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1 Einfuhrung

Adipositas mit einem Body-Mass-Index (BMI) = 30 kg/m? hat in Europa epidemische
MalRe angenommen (1). Gehen die aktuellen Trends ungehindert weiter, dann wird
2030 ein Funftel der weltweiten erwachsenen Bevolkerung an Adipositas leiden und
dies wird einen wichtigen, abwendbaren Risikofaktor fur diverse chronische, (nicht-)
metabolische sowie kardiovaskulare Folgeerkrankungen darstellen (2) (3) (4) (5). Zur
Jahrtausendwende definierte die World Health Organization (WHO), in Anbetracht der
steigenden Zahlen, Fettleibigkeit selbst als chronische Krankheit (6). Seit einigen
Jahren wird die Diskussion lauter, auch in Deutschland Adipositas als chronische
Krankheit anzuerkennen (4).

Laut Zahlen des Robert-Koch-Instituts aus der GEDA-Studie (Gesundheit in
Deutschland aktuell) von 2014 und 2015 mit dber 20.000 Teilnehmern hatten 28,8 %
der Frauen und 43,3 % der Manner einen BMI zwischen 25 und 30 kg/m? und waren
damit laut WHO Definition ubergewichtig (6). Weitere 18,1 % der Manner und Frauen
waren adipds mit einem BMI = 30 kg/m? (7). Im Vergleich zur GEDA-Studie von 2010
zeigte sich eine Zunahme an Adipositas (7). Im Mikrozensus des Statistischen
Bundesamts von 2017, der 1% der deutschen Bevolkerung reprasentiert, zeigten sich
noch hohere Zahlen mit einer Ubergewichts- und Adipositasrate von 43,1% bzw.
14,6% fur Frauen und 62,1% bzw. 18,1% fur Manner (8). In der
Nachhaltigkeitsstrategie der Bundesregierung von Deutschland (Stand April 2017)
wurde das Ziel verfasst, Adipositas in Deutschland bis 2030 nicht weiter steigen zu
lassen (9).

Bei diesen Pravalenzen fiir Ubergewicht und Adipositas in Deutschland, stellt sich die
Frage, wie gesund dieser Anteil der Bevolkerung tatsachlich ist und wie viele Frauen
und Manner unter kardiovaskularen und/oder metabolischen Stérungen leiden. In
diesem Kontext gewinnt auch die Diskussion Uber sogenannte Healthy Obese (dt.
gesunde Adipose) oder Non-Healthy Obese (dt. nicht gesunde Adipdse) mehr an
Bedeutung und verdeutlicht die Schwierigkeiten der notwendigen und richtigen
Definition solcher Phanotypen (10) (11).
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1.1 Definition der (Non-)Healthy Obese

In den letzten Jahren ist der Begriff der Healthy oder auch Happy Obese (dt. glickliche
Dicke) gepragt worden. Hierbei geht es um adipose Menschen, die keine oder nur
wenige metabolische Risikofaktoren aufweisen. Im Gegensatz dazu stehen die Non-
Healthy Obese, die unter einem ungunstigen Phanotypus sowie kardiovaskularen und
metabolischen Risikoprofil leiden. Die Schwierigkeit liegt darin, diese beiden Subtypen
zu differenzieren, um im klinischen Alltag fruhzeitig eine geeignete Pravention und
Therapie zu ermoglichen.

Es wurden verschiedene Definitionen zur Beschreibung der (Non-)Healthy Obese
aufgestellt. Einige orientieren sich an den Auslegungen des Metabolischen Syndroms
(MetS) nach der International Diabetes Federation (IDF) und dem National Cholesterol
Education Program (NCEP) (12). Hierbei werden vor allem die Faktoren BMI = 30
kg/m?, Blutdruck, Triglyzeride, HDL-Cholesterin und Glucose mit unterschiedlichen
Referenzwerten betrachtet. Andere Definitionen verwenden auch das LDL-Cholesterin
und setzen Parameter der Insulinresistenz oder der Inflammation ein (13) (14).
Letztendlich gibt es zum aktuellen Zeitpunkt keinen einheitlichen Standard zur
Definition der Non- und Healthy Obese.

Grundsatzlich ist die Beobachtung, dass es adipose Patienten mit, aber auch ohne,
oben erwahntem Risikoprofil gibt, nicht neu. Bereits 1956 beschrieb Jean Vague, dass
unter seinen adiposen Patienten eine abdominelle oder auch androide Fettverteilung,
im Gegensatz zur gynoiden Form, mit einer erhohten Pravalenz an Diabetes mellitus
und kardiovaskularen Erkrankungen einherging (15). Spater wurde gezeigt, dass es
sich bei dieser Art der unvorteilhaften abdominellen Fettverteilung nicht um eine
subkutane Fettansammlung, sondern um viszerale Fettdepots handelte. Diese
viszerale Adipositas geht mit einem nachteiligen metabolischem Status einher (16).
Non-Healthy Obese weisen vermehrt eine viszerale Adipositas auf und prasentieren
daruber hinaus eine Hypertriglyzeridamie, niedriges HDL-Cholesterin, hohe small
dense LDL-Cholesterinwerte, erhohte Inflammationsparameter, eine

Hyperinsulinamie, eine gestorte Glucosetoleranz sowie eine endotheliale Dysfunktion,



Einfiihrung 7

was insgesamt ihr Risiko fur Typ 2 Diabetes mellitus und kardiovaskulare Ereignisse
erhoht (17).

Im Gegensatz dazu stehen die Healthy Obese oder auch Happy Obese, die sich durch
einen BMI = 30 kg/m? kennzeichnen und ein giinstiges metabolisches Risikoprofil ohne
die Faktoren arterielle Hypertonie, Dyslipidamie, Insulinresistenz oder Typ 2 Diabetes
mellitus aufweisen.

Je nach Definition und Studien werden die Zahlen der Healthy Obese zwischen circa
10% bis 40 % angesetzt (10) (11) (18).

Das Risikoprofil der Healthy Obese wird unterschiedlich beschrieben und kann nicht
mit dem der Non-Healthy Obese oder dem der gesunden Normalgewichtigen
gleichgesetzt werden.

In der North West Adelaide Health Study wurde nach einer Follow-up Dauer von 5,5
bis 10,3 Jahren gezeigt, dass im Vergleich zu gesunden schlanken Probanden doppelt
so viele der Healthy Obese metabolische Risikofaktoren, darunter Typ 2 Diabetes
mellitus, entwickelten (19). Das Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse war hierbei im
Vergleich zu den gesunden Normalgewichtigen nicht erhoht (19). Diese Tatsache
konnte auch in anderen Studien bestatigt werden (20) (21), aber die Datenlage ist nicht
einheitlich. Die Studienpopulation der Whitehall 1l Studie zeigte nach einer mittleren
Follow-up-Dauer von 17,4 Jahren fur die Healthy Obese im Vergleich zu den
schlanken Gesunden ein erhohtes Risiko fur Typ 2 Diabetes mellitus als auch fur
kardiovaskulare Ereignisse (22).

Daruber hinaus wurde in verschiedenen Studien gezeigt, dass die Gesamtmortalitat
der Healthy Obese hoher als die der gesunden schlanken Probanden war und sich
den Werten der Non-Healthy Obese annaherte (23) (24).

Bezogen auf Abnehmprogramme zeigten sich unterschiedliche Konsequenzen fur die
(Non-)Healthy Obese. In der Studie von Janiszewski et al. konnte im Rahmen von Diat-
oder Sportprogrammen mit erfolgreichem Gewichtsverlust gezeigt werden, dass
sowohl mannliche als auch weibliche Healthy und Non-Healthy Obese von einer
verbesserten Insulinsensitivitat profitierten, wobei die Non-Healthy Obese hier den
grolReren Vorteil zeigten (25). Ruiz et al. beobachtete in einer Studie mit prameno-



Einfiihrung 8

pausalen Probandinnen ebenfalls eine Verbesserung der Insulinsensitivitat fur Non-
und Healthy Obese, wo hingegen nur die Non-Healthy Obese auch eine signifikante
Besserung der Lipide und des C-reaktiven Proteins erbrachten (26). In einer
Untersuchung von Karelis et al. auch mit weiblichen Obese Probanden verzeichneten
die Healthy Obese nach moderater Gewichtsabnahme einen gegenteiligen Effekt mit
einer Verschlechterung der Insulinsensitivitat (27). In einer Studie mit koreanischen
Probandinnen konnten nach Gewichtsverlust nur die Non-Healthy Obese Vorteile in
den Lipid- und Entzindungsparametern aufweisen, nicht jedoch die Healthy Obese
(28).

Ein weiterer Bestandteil der aktuellen Diskussion ist, wie sich der Zustand der Healthy
Obese uber die Jahre hinweg entwickelt. In der aktuellen Forschungslage wird davon
ausgegangen, dass der Non-Healthy Obese-Typ ein stabiler Zustand ist, wohingegen
der Healthy Obese-Typ als transient betrachtet wird (29). Werden Follow-up Dauern
uber 10 Jahre hinweg betrachtet, dann entwickelten sich je nach Studienlage zwischen
einem Drittel bis die Halfte der Healthy Obese zu Non-Healthy Obese (19) (30) (31)
(32) (33). In der Whitehall 1l Studie mit einer Follow-up Dauer von 20 Jahren ging die
Halfte der untersuchten Healthy Obese in einen Non-Healthy Obese Zustand uber
(34).

Aufgrund der unterschiedlichen Datenlage und dem wachsenden Interesse auf diesem
Themengebiet soll auch in dieser Promotionsarbeit die Thematik der Non-Healthy und
Healthy Obese untersucht werden.
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1.2 Geschlechterspezifitat in der Medizin

Ein weiterer Faktor, der in dieser Arbeit betrachtet werden soll, ist der Unterschied der
Geschlechter. Wahrend in den letzten Jahren in der Politik und Gesellschaft immer
mehr die Paritat der Geschlechter, zum Beispiel einhergehend mit der Frauenquote
und gleichen Gehaltern, an Diskussion gewinnt, wird in der Medizin die Forderung
nach einer Geschlechterspezifitdt seit den 1990er Jahren lauter. Dies gilt fur die
Pravention, Symptomatik, Diagnostik und Therapie von Erkrankungen sowie auch den
Einfluss von biologischem sowie sozialem Verhalten auf die Entwicklung von
Erkrankungen (35) (36) (37) (38).

In Deutschland haben Manner durchschnittlich eine niedrigere Lebenswartung als
Frauen (39). Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Krebserkrankungen zahlen zu den
beiden haufigsten Todesursachen in Deutschland. Es ist bekannt, dass Manner und
Frauen Unterschiede in ihrem Krankheitsverhalten zeigen (35), aber die Schwierigkeit
liegt darin, diese tatsachlich zu identifizieren. Es gibt steigende Anzahlen an Studien
mit Fokus auf die Geschlechter, aber oft fehlt ein tatsachlicher Vergleich und
gegenuber dem weiblichen Geschlecht Uberwiegt immer noch der Einbezug nur des
mannlichen Geschlechts sowohl in Studien mit Menschen als auch in Tier-
Experimenten (36) (40).

In den folgenden Beispielen werden die Geschlechter in Bezug auf kardiometabolische
Risikofaktoren und das Metabolische Syndrom verglichen.

Arterielle Hypertonie ist der wichtigste Risikofaktor fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen
und hat einen entscheidenden Einfluss auf die haufigste Todesursache in
Deutschland. Ergebnisse der GEDA 2014/2015-EHIS (European Health Interview
Survey) Studie des Robert-Koch-Instituts ergaben, dass in Deutschland 30,9% der
Frauen und 32,8% der Manner ab 18 Jahren, angegeben als 12-Monats-Pravalenz,
eine arztlich diagnostizierte arterielle Hypertonie hatten (41). Diese Pravalenz war
unter den 65-Jahrigen und Alteren mehr als doppelt so hoch mit 63,8% unter den

Frauen und 65,1% unter den Mannern (41). Um eine Aussage Uber den Verlauf der
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arteriellen Hypertonie in Deutschland treffen zu konnen, wurden sieben
bevolkerungsbasierte Studien in Deutschland mit Zeitrdumen von 1994 bis 2001 und

2007 bis 2012 miteinander verglichen (42). In den jingeren Ergebnissen von 2007 bis
2012 konnte eine Senkung der durchschnittlichen systolischen und diastolischen
Blutdruckwerte gezeigt werden, wohingegen aber auch der Anteil an medikamentoser
Behandlung stieg (42). Durchschnittlich kam es Uber die letzten beiden Jahrzehnte zu
einer Besserung der Situation der arteriellen Hypertonie in Deutschland, aber die oben
erwahnten Pravalenzen durfen nicht aul3er Acht gelassen werden.

Bei Untersuchungen zu Unterschieden der Lipide zwischen Mannern und Frauen
zeigte sich primar ein Unterschied in den Lipidwerten, aber auch im Lipidstoffwechsel
(43). Besonders Ansammlungen von intraabdominellem Fett gingen mit einem
erhohten Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse, das Metabolische Syndrom und
Glucosestoffwechselstorungen einher (43) und diese zentrale Adipositas zeigte sich
besonders in postmenopausalen Frauen und Mannern (44). Das gunstigste Lipidprofil
prasentierten pramenopausale Frauen (43).

Im Rahmen der Studie fur Kooperative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg
(KORA) fur Suddeutschland von Rathmann et al. wurde der Glucosestoffwechsel von
55- bis 74-jahrigen Frauen und Mannern untersucht (45). Es zeigte sich, dass 40% der
Probanden eine gestorte Glucosetoleranz oder Diabetes mellitus hatten und hiervon
die Halfte der Falle bis dahin unbekannt war (45). Insgesamt war die Pravalenz unter
Mannern hoher als unter den Frauen (45). Probanden mit neu diagnostiziertem
Diabetes mellitus hatten ein erhohtes kardiovaskulares Risikoprofil und wiesen
durchschnittlich schlechtere Werte fur den BMI, Taillenumfang, Blutdruck, Triglyzeride
und HDL-Cholesterin als die normoglykamischen Probanden auf (45).

Das Metabolische Syndrom und seine Risikofaktoren konnen eine entscheidende
Rolle in der Entwicklung von kardiovaskularen Ereignissen spielen (44). Nach Daten
der Bundes-Gesundheitssurvey von 1998, es wurden an das National Cholesterol
Education Program - Adult Treatment Panel Ill (NCEP-ATP Ill) angelehnte Kriterien
verwendet, zeigte sich in der Allgemeinbevdlkerung in Deutschland eine Pravalenz
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des MetS von 23,8% (Frauen 21,0%, Manner 26,6%) (46). In der deutschlandweiten,
versorgungsepidemiologischen Pravalenzstudie GEMCAS (German Metabolic and
Cardiovascular Risk Project) von 2005 wurden in Hausarztpraxen Daten von mehr als
50.000 Probanden untersucht und nach NCEP-ATP Il Definition zeigten sich ahnliche
Zahlen mit einer Pravalenz des MetS von 19,8%, wobei Manner eine hohere Pravalenz
mit 22,7% als Frauen mit 18,0% aufwiesen (47). Wie oben genannte Untersuchungen
ergaben, waren die Risikofaktoren des Metabolischen Syndroms bei adipdsen
Mannern haufiger vertreten als bei Frauen. An dieser Stelle darf jedoch nicht auller
Acht gelassen werden, dass besonders unter jungen Frauen die Pravalenz fur das
MetS derzeit alarmierend ansteigt (44).

Besonders in Anbetracht der hohen Zahlen an ubergewichtigen und adiposen Frauen
und Mannern in Deutschland werden mehr geschlechterspezifische Untersuchungen
bendtigt.
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1.3 Ziele und Fragestellungen

In dieser Promotionsarbeit, im Rahmen der Regensburger Weight Loss Studie der
Klinik und Poliklinik fur Innere Medizin Il am Universitatsklinikum Regensburg (UKR),
werden die Phanotypen der (Non-)Healthy Obese und der Geschlechter im Kontext
von Diatprogrammen uber einen Studienverlauf von mindestens 3 Jahren und Uber
vier Studientermine hinweg betrachtet.

Im Hinblick auf die uneinheitliche Datenlage zu (Non-)Healthy Obese und das
wachsende Interesse an der Thematik Geschlechterspezifitat, ist es Ziel dieser Arbeit,
die kardiometabolischen Unterschiede der oben genannten Phanotypen uber den
Studienverlauf hinweg zu identifizieren und zu beschreiben, um bessere Pravention
und Therapien zu ermoglichen.

Es wird die Fragestellung untersucht, ob es im Studienverlauf einen Zusammenhang
zwischen den erwahnten Phanotypen und Kriterien des Metabolischen Syndroms,
Adipokinen, C-reaktivem Protein, Insulinresistenz, kardiovaskularen und

metabolischen Risikofaktoren sowie klinischen Endpunkten gibt.

Darlber hinaus liegt besonderes Interesse auf dem Langzeit-Follow-up nach
mindestens 3 Jahren. Es wird untersucht, ob Probanden mit und ohne Abnehmerfolg
Abweichungen in den Laborparametern des Lipid- und Glucosestoffwechsels sowie
der Risikofaktoren aufweisen. Darlber hinaus wird herausgearbeitet, ob und welche
Veranderungen bei der Entwicklung von Obese zu Non-Obese Probanden mit einem

BMI < 30 kg/m? zum Langzeit-Follow-up auftreten.
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2 Material und Methoden

In folgendem Kapitel wird ein Uberblick Uber den Aufbau der Regensburger Weight
Loss Studie sowie Uber die Art des Studienkollektivs gegeben. Ebenso werden in
diesem Kapitel die angewandten Definitionen sowie statistischen Methoden
beschrieben.

2.1 Studiendesign

Die Regensburger Weight Loss Studie ist eine prospektive Studie. Insgesamt werden
vier Studientermine betrachtet. Die ersten drei Studientermine erstrecken sich Uber
einen Zeitraum von einem Jahr. Es gibt Probanden, die in diesem Zeitraum ein
Diatprogramm oder eine Lebensstilanderung durchfuhren und eine Nicht-Diat-Gruppe.
Die zustandige Ethikkommission stimmte dieser Studienarbeit zu und alle Teilnehmer
wurden uber die Studienarbeit aufgeklart und gaben eine schriftliche

Einverstandniserklarung ab.

Die Datenerhebung zur Baseline, zum Erstbesuch, findet zum Zeitpunkt t, statt.
Zeitnah soll in der Diat-Gruppe mit der Diat begonnen werden. Drei Monate danach
findet das erste Follow-up (3-Monats-Follow-up) zum Zeitpunkt t; statt und zwolf
Monate nach dem Start des Programmes folgt das 1-Jahres-Follow-up zum Zeitpunkt
to.

Zum derzeitigen Stand werden fur den Erstbesuch und die zwei folgenden Follow-up
Termine die unten stehenden Untersuchungen durchgefuhrt:

Anthropometrische Messungen, ausfuhrliche biochemische Analysen von Blut- und
Urinproben, Elektrokardiogramm, Echokardiographie zum Erst- und Drittbesuch,
Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA), Arm-Bein-Index Messung und ein 6-Minuten-
Geh-Test. Des Weiteren finden Fragebdogen Verwendung, unter anderem ein

spezifischer Fragebogen zu Korpergewicht und Lebensstil, der SF-36 Fragebogen
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zum Gesundheitszustand und ein Fragebogen zur Eigen- und Familienanamnese zum

Erstbesuch.

Mindestens drei Jahre nach der Ersterhebung findet zum Zeitpunkt t3 das Langzeit-
Follow-up statt, welches auch als Viertinterview bezeichnet wird. Die Langzeit-Follow-
up Dauer betragt in dieser Arbeit im Mittel 5,7+2,3 Jahre (Mittelwert =
Standardabweichung).

Das Viertinterview ist aus einer Befragung mittels standardisiertem Fragebogen, siehe
Abbildung 27 in Kapitel 10, einer Blutdruckmessung und einer Blutabnahme nach
Nuchternphase uber Nacht mit Bestimmung der Werte Triglyzeride, HDL-, LDL-
Cholesterin, Nuchtern-Glucose und HbA1c aufgebaut.

Die Befragung kann telefonisch oder bei einem personlichen Gesprach durchgefuhrt
werden. Ziel des Interviews ist es, Informationen tUber aktuelle oder neu aufgetretene
Erkrankungen, Medikation und Lebensstil zu erhalten. Die Blutentnahme kann am
UKR oder beim Hausarzt (HA) stattfinden.

Fir die Blutentnahme beim Hausarzt gilt Folgendes: Entweder werden die
Blutrohrchen fur die Laboranalyse ans UKR gesendet oder vom Hausarzt ins Labor
geschickt. Allgemein wird die Blutabnahme am UKR bevorzugt, da hier Wartezeiten
mit der Post entfallen.

Sind Probanden zwar zu der Befragung, aber nicht zu der Blutuntersuchung bereit,
dann wird, wenn moglich, auf die Werte einer vorangegangenen Blutentnahme beim

Hausarzt oder bei Krankenhausaufenthalten zurtckzugriffen.



Material und Methoden 15

2.2 Beschreibung des Kollektivs

Um an der Regensburger Weight Loss Studie teilnehmen zu kdnnen, mussen die

Probanden die unten stehenden Kriterien erfillen:

>

>
>
>

YV VY

Alter zwischen 18 bis 65 Jahren

BMI = 30 kg/m?fiir die Obese-Gruppe

Keine Schwangerschaft

Keine konsumierenden Erkrankungen wie Nieren- und/oder
Lebererkrankungen

Maligne Tumoren mussen 2 5 Jahre zuruckliegen

Keine Abhangigkeit von Alkohol und Drogen

Keine Einnahme von Corticosteroiden oder Schilddrisenhormonen in Mengen
uber der Substitutionsdosis

Keine schwere psychische Erkrankung

Keine Gewichtsabnahme von > 10% des Korpergewichts in den letzten 6
Monaten, stabiles Gewicht seit mindestens 3 Monaten

An der Regensburger Weight Loss Studie nehmen eine Nicht-Diat-Gruppe und

verschiedene Diatgruppen teil. Es gibt folgende Diatgruppen:

1.

3.

OPTIFAST®52-Programm (48) der Nestlé Health Science GmbH fiir Menschen
mit einem Body Mass Index = 30 kg/m?. Das Programm dauert 52 Wochen mit
12-wochiger Formuladiat und anschliellender Umstellungsphase, unter der
Anleitung von Arzten, Ernadhrungsfachkraften, Bewegungstherapeuten sowie
Psychologen. Prof. Dr. Loew, Leiter der Abteilung fur Psychosomatische
Medizin des UKR, ist fur das Projekt in Regensburg verantwortlich.

FitCom Diatclub Uber eine Diatassistentin in einem lokalen Fitnessclub. 10-
wochige Schulung mit wochentlichen Treffen zu ernahrungs- und
bewegungstherapeutischen Themen nach den Richtlinien der Deutschen
Gesellschaft fur Ernahrung.

Weitere nicht naher spezifizierte Diatgruppen.
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Das gesamte Kollektiv der Regensburger Weight Loss Studie umfasste vom Beginn
der Studie im Jahr 2005 bis zum Ende der Datenerhebung fur diese Arbeit im
Dezember 2017 322 Teilnehmer, die den betrachteten Einschlusskriterien
entsprachen.

Zur Baseline wurden 191 Frauen und 131 Manner betrachtet, zu den Folgeterminen
nimmt die Anzahl der Probanden ab, aber das Verhaltnis von Frauen zu Mannern
bleibt vergleichbar bei circa 60% zu 40%.

Es gibt verschiedene Grunde, warum nicht alle drei Studientermine im ersten Jahr
eingehalten wurden, insgesamt gibt es 126 Teilnehmer ohne Vollstandigkeit aller drei
Studienbesuche im ersten Jahr. Tabelle 12 in Kapitel 10 listet oben genannte Grinde
naher auf. Wahrend der gesamten Follow-up Dauer sind funf Teilnehmer verstorben.
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2.3 Definitionen

2.3.1 Anthropometrische Messungen

Die anthropometrischen Messungen fur Korpergrolle, Korpergewicht und
Taillenumfang werden am UKR an barfuRigen und nur leicht bekleideten Probanden
gemessen. Der Taillenumfang wird mithilfe eines Mallbandes im Stehen am Ende der
Exspiration zwischen dem Rippenbogen und der Crista iliaca gemessen.

Die zum Erstbesuch gemessene KorpergrofRe ist fur die Berechnung des BMI aller
Besuche glltig.

Bei einem Gewichtsverlust >10 % vom ursprunglichen Gewicht zur Baseline wird von
einer erfolgreichen Gewichtsabnahme gesprochen.

Der Body-Mass-Index errechnet sich nach unten stehender Formel 1.

Korpergewicht |k
gy = Korpergewicht [kg]

Korpergrofie? [m]

Formel 1: Berechnung BMI

Der BMI kann nach WHO in verschiedene Grade eingeteilt werden, siehe Tabelle 1

(6).

Tabelle 1: BMI-Grade nach WHO (6)

Kategorie BMI in kg/m?
Untergewicht <18,5
Normalgewicht 18,5-24,9
Ubergewicht > 25,0
Praadipositas 25-29,9
Adipositas Grad | 30-34,9
Adipositas Grad |l 35-39,9

Adipositas Grad Il =40
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2.3.2 Laborparameter
In dieser Arbeit werden folgende Blutparameter betrachtet:
» Triglyzeride (TGL) [mg/dl]
High density lipoprotein Cholesterin (HDL) [mg/dl]
Low density lipoprotein Cholesterin (LDL) [mg/dl]
Nuchtern-Glucose (Glc) [mg/dl]

>
>
>
» HbA1c-Wert angegeben in %, nur im Viertinterview gemessen
» Adiponectin [ug/ml]

> Leptin [pg/l]

» Hochsensitives C-reaktives Protein (hs-CRP) [mg/I]

FUr den Erst- bis Drittbesuch werden die Proben in der klinischen Chemie des UKR
untersucht. Im Langzeit-Follow-up werden die Proben am UKR oder extern verarbeitet.
TGL und HDL-Cholesterin finden Verwendung in den Definitionen des Metabolischen
Syndroms und werden in dieser Arbeit fur die Untersuchung der Dyslipidamie
herangezogen. Zentrale Adipositas geht mit erhohten TGL-Werten einher und
erniedrigte HDL-Werte kdnnen sich mit erhohten TGL-Werten prasentieren (49) (50).
Neben oben genannten Werten wird erganzend auch das LDL-Cholesterin untersucht.
Die Nuchtern-Glucose und das HbA1c werden in der Diabetes mellitus Diagnostik und
Verlaufskontrolle eingesetzt.

Neben den oben erwahnten klassischen Parametern des MetS wird in dieser Arbeit
auch auf die Gruppe der Adipokine, Fettgewebshormone, mit Leptin und Adiponectin,
sowie das Akute-Phase-Protein hochsensitives C-reaktives Protein (hs-CRP)
eingegangen.

Leptin und Adiponectin werden in Adipozyten produziert und tragen zur
Stoffwechselhomoostase bei (51). Leptin ist ein wichtiger Regulator des Hunger- bzw.
Sattigungsgefihls (51). Ubergewichtige Individuen, insofern kein genetischer
Leptinmangel vorliegt, zeigen erhohte zirkulierende Leptinwerte einhergehend mit
einer Leptinresistenz. Folglich kommt es =zu Stérungen des Fett- und
Kohlenhydratstoffwechsels (52).

Adiponectin hemmt die Gluconeogenese in der Leber und fordert die B-Oxidation von

Fettsauren in der Skelettmuskulatur (53). DarUber hinaus kann es Inflammation in
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anderen Zelltypen reduzieren und es schitzt vor Apoptose (53). In adipdsen Individuen
konnten erniedrigte  Adiponectinwerte nachgewiesen werden, welche in
Zusammenhang mit einer Insulinresistenz und Typ 2 Diabetes mellitus sowie den
weiteren Faktoren des MetS gebracht wurden (54).

Hs-CRP wird in Hepatozyten gebildet und ist ein unspezifischer
Entzindungsparameter, der den Akute-Phase-Proteinen zugerechnet wird. Adipdsen
wird ein entzindungsfordernder Status zugeschrieben, welcher beispielsweise mithilfe
von hs-CRP als Marker der Inflammation erhoben werden kann (55). Neben
verschiedenen anderen Auslésern kann auch das Ubergewicht fir eine hs-CRP-
Erhohung ursachlich sein, da Fettgewebe unter anderem auch inflammatorische
Zytokine freisetzt (55). Aullerdem wird erhOhtes hs-CRP mit kardiovaskularen
Erkrankungen (56) und Diabetes mellitus assoziiert (57).

2.3.3 Arterielle Hypertonie

Fir die Studientermine am UKR wird mithilfe des boso ABI-System 100 (Bosch und
Sohn, Deutschland) der Blutdruck gemessen.

Der Blutdruck wird nach einer Ruhephase von mindestens 5 Minuten gemessen. Fur
eine korrekte Blutdruckmessung besonders bei den Obese Probanden ist es wichtig,
die richtige Manschettengrof3e zu wahlen, um falsch gemessene Werte zu vermeiden.
Fir die Betrachtungen der arteriellen Hypertonie (AHT) gilt in dieser Arbeit der weniger
strikte Grenzwert von 140/90 mmHg, der auch in der klinischen Praxis in Deutschland
Anwendung findet (58). Der systolische und der diastolische Wert werden einzeln
betrachtet. Neben dem reinen Messwert zahlt auch, ob eine Medikation fur arterielle
Hypertonie vorliegt. Arterielle Hypertonie trifft zu, wenn eine Medikation vorliegt
und/oder der systolische beziehungsweise der diastolische Blutdruckwert erhoht sind.
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2.3.4 Dyslipidamie nach IDF und NCEP-ATP il

Damit eine Dyslipidamie zutrifft, missen nach den Definitionen von IDF und NCEP-
ATP 1ll, der Triglyzeridwert > 150 mg/dl oder das HDL-Cholesterin fur Manner < 40
mg/dl oder fur Frauen < 50mg/d! liegen, siehe auch Tabelle 21 in Kapitel 10 fur die
vollstandigen Definitionen (12).

Des Weiteren wird auch die lipidsenkende Medikation betrachtet. Dyslipidamie trifft zu,

wenn entweder die Laborwerte erhoht sind und/oder eine Medikation vorliegt.

2.3.5 Parameter der Insulinsensitivitat

Eine Insulinresistenz ist ein pathologischer Zustand, der sich aus einer mangelnden
Sensitivitat fur Insulin an den Zielorganen entwickelt. Dieser Status findet sich im
Metabolischen Syndrom und Pradiabetes wieder und bildet die Grundlage fur Typ 2
Diabetes mellitus und kardiovaskulare Erkrankungen (59).

Die normoglykamische hyperinsulinamische ,Clamp“-Technik wird als Goldstandard
zur Bestimmung der Insulinsensitivitat gesehen (60). Diese Messmethode ist jedoch
kosten- und zeitintensiv und folglich nicht geeignet fur bevodlkerungsbezogene
Untersuchungen. Als Alternative wurde das homeostatic model assessment of insulin
resistance (HOMA-IR) etabliert, das hohe Korrelationen zur ,Clamp“-Technik zeigt und
leichter als diese umzusetzen ist (61) (62).

Das HOMA-IR gibt die hepatische Insulinresistenz wieder, welche nach unten

stehender Formel 2 berechnet wird (63).

Nichtern — Insulin [mTU] * Nichtern — Glucose [mTEOI]

HOMA — IR =
22,5

Formel 2: Berechnung HOMA-IR (63)

Die Werte werden nach unten stehender Tabelle 2 interpretiert.
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Tabelle 2: HOMA-Index (64)

HOMA-Index Interpretation

<1 normal

>2 Hinweis auf eine Insulinresistenz

>2.5 Insulinresistenz sehr wahrscheinlich
>5,0 Durchschnittswert bei Typ 2-Diabetikern

In den Besuchen ty, t1 und t2 wird Insulin [mU/L] nach Nuchternphase Uber Nacht
bestimmt. In dieser Arbeit soll die Insulinsensitivitat bzw. -resistenz der Obese mithilfe

verschiedener Parameter untersucht werden.

Neben dem HOMA-IR gibt es weitere Surrogatparameter der Insulinresistenz:
» lipid accumulation product (LAP) (65)
» visceral adiposity index (VAI) (66)
» triglycerides fasting glucose index (TyG-Index) (67) (68)
» TGL/HDL-ratio (69)

Die oben genannten Parameter errechnen sich aus anthropometrischen Werten, wie
dem Taillenumfang [cm] und dem BMI und/oder biochemischen Routineparametern
und sollen mit dem HOMA-IR verglichen werden.

Das LAP und der VAl werden geschlechtsabhangig nach den Formeln 3 und 4 sowie
5 und 6 berechnet. Das LAP wurde eingefuhrt, um eine Alternative zum BMI zu finden,
welcher keine direkte Aussage uber die Fettverteilung machen kann, um folglich
besser Adipositas bezogene Risiken abschatzen zu konnen (70). Das LAP errechnet
sich aus Triglyzeridwerten und dem Taillenumfang, beiden wird eine Beziehung zur

Insulinresistenz zugeschrieben (71).
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mmol
LAP(Manner) = (Taillenumfang — 65) * Triglyzeride [ ]

Formel 3: Berechnung LAP fiir Manner (65)

mmol
LAP(Frauen) = (Taillenumfang — 58) * Triglyzeride [ ]

Formel 4: Berechnung LAP fiir Frauen (65)

Der VAl beruft sich darauf, dass eine zentrale Adipositas Pradiktor fur kardiovaskulare
und metabolische Veranderungen sein kann (72). Grundsatzlich wird der
Taillenumfang oder das Taille-Huft-Verhaltnis als Mald der zentralen Adipositas
herangezogen, welche jedoch keine Aussage daruber geben kann, ob es sich um
subkutane oder viszerale Fettverteilungen handelt.

Die Formeln 5 und 6 basieren auf einem Modell fur die Verteilung der Adipositas,
welches um Faktoren des Lidpidstoffwechsels mit Triglyzeriden und HDL-Cholesterin
erganzt wird (66). Der VAl ergibt den Wert 1,0 in gesunden Nicht-Adiposen mit
normaler Fettverteilung und normwertigen TGL und HDL-Werten (66).

mmol
. Taillenumfang TGL [ I ] 1,31
VAI (Manner) = < ) <
39,68 + (1,88 * BMI ) 1,03 HDL [mmol]
L
Formel 5: Berechnung VAl fir Manner (66)
mmol
Taillenumfang TGL [ I ] 1,52
VAI (Frauen) = < ) *
39,58 + (1,89 * BMI ) 0,81 HDL [mmol]
L

Formel 6: Berechnung VAI flr Frauen (66)

Der TyG-Index ergibt sich aus unten stehender Formel 7. Der Schwerpunkt des TyG-
Index liegt auf den Triglyzeriden und deren Wechselwirkung mit einer gestorten
Insulinsensitivitat, sodass Storungen der Triglyzeridspeicher und Lipolyse bereits vor
einer gestorten Glucosetoleranz messbar sind und diese wiederum verstarken (73).
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TyG = In(TGL[mg/dl] * (Glc [mg/dll/ 2))

Formel 7: Berechnung TyG Index (67) (68)

Die TGL/HDL-ratio ergibt sich nach Formel 8. In diese Formel geht ein, dass sowohl
eine Hypertriglyzeridamie als auch niedrige HDL-Cholesterinwerte metabolisch

ungunstig sind.

TGL [mg/dl]

TGL/HDL — ratio = W

Formel 8: Berechnung TGL/HDL-ratio (69)

2.3.6 Typ 2 Diabetes mellitus
Die Diagnose Typ 2 Diabetes mellitus (T2DM) wird angenommen, wenn entweder ein
erhohter Nuchtern-Glucose-Wert von = 126 mg/dl und/oder eine Therapie fur Diabetes

mellitus vorliegen und/oder ein HbA1c 2 6,5% im Viertbesuch gemessen wird (74).

2.3.7 Kardiovaskulare Ereignisse

Zur Baseline und zum Langzeit-Follow-up wird anamnestisch erhoben, ob die
Probanden ein kardiovaskulares Ereignis hatten. Dazu =zahlt: Myokardinfarkt,
transitorisch ischamische Attacke oder Apoplex, Carotisstenose, Lungenembolie,
Thrombose, periphere arterielle Verschlusskrankheit oder ob Interventionen wie
Herzkatheteruntersuchung, perkutane transluminale Koronarangioplastie, arterio-
coronar-venoser Bypass oder ein Carotisstenosen-Eingriff stattfanden.

Es werden die Ereignisse eingeschlossen, die nach dem Erstbesuch aufgetreten sind.

2.3.8 Tumore
Im Viertbesuch wird erhoben, ob und wann die Probanden maligne oder benigne
Tumore hatten. Ein Staging oder die Therapie werden nicht erhoben.
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2.3.9 Gruppierung in Obese, Healthy Obese, Non-Healthy Obese
Mit den Werten der Ersterhebung werden die Probanden mit einem BMI = 30 kg/m?
als Obese Probanden kategorisiert. Als Non-Obese gelten Probanden mit einem BMI
< 30 kg/m?. Die Gruppe der Obese wird nach metabolischen Kriterien in Healthy Obese
(HO) und Non-Healthy Obese (NHO) differenziert. Fur die Healthy Obese Gruppe
mussen folgende Punkte zutreffen:

> BMI = 30 kg/m?

» Blutdruck < 140/< 90 mmHg und keine bekannte Medikation

» Triglyzeride < 150 mg/dl

» HDL-Cholesterin fur Manner = 40 mg/dl und fur Frauen = 50 mg/dl und keine

lipidsenkende Medikation
» Nuchternglucose < 110 mg/dl und keine Medikation fur Diabetes mellitus

Fir Probanden, die nicht den oben stehenden Faktoren gerecht werden, gilt die
Einteilung in die Non-Healthy Obese Gruppe. Die Einteilung in Obese, HO und NHO
zur Baseline wird auf alle Besuche Ubertragen.

FUr Besuch 1 und 2 muss eine Probandin ausgeschlossen werden, da zur Baseline
die Blutdruckwerte beziehungsweise eine antihypertensive Medikation fehlen und
keine anderen Kriterien eine eindeutige Zuteilung in HO oder NHO erlauben.



Material und Methoden 25

2.4 Statistische Methoden

FUr die statistische Bearbeitung wurde das Programm SPSS Version 24.0.0.0 64-Bit
IBM® SPSS® Statistics fur MacOS verwendet.

Mithilfe der deskriptiven Statistik wurden absolute sowie relative Haufigkeit und
Mittelwert + Standardabweichung (MW+SD) angegeben.

Alle Untergruppen und betrachteten Parameter wurden auf Normalverteilung nach
Shapiro-Wilk getestet. Bei fehlender Normalverteilung der betrachteten Variablen
wurde auf nichtparametrische Tests zurlckgegriffen.

Um zentrale Tendenzen fur die betrachteten Parameter zwischen den vier
Studienterminen zu untersuchen, wurde der Friedmann Test beziehungsweise der T-
Test fir verbundene Stichproben® angewendet. Hierbei wurden die verschiedenen
Untergruppen untersucht. In paarweisen Vergleichen wurde getestet, ob sich
Unterschiede im Verlauf der Studientermine entwickelten. Mittels Mann-Whitney-U-
Test beziehungsweise T-Test fiir unabhéngige Stichproben® wurden die Untergruppen
je Studientermin gegeneinander abgewogen.

Fur den Vergleich der Risikofaktoren zwischen Erst- und Viertbesuch wurde der
McNemar-Test fur verbundene Stichproben herangezogen.

Bei fehlender Normalverteilung der Surrogatparameter der Insulinresistenz wurde in
Kapitel 3.2.8 auf die Korrelationen nach Spearman zuruckgegriffen.

In Kapitel 3.5 wurde zum Vergleich der Risikofaktoren in unabhangigen Gruppen auf
den Chi-Quadrat-Test® beziehungsweise den Fisher-Exakt-Test® bei kleiner
StichprobengrofRe zurtckgegriffen.

Das Signifikanzniveau « wurde auf den Niveaus p < 0,05 und p < 0,001 betrachtet.
Die Diagramme in Abbildung 1 bis 6 sowie 21 bis 26 wurden mithilfe von Microsoft®
Excel fur Mac Version 15.34 erstellt. Die Grafiken in den Abbildungen 7 bis 20
wurden mithilfe von oben genannter SPSS Version erstellt.

2 In Tabellen gekennzeichnet als
® In Tabellen gekennzeichnet als 2
° In Tabellen gekennzeichnet als °
¢ In Tabellen gekennzeichnet als *
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3 Darstellung der eigenen Untersuchung und Ergebnisse

Abbildung 1 stellt die Verteilung allgemein fur die Obese Probanden und deren
Subgruppen HO und NHO, Geschlecht sowie (Nicht-)Diatgruppe je Studientermin dar.
Zum Erstbesuch wurden 12,8% der Obese den Healthy Obese zugerechnet.

Insgesamt nahmen 142 Personen an allen vier Besuchen teil.

Verteilungen
350
304
300
250
= 200
<
©
N
C
< 150
114 117 136
100 85 95
60
50 41 34 5
" S 19
14 11 11
0
to t1 t2 t3
Healthy Obese Non-Healthy Obese Mann
Frau —o—Diat Keine Diat

Abbildung 1: Verteilung der Untergruppen nach Studientermin von tg bis t3

Das mittlere Einschlussalter lag unter den Mannern bei 45,6+11,1 Jahren sowie unter
den Frauen bei 42,5+£11,3 Jahren. Die durchschnittlich jungste Gruppe bildeten die HO
mit 38,2+11,1 Jahren im Vergleich zu den NHO mit 44,6+11,1 Jahren.
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3.1 Veranderungen des Body-Mass-Index und Gewichts

In diesem Kapitel wird der BMI im Verlauf der vier Studientermine fur die Untergruppen
(Nicht-)Diat, Geschlecht sowie HO und NHO untersucht.

3.1.1 Diat und BMI

Die Obese Probanden konnen danach unterschieden werden, ob eine Diat
durchgefuhrt wurde oder nicht. Nachdem die Fallzahlen fur keine Diat im Vergleich zu
den Diatanzahlen gering sind, wird keine weitere Aufspaltung in die Untergruppen
Geschlecht und HO/NHO vorgenommen. Tabelle 3 beinhaltet die Ergebnisse des BMI
in kg/m? und die Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests fiir die Probanden mit und

ohne Diat.

Tabelle 3: BMI MW+SD in kg/m2 pro Studientermin von tg bis t3 und (Nicht-)Diatgruppe

Diat Keine Diat Phpistkeine pist
to 40,6x7,9 38,8%7,2 0,308
t1 34,746,9 36,4%7,3 0,341
to 34,7x7,5 35,9443 0,294
ts 36,7x7,0 35,4156 0,641

In der Gruppe ohne durchgefuhrte Diat kam es wie in der Diatgruppe durchschnittlich
zu einer Reduktion des BMI. In der statistischen Testung fand sich fur keinen Termin
ein signifikanter Unterschied zwischen dem BMI-Wert der Probanden. In dieser Arbeit
wird von einer weiteren Differenzierung der Obese Probanden in Diat ja oder nein

abgesehen.
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3.1.2 BMI-Veranderungen in den Untergruppen

Im folgenden Abschnitt sollen die BMI-Veranderungen fur die Untergruppen HO/NHO
und Geschlecht sowie je Besuch betrachtet werden.

Tabelle 4 stellt die Mittelwerte und Standardabweichungen der BMI-Werte dar.

Tabelle 4: BMI MW+SD in kg/m2 und p-Werte

to t t; t; Pror1 Pronz Prons
HO 36,6+4,6 31,314,3 31,7+4,6 35,315,3 <0,001 0,009 1,0
NHO 41,1+8,0** 35,2+7,1* 35,2+7,6* 36,7+7,0 <0,001 <0,001 <0,001
Mann 41,5+8,2 34,917,2 35,5184 36,417,0 <0,001 <0,001 <0,001
Frau 39,9+7,5 34,7+6,8 34,316,5 36,516,8 <0,001 <0,001 0,063

*Promro € 0,05, **P yonro < 0,001

Es konnte eine Reduktion des BMI im ersten Studienjahr festgehalten werden, gefolgt
von einem erneuten Anstieg des BMI in allen Subgruppen zum Langzeit-Follow-up.
Die Healthy Obese wiesen durchschnittlich einen geringeren BMI-Wert als die Non-
Healthy Obese auf, mit signifikanten Unterschieden von t, bis t,. Zum Langzeit-Follow-
up naherten sich die BMI-Werte einander an.

Die NHO konnten zwischen Baseline und Langzeit-Follow-up noch eine signifikante
Abnahme des BMI aufrechterhalten.

Analog wird die Entwicklung des BMI je nach Geschlecht innerhalb der Obese Gruppe
betrachtet, siehe Tabelle 4.

Die Frauen hatten durchschnittlich geringere BMI-Werte als die Manner mit einer
Angleichung zum Langzeit-Follow-up. Wie die NHO zeigten nur die Manner eine

signifikante Veranderung des BMI zum Langzeit-Follow-up.

Abbildungen 2 und 3 stellen die Verteilung der BMI Grade (siehe Tab. 1, Kap. 2.3.1)
zu den Studienterminen fur HO und NHO dar.
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Einteilung nach BMI HO
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Abbildung 2: BMI-Einteilung nach Studientermin von to bis t3 fir HO
Einteilung nach BMI NHO

50%
S 45%
Z 40%
S 35%
IS 30%
g 252/0
5 20%
T 15%
*qc')‘ 10%
N 5% m

Normalgewicht Praadipositas Grad 1 Grad 2 Grad 3

Ht0 =1 mt2 m{3

Abbildung 3: BMI-Einteilung nach Studientermin von to bis t3 fir NHO

Aus den Grafiken 2 und 3 geht hervor, dass fur die HO der Adipositas Grad 1
durchschnittlich am haufigsten auftrat. Die NHO wiesen zum Erstbesuch den héchsten
Anteil an Grad 3 Adipositas auf. Zum Viertbesuch verteilte sich das Verhaltnis am
meisten auf Grad 1 und Grad 3 fur die NHO und auf Grad 1 und 2 fur die HO, wobei
ein deutlicher Anstieg an Grad 3 Adipositas unter den HO in Relation zu t; und t;

angemerkt werden muss.
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Abbildungen 4 und 5 verbildlichen die Grade der BMI-Einteilung fir Manner und
Frauen je Besuch als Balkendiagramm.

Einteilung nach BMI Manner
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Abbildung 4: BMI-Einteilung nach Studientermin von to bis t3 fiir Manner
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Abbildung 5: BMI-Einteilung nach Studientermin von to bis t3 fiir Frauen

Aus der Grafik wird deutlich, dass beide Geschlechter zum Erstbesuch am meisten
einer Adipositas Grad 3 entsprachen. Zum Viertbesuch war Grad 1 am haufigsten
vertreten, gefolgt von Grad 3 Adipositas.
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Nach Termin ty konnten zu den Follow-up Terminen in allen Untergruppen Obese
Probanden mit BMI < 30 kg/m? beobachtet werden, sodass die urspriingliche Obese

Einteilung nicht mehr greift. Diese Beobachtung wird in Kapitel 3.6 aufgegriffen.
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3.1.3 Erfolgreiche Gewichtsabnahme
In diesem Abschnitt wird auf einen Abnehmerfolg = 10% zu den Follow-up Terminen

in Relation zur Ersterhebung eingegangen, siehe Abbildung 6.

Erfolgreiche Gewichtsabnahme
80%

70%

60%
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40%
30%
20%
10%

0%

HO NHO

Mann Frau

Prozentualer Anteil je Untergruppe

mt1 mt2 73
Abbildung 6: Erfolgreiche Gewichtsabnahme in Relation zu tg je Untergruppe und Studientermin

Fir alle Subgruppen gilt, dass die meisten Probanden zum ersten Follow-up Termin
einen Abnehmerfolg = 10% zeigten, hierunter am starksten die NHO und Manner. Zu
den Terminen t; sowie t nahm dieser Anteil ab, am starksten bei den HO mit einem
Ruckgang von 59% auf 21% zwischen t; und ts.

In Kapitel 3.5 wird auf die Veranderungen der Komponenten des MetS und

Risikofaktoren in Abhangigkeit von einem Abnehmerfolg eingegangen.

Zusammenfassend kann fur das Kapitel 3.1 festgehalten werden, dass fir alle
Subgruppen eine Abnahme des BMI im ersten Studienjahr zu verzeichnen war — auch
zu Normalgewicht und Praadipositas- mit anschlielender Gewichtszunahme zum
Langzeit-Follow-up. Hier iGberwogen die Adipositas Grade 1 und 3.

In allen Untergruppen war ein Abnehmerfolg 210% zu verzeichnen, am starksten

zwischen to und t; mit anschlieRendem Rickgang zum Langzeit-Follow-up.
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3.2 Laborwerte

In diesem Kapitel werden die eingangs erwahnten Laborwerte analysiert. Fur die
jeweilige Anzahl n der Werte je Termin und Untergruppe siehe Tabelle 13 in Kapitel
10.

3.2.1 Triglyzeride

Die Grafiken in Abbildung 7 und 8 verdeutlichen die Verteilungen der Triglyzeridwerte
und geben die p-Werte wieder. Tabelle 14 in Kapitel 10 listet die exakten Ergebnisse.
Die NHO verfugten durchschnittlich Uber hohere Triglyzeridwerte als die HO mit
hochsignifikantem Zusammenhang zu allen Studienterminen.

Im Vergleich der Studientermine pro Untergruppe wiesen nur die NHO signifikante

Veranderungen zwischen den Studienterminen tp, t1 und t mit p < 0,001 auf.
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Abbildung 7: Triglyzeridwerte MW+SD in mg/dl fir HO und NHO von to bis t3

Frauen erzielten durchschnittlich geringere Triglyzeridwerte als die Manner, siehe
Abbildung 8. In beiden Gruppen fand sich nach einer Reduktion der Mittelwerte zu t1,
fur die Manner sinkt der Mittelwert um mehr als 30%, ein Anstieg der Werte bis zum
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Langzeit-Follow-up mit Annaherung zur Baseline. Ein signifikanter Zusammenhang

zwischen den Studienterminen bestand fiir Manner als auch Frauen von tg bis ts.
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Abbildung 8: Triglyzeridwerte MW+SD in mg/dl fiir Mann und Frau von tg bis t3
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3.2.2 HDL-Cholesterin

Die Abbildungen 9 und 10 veranschaulichen die Verteilung der HDL-Cholesterinwerte,
siehe auch Tabelle 15 in Kapitel 10.

Alle Subgruppen verzeichneten zu t1 eine Abnahme des HDL-Cholesterins und in den
folgenden Follow-up-Terminen einen Anstieg.

Es ist ersichtlich, dass die NHO hoch signifikant niedrigere Werte flr das HDL-
Cholesterin zeigten als die HO.

In den paarweisen Vergleichen der Studientermine ergab sich fur die HO im Vergleich
von Baseline zu t1 und ty ein signifikanter Unterschied. Die NHO erzielten in allen
betrachteten Vergleichen ein signifikantes Ergebnis.
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Abbildung 9: HDL-Cholesterin MW+SD in mg/dl fiir HO und NHO von tg bis t3

Bei Betrachtung der Werte nach Geschlecht wiesen Frauen hoch signifikant hohere
Werte als Manner auf.

FUr Manner und Frauen wurde fur die Vergleiche der Studientermine, bis auf die
Untersuchung zwischen t; und ti; fur Manner, ein signifikanter Unterschied
nachgewiesen. Auller fur t; war der Mittelwert fur Frauen und Manner Uber dem
Grenzwert nach der Definition des MetS nach IDF und NCEP-ATP Ill, siehe Tabelle
21, Kapitel 10.
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Abbildung 10: HDL-Cholesterin MW+SD in mg/dI fir Mann und Frau von to bis t3
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3.2.3 LDL-Cholesterin

In Erganzung zu den Kriterien des MetS, siehe Tabelle 21 in Kapitel 10, wird das LDL-
Cholesterin untersucht. Aus den Abbildungen 11 und 12 werden die Mittelwerte und
Standardabweichungen fur das LDL-Cholesterin deutlich. Die exakten Ergebnisse sind
in Tabelle 16 in Kapitel 10 nachzulesen. Nach einer signifikanten Reduktion des
Wertes zu t1 in allen Untergruppen fand zum Langzeit-Follow-up ein Anstieg der Werte
in allen betrachteten Gruppen statt. Der Mittelwert des LDL-Cholesterins der Frauen
stieg zum Viertbesuch Uber den Ausgangswert zur Baseline an.

Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen HO und NHO wurde nur zu t;

aufgezeigt.
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Abbildung 11: LDL-Cholesterin MW+SD in mg/dl fir HO und NHO von tg bis t3
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Zwischen Mannern und Frauen gab es keinen Anhalt fur einen statistischen
Unterschied fur das LDL-Cholesterin, siehe Abbildung 12 und Tabelle 16 in Kapitel 10.
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Abbildung 12: LDL-Cholesterin MW+SD in mg/dl fir Mann und Frau von tg bis t3
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3.2.4 Nichtern-Glucose

Zur Darstellung der Glucosewerte dienen die Abbildungen 13 und 14, siehe auch
Tabelle 17 in Kapitel 10. Die HO prasentierten durchschnittlich bessere Glucosewerte
als die NHO, ebenso die Frauen im Vergleich zu den Mannern.

Zwischen HO und NHO wurden zu Besuch t, und t; signifikante Unterschiede
gefunden.

In den Vergleichen der Studientermine ergaben sich fur die HO keine entscheidenden
Unterschiede, zu t3 erhohte sich der Mittelwert Uber den der Baseline. Fur die NHO
hingegen lag fur jeden Vergleich zwischen den Terminen eine signifikante
Veranderung vor. Zu t3 naherte sich der Mittelwert der Baseline an.
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Abbildung 13: Glucosewerte MW+SD in mg/dl fir HO und NHO von to bis t3
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FUr Manner und Frauen ergaben sich fur alle Besuche bis auf den Zweitbesuch eine

signifikante Differenz zwischen den Glucosewerten, wobei die Frauen durchschnittlich

niedrigere Werte aufwiesen.

Fir das weibliche Geschlecht zeigten sich Uber alle Studientermine hinweg signifikante

Unterschiede im Vergleich zu to.
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Abbildung 14: Glucosewerte MW+SD in mg/dl fiir Mann und Frau von tg bis t3
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3.2.5 HbA1c

Der HbA1c-Wert wird nur zum Viertbesuch erhoben. Im Mann-Whitney-U-Test
resultierte fur HO und NHO keine Signifikanz mit ppba1c_HomnHo 4= 0,072.

Die HO hatten einen MWhpaic Ho 4= 5,3%0,3 % und die NHO prasentierten einen
MWhiba1c_NHO 4= 5,7+0,9%.

Zwei HO Probanden und 25 NHO hatten HbA1c-Werte im Pradiabetes Bereich von
5,7% bis 6,4% (74).

Die Manner wiesen einen MWhpai1c mann_s= 5,9%21,1 % auf und die Frauen hatten einen
Durchschnittswert von MWhpaic Frau_s= 5,5+0,6%. Flr das Geschlecht fand sich ein
signifikanter Unterschied mit prba1c MannFrau 4= 0,028. Insgesamt zeigten 11
Probanden und 16 Probandinnen Werte im oben genannten Pradiabetes Bereich.
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3.2.6 Adipokine und hs-CRP

Die Grafiken in Abbildung 15 und 16 geben die Ergebnisse fur Adiponectin wieder.
Das Adiponectin zeigte signifikante Abweichungen zwischen den jeweiligen
Untergruppen HO/NHO als auch Geschlecht fur ty bis tp, siehe auch Tabelle 18 in
Kapitel 10. Im Verlauf stiegen die Werte zwischen den Studienterminen an, mit
signifikantem Zusammenhang in den Gruppen der NHO, Manner sowie Frauen.
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Abbildung 15: Adiponectinwerte MWxSD in pg/ml fiir HO und NHO von tg bis t,
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Abbildung 16: Adiponectinwerte MW+SD in ug/ml fir Mann und Frau von tg bis t2
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Die Abbildungen 17 und 18 stellen die Werte fur das Leptin dar. In jeder Untergruppe

konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den Studienterminen gezeigt werden,

der mit einer Erniedrigung des Leptins von t zu t; einherging, siehe auch Tabelle 19,

Kapitel 10. Fur Leptin ergab sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen HO und

NHO.
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Abbildung 17: Leptinwerte MW+SD in pg/I fir HO und NHO von tg bis t2
Hingegen resultierten zwischen Mannern und Frauen zu allen Zeitpunkten

hochsignifikante p-Werte <0,001, hierbei wiesen die Frauen mehr als doppelt so hohe

Werte als die Manner auf.
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Abbildung 18: Leptinwerte MW+SD in pg/l fir Mann und Frau von tg bis t»

Die Abbildungen 19 und 20 prasentieren die Ergebnisse fur das hs-CRP, siehe auch
Tabelle 20, Kapitel 10. In allen vier Untergruppen wurde eine signifikante Besserung
des hs-CRP zwischen t, und t; festgehalten.

Die HO hatten durchschnittlich niedrigere Werte als die NHO, eine Signifikanz bestand

hierbei nur zu t;.
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Abbildung 19: hs-CRP-Werte MW+SD in mg/I fir HO und NHO von tg bis t»
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Unter den Frauen und Mannern lag zu allen Zeitpunkten ein statistisch signifikanter
Unterschied vor, wobei Frauen hohere Werte prasentierten.
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Abbildung 20: hs-CRP-Werte MW+SD in mg/I fir Mann und Frau von to bis t2
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3.2.7 Surrogatparameter der Insulinresistenz
In diesem Kapitel wird die Insulinresistenz anhand mehrerer Surrogatparameter

untersucht und die Aussagekraft der Parameter verglichen.

Tabelle 5 prasentiert die HOMA-IR-Werte und p-Werte fur jede Untergruppe. Die
Ergebnisse des HOMA-IR zeigten fur die NHO durchschnittlich signifikant hohere
Werte als fur die HO, wobei auch die HO im Mittel Werte aufwiesen, welche mit einer
erhohten Insulinresistenz einhergingen.

Die Abbildungen 21 und 22 stellen die HOMA-Werte nach dem HOMA-Index (siehe
Tab. 2, Kap. 2.3.5) dar und zeigen, dass 57% der HO einen HOMA-IR > 2,5 aufwiesen
und somit eine erhohte Wahrscheinlichkeit fur eine Insulinresistenz hatten. 10% der
HO prasentierten hier bereits eine Insulinresistenz. Zu t; fiel der Anteil mit einem
HOMA-IR > 5 auf 5%, gefolgt von einem erneuten Anstieg zu t; auf 9% der HO.

Uber den Verlauf der Termine to, t1 sowie t, verzeichneten die NHO eine signifikante
Besserung der HOMA-Werte, wobei es vergleichbar wie bei den HO nach einer
Besserung zu t; wieder zu einem Anstieg der prozentualen Anteile an HOMA-Werten
>2,5und > 5 kam.

Tabelle 5: HOMA-IR-Werte MW+SD und p-Werte

to t4 tz Ptost1 Ptort2
HO 29+20 24+£31 2,1+14 0,006 0,102
NHO 6,9+7,7** 3,3+3,5* 4,5+8,8* <0,001 <0,001
Mann 8,5+9,0 3,7#4,7 5,8+12,1 <0,001 0,002
Frau 5,0154™ 28+21 3,0£3,0 <0,001 <0,001
*Promno = 0,05, **P honno < 0,001
"PyannFraus 0,05, TPyann/Frau <0,001
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Abbildung 21: HOMA-IR nach HOMA-Index von tg bis t, fir HO
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Abbildung 22: HOMA-IR nach HOMA-Index von to bis t2 fiir NHO

Abbildung 23 und 24 stellen den HOMA-Index fur das Geschlecht dar. Zu t, hatten
Uber die Halfte der Manner und Uber 30% der Frauen einen Index > 5. Im ersten
Studienjahr kam es fur beide Geschlechter zu einer signifikanten Besserung des
HOMA-Index im Vergleich zur Baseline mit einem Anstieg des Anteils an HOMA-
Werten > 2 bzw. > 2,5. Insgesamt muss aber festgehalten werden, dass die Manner
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in Relation zu t; einen Anstieg von HOMA-Werten > 5 zu t; aufweisen, wo hingegen

die Frauen hier einen weiteren Ruckgang verzeichnen konnten.
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Abbildung 23: HOMA-IR nach HOMA-Index fiir Manner von to bis t2
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Abbildung 24: HOMA-IR nach HOMA-Index fiir Frauen von tg bis t2

Im folgenden Abschnitt sollen die in Kapitel 2.3.5 erwahnten neuen Surrogatparameter
gegen den HOMA-Index verglichen werden und Uber eine Analyse der Korrelationen
die Aussagekraft der einzelnen Parameter in Vergleich zum HOMA-IR beschrieben

werden.
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In Tabelle 6 sind die Ergebnisse der Surrogatparameter LAP, VAI, TGL/HDL-ratio
sowie TyG-Index gelistet. Zwischen ty und t; konnte fur alle Untergruppen eine
Reduktion der Mittelwerte gezeigt werden.

Tabelle 6: Surrogatparameter MW+SD und p-Werte

to tq 17) Piort1 Piorz
LAP_HO 48,7+21,1 35,3+18,5 37,3+19,1 0,056 0,098’
LAP_NHO 110,7+80,7**  63,6+38,9*  72,6+52,1**  <0,001  <0,001
LAP_Mann 129,9+82,4 66,8+39,9 80,8+56,3 <0,001  <0,001
LAP_Frau 84,4+70,1™ 55,4+36,1" 59,1+#43,9"  <0,001  <0,001
VAI_HO 1,1£0,4 1,1£0,6 0,9+0,4 0,602 0,061
VAI_NHO 2,6+2,2% 1,941, 1** 1,9+1,5** <0,001  <0,001
VAI_Mann 2,8+1,9 1,8+1,2 1,9+1,7 <0,001  <0,001
VAI_Frau 2,121 1,8+1,0 1,7+1,3 0,041 0,001
TGL/HDL _HO 1,4+0,6 1,640,8 1,340,6 0,303 0,041
TGL/HDL _NHO 3,8+3,1** 2,9+1,7% 2,942 4** <0,001  <0,001
TGL/HDL _Mann 4,7+3,1 3,221 3,4+2,9 <0,001  <0,001
TGL/HDL _Frau 2,7¢2,6™ 2,413 2,241,6 0,183 <0,001
TyG_HO 8,2+0,3 8,0£0,5 8,10,4 0,170 0,317
TyG_NHO 8,9+0,6** 8,40,5** 8,6+0,6** <0,001  <0,001
TyG_Mann 9,0+0,6 8,50,5 8,7+0,6 <0,001  <0,001
TyG_Frau 8,6+0,5' 8,4+0,5 8,4+0,6" <0,001 0,001

*Promno < 0,05, **P Honno < 0,001
TPMann/FrauS 0,05, TTPMann/Frau < 01001

Zu allen Terminen und allen Parametern lagen zwischen HO und NHO
hochsignifikante Unterschiede mit p <0,001 vor. Hierbei prasentierten die HO die
besseren Werte.

Fir das Geschlecht lag zur Baseline fur alle Parameter ein hochsignifikanter
Unterschied vor. Im Follow-up bestatigte sich ein statistisch signifikanter

Zusammenhang nur fur das LAP und den TyG-Index.
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AnschlieRend werden die Korrelationen nach Spearman zwischen dem HOMA-IR und

den einzelnen Surrogatparametern betrachtet. Die Ergebnisse zeigt Tabelle 7.

Tabelle 7: Ergebnisse der Korrelationen nach Spearman zwischen HOMA-IR und Surrogatparametern

HO PHo NHO PnHO Mann Pmann Frau PFrau

LAP_to 0,576 <0,001 0,520 <0,001 0,435 <0,001 0,568 <0,001
VAI_to 0,516 0,001 0,308 <0,001 0,166 0,061 0,471 <0,001
TGL/HDL_t, 0,549 <0,001 0,353 <0,001 0,169 0,053 0,470 <0,001
TyG_to 0,535 <0,001 0,464 <0,001 0,338 <0,001 0,542 <0,001
LAP_t, 0,495 0,003 0,548 <0,001 0,578 <0,001 0,541 <0,001
VAIL_t, 0,301 0,084 0,422 <0,001 0,493 <0,001 0,394 <0,001
TGL/HDL_t; 0,346 0,045 0,390 <0,001 0,503 <0,001 0,372 <0,001
TyG_t 0,487 0,003 0,546 <0,001 0,634 <0,001 0,501 <0,001
LAP_t, 0,370 0,075 0,634 <0,001 0,676 <0,001 0,579 <0,001
VALt 0,165 0,440 0,465 <0,001 0,482 <0,001 0,453 <0,001
TGL/HDL_t, 0,201 0,347 0,441 <0,001 0,465 <0,001 0,429 <0,001
TyG_t; 0,245 0,248 0,542 <0,001 0,597 <0,001 0,475 <0,001

Die Korrelationen wurden fur die Termine tg bis t; analysiert. Grundsatzlich resultierten
zwischen den Untergruppen verschiedene Ergebnisse der Korrelationen. Fur alle
Termine und fur jede Untergruppe — aulder der Untergruppe der Manner zu t; - hatte
das LAP die hochste Korrelation zur Messung mit dem HOMA-IR, mit signifikantem
Zusammenhang in allen Fallen aul3er fur die Gruppe HO zu t,. Allgemein konnte fur
die HO zu t; unter allen betrachteten Surrogatparametern kein signifikanter
Zusammenhang gefunden werden.

Zu t4 bestand fur die Untergruppe der Manner die hochste Korrelation zwischen

HOMA-IR und dem TyG-Index, gefolgt von dem LAP mit der zweitbesten Korrelation.
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3.3 Risikofaktoren

Zum Viertbesuch wurde der Verlauf der einzelnen MetS Komponenten im Vergleich
zur Baseline betrachtet.

Die Risikofaktoren werden in Abhangigkeit von Geschlecht und (Non-)Healthy Obese
Status miteinander verglichen.

3.3.1 Arterielle Hypertonie

Im Erstbesuch wiesen 222 von 280 Non-Healthy Obese eine arterielle Hypertonie auf.
104 von 222 Non-Healthy Obese hatten nur erhohte Blutdruckwerte ohne eine
medikamentose Therapie. Im Viertbesuch prasentierten 86 von 114 Non-Healthy
Obese eine AHT. Hiervon zeigten 16 der 86 Probanden lediglich erhdhte Messwerte
ohne antihypertensive Therapie. 3 von 11 Healthy Obese Probanden, die betrachtet
wurden, nahmen zum Viertbesuch eine antihypertensive Medikation ein.

Im Vergleich zwischen den Geschlechtern waren 109 von 131 Mannern und 113 von
191 Frauen zum Erstbesuch von einer AHT betroffen. Hiervon waren es 37 mannliche
und 67 weibliche Probanden ohne antihypertensive Therapie. Im Viertbesuch hatten
44 von 53 Mannern und 45 von 72 Frauen eine AHT. Hiervon waren 11 Manner und 5
Frauen, 16 Non-Healthy Obese, ohne medikamentdse Therapie.

Im McNemar-Test ergab sich der Unterschied fur die beiden Erhebungen zwischen
der Healthy Obese Gruppe als nicht signifikant mit pant Ho 14= 0,25. Fur die Non-
Healthy Obese bestand ein signifikanter Unterschied mit pant nHo 14= 0,012.

Fiar das Geschlecht zeigte sich in der gleichen Testung kein signifikanter Unterschied

Mit PaHT_Mann_1/4= 1,0 UNd panT_Frau_14= 0,077.



Darstellung der eigenen Untersuchung und Ergebnisse 52

3.3.2 Dyslipidamie nach IDF und NCEP-ATP il

Werden die Ergebnisse aus Erst- und Vierterhebung gegenubergestellt, dann litten
anfangs 92 von 280 Non-Healthy Obese an Dyslipidamie. Im Viertbesuch waren es 29
von 119 betrachteten Non-Healthy Obese.

In diesem Kollektiv gab es keine Healthy Obese mit Dyslipidamie nach den Kriterien
von IDF und NCEP-ATP llI, siehe Tabelle 21, Kapitel 10.

Anfangs waren 53 von 131 Mannern und 39 von 191 Frauen mit Dyslipidamie bekannt.
Im Langzeit-Follow-up waren es 16 von 54 mannlichen und 13 von 80 weiblichen
Probanden.

Im McNemar-Test zeigte sich fur die Non-Healthy Obese eine signifikante Abnahme
mit Poysipidamie_NHO_1/4= 0,001. Fur beide Geschlechter reduzierten sich die Falle der
Dyslipidamie signifikant mit Ppysipidamie_Mann_1/4=Pbyslipidamie_Frau_14= 0,022 zwischen

Baseline und Langzeit-Follow-up.

3.3.3 Typ 2 Diabetes mellitus

Zur Baseline wiesen 32 von 280 und zum Viertbesuch 25 von 85 betrachteten Non-
Healthy Obese die Kriterien fur einen Diabetes mellitus Typ 2 auf. Dabei waren es 22
von 131 Mannern und 10 von 191 Frauen zur Ersterhebung. Im Follow-up waren 14
von 41 Mannern und 11 von 50 Frauen betroffen.

Der McNemar-Test prasentierte mit ppm nHo 14= 0,035, dass es in der Non-Healthy
Obese Gruppe eine signifikante Zunahme an Diabetikern gab. Der Test ergab auch,
dass mit pom_rrau_14= 0,039 ein signifikanter Anstieg in der Gruppe der Frauen vorlag.
Far die Manner traf dies mit ppm_mann_1/4= 0,688 nicht zu.

Abbildungen 25 und 26 stellen die Ergebnisse als relative Haufigkeiten in Prozent fur
die HO und NHO sowie das Geschlecht als Balkendiagramme dar.
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Kardiometabolische Risikofaktoren
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Abbildung 25: Balkendiagramm zu kardiometabolischen Risikofaktoren unter HO und NHO zu tound t3
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Abbildung 26: Balkendiagramm zu kardiometabolischen Risikofaktoren nach Geschlecht zu tound t3



Darstellung der eigenen Untersuchung und Ergebnisse 54

3.4 Klinische Endpunkte

Nach der Betrachtung der Risikofaktoren soll in den folgenden Kapiteln das
Augenmerk auf das Auftreten von kardiovaskularen Ereignissen sowie von Tumoren

gelegt werden, die im Verlauf des Follow-up bis t3 aufgetreten sind.

3.4.1 Kardiovaskulare Ereignisse

Insgesamt waren von 155 Teilnehmern zum Viertbesuch 19 Obese von
kardiovaskularen Ereignissen betroffen. Bei der Unterteilung nach Healthy und Non-
Healthy Obese stellt sich heraus, dass nur die Non-Healthy Obese solche Ereignisse
hatten. Vergleicht man die Geschlechter, dann waren es auf die 19 Obese bezogen
10 Frauen und 9 Manner.

3.4.2 Tumore

Im Studienkollektiv wurden insgesamt 15 Probanden mit Tumoren diagnostiziert,
hiervon waren bereits zum Erstbesuch die Erkrankungen von 7 Teilnehmerinnen
bekannt. Zum Viertbesuch wurde erhoben, dass 8 von 155 Obese Probanden, 3
mannliche und 5 weibliche, einen neu aufgetretenen Tumor aufwiesen. Die 15
Betroffenen der Obese Gruppe waren alle Non-Healthy Obese.

Fur die NHO zeigten sich unter den Mannern ein Basaliom, ein Hypophysenadenom
und ein Nebennierenadenom sowie unter den Frauen ein Ovarialtumor, ein
Cervixtumor, Myome, ein Brusttumor, ein Prolaktinom, ein Phaochromozytom, ein

Hodgkin-Lymphom, ein Darmtumor, ein Nebennierenadenom sowie ein Blasentumor.
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3.5 Erfolgreiche Gewichtsabnahme im Kontext der Laborparameter

und Risikofaktoren

Im folgenden Abschnitt werden die HO und NHO mit und ohne Abnahmeerfolg von
mindestens 10 % zum Langzeit-Follow-up im Vergleich zur Baseline analysiert. Es
erfolgt ein Vergleich der Probanden nach den Unterschieden in den Laborparametern
und Risikofaktoren, um mogliche Vorteile einer Abnahme fur die HO und NHO zu
identifizieren. Tabelle 8 prasentiert die Ergebnisse.

Fir den Vergleich der HO mit und ohne Erfolg ergab sich nur fur den BMI ein
signifikanter Zusammenhang. Hier lag der Mittelwert der HO unter einem BMI| < 30
kg/m?, sodass die Obese Definition hier nicht mehr fiir alle Probanden greift. Die NHO
mit erfolgreichem Gewichtsverlust wiesen fur BMI, TGL, HDL sowie LDL signifikant
bessere Ergebnisse auf. Bezuglich der Risikofaktoren wurde nur fur die arterielle
Hypertonie eine Signifikanz zwischen NHO mit und ohne Erfolg gefunden.

Tabelle 8: Werte der HO und NHO mit und ohne erfolgreiche Gewichtsabnahme zum Langzeit-Follow-up

HO mit HO ohne NHO mit NHO ohne

Erfolg Erfolg Erfolg Erfolg Pro P
n 4 15 50 86

BMI (kg/m?) 29,2433 37,0+4,6 34,146,9 38,246,7  0,006° <0,001
TGL (mg/dl)® 09,3+26,5  99,0+27,0 113,9+48,6 166,3:+758 0,985° <0,001
HDL(mg/dI)’ 61,7425 68,1160  57,9+156  518+11,5 0,512° 0,028
LDL(mg/dI)® 123,7#24,9 116,1£27,1 119,6¥36,5 132,0+31,8 0,669° 0,040
Glc (mg/dl)® - 90,0£12,6  101,3+30,4 100,9+17,4 - 0,287
AHT_4 (n/%)° - 3/33,3% 26/63,4%  60/82,2% 1,0 0,025°
Dyslipidamie_4 (n/%)’ - - 7/16,3% 22/28,9% - 0,122°
T2DM_4 (n/%)° - - 6/18,8% 19/35,8% - 0,094°

° Anzahl der Werte kann von n abweichen
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Tabelle 9 listet analog die Werte fur Manner und Frauen.

Tabelle 9: Werte nach Geschlecht mit und ohne erfolgreiche Gewichtsabnahme zum Langzeit-Follow-up

Mann mit Mann ohne Frau mit Frau ohne

Erfolg Erfolg Erfolg Erfolg Ptann Prrau
n 28 32 26 69

BMI (kg/m?) 34,9469 38,1+6,8 32,646,6 38,0¢6,3 0,070 <0,001
TGL (mg/dl)® 126,4£51,1 197,9¢751  955+36,3 138,1#67,2 <0,001 0,008
HDL(mg/dI)® 51,8414,0 43,7485  66,4+12,5 588+125 0,015° 0,018
LDL(mg/dI)° 115,8+34,4 128,5+32,7 1253+37,3 130,4+31,2 0,178° 0,550°

Glc (mg/dl)® 107,4#342 107,7¢16,0  92,7+22,7 9564165 0,322 0,206
AHT_4 (n/%)° 17/70,8 27/93,1 9/47 4 36/67,9  0,032° 0,112°
Dyslipidamie_4 (n/%)°>  4/154 12/42,9 3/15,0 10/16,7  0,027° 0,861°
T2DM_4 (n/%)’ 5/25,0 9/42,9 1/8,3 10/26,2  0,228° 0,190°

® Anzahl der Werte kann von n abweichen

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen BMI und Abnehmerfolg zeigte sich nur far
Frauen. Fur die Probanden mit Abnehmerfolg ergaben sich fur die TGL und das HDL
signifikante Unterschiede. Bezlglich der Risikofaktoren hatten nur Manner signifikante

Besserungen bezuglich AHT und Dyslipidamie vorzuweisen.
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3.6 Entwicklung von Obese zu Non-Obese im Langzeit-Follow-up

In diesem Kapitel wird betrachtet, wie viele der Obese Probanden zum Langzeit-
Follow-up noch ihrer ursprunglichen Einteilung zur Baseline gerecht werden.

Es stellte sich heraus, dass von 21 von 155 Obese Probanden, davon 9 Manner und
12 Frauen beziehungsweise 3 HO und 18 NHO, im Langzeit-Follow-up einen BMI <
30 kg/m? aufwiesen und somit zu Non-Obese wurden. Nach der Einteilung zur
Baseline befanden sich unter den noch zurickbleibenden 134 Obese Probanden zum
Langzeit-Follow-up 16 HO und 118 NHO.

Es soll betrachtet werden, wie sich die 21 Non-Obese Probanden ausgehend von
ihrem anfanglichen Obese Status entwickelt haben. Tabelle 10 zeigt die Ergebnisse
der Probanden, die von Obese zu Non-Obese wurden.

Tabelle 10: Veranderung des BMI, der Laborparameter und der Risikofaktoren vor und nach der Transformation

von Obese zu Non-Obese

Obese zu tg Non-Obese zu t; P obese/Non-Obese

n 21 21 -
BMI (kg/m?) 34,8+4,5 27,5 +1,7 <0,001"
TGL (mg/dI)® 133,1£54,9 101,5453,7 0,008
HDL(mg/dl) ® 47,5+15,5 64,4167 0,005
LDL(mg/dI)® 120,139,4 111,4+30,5 0,370
Glc (mg/dl) 98,2422,6 97,5+14,1 0,763
AHT_4 (n/%)° 12/57,1 7/38,9 0,125
Dyslipidimie_4 (n/%)° 8/38,1 4/22,2 0,125
T2DM_4 (n/%)° 3/14,3 2/16,7 1,000

® Anzahl der Werte kann von n abweichen

In Relation zum Besuch ty zeigten diese 21 Probanden zum Zeitpunkt t; signifikant
bessere BMI-, TGL-, sowie HDL-Werte. Es gab Non-Obese mit metabolischen und
kardiovaskularen Risikofaktoren und in Bezug auf die Risikofaktoren konnte kein
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signifikanter Unterschied zu den Werten zu to gefunden werden. Ein Shift von Obese
zu Non-Obese durch eine erfolgreiche Gewichtsabnahme mit einem BMI <30 kg/m?

konnte nicht mit einer Aufhebung des metabolischen Status gleichgesetzt werden.
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4 Diskussion

Im Jahr 2017 waren 52,7% der deutschen Bevélkerung mit einem BMI > 25 kg/m?
entweder Ubergewichtig oder adipos (8). Angesichts der hohen und steigenden Zahlen
an Ubergewichtigen und Adipésen in Deutschland muss (iber die gesundheitlichen
Folgen gesprochen werden. Zwar wird Adipositas in Deutschland nicht als Krankheit
bezeichnet, jedoch aber als Ausgangspunkt vieler metabolischer und kardiovaskularer
Folgeerkrankungen gesehen (4) (5).

Fur die Auswirkungen der Adipositas spielen verschiedene Phanotypen, wie
beispielsweise das Geschlecht oder metabolische Untergruppen wie Healthy Obese
oder Non-Healthy Obese eine wichtige Rolle.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Entwicklung von adipésen Probanden der
Regensburger Weight Loss Studie Uber mindestens 3 Jahre zu verfolgen, um
kardiometabolische Unterschiede der oben genannten Phanotypen zu identifizieren

und zu beschreiben.

4.1 Diskussion der Methoden und Limitationen

Vor der Diskussion der Ergebnisse mussen gewisse Limitationen der Studienarbeit
angesprochen werden.

Durch die Art der Probandenrekrutierung vornehmlich aus Diatprogrammen weist die
Studie ein gewisses Selektionsbias auf. Es wurde zur Baseline nicht erhoben, wie
lange und ausgepragt die Adipositas bestand. Aufgrund der Beschaffenheit des
Viertinterviews, siehe Kapitel 2.1, gab es nicht wie in den ersten drei Besuchen
einheitliche Labor- und Blutdruckmessungen am UKR, sodass hier auch auf externe
Werte zuruckgegriffen wurde. Teilweise wurden die Blutdruckmessung oder die
Laboruntersuchungen auch nur unvollstandig durchgefuhrt.

Blutproben vom Hausarzt konnten entweder in externen Laboren untersucht werden

oder an das UKR geschickt werden. Durch den Postweg kam es zu einer Verzégerung,
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sodass besonders die Nuchtern-Glucose von diesen Proben, es wurden Serum-
Rohrchen verwendet, aufgrund einer in-vitro Glykolyse falsch niedrig war und nicht

verwendet werden konnte. Alternativ konnte fur die Diabetes Diagnostik auf den
HbA1c-Wert zurlckgegriffen werden. Insgesamt ware eine einheitliche Erhebung der
Laborparameter fur alle Studientermine winschenswert, so zum Beispiel das HbA1c
auch fur die Termine to bis t, sowie Adipokine, hs-CRP und Insulin auch zum Langzeit-

Follow-up zu bestimmen, um den Langzeitverlauf betrachten zu konnen.

Fir weitere Untersuchungen ist eine einheitliche Rekrutierung am UKR
erstrebenswert. Eine weitere Schwierigkeit hierbei stellte jedoch die Tatsache dar, die
Probanden zu uberzeugen, fur das Interview und die Blutuntersuchung morgens
ndchtern an das UKR zu kommen. Weitere Untersuchungen kénnten hierbei als neue

Anreize gesetzt werden.
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4.2 Diskussion der Ergebnisse

Die Diskussion der Ergebnisse orientiert sich an der Gliederung wie in Kapitel 3.
Insgesamt wurden 322 Obese Probanden eingeschlossen, darunter 191 Frauen, 131
Manner und nach der metabolischen Einteilung 41 Healthy Obese und 280 Non-
Healthy Obese. Das mittlere Einschlussalter lag unter den Mannern bei 45,6+11,1
Jahren sowie unter den Frauen bei 42,5+11,3 Jahren. Die durchschnittlich jungste
Gruppe bildeten die HO mit 38,2+11,1 Jahren im Vergleich zu den NHO mit 44,6+11,1
Jahren. Je nach betrachteter Definition und Studienlage wurden die Zahlen der HO
zwischen 10% bis 40 % geschatzt (10) (11) (18). In diesem Kollektiv waren 12,8% der
Obese zur Baseline Healthy Obese.

4.2.1 BMI und Gewichtsveranderungen

Die BMI-Werte der Probanden wurden im Verlauf der ersten drei Studientermine uber
12 Monate hinweg und dann zum Langzeit-Follow-up betrachtet. Der BMI kann eine
Aussage Uber die Gewichtsverteilung geben, aber er impliziert nicht die Art der

Fettverteilung, ob beispielsweise eine subkutane oder viszerale Adipositas vorliegt.

Die HO wiesen zu to, t1 und t; signifikant niedrigere BMI-Werte als die NHO auf. Zum
Langzeit-Follow-up fand eine Annaherung der Mittelwerte des BMI zwischen den HO
und NHO statt.

Die NHO zeigten auch zwischen Erst- und Viertbesuch noch einen signifikanten BMI-
Unterschied, wohingegen sich der BMI-Wert der HO zum Langzeit-Follow-up dem
BMI-Wert der Baseline annaherte.

Zur Baseline prasentierten die HO am haufigsten den Adipositas Grad 1 gefolgt von
Grad 3, die NHO hingegen den Adipositas Grad 3 gefolgt von Grad 2. Folglich war die
Auspragung der Adipositas der NHO maligner als die der HO.

Zum Viertbesuch prasentierten die NHO am haufigsten eine Adipositas Grad 1 und am
zweithaufigsten eine Adipositas Grad 3. Die HO zeigten am haufigsten Adipositas
Grad 1 und 2, wobei ein deutlicher Anstieg an Grad 3 Adipositas unter den HO in

Relation zu t1 und t, angemerkt werden muss.
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Fiar die Betrachtung nach Geschlecht konnte in diesem Kollektiv grundsatzlich zu
keinem der vier Termine ein signifikanter Unterschied der BMI-Werte zwischen
Mannern und Frauen gezeigt werden. Zum Langzeit-Follow-up zeigten sowohl Manner
als auch Frauen einen Anstieg des BMI im Vergleich zu den vorherigen Terminen. Nur
die Manner wiesen im Langzeit-Follow-up noch einen signifikanten, niedrigeren Wert

zur Baseline auf.

Zur Baseline entsprachen beide Geschlechter am meisten einer Adipositas Grad 3 mit
43% unter den Mannern und 46% unter den Frauen. Zum Viertbesuch erfolgte eine
Verbesserung zu Adipositas Grad 1, gefolgt von Adipositas Grad 3.

Laut Mikrozensus der Bundesregierung waren 2017 in der deutschen Bevolkerung
1,1% der Manner und 1,2% der Frauen von einer Adipositas Grad 3 betroffen (8). Die
Grade 1 und 2 waren mit 17,0% unter den Mannern und 13,4% unter den Frauen
haufiger vertreten (8). Auch in dem ,Journal of Health Monitoring” mit Daten aus den
Jahren 2014 und 2015 des Robert-Koch-Instituts zeigte sich nur ein unwesentlicher
Unterschied fur die Adipositaspravalenz zwischen den Geschlechtern (7). Die hohe
Pravalenz an Grad 3 Adipositas in diesem Studienkollektiv ist am wahrscheinlichsten
dem Studiendesign geschuldet.

Fur alle Untergruppen kann festgehalten werden, dass die meisten Probanden zum
ersten Follow-up Termin einen Abnehmerfolg = 10% zeigten, hierunter am starksten
die NHO und Manner. Zu den Folgeterminen nahm dieser Anteil ab, am starksten unter
den HO.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass fur alle vier Untergruppen eine
Abnahme des BMI im ersten Studienjahr zu verzeichnen war mit anschliel3ender
Zunahme zum Langzeit-Follow-up. In allen Untergruppen war ein Abnehmerfolg zu
erkennen, am starksten zwischen to und t; mit anschlieRendem Ruckgang zum
Langzeit-Follow-up. Zusatzlich konnte ab ti eine Entwicklung zu Normalgewicht und
Praadipositas mit einem BMI < 30 kg/m? beobachtet werden. Die Effektivitat der
Gewichtsabnahme und der Veranderung des BMI muissen im Kontext der
anschlie3end betrachteten Parameter gesehen werden, siehe auch Kapitel 4.2.7.
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4.2.2 Parameter des Lipid- und Glucosestoffwechsels

Grundsatzlich kann fur die Parameter TGL, HDL, LDL, Glucose sowie HbA1c
festgehalten werden, dass die NHO zu allen Terminen schlechtere Werte als die HO
aufwiesen. Diese Beobachtung geht mit der Definition der HO und NHO einher.
Dennoch zeigten die NHO im Studienverlauf eine Besserung der Werte. Fur TGL, LDL
und Glucose kam es zu einem Ruckgang der Werte zu t4, gefolgt von einem Anstieg
mit Annaherung zum Ausgangswert bis t3. Nur fur das HDL-Cholesterin konnte zum
Langzeit-Follow-up eine Besserung uber den Ausgangswert notiert werden, dies galt
fur NHO als auch HO.

Zum Langzeit-Follow-up verschlechterten sich die TGL- und Glucose-Werte der HO
mit einem durchschnittlichen Anstieg Uber den Wert zu to. Diese Entwicklung muss im
Kontext von kardiometabolischen Risikofaktoren betrachtet werden, mit Hinblick auf
die Frage, ob Healthy Obese ein dauerhafter metabolischer Zustand ist oder nicht.

Ebenso prasentierten die Frauen Uber alle Termine hinweg bessere Werte als die
Manner fur die Parameter TGL, HDL, Glucose und HbA1c. Fur das LDL zeigte sich
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen dem Geschlecht. Fur die TGL und
die Glucose wurde eine Verbesserung der Werte im Lauf der Termine t; und t; mit
anschliellender Annaherung der Werte von t3 zum Ausgangswert beobachtet.

Sowohl Manner als auch Frauen =zeigten eine Verbesserung der HDL-
Cholesterinwerte zum Langzeit-Follow-up. Hier zeigte sich aul3er fur t1 ein Mittelwert
fur Frauen und Manner Uber dem Grenzwert nach der Definition des MetS nach IDF
und NCEP-ATP lll, siehe Tabelle 21, Kapitel 10.

In Kapitel 4.2.7 wird weitergehend auf den Zusammenhang zwischen der
Gewichtsabnahme und Veranderungen der Laborparameter eingegangen.

An dieser Stelle soll noch auf die Unterschiede im Lipidmetabolismus zwischen
Mannern und Frauen eingegangen werden. C.M. Williams arbeitete in ,Lipid
metabolism in women® Unterschiede in den Lipidwerten, aber auch im
Lipidstoffwechsel zwischen Mannern und Frauen heraus (43). Ein Lipidstoffwechsel,
der zu Ansammlungen von intraabdominellem Fett fuhrte, erhdhte das Risiko fur

kardiovaskulare Ereignisse, das MetS und Glucosestoffwechselstorungen (43). In



Diskussion 64

einer Studie von Regitz-Zagrosek et al. litten vor allem postmenopausale Frauen und
Manner unter dieser Form der Adipositas (44). Das gunstigste Lipidprofil hatten in der
Studie von C.M. Williams jungere, pramenopausale Frauen (43).

In diesem Kollektiv sind insbesondere die durchschnittlich guten HDL-Cholesterin-
Werte hervorzuheben. Denn der HDL-Wert, wenn erniedrigt, wird als wichtiger
Risikofaktor besonders des weiblichen Geschlechts fur kardiovaskulare Erkrankungen
gesehen. Hokanson et al. beschrieb 1996 in einer Meta-Analyse , dass ein HDL-Wert
< 50 mg/dl far Frauen die Mortalitat von koronaren Herzerkrankungen verdoppelte
(75). Wenn Hypertriglyzeridamie in Kombination mit erniedrigtem HDL-Cholesterin
auftrat, dann bestand ein signifikant erhdhtes Risiko fur eine koronare Herzkrankheit,
wobei die Frauen mit 37% Pravalenz gegenuber den Mannern mit 14% Pravalenz
auffielen (75). Auch in der oben genannten Studie von C.M. Williams konnte ein
erhohtes Risiko fur kardiovaskuldre  Erkrankungen unter bestehender
Hypertriglyzeridamie gezeigt werden, wobei das Risiko besonders in Kombination mit
Diabetes mellitus erhoht war (43).

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass der Verlauf der Lipid- und
Glucosewerte analog zu dem Verlauf des BMI gesehen werden kann.

Alle Untergruppen prasentierten im Verlauf des ersten Studienjahres eine
Verbesserung der oben genannten Parameter und im Langzeit-Follow-up kam es zu
einer Verschlechterung der Werte, teilweise sogar Uber den Ausgangswert hinaus.
Eine Ausnahme hiervon bildet das HLD-Cholesterin, alle Untergruppen verzeichneten
hier einen positiven Anstieg zum Viertbesuch.
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4.2.3 Adipokine und hs-CRP

Neben den gangigen Parametern des MetS wurden auch die Adipokine Adiponectin
und Leptin zu den ersten drei Studienterminen untersucht.

Hierbei zeigte das Adiponectin signifikante Abweichungen zwischen den jeweiligen
Untergruppen HO/NHO und Geschlecht, wobei NHO und Manner durchschnittlich
niedrigere Werte aufwiesen. Auch in der Arbeit von Saltevo et al. zeigten die
Probanden mit MetS nach IDF oder NCEP-ATP |l signifikant niedrigere Adiponectin-
Werte als Probanden ohne metabolische Risikofaktoren (76). Ebenso war der
Adiponectin-Wert unter Frauen signifikant hoher als unter Mannern (76). Diese
Verteilung konnte auch in diesem Kollektiv beobachtet werden.

Im Verlauf stiegen die Werte zu den folgenden Studienterminen an, mit signifikantem
Zusammenhang in den Gruppen der NHO, Manner sowie Frauen. Dies steht in Kontext
mit der Tatsache, dass Adiponectin unter anderem negativ mit dem BMI, der Nuchtern-
Glucose, dem HOMA-IR und Triglyzeriden korreliert (77).

Fir Leptin ergab sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen HO und NHO, wobei
die Healthy Obese durchschnittlich niedrigere, bessere Werte prasentierten. Die
Beobachtung, dass HO niedrigere Werte als NHO aufzeigten, wurde in anderen
Arbeiten bestatigt (78) (79), signifikante Unterschiede untereinander konnten aber
nicht immer gezeigt werden (80), wie auch in dieser Arbeit.

Zwischen Mannern und Frauen resultierten zu allen Zeitpunkten hochsignifikante p-
Werte < 0,001, hierbei wiesen die Frauen mehr als doppelt so hohe Leptinwerte wie
die Manner auf. In einer Arbeit von Couillard et al. zeigten sich sogar 3-fach hohere
Werte fur Leptin unter Frauen als unter Mannern (81). Die Werte fur Leptin korrelierten
stark mit der Korperfettmasse (81). Auch in einer iranischen Studie zeigten sich 2,6-
fach hohere Werte der Frauen als der Manner (78).

In der Abnehm-Studie von Ruiz et al. mit adipdsen Frauen, zeigte sowohl der Healthy
als auch der Non-Healthy Obese Typ eine hochsignifikante Verbesserung des
Leptinwertes nach Gewichtsabnahme (26). In diesem Kollektiv kam es fur alle
Untergruppen zur einer Reduktion der Leptinwerte zwischen tp und t; mit erneutem
Anstieg zu t,. Diese Entwicklung kann auch fur dieses Kollektiv im Kontext der BMI-

Veranderungen gesehen werden.
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Als Marker der Inflammation wurde das hochsensitive C-reaktive Protein untersucht.
Es ist bekannt, dass hohe hs-CRP-Werte mit kardiovaskularen Ereignissen (56) und
gestorter Glucosetoleranz auftreten kdnnen (57). In den Untersuchungen von Florez
et al. wurde gezeigt, dass Ubergewichtige Probanden mit MetS, nach NCEP-ATP llI
Kriterien siehe Tabelle 21 Kapitel 10, signifikant hohere Werte als Probanden ohne
MetS aufwiesen (57). Saltevo et al. bestatigte, dass unter Frauen mit Faktoren des
MetS das CRP signifikant hoher war als unter Mannern mit MetS (76). Auch in diesem
Kollektiv zeigten NHO wund Frauen durchschnittich hohere Werte als ihre
Gegengruppe. Zwischen Frauen und Mannern bestand zu jedem Studientermin
zwischen to und t; ein signifikanter Unterschied.

In allen vier Untergruppen wurde eine signifikante Besserung des hs-CRP
festgehalten. Dies kann im Kontext der Tatsache stehen, dass CRP und BMI
signifikant positiv korrelieren, wie unter anderem in Arbeiten von Florez et al. (57) und
Frohlich et al. (82) bestatigt wurde.
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4.2.4 Surrogatparameter der Insulinresistenz

Fir die Bestimmung des HOMA-IR wird eine Insulinmessung bendtigt, die nicht
zwingend Uberall umsetzbar ist. Die ebenfalls in dieser Arbeit untersuchten neueren
Surrogatparameter der Insulinsensitivitat LAP, VAIl, TGL/HDL-ratio und TyG-Index
beruhen auf gangigen Routineparametern und -messungen. Hiervon wird erhofft, eine
noch kosten- und zeitgunstigere Umsetzung im Klinikalltag zu ermdglichen. Die oben

erwahnten Parameter wurden mit dem HOMA-IR verglichen.

Zuerst wurde das HOMA-IR betrachtet. NHO hatten durchschnittlich signifikant hdhere
Werte fur das HOMA-IR als die HO, wobei auch die HO im Mittel Werte aufwiesen,
welche mit einer erhohten Insulinresistenz einhergingen. Bereits 57% der HO zur
Baseline wiesen einen HOMA-IR > 2,5 auf und hatten somit eine erhdhte
Wahrscheinlichkeit fur eine Insulinresistenz. 10% der HO prasentierten hier HOMA-IR-
Werte einer Insulinresistenz mit einem HOMA-IR > 5. Zu t; fiel der Anteil mit einem
solchen HOMA-IR-Wert auf 5%, gefolgt von einem erneuten Anstieg zu t, auf 9% unter
den HO.

Im Verlauf der Termine konnten die NHO zu t; eine signifikante Verbesserung der
Werte zeigen, wobei es zu t, wieder zu einem Anstieg des Mittelwerts und der
prozentualen Anteile an HOMA-IR-Werten > 2,5 und > 5 kam.

Zwischen den Geschlechtern zeigten die Manner durchschnittlich schlechtere Werte
als die Frauen. Zu ty hatten uber die Halfte der Manner und uber 30% der Frauen einen
HOMA-Wert > 5. Im ersten Studienjahr kam es fur beide Geschlechter zu einer
Besserung des HOMA-IR im Vergleich zur Baseline mit einem Anstieg des Anteils an
HOMA-IR-Werten > 2 bzw. > 2,5. Im Vergleich zu t1 konnten die Frauen im Gegensatz
zu den Mannern auch einen Ruckgang von HOMA-IR-Werten > 5 aufweisen.

In Anbetracht der erhohten HOMA-IR Werte > 2,5 und > 5 unter den HO Probanden
zur Baseline muss Uber die Kriterien zur Einteilung in Healthy oder Non-Healthy Obese
nachgedacht werden. In dieser Arbeit wird die Nuchtern-Glucose als das Kriterium der
Glucosestoffwechselstorungen betrachtet. Bei naherer Betrachtung ist die Nuchtern-



Diskussion 68

Glucose nicht aussagekraftig genug. Es ware sinnvoll, die Definition der Healthy

Obese um einen Parameter der Insulinsensitivitat zu erweitern.

AnschlieBend wurden die Korrelationen zwischen dem HOMA-IR und den oben
erwahnten Surrogatparametern beobachtet. Grundsatzlich resultierten zwischen den
Untergruppen verschiedene Ergebnisse der Korrelationen. Das LAP prasentierte fur
alle Termine und fur jede Untergruppe - aul3er die Gruppe Manner zu t - die hochste
Korrelation zur Messung mit dem HOMA-IR, mit signifikantem Zusammenhang in allen
Fallen aulRer fur die Gruppe HO zu t,. Fur diese Gruppe konnte kein signifikanter
Zusammenhang unter den betrachteten Parametern gefunden werden.

FUr die Untergruppe der Manner bestand zu ti; unter allen betrachteten
Surrogatparametern die hochste Korrelation zwischen HOMA-IR und TyG-Index,
gefolgt vom LAP mit der zweitbesten Korrelation.

Es stellt sich die Frage, warum die HO zu t; keine signifikante Korrelation zu einem
der Parameter aufweisen konnten. Probanden der HO demonstrierten zu allen
untersuchten Studienterminen erhohte HOMA-IR-Werte.

Auch in anderen Studien erwiesen sich das LAP und der TyG-Index als geeignete
Surrogatparameter. Im Kontext der amerikanischen National Health and Nutrition
Examination Survey wurden ebenfalls die Parameter LAP, VAI, TyG-Index und
TGL/HDL-ratio in Relation zum HOMA-IR untersucht (83). Dabei erreichte auch das
LAP die hochste Korrelation zum HOMA-IR (83). Im Rahmen der deutschen KORA-
F4-Studie fur Suddeutschland wurden die drei Parameter VAI, LAP und TyG-Index im
Vergleich zum HOMA-IR betrachtet (84). Die Ergebnisse ergaben, dass alle drei
Parameter eine hohere Sensitivitat fur die Erkennung von (Pra-)diabetes aufwiesen
als das HOMA-IR (84). Der TyG-Index schnitt hierbei am besten ab (84). Die Autoren
beschrieben ebenfalls, dass die Aussagekraft von VAI, LAP und TyG-Index bezuglich
eines vorliegenden (Pra-)diabetes mit der von HbA1c - bezogen auf Europa -
vergleichbar ware (84).

Guerrero-Romero et al. untersuchten die Aussagekraft des TyG-Index im Vergleich

zur euglykamischen ,Clamp“-Technik fur Manner und Frauen mit einem BMI < und >
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30kg/m? sowie Diabetiker und Nicht-Diabetiker (67). Die Ergebnisse zeigten
durchgangig hohe Korrelationen und bestatigten eine hohe Sensitivitat als auch
Spezifitat des TyG-Index gegenuber dem Goldstandard (67).

In der Arbeit von Fiorentino et al. wurden erstmalig alle vier Surrogatparameter LAP,
VAI, TyG-Index sowie TGL/HDL-ratio mit der ,,Clamp“-Technik anstatt mit dem HOMA-
IR verglichen (85). Hieraus stellte sich das LAP als die beste Methode zur Annaherung
der Insulinsensitivitat heraus, besonders mit Hinblick auf Patientengruppen mit bereits
vorliegender gestorter Glucosetoleranz oder Typ 2 Diabetes mellitus (85).

Allgemein kann konstatiert werden, dass weitere Untersuchungen zur Aussagekraft
der untersuchten Surrogatparameter besonders fur unterschiedliche metabolische
Untergruppen bendtigt werden, um einen Einsatz im Kilinikalltag zielgerichtet zu

ermoglichen.
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4.2.5 Kardiometabolische Risikofaktoren

Nach den Laborwerten werden die klinischen Risikofaktoren arterielle Hypertonie,
Dyslipidamie und Typ 2 Diabetes mellitus betrachtet.

In dem untersuchten Kollektiv entwickelten die HO zum Viertinterview nur den
Risikofaktor AHT. Dyslipidamie oder Typ 2 Diabetes mellitus traten nicht ein. An dieser
Stelle muss aber beachtet werden, dass die HO auch erhohte HOMA-Werte > 2,5 und
> 5 aufwiesen, die Mittelwerte der Glucosewerte zum Viertbesuch uber den Wert zur
Baseline stiegen und zum Langzeit-Follow-up 2 Probanden HbA1c-Werte im
Pradiabetes Bereich zeigten. Auch wenn die HO noch nicht den Kriterien eines Typ 2
Diabetes mellitus entsprachen, gab es HO Probanden mit unginstigem Glucose- und
Insulinhaushalt. Ebenso stiegen auch die Mittelwerte der Triglyzeride zum Langzeit-
Follow-up uber den Wert zu ty an. Zusammenfassend konnte eine metabolisch
ungunstige Entwicklung in der Untergruppe der HO beobachtet werden.

Arterielle Hypertonie wurde auch in anderen Studienarbeiten als Risikofaktor der HO
identifiziert. In der English Longitudinal Study of Ageing wurde Uber eine Follow-up-
Dauer von 8 Jahren ebenfalls beschrieben, dass im Vergleich zu stabilen HO,
ehemalige HO ein deutlich haufigeres Auftreten von arterieller Hypertonie (Odds Ratio
8,9, 95%-Konfidenzintervall 4,7-17,0) zeigten (86). Auch in der Korean Genome
Epidemiology Study wurde ein Follow-up von 8 Jahren untersucht und im Vergleich zu
gesunden Normalgewichtigen hatten HO eine Hazard Ratio von 2,20 (95%-
Konfidenzintervall 1,34-3,60) eine AHT zu entwickeln (87). Insgesamt wird das
kardiometabolische Risikoprofil der HO divers eingeschatzt, siehe auch Kapitel 4.2.6.

Far die NHO kam es zu einem signifikanten Anstieg der Pravalenz von Typ 2 Diabetes
mellitus von 11,8% auf 29,4%. Im Vergleich zu den Healthy Obese zeigten die Non-
Healthy Obese aus dem Kollektiv der Whitehall Il Studie nach einem durchschnittlichen
Follow-up von 17,4 Jahren ein fast doppelt so hohes Risiko (Odds Ratio 1,98, 95%-
Konfidenzintervall 1,39-2,83) an Typ 2 Diabetes mellitus zu erkranken (22).

Die Dyslipidamie sowie die AHT hingegen gingen zum Langzeit-Follow-up signifikant

zurtck mit ppysiipidamie_nHo_1/4= 0,001 und pant_nHo_14= 0,012.
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Aktuell wird davon ausgegangen, dass der NHO-Typ ein stabiler Zustand ist,
wohingegen der HO-Typ als inkonstant betrachtet wird (29). In dieser Arbeit wurde
eine durchschnittliche Follow-up Dauer von 5,7 Jahren betrachtet. Werden langere
Follow-up Dauern, zum Beispiel uber 10 Jahre hinweg betrachtet, dann entwickelten
sich je nach Studienlage zwischen ein Drittel bis die Halfte der HO zu NHO (19) (30)
(31) (32) (33). Eine der wenigen Studien mit einer betrachteten Follow-up Dauer von
20 Jahren ist die Whitehall 1l Studie, in welcher sich die Halfte der Healthy Obese zu
Non-Healthy Obese entwickelte (34). Allgemein wurde festgestellt, dass die Pravalenz
der Healthy Obese mit zunehmendem Alter abnahm und dies unabhangig vom
Geschlecht auftrat (10) (88).

In Bezug auf den Wandel von HO zu NHO ist die Frage interessant, welche
Risikofaktoren hierbei eine entscheidende Rolle spielen. In der Arbeit von Achilike et
al. wurde beschrieben, dass weder der BMI zur Baseline noch der Gewichtsverlauf
zum Follow-up nach 7,8 Jahren eine signifikante Vorhersage uber die Entwicklung in
HO oder NHO ermdoglichte, obwohl die HO, die zu NHO wurden, trotzdem vermehrt
Adipositas aufwiesen (30). Als wichtigster Pradiktor fur einen solchen Wandel wurde
ein Lipidhaushalt mit niedrigen HDL-Werten und erhohten TGL-Werten gezahlt (30)
(86). Daneben stellte auch eine Insulinresistenz einen signifikanten Pradiktor dar, wie
in der Tehran Lipid and Glucose Study beschrieben wurde (89). Eine Veranderung der
durchschnittlichen TGL-Werte und Insulinsensitivitat konnte auch in dieser HO

Population beobachtet werden.

Aus Abbildung 26 in Kapitel 3.3.3 kdonnen die Ergebnisse der Endpunkte nach
Geschlecht erfasst werden. Typ 2 Diabetes mellitus ist der einzige Endpunkt zu
welchem beide Geschlechter eine steigende Pravalenz zum Viertbesuch zeigten,
welche aber nur unter den Frauen signifikant mit pr2pm_rrau_14= 0,039 war. Bezlglich
der AHT wiesen die Manner keine Veranderungen auf und die Frauen verzeichneten
einen leichten Anstieg, fur beide Geschlechter lag hierbei keine Signifikanz vor.
Dyslipidamie ging fur beide Geschlechter signifikant zum Langzeit-Follow-up zurtck
Mit Poyslipidamie_Mann_1/4= PDyslipidamie_Frau_1/4= 0,022.

Die steigende Pravalenz an Diabetes mellitus unter den NHO, Mannern und Frauen
muss kritisch beobachtet werden. Riskant ist besonders die Dunkelziffer von Typ 2
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Diabetes mellitus in Deutschland. In der KORA-F4-Studie der Region Augsburg
wurden von 2006 bis 2008 35- bis 59-jahrige Nicht-Diabetiker untersucht (90).
Hierunter waren 16% der Probanden von einem unbekannten Diabetes mellitus oder
einen beeintrachtigten Glucosestoffwechsel betroffen (90). Zahlen der Studie zur
Gesundheit Erwachsener in Deutschland, die die Diabetes Pravalenz aus 1998 und
2010 verglich, konnten aber auch Fortschritte prasentieren (91). Die Untersuchungen
zeigten eine nicht-signifikant steigende Gesamtpravalenz von Diabetes von 8,4% auf
9,2%, wobei aber der Anteil an diagnostiziertem Diabetes mellitus zu 2010 groRer
wurde und der Anteil an unbekanntem Diabetes mellitus sank (91). Diese Entwicklung
wird einerseits auf die demografische Alterung der Bevolkerung (92) und andererseits
auf  bessere Diagnosekriterien (93) und eine verbesserte Versorgung (94)
zuruckgefuhrt. Dennoch rechtfertigen die hohen Pravalenzen einen fortwahrend

intensiven Einsatz in Pravention, Diagnostik sowie Therapie des Diabetes mellitus.
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4.2.6 Kardiovaskulare Ereignisse und Tumore

Nach den Risikofaktoren soll das Auftreten von Ereignissen analysiert werden. Die
durchschnittliche Follow-up Dauer zum Viertbesuch betrug 5,7 Jahre.
Kardiovaskulare Ereignisse wurden in diesem Kollektiv nur unter den NHO beobachtet,
hiervon waren 14% der NHO bei der Erhebung zum Langzeit-Follow-up betroffen.
Unter den 19 ursprunglich als HO definierten Probanden zeigten sich zum Langzeit-
Follow-up keine Ereignisse. Das hier betrachtete Kollektiv ist mit einem
Durchschnittsalter zum Einschluss der HO mit 38,2 £11,1 Jahren und der NHO mit
44,6111 eher jung.

Das kardiometabolische Risikoprofii der HO wird in Studien unterschiedlich
beschrieben. In der North West Adelaide Health Study wurde nach einer Follow-up
Dauer von 5,5 bis 10,3 Jahren gezeigt, dass im Vergleich zu gesunden schlanken
Probanden doppelt so viele der Healthy Obese metabolische Risikofaktoren, darunter
Typ 2 Diabetes mellitus, entwickelten (19). Kardiovaskulare Ereignisse waren nicht
erhoht (19). In einer britischen Studie mit Uber 22.000 Probanden mit einem
Durchschnittsalter von 54,1 Jahren konnte fur die HO Uber eine mittlere Follow-up
Dauer von 7 Jahren kein erhohtes Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen erkannt
werden (20). Aus Daten der Whitehall || Studie zeigte sich nach einer mittleren Follow-
up-Dauer von 17,4 Jahren fur die Healthy Obese im Vergleich zu den schlanken
Gesunden wiederum ein erhOhtes Risiko fur Typ 2 Diabetes mellitus und
kardiovaskulare Ereignisse (22). Aus der Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis mit
uber 6.000 Teilnehmern konnten folgende Schlisse gezogen werden: zur Baseline
hatten Healthy Obese keine erhohte Inzidenz fur kardiovaskulare Ereignisse im
Vergleich zu metabolisch gesunden Normalgewichtigen (31). Traten aber
metabolische Risikofaktoren auf, nach IDF Definition des MetS, dann anderte sich
diese Situation (31). Im Follow-up nach durchschnittlich 12,2 Jahren zeigten die
Probanden mit Ubergewicht und einem instabilen metabolischen Zustand ein héheres
Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen, wenn sie mit metabolisch Gesunden
verglichen wurden (Odds Ratio 1,60, 95%-Konfidenzintervall 1,14 bis 2,25) (31).
Ebenso konnte in oben erwahnter Studie auch ein linearer Kontext zwischen der Dauer

des Bestehens des MetS und einem kardiovaskularen Ereignis festgehalten werden,
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wobei das MetS zwischen 44 % bis 100% der Falle fur das Ereignis verantwortlich
gemacht wurde (31).

In der Framingham Studie galt das MetS, nach NCEP-ATP Il Kriterien, allein als
Pradiktor in 25% der Falle fur neu aufgetretene kardiovaskulare Erkrankungen (95).
Unter den Risikofaktoren des MetS kam es besonders bei Vorliegen von Typ 2
Diabetes mellitus zu einem Anstieg von kardiovaskularen Ereignissen
beziehungsweise kardiovaskularen Erkrankungen (95). Traf der Faktor Diabetes
mellitus nicht zu, dann blieb das 10-Jahres-Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse bei
Bestehen eines MetS unter 20 % (995).

Die HO in diesem Kollektiv waren ohne Ereignisse, aber kommt es zu einer
Verschlechterung des metabolischen Status, dann sind folglich kardiovaskulare
Ereignisse zu erwarten.

Werden alle Obese Probanden betrachtet, dann waren 6,4% der Frauen und 5,8 %
der Manner von kardiovaskularen Ereignissen betroffen. Wie bei den NHO und HO lag
ein junges mittleres Einschlussalter vor, mit 45,6 £11,1 Jahren unter den Mannern
sowie mit 42,5 +11,3 Jahren unter den Frauen.

In der Arbeit von Grundy et al. wurden aus dem Kollektiv der Framingham Studie
ebenfalls Manner und Frauen mit einem Durchschnittsalter von unter 50 Jahren
untersucht (95). Hier zeigte sich in einem Follow-up von 8 Jahren fur Manner mit MetS
ein 10-Jahres-Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen von 10 bis 20% und fur die

betrachteten Frauen ergab sich ein geringeres 10-Jahres-Risiko von unter 10% (95).

Aufgrund des durchschnittlich jungen Kollektivs der Regensburger Weight Loss Studie
sind fur den Zusammenhang von metabolischem Status und kardiovaskularen

Ereignissen weitere Follow-up Termine von Interesse.

Nach den kardiovaskularen Ereignissen wird im Folgenden das Auftreten von Tumoren
zum Langzeit-Follow-up betrachtet.

An Tumoren traten zum Langzeit-Follow-up 5,8% unter den Obese Probanden neu
auf, davon sind 2% unter mannlichen und 3,8 % unter weiblichen Probanden zu

verzeichnen.
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Auch die Tumoren wurden in diesem Kollektiv nur unter den NHO beschrieben. Zum
Viertbesuch waren hiervon 6,6% der NHO betroffen.

Unter den Mannern zeigte sich ein Basaliom, ein Hypophysenadenom und ein
Nebennierenadenom. Unter den Frauen fand sich ein Ovarialtumor, ein Cervixtumor,
ein Hodgkin-Lymphom, ein Darmtumor sowie ein Blasentumor.

Grundsatzlich wurde fur verschiedene Tumorentitaten der Verdacht geaul3ert, dass
ein kausaler Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Tumoren und dem
Vorliegen von Risikofaktoren des MetS vorlag. Zu diesen Tumorarten zahlten unter
anderem Kolonkarzinome, Nierenzellkarzinome, Adenokarzinome des Osophagus,
Gallenblasenkarzinome, Leberkarzinome, Pankreaskarzinome sowie Karzinome der
Hamatopoese (96).

FUr Frauen lag zusatzlich ein Zusammenhang mit Mammakarzinomen,
Endometriumkarzinomen sowie Ovarialkarzinomen vor (96) (97) (98) (99) (100).

Im Kontext mit Adipositas wurde auch uber ein erhdhtes Risiko fur das Entstehen von
Prostatakarzinomen unter Mannern diskutiert (96) (100).

Unter den oben genannten geschlechtsunabhangigen Tumoren gab es bei Vorliegen
des MetS oder seinen Kriterien unterschiedliche Risiken fur deren Auftreten (101).

Im Rahmen der Framingham Studie konnte gezeigt werden, dass Individuen mit einem
BMI = 25 kg/m? und bestehender Hyperglykamie = 125mg/dl ein 2-fach erhéhtes Risiko
im Vergleich zu normalgewichtigen, normoglykamen Probanden aufwiesen, einen
Tumor zu entwickeln (102). Hingegen hatten Ubergewichtige ohne Glucosestérung nur
ein 0,5-fach erhdhtes Risiko (102).

Fir Frauen mit BMI = 25 kg/m? und Hyperglykémie zeigte sich in der selben Studie ein
2,6-fach erhdhtes Risiko (95%-Konfidenzintervall 1,4—4,9) fur Endometrium-, Zervix,
Uterus-, oder Mammakarzinome, im Gegensatz zu Probandinnen ohne
Glucosestorungen mit nur 0,7-fachem Risiko (95% Konfidenzintervall 1,1-2,5) (102).
Allgemein ist noch nicht geklart, ob das Risiko fur eine Tumorentstehung mit der
Schwere des MetS korreliert (101). Weitere Mechanismen in Entstehung und Therapie
der Karzinome mussen fur die zukunftigen Therapien in Angriff genommen werden
(37) (103).
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4.2.7 Erfolgreiche Gewichtsabnahme

Wie bereits in Kapitel 3.1.3 sowie 4.2.1 beschrieben wurde, gab es zu allen Follow-up
Terminen erfolgreiche Gewichtsabnahmen = 10% vom Ausgangsgewicht zur Baseline,
wobei dieser Anteil nach ty zurtckging.

Zum Langzeit-Follow-up nach durchschnittlich 5,8 Jahren erreichten noch 4 von 19 der
HO und 50 von 136 NHO das Kriterium der erfolgreichen Gewichtsabnahme. Unter
den HO mit Erfolg lag der Mittelwert des BMI < 30 kg/m® Ein signifikanter
Zusammenhang der HO mit und ohne Erfolg konnte nur fur den BMI-Wert, aber nicht
fur die Laborparameter und Risikofaktoren gezeigt werden. Die NHO mit erfolgreichem
Gewichtsverlust wiesen fur BMI, TGL, HDL sowie LDL signifikant bessere Ergebnisse
auf als NHO ohne Abnehmerfolg. Bezogen auf die Risikofaktoren zeigten die NHO mit
Abnehmerfolg nur einen statistischen Vorteil fur die arterielle Hypertonie.

In einer Studie von Janiszewski et al. im Rahmen von Diat- oder Sportprogrammen mit
Kaloriendefizit von 700 kcal/Tag uber 12 Wochen konnte eine verbesserte
Insulinsensitivitat sowohl fur mannliche und weibliche Healthy und Non-Healthy Obese
gezeigt werden (25). Auch in diesem Kollektiv prasentierten alle Untergruppen zu t;
eine Besserung der HOMA-IR-Werte, als auch der anderen Surrogatparameter. In der
oben erwahnten Studie zeigte sich fur kardiometabolische Parameter wie Nuchtern-
Glucose, TGL, HDL und LDL eine Besserung zwischen Pra- und Postintervention, aber
ohne statistische Signifikanz fur die Healthy Obese (25).

Ruiz et al. beobachtete in einer Studie mit Kaloriendefizit von 600 kcal/Tag Uber 12
Wochen mit pramenopausalen Probandinnen ebenfalls eine Verbesserung der
Insulinsensitivitat fur Non- und Healthy Obese, wo hingegen nur die Non-Healthy
Obese auch eine signifikante Besserung der Lipide und des C-reaktiven Proteins
zeigten (26). In einer Studie mit koreanischen Probandinnen konnten nach
Gewichtsverlust wiederum nur die Non-Healthy Obese signifikante Vorteile in den
Lipid- und Entzindungsparametern zeigen, nicht jedoch die Healthy Obese, die sogar
erhohte TGL-Werte prasentierten (28).

In einer Untersuchung von Karelis et al. auch mit Obese Probandinnen verzeichneten
die Healthy Obese nach moderater Gewichtsabnahme eine Verschlechterung der

Insulinsensitivitat (27).
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Werden die Untergruppen der Manner und Frauen analysiert, dann erzielten noch 28
von 60 Mannern und 26 von 95 Frauen das Kriterium der erfolgreichen
Gewichtsabnahme. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen BMI und
Abnehmerfolg zeigte sich nur fur Frauen. Fur die Probanden mit Abnehmerfolg ergab
sich fur Manner und Frauen fur die TGL und das HDL signifikante Unterschiede.
Bezuglich der Risikofaktoren hatten nur Manner signifikante Besserungen
vorzuweisen, fur die arterielle Hypertonie und Dyslipidamie.

In oben genannter Untersuchung von Janiszewski et al. nach 12 Wochen verbesserten
adipdése Manner signifikant ihre Nuchtern-Glucose, HDL-Cholesterinwerte und
Triglyzeride (25). FiUr Frauen zeigten sich postinterventionell signifikant bessere
Triglyzeride (25).

Allgemein entsprachen die in den Studien von Janiszewski et al., Karelis et al., Ruiz et
al. und Shin et al. beschriebenen Gewichtsabnahmen < 10% vom Ausgangswert und
es wurden kurzere Follow-up-Zeiten als in diesem Studienkollektiv betrachtet (25) (26)
(27) (28).

Zur genaueren Beurteilung, ob und wie Healthy Obese auch auf lange Zeit von
Gewichtsabnahmen profitieren konnten, mussen weitere Parameter im Langzeit-
Follow-up untersucht werden, wie zum Beispiel Adipokine, Marker der Inflammation

und die Insulinsensitivitat.
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4.2.8 Entwicklung von Obese zu Non-Obese im Langzeit-Follow-up

Zum Langzeit-Follow-up zeigte sich, dass 21 Probanden, davon 9 Manner und 12
Frauen beziehungsweise 3 HO und 18 NHO, einen BMI < 30 kg/m? aufwiesen und
folglich nicht mehr unter die Obese Einteilung fielen.

Diese 21 Probanden wurden dahingehend untersucht, wie sich der kardiovaskulare
und metabolische Status von Obese zur Baseline zu Non-Obese zum Langzeit-Follow-
up veranderte.

In Relation zum Erstbesuch prasentierten die Non-Obese Probanden zum Zeitpunkt t3
signifikant bessere BMI-, TGL-, sowie HDL-Werte. Der Mittelwert des BMI lag im
Bereich der Praadipositas. Dennoch gab es Non-Obese mit metabolischen und
kardiovaskularen Risikofaktoren und in Bezug auf die Risikofaktoren konnte kein
signifikanter Unterschied zu den Werten von t, gefunden werden. Folglich kann ein
Shift von Obese zu Non-Obese durch eine erfolgreiche Gewichtsabnahme und einem
BMI < 30 kg/m? nicht mit einer Aufhebung des metabolischen Risikoprofils

gleichgesetzt werden.

Bei einem BMI < 25 kg/m? und einem metabolischen Risikoprofil kann vom
sogenannten metabolically obese normal-weight — Typ gesprochen werden. Ubersetzt
sind hiermit Individuen gemeint, die normalgewichtig sind, aber dem metabolischen
Status von Adiposen gleichen. Wie in den Definitionen der (Non-)Healthy Obese liegen
auch hier verschiedene Kriterien vor. Grundsatzlich wird ihnen eine Pradisposition fur
Typ 2 Diabetes mellitus, Hypertriglyzeridamie sowie erhohtes Risiko fur
kardiovaskulare Ereignisse nachgesagt (104).

Weitere Studien zur Untersuchung des Shifts von Non-Healthy Obese zu Non-Healthy
Non-Obese sind anzustreben, um bessere Therapieansatze zu entwickeln. Auch in
diesem Kollektiv ware es von Interesse zu untersuchen, wie lange der Non-Obese

Status und mit welchen Risikofaktoren er bestehen bleibt.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Analyse der Phanotypen Geschlecht, Healthy
Obese sowie Non-Healthy Obese im Rahmen der Regensburger Weight Loss Studie,
um kardiometabolische Unterschiede der oben genannten Phanotypen zu
identifizieren und zu beschreiben.

Insgesamt wurden 322 Obese Probanden eingeschlossen, darunter 191 Frauen, 131
Manner und nach der metabolischen Einteilung 41 Healthy Obese und 280 Non-
Healthy Obese. Grundsatzlich kann festgehalten werden, dass fur alle vier
Untergruppen eine Abnahme des BMI im ersten Studienjahr zu verzeichnen war mit
anschlielender Zunahme zum Langzeit-Follow-up. Ab t; konnte eine Entwicklung zu
Normalgewicht und Praadipositas mit einem BMI < 30 kg/m? beobachtet werden.

Fir die Parameter TGL, HDL, LDL, Glucose sowie HbA1c kann festgehalten werden,
dass die NHO zu allen Terminen schlechtere Werte als die HO aufwiesen —auch wenn
es im Studienverlauf fur die NHO zur Besserung der Werte kam. Die Frauen
prasentierten Uber alle Termine hinweg bessere Werte als die Manner fur die
Parameter TGL, HDL, Glucose und HbA1c. Sowohl HO, NHO, Manner als auch
Frauen zeigten eine Verbesserung des HDL-Cholesterins zum Langzeit-Follow-up.
Das Adiponectin zeigte fur alle Termine signifikante Abweichungen zwischen den
jeweiligen Untergruppen HO/NHO und Geschlecht. Fur Leptin ergab sich kein
signifikanter Zusammenhang zwischen HO/NHO und Frauen wiesen signifikant mehr
als doppelt so hohe Werte als die Manner auf. Fur das hs-CRP zeigten die NHO und
die Frauen durchschnittlich hohere Werte als die HO beziehungsweise die Manner. In
allen vier Untergruppen wurde fur Adiponectin, Leptin und hs-CRP eine Besserung
zwischen tound t; festgehalten. Von den untersuchten neuen Surrogatparametern der
Insulinsensitivitat zeigte das LAP die beste Korrelation zum HOMA-IR fur die
unterschiedlichen Untergruppen. Das LAP ist leicht zu berechnen und sollte auch in
zukunftigen  Follow-ups  miteinbezogen  werden.  Surrogatparameter  der
Insulinsensitivitat sollten auch fester Bestandteil der Healthy Obese Kriterien werden.
Es wurde gezeigt, dass der Status der HO nicht zwingend stabil ist und sich
metabolische Faktoren verschlechtern konnen. Unter den HO bestand eine neu
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aufgetretene Pravalenz fur die arterielle Hypertonie zum Langzeit-Follow-up. Die NHO
verzeichneten fur die AHT und Dyslipidamie einen Rickgang in der Pravalenz. Die
Pravalenz der AHT blieb fur die Manner zum Langzeit-Follow-up konstant und fur die
Frauen kam es zu einem leichten Anstieg. Fiur das Auftreten von Dyslipidamie
verzeichneten beide Geschlechter einen Ruckgang. Bezuglich des Typ 2 Diabetes
mellitus zeigten die NHO, sowohl Manner als auch Frauen hingegen einen Anstieg,
der kritisch betrachtet werden muss. Kardiovaskulare Ereignisse oder Tumoren
konnten nur bei den NHO erhoben werden, Tumore traten vermehrt unter Frauen auf.
Die Haufigkeiten fur kardiovaskulare Ereignisse war unter Mannern und Frauen
vergleichbar.

Bezogen auf eine erfolgreiche Gewichtsabnahme zum Langzeit-Follow-up profitierten
die NHO mehr als die HO. Die NHO mit erfolgreichem Gewichtsverlust wiesen fur BMI,
TGL, HDL sowie LDL signifikant bessere Ergebnisse als NHO ohne Abnehmerfolg auf.
Bezogen auf die Risikofaktoren zeigten die NHO mit Abnehmerfolg einen statistischen
Vorteil fur die arterielle Hypertonie. In der Gruppe der Manner und Frauen mit und
ohne Abnehmerfolg konnte eine signifikante Besserung der TGL- und HDL-Werte
gefunden werden. Eine Entwicklung von Obese zu Non-Obese zum Langzeit-Follow-
up ergab zwar eine statistisch signifikante Besserung der Triglyzeridwerte und HDL-
Cholesterinwerte, aber keine Aufhebung des metabolischen Risikoprofils.
Als Ausblick ware es interessant, aufgrund des jungen Altersdurchschnitts des hier
betrachteten Kollektivs, regelmaRige Follow-ups uber eine Dauer von Uber 20 Jahren
durchzufuhren, um die kardiometabolischen Entwicklungen besser zu verfolgen. Fir
diese weiteren Follow-up Termine ware es von Vorteil, die Durchfuhrung wieder
ausschlieRlich am UKR abzuhalten, um durch einheitliche Methoden die Aussagekraft
zu erhodhen. Auch eine Erweiterung der erhobenen Parameter wie zu den Terminen t
bis t, ware von Interesse.

Nachdem die Thematik der Adipositas, ihrer Risiken und Begleiterkrankungen ein
immer wichtigeres Thema in unserem heutigen Gesundheitssystem ist, ist ein
besseres Verstandnis der unterschiedlichen Untergruppen in der medizinischen
Versorgung unerlasslich, um zukunftig im klinischen Alltag zielgerichteter,

patientenorientierter und 6konomischer therapieren zu kdnnen.
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9 Abkiurzungsverzeichnis

Tabelle 11: Abkiirzungsverzeichnis

Abkirzung Definition
1 to, Erstbesuch zugehorig
2 t1, Zweitbesuch zugehorig
3 to ,Drittbesuch zugehorig
_4 t3 ,Viertbesuch zugehorig
AHT Arterielle Hypertonie
BIA Bioelektrische Impedanzanalyse
BMI Body-Mass-Index
bzw. beziehungsweise
dt. deutsch
EHIS European Health Interview Survey
GEDA Gesundheit in Deutschland aktuell
GEMCAS German Metabolic and Cardiovascular Risk Project
Glc Glucose
HA Hausarzt
HDL High density lipoprotein Cholesterin
HO Healthy Obese
HOMA-IR homeostatic model assessment of insulin resistance
hs-CRP Hochsensitives C-reaktives Protein
IDF International Diabetes Federation
Kap. Kapitel
KORA Kooperative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg
LAP lipid accumulation product
LDL Low density lipoprotein Cholesterin
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MetS
MW
NCEP-ATP I

NHO

SD

T2DM
Tab.

TGL
TyG-Index
UKR

VAI
WHO

Metabolisches Syndrom
Mittelwert

National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel
1]
Non-Healthy Obese

Standardabweichung

Diabetes Mellitus Typ 2

Tabelle

Triglyzeride

triglycerides fasting glucose index
Uniklinikum Regensburg

visceral adiposity index

World Health Organization
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Tabelle 12: Griinde fiir Studienabbruch im ersten Studienjahr

Grund fur Abbruch Anzahl n
unbekannt 103
Psychische Probleme 6

Umzug

Kein Interesse mehr an Studie

3
3
Keine Zeit 4
Andere Therapien/Krankheit 2
Schwangerschaft 3
Kontaktdaten nicht mehr korrekt 2
Gesamt 126

Tabelle 13: Anzahl n der Laborparameter je Besuch und je Untergruppe

Besuche to tq t2 ts
TGL_HO 41 34 25 15
TGL_NHO 280 242 177 117
TGL_Mann 131 114 85 53
TGL_Frau 191 163 117 79
HDL_HO 41 34 24 15
HDL_NHO 280 242 176 117
HDL_Mann 131 114 85 53
HDL_Frau 191 163 115 79
LDL_HO 41 34 24 15
LDL_NHO 280 242 176 116
LDL_Mann 131 114 85 52

LDL_Frau 191 163 115 79
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Glc_HO 41 34 25
Glc_NHO 280 242 177
Glc_Mann 131 114 85
Glc_Frau 191 163 117
Leptin_HO 39 32 22
Leptin_NHO 248 214 160
Leptin_Mann 114 99 73
Leptin_Frau 174 148 109
Adiponectin_HO 39 32 22
Adiponectin_NHO 248 215 161
Adiponectin_Mann 114 100 74
Adiponectin_Frau 174 148 109
hsCRP_HO 39 32 26
hsCRP_NHO 278 241 179
hsCRP_Mann 130 115 86
hsCRP_Frau 188 159 119
HOMA-IR_HO 41 34 24
HOMA-IR_NHO 279 242 177
HOMA-IR_Mann 131 114 85
HOMA-IR_Frau 190 163 116
VAI_HO 40 34 24
VAI_NHO 277 241 176
VAI_Mann 128 113 85
VAI_Frau 190 163 115
LAP_HO 40 34 25
LAP_NHO 277 241 177
LAP_Mann 128 113 85
LAP_Frau 190 163 117
TyG-Index_HO 41 34 25
TyG-Index_NHO 280 242 177
TyG-Index_Mann 131 114 85

74
34
46
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TyG-Index_Frau 191 163 117 -
TGL/HDL-ratio_HO 41 34 24 -
TGL/HDL-ratio_NHO 280 242 176 -
TGL/HDL-ratio_Mann 131 114 85 -
TGL/HDL-ratio_Frau 191 163 115 -

Tabelle 14: Triglyzeridwerte MW+SD in mg/dl und p-Werte
to ty t t; Ptort1 Ptonz Ptons
HO 84,6£25,4 81,8+38,4 80,1£27,2 99,1+£26,0 0,056 0,841 0,44
NHO 158,1+88,2** 115,2+52,8** 129,2+70,9** 147,1+£71,5** <0,001 <0,001 0,85
Mann 176,1+89,4 116,1 £58,0 134,7 £75,4 162,8+73,3 <0,001 <0,001 1,00
Frau 129,6 +79,1™  107,5+47,7  114,7+62,8" 127,3+63,5"" <0,001 0,007 0,57
*Promno < 0,05, **P yonro < 0,001
TPMann/FrauS 01057 TTPMann/Frau < 0a001
Tabelle 15: HDL-Cholesterinwerte MW+SD in mg/dl und p-Werte

to t t t; Ptor1 Pionz Pions

HO 61,8 +12,2 54,3 +12,7 65,3 +10,9 66,8 +14,5 0,002 0,041 0,197
NHO 46,6 £12,3** 43,7+10,8** 52,0£14,2** 54,1¢13,4** <0,001 <0,001 <0,001
Mann 40,7+8,0 39,4 +8,6 46,3 +11,9 47,7 £12,1 0,205 <0,001 <0,001
Frau 54,2+138" 489+11,8™ 59,0+138™ 60,8+12,9™ <0,001 <0,001 <0,001

*Promro € 0,05, **P yonHo < 0,001
1-PMann/Frau < 0705! 1-TPMann/Frau < 01001
Tabelle 16: LDL-Cholesterinwerte MW+SD in mg/dl und p-Werte

to t4 t: ts Ptort1 Ptort2 Ptonts
HO 118,3+28,5 107,1+24,6 106,3+22,7 117,61£26,1 0,024 0,0021 0,7661
NHO 124,6+31,8 107,4+29,8 120,0+32,2* 127,4134,02 <0,001 0,080 0,039
Mann 127,1+34,1 106,5£30,0 120,0+28,6  122,1#339  <0,001" 0,115" 0,232’
Frau 121,3+29,3 107,7+28,8 117,1+£33,5 129,1+32,7 <0,001 0,190 0,004

*Promnno = 0,05
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Tabelle 17: Glucosewerte MW+SD in mg/dl und p-Werte
to t t t; Ptor1 Pios 12 Ptons
HO 87,019,1 83,7 £13,1 83,5 £9,7 90,0 12,7 0,303 0,221 0,102
NHO 102,4+31,8** 89,0 +17,4 94,7 £24,9* 101,1 £23,2 <0,001 <0,001 0,024
Mann 110,04£39,7 90,4 £18,5 99,0 £27 1 107,5 +26,3 <0,001 0,002 0,117
Frau 93,9¢19,0" 87,1157 89,2202 949181 <0,001 <0,001 0,035
*Promro € 0,05, **P yonHo < 0,001
1-pMann/Frau < ansv 1-TPMann/Frau < 01001
Tabelle 18: Adiponectinwerte MW+SD in pg/ml und p-Werte
to t t Ptor1 Ptonz
HO 10,1+4,4 12,0+£5,6 12,945,1 0,077 0,088
NHO 8,6+3,7* 9,2+4 1* 10,845,1* 0,001 <0,001
Mann 7,1£2.8 8,7+4,6 10,24¢5,9 <0,001 <0,001
Frau 10,0+4,0"™ 10,4+50™ 11,644,557 0,047 0,012
*Promro < 0,05, **P yonHo < 0,001
TPMann/Frau < 0105’ TTPMann/Frau < 0a001
Tabelle 19: Leptinwerte MW+SD in pg/l und p-Werte
to ty t; Ptor1 Ptonz
HO 44,0+24.,8 24,9+20,8 28,9+18,0 0,003 0,0061
NHO 54,8+48,1 27,8+26,9 35,9+26,1 <0,001 <0,001
Mann 32,9+25,0 14,3+16,3 20,6+21,0 <0,001 <0,001
Frau 66,8+50,9"" 36,4+27,7™ 44,7+233™ <0,001 <0,001

*Promnno < 0,05, **P honmo < 0,001
TPMann/Frau =S 01051 TTPMann/Frau s 07001
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Tabelle 20: hs-CRP-Werte MW+SD in mg/l und p-Werte

to t t; Ptor1 Pto 12
HO 57+55 34%35 21+21 <0,001 0,001
NHO 7,1+7,5 6,4+10,2* 3,5+¢39 <0,001 <0,001
Mann 5350 55+10,1 2,6¢35 0,003 <0,001
Frau 8,0+84" 6,5¢9,5" 3,8+3,8" <0,001 <0,001

*Promno < 0,05, **P honro < 0,001

"Putannrau < 0,05, T Pyannfrau <0,001
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Tabelle 21: Ubersicht Definition Metabolisches Syndrom (12)

NCEP-ATP Il
(nach Update 2004)

IDF
(2005)

benotigte

Kriterien

Taillenumfang

Blutdruck

Triglyceride

HDL-Cholesterin

Nichtern-Glucose

= 3 der folgenden Kriterien

Manner > 102 cm

Frauen > 88 cm

=130/ =85 mmHg oder bekannte

arterielle Hypertonie oder

Therapie

> 150 mg/dl oder Therapie

Manner < 40 mg/dl
Frauen < 50 mg/dl

oder Therapie

> 100mg/dI® oder bekannter Typ
2 Diabetes Mellitus
Therapie

oder

Taillenumfang fir

Manner =2 94 cm und Frauen

> 80 cm oder BMI = 30 kg/m?

und mindestens 2 der folgenden

Kriterien

Siehe oben

= 130/ =2 85 mmHg oder bekannte

arterielle Hypertonie oder

Therapie

> 150 mg/dl oder Therapie
Manner < 40 mg/dI
Frauen < 50 mg/dl

oder Therapie

> 100mg/dI° oder bekannter Typ 2

Diabetes Mellitus oder Therapie

¢ Nach Definition der American Diabetes Association im Jahr 2004 als Richtwert fir

erhohte Nuchtern-Glucose anerkannt (12).
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Adipositas Studie

Anamnese - Langzeituntersuchung

Name

sap: «ID_kICh»

Vorname

Pat-ID: «PatID»|«Name» «Vorname» («Gebdat»)|Interviewdatum:

Besuche: «Erstbesuch»; «Zweitbesuchy»; «Drittbesuch»

Interviewer:

* gelegentlich

* 1-3x/Woche

1
(21

Aktuelle Grosse ., [m] Aktuelles Gewicht [kg]

Arterielle Hypertonie * ja * nein ED-Datum

Diabetes mellitus * ja * nein ED-Datum Diabetes-Typ: * Typ 1% Typ 2

Erhohter Blutzucker * ja * nein Nichternblutzucker >=100 mg/dl gemessen (Kriterien fir
Diabetes treffen nicht zu

Fettstoffwechselstorung * ja * nein ED-Datum

Rauchen aktuell * ja * nein % keine o]
* 1-10/Tag 1]
* 11-20/Tag [2]
* >20/Tag [3]

Alkoholkonsum % nie [0]

Maske aktuell

* ja * nein

Maske jemals: *ja * nein

* taglich [3]

Thrombosen * ja * nein Datum ; ;

Lungenembolie * ja * nein Datum ; ;

Schlaganfall/TIA * ja * nein Datum ; ;

PAVK * ja * nein ED-Datum ____ Intervention: * ja* nein
Datum ; ;

Carotisstenosen * ja * nein ED-Datum Intervention: * ja* nein
Datum ; ;

Schlafapnoe aktuell * ja * nein Schlafapnoe jemals: * ja * nein ED-Datum ____
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Nephropathie * ja * nein ED-Datum Grad:
Tumorerkrankungen * ja * nein Datum ; Art: Datum ; Art:
Belastungsdyspnoe * ja * nein Datum NHYA:
Vorhofflimmern * ja * nein ED-Datum
Kardioversion * ja * nein Datum ; ;
Kardiomyopathie * ja * nein % DCM 11 ED-Datum
* HCM [2]
* andere [3]
Stabile AP * ja * nein Datum
HK-Untersuchung * ja * nein Datum___ ;=
PTCA * ja * nein Datum ; ;
ACVB * ja * nein Datum ; ;
Herzinfarkt * ja * nein Datum ; ;
Stationdre Aufenthalte * ja * nein Grund fir stationaren Aufenthalt: 1=AKS
Datum s Grund: _ 2=Kardiale Dekompensation
Datum ; Grund: __ 3=Synkope
Datum ; Grund: anderes

Gewichtsschwankungen

*  Keine [0]
* Gering [1]
*  Mittel [2]

* erheblich [3]

Magenverkleinerung: s ja * nein

Neue Didten ausprobiert

* Nie [0]
*  Einmal [1]

* haufiger [2]

Verzehr Gemiise/Obst

* nie [0]
* gelegentlich [1]
* 1-3x/Woche [2]

* taglich [3]

RegelmaBig Sport/Bewegung

* nie [0]

* gelegentlich [1]
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* 1-3x/Woche [2]
* taglich [3]
Akzeptanz des  aktuellen|, ja * nein
Gewichts
Ungewollte Kinderlosigkeit * ja * nein (infolge Unfruchtbarkeit des Studienteilnehmers)
Schwangerschafts-Therapie |4 ja * nein (Hormontherapie 0.a.)
Schwangerschaften * ja * nein Schwangerschafts- 5 Abort/e:Datum:
komplikationen Datum:
Datum: Datum:
Datum: * PCO
Datum:
* Diabetes|
* Hypertonie|
* Praklampsie/Eklampsie/HELLP
Menopause * ja * nein Datum
MedikationRR-Wert: / [mmHg]

Praparatname|Einzeldosis/Starke{Tagesdosis|Morgens - mittags— abends - nachts|

Niichternblutabnahme:

Qwmit Nuchternblutabnahme einverstanden: * ja * nein
QMit Klinikbesuch fiir weitere Untersuchungen (EKG, Echo...) einverstanden: * ja * nein

QBlutset: 1 x 9 ml EDTA, 1 x4,0 ml EDTA, 2 x 5,5 ml Serum

Qinfoschreiben und Einverstandniserklarung zur Unterschrift

Qvorfrankierter Riicksendeumschlag mit Infoschreiben fiir den Hausarzt und Blutabnahmeset inklusive Blutrdhrchen

Abbildung 27: Fragebogen Langzeit-Follow-up
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