei beiden Ge-
schlechtern. Glukosewerte iber 110 mg/dl kommen bei den Frauen bis einschlieB3lich Adipositas Grad
| selten vor. Mit zunehmendem Adipositas Schweregrad nimmt bei den Frauen die Haufigkeit erhdhter
Nuchternglukosewerte auf ca. 20% zu (vgl. S. 33 Abb. 32).

Beim mannlichen Geschlecht zeigen sich erhdhte Werte bei allen Adipositasgraden deutlich haufiger
als beim weiblichen Geschlecht. Auch hier findet sich ein eindeutiger Zusammenhang mit dem Adipo-
sitas Schweregrad und die Haufigkeit pathologischer Niichternglukosewerte Ubersteigt bereits ab ei-
nem BMI = 40 kg/m2 die 25% Werte deutlich (vgl. S. 33 Abb. 33).
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Abb. 34: Relative Haufigkeitsverteilung hoher HOMA-IR Werte bei Frauen in Abhangigkeit von
Adipositasgrad

(1_non ob: nicht-adipése Kontrollen; 2_obese I|: Adipositas Grad I; 3_obese IlI: Adipositas Grad Il; 4_obese llI:
Adipositas Grad IlI; rot (+): Anteil der Probanden mit HOMA-IR Werten > 2,5; grau (0): Anteil der Probanden mit

HOMA-IR Werten < 2,5)
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Abb. 35: Relative Haufigkeitsverteilung hoher HOMA-IR Werte bei Mannern in Abhangigkeit von
Adipositasgrad

(1_non ob: nicht-adipése Kontrollen; 2_obese |: Adipositas Grad I; 3_obese IlI: Adipositas Grad Il; 4_obese lll:
Adipositas Grad Ill; blau (+): Anteil der Probanden mit HOMA-IR Werten > 2,5; grau (0): Anteil der Probanden mit

HOMA-IR Werten < 2,5)

Entsprechend war beim méannlichen Geschlecht eine Insulinresistenz (HOMA-IR > 2,5) deutlich h&ufi-
ger zu beobachten; insbesondere bei Adipositas Grad | zeigte sich ein deutlicher Genderunterschied

(vgl. S. 34 Abb. 34, Abb. 35).

3.7 Adipozytokine, Marker der Inflammation und der endothelialen Dysfunktion

Im Folgenden werden die Ergebnisse einer Reihe von Adipokinen und Entziindungsmarkern darge-

stellt.



Ergebnisse Seite 35

120 5
100

Leptin {ug/L)

tm fm fm [ m
nonob obl obll obll

Abb. 36: Geschlechtsspezifische Analyse von Leptin
(8p<0,0001; f: Frauen; m: Méanner; nonob: nicht-adipése Kontrollen; ob I: Adipositas Grad I; ob II: Adipositas Grad
II; ob Ill: Adipositas Grad Il1)

Leptin zeigte hochsignifikante geschlechtsspezifische Unterschiede mit deutlich héheren Werten bei
den Frauen als bei den Mannern sowohl in der nicht-adipdsen Referenzgruppe als auch im adipdsen
Studienkollektiv (vgl. S. 35 Abb. 36).
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Abb. 37: Vergleich der geschlechtsspezifischen Unterschiede von Leptin ohne und mit Adjustierung fur
Alter, GroRRe, Fettmasse/fettfreie Masse Index
(8p<0,0001; f: Frauen; m: Manner)

Nach Adjustierung fur Alter, Grof3e und Kérperkomposition wurden die ausgepragten Unterschiede

komplett aufgehoben, so dass man keinen Geschlechtseffekt mehr erkennen konnte (vgl. S. 35 Abb.
37).
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Abb. 38: Korrelation zwischen Leptin und Fettmasse/fettfreie Masse Index aufgeteilt nach Geschlecht
(f: Frauen, m: Ménner)

Bei der Korrelationsprifung zwischen Leptin und der Fettleibigkeit war eine mittelstarke, aber hoch-
signifikante Korrelation festzustellen, so dass Leptinspiegel ein Maf fiir die Adipositas zu sein scheint
(vgl. S. 36 Abb. 38).

Adiponectin (ug/mL)

fm ftm £ m f m

nonob obl obll oblll

Abb. 39: Geschlechtsspezifische Analyse von Adiponektin
(8p<0,0001; f: Frauen; m: Méanner; nonob: nicht-adipése Kontrollen; ob I: Adipositas Grad I; ob II: Adipositas Grad
II; ob Ill: Adipositas Grad Ill)

Die Prifung von Adiponektin auf die Geschlechtsspezifitat ergab signifikante Unterschiede bei Adip6-

sen aller Schweregrade. Dabei fielen deutlich héhere Werte beim weiblichen Geschlecht auf (vgl. S.
36 Abb. 39).
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Abb. 40: Vergleich der geschlechtsspezifischen Unterschiede von Adiponektin ohne und mit Adjustierung
far Alter, GroRe, Fettmasse/fettfreie Masse Index
(*p<0,001; 8p<0,0001; f: Frauen; m: Manner)

Auch bei den nicht-adipésen Probanden kam nach der Adjustierung ein Geschlechtsunterschied zum
Vorschein. Die zuvor festgestellten Unterschiede im adipdsen Studienkollektiv konnten auch nach
Adjustierung bestatigt werden (vgl. S. 37 Abb. 40). Somit zeigte sich anders als beim Leptin ein signi-
fikanter Gendereffekt fir das Adiponektin, und zwar unabhéngig von der Kérperkomposition.
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Abb. 41: Geschlechtsspezifische Analyse von CRP
(*p<0,05; f: Frauen; m: Manner; nonob: nicht-adipése Kontrollen; ob I: Adipositas Grad I; ob II: Adipositas Grad II;
ob IlI: Adipositas Grad III)

Bei der Untersuchung des hochsensitiven CRP’s konnten signifikante Unterschiede bei Adipésen von
Grad Il und Il festgestellt werden (vgl. S. 37 Abb. 41).
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Abb. 42: Vergleich der geschlechtsspezifischen Unterschiede von CRP ohne und mit Adjustierung fur
Alter, Gro3e, Fettmasse/fettfreie Masse Index
(f p<0,01; f: Frauen; m: Manner)

Durch die Adjustierung konnte die Annahme der Geschlechtsspezifitdt des Parameters bei Adipdsen
und Vorhandensein der htheren Werte beim weiblichen Geschlecht nicht bestatigt werden. Es wurden
weder in der nicht-adipésen Referenzgruppe noch bei den adipdsen Studienteilnehmern signifikante
Unterschiede gesehen (vgl. S. 38 Abb. 42).

non-obese obese PValue
female male female male non- vs.
obese
Serotonin (pug,/L) 116457 96+54 ns. 104+71 88+37 0.027 ns.
FABP4 (ng/mL) 22+13 1749 IS, 39+15 43+16 .S, 0.0001
Activin A (pg/mL) 303+15 296421 LS. 3584123 366+128 LS. 0.0005
TNFa (pg/mL) 8.7+2.9 8.7+4.5 ns. 9.2+3.6 10.1£3.9  0.049 n.s.
Resistin (pg/mL) 5.743.1 6.0+2.5 ns. 7.2£5.0 6.1+3.9 0.048 n.s.
IL6 (pg/mL) 3.6+1.6 2.9+0.5 .S, 4,5+3.5 4.4+2.0 ns. ns.
sCD40L (pg/mL) 7.2+¢2.2 8.9+3.7 0.016 7.9+3.0 7.8+3.5 n.s. ns.
MMPS (pg/mL) 4844206 5834271 n.s. 635+330 623+299 n.s. 0.006
oxLDL (U/L} 51+20 48+19 IS, 56+23 58+27 .S, 0.023
E-Selectin (pg/L)} 33114 3914 LS. 43424 50423 0.016 0.0001
sICAM (ng/mL) 216474 206461 LS. 244484 256197 LS. 0.002
sVCAM (ng/mL) 6784204  711%289 ns. 614177  649+280 n.s. 0.037
MBL (ng/mL) 11404983 12744999 ns  1310+1085 1500+751 ns. ns.
GDF-15 (pg/mL) 5214176 4471146  ns. 6164404 733+408 0.016 0.0005
ﬁl‘:ﬁ]‘;%ﬁtem 9.5¢2.3  11.0£24 0006 10130  12.0:58 00002 ns.

Tabelle 7: Geschlechts- und gewichtsspezifischer Vergleich der Adipozytokine, Marker der Inflammation
und der endothelialen Dysfunktion

Einige weitere Adipozytokine und Blutmarker sind in der Tabelle 7 dargestellt. Aus dieser Tabelle ist
zu entnehmen, dass die geschlechtsspezifischen Unterschiede sowohl bei Schlanken als auch bei
Adipdsen nur bei Homocystein vorhanden sind. Dabei besteht kein gewichtsabhangiger Unterschied
zwischen diesen Gruppen.
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Im Vergleich dazu zeigen sich Unterschiede bei den Biomarkern wie FABP 4, Activin A, MMP 9, LDL-
Cholesterin, ICAM, VCAM nur zwischen adipésen und nicht-adipésen Probanden, jedoch ohne Ge-
schlechtereffekt.

Eine Reihe von Parametern lasst Differenzen nur in der Referenzgruppe erfassen, wie z.B. CD 40
oder ausschlielich im Studienkollektiv wie z.B. Serotonin, TNF alfa und Resistin. Bei Selectin und
GDF 15 lassen sich Ungleichheiten in der Gruppe mit Adipdsen Teilnehmern und zwischen den Grup-
pen erkennen.

3.8 Kardiale Geometrie und Funktion

In diesem Abschnitt werden zahlreiche Untersuchungsergebnisse der kardialen Geometrie und Funk-
tion naher beschrieben.
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Abb. 43: Geschlechtsspezifische Analyse von LV mass index
(8p<0,0001; f: Frauen; m: Manner; nonob: nicht-adipdse Kontrollen; ob I: Adipositas Grad |; ob Il: Adipositas Grad
II; ob Ill: Adipositas Grad Ill)
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Abb. 44; Geschlechtsspezifische Analyse von LVEDD
(*p<0,05; p<0,0001; f: Frauen; m: Manner; nonob: nicht-adipdse Kontrollen; ob I: Adipositas Grad I; ob II: Adipo-
sitas Grad Il; ob Ill: Adipositas Grad IlI)
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Bei der Betrachtung von LV mass Index, LVEDD und Parametern wie Aortenwurzeldurchmesser, Sep-
tumdicke, posteriore Wanddicke, LVESD findet man signifikant héhere Werte beim mannlichen Ge-
schlecht sowohl bei den schlanken als auch bei den adipésen Probanden aller Adipositas Schwere-
grade (vgl. S. 39 Abb. 43, Abb. 44, S. 76 Abb. 85 - Abb. 88).
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Abb. 45; Geschlechtsspezifische Analyse der epikardialen Fettdicke
(*p<0,05; f: Frauen; m: Manner; nonob: nicht-adipdse Kontrollen; ob I: Adipositas Grad I; ob Il: Adipositas Grad
II; ob Ill: Adipositas Grad Il1)
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Abb. 46: Geschlechtsspezifische Analyse der Flache des linken Vorhofes
("p<0,01; ¥p<0,001; 8p<0,0001; f: Frauen; m: Manner; nonob: nicht-adipése Kontrollen; ob I: Adipositas Grad I; ob
II: Adipositas Grad Il; ob Ill: Adipositas Grad 1)

Im Vergleich dazu betreffen die geschlechtsspezifischen Unterschiede in der epikardialen Fettdicke
und in der Flache des linken Vorhofes nur die Ubergewichtigen Studienteilnehmer, daftir aber aller
Adipositas Schweregrade (vgl. S. 40 Abb. 45, Abb. 46).

Gleichbleibend ist dabei der Vorrang des méannlichen Geschlechtes gegeniiber dem Weiblichen.
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Abb. 47: Vergleich der geschlechtsspezifischen Unterschiede von LV mass index ohne und mit
Adjustierung fir Alter, GroRe, Fettmasse/fettfreie Masse Index
(8p<0,0001; f: Frauen; m: Manner)
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Abb. 48: Vergleich der geschlechtsspezifischen Unterschiede in der epikardialen Fettdicke ohne und mit
Adjustierung flr Alter, GroRRe, Fettmasse/fettfreie Masse Index
(*p<0,001; 8p<0,0001; f: Frauen; m: Manner)
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Abb. 49: Vergleich der geschlechtsspezifischen Unterschiede beziiglich der Flache des linken Vorhofes
ohne und mit Adjustierung fir Alter, GroRRe, Fettmasse/fettfreie Masse Index
(*p<0,001; 8p<0,0001; f: Frauen; m: Manner)

Durch die Adjustierung von Parametern wie LV mass index, epikardialer Fettdicke und Flache des
linken Vorhofes kam es zu keiner Anderung der vorher festgestellten geschlechtsspezifischen Unter-
schiede (vgl. S. 41 Abb. 47, Abb. 48, S. 42 Abb. 49).
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Abb. 50: Darstellung der kardialen diastolischen Dysfunktion bei Frauen anhand der Anzahl der vorhan-
denen Komponenten in Abhangigkeit von Gewicht
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Abb. 51: Darstellung der kardialen diastolischen Dysfunktion bei M&nnern anhand der Anzahl der vorhan-
denen Komponenten in Abhangigkeit von Gewicht
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Wie die oben gezeigten Abbildungen demonstrieren, steigt die Anzahl verschiedener Messparameter
der kardialen diastolischen Dysfunktion bei den Frauen mit zunehmendem Gewicht an (vgl. S. 42 Abb.
50).

Beim mannlichen Geschlecht wurde das Auftreten von durchschnittlich mindestens zwei Parametern
der diastolischen Dysfunktion bereits frilher beobachtet, namlich schon ab einem Adipositas Grad I.
Mit zunehmender Adipositas kam es bei den Mannern zu keiner weiteren Zunahme der Anzahl an
diastolischen Dysfunktionsparametern (vgl. S. 42 Abb. 51).
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Abb. 52: Darstellung der kardialen systolischen Dysfunktion bei Frauen anhand der Ejektionsfraktion in
Abhangigkeit von Gewicht

50+ .

40~ :
1_non ob 2_obese | 3_obese Il 4_obase Il

Abb. 53: Darstellung der kardialen systolischen Dysfunktion bei Mannern anhand der Ejektionsfraktion in
Abhangigkeit von Gewicht

Die Ejektionsfraktion (EF) der Frauen zeigt keine signifikanten Unterschiede im Vergleich zum mannli-
chen Geschlecht. Sie ist gewichtsunabhangig und lag im Kollektiv im Normbereich (vgl. S. 43 Abb.
52).

Beim mannlichen Geschlecht hingegen zeigt sich tendentiell eine Abnahme der Ejektionsfaktion mit
zunehmendem Gewicht, wobei die Unterschiede zwischen den Gruppen und zwischen Normgewichti-
gen und Adipdsen in unserem Kollektiv nicht signifikant waren (vgl. S. 43 Abb. 53).
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Abb. 54: Darstellung von MPI bei Frauen in Abhangigkeit von Gewicht
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Abb. 55: Darstellung von MPI bei Mannern in Abhéngigkeit von Gewicht

Die Ergebnisse der Auswertung vom myocardial performance index (MPI) sind bei beiden Geschlech-
tern sehr ahnlich (vgl. S. 44 Abb. 54, Abb. 55). Es besteht ein Anstieg des Parameters mit dem stei-
genden Gewicht und eine signifikante Differenz zwischen den Adipésen des zweiten und dritten Gra-
des, so dass man von einer Gewichtsabhéangigkeit des Parameters ausgehen kann.
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4 Diskussion

Angesichts der steigenden Adipositaspravalenz ist das metabolische Syndrom auch aufgrund seiner
kardiovaskularen Begleiterkrankungen von sozio-6konomischer Bedeutung [15, 19, 40—43]. Obwohl
hiervon beide Geschlechter betroffen sind, gibt es wenige groRere Kohortenanalysen, welche die
morbide Adipositas und das MetS geschlechtsspezifisch analysieren [44].

Demensprechend war das Ziel der vorliegenden Arbeit phanotypische Parameter der Adipositas und
kardiometabolische Risikofaktoren in einem Hochrisikokollektiv adipéser Probanden, bestehend aus
den Teilnehmern der Regensburger ,Weight Loss Studie“, geschlechtsspezifisch zu untersuchen.
Besondere Bericksichtigung fand dabei die von Natur aus unterschiedliche Kérperkomposition bei
Mannern und Frauen mit bekannt vermehrter Fettmasse bei Frauen. Da viele kardiometabolische
Parameter, insbesondere die Adipozytokine, vom Fettgewebe abhangen bzw. im Fettgewebe produ-
ziert werden, wurden alle untersuchten Parameter neben Alter und KorpergréR3e auch fur die Kérper-
komposition adjustiert.

Es wurden insgesamt 180 adipdse Frauen und 121 adip6ése Manner untersucht. Bei gleichem BMI
wiesen Frauen einen héheren Fettmassenanteil als Manner auf. Dies war unabhéngig von der Kérper-
komposition, betraf also sowohl Frauen aller Adipositas Schweregrade als auch gesunde normalge-
wichtige Probandinnen aus der Kontrollgruppe.

Im Vergleich zu den Frauen, die einen hdheren Koérperfettanteil haben, konnte bei den Mannern ein
signifikant héherer Anteil an fettfreier Masse bestatigt werden [40], der sich analog zur Fettmasse
gewichtsunabhangig auch bei schlanken Kontrollpersonen zeigte.

In unserem Kollektiv konnte auRer dem bereits erwéhnten physiologisch héheren Korperfettanteil bei
Frauen auch das unterschiedliche Fettverteilungsmuster beider Geschlechter bestétigt werden. Frau-
en entwickeln bekanntermafen haufiger eine periphere Adipositas, wahrend Manner fur eine zentrale
Fetteinlagerung anfallig sind [40, 41, 45].

Diese zentrale viszerale Adipositas steht mit einer Reihe metabolischer Stoffwechselveranderungen in
Verbindung wie einer gestorten Glukosetoleranz, verminderten Insulinsensitivitdt und ungunstigen
Lipidspiegeln, die Risikofaktoren fur kardiovaskulare Ereignisse und D.m. Il darstellen. Vor diesem
Hintergrund dienen die Bestimmungen von Taillenumfang und WHR der Abschétzung der abdominel-
len Adipositas und der damit verbundenen kardiovaskularen Risiken und erhéhten Mortalitat und sind
im Vergleich zum BMI diesbeziglich bessere Pradiktoren [46-48].

Hinsichtlich des Taillenumfanges und der WHR konnten in unserem Kollektiv unabhéangig von der
Korperkomposition héhere Werte bei Mannern festgestellt werden.

Der BMI als eine MessgroRe des Korperfettanteils zeigte bei der Auswertung eine positive Korrelation
mit dem Taillenumfang.

Wie zuvor erwahnt, geht eine gesteigerte viszerale Fettmasse mit metabolischen Alterationen ein-
her [41]. Das Fettgewebe, insbesondere das viszerale Fett dient nicht nur als Speicherorgan, sondern
nimmt die Funktion eines endokrinen Organs ein. Zu seinen vielfaltigen Aufgaben zéahlt die Regulie-
rung der Energiehomoostase, Insulinsensitivitat, endokriner und reproduktiver Systeme, inflammatori-
scher Prozesse [49]. Im Fall der viszeralen Adipositas kommt es zur Adipozytendysfunktion mit Frei-
setzung von Adipokinen und bioaktiven Mediatoren, was die Entstehung und Entwicklung von MetS
begtinstigt [41, 50].

Wahrend schlanke Probanden vom metabolischen Syndrom nicht betroffen waren, zeigte sich das
MetS bei schwerer Adipositas in unserem Kollektiv geschlechtsunabhéngig hochpravalent. Hierbei
waren die Studienteilnehmer des II. und lll. Adipositasgrades am haufigsten betroffen. Lediglich bei
Adipésen des |I. Grades konnte ein Geschlechtsunterschied mit haufigerer Pravalenz bei Mannern
verzeichnet werden. Eine mogliche Erklarung dafir kénnte die geringere Neigung des weiblichen Ge-
schlechtes zur zentralen Fetteinlagerung sein [51].
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Die Pravalenz des MetS ist nach Definition und Bevdlkerungsgruppe unterschiedlich [13]. Hierbei spie-
len neben den Definitionskriterien Alter, Geschlecht, Ethnizitat der Studienteilnehmer eine Rolle. In der
vorliegenden Arbeit wurde die MetS Pravalenz nach NCEP-ATP Il und den strengeren IDF Kriterien
verglichen. Unabhangig von der Definition trat das MetS bei Mannern haufiger auf [41].

Die bereits in mehreren Studien beschriebene Altersabhangigkeit des MetS konnte in unserem Kollek-
tiv bestétigt werden [10-13]. Allerdings ist allgemein die Tendenz zu beobachten, dass das MetS zu-
nehmend in jingerem Alter auftritt [52]. Von der steigenden MetS Prévalenz sind nicht nur westliche
Lander, sondern auch die Lander Lateinamerikas, Stdostasiens, des nahen und mittleren Ostens und
sudlich der Sahelzone betroffen [9, 53].

Untersucht man die einzelnen Komponenten des MetS, finden sich geschlechtsspezifische Unter-
schiede in Hinsicht auf HDL-Cholesterin, Triglycerid- und Glukosespiegel. Niedrige HDL-
Cholesterinspiegel zeigten sich 6fter bei Frauen mit MetS als bei Mannern [54], was eventuell durch
den geschlechtsspezifischen cut-off Wert teilweise erklarbar ist. Eine umgekehrte Geschlechtsvertei-
lung registrierte man zudem bei zwei anderen Parametern: Hypertriglyceriddmie und Hyperglykamie.
Diese waren starker durch das méannliche Geschlecht vertreten.

Die ubrigen Komponenten des MetS: ein groRRer Taillenumfang und hoher Blutdruck waren bei beiden
Geschlechtern mit MetS gleich oft zu finden und stellten die haufigsten Parameter des Syndroms dar,
gefolgt von niedrigen HDL-, hohen Triglycerid- und Glukosespiegeln.

Wie oben beschrieben, zeichnete sich das MetS durch eine hohere Pravalenz beim méannlichen Ge-
schlecht aus. Im Gegensatz dazu war die untersuchte Gruppe gesunder Adipdser zum grof3ten Teil
weiblich. Das Untersuchungsergebnis kann mit einer vorteilhafteren Fettverteilung der Frauen in Zu-
sammenhang gebracht werden, da sie im Vergleich zu den Mannern eine geringere Neigung zur Ak-
kumulation vom Viszeralfett haben, welches sich begunstigend auf die frihe Entwicklung von Insulin-
resistenz, Dyslipidamie und Hypertonie auswirken kann [49].

Auch der erhdhte Spiegel der freien Fettsauren und abweichende Adipokinwerte kdnnen zur Entste-
hung von Insulinresistenz und MetS beitragen [41, 49, 55]. Es wird vermutet, dass Insulinresistenz
eine vorrangige Rolle in der Verbindung verschiedener Komponenten des MetS hat und einen wichti-
gen Bestandteil des Syndroms darstellt [56].

Die Auswertungen haben gezeigt, dass adiptése Manner im Vergleich zu den Frauen eine ausgeprag-
tere Insulinresistenz haben. Dabei steigen die HOMA Indexwerte bei beiden Geschlechtern mit zu-
nehmendem Gewicht an und erreichen ihr Maximum bei Adipésen des dritten Grades. Das bestéatigt
die Assoziation des Viszeralfettes mit Insulinresistenz, die in kirzlich publizierter Arbeit von Lee JA et
al. (2016) auch bei Jugendlichen beschrieben wurde [57].

Uberdies zeigten adipése Manner eine starkere Anfalligkeit fir hohe Nichternglukose und Niichtern-
insulinspiegel als adipése Frauen. Dabei konnte man die geschlechtsspezifischen Unterschiede in
Bezug auf Nichternglukose auch bei schlanken Mannern feststellen, was insbesondere nach Adjus-
tierung fur Alter, Grol3e und Fettmasse/fettfreie Masse Index sichtbar wurde.

Wiederholt wurde der Zusammenhang zwischen Adipositas und Diabetes Entstehungsrisiko sowohl in
Querschnittstudien [58] als auch in prospektiven Studien festgestellt [59]. Das Risiko fir Diabetes bei
Erwachsenen steigt kontinuierlich mit der zunehmenden Adipositas und sinkt entsprechend mit dem
Gewichtsverlust [46]. Diese Erkenntnis wurde eindrucksvoll von Yang XY et a. (2016) demonstriert. In
seiner Studie wurde der Einfluss von BMI, Taillenumfang und Taillen/Huftverhéltnis auf die Entstehung
von Typ 2 Diabetes bei 11,643 Probanden in einem Zeitraum von 6,01 Jahren untersucht. Dabei be-
trug das Risiko fur Diabetesentwicklung dargestellt mittels Hazard Rate (HR) (95% KIl) in der Gruppe
mit Ubergewichtigen Probanden 2.05 (1.62-2.59), adipésen Probanden 3.01 (2.33-3.90), Personen mit
einem vergrol3erten Taillenumfang 2.34 (1.89-2.90) sowie einem vergrofRerten Taillen/Huftverhaltnis
2.88 (2.21-3.74) signifikant hoher, als in der Kontrollgruppe mit normalen Messwerten. Am héchsten
war das Diabetesrisiko mit einem HR (95% KI) von 3,32 (2,50-4,40) bei Personen, bei denen alle drei
Parameter au3er dem Normbereich lagen [60].

Das Risiko der Diabetesentstehung zeigte sich allerdings reversibel und konnte durch die Normalisie-
rung von Taillenumfang und/oder Taillen/Huftverhéltnis gesenkt werden [60].
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Dennoch soll die Erkrankung angesichts méglicher Komplikationen nicht unterschéatzt werden. Interes-
santerweise fiihrt Typ 2 Diabetes zu verhaltnismaRig groflerem Anstieg von kardiovaskularem Risiko
mit nachfolgenden Komplikationen bei an Diabetes erkrankten Frauen als Mannern, was in vielen
Studien mehrmals demonstriert werden konnte [61—64]. Laut den Untersuchungen von Lundberg V. et
al. (1997) weisen weibliche Diabetikerinnen ein 7-fach und méannliche Diabetiker ein 4-fach erhdhtes
Mortalitatsrisiko nach einem Myokardinfarkt [65]. Diese Beobachtung bestatigten Pan W-H. et al.
(1986) in einem Kollektiv der Chicago Heart Association Detection Project, bestehend aus 11.220
Mé&nnern und 8.030 Frauen. Dabei zeigten Frauen mit Diabetes sowie mit einer asymptomatischen
Hyperglykamie ein hdheres relatives Mortalitatsrisiko nach einer KHK als Manner [66].

Aber nicht nur ein manifester Diabetes, sondern auch das MetS ist mit einer hohen Prévalenz an kar-
diovaskularen Ereignissen wie KHK, Myokardinfarkt, Apoplex und Herzinsuffizienz assoziiert [15, 19,
40-43]. Man vermutet, dass die Geschlechtsunterschiede in der Pathophysiologie vom MetS zu den
Geschlechtsunterschieden in den kardiovaskularen Ereignissen beitragen kénnen [40, 41].

Diabetes und arterieller Hypertonus spielen in der Pathogenese der Herzinsuffizienz eine Rolle. Bei
der diastolischen Herzinsuffizienz mit normaler systolischer Funktion handelt es sich um eine Friihma-
nifestation. Besonders Frauen neigen zu einer diastolischen Dysfunktion [42, 43, 67]. Manner hinge-
gen entwickeln bereits in friiherem Alter eine koronare Herzerkrankung und eine systolische Herzin-
suffizienz mit der reduzierten Ejektionsfraktion [42, 43, 62].

Diese Feststellung, dass die Frauen haufiger von der diastolischen Dysfunktion betroffen sind und die
Ménner eher an der reduzierten systolischen Auswurfleistung leiden, wurde von Regitz-Zagrosek V. et
al. (2008) in einer Ubersichtsarbeit [42] herausgearbeitet. Sie zitierte Ergebnisse der Framingham
Studie, die einen Zeitraum von 50 Jahren umfasste. In unserem Studienkollektiv hingegen wurde die
Beeintrachtigung der diastolischen kardialen Funktion vor allem bei adipésen Mannern als bei gleich-
altrigen adipdsen Frauen registriert.

Zusatzlich waren Manner aber auch von der Abnahme der systolischen Auswurfleistung wéhrend der
Gewichtszunahme stérker betroffen als Frauen. Schlanke Méanner der Kontrollgruppe hatten eine ho-
here Ejektionsfraktion, als adipdse Studienteilnehmer. Mdgliche Erklarung dafir bietet die oben aufge-
fihrte Ubersichtsarbeit von Regitz-Zagrosek V. et al. (2008) [42]. Dabei wurde verdeutlicht, dass ob-
wohl physiologischerweise die linksventrikulare Masse bei Mannern groRRer als bei Frauen ist, fuhrt
erhohte Druckbelastung vor allem bei Mannern mit der Zeit zur Ventrikeldilatation und eingeschrankter
Pumpleistung [42, 68].

Trotz der haufigeren Inzidenz der diastolischen Dysfunktion bei Mannern, zeigten Frauen in unserem
Kollektiv auch eine gewichtsabhéngige Zunahme der Beeintrachtigung der Ventrikelrelaxation. Eine
maogliche Ursache hierfur kénnte die Entwicklung einer konzentrischen linksventrikularen Hypertrophie
bei zunehmender Adipositas sein, welche die diastolische Dysfunktion bei Frauen verschlechtern wiir-
de.

Im Vergleich zu diesen Parametern war MPI, als eine Messgrof3e fiir systolische und diastolische kar-
diale Funktion [69] bei beiden Geschlechtern gewichtsabhdngig und zeigte steigende Werte bei zu-
nehmender Adipositas. Laut der Studie von Arnlov J. et al. (2004), die in einem Kollektiv von 552 70-
jahrigen Probanden durchgefiihrt wurde, ermdglicht MPI im Vergleich zu EF und anderen echokardio-
graphischen Parametern auch nach der Adjustierung fur eine Reihe typischer Risikofaktoren wie Alter,
Hypertonie, D.m. |l, Dyslipidamie etc. eine genaue Risikoeinschatzung mit HR (95% KI) von 4,72
(1.75-12.76, p=0.002) fur die Entwicklung von Herzinsuffizienz [70].

Die Relevanz der viszeralen Adipositas zeigte sich auch bei den Parametern der epikardialen Fettdi-
cke und der mittels A. carotis Doppler gemessenen IMT. Die beiden Parameter waren bei adipésen
Mannern signifikant héher als bei Frauen. Die schlanken Personen zeigten dagegen keinen ge-
schlechtsspezifischen Unterschied.

Bekanntermal3en gehen Diabetes und MetS mit einem erhéhten kardiovaskuldren Risiko einher. Eine
Komponente des MetS, die hierfir verantwortlich sein kénnte, ist die Dyslipidamie mit hohen Triglyce-
rid- und niedrigen HDL-Cholesterinspiegeln [71, 72].
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In den klinischen Studien zeigte der Anstieg von Serumtriglyceriden eine hohe Korrelation mit der
zentralen Adipositas [8]. Das konnte auch in dieser Arbeit gezeigt werden, da bei adipdsen Mannern
sowohl der groRBere Taillenumfang als Ausdruck der viszeralen Adipositas als auch signifikant héhere
Triglyceridwerte festgestellt wurden. Dariliber hinaus konnte der geschlechtsspezifische Unterschied
des Parameters nach der Adjustierung fur Alter, GroRe und Fettmasse/fettfreie Masse Index auch bei
schlanken Mannern ermittelt werden.

Im Gegensatz dazu wiesen Frauen unabhéngig von der Koérperkomposition héhere HDL-
Cholesterinwerte als Manner auf. Der geschlechtsspezifische Unterschied von HDL-Cholesterin wurde
in der aktuellen Publikation von Anagnostis P et al. (2016) bestétigt. Dabei war der Menopausenstatus
der Frauen fur die H6he des Parameters entscheidend: die prAmenopausalen Frauen zeigten héhere
HDL-Cholesterinwerte wahrend postmenopausale Frauen und M&nner zu den niedrigeren Werten
neigten [73].

Hohe HDL-Cholesterinwerte sind mit hohen Apolipoprotein Al (Apo Al) Spiegeln assoziiert und umge-
kehrt, was darauf zurtickzufuihren ist, dass Apo Al ein Bestandteil von HDL-Cholesterin ist [8]. Diesen
Zusammenhang beider Parameter findet man in der vorliegenden Arbeit wieder: sowohl HDL-
Cholesterinspiegel als auch Apo Al Werte zeigten sich bei Frauen gewichtsunabhéangig hoher als bei
Ménnern. Zur gleichen Erkenntnis kamen Anagnostis P et al. (2016), die Konzentrationen von Apoli-
poproteinen in Abhangigkeit von Geschlecht, Alter und Menopausenstatus bei 109 pra-, 252 post-
menopausalen Frauen und 307 Mannern untersucht haben. Apo Al Spiegeln waren am hdchsten bei
postmenopausalen Frauen und am niedrigsten bei den Mannern (Median 144 g/l vs 119g/l, p<0.001)
[73]. Darlber hinaus konnte in dieser Arbeit ein signifikanter Unterschied von Apo Al Konzentrationen
zwischen adipésen und schlanken Personen festgestellt werden.

Dieser signifikante Gewichtsunterschied wurde auch bei Apolipoproteinen All (Apo All) und B (Apo B)
verzeichnet. Im Vergleich zu Apo Al konnte aber bei diesen Parametern in der vorliegenden Arbeit
kein Geschlechtsunterschied festgestellt werden. Allerdings ist die Datenlage zur Bewertung der Ge-
schlechtsspezifitat dieser Biomarker in der Literatur nur unzureichend und die bereits publizierten Er-
gebnisse beziehen sich oft auf den Menopausenstatus. So zeigten die Auswertungen der oben be-
schriebenen Studie von Anagnostis P et al. (2016) signifikant unterschiedliche Apo All Werte beim
Vergleich der Mannergruppe mit der Gruppe der pramenopausalen Frauen (36,5 g/l vs 32,9 g/,
p<0.001) sowie der postmenopausalen Frauen (36,5 g/l vs 40,3 g/l, p<0.001) [73]. Der anfanglich
festgestellte Geschlechtsunterschied bei Apo B mit héchsten Werten bei Mannern war mit steigendem
Alter der Frauen und Eintritt in die Menopause nicht mehr nachweisbar [73].

Anders prasentierte sich Apo B48. Bei fehlender Gewichtsabhéngigkeit des Parameters haben Man-
ner jeder Kérperkomposition héhere Werte als Frauen. Ahnliches Ergebnis zeigte eine Studie von
Leonard A. et al. (2014), die Messungen von Apo B48 bei 49 Teilnehmern mit D.m. Il und 60 Kontroll-
personen vor der Mahlzeit, 2, 4 und 6 Stunden postprandial beinhaltete. Dabei konnte demonstriert
werden, dass Apo B48 bei den postprandialen Messungen in der Kontrollgruppe héhere Werte bei
Mannern als bei Frauen zeigte [74].

Trotz der Annahme, dass LDL- und Gesamtcholesterin bei Frauen im Vergleich zu den Mannern ho-
her sind [45], wurden bei diesen Parametern als auch bei den freien Fettsauren und Lipoprotein a,
weder Geschlechts- noch Gewichtsunterschiede verzeichnet.

AuRBer Dyslipidamie sind Personen mit MetS durch ein abnormes Adipokinprofil gekennzeichnet [75].
Einer der wichtigsten Adipozytokine ist Leptin, dessen Regulation bei vielen Ubergewichtigen gestort
ist. Durch die Entwicklung einer Leptinresistenz kommt es zur gesteigerten Akkumulation von Triglyce-
riden und Insulinresistenz [50].

Da dieses Adipozytokin vom Fettgewebe sezerniert wird, korrelieren seine Spiegel stark mit der Kor-
perfettmenge, was in der vorliegenden Arbeit mittels einer positiven Korrelation zwischen Leptin und
Fettmasse/fettfreier Masse nachgewiesen wurde. Aufgrund eines hoéheren Fettanteils bei Frauen
scheinen die Leptinspiegel bei ihnen dementsprechend héher zu sein als bei Mannern [76]. Dabei gilt
dies sowohl fiir schlanke als auch fir adipdse Studienteilnehmerinnen. Erst nach der Adjustierung fur
Alter, GroRe und Fettmasse/fettfreie Masse Index sind keine Geschlechtsunterschiede mehr zu er-
kennen. Somit ist der Leptinspiegel ein MaR fir den Fettmassenanteil.
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Unterschiedlich zu anderen Adipozytokinen stellt sich Adiponektin dar, dessen Spiegel im reziproken
Verhdltnis zu Taillenumfang, viszeralem Fett, Triglyzeridkonzentration, Niichternglukose, Insulinresis-
tenz und Blutdruck steht [77, 78]. Die bei Insulinresistenz bestehenden hohen Insulinspiegel kénnen
Adiponektinwerte senken und dadurch die Resistenz verstarken [75, 79]. Dartber hinaus sind die
niedrigen Adiponektinspiegel stark mit D.m. 1l, MetS und koronaren arteriellen Krankheiten assoziiert
[41, 50, 78, 80].

Physiologischerweise scheinen Frauen héhere Adiponektin Konzentrationen als Manner zu haben,
was in der Arbeit von Ryo M. et al. (2004) bestétigt wurde. Die Untersuchung von 479 Mé&nnern im
Alter von 53+10 Jahren und 182 Frauen im Alter von 56+10 Jahren zeigte, dass fur BMI adjustierte
Frauen signifikant hohere Adiponektin Konzentrationen als Manner aufweisen. Hierbei ergaben sich
Mittelwerte von 8.2 ug/ml bei weiblichen Probanden vs 5.4 pg/ml bei mannlichen Studienteilnehmern.
Die Pravalenz von der Hypoadiponektamie war dabei mit 22,8% bei Mannern und mit 8,8% bei Frauen
vertreten [78]. Die Erkenntnisse findet man in dieser Arbeit wieder, wobei sich Adiponektin Konzentra-
tionen sowohl bei adiptsen, als auch bei schlanken Frauen hoher als bei Mannern zeigten.

Ein ahnlicher Zusammenhang zwischen CRP und BMI wurde in der kirzlich erschienenen Publikation
von Clark DO et al. (2016) dargestellt. Es wurde eine signifikant starkere Korrelation von BMI und
CRP beim weiblichen, als beim mannlichen Geschlecht festgestellt mit hdheren CRP Werte bei adipo-
sen Frauen als bei adipdsen Mannern unabhangig von der Ethnizitat der Probanden [81].

Diese Annahme konnte in der vorliegenden Arbeit nach der Adjustierung des Parameters nicht besta-
tigt werden. Aus der geschlechtsspezifischen Sicht konnte weder bei Kontrollprobanden noch bei Adi-
posen ein Unterschied bei CRP festgestellt werden.

Ein weiterer Biomarker, welcher der Prifung auf die Geschlechtsspezifitat unterzogen wurde, ist Ho-
mocystein. Laut einigen Studien kann Homocysteinerh6hung ein Risikofaktor fur KHK-Entwicklung
darstellen [82—-84]. Dies kénnte durch seine atherogene und prothrombotische Eigenschaften wie z.B.
Homocystein-induzierte endotheliale Dysfunktion durch Erhdéhung der Intimadicke, Hypertrophie der
glatten Muskulatur, Aktivierung von Blutgerinnungsfaktoren und Thrombozytenaggregation erklart
werden [85-87].

In unserem Kollektiv zeigten sich gleiche Homocysteinwerte bei Adiposen und Schlanken, jedoch
wiesen Manner unabhangig von der Kérperkomposition hohere Werte auf als Frauen. Zum gleichen
Ergebnis kamen Bjorck J et al. (2006), die Nuchternhomocysteinspiegeln von 537 Mannern und 571
Frauen bestimmten. Es zeigten sich dabei hohere Werte beim méannlichen (11.0 micromol/L) im Ver-
gleich zum weiblichen Geschlecht (9.7 micromol/L) mit einer Signifikanz von < 0.001 [88].

In einer anderen Studie, in der auch eine Korrelation zwischen Homocysteinspiegeln und ménnlichem
Geschlecht festgestellt wurde, beschrieben Catena C. et al. (2015) einen Zusammenhang zwischen
hohen Homocysteinspiegeln und erhdhter Pravalenz von MetS, KHK und kardiovaskularen Erkran-
kungen [89].

Darliber hinaus gibt es weitere Publikationen, die den Zusammenhang zwischen Hyperhomocys-
teindmie und MetS bestatigen und auf die Korrelation zwischen hohen Homocysteinwerten und Insu-
linresistenz zurlckfihren [88, 90, 91]. Dazu gehdrt die oben erwahnte Studie von Bjorck J et al.
(2006), in der bei 999 Probanden eine starke positive alters- und geschlechtsunabhéngige Korrelation
(p=0,003) zwischen Homocystein und Insulinspiegeln festgestellt wurde. Ahnlich zeigte sich der Zu-
sammenhang zwischen Homocystein und Insulinresistenz [88]. Laut Wang X et al. (2014) kann Hy-
perhomocysteindmie Insulinresistenz hervorrufen [91] und somit eventuell zur Entstehung und Auf-
rechterhaltung von MetS beitragen.

Im Gegensatz dazu gibt es eine Reihe von Studien, die aufgrund von fehlenden Unterschieden zwi-
schen Homocysteinspiegeln bei Probanden mit oder ohne MetS keinen Zusammenhang feststellen
konnten [92, 93]. Auch die Adjustierung fur folgende mdgliche Einflussfaktoren wie Alter, Geschlecht,
Rauchen, BMI, kérperliche Aktivitat und Erndhrung ergab keine neuen Erkenntnisse [93]. Ahnlich wa-
ren die Ergebnisse einer Studie von Zhao M.J. et al. (2016). Die Prifung des Zusammenhanges zwi-
schen Homocystein und MetS sowie seinen Komponenten in einem Kollektiv von 948 Mannern konnte
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keine signifikante Korrelation zeigen [94]. Dementsprechend bleibt es unklar, ob Hyperhomocystein-
amie eine begleitende Funktion hat oder einen Risikofaktor fiir das MetS darstellt.

Diese Erkenntnisse verdeutlichen, dass Untersuchungen der kardiometabolischen Erkrankungen die
unterschiedlichen Kérperkompositionen von Frauen und Mannern zwingend berlicksichtigen mussen,
da momentan trotz der Datenfllle von Unterschieden das Geschlecht im klinischen Alltag nicht ausrei-
chend Beachtung findet [44].
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Ziel der vorliegenden Promotionsarbeit war die Analyse geschlechtsspezifischer Unterschiede von
kardiometabolischen Parametern in einem Hochrisikokollektiv adipdser Studienteilnehmer unter Be-
riicksichtigung der fur beide Geschlechter typischen Kérperkomposition.

Das Probandenkollektiv bestand aus den Teilnehmern der Regensburger ,Weight Loss Studie“. Dabei
erfolgte die Untersuchung vor der Gewichtsreduktion. In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von
180 adipdsen Frauen im Alter von @ 43 J. mit BMI von 39,6 = 7,4 kg/m2 und 121 adipésen Mannern im
Alter von @ 45 J. mit BMI von 41,4 + 8,4 kg/m? ausgewertet. Dabei war der Adipositas Grad Il mit
einem Frauenanteil von 40% und Mannerquote von 45% am stérksten vertreten.

Zur Beurteilung der gewonnenen Erkenntnisse wurde eine Referenzgruppe aus gesunden normalge-
wichtigen Probanden mit 48 Frauen und 28 Méannern gebildet. Dabei betrug BMI 25,0 £ 3,6 kg/m?2 bei
Frauen und 24,1 + 2,7 kg/m? bei Mannern.

Bei allen Probanden wurde eine ausfiihrliche Phanotypisierung durchgefiihrt, die unter anderem aus
einer anthropometrischen Charakterisierung, einer Echokardiographie mit einer Duplex-Sonographie
der HalsgefalRe, einer Bioimpedanzanalyse und einer laborchemischen Untersuchung bestand.

Bei der Auswertung konnte bestétigt werden, dass die Frauen beim gleichen BMI einen hoheren Fett-
massenanteil aufweisen. Das betraf sowohl schlanke Frauen als auch Adipdse aller Schweregrade.

Trotz des niedrigeren Fettmassenanteils zeigten Manner des mittleren Alters haufiger das MetS. Im
Fall einer schweren Adipositas mit BMI>35 kg/m2 war das Syndrom aber bei beiden Geschlechtern
hochpréavalent.

Diese diskrepanten Befunde lassen sich durch die bei Mannern haufigere viszerale Adipositas mit
einem grolReren Taillenumfang und epikardialer Fettdicke sowie durch niedrigere Adiponektinspiegel
erklaren.

AuRerdem zeigten Manner mit MetS haufiger eine Hypertriglyceriddmie, erhdhte Nichternglukose
Werte und Insulinresistenz. Dabei waren diese Unterschiede mit Ausnahme der Insulinresistenz un-
abhéngig von der Kérperkomposition.

Zudem zeigten adipése Manner mittleren Alters eher Beeintrachtigungen der systolischen und diasto-
lischen Funktion als gleichaltrige Frauen und hatten eine hohere IMT.

Fur die Abklarung, ob sich die dargestellten Genderunterschiede in h6herem Lebensalter, bzw. post-
menopausal angleichen, miissen die Parameter in grol3eren Kollektiven mit entsprechender Altersver-
teilung untersucht werden.

Derzeit wird eine Langzeit-Follow up-Untersuchung durchgefuhrt. Dementsprechend folgen diesen
Ergebnissen weitere Auswertungen nach einer dreimonatigen standardisierten Didt sowie ein Jahr
nach erfolgter Stabilisierungs- und Umstellungsphase des Gewichtsreduktionsprogrammes. Dadurch
wird eine Analyse des Einflusses einer Gewichtsreduktion auf die kardiometabolischen Parameter und
relevanten Variablen Uber die Zeit erméglicht.

Erkenntnisse daraus kénnen sowohl fiir die Gestaltung von Praventionsansatzen von grof3er Bedeu-
tung sein, als auch eine Rolle im Rahmen der medizinischen Versorgung spielen, da Ubergewicht und
Adipositas eine unverandert hohe Public-Health-Relevanz besitzen [44] und zu metabolischen, in-
flammatorischen und kardiovaskuléaren Folgeerkrankungen mit erhéhtem Morbiditats- und Mortalitats-
risiko fuhren.
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11 Anhang

e Korperkomposition
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Abb. 56: Geschlechtsspezifische Analyse der absoluten Fettmasse
(p<0,01; *p<0,001; 8p<0,0001; f: Frauen; m: Manner; nonob: nicht-adipése Kontrollen; ob I: Adipositas Grad |; ob
II: Adipositas Grad II; ob Ill: Adipositas Grad I11)
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Abb. 57: Geschlechtsspezifische Analyse der prozentualen Fettmasse
p<0, ; f. Frauen; m: Manner; nonob: nicht-adipdse Kontrollen; ob I: Adipositas Grad I; ob II: Adipositas Gra
(8p<0,0001; f: F Ma b: nicht-adipdse K I b I: Adipositas Grad I; ob II: Adipositas Grad
II; ob Ill: Adipositas Grad Il1)



Anhang Seite 65

25+

Fat mass Index (kg/m2)
[4]]
1

fm fm fm f m
nonob obl oblIl obll

Abb. 58: Geschlechtsspezifische Analyse von Fettmasse Index
(8p<0,0001; f: Frauen; m: Manner; nonob: nicht-adipdse Kontrollen; ob I: Adipositas Grad I; ob Il: Adipositas Grad
II; ob Ill: Adipositas Grad Ill)
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Abb. 59: Geschlechtsspezifische Analyse der fettfreien Masse
(8p<0,0001; f: Frauen; m: Mé&nner; nonob: nicht-adipése Kontrollen; ob I: Adipositas Grad I; ob II: Adipositas Grad
I1; ob 1lI: Adipositas Grad 1)
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Abb. 60: Geschlechtsspezifische Analyse des Taillenumfanges
(*p<0,05; p<0,0001; f: Frauen; m: Manner; nonob: nicht-adipdse Kontrollen; ob I: Adipositas Grad I; ob II: Adipo-
sitas Grad IlI; ob IlI: Adipositas Grad I1I)
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Abb. 61:Korrelation zwischen absoluter Fettmasse und BMI aufgeteilt nach Geschlecht
(f: Frauen, m: Méanner)
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Abb. 62: Korrelation zwischen fettfreier Masse und BMI aufgeteilt nach Geschlecht
(f: Frauen, m: Méanner)
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Abb. 63: Korrelation zwischen Taillen/Huftverhaltnis und BMI aufgeteilt nach Geschlecht
(f: Frauen, m: Manner)
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e Kardiovaskulare Parameter
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Abb. 64: Geschlechtsspezifische Analyse des systolischen Blutdrucks
(f: Frauen; m: Manner; nonob: nicht-adipése Kontrollen; ob I: Adipositas Grad I; ob II: Adipositas Grad II; ob IlI:
Adipositas Grad Ill)
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Abb. 65: Geschlechtsspezifische Analyse des diastolischen Blutdrucks
(f: Frauen; m: Manner; nonob: nicht-adipése Kontrollen; ob I: Adipositas Grad I; ob II: Adipositas Grad II; ob IlI:
Adipositas Grad IIl)
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Abb. 66: Geschlechtsspezifische Analyse der Blutdruckamplitude
(*p<0,05; 'p<0,01; f: Frauen; m: Manner; nonob: nicht-adipése Kontrollen; ob I: Adipositas Grad I; ob II: Adiposi-
tas Grad II; ob Ill: Adipositas Grad Il1)
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Abb. 67: Geschlechtsspezifische Analyse von ABI
(f: Frauen; m: Manner; nonob: nicht-adipdse Kontrollen; ob I: Adipositas Grad I; ob II: Adipositas Grad Il; ob 111
Adipositas Grad Il1)
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Abb. 68: Geschlechtsspezifische Analyse der Herzfrequenz
(*p<0,05; f: Frauen; m: Manner; nonob: nicht-adipése Kontrollen; ob I: Adipositas Grad I; ob Il: Adipositas Grad
I1; ob 1lI: Adipositas Grad 1)
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Abb. 69: Geschlechtsspezifische Analyse von IMT
(*p<0,05; f: Frauen; m: Manner; nonob: nicht-adipése Kontrollen; ob I: Adipositas Grad I; ob Il: Adipositas Grad
I1; ob 1lI: Adipositas Grad 1)
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Abb. 70: Korrelation zwischen systolischem Blutdruck und Fettmasse Index aufgeteilt nach Geschlecht
(f: Frauen, m: Manner)
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Abb. 71: Korrelation zwischen dem diastolischen Blutdruck und Fettmasse Index aufgeteilt nach

Geschlecht
(f: Frauen, m: Manner)
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Abb. 72:Korrelation zwischen dem Puls und Fettmasse Index aufgeteilt nach Geschlecht
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Abb. 73: Korrelation zwischen dem ABI und Fettmasse Index aufgeteilt nach Geschlecht
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Abb. 74: Korrelation zwischen der Intima Media Dicke und Fettmasse Index aufgeteilt nach Geschlecht
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Abb. 75: Geschlechtsspezifische Analyse von APO Al

(*p<0,05; *p<0,001; 5p<0,0001; f: Frauen; m: Manner; nonob: nicht-adipdse Kontrollen; ob I: Adipositas Grad I; ob

II: Adipositas Grad Il; ob lll: Adipositas Grad 1)
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Abb. 76: Geschlechtsspezifische Analyse von APO All
(f: Frauen; m: Manner; nonob: nicht-adipése Kontrollen; ob I: Adipositas Grad I; ob II: Adipositas Grad II; ob IlI:
Adipositas Grad Ill)

1407]
120+

—
@ O
(= -
1 1

Apo B | (mg/dL)
3

fm fm fm  m
nonob obl obll oblll

Abb. 77: Geschlechtsspezifische Analyse von APO BI
(*p<0,05; f: Frauen; m: M&nner; nonob: nicht-adipése Kontrollen; ob I: Adipositas Grad I; ob II: Adipositas Grad
II; ob Ill: Adipositas Grad Il1)
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Abb. 78: Geschlechtsspezifische Analyse von APO B48
(*p<0,05; Tp<0,01; f: Frauen; m: Manner; nonob: nicht-adipdse Kontrollen; ob I: Adipositas Grad I; ob II: Adiposi-
tas Grad II; ob Ill: Adipositas Grad Il1)
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Abb. 79:Geschlechtsspezifische Analyse vom Gesamtcholesterin
(f: Frauen; m: Manner; nonob: nicht-adiptse Kontrollen; ob I: Adipositas Grad |; ob II: Adipositas Grad II; ob llI:
Adipositas Grad Ill)
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e Insulin- und Glukosestoffwechsel
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Abb. 80: Geschlechtsspezifische Analyse von Nuchterninsulin
(p<0,01; f: Frauen; m: Manner; nonob: nicht-adipése Kontrollen; ob I: Adipositas Grad I; ob II: Adipositas Grad
II; ob Ill: Adipositas Grad Il1)
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Abb. 81: Vergleich der geschlechtsspezifischen Unterschiede von Niichterninsulin ohne und mit
Adjustierung flr Alter, GroRRe, Fettmasse/fettfreie Masse Index
(*p<0,001; f: Frauen; m: Manner)
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Abb. 82: Korrelation zwischen der Niuchternglukose und Fettmasse Index aufgeteilt nach Geschlecht
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Abb. 83: Korrelation zwischen dem Insulin und Fettmasse Index aufgeteilt nach Geschlecht

(f: Frauen, m: Manner)
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Abb. 84: Korrelation zwischen dem HOMA-IR und Fettmasse Index aufgeteilt nach Geschlecht

(f: Frauen, m: Manner)
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e Kardiale Geometrie und Funktion

Aortic root dimension (mm)
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Abb. 85: Geschlechtsspezifische Analyse von Aortenwurzeldurchmesser
(Tp<0,01; 8p<0,0001; f: Frauen; m: Manner; nonob: nicht-adiptse Kontrollen; ob I: Adipositas Grad I; ob II: Adipo-
sitas Grad Il; ob Ill: Adipositas Grad IlI)
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Abb. 86: Geschlechtsspezifische Analyse von Septumdicke
(*p<0,001; p<0,0001; f: Frauen; m: Manner; nonob: nicht-adiptse Kontrollen; ob I: Adipositas Grad I; ob II: Adi-
positas Grad Il; ob Ill: Adipositas Grad Ill)
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Abb. 87: Geschlechtsspezifische Analyse von Herzhinterwanddicke
(*p<0,001; 8p<0,0001; f: Frauen; m: Manner; nonob: nicht-adipdse Kontrollen; ob I: Adipositas Grad I; ob II: Adi-
positas Grad IlI; ob Ill: Adipositas Grad Ill)
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Abb. 88: Geschlechtsspezifische Analyse von LVESD
(*p<0,05; 8p<0,0001; f: Frauen; m: Manner; nonob: nicht-adipése Kontrollen; ob I: Adipositas Grad I; ob II: Adipo-
sitas Grad II; ob IlI: Adipositas Grad I1I)
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