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1. Einleitung

1.1 Der ,,gesunde” Adipose

Seit Jahrzehnten stellt die Adipositas eine stetig wachsende Problematik dar. So
waren im Jahr 2008 laut WHO mehr als eine halbe Milliarde Menschen weltweit
adipos, mit steigender Tendenz. Durch forcierte Forschung konnten eindeutige
Assoziationen mit psychischen und physischen Erkrankungen nachgewiesen
werden. Daraus resultieren nicht nur massive Einschrankungen der Lebensqualitat
sondern auch soziodkonomische Missstande. Zwar ist die Adipositas vor allem ein
Problem der westlichen Industrienationen, jedoch zeigt sich schon seit geraumer Zeit
auch ein ahnlicher Trend in vielen Entwicklungslandern!!l. Es bestehen nicht nur
regionale Unterschiede sondern auch bezlglich Geschlecht und sozialem Status. Die
WHO betrachtet hier insgesamt 6 globale Regionen: Afrika, Amerika (Canada, USA
und SlUdamerika), Europa, Sudostasien, westlicher Pazifikraum und den 6stlichen
Mittelmeerraum. Zudem erfolgt die Unterscheidung von Ubergewicht (BMI = 25kg/m?)
und Adipositas (BMI = 30kg/m?)l. Abbildung 1 zeigt die von der WHO erhobenen
Daten der globalen und regionalen Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas fiir
Uber 18 Jahrige im Jahr 20148l Hier handelt es sich um altersstandardisierte

Schatzungen.
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Abbildung 1: Prévalenz von Ubergewicht und Adipositas global und beziiglich WHO-Regionen, stand 20142
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Nach diesen Daten waren im Jahr 2014 bereits Uber 1/3 der Weltbevdlkerung Uber
18 Jahre Ubergewichtig. Im Falle der Adipositas liegen die amerikanischen und
europaischen Lander deutlich in Fuhrung. Zudem zeigt sich eine deutliche
Gewichtung bezlglich dem weiblichen Geschlecht in allen Regionen. Im Jahre 2010
lag die globale Pravalenz fiir Ubergewicht noch bei 36,6% vs. 39% 2014 und fur
Adipositas 11,5% vs. 12,9% 20148l Diese Entwicklung spiegelt sich auch bei der
Betrachtung der durchschnittichen Body Mass Indizes wieder. In Abbildung 2
werden die BMI-Trends von 1981 bis 2008 fir die WHO-Regionen dargestellt.
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Abbildung 2: BMI-Trends 1981-2008 nach WHO-Daten fiir die 6 WHO-Regionen Europa, Amerika (USA, Kanada,
Siidamerika), Siidostasien, Afrika, éstlichen Mittelmeerraum und westlicher Pazifikraum (Altersstandardisierte
Schétzung).

Beziiglich Ubergewicht und Adipositas steht Europa mit 58,6% und 23,0% global
gesehen an zweiter Stelle, wobei die meisten Lander dieser Region, inklusive
Deutschland auf einem sehr ausgeglichenen Niveau liegen. Die hdchste Pravalenz
findet sich in der Tirkei (63,8%), der Tschechischen Republik (61,7%) und Malta
(61,6%). Somit kann nach der aktuellen Datenlage die in dieser Dissertation
untersuchte Studienpopulation als stellvertretend fur das europaische Mittel
angesehen werden.

Mit diesem gravierenden Zuwachs kommt es naturlich auch zur wachsenden
Manifestation der daraus resultierenden Folgen. Bereits in den 70er Jahren
erschienen grol} angelegte Studien mit dem Ziel, einen Zusammenhang zwischen
Adipositas und kardiovaskularen Erkrankungen nachzuweisen. Einen Uberblick
lieferte Yatsuya et al. 20141, Hier wurden zum einen die Inzidenz einer Koronaren
Herzerkrankung (KHK) sowie einer hamorrhagischen Schlaganfalles bezogen auf
den BMI untersucht. Auch das Vorliegen einer arteriellen Hypertonie sowie eines
Metabolischen Syndroms wurden in vielen Studien miteinbezogen und ein
signifikanter Zusammenhang gezeigt. Jedoch beschranken sich die Konsequenzen
nicht nur auf die kardiovaskularen Folgeerkrankungen. Die verknuUpften Pathologien
sind mannigfaltig und nehmen nahezu jeden medizinischen Sektor ein. So kommt es
zu muskuloskelettalen Beschwerden mit drastischer Erhohung der Inzidenz von Gon-
und Coxarthrosen sowie Lumbago und Bandscheibenvorfallen. Die noétige
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chirurgische Intervention birgt erneute Probleme. Zum einen besteht ein stark
erhohtes Narkoserisiko und postoperativ vermehrt Wundheilungsstorungen.
Allgemein besteht ein signifikant schlechteres Outcome bei der Behandlung
verschiedener Erkrankungen adipdser Patienten. So fuhren respiratorische Infekte
viel haufiger zu intensivmedizinischen Mallnahmen als bei normalgewichtigen
Patienten. Auch psychische Erkrankungen, allen voran manifeste, depressive
Storungen zeigen eine drastische Haufung bei Adipdsen. Zudem bestehen oftmals
kognitive Einschrankungen und ein vermehrtes Auftreten von Demenzerkrankungen,
inklusive der Alzheimer-Krankheit®l. Als Resultat starben im Jahr 2014 in
Deutschland 36.600 Patienten an den direkten Folgen der Adipositas, in den USA
waren es sogar 400.000.

Auch durch den immer junger werdenden Anteil an Adipdsen in den letzten Jahren,
stellte sich nun gehauft die Frage nach dem Vorhandensein einer Population von
Menschen, welche als ,Healthy Obese“ bezeichnet werden. Hier sind Personen
gemeint die laut WHO-Definition zwar adip6és sind, jedoch keinerlei metabolisches
Korrelat liefern, also bei denen weder eine arterielle Hypertonie, Dyslipidamie oder
eine Insulinresistenz nachgewiesen werden kann. Aus dieser Population resultiert
eine immer weiter wachsende Problematik. Die Vermittlung der resultierenden
Folgeerkrankungen wird hier enorm erschwert. Ein Adiposer, der sich gesund fuhlt
und dem keine akute Folge nachgewiesen werden kann ist schwer von der
Notwendigkeit einer Intervention zu Uberzeugen. Dementsprechend ist die aktuelle
Zielsetzung, durch erweiterte Diagnostik, einen Nachweis fur bereits bestehende
kardiovaskulare Einschrankungen zu finden.

Erste Studien untersuchen bereits die Dauer der metabolischen Gesundheit bei
Adiposen ohne Gewichtsreduktion. Hier zeigt sich bereits nach 2 Jahren eine
massive Reduktion (32%) der Probanden ohne metabolisches Korrelat®. Auch
bezlglich der Mortalitat konnten bereits erste Daten gewonnen werden. Hier konnten
Arnlov et al. 2010 eine 1,7 — 2,0-fache Erhdhung der Mortalitdt von metabolisch
gesunden Adiposen im Vergleich zu metabolisch gesunden Normalgewichtigen
zeigenl’l. Nach Veloh et al. besteht derzeit die groRte Problematik der aktuellen
Studien in der divergierenden Definition des metabolisch gesunden Adipésen. Zum
einen richtet sich die Definition nach bestimmten Kriterien des metabolischen
Syndroms (siehe auch 2.1.5), zum anderen gesondert nach der Insulinresistenz
(HOMA-IR). So lag die Pravalenz bei Frauen zwischen 11,4% - 57,5% und bei
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Manner zwischen 3,3% - 43,1%[® °. Hier besteht der dringende Bedarf eines
allgemeinen Konsens.

Nach Wirth A. bestehen bei aktueller Studienlage derzeit keinerlei Anlass, die
,metabolisch gesunde Adipositas“ als benigne anzusehenl®l. Trotz der genannten
Probleme als Resultat der divergenten Definitionsfindung gibt es harte Hinweise
sowohl fur eine erhdhte Morbiditat als auch Mortalitat bezogen auf kardiovaskulare

Pathologien.

1.2 Fragestellung

Bislang ist noch unklar, ob eine Adipositas per se, oder erst eine Adipositas mit
metabolischen Alterationen bzw. das metabolische Syndrom, strukturelle und
funktionelle Auswirkungen auf das Herz hat.

Diese Dissertation soll die Frage beantworten, ob bei den sogenannten ,gesunden
Adiposen® trotz fehlender metabolischer Korrelate oder Begleiterkrankungen wie
arterielle Hypertonie, strukturelle oder funktionelle Einschrankungen des Myokards
bestehen. Dies geschieht anhand der erhobenen Parameter der transthorakalen
Echokardiographie sowie der Elektrokardiographie. Hier sollen Unterschiede sowonhl
der Morphologie, als auch der Funktion untersucht werden.

Grundlage fur diese Untersuchung ist die Regensburger Weight-loss-Studie, eine
prospektive Kohortenuntersuchung adipdser Probanden mit unterschiedlicher
Auspragung kardio-metabolischer Begleiterkrankungen.
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2. Methoden und Material

2.1 Methoden

2.1.1 Aufbau der Studie

Die Daten dieser Dissertation wurden im Rahmen einer grol3 angelegte, prospektiv
longitudinale Studie in der Klinik fur Innere Medizin 1l der Universitatsklinik
Regensburg erhoben. Diese ,,Obesity Weight Reduction and Remodeling-Study“
startete Anfang 2006 und wird seither weiterhin durchgefuhrt. Die Abteilung fur
Psychosomatik bildet den Angriffspunkt fur die Probandenrekrutierung. Hier wird die
Eingliederung in ein verhaltensmedizinisches Therapieprogramm zur dauerhaften
Gewichtsreduktion fur adipdse Patienten aus der Region angeboten. Aus diesen
Teilnehmern des OPTIFAST 52 Programms (Nestlé HealthCare Nutrition GmbH,
Deutschland) werden die Teilnehmer eingegliedert. Gleichzeitig erfolgt die
Rekrutierung einer Kontrollgruppe aus normalgewichtigen Probanden. Zum Zeitpunkt
der Auswertung beinhaltet diese Studie Daten von insgesamt 337 Probanden,
davon 58 in der Kontrollgruppe.

Die Probanden werden einer ausfuhrlichen und sehr umfangreichen
Phanotypisierung unterzogen. Diese findet zu drei Zeitpunkten statt: Vor
Gewichtsreduktion, nach einer 12-wochigen Fastenphase sowie nach einer 39-
wochigen Stabilisierungsphase. Zur bestmaoglichen Abschatzung des physischen und
psychischen Gesundheitszustandes, wie auch zur Moglichkeit der Abschatzung
komplexer Erkrankungen, beinhaltet die Phanotypisierung eine Vielzahl an
international validierten und standardisierten Untersuchungen. Das Ziel ist die
Verbesserung der praventivmedizinischen Mal3nahmen und zugleich die Bearbeitung
physiologischer, psychosozialer und epidemiologischer Fragestellungen.

Diese Dissertation greift auf die Daten vor Intervention zurtck. Ziel ist der detaillierte
Vergleich der kardialen Situation durch Auswertung und Vergleich der

echokardiographischen sowie elektrokardiographischen Daten.
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2.1.1.1 Rekrutierung der Probanden der ,,Obesity Weight Reduction and
Remodeling-Study“

Die Psychosomatische Abteilung der Klinik fur Innere Medizin Il des
Universitatsklinikums Regensburg unter der Leitung von Prof. Dr. med. Thomas
Loew bietet die Eingliederung in das OPTIFAST 52 Programm zur betreuten und
dauerhaften Gewichtsreduktion an. Dieses professionell entwickelte und etablierte
Konzept wird bundesweit, mit mehreren Anlaufstellen durchgefuhrt. Ziel ist es,
adipdosen Patienten die Mdoglichkeit zur effektiven Gewichtsreduktion mit
andauerndem Erfolg zu bieten. Deshalb findet die Intervention in Gruppen statt und
beinhaltet die insgesamt einjahrige Betreuung der teilnehmenden Personen.

Das Programm lauft in 4 Phasen ab. Zunachst erfolgt eine einwdchige
Einflihrungsphase mit anschlieRender zwoélfwochiger Fastenphase. Basis der
Fastenphase ist eine ballaststoffreiche Formuladiat mit einer Aufnahme von
insgesamt 800 kcal/Tag, gemal § 14a der Deutschen Diatverordnung. Daraufhin
folgt eine sechswochige Umstellungsphase auf feste Kost mit anschlieRender 33-
wochiger Stabilisierungsphase. Diese beinhaltet wochentliche Gruppensitzungen.
Die Betreuung erfolgt interdisziplinar durch Arzte, Psychologen, Psychosomatiker,
Erndhrungsexperten, Krankenpfleger/-innen sowie Sporttherapeuten.

Wahrend der EinfUhrungsphase einer alle drei Monate neu gebildeten Gruppe findet
die ausfuhrliche Aufklarung uUber die Moglichkeit der Teilnahme an der ,Obesity
Weight Reduction and Remodeling-Study” und der durchgefuhrten Phanotypisierung
statt.

2.1.1.2 Einschlusskriterien

Probanden wurden nach folgenden Kriterien in die Studie eingeschlossen: Die
Altersspanne wurde auf 18-65 Jahre festgelegt. Der Body-Mass-Index musste fur
die adiposen Patienten bei mindestens 30 kg/m? liegen. Ein konstantes Gewicht
musste fir mindestens 3 Monate bestehen (maximale Abweichung +/- 3kg). Nach
erneuter ausfiihrlicher Aufklarung musste eine Einverstandniserklarung

unterzeichnet werden.
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2.1.1.3 Ausschlusskriterien

Probanden wurden nach folgenden Kriterien aus der Studie ausgeschlossen, wenn
ein Gewichtsverlust von tiber 10% in den letzten 6 Monaten vor der Intervention
vorlag. Eine bestehende Schwangerschaft musste ausgeschlossen werden. Auch
durfte keine aktuelle Steroidtherapie vorhanden sein. Des Weiteren fluhrten eine
maligne Erkrankung, schwere Organschaden, ein Drogenabusus oder eine
schwerwiegende, psychische Erkrankung zum Ausschluss.

2.1.1.4 Rekrutierung der Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe der Studie setzt sich zum einen aus normalgewichtigen
Probanden als auch aus adipdosen Probanden zusammen, welche sich im
Gegensatz zur Studienpopulation der OPTIFAST-Gruppe keiner Intervention
unterziehen. Fur die normalgewichtigen Teilnehmer wurde ein maximaler BMI von
25 kg/m? festgelegt. Bei den Teilnehmern der adipésen Kontrollgruppe gelten die
gleichen Ein- und Ausschlusskriterien der OPTIFAST-Gruppe. Die Rekrutierung
erfolgte Uber Anzeigen in Lokalzeitungen, Aushange im Klinikum und auf dem
Universitatsgelande. Auch bei dieser Gruppe erfolgte die ausfuhrliche Aufklarung und
anschliellende Unterschrift der Einverstandniserklarung Uber die Teilnahme und
Anonymisierung der Daten.

2.1.2 Phanotypisierung der Studienteilnehmer

Zur Ermittlung des physischen und psychischen Gesundheitszustandes sowie zur
Beurteilung auch diffiziler Fragestellungen wird eine ausfuhrliche Phanotypisierung
der Probanden durchgefuhrt. Diese beinhaltet eine Blutenthahme sowohl zur
laborchemischen Bestimmung zahlreicher Laborparameter als auch flr
molkulargenetische Testungen. Vorangehend wird eine ausflhrliche,
standardisierte Eigen- und Familienanamnese durchgefuhrt. Danach erfolgt die
Erhebung anthropometrischer Daten und der Kreislaufparameter. WeiterfUhrende
diagnostische Mittel erfolgen durch Elektrokardiographie (EKG), transthorakale
Echokardiographie (TTE) mit Bestimmung der beidseitigen Intima media Dicke und
dopplersonographischer Kontrolle der Arterie carotis interna, Ankle Brachial Index
(ABI), Bestimmung des Grundumsatzes, Messung der Fett- und



2. Methoden und Material 9

Muskelzusammensetzung einschliellich eines standardisierten Belastungstest in
Form des ,6-Minute-Walk".

Alle Untersuchungen erfolgen morgens in nuchternem Zustand des Probanden vor
Intervention, nach der Fastenphase und direkt im Anschluss des 52-Wochen-
Programmes. Die TTE sowie die Intima media Dicke mit Duplexsonographie werden
lediglich bei Erst- und Abschlussuntersuchung durchgeflhrt, da bei dieser Diagnostik
direkt nach Intervention keine messbaren und aussagekraftigen Daten zu erwarten

sind.

2.1.2.1 Anamnese durch standardisierte Fragebogen

Die Eigen- und Fremdanamnese wird durch drei standardisierte Fragebdgen
durchgefuhrt. Diese werden zunachst eigenstandig vom Probanden ausgefullt und
anschlielend mit dem Untersucher besprochen, um eventuelle Unklarheiten zu
klaren.

Der erste Fragebogen beinhaltet Fragen bezlglich metabolischem Syndrom,
kardiovaskularen Erkrankungen und Risikofaktoren sowohl bezuglich des
Teilnehmers als auch seiner Familie. Hauptaugenmerk liegt hierbei auf den mit dem
Metabolischem Syndrom assoziierte Erkrankungen wie Schlaganfall, Diabetes
mellitus Typ Il, Koronare Herzerkrankung mit Myokardinfarkt, Retinopathie, arterielle
Hypertonie und Fettstoffwechselstorungen. Weiterfuhrend werden Nieren-, Leber-
und neurologische Erkrankungen, wie die diabetische Neuropathie, ermittelt. Auch
Fragen bezlglich des Lebensstils (Alkohol, Nikotin, korperliche Betatigung) sind
Bestandteile des Fragebogens.

Zur Ermittlung der Lebensqualitat wird der SF-36 Fragebogen eingesetzt (SF-36
Health Survey)!?l Dieser Test gilt als Standardinstrument zur Ermittlung der
subjektiven Gesundheitswahrnehmung. Er beinhaltet 36 Fragen, unterteilt in 8
Kategorien, zur Feststellung der eigenen Wahrnehmung der psychischen,
physischen und sozialen Gesundheit.

Als Drittes wird ein Fragebogen eingesetzt, der spezifisch Bezug auf Gewicht und
Lebensstil nimmt. Dieser stellt mitunter eine psychologische Eingangsdiagnostik dar.



2. Methoden und Material 10

2.1.2.2 Anthropometrie und kardiovaskuldre Parameter

Alle Probanden werden einer ebenfalls standardisierten korperlichen
Untersuchung unterzogen. Hier erfolgt die Ermittlung der anthropometrischen
Daten, wie GroRe, Gewicht sowie Huft- und Taillenumfang. Diese Datenerhebung
erfolgt nichtern, ohne Schuhe und Kleidung bis auf Unterwasche. Der Huftumfang
entspricht der breitesten Stelle des Beckens. Der Taillenumfang wird bei jedem
Probanden am Mittelpunkt zwischen unterster Rippe und Beckenkamm gemessen.
Hieraus wird anschlie®end der Taillen-Hiift-Index durch Division des Taillenumfangs
durch den Huftumfang ermittelt. Aus GroRe und Gewicht wird der Body-Mass-Index
(BMI) in Kilogramm pro Quadratmeter sowie die Kérperoberflache in Quadratmeter
errechnet.

Im Anschluss werden Herzfrequenz und der Blutdruck gemessen. Die Messung
erfolgt nach 5-minutigem Sitzen in Ruhe. Zur Pulsmessung erfolgt die beidseitige
Palpation der Arteriae radiales, femorales, popliteae, tibialis posteriores und dorsales
pedes mit gleichzeitiger Ermittlung der Herzfrequenz bei der Radialispalpation Uber
eine Minute. Die Blutdruckmessung erfolgt nach Empfehlung der American Heart
Association an beiden Oberarmen mit Auswahl der dem Probanden entsprechender
Manschette in aufrecht sitzender Position und dreimaliger Wiederholung. Die

Abstande zwischen den einzelnen Messungen betragen jeweils eine Minute.

2.1.2.2 Erweiterte klinisch diagnostische Parameter

Zur erweiterten klinischen Diagnostik werden folgende Untersuchungen
durchgefuhrt:

Es erfolgt die Indirekte Kalorimetrie zur Ermittlung des Grundumsatzes. Diese wird
mit dem Deltatrec™ MBM-100 ermittelt. Der Patient ist in liegender Position und nach
funfminutiger Vorphase beginnt die Messung der Sauerstoffaufnahme sowie der
Kohlendioxidabgabe bei ruhiger Atmung fur 30 Minuten. Hieraus kann der Ruhe-
Energieumsatz nach der Gleichung von DeWeir berechnet werden('l,

Eine Bioimpendanzanalyse (BIA) wird mittels BIA 2000-M durchgefiihrt. Hier lassen
sich durch statistische Korrelationen Ruckschlisse Uber die Korperkomposition, wie
Fett- und Muskelanteil, ziehen. Die Daten beinhalten Gesamtkorperwasser,
Fettmasse, fettfreie Masse, Korperzellmasse, Knochenmasse und Grundumsatz.
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Zur Ermittlung von Hinweisen auf eine mdglicherweise bestehende periphere
arterielle Verschlusskrankheit (pAVK), wird der Knoéchel-Arm-Index (Ankle
Brachial Index — ABI) bestimmt. Hier wird mittels Dopplersonographie der
systolische Blutdruck im Bereich beider FuRe gemessen. Eine Blutdruckmanschette
wird im unteren Drittel des Unterschenkels angelegt und der Verschlussdruck mittels
Dopplersonde im Bereich der Arteria tibialis posterior und der Arteria dorsalis pedis in
mmHg ermittelt. Die Untersuchung erfolgt in liegender Position und nach 5-minatiger
Ruhephase. Zur Berechnung des ABI erfolgt die Division des systolischen Druckes
des Unterschenkels durch den systolischen Druck des Oberarmes. Ein Wert von 0,9
und darunter stellt einen Hinweis fur das Vorliegen einer pAVK dar. Bei einem Wert
von 0,6 und kleiner muss von einer hohergradigen pAVK ausgegangen werden.

Ein weiterer erweiterter diagnostischer Parameter ist die Intima media Dicke (IMT)
der Arteria carotis communis. Diese Untersuchung erfolgt im Rahmen der
transthorakalen Echokardiographie, auf welche im Abschnitt 2.71.4 ausfihrlicher
eingegangen wird. Die Untersuchung wird von Facharzten fur Kardiologie
durchgefuhrt. Die Intima media wird 1cm proximal des Bulbus im Langsschnitt des
GefalRes vermessen. Als pathologisch gilt eine Dicke von mehr als 0,7mm und stellt
einen Hinweis auf eine generalisierte Arteriosklerose dar. Wahrend dieser
Untersuchung wird zudem die beidseitige Elastizitat der Arteria carotis interna
durch manuelle Kompression durch den Schallkopf eruiert. Eine fehlende oder
eingeschrankte Kompressabilitat ist ebenfalls ein Hinweis flr bestehende

arteriosklerotische Veranderungen.

2.1.2.3 Laborchemische und molekulargenetische Diagnostik im peripheren
Blut

Zur Ermittlung von Markern fur das Vorliegen eines Metabolischen Syndroms erfolgt
die vendse Blutabnahme. Im Rahmen dieser Blutabnahme werden zudem
ausgedehnte laborchemische Untersuchungen sowie eine molekulargenetische
Diagnostik durchgefuhrt. Diese Werte dienen der Diagnostik von komplexen
Erkrankungen des Stoffwechselsystems, ebenso eventueller Organschadigungen

und heriditaren Markern.
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Die Blutabnahme erfolgt im nuchternen Zustand in sitzender Position durch Punktion
einer grollen Vene im Bereich des Ellenbogens oder des Unterarmes nach
vorheriger Hautdesinfektion und kurzzeitiger vendser Stauung.

Die Untersuchung beinhaltet folgende Parameter:

a. Routine Parameter: Kleines Blutbild, Differenzialblutbild, Leberfunktionswerte
(GOT, GPT, Gamma-GT, Alkalische Phosphatase, Cholinesterase, Albumin,
Bilirubin, INR), LDH, Harnsaure, Creatinin, Harnstoff, Serumelektrolytwerte (K,
Na, Ph, Ca), Gerinnungsparameter (PTT, INR), TSH und Saure-Base Status
(pH, BE, Bikarbonat)

b. Glucose und Insulin Metabolismus: Glucose im Serum, Nuchtern-Insulin,
IGF-1

c. Fettstoffwechselparameter: Gesamtcholesterin, LDL, HDL, Lp(a), NMR-

Spektroskopie mit Bestimmung der Lipoproteinsubklassen (4 HDL-
Cholesterin-Subklassen, 5 LDL-Subklassen, VLDL, IDL, Chylomikronen),
Triglyceride, freie Fettsauren, Apolipoproteine Al, All, B, ApoE-Genotyp,
Tandem-Massenspektrometrie zur Quantifizierung von unterschiedlichen
Lipidspezies.

Adipozytokine: Leptin, Adiponektin, Resistin, Vasfatin, TNF-alpha, IL-6
Hormone der Energiehoméostase: Ghrelin, Serotonin

Oxidative Sterssparameter: Oxidiertes LDL

Kardiovaskulare Parameter: NT-pro-BNP, Homocystein, GDF-15

@ ™o o

Urindiagnostik: Kreatinin, Albumin, Gesamtprotein

2.1.3 Elektrokardiogramm (EKG)

Bei allen Probanden wurde ein EKG durchgeflihrt (Gerat: Cardiosoft Professional,
GE Healthcare). Die Untersuchung erfolgte im Liegen und nach einer mindestens 5-
minutigen Ruhephase und wurde von medizinischen Fachangestellten angelegt. Das
Anbringen der Saugelektroden erfolgte nach folgendem Schema:
Extremitatenelektroden: - Rot: Rechter Arm (RA)

- Gelb: Linker Arm (LA)

- Grln: Linkes Bein (LB)

- Schwarz: Rechtes Bein (RB)

Brustwandelektroden: - C1: 4. Intercostalraum (ICR) parasternal rechts
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- C2: 4. ICR parasternal links

- C3: 5. Rippe zwischen C2 und C4
- C4: 5. ICR Mediklavikularlinie

- C5: 5. ICR vordere Axillarlinie

- C6: 5. ICR mittlere Axillarlinie

Hieraus wurden folgende Ableitungen erfasst:
Nach Einthoven (bipolar): -1:  Zwischen RA und LA

-1l:  Zwischen RA und LB
- lll:  Zwischen LA und LB

Nach Goldberger (Potenzialanderung einer Elektrode welche gegen zwei andere
verschaltet wird): - aVR:RA gegen LA und LB

- aVL: LA gegen LA und LB

- aVF: LB gegen LA und RB

Nach Wilson (unipolar): V1 — Ve entspricht C1 — Ce

Die Schreibgeschwindigkeit betrug 50mm/s. Die anschlieRende Auswertung erfolgte
auf Millimeterpapier mit Augenlupe. Erfasst wurden unter Anderem die Herzfrequenz,
QRS-Winkel mit Lagetyp, Zeiten (ms) und Amplituden (mV) der Vorhof- und
Kammeraktion sowie der Repolarisation. AnschlieBend erfolgte die Auswertung
bezuglich pathologischer Veranderungen der P-Welle, des QRS-Komplexes und der
ST-Strecke. Spezielle  Auswertungen erfolgten bezuglich  pathologischer
Veranderungen wie AV-Blockaden, frihe Repolarisation-Variante (ERPV), R-Verlust
und pathologischer Q-Zacken, sowie elektrokardiographischer Hinweise fur das
Vorliegen einer linksventrikularen Hypertrophie, welche in den folgenden Abschnitten

genauer beschrieben werden.

2.1.3.1 Sokolow-Lyon-Index

Die Beurteilung einer moglichen, kardialen Hypertrophie im EKG basiert prinzipiell
auf einem Voltage-Anstieg. Diese ist ein Resultat der gesteigerten Myokarddicke
durch erhohte Anzahl der Kardiomyozyten und deren Vergroerung. Der am wohl
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weitesten verbreitete Parameter ist der Sokolow-Lyon Index welcher 1949 von
Morice Sokolow und Thomas Lyon entwickelt wurdel'?. Er errechnet sich aus den

Amplituden von S- und R-Zacken nach folgender Formel:
Sv1) + Rvs oder ve)

Er gilt als positiv ab einem Wert von 23,5mV.

2.1.3.2 Romhilt-Estes-Score

Einen komplexeren Ansatz stellt der, 1968 entwickelte Romhilt-Estes-Scorel'3].
Aufgrund seiner komplexen Erhebung findet er im kardiologischen Alltag nur wenig
Verwendung, ist jedoch ein validierter Index zur Beurteilung einer moglichen
linksventrikularen Hypertrophie. Die Kriterien mit entsprechender Punktewertung

werden in Tabelle 1 dargestellt:

Tabelle 1: Kriterien des Romhilt-Estes-Score mit Punkte-Bewertung
EKG-Kriterium Punkte

Voltage-Kriterien (eines von)
1. Roder S in einer Extremitatenableitung 220mm 3
2. SinVioder V2 230mm
3. RinVsoder Ve 230mm
ST-Strecken-Kriterien:
1. ST-Streckensenkung (ohne Digitalis-Medikation) 3
2. ST-Streckensenkung (mit Digitalis-Medikation) 1
P-sinistroatriale (terminale P-Negativierung in V1, min. 1mm tief und 0,04sec lang 3
Linksachsenabweichung (QRS-Winkel -30° oder mehr) 2
QRS-Dauer >0,09sec 1
Verspatete intrinsische Abweichung von >0,05sec in Vs oder Ve 1
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Der Score gilt als positiv ab einer Punktezahl von 5. Ab eine Punktzahl von 4 gilt eine

linksventrikulare Hypertrophie als sehr wahrscheinlich.

2.1.4 Transthorakale Echokardiographie (TTE)

Zur non-invasiven Ermittlung des kardialen Status stellt die transthorakale
Echokardiographie seit Jahren ein etabliertes Instrument in der Kardiologie dar. Vor
allem durch die fortschreitende Entwicklung der Sonographietechnik mit
verbesserten Auflosungen durch erhohte Rechenleistung und verbesserter Software
ist es ein schnelles und kostengunstiges Verfahren, um aussagekraftige Daten der
kardialen Situation zu erhalten. Die in dieser Studie ermittelten Parameter wurden mit
gangigen modernen Geraten erhoben und ausschlielllich von Facharzten fur
Kardiologie durchgefuhrt. Die Diagnostik erfolgte nach den aktuellen Empfehlungen
der American Society of Echocardiography (ASE)["4],

Die Untersuchungen erfassen die systolische und diastolische Funktion,
myokardiale und valvulare Morphologien sowie erweiterte Diagnostik wie die
Bestimmung des parikardialen Fettgewebes.

2.1.4.1 Myokardiale Morphologie und systolische Funktion

Als etablierte Parameter zur Beurteilung der linksventrikularen systolischen Funktion
und mykardialen Morphologie gelten die linksventrikuldaren Diameter (LVEDD,
LVESD), Volumina (LVEDV, LVESV), Wanddicken (IVS, PW), Vermessung der
Atrien (RA,LA) und die linksventrikuldare Masse (LVM). Zur weiteren Einschatzung
der systolischen Funktion werden die Ejektionsfraktion (EF) sowie der Myokardiale
Performance Index (MPI), auch bekannt als Tei-Index, errechnet sowie Tissue
Doppler Imaging (TDI) durchgefiihrt!’. Tabelle 2 zeigt eine Ubersicht tber die
verwendeten Parameter zur Bestimmung der myokardialen Morphologie und der

systolischen Funktion.
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Tabelle 2: Ubersicht der systolischen Funktionsparameter und morphologischer Parameter:

Abkiirzung

EF

LVESV

LVEDV

LVEDD

LVESD

LVM

LA
RA

IVS

PW

LA Diameter

IRT

ICT

ET

MPI

FS

LVSD

Parameter Einheit
Ejektionsfraktion %
Linksventrikulares ml

Endsystolisches Volumen

Linksventrikulares ml

Enddiastolisches Volumen

Linksventrikularer mm

enddiast. Diameter

Linksventrikularer mm
endsyst. Diameter

Linksventrikuléare Masse g/m?
Linkes Atrium cm?
Rechtes Atrium cm?
Ventrikelseptum mm
Posteriore Wand linker mm
Ventrikel
Linksartrialer Diameter mm
Isovolumetrische ms

Relaxationszeit

Isovolumetrische ms
Kontraktionszeit
Ejectionszeit ms
Myokardial performance Verhaltnis
Index
Verkiirzungsfraktion %

Linksventrikulare

systolische Dysfunktion

Normwerte/Anmerkung

>55 %

19-49 ml

56-104 ml

37-56mm

20-40mm

Bezogen auf KOF
<149g/m? (m) / <122g/m? (f)

<20cm?
<20cm?

6-10mm

6-10mm

27-38mm

Ermittlung des MPI

Ermittlung des MPI

Ermittlung des MPI

0,39 £ 0,05
MPI = (ICT+IRT)/ET

>25%
(FS=(LVEDD-LVESD)/LVEDD

Visuelle Einschatzung des Vorliegens einer

systolischen Funktionseinschrankung
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Die linksventrikularen Diameter (LVEDD und LVEDD) werden im M-Mode Uber die
kurze, parasternale Achse bestimmt und in mm angegeben. Die Messung erfolgt
enddiastolisch und endsystolisch. Als pathologisch gelten Abweichungen des LVEDD
unterhalb 37mm und uUber 56mm sowie fur den LVESD unterhalb 20mm und
Uberhalb 40mml'¢l, Die Wandstéarken werden enddiastolisch im M-Mode, ebenfalls
uber die kurze, parasternale Achse gemessen.

Die LV-Masse (LVM) stellte in epidemiologischen Studien einen unabhangigen
Prediktor fiir Morbiditat und Mortalitat darl'sl. Die Messungen und Berechnungen (2D,
M-Mode) basieren alle auf einer Subtraktion der Volumina, zum einen dargestellt
durch die Herzhdhlen und zum anderen von der Volumenfraktion, welche durch das
Epikard eingeschlossen wird. Bezogen auf die Korperoberflache wird sie in g/m?
angegeben. Hier gelten die Normwerte von 43-95 g/m? fiir Frauen und 49-115 g/m?
far Manner. Als schwer abnormal gilt die Uberschreitung von 122g/m? (f) und 149

g/m? (m)!"'é 71 Sije errechnet sich aus folgender Formell'8:

LVM = 0.80 x (1.04 x [(LVEDD + IVS + PW)3- (LVEDD)3]) + 0.6 g

Der errechnete Wert in Gramm wird anschlieBend auf die Korperoberflache bezogen.
Mittels M-Mode erfolgt die Vermessung des Interventrikularseptums (IVS) und der
posterioren Wand des linken Ventrikels (PW). Dies erfolgt Uber die kurze,
parasternale Achse. Fur beide gilt der Normwert 6-10mm. Die beiden Atrien werden
beziglich ihres Volumens vermessen (RA, LA). Eine Uberschreitung von 20cm? gilt
als pathologisch!'®l. Im Falle des linken Atriums erfolgt zusatzlich die Bestimmung
des Diameters (LA Diameter) mit einem Normwert von <48mm. Eine Erhdéhung des
linksatrialen Volumens, als auch seines Diameters gilt als starker Hinweis fur das

Vorliegen einer diastolischen Dysfunktion!'®l.

Als am weitesten verbreiteter und validierter, linksventrikularer Funktionsparameter
gilt die linksventrikulare Ejektionsfraktion (EF). Sie wird in Prozent angegeben und
errechnet sich aus dem linksventrikularen enddiastolischen Volumen (LVEDV) und
dem linksventrikularen endsystolischen Volumen (LVESV) aus folgender Formell'4l.

EF = (LVEDV - LVESV)/LVEDV x100
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Der Normwert liegt bei > 55%. Folgende Graduierung besteht fir das Ausmal} der

Funktionseinschrankung!'4l:

- leichtgradig (45-55%)
- mittelgradig (30-45%)
- schwergradig (<30%)

Zur Bestimmung der Volumina (LVEDV und LVESV) wird die Biplane Scheibchen-
Summationsmethode nach Simpson angewendet.

Bei der Bestimmung der EF in der 2D-Echokardiographie zeigten sich in
ausfuhrlichen Testungen Untersucher- und Reproduktionsabhangige
Abweichungen('l, So konnte eine Untersucherabhangige Abweichung von + 7%!(?°]
sowie eine Test-Retest Abweichung von + 5%['° ermittelt werden. Um diese
Diskordanzen auf ein Minimum zu reduzieren, wurde die Echokradiographie in der
,Obesity Weight Reduction and Remodeling-Study* von lediglich drei verschiedenen
Untersuchern durchgefuhrt.

Zusatzlich erfolgt die Bestimmung der linksventrikularen Verkiirzungsfraktion (FS)
als Parameter der systolischen Funktion. Diese errechnet sich aus folgender

Formell'7!:

FS = (LVEDD-LVESD) / LVEDD

Der Normwert liegt bei <25%.

Zur weiteren Evaluation der systolischen Funktion erfolgte die Bestimmung des
Myokardial Performance Index (MPI)?'" auch bekannt als Tei-Index. Dieser dient
sowohl der Beurteilung der systolischen als auch der diastolischen kardialen
Funktion und berechnet sich aus der isovolumetrischen Relaxationszeit (IRT), der
isovolumetrischen Kontraktionszeit (ICT) sowie der Ejektionszeit (ET) aus

folgender Formel:

MPI = (ICT + IRT) /ET

Der Normwert ist auf 0,39 £ 0,05 festgesetzt. Ab einem Wert von 0,59 £ 0,10 ist er

ein Hinweis fur eine dilatative Kardiomyopathie.
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Als letztes erfolgt die visuelle, subjektive Einschatzung fur das Vorliegen einer
linksventrikuldren, systolischen Dysfunktion (LVSD).

2.1.4.2 Parameter der diastolischen Funktion

Die linksventrikulare, diastolische Dysfunktion ist nach aktueller Studienlage eine
weitverbreitetes pathologisches Merkmal bei adipésen Patienten?? 23, Auch eine
signifikante Reduktion der linksventrikularen, diastolischen Dysfunktion bei Adipdsen
nach Gewichtsreduktion konnte bereits nachgewiesen werden(?4],

Tabelle 3 zeigt einen Uberblick der zur echokardiographischen Evaluation der
diastolischen Dysfunktion in den bestehenden Studienpopulationen festgelegten

Parameter.
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Tabelle 3: Echokardiographische Parameter der diastolischen Dysfunktion

Abkiirzung Parameter Einheit Normwerte/Anmerkung
EF Ejektionsfraktion % >55 %

PW Posteriore Wand linker Ventrikel mm 6-10mm

RWT Relative linksventrikulare Wanddicke Verhaltnis <0,35

RWT =2 x PW /LVEDD

E Spitzengeschwindigkeiten des friihen cm/s PW-Doppler
passiven transmitralen Einstromes
(frihdiastolische, passive LV-Fillung)

A Aktiver spatdiastolische Einstrom cm/s PW-Doppler
geschwindigkeit infolge
Vorhofkontraktion
(spatdiastolische, aktive LV-Fillung)

é Frihdiastolische cm/s TDI
Spitzengeschwindigkeit des lateralen
Mitralklappenringes

E/A Maximale friihdiastolische transmitrale Verhaltnis >0,8
Flussgeschwindigkeit

E/é Verhaltnis <8

LA Linkes atrium cm? <20cm?

RA Rechtes atrium cm? <20cm?

LA-DIA Linksartrialer Diameter mm 27-38mm

DT Dezelerationszeit der E-Welle ms 180 +/-20ms

Ard Reverser pulmonalvenésen ms Berechnung der Zeit-Differenz der
atriosystolischen Flusses pulmonalvendsen und Mitral-Flusses

wahrend der atrialen Kontraktion

Ad Transmitraler Vorhofwellenflusses ms Berechnung der Zeit-Differenz der
pulmonalvendsen und Mitral-Flusses
wahrend der atrialen Kontraktion

LVM Linksventrikulare Masse g/m? 149g/m? (m) / 122g/m? (f)
LVDD Linksventrikulare diastolische Visuelle Einschatzung des Vorliegens
Dysfunktion einer diastolischen

Funktionseinschrankung

Adeps Epikardiales Fett mm <10

Wesentlicher Bestandteil der Verifizierung einer diastolischen Dysfunktion sind die
Wanddicken. Eine Wanddickenzunahme des linken Ventrikels ist nach dem LaPlace-
Gesetz ein Resultat eines erhohten Fullungsdruckes zur Sicherstellung eines

ausreichenden Fullungsvolumens. Hier ist die relative Wanddicke (RWT) ein
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aussagekraftiger Parameter. Sie errechnet sich durch Hinzunahme der

linksventrikuldren posterioren Wanddicke (PW) aus folgender Formel(?%;

RWT =2 x PW/LVEDD

Der Normwert liegt bei <0,35.

Die GrolRe des linken Vorhofes (LA) ist ein Hinweis fur eine diastolische
Dysfunktion'®¥. Die Ermittlung erfolgt durch planimetrische Vermessung im
apikalen Vierkammerblick und darf 20cm? nicht Gberschreiten. Entsprechend
erfolgt zusatzlich die rechtsatriale Planimetrie (RA) sowie der linksatriale
Diameter (LA-Dia) (siehe auch 2.7.4.1).

Eine weitere wichtige Parameterkonstellation ist die des transmitralen
Einstromes. Hier wird das transmitrale Flussgeschwindigkeitsprofil erhoben.
Es wird durch den zeitlichen Verlauf des Druckgefalles zwischen linkem
Vorhof und linkem Ventrikel bestimmt und stellt eine Beurteilungsmaoglichkeit
der linksventrikularen Relaxation sowie der passiven Dehnbarkeit dar. Dafur
werden folgende Werte bendtigt: Die Spitzengeschwindigkeiten des friihen
passiven transmitralen Einstromes (E), den aktiven, spatdiastolischen Einstrom
infolge Vorhofkontraktion (A) sowie die friihdiastolische
Spitzengeschwindigkeit des lateralen Mitralklappenringes (é).

Hieraus kann das Verhédltnis aus friih- und spatdiastolischer
Flussgeschwindigkeit (E/A) und das Verhiéltnis des friihdiastolischen
Einstromes zur Spitzengeschwindigkeit des Mitralklappenringes (E/é) abgeleitet
werden. Diese Verhaltnisse lassen Ruckschlisse uUber die linksventrikularen
Druckverhaltnisse zu. Bei einem E/é-Quotienten <8 ist das Vorliegen einer
diastolischen Dysfunktion unwahrscheinlich, bei 8-15 mdglich und bei >15 sehr
wahrscheinlich. Dies spricht fur einen erhodhten linksventrikularen, enddiastolischen
Druck (LVEDP). Weiterfuhrend erfolgt die Bestimmung der Dezelerationszeit der E-
Welle (DT). Der Normwert liegt hier bei 180 +/- 20ms. Zur Beurteilung der
diastolischen Funktion muss diese jedoch auch im Zusammenhang mit dem
Verhaltnis E/A betrachtet werden (siehe unten). Die Parameter werden zum einen
mittels PW-Doppler, zum anderen mittels Tissue Doppler Imaging (TDI) bestimmt.
Mit dieser Untersuchungstechnik lassen sich auch niedrige Geschwindigkeiten von
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0,17cm/sek aufgezeichnet werden. Die gewonnenen Geschwindigkeiten und ihre
Verhaltnisse haben sich als aussagekraftige, non-invasiv. gewonnene
Diagnosekriterien eines pathologischen Fullungsverhaltens des LV bewehrt und
haben einen groRen Stellenwert im klinischen Alltag erlangt!?®l.
Mithilfe des reversen pulmonalvenésen, atriosystolischen Flusses (Ard) sowie
des transmitralen Vorhofwellenflusses (Ad) erfolgt die Berechnung der der Zeit-
Differenz der pulmonalvendsen und Mitral-Flusses wahrend der atrialen Kontraktion,
welche ebenfalls Aussagekraft bezuglich dem Vorliegen einer diastolischen
Dysfunktion bietet.
Auch das epikardiale Fettgewebe (Adeps) steht in der Diskussion, ein direkter
Pradiktor einer diastolischen Dysfunktion zu seinf?’l und soll hier miteinbezogen und
unter den Studienpopulationen verglichen werden. Es wurde als Schicht mit
herabgesetzter Schallreflexion im Vergleich zum Myokard und Perikard, anterior des
rechten Ventrikels identifiziert. Die Vermessung erfolgte enddiastolisch an der freien
Wand des rechten Ventrikels von der parasternal langen Achse sowie der kurzen
Achse nach der validierten Methode von lacobellis und Willens?4 281,
In dieser Arbeit werden die oben genannten Parameter direkt zwischen den
festgelegten Studienpopulationen verglichen. Es muss jedoch zusatzlich ein Schema
zur Festlegung des Vorhandenseins einer Diastolischen Dysfunktion vorgestellt
werden. Die Definition der diastolischen Dysfunktion erfolgt in Anlehnung
vorhergehender Untersuchungen der ,Obesity Weight Reduction and Remodeling-
Study“ geman folgender Kriterien[?41:
1) Erhaltene systolische Funktion mit einer EF >50%
2) Vorhandensein von mindestens 2 der folgenden Abnormalitaten der
linksventrikularen Relaxation, Fullung oder Ventrikelsteifigkeit:

a)E/élat. >8

b) E/A <0,8 und DT >200ms
oder E/A >2 und DT <160ms

c) é lat. <10cm/s

d) é/a <0,9

e) pulmonaler vendser Fluss systolisch < diastolisch

f) Ard-Ad >0ms

g) LVM >149g/m?(m) und  >122g/m?(f)
h) LA >20cm? oder LA-Dia >48mm
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2.1.5 Kriterien zur Festlegung der Vergleichsgruppen

Diese Dissertation hat zum Ziel, strukturelle und funktionelle Unterschiede sowohl in
der transthorakalen Echokardiographie als auch im Elektrokardiogramm bei
Adipositas mit unterschiedlichen Begleiterkrankungen zu untersuchen. Hierfur erfolgt
die Einteilung von Gruppen unterschiedlichen Schweregrades, wie folgt:

I Healthy-Non-Obese n =58
Il Healthy Obese n =53
[l Obese Hypertension n =60
v Obese MetS n =166

Die nicht adipose Kontrollgruppe (I) (n = 58) setzte sich aus Probanden mit einem
BMI <25kg/m? zusammen. Die Gruppe der sogenannten ,,Healthy Obese* (Il) (n =
53) definierte sich durch einen BMI >30kg/m? ohne Vorhandensein etwaiger
Pathologien bezlglich einer kardiovaskularen Erkrankung oder Fett- und
Glukosestoffwechselstérung. Gruppe Il (n = 60) stellte sich aus Probanden mit
gleichen Auswabhlkriterien der Gruppe Il, jedoch mit isoliertem Vorliegen einer
arteriellen Hypertonie zusammen. Das Vorliegen einer arteriellen Hypertonie wurde
hier WHO-gemaly durch einen wie in 2.1.2.2 beschrieben, gemessenen Blutdruck
von <140/90mmHg definiert. Die Gruppe IV (n = 166) bestand aus allen Probanden
der Population mit dem Vorliegen eines Metabolischen Syndroms.

Die Diagnose des Metabolischen Syndroms erfolgte Bezug nehmend auf den NCEP
Adult Treatment Panel Il (ATP 111)?°l. Somit bestanden folgende 5 Kriterien:

1) Zentrale Adipositas mit Hiftumfang >102cm (m) oder >88cm (f)
2) Dyslipidamie mit Triglyceriden >150mg/dl
3) HDL-Cholesterin <40mg/dl (m) oder <50mg/dlI (f)
4)

)

5

Hypertension mit Blutdruck von >130/85mmHg

Nuchternglukosespiegel von >110mg/dlI

Zur Diagnose eines MetS mussten mindestens 3 der 5 Kriterien erfullt sein.
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2.1.6 Statistische Auswertung

Vor der statistischen Auswertung wurden die Daten pseudonymisiert. Die
Auswertung erfolgte mittels JMP 9 (Version 9.0.0, SAS Institute inc., Cary, North
Carolina, USA).

Fir jeden Parameter erfolgte die gruppenspezifische Ermittlung der Quantile
(Minimum, 10%, 25%, Median, 75%, 90% und Maximum) sowie der Mittelwerte mit
Standardabweichung. Diese wurden bei anndhernd normalverteilten Daten mittels
Tukey-Kramer HSD-Test und bei nicht normalverteilten Daten mit dem Kruskal-
Wallis Rangsummentest verglichen. Die Auswertung von Proportionen erfolgte mit
dem Chi-Quadrat-Test.

Als Signifikanzgrenze wurde p < 0,05 festgelegt.

2.2 Material

Tabelle 4: Material und Geréte

Untersuchung

12-Kanal-

Elektrokardiogramm

Echokardiographie

Bio-Impandanz Analyse

Kérperzusammensetzung

Geratebezeichnung

Cardiosoft Professional

Phillips iE33

BIA 2000-M Data Input

Delatatrec™ MBM-100

Hersteller

GE Healthcare
Fairfield, USA

Phillips Medical System

Hamburg, Germany

Data Input

P&cking, Germany

Datex Ohmeda
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3. Ergebnisse

Ziel der Fragestellung ist es, aussagekraftige Daten Uber die myokardiale
Beeintrachtigung einer langjahrig bestehenden Adipositas zu erlangen. Im Speziellen
soll auch der kardiale Status der sogenannten ,Healthy Obese“ untersucht werden.
Hierfir wurden die vier Gruppen wie in 2.1.5 beschrieben gebildet. Tabelle 5 zeigt
eine Ubersicht Uber die Verteilung sowie die wichtigsten anthropometrischen,
klinischen und laborchemischen Daten welche auch zur Bildung der einzelnen

Gruppen herangezogen wurden.

Tabelle 5: Verteilung, anthropometrische, klinische und laborchemische Daten der Studienpopulation

Gruppe | Gruppe Il Gruppe Il Gruppe IV
Non-Obese Healthy Obese Obese Hypertension Obese MetS

(n =58) (n =53) (n = 60) (n = 166)
Geschlecht (% weiblich) 63,8 81,1 65,0 51,5
Alter 40+£12,5 43 +11,5 46 £13,3 46 £ 11,7
Body-Mass-Index (kg/m?) 23,9+3,.2 37,2+55 37,4+9,2 416 +8,5
Fettmasse (kg) 6,7+29 16,0+ 3,8 16,0 £ 6,8 17,8 6,3
Fettanteil (%) 19,3+7,6 45,3 +£10,7 46,0 £20,3 53,3+ 18,8
Taillenumfang (cm) 83+10 112+ 17 112+ 20 123+ 19
Herzfrequenz (/min) 68 £13 72+ 11 75+£12 74 £14
Syst. Blutdruck (mmHg) 122+ 10 126 + 10 150 + 13 144 + 16
Diast. Blutdruck (mmHg) 767 79+8 95+8 91+12
Glukose (mg/dl) 85,4 +9,0 89,7 £ 10,2 88,2+ 8,1 108,9 + 37,4
Triglyceride (mg/dl) 93,0 £40,6 87,2+29,4 108,0 + 51,6 181,6 + 87,6
HDL-Cholesterin (mg/dl) 63,8 £ 14,8 59,3+12,2 63,7 £17,6 41,9+8,7
NTproBNP (ng/l) 59+ 71 81+ 81 75+ 65 91248
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3.1 Transthorakale Echokardiographie (TTE)

Zunachst sollen die morphologischen Charakteristika der einzelnen Gruppen
verglichen werden. Im weiteren Verlauf erfolgt die Beurteilung der kardialen Funktion.
Zur genauen Einschatzung werden hier auch morphologische Daten hinzugezogen.

3.1.1 Kardiale Morphologie

3.1.1.1 Ventrikel und epikardiales Fett

a) Linksventrikuldre Masse

Die linksventrikulare Masse wurde auf die Korperoberflache bezogen und in g/m?
angegeben. Der Uberschreitung von 122g/m? bei Frauen und 149g/m? bei Mannern
gilt als schwere Abnormalitat'®l. Abbildung 3 zeigt die Mittelwerte mit

Standardabweichung der linksventrikularen Massen bezogen auf die Gruppen.

= i 3
> 7 1B
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Obese Obese Hyper- MetS
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Abbildung 3: Gruppenvergleich beziiglich der linksventrikuldren Masse in g/m? (Y-Achse) mit Mittelwerten,
Standardabweichung und Mittelwertvergleich. * p<0,05 fiir Healthy Obese vs. Obese MetS und Non-Obese vs
Healthy Obese, ** p<0,001 fiir Non-Obese vs. Obese Hypertension, *** p<0,0001 fiir Non-Obese vs. Obese MetS,
vgl. Tabelle 6 und Tabelle 26
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Tabelle 6: Mittelwerte der (LVM) der vier Gruppen
Gruppen LVM (g/m2)

Mittelwerte mit Std.-Abweichung

Obese MetS 124,3 + 23,1
Obese Hypertension 117,0 £ 20,8
Healthy Obese 110,4 £ 294
Non Obese 97,8 +29,0

b) Interventriklares Septum (IVS)
Das Interventrikularseptum trennt den rechten vom linken Ventrikel. Die Messung
erfolgt enddiastolisch. Die normale Starke liegt bei 6-10mm. Abbildung 4 und Tabelle

7 zeigen die Mittelwerte der Dicke des Interventrikularseptums bezogen auf die

Gruppen.
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Abbildung 4: Gruppenvergleich bezliglich des interventrikuldren Septums (IVS) in mm (Y-Achse) mit Mittelwerten,
Standardabweichung und Mittelwertvergleich. * p<0,05 fiir Obese MetS vs. Obese Hypertension, ** p<0,0001 fiir
Non-Obese vs. Obese MetS, Non-Obese vs. Obese Hypertension, Non-Obese vs Healthy Obese und Obese
Hypertension vs. Obese MetS, vgl. Tabelle 7 und Tabelle 27



3. Ergebnisse 28

Tabelle 7: Mittelwerte (IVS) der vier Gruppen
Gruppen IVS (mm)

Mittelwerte mit Std.-Abweichung
Non-Obese 88+1,5
Healthy Obese 10,2+1,5
Obese Hypertension 10,6 £ 2,0
Obese MetS 11,4+£1,9

c) Posteriore Wand des linken Ventrikels (PW)
Die normale Starke der posterioren Wand des linken Ventrikels betragt 6-10mm. Sie
wird u.a. zur Berechnung der relativen Wanddicke des linken Ventrikels (RWT)

herangezogen. In Tabelle 8 und 28 werden die Mittelwerte sowie Mittelwertvergleiche

aufgefihrt.
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Abbildung 5: Gruppenvergleich beziiglich der posterioren Wand (PW) in mm (Y-Achse) mit Mittelwerten,
Standardabweichung und Mittelwertvergleich. * p=0,0001 fiir Obese MetS vs. Obese Hypertension, ** p<0,0001
fiir Non-Obese vs. Obese MetS, Non-Obese vs. Obese Hypertension, Non-Obese vs Healthy Obese und Healthy
Obese vs. Obese MetS, vgl. Tabelle 8 und Tabelle 28
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Tabelle 8: Mittelwerte (PW) der vier Gruppen

PW (mm)
Mittelwerte mit Std.-Abweichung

Non-Obese 84+13
Healthy Obese 9,7+1,3
Obese Hypertension 99+15
Obese MetS 10,8 +1,6

d) Linksventrikuladrer, enddiastolischer und endsystolischer Diameter
(LVEDD und LVESD)

Der LVEDD und der LVESD bilden wichtige Gré3en zur Beurteilung sowohl der
systolischen als auch der diastolischen Funktion. Mithilfe dieser Parameter kdnnen
zum einen die Verklrzungsfraktion (FS) als auch — unter Hinzunahme der Starke der
posterioren, linksventrikularen Wand (PW) — die relative, linksventrikulare Wanddicke
berechnet werden (siehe auch 2.1.4.71 und 2.1.4.2). Als Normwerte gelten fur den
LVEDD 37-56mm und fir den LVESD 20-40mm. Abbildungen 6 und 7 sowie
Tabellen 9 und 10 sowie Tabellen 29 und 30 zeigen die errechnet Mittelwerte mit

Standardabweichung und die Vergleiche der Mittelwerte fir die jeweiligen Gruppen.
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Abbildung 6: Gruppenvergleich beziiglich der linksventrikuldren, enddiastolischen Diameter (LVEDD) in mm (Y-
Achse) mit Mittelwerten, Standardabweichung und Mittelwertvergleich. * p<0,05: Non-Obese vs. Obese
Hypertension, Non-Obese vs. Healthy Obese und Healthy Obese vs. Obese MetS; ** p<0,0001: Non-Obese vs.
Obese MetS; vgl. Tabelle 9 und Tabelle 29

Tabelle 9: Mittelwerte (LVEDD) der vier Gruppen

LVEDD (mm)

Mittelwerte mit Standardabweichung

Non-Obese 48+5
Healthy Obese 505
Obese Hypertension 51+5

Obese MetS 52+5
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Abbildung 7: Gruppenvergleich beziiglich der linksventrikuldren, endsystolischen Diameter in mm (Y-Achse) mit
Mittelwerten, Standardabweichung und Mittelwertvergleich. * p<0,05: Non-Obese vs. Obese Hypertension, Non-
Obese vs. Healthy Obese und Healthy Obese vs. Obese MetS; ** p<0,0001: Non-Obese vs. Obese MetS; vgl.
Tabelle 10 und Tabelle 30

Tabelle 10: Mittelwerte (LVESD) der vier Gruppen
LVESD (mm)

Mittelwerte mit Standardabweichung

Non-Obese 29+4
Healthy Obese 315
Obese Hypertension 32+5
Obese MetS 335

e) Relative linksventrikulare Wanddicke (RWT)

Die RWT ist ein wichtiger Faktor zur Evaluation einer vorliegenden, diastolischen
Dysfunktion. Zur Berechnung werden die posteriore, linksventrikulare Wanddicke
(PW) und der linksventrikuldre, enddiastolische Diameter (LVEDD)
herangezogen (siehe auch 2.1.4.2). Der Normwert liegt bei <0,35. Die statistischen
Auswertungen werden in Abbildung 8, sowie Tabellen 11 und 37 dargestellt.
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Abbildung 8: Gruppenvergleich beziiglich der relativen, linksventrikuldren Wanddicke (Y-Achse) mit Mittelwerten,
Standardabweichung und Mittelwertvergleich. * p<0,05: Non-Obese vs. Obese Hypertension, Non-Obese vs.
Healthy Obese, Healthy Obese vs. Obese MetS und Obese Hypertension vs. Obese MetS ** p<0,0001: Non-
Obese vs. Obese MetS; vgl. Tabelle 11 und Tabelle 31

Tabelle 11: Mittelwerte (RWT) der vier Gruppen

RWT (Verhaltnis)
Mittelwerte mit Standardabweichung

Non-Obese 0,35+ 0,06
Healthy Obese 0,38 £ 0,06
Obese Hypertension 0,39 + 0,06
Obese MetS 0,41 + 0,07

f) Epikardiales Fettgewebe (Adeps)

Das Adeps wird im Bereich der freien Wand des RV (siehe auch 2.1.4.2) vermessen.
Es steht in der Diskussion in direkter Korrelation zum kardialen Status zu stehen. Vor
allem zwischen der Starke des epikardialen Fettes und der diastolischen Dysfunktion
scheint ein direkter Zusammenhang zu bestehen!?’l. Als pathologisch gilt eine Dicke
von >10mm. Die folgende Abbildung 9 und die Tabellen 12 und 32 zeigen die
ausgewerteten Ergebnisse der Studienpopulationen.
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Abbildung 9: Gruppenvergleich beziiglich des epikardialen Fettgewebes (Adeps) in mm (Y-Achse) mit
Mittelwerten, Standardabweichung und Mittelwertvergleich. * p<0,05: Obese Hypertension vs. Obese MetS und
Healthy Obese vs. Obese MetS; ** p<0,0001: Non-Obese vs. Healthy Obese, Non-Obese vs. Obese
Hypertension und Non-Obese vs. Obese MetS; vgl. Tabelle 12 und Tabelle 32

Tabelle 12: Mittelwerte (Adeps) der vier Gruppen

Adeps (mm)

Mittelwerte mit Standardabweichung

Non-Obese 1,8+2,0
Healthy Obese 5825
Obese Hypertension 6,0+3,0
Obese MetS 73+£33

3.1.1.2 Atrien

a) Rechtes Atrium
Die Vermessung des rechten Atriums erfolgt planimetrisch im 4-Kammerblick. Als

pathologisch gilt eine VolumenUberschreitung von 20 cm?. In Abbildung 10 sowie
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Tabellne 13 und 33 werden die Mittelwerte sowie die Mittelwertvergleiche der

verschiedenen Gruppen aufgezeigt.
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Abbildung 10: Gruppenvergleich beziiglich des rechten Atriums in cm? (Y-Achse) mit Mittelwerten,
Standardabweichung und Mittelwertvergleich. Keine Unterschreitung des Signifikanzniveaus in allen Vergleichen
(vgl. Tabelle 13 und Tabelle 33)

Tabelle 13: Mittelwerte des rechten Atriums (planimetrisch) der vier Gruppen
Gruppe RA (cm?)

Mittelwerte mit Standardabweichung

Non-Obese 16,0 £ 5,2
Healthy Obese 196+7,4
Obese Hypertension 18,4 +53
Obese MetS 19,2+ 5,1

b) Linkes Atrium

Das linke Atrium wird wie das RA planimetrisch vermessen. Zusatzlich erfolgt die
Bestimmung des Diameters. Fir das Volumen gilt der Normwert <20cm?, fiir den
Diameter 24-38mm. Die Abbildungen 11 und 12 sowie die Tabellen 14,15,34 und 35
zeigen die Mittelwerte der verschiedenen Gruppen sowie die Mittelwertvergleiche

jeweils der Volumina und der Diameter.
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Abbildung 11: Gruppenvergleich beziiglich des linken Atriums in cm? (Y-Achse) mit Mittelwerten,
Standardabweichung und Mittelwertvergleich. * p<0,05: Obese Hypertension vs. Obese MetS, Non-Obese vs.
Healthy Obese und Healthy Obese vs. Obese MetS; ** p<0,0001: Non-Obese vs. Obese Hypertension und Non-
Obese vs. Obese MetS

Tabelle 14: Mittelwerte des linken Atriums (planimetrisch) der vier Gruppen

LA (cm?)

Mittelwerte mit Standardabweichung

Non-Obese 15,0+2,9
Healthy Obese 17,8 +4,2
Obese Hypertension 18,6 +4,1

Obese MetS 20,7 £4,9
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Abbildung 12: Gruppenvergleich beziiglich des Diameters des linken Atriums in mm (Y-Achse) mit Mittelwerten,
Standardabweichung und Mittelwertvergleich. * p<0,05: Obese Hypertension vs. Obese MetS und Healthy Obese
vs. Obese MetS; **p<0,0001: Non-Obese vs. Healthy Obese, Non-Obese vs. Obese Hypertension und Non-
Obese vs. Obese MetS; vgl. Tabelle 15 und 35;

Tabelle 15: Mittelwerte des linksatrialen Diameters der vier Gruppen

LA Diameter (mm)
Mittelwerte mit Standardabweichung

Healthy Obese 40,3 +4,7
Non-Obese 35,6 +4,7
Obese Hypertension 41,3+5,6
Obese MetS 43,1+5,9

3.1.1.2 Beurteilung der morphologischen Daten

Die Auswertung der morphologischen Charakteristika, welche in der TTE ermittelt
wurden, zeigen ausgepragte Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen.
Lediglich zwischen der Gruppe der Healthy Obese (II) und der Population der
Adipésen mit arterieller Hypertonie (lll) ergeben sich keine signifikanten
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Abweichungen der Parameter (p stets >0,05). Die grof3ten Unterschiede zeigten sich
stets zwischen der Gruppe mit MetS (IV) und der Kontrollgruppe (1).

Die LVM (siehe auch 3.1.1.1.a) liegt bei allen Gruppen im Mittelwert in der Norm
jedoch mit eindeutiger Uberschreitung der pathologischen Grenzen bei einem groRRen
Anteil der Gruppe IV (MetS). Zudem sind die festgelegten Grenzen bezogen auf eine
schwerwiegende Abnormalitat. Unter Beriicksichtigung der Normwerte (43-95 g/m?
fur Frauen und 49-115 g/m? fir Méanner), werden diese bereits von der Gruppe |
uberschritten. Kein signifikanter Unterschied konnte im direkten Vergleich zwischen
Gruppe IV und lll, sowie Gruppe Il und Il nachgewiesen werden. (p>0,05) Jedoch
besteht bereits bei der Gruppe der Healthy Obese (II) eine deutlich hohere
linksventrikulare Masse (p=0,0165) als bei der Kontrollgruppe (1).

Das IVS (siehe auch 3.1.1.1.b) Uberschreitet bereits bei der Gruppe der Healthy
Obese () den Normwert von 6-10mm, mit steigender Tendenz bis Gruppe IV. Hier
liegt die Kontrollgruppe auch unter Hinzunahme der Standardabweichung unterhalb
des pathologischen Diameters. Ein signifikanter Unterschied zwischen Gruppe Il und
Il zeigt sich nicht (p=0,2869).

Bei der PW (siehe auch 3.1.1.1.c) kommt es ebenfalls zu einem steten Anstieg der
Dicke mit aufsteigender Gruppe, wobei Gruppe | bis Ill mit den Mittelwerten (wenn
auch nur knapp fur Gruppe (lll) in der Norm liegen. Die Diameter der Gruppe Il und
lIl sind nahezu identisch. In den restlichen Populationen der p-Wert durchgangig bei
0,0001 oder darunter.

Die beiden Diameter des linken Ventrikels (LVEDD und LVESD, siehe auch
3.1.1.1.e) zeigen keine, die Norm Uberschreitenden Mittelwerte jedoch erneut eine
steigende Tendenz und ausgepragte Diameterzunahme bei den
Gruppenvergleichen. Lediglich die Gegenuberstellung der Gruppen Il und IV sowie Il
und lll zeigen keine signifikanten Unterschiede der Durchmesser. Sie kommen in
Kapitel 3.1.2 und 3.1.3 bei der Beurteilung der systolischen und diastolischen
Funktion erneut zum tragen (Berechnung der RWT sowie der FS).

Zwar hat die Berechnung der RWT (siehe auch 3.1.1.1.f) den Hintergrund der
Evaluation einer vorliegenden diastolischen Funktionsstorung, soll jedoch hier auch
als rein morphologischer Parameter mit aufgenommen werden. Bereit die
Kontrollpopulation (l) liegt mit einem Mittelwert von 0,35 genau auf der
pathologischen Grenze. Die restlichen Probanden uUberschreiten diese Linie deutlich
woraus sich erneut signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen zeigen lassen.
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Wiederum bestehen anndhernd identische Verhaltnisse bei den Healthy Obese (I)
und den Adipdsen mit arterieller Hypertonie (ll).

Bei der Auswertung des epikardialen Fettegewebes (Adeps, siehe auch 3.1.1.1.9)
kann das gleiche Schema nahezu aller restlichen Morphologien gezeigt werden.
Zwar liegen die Mittelwerte der Gruppen stets im physiologischen Bereich, jedoch mit
deutlichen Unterschieden zwischen den Gruppen mit erneut annahernd identischen
Diametern zwischen Il und Il (p=0,7238).

Wie oben beschrieben liegen bei den ausgewerteten Daten keine Unterschiede
bezlglich des rechten Vorhofes (RA) vor. Dies gilt jedoch nicht fir das Volumen und
den Diameter des linken Atriums (LA planimetrisch und LA Diameter, siche auch
3.1.1.2.b). Bezlglich des Volumens liegen die Probanden mit Metabolischem
Syndrom (IV) im pathologischen Bereich und jeweils weit Uber den Volumina der
restlichen Gruppen. Auch die weiteren Vergleiche zeigen stets p-Werte Gber 0,05 mit
erneuter Ausnahme fur die Gegenuberstellung der adip6sen Population mit und ohne
arterielle Hypertonie (Il und Ill) mit vergleichbaren Mittelwerten.

Zusammenfassend zeigt sich eine ausgepragte Tendenz zur kardialen Hypertrophie
bei den adipdsen Probanden. Bei einem festgelegten Signifikanzniveau von 0,05 fur
den p-Wert, liegt die Gruppe mit Metabolischem Syndrom (IV) bei jeder einzelnen
Untersuchung sogar noch weit niedriger (p<0,0001). Zudem liegen bei den meisten
Parametern bereits Mittelwerte vor, welche die pathologische Grenze Uberschreiten.
Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass die sogenannten ,gesunden Adipdsen”
(1) bereits deutliche morphologische Veranderungen im Vergleich zur Kontrollgruppe
aufweisen. Ein Unterschied zwischen Adipositas, mit und ohne arterieller Hypertonie,
kann nach der Datenlage dieser Studie bezuglich der kardialen Struktur

ausgeschlossen werden.

3.1.2 Systolische Funktion

3.1.2.1 Linksventrikuldre, systolische Funktion

a) Ejektionsfraktion (EF)

Die EF ist der gangigste und am besten validierte Parameter zur Beurteilung der
linksventrikularen Funktion. Die am meisten gebrauchte Berechnung erfolgt mit Hilfe
der Biplanen Scheibchen-Summationsmethode nach Simpson tUber den LVEDD und
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den LVESD (siehe auch 2.1.4.1). Abbildung 13 sowie Tabellen 16 und 36 zeigen

eine Ubersicht Uber die Mittelwerte sowie die Mittelwertvergleiche der einzelnen

Studiengruppen.
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Abbildung 13: Gruppenvergleich beziiglich der Ejektionsfraktion in % (Y-Achse) mit Mittelwerten,
Standardabweichung und Mittelwertvergleich. * p<0,05: Obese Hypertension vs. Obese MetS und Non-Obese vs.
Healthy Obese; **p<0,0001: Non-Obese vs. Obese MetS; vgl. Tabelle 16 und 36

Tabelle 16: Mittelwerte der EF der vier Gruppen
EF (%)

Mittelwerte mit Standardabweichung

Non-Obese 68,7 +6,8
Healthy Obese 65,7 £5,7
Obese Hypertension 66,6 + 6,7
Obese MetS 63,875

b) Verkirzungsfraktion (FS)
Ein weiterer, anerkannter Parameter zur Beurteilung der linksventrikularen Funktion,
ist die FS. Ihre Berechnung erfolgt ebenfalls Gber den LVEDD und den LVESD (siehe
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auch 2.1.4.1). Als pathologisch gilt die Unterschreitung von 25%. In den Tabellen 17
und 37 werden die Mittelwerte und Mittelwertvergleiche fur die FS dargestellt.
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Abbildung 14: Gruppenvergleich beziiglich der Verkiirzungsfraktion (FS) in % (Y-Achse) mit Mittelwerten,
Standardabweichung und Mittelwertvergleich. * p<0,001: Non-Obese vs. Obese MetS, vgl. Tabelle 17 und
Tabelle 37;

Tabelle 17: Mittelwerte der FS der vier Gruppen
FS (Verhaltnis)

Mittelwerte mit Standardabweichung

Non-Obese 40,4 £ 5,7
Healthy Obese 38,3+6,1
Obese Hypertension 38,1+6,7
Obese MetS 37,0+£6,0

c) Myokardial Performance Index (MPI)

Zur Berechnung des MPI, auch bekannt als Tei-Index, bendtigt es die vorherige

Bestimmung der isovolumetrischen Relaxations- und Kontraktionszeit sowie der
Ejektionszeit (IRT, ICT und ET, siehe auch 2.1.4.7). Im Gegensatz zur EF stellt er

keinen Standardparameter dar und wird vor allem zur Beantwortung spezialisierter



3. Ergebnisse 41

Fragestellungen herangezogen. Die analysierten Daten zeigen Abbildung 15 sowie
die Tabellen 18 und 38.
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Abbildung 15: Gruppenvergleich beziiglich des Myokardialen Performance Index (Y-Achse) mit Mittelwerten,
Standardabweichung und Mittelwertvergleich. * p<0,05: Obese Hypertension vs. Obese MetS und Non-Obese vs.
Healthy Obese; **p<0,0001: Non-Obese vs. Obese Hypertension; vgl. Tabelle 18 und Tabelle 38;

Tabelle 18: Mittelwerte des MPI der vier Gruppen
Gruppe MPI (Verhaltnis)

Mittelwerte mit Standardabweichung

Non-Obese 0,56 £ 0,14
Healthy Obese 0,63 +0,12
Obese Hypertension 0,60 £ 0,11

Obese MetS 0,65+ 0,16
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3.1.2.3 Beurteilung der systolischen Funktionsdaten

Zunachst muss die EF als wichtigster Marker fur die Einschrankung der
linksventrikularen Pumpfunktion betrachtet werden. Hier gibt es durchaus
signifikante Unterschiede zwischen einigen der Gruppen (siehe auch 3.1.2.1a). So
liegt der Auswurf der Adipésen mit MetS (IV) und der gesunden Adipésen (ll) deutlich
unter jener der Kontrollgruppe () (p<0,05). Auch beim Vergleich von Adipdsen mit
Hypertonie (lll) und MetS (V) wird das Signifikanzniveau unterschritten (p=0,0117).
Dieser Nachweis fehlt jedoch bezlglich der Kontrollgruppe (I) und der Gruppe (lll),
welche mit der Ejektionsfraktion im Mittel sogar Uber der Gruppe Il liegt. Zudem kann
bei keiner der Gruppen eine Mittelwertsunterschreitung unter das physiologische
Niveau (<55%) nachgewiesen werden. Die Population der Healthy Obese lasst sich
somit bezuglich der Pumpfunktionseinschrankung durchaus von der schlanken
Kontroll-Gruppe abgrenzen, jedoch bestehen keine signifikanten Unterschiede im
Vergleich zu den anderen Gruppen.

Auch bei den Daten der FS liegen alle Populationen deutlich tber der pathologischen
Grenze von 25% (siehe auch 3.1.2.1b). Mit Ausnahme der Gegenulberstellung der
Kontrollgruppe (1) und den Probanden mit MetS (IV) (p=0,0005), kénnen keine
hohergradigen Abweichungen nachgewiesen werden.

Bei der Auswertung des MPI zeigt die Gruppe mit MetS (V) den schlechtesten Wert
im Mittel und im Gegensatz dazu die Kontrollgruppe (I) den besten (Siehe auch
3.1.2.1¢). Auch die Healthy Obese (ll) liegen signifikant unter der schlanken
Population (I). Wie auch die der EF erhalten wir keine harten Daten bezliglich dem
Vergleich der schlanken Kontrolle und den Adipésen mit Hypertension (lll). Auch die
weiteren Gruppenvergleiche liegen Uberhalb des Signifikanzniveaus. Auffallig ist, das
jede Studienpopulation im Mittelwert aulerhalb der physiologischen Grenzen (<0,39
+ 0,05) liegt. Die Gruppen Il-IV Uberschreiten im Mittel sogar den Wert der als
Aussagekraftig fur das Vorliegen einer dilatativen Kardiomyopathie gilt.
Zusammenfassend konnten durchaus hohergradige Unterschiede bezuglich der
linksventrikularen Funktion erarbeitet werden. Am deutlichsten zeigt sich dies im
Vergleich der Gruppen | und Il. Dieser Nachweis bleibt fur die Pumpfunktion der
rechten Kammer weitgehend aus. Als entscheidend muss hier auch das Fehlen
pathologischer Niveaus bei den wichtigsten Parametern (EF, FS) gesehen werden,
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was sich auch bei der visuellen Einschatzung der LV-Funktion zeigt. Hier wurde die
Pumpfunktion der linken Kammer lediglich bei 4% der Adipésen mit MetS und knapp
2% der Healthy Obese als eingeschrankt beurteilt. Es muss hinzugefiigt werden,
dass die Einschrankung dieser Probanden jedoch nur als leichtgradig eingestuft

wurde.

3.1.3 Diastolische Funktion

3.1.3.1 Datenanalyse der diastolischen Funktionsparameter

Die wichtigsten Parameter zur Beurteilung einer diastolischen Dysfunktion werden
mittels PW-Doppler und TDI erhoben. Hierbei lassen sich die beiden Flussprofile der
E- und A-Welle sowie von é und a bestimmen, welche weiterfuhrend ins Verhaltnis
gesetzt und so gut validierte Richtwerte Uber die diastolische Kapazitat liefern (siehe
auch 2.1.4.2). Zudem erfolgt die Messung verschiedener Zeiten pulmonalvendser
und transmitraler Flisse welche ebenfalls zur Berechnung von aussagekraftigen
Zeitdifferenzen verwendet werden (Ard - Ad, DT). Entsprechend dem
Diagnosekatalog einer diastolischen Dysfunktion (siehe 2.1.4.2) lassen ein Teil der
bereits in 3.1.1 ausgewerteten, morphologischen Parameter wie z.B. die LVM, RWT,
oder die Vorhofvolumina und Diameter (RA, LA, LA Diameter) Aussagen Uber die

diastolische Funktion zu und werden bei der Beurteilung miteinbezogen.

a) E/é

E/é bezeichnet das Verhaltnis zwischen der maximalen Geschwindigkeiten des
passiven  Mitraleinstromprofils (E) und der lateralen frihdiastolischen
Mitralanulusgeschwindigkeit (e') und gilt als gut validierte GroRe zur Beurteilung der
diastolischen Funktion (siehe auch 2.1.4.2). Tabellen 19 und 39 zeigen die in
Abbildung 16 dargestellten Mittelwerte mit Mittelwertvergleich.
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Abbildung 16: Gruppenvergleich beziiglich E/é (Y-Achse) mit Mittelwerten, Standardabweichung und
Mittelwertvergleich. * p<0,05: Healthy Obese vs. Obese Hypertension und Healthy Obese vs. Obese MetS;
**p<0,0001: Non-Obese vs. Obese Hypertension und Non-Obese vs. Obese MetS; vgl. Tabelle 19 und Tabelle
39;

Tabelle 19: Mittelwerte E/é der vier Gruppen
Gruppe E/é

Mittelwerte mit Standardabweichung

Non-Obese 55+1,9
Healthy Obese 6,4 +2.2
Obese Hypertension 74122
Obese MetS 75+27
b) E/A

Das Verhaltnis aus frihdiastolischer und spéatdiastolischer Einstromzeit (E/A) ist
ebenfalls zur diastolischen Funktionsdiagnostik anerkannt. Es gilt als Pathologisch
bei der Unterschreitung des Verhalniswertes von 0,8 (siehe auch 2.1.4.2). Da sich
dieser Wert an das Alter des Patienten angepasst werden muss (Normwert 1,9 + 0,6
bei <50 Jahre) gilt bei der Altersverteilung der untersuchten Studienpopulation eine
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hoéhere pathologische Grenze. Die Tabellen 20 und 40 zeigen die ermittelten Werte

mit Mittelwertvergleich fir die Studien-Populationen.
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Abbildung 17: Gruppenvergleich beziiglich E/A (Y-Achse) mit Mittelwerten, Standardabweichung und
Mittelwertvergleich. * p<0,05 Non-Obese vs. Healthy Obese; ** p<0,0001: Non-Obese vs. Obese Hypertension
und Non-Obese vs. Obese MetS; vgl. Tabelle 20 und Tabelle 40;

Tabelle 20: Mittelwerte E/A der vier Gruppe

E/A

Mittelwerte mit Standardabweichung

Non-Obese 1,48 £ 0,51
Healthy Obese 1,19+ 0,34
Obese Hypertension 1,16 £ 0,38
Obese MetS 1,10 £ 0,38

c) Dezelerationszeit (DT)

Die DT der E-Welle wird mittels PW-Doppler bestimmt und liegt bei 180 £ 20ms in
der festgelegten Norm. Auch lhre Bestimmung ist ein Teil der diastolischen
Funktionsbestimmung. Hierfir ist die Zeit auch in Zusammenhang mit dem Verhaltnis
E/A zu sehen.(siehe auch 2.1.4.2). In den Tabellen 21 und 41 werden die jeweiligen

Mittelwerte mit Mittelwertvergleichen der Abbildung 18, fur die Gruppen dargestellt.
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Abbildung 18: Gruppenvergleich beziiglich Dezelerationszeit (DT) in ms (Y-Achse) mit Mittelwerten,
Standardabweichung und Mittelwertvergleich. Kein Unterschreitung des Signifikanzniveaus in allen Vergleichen
(vgl. Tabelle 21 und Tabelle 41)

Tabelle 21: Mittelwerte DT der vier Gruppe
Gruppe DT (ms)

Mittelwerte mit Standardabweichung

Healthy Obese 217 £ 57,8
Non-Obese 213 +43,9
Obese Hypertension 213 £ 69,2
Obese MetS 204 + 69,2
d) é und é/a

Als weiteres Kriterium zur Diagnose einer diastolischen Dysfunktion wurde é als
einzelnes sowie ihr Verhaltnis zu & festgelegt. Hier gelten die Grenzen von <10cm/s
fur é und <0,9 fur é/a. Die entsprechenden Mittelwerte und Mittelwertvergleiche
zeigen Tabellen 22 und 23 sowie Tabellen 42 und 43. Die entsprechende grafische

Darstellung zeigt Abbildung 19.
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Abbildung 19: Gruppenvergleich beziiglich é in cm/s (Y-Achse) mit Mittelwerten, Standardabweichung und
Mittelwertvergleich. * p<0,05: Healthy Obese vs. Obese Hypertension, Healthy Obese vs. Obese MetS und Non-
Obese vs. Healthy Obese; ** p<0,0001: Non-Obese vs. Obese Hypertension und Non-Obese vs. Obese MetS;
vgl. Tabelle 22 und 42;

Tabelle 22: Mittelwerte é der vier Grupp

é (cm/s)

Mittelwerte mit Standardabweichung

Non-Obese 17,4 £6,7
Healthy Obese 14,2+55
Obese Hypertension 11,8 +4,7

Obese MetS 11,3+£3,5
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Abbildung 20: Gruppenvergleich beziiglich é/a (Y-Achse) mit Mittelwerten, Standardabweichung und
Mittelwertvergleich. * p<0,0001: Non-Obese vs. Healthy Obese, Non-Obese vs. Obese Hypertension und Non-
Obese vs. Obese MetS; vgl. Tabelle 23 und Tabelle 43;

Tabelle 23: Mittelwerte é/a der vier Gruppe

é/a

Mittelwerte mit Standardabweichung

Non-Obese 1,81+ 0,63
Healthy Obese 1,31+ 0,58
Obese Hypertension 1,22 £ 0,56
Obese MetS 1,16 + 0,56
e) Ard - Ad

Die Zeiten des pulmonalvenésen (Ard) und transmitralen Flusses (Ad) werden im
PW-Doppler gemessen. Hierbei sollte die Dauer des transmitralen Flusses den des
transmitralen nicht Uberschreiten. Demensprechend gilt ein Wert von Ard — Ad >0ms
als Kriterium fur ein pathologisches Fiullungsverhalten. Die Mittelwerte und
Mittelwertvergleiche flr die verschiedenen Gruppen zeigt Abbildung 21.
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Abbildung 21: Gruppenvergleich bezliglich Ard-Ad in ms (Y-Achse) mit Mittelwerten, Standardabweichung und
Mittelwertvergleich. Keine Unterschreitung des Signifikanzniveaus in allen Gruppenvergleichen (vgl. Tabelle 24
und Tabelle 44).

Tabelle 24: Mittelwerte (Ard — Ad) der vier Gruppe

Ard — Ad (ms)

Mittelwerte mit Standardabweichung

Non-Obese -19,0+£41,3
Healthy Obese -22,9+435
Obese Hypertension -31,8 £ 50,4
Obese MetS -26,8 £ 42,2

f) Diagnostizierte diastolische Dysfunktion

Anhand der gewonnenen echokardiographiedaten erfolgte die Einteilung der
Probanden nach dem Vorliegen einer diastolischen Dysfunktion. Zur Diagnose eines
pathologischen Fillung des LV musste eine VergrolRerung des linken Atriums
vorliegen (LA Diameter >48mm oder LA >20cm?). Zudem musste das Verhaltnis
E/é Uber 8 liegen. Tabelle 25 zeigt die Verteilung unter den Gruppen mit
entsprechenem Balkendiagramm (LVDD ja=+, nein=0).
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Tabelle 25: Diagnostizierte diastolische Dysfunktion der Gruppen I-1V in Prozent
LVDD (diagnostisch)
Anzahl und % Gesamt

Non-Obese 0 (0,0%)
Healthy Obese 2 (3,7%)
Obese Hypertension 7 (12,3%)
Obese MetS 36 (30,5%)
LVDD
+ 0

Obese MetS

Obese Hypertension

Non-Obese| N=0

Healthy Obese | n =2

T T T T T T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 O 20 40 60 80 100 120

Abbildung 22: Verteilung der diagnostizierten diastolischen Dysfunktion in den Gruppen I-IV (O=nein, 1=ja)

3.1.3.2 Beurteilung der diastolischen Funktionsdaten

Die echokardiographischen Diagnose einer diastolischen Dysfunktion verlangt die
Bestimmung zahlreicher Parameter (siehe auch 2.1.4.2.). Diese beinhalten zum
einen verschiedene Flussgeschwindigkeiten und Zeiten, welche Ruickschlisse auf
die linksventrikularen und -atrialen Druckverhaltnisse zulassen, zum anderen
morphologische Veranderung. Letztere lassen Aussagen uber bereits sichtbare,
pathologische Myokardumbauten und -schadigungen als Resultat einer seit
langerem bestehenden Fillungsstdérung, zu. Zudem liefern diese auch
physiologische Erklarung fiur bestehende Pathologien. Im Folgenden werden die
wichtigsten Charakteristika des Diagnosekataloges einzeln zwischen den

Festgelegten Gruppen I-IV verglichen.
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Beim Verhaltnis E/é (siehe auch 3.1.2.1.a) liegen alle Gruppen im Mittel innerhalb
des physiologischen Bereiches, jedoch mit eindeutig steigender Tendenz und sher
knapper Annaherung der Gruppe IV an die pathologische Grenze. Daraus resultiert
auch der eindeutige Unterschreitung des Signifikanzniveaus der Gruppen Il und IV
im Vergleich mit der Kontrollgruppe (l). Auch in der Gegenuberstellung mit den
Healthy Obese gibt es eine eindeutig differente Werte zum MetS (1V) (p=0,0411).
Diese kann fiur die Kontrollgruppe (I » 1) nicht gezeigt dargestellt werden. Die Werte
fur die adipdsen Hypertoniker und den Probanden mit MetS, sind nahezu identisch
(7,5vs. 7,4, p=0,7001).

Bei der gegebenen Altersverteilung der Studienpopulation (siehe auch Tabelle 4),
muss als pathologische Grenze fur das Verhaltnis E/A (siehe auch 3.1.2.1.b)
diejenige der unter 50-jahrigen herangezogen werden (1,9 + 0,6). Diesbezuglich
liegen alle Gruppen, mit Ausnahme der schlanken Kontrollgruppe (I), bei der
Mittelwertanalyse unterhalb der physiologischen Grenze. Auch hier unterschreiten
alle adipdsen Populationen (1I-1V) im direkten Vergleich mit der Kontrollgruppe () das
Signifikanzniveau deutlich (p<0,05). Die restlichen Gruppen liegen die Mittelwerte auf
nahezu identischem Niveau. Hauptaugenmerk soll erneut auf der Gruppe der
Healthy Obese liegen. Diese kann in der Analyse, mit den restlichen, adipésen
Probanden nahezu gleich zu setzen.

In der Auswertung der Dezelerationszeit (DT, siehe auch 3.1.2.1.c) sind diese
Verteilungen nicht nachzuweisen. Keiner der direkten Gruppenvergleiche zeigt
signifikante Unterschiede (p stets >0,05).

Zwar liegen alle Gruppen bei der Analyse von é Uber der, als Kriterium einer
gestorten Fullungsphase gewerteten Geschwindigkeit, jedoch im Fall der Gruppen Il
und IV nur knapp und mit einem deutlichen Abfall schon im Vergleich der Gruppe |
und ll. Hieraus resultieren auch die hochsignifikanten Werte (p stets <0,05). Lediglich
zwischen den adipdsen mit Hypertonie (Ill) und derer mit MetS (IV) kommt es zu
nahezu identischen Parametern im Mittel. Ein ahnliches Bild zeigt sich fur das
Verhaltnis é/a. Die gesamte adipdse Studienpopulation liegt hier auf einem
vergleichbaren Niveau, mit deutlicher, in Richtung pathologischer Grenze
tendierendem Abfall der Mittelwerte (p<0,0001 fur alle Vergeiche gegen I). Somit sind
auch hier die Healthy Obese (llI) nicht von den ubrigen adipésen Probanden zu

unterscheiden.
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Anders Verhalt es sich bei Ard — Ad. Hier weisen keine der Gegenulberstellungen
eine Unterschreitung des festgelegten Signifikanzniveaus auf.

Zusammenfassend kann bei der Analyse der diastolischen Funktionsparameter eine
eindeutig pathologische Tendenz der adipdsen Studienpopulation (II-IV) in
Gegenuberstellung mit der schlanken Kontrollgruppe (I) gezeigt werden. Dies
spiegelt sich auch in der visuellen Einschatzung des Untersuchers (LVDD) wieder
(siehe auch 3.1.3.1.1).

3.1.4 Erganzende Tabellen

Tabelle 26: Vergleich der Mittelwerte (Linksventrikuldre Masse) der Gruppen mit p-Wert

Vergleichsgruppe Differenz
Obese MetS » Non-Obese 26,5 <,0001
Obese Hypertension »  Non-Obese 19,2 0,0002
Obese MetS »  Healthy Obese 13,8 0,0016
Healthy Obese » Non-Obese 12,7 0,0165
Obese MetS »  Obese Hypertension 7,3 0,0846
Obese Hypertension »  Healthy Obese 6,6 0,2103

Tabelle 27: Vergleich der Mittelwerte (Interventrikuldres Septum) der Gruppen mit p-Wert

Vergleichsgruppe Differenz
Obese MetS » Non-Obese 2,62 <,0001
Obese Hypertension » Non-Obese 1,85 <,0001
Healthy Obese » Non-Obese 1,49 <,0001
Obese MetS »  Healthy Obese 1,14 <,0001
Obese MetS »  Obese Hypertension 0,78 0,0049
Obese Hypertension »  Healthy Obese 0,36 0,2869

Tabelle 28: Vergleich der Mittelwerte (Posteriore Wand LV) der Gruppen mit p-Wert

Gruppe Vergleichsgruppe Differenz
Obese MetS » Non-Obese 2,4 <,0001
Obese Hypertension » Non-Obese 1,5 <,0001
Healthy Obese » Non-Obese 1,4 <,0001
Obese MetS »  Healthy Obese 1,0 <,0001
Obese MetS »  Obese Hypertension 0,9 0,0001

Obese Hypertension »  Healthy Obese 0,1 0,6301
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Tabelle 29: Vergleich der Mittelwerte (LVEDD) der Gruppen mit p-Wert

Gruppe Vergleichsgruppe Differenz p-Wert
Obese MetS » Non-Obese 4,3 <,0001
Obese Hypertension » Non-Obese 29 0,0026
Healthy Obese » Non-Obese 2,3 0,0195
Obese MetS » Healthy Obese 2,0 0,0137
Obese MetS » Obese Hypertension 1,4 0,0806
Obese Hypertension » Healthy Obese 0,6 0,5197

Tabelle 30: Vergleich der Mittelwerte (LVESD) der Gruppen mit p-Wert

Gruppe Vergleichsgruppe Differenz
Obese MetS Non-Obese <,0001
Obese Hypertension » Non-Obese 2,9 0,0011
Healthy Obese » Non-Obese 2,5 0,0063
Obese MetS » Healthy Obese 1,8 0,0165
Obese MetS » Obese Hypertension 1,4 0,0624
Obese Hypertension » Healthy Obese 0,4 0,6236

Tabelle 31: Vergleich der Mittelwerte (Relative Wanddicke) der Gruppen mit p-Wert

Vergleichsgruppe Differenz
Obese MetS » Non-Obese 0,066 <,0001
Obese Hypertension » Non-Obese 0,038 0,0015
Healthy Obese » Non-Obese 0,036 0,0033
Obese MetS » Healthy Obese 0,030 0,0032
Obese MetS » Obese Hypertension 0,028 0,0043
Obese Hypertension » Healthy Obese 0,001 0,8716

Tabelle 32: Vergleich der Mittelwerte (Epikardiales Fett) der Gruppen mit p-Wert

Vergleichsgruppe Differenz
Obese MetS » Non-Obese 55 <,0001
Obese Hypertension » Non-Obese 4,2 <,0001
Healthy Obese » Non-Obese 4,0 <,0001
Obese MetS » Healthy Obese 1,6 0,0010
Obese MetS » Obese Hypertension 1,4 0,0027
Obese Hypertension » Healthy Obese 0,2 0,7238
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Tabelle 33: Vergleich der Mittelwerte (Rechtes Atrium) mittels der Gruppen mit p-Wert

Gruppe Vergleichsgruppe Differenz p-Wert
Healthy Obese » Non-Obese 3,6 0,0753
Obese MetS » Non-Obese 3,2 0,0523
Obese Hypertension » Non-Obese 2,5 0,1907
Healthy Obese » Obese Hypertension 1,2 0,4939
Obese MetS » Obese Hypertension 0,7 0,5569
Healthy Obese » Obese MetS 0,5 0,7553

Tabelle 34: Vergleich der Mittelwerte (Linkes Atrium planimetrisch) der Gruppen mit p-Wert

Vergleichsgruppe Differenz
Obese MetS » Non-Obese 57 <,0001
Obese Hypertension » Non-Obese 3,5 <,0001
Obese MetS » Healthy Obese 29 0,0001
Healthy Obese » Non-Obese 2,8 0,0019
Obese MetS » Obese Hypertension 21 0,0033
Obese Hypertension » Healthy Obese 0,7 0,4080

Tabelle 35: Vergleich der Mittelwerte (Linkes Atrium Diameter) der Gruppen mit p-Wert

Vergleichsgruppe Differenz
Obese MetS Non-Obese
Obese Hypertension » Non-Obese 5,7 <,0001
Healthy Obese » Non-Obese 4,7 <,0001
Obese MetS » Healthy Obese 2,8 0,0015
Obese MetS » Obese Hypertension 1,8 0,0384
Obese Hypertension » Healthy Obese 1,0 0,3274

Tabelle 36: Vergleich der Mittelwerte (Ejektionsfraktion) der Gruppen mit p-Wert

Vergleichsgruppe Differenz
Non-Obese » Obese MetS 4,8 <,0001
Non-Obese » Healthy Obese 3,0 0,0277
Obese Hypertension » Obese MetS 2,7 0,0117
Non-Obese » Obese Hypertension 21 0,1152
Healthy Obese » Obese MetS 1,8 0,1008
Obese Hypertension » Healthy Obese 0,9 0,4994
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Tabelle 37: Vergleich der Mittelwerte (Verkiirzungsfraktion) der Gruppen mit p-Wert

Gruppe Vergleichsgruppe Differenz p-Wert
Non-Obese » Obese MetS 3.4 0,0005
Non-Obese » Obese Hypertension 2,3 0,0517
Non-Obese » Healthy Obese 2,0 0,0895
Healthy Obese » Obese MetS 1,4 0,1672
Obese Hypertension » Obese MetS 1,1 0,2398
Healthy Obese » Obese Hypertension 0,2 0,8368

Tabelle 38: Vergleich der Mittelwerte (Myokardialer-Performance-Index) der Gruppen mit p-Wert

Gruppe Vergleichsgruppe Differenz
Obese MetS Non-Obese <,0001
Healthy Obese » Non-Obese 0,07 0,0113
Obese MetS » Obese Hypertension 0,06 0,0109
Healthy Obese » Obese Hypertension 0,04 0,1936
Obese Hypertension » Non-Obese 0,03 0,2013
Obese MetS » Healthy Obese 0,02 0,3427

Tabelle 39: Vergleich der Mittelwerte (E/é) der Gruppen mit p-Wert

Gruppe Vergleichsgruppe Differenz

Obese MetS Non-Obese 2,0 <,0001
Obese Hypertension » Non-Obese 1,8 <,0001
Obese MetS » Healthy Obese 1.1 0,0046
Obese Hypertension » Healthy Obese 1,0 0,0411
Healthy Obese » Non-Obese 0,9 0,0594
Obese MetS » Obese Hypertension 0,2 0,7001

Tabelle 40: Vergleich der Mittelwerte (E/A) der Gruppen mit p-Wert

Vergleichsgruppe Differenz
Non-Obese » Obese MetS 0,37 <,0001
Non-Obese » Obese Hypertension 0,32 <,0001
Non-Obese » Healthy Obese 0,27 0,0002
Healthy Obese » Obese MetS 0,09 0,1726
Obese Hypertension » Obese MetS 0,06 0,3559
Healthy Obese » Obese Hypertension 0,03 0,6964
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Tabelle 41: Vergleich der Mittelwerte (Dezelerationszeit) der Gruppen mit p-Wert

Gruppe Vergleichsgruppe Differenz p-Wert
Healthy Obese » Obese MetS 12,9 0,2099
Obese Hypertension » Obese MetS 9,0 0,3651
Non-Obese » Obese MetS 8,8 0,3835
Healthy Obese » Non-Obese 4.1 0,7433
Healthy Obese » Obese Hypertension 3,9 0,7503
Obese Hypertension » Non-Obese 0,2 0,9890

Tabelle 42: Vergleich der Mittelwerte (é) der Gruppen mit p-Wert

Vergleichsgruppe Differenz

Non-Obese Obese MetS 6,1 <,0001
Non-Obese » Obese Hypertension 57 <,0001
Non-Obese » Healthy Obese 3,3 0,0005
Healthy Obese » Obese MetS 2,8 0,0003
Healthy Obese » Obese Hypertension 2,4 0,0104
Obese Hypertension » Obese MetS 0,5 0,5578

Tabelle 43: Vergleich der Mittelwerte (é/a) der Gruppen mit p

Vergleichsgruppe Differenz
Non-Obese Obese MetS <,0001
Non-Obese Obese Hypertension 0,58 <,0001
Non-Obese Healthy Obese 0,50 <,0001
Healthy Obese Obese MetS 0,15 0,1113
Healthy Obese Obese Hypertension 0,08 0,4604
Obese Hypertension Obese MetS 0,07 0,4740

Tabelle 44: Vergleich der Mittelwerte (Ard - Ad) der Gruppen mit p-Wert

Gruppe Vergleichsgruppe Differenz p-Wert
Non-Obese Obese Hypertension 12,8 0,1446
Healthy Obese » Obese Hypertension 8,9 0,3173
Non-Obese » Obese MetS 7.9 0,2884
Obese MetS » Obese Hypertension 4,9 0,4885
Non-Obese » Healthy Obese 3,9 0,6645

Healthy Obese » Obese MetS 3,9 0,6015
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3.2 Elektrokardiographie (EKG)

3.2.1 Herzfrequenz

Die Herzfrequenz (HF) lasst Schlisse auf die aktuelle Stoffwechsellage zu. So stellt
sie einen Richtwert Uber den Energie- und Sauerstoffbedarf. Zudem kann eine
dauerhaft erhdohte Herzfrequenz als Marker fur eine daraus resultierende, verfrihte
Funktionseinschrankung im Sinne einer Herzinsuffizienz herangezogen werden. Die
im EKG ermittelte HF wurde nach mindestens 5-minutiger Ruhephase ermittelt und
stellt somit einen soliden Grundwert der metabolischen Lage der Probanden dar.
Abbildung 23 zeigt die Mittelwerte mit Standardabweichung der einzelnen Gruppen.
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Abbildung 23: Gruppenvergleich beziiglich HF in min (Y-Achse) mit Mittelwerten, Standardabweichung und
Mittelwertvergleich. * p<0,05: Non-Obese vs. Obese Hypertension und Healthy Obese vs. Obese MetS;
**p<0,0001: Non-Obese vs. Obese MetS; vgl. Tabelle 45 und Tabelle 48;
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Tabelle 45: Mittelwerte HF (min’") der vier Gruppen

Herzfrequenz (min™")

Mittelwerte mit Standardabweichung

Non-Obese 64,1+12,7
Healthy Obese 65,9 £ 9,6
Obese Hypertension 69,9+ 14,0
Obese MetS 73,2+14,3

3.2.2 Elektrokardiographische Hypertrophiezeichen

3.2.3.2 Sokolow-Lyon-Index

Der Sokolow-Lyon-Index zahlt bei einer Uberschreitung von 3,5mV als positiver
Pradiktor fur das Vorliegen einer linksventrikularen Hypertrophie. Zur besseren
Beurteilung erfolgt die Auswertung anhand der Netto-Voltagen der einzelnen
Probanden. Tabellen 46 und 49 zeigen die Mittelwerte mit Standardabweichung der

einzelnen Gruppen, welche in Abbildung 24 dargestellt sind.
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Abbildung 24: Gruppenvergleich beziiglich des Sokolow-Lyon-Index in mV (Y-Achse) mit Mittelwerten,
Standardabweichung und Mittelwertvergleich. * p<0,05 Obese Hypertension vs. Obese MetS, Obese
Hypertension vs. Healthy Obese und Non-Obese vs. Obese Hypertension; ** p<0,0001: Non-Obese vs. Healthy
Obese und Non-Obese vs. Obese MetS; vgl. Tabelle 46 und Tabelle 49;

Tabelle 46: Mittelwerte Sokolow-Lyon-Index (mV) der vier Gruppen

Sokolow-Lyon-Index (mV)
Mittelwerte mit Standardabweichung

Non-Obese 2,57 £0,72
Healthy Obese 1,94 + 0,53
Obese Hypertension 2,16 + 0,63
Obese MetS 1,94 £ 0,48

3.2.3.2 Romhilt-Estes-Score

Der Romhilt-Estes-Score gilt als probates Mittel zur Ermittlung einer
linksventrikuldaren Hypertrophie anhand der entsprechenden EKG-Parameter. Ab
einem Wert von 5 Punkten gilt er diesbezlglich als positiv. Ab 4 Punkten gilt eine

Hypertrophie als sehr wahrscheinlich. Wie auch fir den Sokolow-Lyon-Index erfolgt
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die Auswertung anhand der Netto-Punktwerte. Tabellen 47 und 50 zeigen die

Mittelwerte sowie die Mittelwertvergleiche der einzelnen Gruppen.
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Abbildung 25: Gruppenvergleich beziiglich des Romhilt-Estes-Score (Y-Achse) mit Mittelwerten,
Standardabweichung und Mittelwertvergleich. * p<0,05: Obese Hypertension vs Obese MetS und Non-Obese vs.
Obese MetS. vgl. Tabelle 47 und Tabelle 50;

Tabelle 47: Mittelwerte Romhilt-Estes-Score der vier Gruppen
Romhilt-Estes-Score

Mittelwerte mit Standardabweichung

Non-Obese 1,04 £1,15
Healthy Obese 1,35+1,17
Obese Hypertension 1,05 £1,27
Obese MetS 1,73 £1,44

3.2.3 Beurteilung der elektrokardiographischen Daten

Bezlglich der Herzfrequenz liegen alle Gruppen im Mittel innerhalb der Normwerte.
Es besteht jedoch eine eindeutig steigende Tendenz zum oberen, pathologischen
Bereich mit steigender Gruppe. Der grofte Unterschied besteht zwischen der
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Kontrollgruppe (I) und der Gruppe der Adipdsen mit metabolischem Syndrom (IV)
(p<0,0001). Dieser zeigt sich auch bei der Gegentberstellung der Non-Obese (I) mit
den adipésen Hypertonikern (lll) (p=0,0188). Auch die Healthy Obese (ll) haben im
Mittel eine signifikant niedrigere Herzfrequenz als Gruppe IV (p=0,0006). Auf
vergleichbarem Niveau liegen im direkten Vergleich die adipdésen Probanden mit
Hypertonie (lll) und die Adipésen mit metabolischem Syndrom (IV). Auch zwischen
der schlanken Kontrollgruppe und den Healthy Obese (ll) I&sst sich kein signifikanter
Unterschied feststellen (p>0,05).

Bei den Daten des Sokolow-Lyon-Index besteht bei der schlanken Kontrollgruppe
() im Mittel die hochste Voltage, gefolgt von den adipésen Hypertonikern (lll). Die
niedrigste Netto-Voltage zeigen die Gruppen Il und IV mit identischem Mittelwert.
Keine der Populationen Uberschreitet die pathologische Grenze. Ausgenommen der
Gegenuberstellung der Healthy Obese (lI) mit den adipdsen mit metabolischem
Syndrom, unterschreiten alle direkten Vergleiche das Signifikanzniveau (p stets
<0,05). Die Daten entsprechen jedoch nicht der eindeutigen Hypertrophietendenz der
adipdsen Gruppen der transthorakalen Echokardiographiedaten (siehe auch 3.7.7)
Die Ergebnisse lassen sich teilweise durch eine Tendenz der adipbsen zur
Niedervoltage erklaren. Durch die erhohte Fettmasse resultiert in einen erhohten
Widerstand und wirkt somit der Spannungserhohung der erhohten Myokardmasse
entgegen. Dieser erzeugte Widerstand scheint die in der Morphologie eindeutig
gezeigte Hypertrophietendenz weit zu Uberschreiten. Da sich in der
Echokardiographie bei der linksventrikularen Masse ein eindeutiger Unterschied
zwischen den Healthy Obese (Il) und den adipésen mit metabolischem Syndrom (IV)
gezeigt hat, diese jedoch bezuglich der Voltage einen identischen Mittelwert
aufweisen ist diese Diskrepanz auf den ersten Blick nur schwer zu erklaren. Der
Durchschnitts-BMI liegt mit 41,6 kg/m? fir die Gruppe 1V signifikant hoher als fiir die
Gruppe |l (37,2 kg/m?). Dieser ist jedoch nahezu identisch mit dem der Gruppe |l
(37,4 kg/m?). Gleiches gilt fiir die Fettmasse und den Fettanteil (siehe auch Tab. 4).
Somit bleibt als Erklarung der erhdhte Anteil an weiblichen Probanden in der Gruppe
der Healthy Obese (81,1% vs. 51,5%). Das zusatzliche Fettgewebe im Bereich der
Mammae erzeugt einen nochmals gesteigerten Widerstand und egalisiert
moglicherweise die Voltageerhdhung bei der Gegenuberstellung dieser Gruppe mit
der Gruppe lll. Unter dieser Betrachtung lasst sich folgende Aussage treffen:
Theoretisch musste nach Betrachtung der TTE Daten der Sokolow-Lyon-Index mit



3. Ergebnisse 62

steigender Gruppe eine Tendenz zur pathologischen Grenze aufweisen. Die durch
die Fettmasse erzeugte Widerstandserhohung uberschreitet jedoch diese
Voltagezunahme in einem Mal}, welche zur genauen Umkehr der Daten fuhrt.

Bei der Betrachtung der Daten des Romhilt-Estes-Score liegen die adipdsen mit
metabolischem Syndrom mit grol3em Abstand an erster Stelle. Zwar Uberschreiten
sie im Mittel nicht die als pathologisch eingestufte Punktegrenze, jedoch zeigen sie
einen signifikant héheren Mittelwert im Vergleich zur Gruppe | und Il (p fur beide
Vergleiche 0,0007). Durch die Hinzunahme auch anderer Kriterien als der Voltage,
findet sich eine mit der Echokardiographie vergleichbare Tendenz. Wie jedoch auch
schon bei den Daten des Sokolow-Lyon-Index gibt es kontrare Ergebnisse beim
Vergleich der Healthy Obese und der Adipésen mit Hypertension. Dies ist abermals
als Resultat der erhohten Widerstande in Gruppe Il zu interpretieren, welche zwar
durch die Ausweitung der Kriterien abgedampft wird, jedoch nicht ganzlich
verschwindet.

Zusammenfassend zeigen sich starke Schwachen bei der Beurteilung einer
bestehenden linksventrikularen  Hypertrophie bei adipésen anhand des
Elektrokardiogrammes. Vor allem nach Hinzunahme der echokardiographisch
gewonnen Ergebnisse konnen diese bei den Hypertrophie-Indizes nicht reproduziert
werden. Dies scheint in den verschiedenen Storgrof3en bei der Ableitung begrindet.
Zwar kann der Romhilt-Estes-Score einige dieser Varianzen negieren, sie jedoch
nicht vollstandig ausmerzen. Somit scheint das Elektrokardiogramm kein probates

Mittel zur Beurteilung der myokardialen Masse bei Adiposen darzustellen.

3.2.4 Erganzende Tabellen

Tabelle 48: Vergleich der Mittelwerte (Herzfrequenz) der Gruppen mit p-Wert

Vergleichsgruppe Differenz
Obese MetS » Non-Obese 9,08
Obese MetS » Healthy Obese 7,31
Obese Hypertension » Non-Obese 5,83
Obese Hypertension » Healthy Obese 4,04
Obese MetS » Obese Hypertension 3,26
Healthy Obese » Non-Obese 1,78

<,0001

0,0006
0,0188
0,1088
0,1058

0,4843
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Tabelle 49: Vergleich der Mittelwerte (Sokolow-Lyon) der Gruppen mit p-Wert

Gruppe Vergleichsgruppe Differenz p-Wert
Non-Obese » Healthy Obese 0,63 <,0001
Non-Obese » Obese MetS 0,63 <,0001
Non-Obese » Obese Hypertension 0,40 0,0001
Obese Hypertension » Healthy Obese 0,23 0,0366
Obese Hypertension » Obese MetS 0,23 0,0095
Obese MetS » Healthy Obese 0,01 0,9928

Tabelle 50: Vergleich der Mittelwerte

Vergleichsgruppe Differenz

Obese MetS Non-Obese 0,70 0,0007
Obese MetS » Obese Hypertension 0,68 0,0007
Obese MetS » Healthy Obese 0,38 0,0690
Healthy Obese » Non-Obese 0,31 0,2205
Healthy Obese » Obese Hypertension 0,30 0,2377

Obese Hypertension » Non-Obese 0,02 0,9514
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4. Diskussion

4.1 Studienpopulation und Design

Die ,Obesity Weight Reduction and Remodeling-Study“ sammelt zum aktuellen
Zeitpunkt seit knapp 10 Jahren Forschungsdaten bezuglich des metabolischen
Syndroms. Insgesamt konnten bisher 337 Probanden untersucht und phanotypisiert
werden. Das Design wurde konzipiert um sowohl grundlegende, als auch
hochdifferenzierte Fragestellungen zu bedienen. So sind durch die ausfiuhrliche
Diagnostik physische, psychische und molekulargenetische Fragen zu beantworten.
Aufgrund des kardiologischen Schwerpunktes beinhalten die Daten auch
ausfuhrliche echokardiographische Parameter. Die Elektrokardiogramme werden
erschopfend ausgewertet und die laborchemischen und molekulargenetischen
Untersuchungen entsprechen den modernsten Standards. Die Probandenzahl liegt
mit 337 uber den meisten Studien mit vergleichbaren Fragestellungen bezuglich
echokardiographischer Parameter und ist somit als sehr aussagekraftig anzusehen.
Bei den adipdsen Studienprobanden (n=279) besteht ein durchschnittlicher BMI von
38,7 £ 7,7 kg/m?. Somit liegen diese im Schnitt weit Uber der von der WHO
definierten Grenze von 30 kg/m?. Auch bezlglich der Geschlechterverteilung zeigt
sich eine gute Reprasentativitat. Nicht nur im europaischen Raum sondern auch bei
globaler Betrachtung Uberwiegt das weibliche Geschlecht, welches in der adipdsen
Studienpopulation mit 59,9% vertreten ist. Diese Verteilung zeigt sich auch
annahernd in der schlanken Kontrollgruppe (63,8% weiblich). Bei der weiteren
Graduierung kommt es jedoch zu starkeren Abweichungen. So besteht in der Gruppe
der Healthy Obese ein Frauenanteil von 81,1% und lasst somit zumindest
geschlechterspezifisch weniger reprasentative Aussagen zu.

Auch bezuglich des durchschnittlichen Alters zeigen die Gruppen eine gute
Vergleichbarkeit. So liegt das Durchschnittsalter der adipdsen Gruppe bei 45,0 +
12,2 Jahren im Vergleich zu 40,6 + 11,7 Jahren bei den Kontrollprobanden. Diese
Verteilung bleibt auch bei weiterer Unterteilung der Gruppen stabil. Zudem lasst
diese Altersgruppe gute Aussagen uber die gegeben Fragestellungen zu. Hier liegt
sie in einem Bereich, bei dem ublicherweise noch keine altersbedingten,
myokardialen Schadigungen vorliegen. Somit kann von einer vernachlassigbaren,

altersbezogenen Verfalschung der Ergebnisse ausgegangen werden.
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Die differenzierte Datenerfassung besteht die hochspezifische Einteilung in
verschiedene Gruppen. So kdnnen alle bekannten Definitionen bezuglich Adipositas
und metabolischem Syndrom bedient werden. Auch kann eine ausfuhrliche
Beurteilung Uber die metabolische Gesundheit erfolgen. Dies ist entscheidend fur die
in dieser Dissertation untersuchte Gruppe der Healthy Obese, welche eindeutig
identifiziert werden konnen.

Ein Schwachpunkt besteht in der nominalen Differenz zwischen den adipdsen
Probanden (n=279) und der schlanken Kontrollgruppe (n=58). Bei der weiteren
Unterteilung sind jedoch die Gruppen |, Il und Il nahezu identisch (n=58, ny;=53 und
nu=60). Lediglich die Gruppe IV weicht mit 166 Probanden ab. Trotzdem kénnen die
einzelnen Gruppen — auch durch die hochdiffernzierten Einteilungsmoglichkeiten —
bei bestehender Starke als representativ angesehen werden. Eine versuchsweise,
nominale Restriktion der Gruppe IV zeigte keine signifikante Ergebnissabweichung

gegenuber der aktuellen Gruppeneinteilung.

4.2 Echokardiographie

4.2.1 Kardiale Morphologie

Bei der Auswertung der morphologischen Daten zeigte sich eine eindeutige Tendenz
zur myokardialen Hypertrophie der adipdsen Studienpopulation gegenuber der
schlanken Kontrollgruppe (I), allen voran die Gruppe mit metabolischem Syndrom
(IV). Diese Uberschreitet sogar bei nahezu allen Messungen (LVM, IVS, PW, RWT
und LA) die pathologischen Grenzen. Dies muss bei der bestehenden Altersgruppe
als alarmierend bezeichnet werden.

Auch bei der speziellen Messung des epikardialen Fettgewebes zeigt sich ein
massiver Unterschied zwischen der schlanken Kontrollgruppe und allen adipdsen
Probanden.

Einen Uberblick tiber aktuelle Studien mit &hnlicher Fragestellung zeigt Tabelle 51.
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Probandenzahl Fragestellung

Autor und Jahr
und

Geschlechter-

verteilung
Antonini-Canterin et al.[30] n=198 Kardiale Struktur und
Funktion bei krankhaft
2013 (f=70,7%)
adipdsen Patienten
Gidding et al.[31] n=280 Assoziation von kardialer
Struktur, Blutdruck,
2014 (f=84%) i, Bl
Inflammation und
Insulinresistenz mit
Adipositas
Eschalier et al.[32] n=140 Kardiales Remodelling bei
abdomineller Adipositas
2014
und arterieller
Hypertension
Boyraz et al.[33] n=201 Aussagekraft von
epikardialem Fett bei
2013
Jugendlichen beziiglich
linksventrikularer Masse
und Funktion
Tavares Ida et al.[34] n=132 Linksventrikulére,
diastolische Funktion und
2012 (f=73,5%)
kardiale Struktur bei
Patienten vor bariatrischer
Chirurgie
Shah et al.[35] n=612 Effekt von Adipositas und
Typ Il Diabetes auf kardiale
2011
Funktion und Struktur bei
Jugendlichen
Cavalante et al.[27] n=110 Zusammenhang zwischen
epikardialem Fett und
2012 (f=35%) P
diastolischer Dysfunktion

Tabelle 51: Studiendiberblick beziiglich Adipositas und myokardialer Morphologie

Ergebnisse

Erhéhung der linksventrikularen Massen und

Diameter als auch diastolische Dysfunktion

vor allem bei ausgeprageter Adipositas (BMI
> 50kg/m?

Tendenz zu erhoéhter linksventrikularer Masse
jedoch vor allem zu erhdhtem, linksatrialem

Diameter bei Adipositas

Erhéhte LVM und diastolische Dysfunktion bei
arterieller Hypertonie, vor allem in

Kombination mit Adipositas

Eindeutiger Zusammenhang zwischen
epikardialem Fett und linksventrikularer

Massenerhéhung

Direkter Zusammenhang zwischen
diastolischer Dysfunktion, linksventrikularen
Massen und Diameter mit steigender

Kérperoberflache

Nachweis von verénderter kardialer Geometry
und herabgesetzter diastolischer Funktion bei

Adipositas und Typ IlI-Diabetes

Epikardiales Fett ist ein unabhangiger
Pradiktor fir das Vorliegen einer diastolischen
Dysfunktion

Bezulglich myokardialer Strukturveranderungen weisen alle aktuellen Studien in die
gleiche Richtung. Langer bestehende Adipositas flhrt zu echokardiographisch
eindeutig messbaren Veranderungen im Sinne einer Hypertrophie. In allen
Untersuchungen wurde eine deutliche Erhohung der linksventrikularen Masse
beobachtet. De Simone et al. fanden harte Hinweise flr eine unabhangige Pradiktion

von inzidentiellem Herzversagen bei erhohter LVM unabhangig von vorhergehender
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myokardialer Infarzierung®l. Umso bedenklicher stimmt die Tatsache, dass bereits
im Jugendalter eine kardiale Geometrieveranderung bei Adipositas gezeigt werden
konnte®3 3%, Zudem konnte hier ein Zusammenhang zwischen der linksventrikularen
Struktur und dem epikardialen Fettgewebe erarbeitet werden. Auch bei Cavalante et
al. wird das Adeps als unabhangiger Pradiktor fur das Vorliegen solcher
Veranderungen sowie einer bestehenden diastolischen Dysfunktion gewertet und
sollte als echokardiographischer Parameter in die Routine mit aufgenommen
werdenl?7],

Als weiterer Faktor fir Myokardschadigung wird in den betrachteten Arbeiten auch
das Vorliegen einer arteriellen Hypertonie in Kombination mit Adipositas
identifiziert®'- 32 Dies spiegelt sich auch in den Ergebnissen dieser Arbeit wieder.
Auch wenn sich stets ein signifikanter Abstand zur Gruppe mit metabolischem
Syndrom zeigt, so liegt die Gruppe der adipésen mit arterieller Hypertonie bei allen
Auswertungen im direkten Vergleich mit der schlanken Kontrollgruppe immer an
zweiter Stelle. Hier muss beachtet werden, dass die Hypertoniker (lll) mit Ausnahme
der relativen linksventrikularen Wanddicke im Mittel die pathologischen Grenzen
nicht Uberschreiten. Somit kann das Vorliegen eines metabolischen Syndromes im
Vergleich erneut als gravierender Faktor bezuglich linksventrikularer Hypertrophie
identifiziert werden. Bei Betrachtung der aktuellen Datenlage fuhrt Adipositas in
Kombination mit einer arteriellen Hypertonie ohne Intervention unweigerlich zur
Entwicklung eines metabolischen Syndroms. Dies geht auch aus seiner Definition
hervor. Lediglich ein weiteres Kriterium fuhrt hier zur Diagnose. Umso
beeindruckender sind die ausgepragten Unterschiede zwischen Gruppe Ill und IV.

4.2.2 Linksventrikulare systolische Funktion

Eine manifeste systolische Funktionseinschrankung zeigt sich bei den ausgewerteten
Daten nicht. Weder die Ejektionsfraktion, noch die Verkurzungsfraktion weisen
pathologische Werte auf. Einzigst der MPI liegt nicht im physiologischen Bereich. Im
Falle der adip6sen Probanden Uberschreiten die Werte sogar die Grenze fur den
Hinweis auf eine dilatative Kardiomyopathie. Dies lasst sich durch das
Charakteristikum des MPI, sowohl ein Parameter fur die systolische, als auch fur die
diastolische Kapazitat zu sein. Die adip0sen zeigen stets eine erhaltene systolische

Funktion, jedoch eine diastolische Dysfunktion bereits in der Gruppe der Healthy
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Obese. Diese Diskrepanz fuhrt zu einer deutlichen Verschlechterung des
Myocardialen Performance Index. Bei Betrachtung der aktuellen Studienlage lassen
sich ahnliche Tendenzen feststellen. Tabelle 52 gibt einen Uberblick Uber Arbeiten

bezuglich der linksventrikularen Funktion bei adiposen Probanden.

Tabelle 52: Studentiberblick beziiglich Adipositas und linksventrikuldrer systolischer Funktion

Autor und Jahr Probandenzahl Fragestellung Ergebnisse

und
Geschlechter-

verteilung

Kibar et al.[37] n=110 Kardiale Funktion bei Erhéhung der linksventrikuldren Masse als

2015 adipésen Jugendlichen auch diastolische Dysfunktion jedoch ohne
systolische Funktionseinschrankung

Held et al.[38] n=74 Pulmonale und kardiale Signifikante Verbesserung des MPI nach
Funktion bei Gewichtreduktion
2014 (f=56,8%)
asymptomatischen

adipdsen Probanden

Boyraz et al.[33] n=201 Aussagekraft von Eindeutiger Zusammenhang zwischen

2013 epikardialem Fett bei epikardialem Fett und linksventrikularer
Jugendlichen beziiglich Massenerhéhung sowie Myocardialem
linksventrikularer Masse Perfomance Index

und Funktion

Rocha et al.[39] n=30 Strukturelle und Erhaltene linksventrikulare, systolische
Funktionelle Funktion bei erhéhter LVM und diastolischer
2008 (=40%)
Veranderungen bei Dysfunktion

adipdsen Patienten vor

bariatrischer Chirurgie

Cunha et al.[40] n=23 Vergleich von kardialer Deutliche Verbesserung der kardialen
Funktion und Geometrie ~ Funktion bei schon vor Intervention erhaltener
2006 (f=82,6%)
vor und nach bariatrischer systolischer Funktion
Chirurgie

In allen bisherigen Studien zeigte sich keine pathologische Einschrankung der
linksventrikularen systolischen Pumpfunktion bezogen auf die Ejektions- und die
Verkirzungsfraktion, sehr wohl jedoch bei der Betrachtung des MPIB3 37-401 Aych bei
den Daten dieser Arbeit ist keine hdhergradige Einschrankung der EF oder FS
festzustellen. Es besteht jedoch eine klare Tendenz in Richtung der pathologischen
Grenzwerte mit signifikanten Unterschieden zwischen den Probanden mit
metabolischem Syndrom und der schlanken Kontrollgruppe. Beim MPI als auch bei
der Ejektionsfraktion zeige sich fur die Hypertoniker (lll) bessere Werte als bei den
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Healthy Obese. Dies lasst sich durch eine bereits in anderen Studien gezeigte haufig
vorliegende Hyperdynamik des linken Ventrikels erklaren. Die daraus resultierende,
gesteigerter Auswurffraktion ist keinesfalls als positiv zu wertenl4!: 421,
Zusammenfassend ist bei der Auswertung der Daten keine systolische
Funktionseinschrankung bei Adipdsen festzustellen. Unter Hinzunahme des
Myocardialen Performance Index zeigt sich jedoch sehr wohl eine Einschrankung der
globalen myokardialen Kapazitat. Somit ist dieser als Uberlegener Parameter zur
Evaluation einer kardialen Funktionseinschrankung bei Adipdsen anzusehen.

4.2.3 Diastolische Funktion

Bei den adipésen Probanden besteht eine klare Tendenz zur diastolischen
Dysfunktion. Der Vergleich mit der schlanken Kontrollgruppe ergibt bei nahezu allen
anderen Gruppen einen signifikanten Unterschied. Dies konnte auch in
vergleichbaren Studien gezeigt werden. Tabelle 53 zeigt einen Uberblick tber
relevante Studien zum Thema Adipositas und diastolische Funktionsstérungen,
erganzend zu Tabellen 51 und 52.

Tabelle 53: Studieniiberblick bezliglich Adipositas und diastolischer Dysfunktion (ergdnzend zu Tab. 53 und 54
Probandenzahl Fragestellung Ergebnisse

Autor und Jahr
und

Geschlechter-

verteilung

Maragiannis et al.[43] n=114 Zusammenhang von 45,6% der adipdésen Population mit
2015 (=70.7%) diastolischer Dysfunktion  diastolischer Dysfunktion und Nachweis einer

mit erhdhtem Assoziation mit erhdhtem Kalziumspiegel

Kalziumspiegel
Fenk et al.[24] n=188 Diastolische Funktion bei Verbesserung der diastolischen Funktion

Adipositas vor und nach nach erfolgreicher Gewichtsreduktion
2015 (F=50,1%) P 9
Gewichtsreduktion
Suh et al.[44] n=1599 Assoziation von Erhdhtes Risiko von diastolischer Dysfunktion
2014 Metabolischem Syndrom bei MetS (Odds Ratio 1,67)
und kardiovaskularen
Erkrankungen

Ein Kriterium vor Evaluation einer diastolischen Dysfunktion war eine erhaltene

Systolische Funktion. Dies traf fur nahezu alle adipésen Probanden zu (siehe auch
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4.2.2). Die Auswertung beinhaltet nicht nur die Diagnose einer gestorten
Fullungsphase sondern auch die einzelnen Messungen, welche zu dieser Diagnose
fuhren. Hier konnte ein eindeutiger Zusammenhang zwischen Adipositas und
diastolischer Dysfunktion gezeigt werden. Wie auch schon in den strukturellen
Analysen wies der direkte Vergleich der schlanken Kontrollgruppe mit der Gruppe IV
die signifikantesten Unterschiede auf. Diese waren stets ausgepragter als die
letztendliche Diagnose. Im Falle der Adipésen mit Hypertonie (lll) wurde bei 12,3%
eine diastolische Dysfunktion festgestellt. Bei der Population mit Metabolischem
Syndrom wird dieser Anteil mehr als verdoppelt und liegt bei knapp einem Dirittel
(30,5%) (siehe auch 3.1.3.1.g). Somit zeigt sich wie auch schon in den
Vorausgegangen Auswertungen ein deutlicher Unterschied innerhalb der adiposen
Gruppen. Dies entspricht auch den Ergebnissen anderer Studien. Bei Maragiannis et
al. konnte bei 45,6% untersuchten Probanden mit Metabolischem Syndrom eine
diastolische Dysfunktion gezeigt werden. Auch laut Suh et al. besteht ein eindeutig
erhohtes Risiko fur diese kardiale Storung. Hier wurden die Daten von 1599
Probanden Uber einen Zeitraum von 9 Jahren ausgewertet.

Ein Grund fur diese Restriktion ist sicherlich die kardiale Kompression. Die visceralen
Fettmassen fuhren zu einem Zwerchfellhochstand und mediastinaler Einengung,
welche im Liegen auch durch den zusatzlichen thorakalen Druck noch verstarkt wird.
Die dringend angezeigte Gewichtsreduktion wird dadurch zusatzlich erschwert. Zur
erfolgreichen Intervention muss neben einer Erndhrungsumstellung auch eine
Steigerung der physischen Aktivitat erfolgen. Diese wird nicht nur durch die zu
bewegenden Masse, sondern auch durch die eingeschrankte kardiale
Leistungsfahigkeit restringiert.

Zusammenfassend ist die Auswertung der echokardiographischen Daten als
alarmierend zu bezeichnen. Trotz erhaltener systolischer Funktion, zeigten sich bei
einem groRen Anteil der adipésen Probanden eindeutige, pathologische kardiale
Veranderungen. Durch die deutliche Verbesserung dieser Veranderungen nach
Gewichtsreduktion®*! muss von drastischen Konsequenzen bei ausbleibender

Intervention ausgegangen werden.
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4.3 Elektrokadiogramm

Die elektrokardiographischen Daten zeigen starke Schwachen in ihrer
diagnostischen Aussagekraft bezlglich linksventrikularer Hypertrophie. Relevante

Studien mit vergleichbaren Fragestellungen zeigt Tabelle 54.

Tabelle 54: Studien (iber EKG-spezifische Verdnderungen beziiglich LVH bei Adipositas
Probandenzahl Fragestellung Ergebnisse

Autor und Jahr
und

Geschlechter-

verteilung

Martin et al.[45] n=60 Effekt von Reduktion des Anteils von Niedervoltage und

1988 (=80%) Gewichtsreduktion auf linksventrikuldren Hypertropiezeichen nach
- 0
EKG-Veranderungen bei erfolgreicher Gewichtsreduktion

adipdsen Probanden

Nath et al.[46] n=100 Sensitivitdt und Spezifitdt ~ Sensitivitat 0-20% und Spezifitat 73-100% im
1988 von EKG-Kriterien der direkten Vergleich zum TTE
linksventrikularen
Hypertrophie
Okin et al.[47] n=4092 Zeichen der Positive Korrelation des Sokolow-Lyon Index

linksventrikularen ..
2000 nisventriu (Schlank: 10,9%; Ubergewichtig:16,2%;
Hypertrophie bei o
Adipds: 31,4%)
schlanken,
libergewichtigen und

adipdsen Probanden

Lavie et al.[48] k.A. Sokolw-Lyon-Index und Leicht erhéhte Voltage bei adipdsen
1987 Romhilt-Estes-Score bei Probanden. Keine
schlanken und adipésen Unterscheidungsmadglichkeit durch Romhilt-
Probanden Estes-Score
Alpert et al.[49] n=200 EKG bei Adipositas Signifikanter Nachweis von linksventrikularen

2000 Hypertrophiezeichen bei Adipésen Probanden

Der Sokolow-Lyon-Index lag weder bei der Gruppe der schlanken Kontrolle novh bei
den adipdsen Gruppen im pathologischen Bereich von >3,5mV. Die grof3te Tendenz
zur Hypertrophie ergab sich sogar fur die schlanke Population. Wie bereits erwahnt
ist dies in der Tendenz zur Niedervoltage bei Adipositas begrindet, welche auch in
anderen Studien nachgewiesen werden konnte®l. Zwar konnte bei vielen anderen
Arbeiten eine positive Korrelation zwischen Adipositas und Zeichen der LVH gezeigt
werden, jedoch mit sehr niedriger Sensitivitat beim Vergleich zu parallel erhobenen

echokardiographischen Parametern(#5 461, Einzigst im Romhilt-Estes-Score war eine
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positive Korrelation gegenuber den TTE-Daten zu erkennen. Die Probanden mit
Metabolischem Syndrom zeigten einen signifikant erhohten Score im Vergelcih mit
der schlanken Kontrollgruppe und auch verglichen mit den anderen adipdsen
Gruppen. Dem widersprechen jedoch Lavie et al.*®l. Hier konnte man mit Hilfe des
Romhilt-Estes-Score keine Unterscheidung zwischen Adipdsen und schlanken
Probanden treffen. Als Konsequenz konnten auch keine verwertbaren Aussagen
Uber die Unterschiede innerhalb der adipésen Gruppen (lI-1V) erarbeitet werden.
Auch nach den Ergebnissen dieser Arbeit scheint das EKG kein probates Mittel zur
Hypertrophiediagnostik bei adipbésen zu sein. Aufgrund der ausgepragten
Storfaktoren mit erhohten, thorakalen Gewebswiderstanden verlieren die gangigen
Kriterien an Aussagekraft. Auch wenn sich der Romhilt-Estes-Score als starkerer
Indikator fur die Einschatzung einer LVH erweisen konnte, so bleibt er doch ein
wenig relevantes Mittel fur den klinischen Alltag. Durch seine Komplexitat wird er nur
sporadisch eingesetzt und ist nicht zuletzt dadurch in der gangigen Diagnostik ein
weitgehend unbekannter Mitspieler. Zudem stellt die Echokardiographie ebenfalls
eine noninvasive und relativ kostengunstige kardiale Diagnostik dar und ist dem EKG
bezlglich Hypertrophie und Funktion weit Uberlegen.

4.4 Healthy Obese

Der Phanotyp des Adiposen ohne metabolisches Korrelat ist in vielen Beziehungen
unerforscht. Zwar gibt es bereits Untersuchungen welche sich im Detail mit Adipdsen
ohne Metabolisches Syndrom beschaftigen, jedoch kaum bezuglich Fettleibigkeit mit
ganzlicher Abstinenz von solchen definitionsgebenden Kriterien. Tabelle 55 gibt
einen Uberblick Uber aktuelle Studien beziiglich Healthy Obese.
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Tabelle 55: Studieniiberblick beziiglich Healthy Obese
Probandenzahl Fragestellung Ergebnisse

Autor und Jahr
und

Geschlechter-

verteilung
Lind et al.[50] n=1016 Kardiovaskulares Erhéhte Marker fiir kardiovaskulare
Risikoprofil bei Erkrankungen sowohl bei Ubergewichtigen als
2011 (adipds ohne _ Tisikoprotitbel ungen sowont bet Fbergewichtg
MetS = 108; Ubergewichtigen und auch bei Adipésen ohne MetS
Adipésen mit und ohne
adipds mit MetS P tu
MetS
=112)
Roberson et al.[561] k.A. Review uber 20 Studien Zwei Studien mit erhohter allgemeiner
2014 beziiglich Healthy Obese Mortalitat (30%)
nd kardiovaskulare
! ovasku Eine Studie mit erhdhter, kardiovaskular
Erkrankungen und . -
bedingter Mortalitat (14%)
Mortalitat
Drei Studien mit erhdhter Inzidenz von
kardiovaskularen Erkrankungen (33%)
Sechs Studien mit erhdhter Zahl von
subklinischen Erkrankungen (67%)
Hinnouh et al.[52] n=7122 Whitehall Il Kohortenstudie  Deutlich erhdhtes Risiko fiir kardiovaskulare
mit Auswertung beziglich Erkrankungen und Entwicklung eines
2014 (f=30,3%) 9 X ) X
Risko fiir cardiovaskulare Metabolischen Syndroms und Diabetes
Ereignisse bei metabilisch mellitus Typ Il
gesunden Adipdsen

Die grofd angelegte Whithall Il Kohortenstudie untersuchte mit tiber 7000 Probanden
das relative Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen und Diabetes mellitus Typ Il bei
Normalgewichtigen, Ubergewichtigen und Adipésen mit und ohne metabolische
Stoérungent®2. Hier konnte ein deutlich erhéhtes Risiko bei den metabolisch gesunden
Ubergewichtigen (hazard ratio = 1,57) und Adipdsen (hazard ratio = 3,21) gegeniber
der schlanken Kontroligruppe (hazard ratio = 1,0) beziglich Diabetes und
kardiovaskularen Erkrankungen (hazard ratio = 1,24 und 1,99 fiir Ubergewichtige und
Adiptse) gezeigt werden. Fur die Gruppen mit metabolisch nicht gesundem Status
lag das relative Risiko noch deutlich héher (2,49 fur kardiovaskulare Erkrankung und
7,12 fur Diabetes bei der adipésen Gruppe). Einen Querschnitt Gber 20 aktuelle
Studien lieferten Roberson et al. Hier wurde ein deutlich erhdhtes Risiko fur
subklinische Erkrankungen wie erhodhte Intima media Dicke, kardiovaskulare
Erkrankungen und der allgemeinen wund kardiovaskular-bedingte Mortalitat
erarbeitet®'l. Diese Ergebnisse korrelieren gut mit den Daten dieser Arbeit. Zwar gibt

es deutliche Unterschiede beim Vergleich der Healthy Obese mit der Gruppe der
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adipdsen mit MetS, jedoch setzten sich diese in nahezu allen echokardiographisch
ermittelten Parametern von der schlanken Kontrollgruppe ab und liegen haufig auf
gleichem Niveau mit den adipésen Hypertonikern (Ill). Somit kann auch diese Arbeit
zeigen, dass der Healthy Obese keinesfalls als gesunder Phanotyp betrachtet
werden kann und schon fruhzeitig Interventionsbedarf besteht.
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5. Zusammenfassung und Ausblick

In den letzten Dekaden musste eine stete Zunahme an krankhafter Adipositas
innerhalb der Bevolkerung verzeichnet werden. War dies friher nur ein Problem der
Industrielander, ist heute bereits ein ahnlicher Trend in weniger entwickelten
Regionen zu beobachten und wird immer mehr zur globalen Problematik. Nahezu
alle bisherigen Forschungsergebnisse zeigen eine direkte Korrelation zu daraus
resultierenden Erkrankungen in nahezu allen Bereichen der modernen Medizin. Dies
nimmt nicht nur Einfluss auf das Wohlbefinden und die Lebensqualitat der
Betroffenen. Hieraus ergeben sich auch horrende volkswirtschaftliche
Konsequenzen. Eine rechtzeitige Intervention kann — abhangig von der Dauer der
Fettleibigkeit — zur nahezu vollstandigen Revision der kardialen und metabolischen
Pathologien fuhren. Die adaquate Therapie besteht somit in der Primar- und
Sekundarprophylaxe.

Die Daten der ,Obesity Weight Reduction and Remodeling-Study” konnten einen
direkten Zusammenhang zwischen Adipositas und kardialer
Funktionseinschrankungen zeigen. Bereits im jungen Erwachsenenalter bestehen
deutliche pathologische Veranderungen des Myokards morphologisch wie auch
funktional. Allen voran zeigt sich eine diastolische Dysfunktion und eine
linksventrikulare Hypertrophie. Die Probanden mit Metabolischem Syndrom stehen
stets an erster Stelle mit oftmals eindeutiger Uberschreitung der pathologischen
Grenzen. Diese Gruppe bedarf besonderer Sorgfalt bezlglich Friherkennung,

Aufklarung und Intervention.

Eine wichtige Fragestellung war der kardiale Status der sogenannten ,Healthy
Obese“. Auch hier zeigten sich eindeutig krankhafte Tendenzen. Bei oberflachlicher
Betrachtung mag der Terminus des ,gesunden® Adiposen zutreffend erscheinen,
jedoch nicht bei der Auswertung spezieller kardialer Parameter.

Dem bereits in anderen Studien gezeigten, erhOhten relativen Risiko fur die
Entwicklung kardiovaskularer Erkrankungen und erhohter Mortalitat konnte ein
messbares Fundament gesetzt werden. Zum weiteren Verstandnis bleibt jedoch
weitere Forschungsarbeit nicht aus. Jedoch besteht nach aktueller Datenlage bereits
jetzt dringender Handlungsbedarf. Ein wichtiges Ziel muss die Festlegung einer
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einheitlichen Definition des metabolisch gesunden Adipdsen sein. Durch diesen
Konsenz lie3en sich weitaus vergleichbarere Daten gewinnen. Vor allem durch die
progrediente Jugendfettleibigkeit besteht Handlungbedarf. Diese Gruppe hat
defintionsunabhangig einen hohen Anteil an ,Healthy Obese®. Auch hier konnten in

vielen Untersuchungen bereits kardiale Veranderungen gezeigt werden.

Der tatsachlich ,gesunde” Adipose scheint eine Raritat zu sein und darf keinesfalls

als Argument fur eine ausbleibende Intervention herangezogen werden.
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Elektrokardiogramm

Early Repolarisation (Variant) Syndrom
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Verkurzungsfraktion

Gramm
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
Glutamat-Pyruvat-Transaminase
Weiblich (female)

Stunde(n) (hour)

High density lipoprotein

Hazard ratio

Isovolumetrische Kontraktionszeit
Isovolumetrische Relaxationszeit

Interventrikularseptum
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KOF
LA
LDH
LDL
LVDD
LVEDD
LVEDV
LVESD
LVESV
LVH
LVM
LVSD

MetS
min
mmHg
MPI

mV
NT-proBNP
PW

RA

RR
RVEDD
RVESD
RWT
sec
Tab.
TDI
TNF

Kilo

Korperoberflache

Linkes Atrium

Lactat-Dehydrogenase

Low density lipoprotein

Linksventrikulare diastolische Dysfunktion
Linksventrikularer enddiastolischer Diameter
Linksventrikularer enddiastolisches Volumen
Linksventrikularer endsystolischer Diameter
Linksventrikularer endsystolisches Volumen
Linksventrikulare Hypertrophie
Linksventrikulare Masse

Linksventrikulare systolische Dysfunktion
Mannlich (male)

Metabolisches Syndrom

Minute(n)

Millimeter Quecksilbersaule

Myocardial performance index

Millivolt

N-terminales Pro-Brainnatriuretic Peptid

Posteriore Wand (des linken Ventrikels) / Pulsed wave

Rechtes Atrium

Riva Rocci

Rechtsventrikularer enddiastolischer Diameter

Rechtsventrikularer endsystolischer Diameter
Relative linksventrikulare Wanddicke
Sekunden

Tabelle

Tissue doppler imaging

Tumor Nekrose Faktor
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TTE
Vv
VLDL
WHO

Transthorakale Echokardiographie
Volt

Very low density lipoprotein

World Health Organisation

Mikro
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