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Abstrakt

Die Verbesserung der Insulinresistenz in Skelettmuskel, Leber und Fettgewebe ist ein wesentli-
ches therapeutisches Ziel in der Pravention eines DM2 und kann bei (ibergewichtigen/adiptdsen
Patienten (w, m, d) durch eine Gewichtsreduktion erreicht werden. In der vorliegenden Arbeit soll
daher beantwortet werden, welchen Einfluss eine negative Energiebilanz und eine veranderte Kor-
perkomposition auf die muskuldre und Ganzkorper-Insulinsensitivitat haben. Es wurden 80
postmenopausale Frauen in die randomisiert-kontrollierte Studie eingeschlossen. Die Interventi-
onsgruppe (IG) flhrte eine dreimonatige Gewichtsreduktion (M0-M3), inklusive achtwdchiger
Formula-Diat (800 kcal/d), durch. Daran schloss sich eine vierwdchige Phase der Gewichtsstabi-
lisierung (ausgeglichene Energiebilanz) an (M3-M4). Die Kontrollgruppe (KG) erhielt eine
Ernahrungsberatung (MO0-M4) zur Gewichtsstabilisierung. Folgende Untersuchungen wurden
durchgefuhrt: Ganzkérperdensitometrie (BodPod), hyperinsulinamischer euglykamischer Clamp,
oraler Glukosetoleranztest (0GTT). Die Intention-to-treat Analyse zeigte einen deutlichen Ge-
wichtsverlust in der IG zu M3 (BMI -4,7 + 1,4 kg/m?, p < 0,001), wahrend die KG ihr Gewicht
hielt. Es kam zu einer Verbesserung der Kdrperzusammensetzung in der IG (FM p < 0,001; FFM
p <0,001). Zu M4 hielt die KG das Gewicht weiterhin stabil, die IG nahm signifikant ab (p =
0,005). Die Fettmasse blieb in der KG zwischen M3 und M4 stabil, in der IG reduzierte sie sich
minimal, jedoch signifikant (-3,16 £+ 5,86%, p = 0,023). Die Muskelmasse blieb in beiden Gruppen
zwischen M3 und M4 unverandert. Die muskuldre Insulinsensibilitat (1Slciamp) verbesserte sich in
der IG (p = <0,001) signifikant in MO-M3, wéhrend in der KG kein vergleichbarer Effekt auftrat.
Die Verbesserung in der IG war signifikant starker als in der KG (p= 0,008). In M3-M4 édnderte
sich der ISlciamp in der KG und IG nicht. Der Verlauf der I1Slciamp zwischen M3 und M4 unterschied
sich nicht zwischen KG und IG (p = 0,234). Die Ganzkorperinsulinsensibilitat (HOMA-IR) ver-
besserte sich in der IG (p = < 0,001) signifikant zwischen MO und M3, wéhrend in der KG kein
vergleichbarer Effekt auftrat. Dabei war die Verbesserung in der IG signifikant starker als in der
KG (p = <0,001). Zwischen M3 und M4 anderte sich der HOMA-IR in der KG und in der IG nicht.
Es fand sich kein Gruppenunterschied (KG vs. IG, p = 0,964).

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass eine Gewichtsreduktion zu einer deutlichen Verbesse-
rung der Kdrperzusammensetzung sowie zu einer Verbesserung der muskuléren Insulinsensitivitét
und der Gesamtkorperinsulinsensitivitat fihrt, welche auch nach Beendigung der Phase der nega-
tiven Energiebilanz erhalten bleiben. Somit ist die verdnderte Korperkomposition mit einer
reduzierten Fettmasse und nicht die negative Energiebilanz entscheidend fiir die Verbesserung der

Insulinsensitivitat.



Abstract

The improvement of insulin resistance in skeletal muscle, liver and adipose tissue is an essential
therapeutic goal in the prevention of DM2 and can be achieved in overweight/obese patients (w,
m, d) by weight reduction. The present study aims to answer what influence a negative energy
balance and an altered body composition have on muscular and whole-body insulin sensitivity.
Eighty postmenopausal women were included in the randomized-controlled trial. The intervention
group (1G) performed three months of weight loss (M0-M3), including an eight-week formula diet
(800 kcal/d). This was followed by a four-week weight stabilization (balanced energy) phase (M3-
M4). The control group (KG) received nutritional counseling (M0-M4) for weight stabilization.
The following examinations were performed: Whole-body densitometry (BodPod), hyperinsuline-
mic euglycemic clamp, oral glucose tolerance test (0GTT). Intention-to-treat analysis showed a
significant weight loss in 1G up to M3 (BMI -4.7 £ 1.4 kg/m2, p < 0.001), while KG maintained
their weight. There was an improvement in body composition in IG (FM p < 0.001; FFM
p <0.001). At M3-M4, the KG continued to maintain stable weight, while the IG decreased signif-
icantly (p = 0.005). Fat mass remained stable in KG between M3-M4, and decrease slightly but
significantly in IG (-3,16 £ 5,86%, p = 0.023). Muscle mass remained unchanged in both groups
in M3-M4. Muscular insulin sensitivity (ISlciamp) improved significantly in I1G (p = <0.001) in MO-
M3, but not in KG. The improvement in IG was significantly stronger than in KG (p= 0.008). In
M3-M4, ISlciamp did not change in KG and IG. The progression of 1Slciamp between M3 and M4
did not differ between KG and IG (p = 0.234). Whole-body insulin sensitivity (HOMA-IR) im-
proved significantly in IG (p = < 0.001) between M0 and M3, but not in KG. The improvement
was significantly stronger in IG than in KG (p = <0.001). Between M3 and M4, the HOMA-IR
did not change in KG and IG. No group difference was found (KG vs. IG, p = 0.964).

The present results show that weight reduction leads to a significant improvement of body com-
position as well as to an improvement of muscular insulin sensitivity and total body insulin
sensitivity, which are maintained even after the phase of negative energy balance has ended. Thus,
the changed body composition with a reduced fat mass and not the negative energy balance is

decisive for the improvement of insulin sensitivity.



1. Einleitung

Adipositas stellt ein zunehmendes Problem moderner Gesellschaften weltweit, sowohl in Indust-
riel&ndern wie den USA und Deutschland als auch in Schwellenlédndern, wie z.B. Mexiko, dar [1].
Diese Erkrankung beeinflusst neben sozialen und emotionalen Lebensbereichen vor allem die kor-
perliche Gesundheit, mit einem erhohten Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen und
Krebserkrankungen. Des Weiteren ist bei adipdsen Patienten das Risiko eines gestorten Fett- und
Blutzuckerstoffwechsel erhoht. Es kann zu einer Insulinresistenz kommen, welche sich zu einem
manifesten Diabetes mellitus Typ 2 (DM2) entwickeln kann. Ob und wie sich diese Verénderung
des Blutzuckerstoffwechsels, im Sinne einer Insulinresistenz, positiv durch eine Erndhrungsum-
stellung mit reduzierter Energiezufuhr und /oder einer verénderten Kodrperzusammensetzung
(fettfreie Masse/ Fettmasse) beeinflussen lasst, ist Gegenstand aktueller Forschung (https://ge-

pris.dfg.de/gepris/projekt/34181657?language=en).

Deshalb wurde an der Klinik fir Endokrinologie und Stoffwechselmedizin der Charité 2012 ein
von der DFG gefordertes umfangreiches Forschungsprojekt mit dem Titel: ,,Analyse von hormo-
nellen und metabolischen Effekten einer negativen Energiebilanz auf die Regulation der
Muskelmasse und —funktion* (KFO 192: Skeletal muscle growth regulation and dysregulation)
gestartet. In diesem Rahmen wurde die Mdglichkeit der eigenen Forschungsarbeit zu dem ausge-
waéhlten Thema: ,,Vergleichende Untersuchung zum Einfluss einer negativen Energiebilanz und
einer veranderten Korperkomposition auf muskulére und Ganzkorper-Insulinsensitivitit™ gege-
ben. In der hier vorliegenden Arbeit stehen die Effekte auf Parameter der Insulinsensitivitat im
Mittelpunkt, wobei sich auf die ausgewahlten Parameter HOMA-IR, ISlciamp und inCAUC nsulin

konzentriert wurde.

1.1. Adipositas

Von der Deutschen Adipositas Gesellschaft wird Adipositas definiert als ,,eine tiber das Normal-
maf hinausgehende Vermehrung des Korperfetts“[2]. Als Bewertungsinstrument nutzt man dafur
den body mass index (BMI). Dieser wird errechnet aus dem Korpergewicht im Verhaltnis zur

KorpergroRe zum Quadrat (kg/m?). Folgende Kategorien werden unterschieden (siehe Tab. 1):
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Tabelle 1: Klassifikation der Adipositas beim Erwachsenen nach BMI, modifiziert nach WHO

2000 [2]
Kategorie BMI (kg/m?)
Untergewicht <185
Normalgewicht 18,5-24,9
Ubergewicht/Praadipositas 25,0-29,9
Adipositas Grad | 30,0-34,9
Adipositas Grad Il 35,0-39,9

Urséchlich fir die Vermehrung des Korperfetts bis hin zur Adipositas sind verschiedenste Fakto-
ren, sowohl alleinstehend als auch im Zusammenspiel miteinander. Grundlegend besteht ein
Ungleichgewicht zwischen Energiezufuhr und Energieverbrauch im Organismus. Dies entsteht
zum einen durch die zunehmende Immobilitat in der modernen Gesellschaft und die standige Ver-
fligbarkeit von hochkalorischen Lebensmitteln. Aber auch eine genetische Disposition, depressive
und endokrine Erkrankungen, Essstérungen und Medikamente tragen zur Entstehung und Auf-
rechterhaltung der Adipositas bei [2]. Die Definition mittels BMI ist zwar im Alltag praktisch, da
wenige, einfach zu messende Werte genutzt werden, hat jedoch auch Fehlerpotenzial. Durch die
Einbeziehung des absoluten Gewichtes werden die Kérperzusammensetzung und insbesondere der
Kdrperfettanteil sowie die Fettverteilung nicht mit einbezogen. Da die Verédnderung der Korper-
zusammensetzung ein wichtiger Teil der vorliegenden Arbeit ist, wird auf diese Thematik

vertiefend in Kapitel 1.1.3. eingegangen.

1.1.1. Pravalenz

Der Anteil der Ubergewichtigen und Adipdsen steigt stetig. Zwischen 1990 und 2015 hat der BMI
weltweit zugenommen, unterschiedlich nach Region. Unter den OECD-Lé&ndern ist der hichste
Anteil an Adipdsen an der Bevolkerung dabei in den USA messbar, mit 38,6 % im Jahr 2015 [1].
Dieser Anteil betrug im Jahr 1990 noch ca. 21 % [1]. Diese Entwicklung betrifft auch Deutschland.
Waren 2009 noch 15,7 % der Ménner und 13,8 % der Frauen adip6s [3], so stieg dieser Anteil bis
2017 auf 18,1 % unter den Ménnern und 14,6 % unter den Frauen [4]. Mit zunehmendem Alter
steigt sowohl unter Mannern als auch unter Frauen der Anteil der Adipdsen, wobei der groRte

Anteil bei den Mannern im Alter 65-70 Jahre gemessen wurde (25,4 %). Bei den Frauen wurde
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der grofite Anteil ebenfalls im Alter 65-70 Jahre ermittelt (21,7 %) [4]. Doch auch der Anteil der
adipdsen Kinder und Jugendlichen steigt in den letzten Jahren alarmierend [1]. Untersuchungen
haben gezeigt, dass die in der Kindheit gebildete Anzahl an Fettzellen bis ins Erwachsenenalter
im Wesentlichen konstant bleibt, lediglich das Volumen der Fettzellen &ndert sich [5]. Es lasst sich
schlussfolgern, dass eine wesentliche Grundlage fiir Ubergewicht und Adipositas bereits im Kin-
desalter gelegt wird [5].

1.1.2. Bedeutung der Adipositas
1.1.2.1. Gesundheitliche Folgen der Adipositas

Im Bericht der WHO ,,Obesity: Preventing and Managing the Global Epidemic* von 2000 [6]
werden im Zusammenhang mit Adipositas folgende Erkrankungen genannt:

Kardiovaskulare Erkrankungen

Die Adipositas ist wesentlich mit dem Vorliegen eines arteriellen Hypertonus assoziiert. Unter
Adiposen ist die Pravalenz des Bluthochdrucks um das 2,9-fache erhéht im Vergleich zu Normal-
gewichtigen [6]. Dabei nimmt sowohl der systolische als auch der diastolische Blutdruck mit
steigendem BMI zu, vor allem bei Patienten, welche nicht mit einer antihypertensiven Medikation
therapiert werden [7]. Insbesondere steht auch die Dauer der Adipositas in direktem Zusammen-
hang mit erhohten Blutdruckwerten [6,8]. Sowohl Bluthochdruck als auch Adipositas sind einzeln
betrachtet ein Risikofaktor fur die Entstehung von kardiovaskularen Erkrankungen, wie die koro-
nare Herzkrankheit (KHK) oder der Schlaganfall [6]. Die kardiovaskuldren Erkrankungen sind
Todesursache Nummer eins in Deutschland, sie waren fiir 344.564 Todesfallen bzw. 37 % aller
Todesfalle im Jahr 2017 verantwortlich [Statistisches Bundesamt, Todesursachen 2017].

Endokrine und metabolische Erkrankungen

Eine erh6hte Konzentration an Triglyzeriden und low density Lipoprotein apo B (LDLapoB) so-
wie eine verminderte high density Lipoprotein (HDL) Cholesterin Konzentration werden haufig
bei adipdsen Personen gefunden. Diese Storung des Fettstoffwechsels erhoht die Gefahr einer ko-

ronaren Herzkrankheit [6].
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Sowohl in Querschnittstudien als auch in prospektiven Studien konnte ein positiver Zusammen-
hang zwischen Adipositas und der Entstehung bzw. dem Vorhandensein von DM2 gezeigt werden.
Die Fettverteilung spielt dabei eine entscheidende Rolle, da vor allem ein hoher Anteil an viszera-
lem Fett das Risiko, an DM2 zu erkranken, erhéht [6].

Aktuelle Forschungen zeigen, dass das Fettgewebe als endokrines Organ fungiert. So produziert
das Fettgewebe Hormone wie Leptin und Adiponektin, welche diverse metabolische Effekte im

Kontext der Insulinresistenz besitzen.

Das metabolische Syndrom

Das metabolische Syndrom beschreibt ein Zusammentreffen mehrerer der bereits genannten Fak-
toren. Zur Definition des Syndroms werden verschieden Kriterien genutzt. Im klinischen Alltag
gebréauchlich ist die Definition nach den Kriterien der International Diabetes Federation (IDF) von
2005. Hierbei missen eine abdominelle Adipositas mit einem erhéhten Taillenumfang (fir Euro-
paer m > 94 cm, w > 80 cm) sowie mindestens zwei der folgenden Faktoren vorhanden bzw.
therapiert worden sein: 1) abnorme Nichternglukose (> 100 mg/dl), 2) Hypertriglyzeridamie
(> 150 mg/dl), 3) verminderte HDL-Cholesterin Konzentration (m < 40 mg/dl; w < 50 mg/dl),
4) Bluthochdruck (> 130/> 85 mmHg) [9,10]. Das metabolische Syndrom verdoppelt das Risiko
fur Herz-Kreislauferkrankungen, insbesondere das Risiko eines Myokardinfarkts oder eines
Schlaganfalls [11]. Neben der vor allem abdominellen Adipositas scheint hierbei die Insulinresis-

tenz eine entscheidende Rolle zu spielen.

Adipositas und maligne Erkrankungen

Auch Krebserkrankungen, darunter vor allem hormonabhéngige und gastrointestinale Karzinome,
weisen einen positiven Zusammenhang mit Adipositas auf. Eindeutige Zusammenhé&nge konnten
flr das Endometrium-, das Ovarial-, das Cervix-, das postmenopausale Mamma- und das Prosta-
takarzinom gezeigt werden [12]. In einigen Studien bestanden auch Zusammenhange zwischen

Adipositas und Kolorektal-, Gallenblasen-, Leber-, Pankreas- und Nierenzellkarzinomen [6,12].
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Psychologische Erkrankungen

Neben diesen erwéahnten Assoziationen sind verschiedene Essstorungen bekannt, die mit Adiposi-
tas vergesellschaftet sind. So z.B. das Binge-Eating, bei dem groRe Mengen Nahrung in kirzester
Zeit zu sich genommen werden, meist in den friihen Abendstunden oder nachts. Adipése mit dieser
Verhaltensweise haben haufiger schwere psychologische Stérungen als Adipdse mit einem regel-
maRigen Essverhalten [13]. Obwohl nicht nachgewiesen werden kann, dass Essstorungen wie das
Binge-Eating die Ursache einer Gewichtszunahme sind, so lasst sich doch ein Zusammenhang
zwischen der Zunahme solcher Stérungen und dem steigenden psychischen Druck auf Uberge-

wichtige, normalgewichtig zu sein, herstellen [14].

Ubergewicht ist vor allem in den Industrienationen stigmatisierend, sei es auf Grund des vorhan-
denen Korperbildes oder den Vorurteilen bzgl. des Charakters von Ubergewichtigen [14].
Interessanterweise verdienen Ubergewichtige Frauen in den USA, Kanada und im UK signifikant
weniger als normalgewichtige Frauen oder solche mit chronischen Erkrankungen [6,15]. Diese
Entwicklung beginnt schon in der Schule, welche Ubergewichtige frither verlassen [16]. Auch die
Diskriminierung von Seiten der Heilberufe darf nicht unterschétzt werden. So besteht die Gefahr,
dass der behandelnde Arzt weniger Interesse an der Behandlung hat, da er den Patienten auf Grund
seines Ubergewichts fiir unwillig halt oder dass Ubergewichtige seltener zum Arzt gehen [6].

In einer Metaanalyse von 15 prospektiven Studien konnte gezeigt werden, dass es einen wechsel-
seitigen Zusammenhang zwischen Adipositas und schweren Depressionen gibt. So erhéht
Adipositas das Risiko, an einer schweren Depression zu erkranken um 55 %. Schwere Depressio-

nen wiederum erh6hen das Risiko adip6s zu werden um 58 % [17].

Weitere Erkrankungen

Durch die verstarkte Belastung von Knochen und Gelenken durch das Ubergewicht kommt es bei
Adipdsen vermehrt zu Gelenkbeschwerden und Arthrose, vor allem im Kniegelenk. Aber auch
eine Arthrose in Handen und FuRe tritt hdufig bei Adipositas auf [18], was einen Hinweis auf
weitere Einflussfaktoren neben rein physikalischen Kraften gibt. Diskutiert wird weiterhin der
Einfluss von metabolischen Stérungen im Rahmen der Adipositas auf die Entstehung von Arthrose
[19,20]. Auch die Wahrscheinlichkeit, an Gicht zu erkranken, steigt proportional zum BMI. Eine
Person mit einem BMI von 30 kg/m? hat ein 2,6-fach hoheres Risiko an Gicht zu erkranken, als
eine Person mit einem BMI von 20 kg/m? [21].
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Starkes Ubergewicht hat aber scheinbar auch einen Effekt auf ventilatorische Stérungen, vor allem
wahrend des Liegens. Wahrend des Schlafens kann es demnach zu kurzen Atemaussetzern kom-
men, dem sogenannten obstruktiven Schlafapnoe-Syndrom. Die Pravalenz der obstruktiven
Schlafapnoe bei adipdsen Patienten schwankt je nach Datenlage zwischen 41 - 78 % [22] und
65 - 75 % [6], wobei ein steigender BMI mit einer steigender Prévalenz einhergeht. Dabei spielt
nicht nur der BMI eine Rolle, sondern auch die Fettverteilung und der Halsumfang [23]. Als Folge
der obstruktiven Schlafapnoe kdnnen zudem Tagesmiidigkeit, Bluthochdruck und Rechtsherzin-

suffizienz auftreten [6].

Adipositas erhoht das Risiko einer Cholezystolithiasis und den daraus resultierenden maéglichen
Komplikationen, wie z.B. Cholezystitis oder biliare Pankreatitis. Sowohl Mé&nner als auch Frauen
mit Adipositas haben drei- bis viermal haufiger Gallensteine als normalgewichtige Menschen; an-

dererseits kann aber auch ein Gewichtsverlust Gallensteinbeschwerden verursachen [6].

1.1.2.2. Okonomische Bedeutung der Adipositas

Das mit zunehmendem BMI steigende Risiko fur Folgeerkrankungen flhrt langfristig auch zu ei-
ner Einschrankung der Leistungsfahigkeit im Alltag und Berufsleben. Das Statistische Bundesamt
gibt die Krankheitskosten, welche durch Adipositas und sonstige Ubererniahrung (ICD-10-E65 —
E68) im Jahr 2015 verursacht wurden, mit 1099 Millionen Euro an [24]. Nicht in dieser Zahl ent-
halten sind die Kosten durch Arbeitsunfahigkeit und ggf. Friihberentung sowie Folgeerkrankungen
und damit verbundene medizinische Betreuung ambulant und stationdr, es liegen jedoch zurzeit
keine genauen Daten zu dieser Thematik vor. Knoll und Hauner schatzen die gesundheitsékono-
mische Belastung inklusive indirekter Kosten durch Adipositas und ihre Folgen flr Deutschland
auf 13 Milliarden Euro im Jahr 2003 [25].

1.1.3. Kdrperzusammensetzung bei Adipositas
1.1.3.1 Bedeutung der Kdrperzusammensetzung bei Adipositas

Wie bereits beschrieben wird zur Einschatzung des Ubergewichtes und dem daraus resultierenden
Risiko fur Folgeerkrankungen der BMI genutzt. Aufgrund der einfach zu ermittelnden Ausgangs-
daten Grolie und Gewicht eignet er sich gut flr die tagliche Praxis, seine Aussagekraft ist jedoch

begrenzt. Sowohl ein adipéser Mann/ eine adipdse Frau sowie ein Bodybuilder beim Wettkampf
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haben bei einer GréRe von 1,73 m und einem Gewicht von 115 kg einen BMI von 38,4 kg/m?
(Brandon Curry, Mr. Olympia 2019 [26]). Das Risiko, an Folgeerkrankungen wie DM2 oder Blut-
hochdruck zu erkranken, ist jedoch unterschiedlich hoch. Entscheidend dafur ist nicht die
Gesamtkorpermasse, sondern die Kérperzusammensetzung, hierbei vor allem der Korperfettanteil.
Das Korperfett ist Ausdruck der Energiereserven des Korpers, und ein Uberschuss an Korperfett
lasst auf eine zu hohe Zufuhr von Kalorien im Verhaltnis zum Energiebedarf schlielen. Zudem
produzieren Fettzellen verschiedene Mediatoren wie Adipokine oder Prostaglandine. Ein hoher
Anteil an Korperfett fuhrt daher auch zu hormonellen Verédnderungen. Im Kapitel 1.2.2. Gesamt-
korperinsulinsensitivitat wird ausfuhrlicher auf den Zusammenhang zwischen den verschiedenen
Gewebetypen (Fett, Muskel, Leber) sowie deren Bedeutung fiir den Glukosestoffwechsel und die

Insulinsensitivitat eingegangen.

1.1.3.2. Analyse der Korperzusammensetzung bei Adipositas

Zur Bestimmung der Korperzusammensetzung gibt es verschiedene Ansatze. Je nach Modell wird
der Kdrper dabei in verschiedene Ebenen aufgeteilt. Wang et. al. unterteilten in ihrer Arbeit von
2005 [27] den Korper in die folgenden fiinf Ebenen: 1.) atomar, I1.) molekular, 111.) zellular, 1V.)
Gewebesystem und V.) gesamter Korper. Auf der Gewebesystemebene lassen sich nach Wang et.
al. folgende Gewebe unterscheiden: Skelettmuskulatur, Fettgewebe, Knochen, Blut und ,,weitere®.
Die verschiedenen Gewebearten lassen sich direkt oder indirekt messen. Auf der Gesamtkor-
perebene kann zur Ermittlung der Kérperkomposition in Bezug auf fettfreie Masse und Fettmasse
die Bioimpedanzanalyse (BIA) verwendet werden. Bei dieser Methode werden die unterschiedli-
chen Widerstande der verschiedenen Gewebearten ausgenutzt. Teil-Bioimpedanzanalysen haben
gezeigt, dass die Gesamtkorperimpedanz zum Grofteil von der Impedanz der Extremitaten gebil-
det wird, sodass die Impedanz der Torsos unterschatzt wird. Diese Tatsache mindert die
Sensitivitat der Messmethode bei Personen mit ungleichméfig verteiltem Fettgewebe. Des Weite-
ren werden die Ergebnisse von vorausgegangenen korperlichen Anstrengungen, der
Korperposition und der Hauttemperatur beeinflusst. Auch muss die zu untersuchende Person dem
Personenkreis entsprechen, welcher zur Erstellung der Gleichung zur Berechnung der fettfreien
Masse (kg) genutzt wurde. Studien mit adipésen Erwachsenen, Athleten oder &lteren Menschen
haben gezeigt, dass die BIA eine eingeschrankte Genauigkeit in der Untersuchung von Gewicht-
schwankungen in Langsschnittstudien aufweist [28]. Zur Berechnung der Kdrperkomposition

kann die Messung des Korpervolumens genutzt werden. Dieses wurde friher durch Wiegen unter
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Wasser bestimmt. Heutzutage besteht die Mdoglichkeit, das Kdérpervolumen durch Luftverdrén-
gung zu bestimmen. In beiden Fallen nutzt man ein Zwei-Kompartimente-Modell, sodass als
Ergebnis dieser Untersuchung die Fettmasse und die fettfreie Masse in Kilogramm vorliegen.
Beim Wiegen unter Wasser wird das Gewicht der Person gemessen, nachdem sie vollstandig un-
tergetaucht ist und maximal ausgeatmet hat. Durch die Gewichtsdifferenz lasst sich nun die Dichte
des gesamten Korpers bestimmen [28]. Unter Verwendung der Formeln von Siri (1956) oder Bro-
zek et al. [29] lasst sich daraus der Anteil der Fettmasse errechnen. Diese Methode hat jedoch
mehrere Nachteile. Zum einen bendtigt man umfassendes Equipment, zum anderen gibt es ver-
schiedene Patienten, welche diese Untersuchung nicht tolerieren, so z.B. kleine Kinder oder
Patienten mit Lungenerkrankungen oder anderen Krankheiten, die es ihnen nicht ermdglichen, den
Atem unter Wasser anzuhalten [28]. Diese Probleme werden bei der Ganzkdrperdensitometrie
mittels Luftverdrangung umgangen. Bei dieser Untersuchung wird das Volumen des Koérpers
durch die minimalen Luftdruck- und VVolumenveranderungen in der Untersuchungskammer be-
stimmt (siehe auch Kapitel 2.3.2.). Unter Einberechnung des gemessenen oder prognostizierten
Lungenvolumens kann dann das Korpervolumen und die Dichte errechnet werden. Ebenfalls unter
Verwendung der Formeln von Siri oder Brozek et. al. kann daraus der Korperfettanteil berechnet
werden [30]. Sowohl fiir normalgewichtige als auch adipdse Erwachsene und fir Kinder (10-
15 Jahre) konnte eine weitgehende Ubereinstimmung zwischen dem Wiegen im Wasser und der
Dichtemessung mittels Luftverdrangung bzgl. der Dichte des Korpers gezeigt werden. Die Mittel-
werte der Differenzen variierten dabei von — 4,0 bis + 1,9 % Fettmasse % in den einzelnen Studien,
was noch im Rahmen der 1,96-fachen Standardabweichung lag. Ein Vergleich mit Mehrfach-
Kompartimentmethoden zeigte einen Mittelwert der Differenzen von 2-4 % Fettmasse %, welche
ebenfalls noch im Bereich der 1,96-fachen Standardabweichung waren. Die Ganzkdrperdensito-
metrie mittels Luftverdrangung lasst sich somit als praktikable Alternative zu friiheren
Messmethoden anwenden, da sie vergleichbare Ergebnisse liefert und gleichzeitig eine Messung
von koérperlich beeintrachtigten Personen und Kleinkindern moglich macht [28]. Die Bestimmung
der Kdrperzusammensetzung durch ein Zwei-Kompartimentmodell wurde im Vergleich mit 16
Mehrfachkompartimentmodellen (drei bis sechs Kompartimente) als ausreichend genau bewertet.
Dies gilt fur gesunde Personen, deren Gesamtkdrperwasser, und damit die Hydrierung der Fett-

masse und der fettfreien Masse, den VVoraussetzungen entspricht [28].
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1.1.4. Aktuelle Therapie

Zur Therapie der Adipositas steht eine Vielzahl von Therapieoptionen mit unterschiedlich gutem
Erfolg zur Verfiigung, die nachfolgend erlautert werden. Dabei fiihrt eine Gewichtsreduktion zu
einer Vielzahl von metabolischen Verbesserungen, z.B. einer Verbesserung der Insulinsensitivitat,
der Blutflette und des Blutdrucks [31,32]. Auch die nicht alkoholische Leberverfettung (NAFLD),
als Ausdruck einer vermehrten Speicherung von Fett im Rahmen eines metabolischen Syndroms,
bessert sich unter niedrigkalorischen Diéten, unabhdngig ob diese Didten einen reduzierten
Kohlehydrat- oder Fettanteil hatten [33]. Dies unterstreicht die Bedeutung einer

Gewichtsreduktion.

1.1.4.1. Erndhrungsumstellung
Zur Therapie der Adipositas mittels Ernahrungsumstellung empfiehlt die Deutsche Gesellschaft
fir Erndhrung (DGE) ein Energiedefizit von 500-600 kcal pro Tag. Uber einen Zeitraum von drei
Monaten ware ein Gewichtsverlust von 0,5 kg pro Woche mdéglich [2].
Fur eine vollwertige, ausgewogene Ernahrung gibt die DGE folgende Referenzwerte vor:

- maximal 30 % der taglichen Energeizufuhr sollte durch Fett gedeckt werden,

- maximal 20 % der taglichen Energeizufuhr sollte durch Protein gedeckt werden,

- mindestens 50 % der té&glichen Energeizufuhr sollte durch Kohlehydrate gedeckt

werden, wovon 30 g pro Tag an Ballaststoffen zu sich genommen werden soll.

Die DGE empfielt zum Erreichen des Energiedefizits von 500 kcal die tagliche Fettzufuhr auf 60 g
pro Tag zu reduzieren. Auch eine Reduktion der Kohlehydratzufuhr ist méglich. Vor allem am
Anfang ist die Gewichtsreduktion unter einer kohlenhydratreduzierten Diat im Vergleich mit der
fettreduzierten Diat groRer; die Langzeiteffekte unterscheiden sich jedoch nicht signifikant [34].
Die Verschlechterung der Gesamtcholesterin- und LDL-Cholesterin-Werte unter einer
kohlehydratreduzierten Diat muss vor allem in Bezug auf das erhéhte kardivaskulare Risiko von
adipdsen Patienen kritisch betrachtet werden [34]. Der positive Effekt der Gewichtsreduktion
durch eine kurzfristige kohlehydratreduzierte Di&t wird nach aktueller wissenschaftlicher Meinung
jedoch vergleichsweise als hoherwertig angesehen [35]. In einer weiteren Metaanalyse konnte
gezeigt werden, dass die Kombination aus Kohlehydratreduzierung und erhohter Proteinzufuhr
nach sechs Monaten einer Diat mit einer Fettreduktion und einer erhéhten Kohlehydratzufuhr
beziiglich einer Gewichtsreduktion tiberlegen war, dies war auch zum Teil noch nach 12 Monaten
zu beobachten. Auch die HDL-Cholesterin- und Triglyzeridwerte waren verbessert, die LDL-
Cholesterin- und Gesamtcholesterinwerte waren jedoch verschlechtert [36]. In einer

randomisierten, kontrollierten Studie mit 1638 Probanden (w, m, d) wurde der Effekt von
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verschiedenen Diéten, welche alle zu einem Energiedefizit von 750 kcal pro Tag fihrten,
untersucht. Es wurden Didten mit einer reduzierten Fettzufuhr und einer erhéhten Proteinzufuhr
verglichen. Auch die unterschiedliche Zufuhr an Kohlehydraten wurde in die Analyse
aufgenommen. Nach zwei Jahren unterscheiden sich die durchschnittlichen Effekte der
verschiedenen Didten nicht signifikant, sodass der Schluss gezogen werden kann, dass eine
Gewichtsreduktion durch eine reduzierte Energiezufuhr, unabhéngig von der Zusammensetzung
der Diat, erzielt wird [33]. Allerdings haben Subanalysen gezeigt, dass der Gewichtsverlust
inbesondere dann deutlicher war, wenn die Empfehlung einer erhéhten Proteinzufuhr auch in die
Tat umgesetzt wurde. Zudem deuten auch die Daten der DIOGenes-Studie auf einen langfristigen
positiven Effekt einer erhéhten Proteinzufuhr hin [37].

Neben den unterscheidlichen Zusammensetzungen der einzelnen Diaten werden auch Diaten mit
verschiedenen Energiemengen differenziert. Bei der niedrigkalorischen Diat nimmt der Patient
800 —120 kcal pro Tag zu sich, je nach seinem individuellen Ruheenergiebedarf und dem Ausmaf
seiner korperlichen Aktivitat. Die sehr niedrigkalorischen Diaten zeichnen sich durch eine
Energiezufuhr von weniger als 800 kcal pro Tag aus [38]. Diese sollte nicht langer als 12 Wochen
und nur von Personen mit einem BMI von > 30 kg/m? angewendet werden [2]. Es ist fiir Patienten
schwer bis nicht maéglich, bei einer solch niedrigen Energiezufuhr alle wichtigen Mikronahrstoffe
in optimalen Mengen zu sich zu nehmen. Um einer Mangelerndhrung wahrend der sehr
niedrigkalorischen Diat vorzubeugen, werden haufig fertige Formula-Didten genutzt. Diese
enthalten alle wichtigen Inhaltstoffe und ermdglichen durch eine definierte Anzahl an Portionen
die ausreichende Aufnahme von Mikronéhrstoffen [39]. Durch das Streichen aller nicht Formula-
Nahrung und die definierten Portionsgrofien kann die Compliance des Patienten gesteigert werden
[39]. In einer Metanalyse von sechs randomisierten Studien konnte nach 12 Monaten zwischen
Probanden, welche durch eine Energiedefizit von 500 - 800 kcal/d abgenommen haben und
Probanden, welche mit einer sehr nierdrig kalorischen Diat von < 800 kcal pro Tag abgenommen
haben, kein signifikanter Unterscheid nachgewiesen werden [38]. Obwohl die Probanden mit der
sehr niedrigkalorischen Diat am Anfang wesentlich schneller Gewicht verloren, war der Effekt
nach 12 Monaten ausgeglichen [38]. Nach einem schnellen Gewichtsverlust mit Hilfe von sehr
niedrigkalorischen Didaten wurde hdufig eine erneute Gewichtszunahme beobachtet. Dieses
,,weight regain‘ ist besonders gefahrlich, da sich die fettfreie Masse anteilig weiter verringert, weil
bei der Gewichtszunahme eher an Fett als an Muskelmasse zugenommen wird [40]. In der
LookAHEAD Studie konnte (ber einen langen Zeitraum beobachtete werden, dass ein
anféanglicher ausgeprégter Gewichtsverlust langfristig zu einem geringeren Gewicht flhrt [41].

Daher sind nach einer Gewichtsreduktion Malnahmen zur Gewichtserhaltung essentiell.
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Besonders effektiv waren dabei in Studien eine medikamentdse Stabilisierung, Mahlzeitenersatz
oder eine proteinreiche Diét zu sein [42]. Korperliche Aktivitat und Nahrungserganzungsmittel
hatten keinen Effekt [42]. Mai et. all. zeigten in ihrer Studie, dass eine Intervention mittels
Edukation zu gesunder Erndhrung, Verhaltensmodifikation und psychologische Betreuung zu
einem Erhalt der Gewichtsreduktion (mittels Formuladiat) fihrt. Allerdings kommt es nach

Beendigung der Intervention wieder zu einer Gewichtsszunahme [43].

1.1.4.2. Korperliche Aktivitat

In einem systematischen Review wurden verscheidene Arten der korperlichen Aktivitat
verglichen, so z.B. Walking, Joggen oder Fahrradfahren. Wurde diese gesteigerte Aktivitat nicht
mit anderen Interventionen kombiniert, konnte ein minimaler Gewichtsverlust festgestellt werden
[44]. Eine Kombination aus Ausdauertraininng und Krafttraining kann genutzt werden, da keine
der Trainigsarten hinsichtlich der zuvor genannten Effekte der anderen Gberlegen war [44].
Kombiniert man die gesteigerte korperliche Aktivitat mit einer Erndahrungsumstellung, so sind
sowohl die kurzfristigen als auch die langfristigen Erfolge (ein Jahr) bei der Gewichtsreduktion
groler (20 % mehr Gewichtsverlust), als wenn nur eine Erndhrungsumstellung zur
Gewichtsreduktion genutzt wurde [45]. In einem Cochrane-Review mit 43 Studien konnte
ebenfalls gezeigt werden, dass die Steigerung der korperlichen Aktivitdt zu einem leichten
Gewichtsverlust fuhrt [32,46]. Es konnte eine Verbessung der Blutdruck-, der Triglycerid- und der
Nuchternglukosewerte nachgewiesen werden. Eine Kombination aus korperlicher Aktivitat und
Erndhrungsumstellung (niedrigkalorische Didt, fettreduzierte Didt oder die Kombination aus
beidem) fuhrte zu einem groReren Gewichtsverlust als nur die Steigerung der korperlichen
Aktivitat oder nur eine Erndhrungsumstellung. Die Art der kdérperlichen Aktivitat, d.h. Aktivitat
mit geringer oder hoher Intensitat, hatte in einer Kombination mit einer Ernahrungsumstelllung

keinen Einfluss auf die Gewichtsreduktion oder kardiovaskulare Riskiofaktoren [32].

1.1.4.3. Verhaltensmodifikation

Bei der Verhaltensmodifikation kann man zwei verscheidene Ansédtze unterscheiden, die sich
jedoch tiberschneiden. Bei der sogenannten Lebensstilintervention geht es hauptséchlich um die
Anpassung der Essgewohnheiten und die Steigerung der korperlichen Aktivitat. Es sind jedoch
hadufig auch verhaltenstherapeutische  Techniken enthalten. Bei der (kognitiv-)
verhaltenstherapeutischen Behandlung werden hdufig auch die Bereiche Ern&hrung und
Bewegung mit angesprochen [2]. Zu den verhaltenstherapeutischen Methoden gehoren die
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Steigerung der Impulskontrolle, Selbstbeobachtung, Problemldsung, Zielsetzung und
Verstarkung. Diese Methoden an sich kdnnen bereits zu einem Gewichtsverlust fuhren, sind aber
am effektivsten, wenn sie mit einer Erndahrungsumstellung und Bewegung kombiniert werden [46].
Bezliglich der Impulskontrolle konnte gezeigt werden, dass Probanden mit einer starkeren
Impulskontrolle mittels Diat mehr Gewicht verlieren als solche mit weniger stark ausgepréagter
Impulskontrolle [47]. Eine Weiterfiihrung der Untersuchungen zum Langzeiteffekt zeigte, dass
eine Einschétzung der Impulskontrolle nach einer Didt eine realistische VVorhersage beziiglich des

Risikos der erneuten Gewichtszunahme erlaubt [48].

1.1.4.4. Medikamentdse Therapie

Zur medikamentdsen Therapie der Adipositas konnen in Deutschland drei verschiedene
zugelassene Medikamente genutzt werden, welche auf unterschiedlichen Wegen den
Gewichtsverlust unterstiitzen [49]. Nachfolgend werden diese kurz hinsichtlich Wirkung und
Nebenwirkung beschrieben.

Das Medikament Orlistat verhindert die Spaltung von Fetten im Magen-Darm-Trakt durch
Blockade der gastrischen und pankreatischen Lipase. Es kommt zu einer Reduktion der Aufnahme
von freien Fettsduren von ca 33 %. In einer Placebo-kontrollierten Langzeitstudie nahmen
Probanden unter Orlistat 4,4 kg innerhalb eines Jahres ab [50]. Mdgliche Nebenwirkungen
umfassen Steatorrhoe, gesteigerte Darmaktivitat und Stuhldrang. Aufgrund der Nebenwirkungen
kam es im Rahmen von klinischen Studien bei 8 % der Probanden zu einer Beendigung der
Einnahme [50].

Das Medikament Liraglutid ist ein GLP-1 Analogon, welches die Insulinfreisetzung aus den
B-Zellen steigert und gleichzeitig die Glucagonfreisetzung verringert. Desweiteren verzdgert es
die Magenentleerung und reduziert den Appetit. In einer Metaanalyse von 23 randomisiert-
kontrollierten Studien wurde gezeigt, dass die Einnahme von Liraglutid Uber 12-26 Wochen zu
einer durchschnittlichen Gewichtsreduktion von 5,2kg fuhrte [51]. Die h&ufigsten
Nebenwirkungen sind Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall und Obstipation [50]. Aufgrund der
Nebenwirkungen beendeten 13 % der Patienten die Einnahme. Unter Therapie mit Litraglutid kam
es zu einem erhohten Risiko fir eine Cholelithiasis. Im Tiermodell kam es zu einer Zunahme an
Pankreas-, Brust- und Darmkrebs sowie einer gesteigerten Proliferation von C-Zellen der
Schilddruse [50].

Das Medikament Mysimba® besteht aus einer Kombination aus einem Dopamin- und
Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer und einem p-Opioid-Rezeptor-Antagonisten. Beide

Medikamente werden Einzeln auch zur Therapie von Nikotin, Opiat- und Alkoholabhéngigkeit

21



eingesetzt. Sie zielen darauf ab, den Heil3hunger zu reduzieren und somit eine Gewichtsreduktion
durch Kalorienreduktion und korperlicher Aktivitat zu unterstiitzen. In den Placebo-kontrollierten
Zulassungsstudien konnte die Einnahme von Mysimba® zu einer signifikanten Gewichtsreduktion
im Vergleich zu Placebo beitragen (8,1 % vs. 1,8 %). Mdgliche Nebenwirkungen umfasssen
Ubelkeit, Obstipation, Erbrechen und Schwindel [49]. In den doppelblind Placebo-kontrollierten
Sicherheitsstudien der Herstellerfirma beendeten 23,8 % der Probanden die Einnahme aufgrund
der zuvor genannten Nebenwirkungen [Fachinfomation Mysimba 12/2017].

Obwohl die Medikamente den gewtinschten Effekt der Gewichtsreduktion in Studien nachweisen
konnten, haben sie teilweise deutliche Nebenwirkungen. Vorallem die Langzeittherapie birgt ein
Risiko fur vermehrte Nebenwirkungen [50]. Die medikamentdse Therapie sollte begleitet werden
von auf den Patienten individuell angepassten Lebensstilverdnderungen, wie
Erndhrungsumstellung und Verhaltensmodifikation, um einen langfristigen Erfolg zu erzielen
[50].

1.1.4.5. Operative Therapie

Die operative Therapie der Adipositas wird laut S3-Leitlinie fir Patienten mit einem BMI
> 40 kg/m? empfohlen, bei denen eine konservative Therapie aus Ernahrungsumstellung,
korperlicher Aktivitat, Verhaltensmodifikation oder medikamentoser Therapie in einem Zeitraum
von insgesamt sechs Monaten innerhalb von zwei Jahren nicht zu einer ausreichenden
Gewichtsreduktion gefiihrt hat. Liegen Begleiterkrankungen wie z.B. DM2, Kkoronare
Herzerkrankung, arterieller Hypertonus, POCS und weitere vor, so kann dem Patienten bereits ab
einem BMI > 35 kg/m? nach nicht erfolgreicher konservativer Therapie eine operative Versorgung
angeboten werden [52]. Durch eine operative Therapie war es in Studien moglich, eine gréRRere
Gewichtreduktion zu erreichen als mit Lebensstilanderungen [52]. Der direkte Vergleich zwischen
operativer Therapie und Lebensstilanderung zeigte in randomisiert-kontrollierten Studien eine
HbAl1c-Reduktion von durchschnittlich 2,0 % mittels operativer Therapie vs. 0,5 % mittels
konservativer Therapie durch Lebensstilanderung [52]. Dieser Effekt war am nachhaltigsten bei
Patienten, welche erst seit kurzer Zeit einen nicht insulinpflichtigen DM2 hatten [52].

Dabei stehen verschiedene Verfahren zur Verfugung. Beim Schlauchmagens ist ein
Gewichtsverlust von ca. 50 % innerhalb von funf Jahren beschrieben [52]. Beim proximal Roux-
en-Y Magenbypass zeigt sich eine Gewichtsreduktion von ca. 60 — 65 % innerhalb von flnf Jahren
[52]. Eine chirurgische Therapie der Adipositas ist auch mittels adjustierbarem Magenband

maoglich. Aufgrund des geringen Gewichtsverlustes und der Langzeitfolgen wird dieser Eingriff
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jedoch immer weniger durchgefiihrt. Langefristig betrug der durchschnittliche Gewichtsverlust
nach zehn Jahren noch 14 % und nach 15 Jahren noch 13 %.

1.2. Insulinsensitivitat

Eine der wesentlichen metabolischen Folgen der Adipositas ist eine verminderte Insulinsensitivi-
tat. Mit dem Begriff der Insulinsensitivitat wird die Eigenschaft beschrieben, wie ein Gewebe auf
Insulin reagiert. Je hoher die Sensitivitat, desto besser die Reaktion, d.h. die insulinvermittelten
Effekte sind bereits bei geringen Insulinspiegeln vorhanden. Eine niedrige Insulinsensitivitat bzw.
eine Insulinresistenz, zeichnet sich durch eine Stoérung der Signaltransduktion aus. Fir einen ada-
quaten Glukosestoffwechsel werden dementsprechend kompensatorisch hohe Insulinwerte
benotigt [4].

1.2.1. Molekulare Grundlagen des Glukosestoffwechsels

Um ein Verstandnis fir die Ursachen und Wirkungen der Insulinresistenz zu bekommen, muss
man sich die Effekte des Insulins und die einzelnen Elemente der Insulinsignalkaskade ansehen.
Neben den moglichen Stérungen der Insulinwirkung am Rezeptor und in der Postrezeptor- Signal-
transduktion sollte auch der insulinabhéngige Glukosetransporter GLUT-4 betrachtet werden.

Eine Insulinresistenz &uRert sich je nach Gewebe unterschiedlich.

1.2.1.1. Insulin und seine Sekretion

Insulin wird von den B-Zellen der Langerhans’schen Inseln des Pankreas produziert und dort ge-
speichert. Seine Speicherung erfolgt als Zink-Insulin-Hexamer in Sekretgranula [53], wobei das
gespeicherte Proinsulin, welches noch das C-Peptid enthélt und in seiner Wirksamkeit dadurch
reduziert ist (nur ca. 10 % Wirksamkeit) [54], durch Proproteinkonvertasen in ,,reifes” Insulin und
das C-Peptid gespalten wird. Die ,,reifen* Sekretgranula werden nah der Plasmamembran gelagert.
Nach der Sekretion liegen noch ca. 2,5 % des Insulins als Proinsulin im Blut vor [55]. Patienten
mit einer gestorten Glukosetoleranz oder einem DM2 haben erhdhte Plasmakonzentrationen von
Proinsulin [54]. Dies ist vermutlich eine Folge der Hyperglykamie, welche zur standigen Insulin-

sekretion fithrt. Dadurch werden auch noch nicht ,,reife* Granula mit mehr Proinsulin genutzt [55].
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Insulin hat eine Halbwertszeit von sieben bis 15 Minuten [55]. Nach einer oralen Glukosezufuhr
kommt es zu einer zweiphasigen Insulinausschittung. Die erste Phase zeichnet sich durch eine
schnelle Ausschittung (Minuten) von Insulin aus, die zweite Phase ist langer andauernd (Stunden)
[54]. Dies ist wichtig fur die Insulinrezeptorfunktion. Schon in der Friihphase des DM2 kann man
eine Abschwéchung dieser normalen Sekretionsphasen nachweisen. Die schnelle Sekretion ist
stark reduziert oder vollstdndig aufgehoben, die langsame Phase ist noch vorhanden [54]. Gibt
man eine Glukoseldsung intravends, so lasst sich eine biphasische Sekretion beobachten. In der
ersten Phase kommt es innerhalb von 10 Minuten zu einer maximalen Insulinausschiittung, welche
nach wenigen Minuten wieder schwécher wird. In der zweiten Phase nach diesen 10 Minuten ist
die Insulinsekretion anhaltend hoch. Man vermutet, dass dieser Unterschied zwischen den Phasen
durch verschiedene Speicherformen des Insulins bedingt ist [53]. So werden in der ersten Phase
Sekretgranula nahe der Plasmamembran genutzt, wohingegen in der zweiten Phase Granula aus

dem Reservepool genutzt werden, welche eher nicht nahe an der Plasmamembran liegen [55].

Normalerweise betragt der Blutzuckerwert 70-80 mg/dl mit einer arterio-ventsen Differenz von
5-10 %. Der Hauptreiz der Insulinsekretion ist der postprandiale Blutzuckeranstieg [55]. Die Glu-
kose gelingt insulinunabhéngig mittels GLUT-1 Transporter in die beta-Zellen. Diese weisen
durch eine hohe Anzahl an GLUT-1 Transportern intrazellulér die gleiche Glukosekonzentration
wie extrazellul&r bzw. im Blut auf [55]. In den B-Zellen wird die Glukose metabolisiert, und durch
den Anstieg von ATP kommt es zur Hemmung des ATP-abhangigen Kaliumkanals, was zu einer
Zelldepolarisation und einem darauffolgenden Kalziumeinstrom fiihrt. Dadurch erfolgt eine
Exozytose der Insulinsekretgranula. Auch Proteine und Fette aus der Nahrung lésen eine Insulin-

sekretion aus, jedoch in einem viel geringeren Umfang als der Blutzuckeranstieg.

Zudem wird die Aktivitét der B-Zellen auch vom Sympathikus reguliert, welcher vermittelt durch
ax—Rezeptoren die Insulinausschittung hemmt. Im Gegensatz stimuliert der Parasympathikus, ver-
mittelt durch M3-Rezeptoren, die Insulinausschiittung. Dieser Regelkreis der sympathischen und
parasympathischen Aktivierung ist Sollwert-gefuhrt und wird anhand des Blutzuckerspiegels re-
guliert [53].

Durch den Blutkreislauf wird das Insulin zu seinen Zielgeweben transportiert. Am héchsten ist die
Insulinkonzentration, bedingt durch die Einmindung der V. pancreatica in die V. porta, in der

Leber [53]. Hier hemmt Insulin die hepatische Glukoseproduktion (Gluconeogenese). In der Leber
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werden dann bereits 50-70 % des Insulins endozytiert und abgebaut, nur der Rest erscheint peri-
pher. AnschlieBend werden 20-30 % des Insulins von den Muskel- und Fettzellen und 10-20 %

des Insulins von der Niere samt Insulinrezeptor abgebaut [54].

1.2.1.2. Insulinwirkung

Insulin wirkt im Korper anabol und ist fur die Aufnahme von Glukose in die Zielzellen, wie Fett-
zellen, Muskelzellen und Leberzellen, unerl&sslich. In den Zielzellen wirkt Insulin stimulierend
auf die Produktion von Glykogen aus Glukose, von Triglyzeriden aus freien Fettsauren und von
komplexen Eiweimolekilen aus Aminoséuren. Der insulinabhéangige Glukose-Carrier GLUT-4
sorgt als Uniportcarrier fiir einen passiven Transport entsprechend dem Konzentrationsgefalle der

Glukose in die Zelle. Er ist in Skelettmuskel, Herzmuskel und Fettgewebe zu finden [53].

1.2.1.3. Insulinrezeptor und Signalkaskade

Der Insulinrezeptor besteht aus zwei membrandurchspannenden B-Ketten sowie zwei extrazellu-
laren o-Ketten, welche zusammen ein Tetramer bilden. Die a-Kette bindet mit hoher Affinitat
Insulin, und es kommt zu einer Autophosphorylierung der Tyrosinreste der B-Kette durch die Ty-

rosinkinase.

Durch die nachfolgende Phosphorylierung der Insulinrezeptorsubstrate (IRS) kénnen zwei unter-
schiedliche Signallbertragungswege eingeschlagen werden. Zum einen kann durch die
Aktivierung der Proteinkinase B (PKB) ein metabolischer Effekt des Insulinsignals ausgeldst wer-
den. Dadurch wird die Glykogensynthese, die Lipogenese, die Proteinsynthese, die Glykolyse und
der Glukosetransport durch Translokation von GLUT-4 in die Zellmembran gesteigert und die
Glukoneogenese gehemmt. Es werden Glukosetransporter aus dem Zellinneren durch Transloka-
tion in die Plasmamembran eingebaut [55]. Es gibt unter den 12 verschiedenen Transportern
insulinabhangige, wie den GLUT-4, welcher ubiquitar vorkommt, glukoseabhéngige, wie den
GLUT-1, welcher im Gehirn zu finden ist, und den GLUT-2 in der Leber, oder natriumabhéngige,

wie den GLUT-3, welcher im Gastrointestinaltrakt exprimiert wird [55].

Zum anderen kann durch die Aktivierung des Mitogenaktivierten-Proteinkinase (MAPK)-Weges

die Expression von Genen gesteigert werden, welche fiir die Zelldifferenzierung, Proliferation und
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Proteinbiosynthese verantwortlich sind [55]. Eine Insulinresistenz kann sich somit auf den meta-
bolischen und/oder den mitogenen Effekt des Insulins auswirken.

Patienten mit DM2 wiesen in in-vivo Untersuchungen eine verminderte Translokation von
GLUT-4 in die Zellmembran auf, obwohl die GLUT-4 Expression nicht signifikant veréandert war.
Ob dies Ursache oder Folge der Insulinresistenz ist, kann noch nicht mit Bestimmtheit gesagt wer-
den [55].

Sportliche Aktivitat verbessert die Insulinsensitivitat durch den Gewichtsverlust und die gestei-
gerte Fitness, aber auch unabhéngig von diesen beiden Faktoren [6]. So bewirkt Muskelarbeit eine
insulinunabhéngige Glukoseaufnahme iiber den 5°’AMP-aktivierte Proteinkinase (AMPK)-Weg
[50]. Untersuchungen zeigen, dass dieser Weg von Insulinresistenz und DM2 nicht beeinflusst
wird [50]. Auch die insulinabhangige Glukoseaufnahme mittels GLUT-4 ist noch vier Stunden
nach einer korperlichen Aktivitdt um das 2- bis 4-fache verbessert und die Glykogensynthese ist
gesteigert [51]. Inaktivitat hingegen fihrt zu einer Verédnderung der Genexpression hin zu einem
metabolischen Status der Insulinresistenz. Dieser Effekt konnte schon nach neuntégiger Bettruhe
bei gesunden Probanden beobachtet werden und war immer noch trotz anschlieendem Training

nach vier Wochen anhand verénderter Genexpression nachweisbar [52].

1.2.2. Insulinsensitivitat der Zielgewebe

Da die Signalkaskade viele Redundanzen und Kompensationsmechanismen aufweist, fihrt eine
Stérung einzelner Ubertragungselemente nicht automatisch zu einer Insulinresistenz. Je nach ge-
stortem Bereich ergibt sich eine unterschiedlich starke Beeinflussung der metabolischen und/oder

mitogenen Effekte.

Proteinkinase-A (PKA) und Proteinkinase-C (PKC) konnen durch Phosphorylierung der B-Kette
die Aktivitat der Tyrosinkinase blockieren. Dieser Eingriff in die Signaltransduktion wird als még-
licher Wirkmechanismus von Fettsduren und Zytokinen diskutiert, welche als Inhibitoren der
Insulinwirkung agieren [64]. Die Signalkaskade wird weitergeleitet tiber die Insulinrezeptorsub-
strate (IRS) -1, -2 und -4. Ein Eingriff in die Signaltransduktion auf dieser Ebene ist z.B. durch
den Tumornekrosefaktor a (TNF-a) moglich, welcher durch eine Phosphorylierung von IRS-1 das
Insulinsignal abschwaécht [64]. Diese Mechanismen fiihren letztendlich zu einer verminderten In-

sulinsignalwirkung mit reduzierter Glukoseaufnahme in die Zielzellen.
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Bei der Untersuchung von Insulinrezeptoren von DM2 Patienten konnten keine oder nur sehr sel-
ten Mutationen des Rezeptors festgestellt werden. Auch eine signifikante Reduktion der
Rezeptoranzahl auf den Zielzellen konnte in diesen Patienten nicht gezeigt werden [55]. In zahl-
reichen Studien an Muskel- und Fettzellen konnte in vitro allerdings eine verminderte Aktivierung
von IRS-1 und -2 sowie eine verminderte Aktivitat der PKB bei DM2 Patienten nachgewiesen
werden. Es wird davon ausgegangen, dass der Insulinresistenz eine gestorte Signalubertragung
durch eine verminderte Autophosphorylierung zu Grunde liegt. Diese verminderte Autophospho-
rylierung ist vermutlich eine Folge der metabolischen Veranderungen, wie z.B. Hyperglykdmie
und/oder Dyslipidamie. Zwar konnten auch Genpolymorphismen der IRS-Proteine und PKB bei
DM2 Patienten nachgewiesen werden, ihr Vorkommen und ihre Bedeutung fur die Insulinresistenz
sind jedoch sehr unterschiedlich zwischen verschiedenen Populationen. Bei einer Insulinresistenz
ist der metabolische Effekt Uber IRS und PKB in seiner Wirksamkeit vermindert, der mitogene
Effekt Gber den MAPK Weg ist jedoch nicht betroffen [55].

1.2.2.1. Fettgewebe

Insulin hat im Fettgewebe die Aufgabe, die Mobilisierung von bereits gespeichertem Fett (Lipo-
lyse) zu verhindern und die Lipoproteinlipase (LPL) zu aktivieren [6]. Die aktivierte LPL spaltet
freie Fettsduren von den Triglyzeriden im Blut ab und ermdglicht es der Zelle so, die freien Fett-
séuren aufzunehmen und weiter zu verstoffwechseln. Durch GLUT-4 in die Fettzelle
eingeschleuste Glukose wird zu Acetyl-CoA verstoffwechselt und in die Triglyzeride eingebaut
bzw. in a-Glycerophosphat umgewandelt und verstarkt die weitere Veresterung von Fettsduren zu
Triglyzeriden. Dies induziert damit zusammenfassend eine vermehrte Lipidspeicherung in den
Adipozyten. Das Fettgewebe, vor allem viszerales Fett, agiert zudem durch die Produktion zahl-
reicher Mediatoren ahnlich wie ein endokrines Organ. Einige dieser Mediatoren fordern die
Insulinresistenz. Einen Effekt haben dabei nicht nur das die Organe umgebende Fettgewebe, son-
dern auch Fetteinlagerungen in Leber, Muskel und Pankreas [55]. Vor allem die von den Fettzellen
produzierten freien Fettsduren spielen eine wichtige Rolle. Sie werden vermehrt gebildet durch
eine gesteigerte Lipolyserate, welche durch eine verminderte Wirksamkeit des Insulins und einen
gesteigerten Sympathikotonus bei vermehrtem viszeralen Fett zustande kommt [56]. Durch eine
erhohte Fettsdureoxidationsrate fuihren sie zu einer Insulinresistenz der Zielzellen. Durch die oben
beschriebene direkte Wirkung der freien Fettsduren auf die Insulinsignalkaskade kann die Insulin-

wirkung gehemmt werden. Hierbei spielt, wie erwahnt, die Aktivierung der Proteinkinase C (PKC)
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mit Phosphorylierung des Insulinrezeptors und/oder dem Insulinrezeptorsubstrat, welche dadurch
in ihrer Aktivitat gehemmt werden, eine entscheidende Rolle. Ein weiterer Mediator der Adipozy-
ten ist das Adiponektin [55]. Schlanke Menschen haben im Vergleich zu adipésen Menschen einen
hoheren Adiponektinspiegel. Bei experimentellen Gaben von Adiponektin konnte eine Verbesse-
rung der Insulinsensitivitdt und eine Senkung des Blutzuckerspiegels durch Aktivierung der
5’AMP Kinase beobachtet werden. Des Weiteren wirkte Adiponektin in diesen Untersuchungen
antiinflammatorisch [55]. In einer Untersuchung zum Einfluss einer Gewichtsreduktion auf den
Adiponektinspiegel wurde ein signifikanter Anstieg nach einer sechsmonatigen Diat nachgewie-
sen [57].

Eine Zunahme von Korperfett, vor allem des viszeralen Fettanteils, bewirkt zudem eine vermehrte
Freisetzung von inflammatorischen Molekilen, wie TNF-a, IL-6 und freien Fettsauren, welche
allesamt zu einer Reduzierung der Empfindlichkeit der Zielzellen fur Insulin fihren [54]. Des
Weiteren flihren sie zu einer chronischen Inflammation, welche arteriosklerotische Prozesse be-
gunstigt [55]. Durch die vielen metabolischen Prozesse kommt es vermehrt zu oxidativem Stress,
Angiogenese, Fibrose und zum Zelltod (Apoptose), was eine chronische Entziindung mit erhdhten
Werten fir CRP, IL-6, TNF-a und die Immigration von Entzindungszellen, wie Makrophagen,
nach sich zieht [58]. Dabei gehen Wissenschaftler (w, m, d) davon aus, dass die die normale Re-
aktion der Fettzellen auf ein UbermaR an Energiezufuhr, eine Volumenzunahme sowie teilweise
auch eine Zellvermehrung, eine Grenze hat [58]. Oberhalb dieser Grenze muss der Korper andere
Mechanismen zur Energiespeicherung, wie die ektope Fetteinlagerungen, nutzen. Das subkutane
Fettgewebe, z.B. an Oberschenkel oder Bauch, als Fettspeicher hat einen geringeren Einfluss auf
Erkrankungen wie Insulinresistenz, DM2 und Bluthochdruck. Das viszerale Fett und die ektopen
Fetteinlagerungen hingegen zeigen hingegen einen Zusammenhang mit den zuvor genannten Er-
krankungen [58]. Adipdse mit wenig viszeralem Fett und ohne Leberverfettung, welche zusétzlich
normwertige Blutfettwerte und Blutdruckwerte hatten, haben ein geringeres Risiko an kardiome-
tabolischen Erkrankungen, wie DM2 und KHK, zu erkranken [59]. Diese ,,gesunden Adip6sen‘
(metabolically healthy obesity) entsprechen 10-20 % der adipdsen Bevolkerung und zeichnen sich
durch normwertige Entziindungsparameter sowie eine normale Funktion des Fettgewebes aus [59].
Dies verdeutlicht, welchen unterschiedlichen Effekt die Fettverteilung und Gewebefunktion auf
den Organismus haben. Studien konnten jedoch zeigen, dass 30 — 50 % der gesunden Adiptsen

im Verlauf ein metabolisches Syndrom entwickeln [59].

28



1.2.2.2. Leber

In der Leber wirkt Insulin durch eine Hemmung der Glukoneogenese. Da die Insulinsekretion
durch einen Blutzuckeranstieg bedingt ist, ist eine weitere Produktion von Glukose nicht nétig. In
Nichternphasen sinkt der Glukose- und Insulinspiegel und die Hemmung der Glukoneogenese
lasst nach, sodass durch die Produktion von Glukose ein adaquater Blutzuckerspiegel sichergestellt
wird. Im Rahmen der Insulinresistenz wird die Glukoneogenese nur unzureichend gehemmt, und
es kommt zu einer vermehrten hepatischen Glukoseproduktion trotz normaler Glukosekonzentra-
tionen. Diese fiihrt dann vor allem zu erhéhten Nichternblutzuckerwerten. Dabei haben auch hier
die freien Fettséuren einen die Insulinresistenz induzierenden Effekt. Wie bereits beim Muskel
erwéhnt, spielt auch hier die Fetteinlagerung in das Gewebe eine Rolle bei der Entstehung der
Insulinresistenz. Die nicht alkoholisch bedingte Fettleber (NAFLD) korreliert eng mit der Insulin-
resistenz und kann héaufig bei DM2 Patienten nachgewiesen werden. Eine Verbesserung des
Lebensstils fihrt zu einem Rickgang der Leberverfettung und einer Verbesserung der Insulinre-
sistenz [55]. Die Leberverfettung im Rahmen der NAFDL entsteht dabei einerseits aus
Einlagerungen von Nahrungsfetten sowie Fetten, die aus Adipozyten z.B. bei Apoptose und Lip-
olyse freigesetzt werden, und andererseits aus der Fettsynthese aus Kohlehydraten [60]. Die
Hyperinsulindmie als Teil der Insulinresistenz triggert dabei ausgewahlte Gene, welche zur intra-
hepatischen Fettsynthese (Lipogenese) beitragen. Die erhdhten Blutglukosewerte liefern die
Baustoffe zur Lipogenese [60]. Zudem hemmt Insulin in der Leber die B-Oxidation, also den Ab-
bau von freien Fettséuren zur Energiegewinnung [53]. Einige Wissenschaftler nehmen an, dass die
Insulinresistenz einen gewissen Anpassungsmechanismus des Kdrpers an die Adipositas darstellt,
um die weitere Speicherung von Fett zu begrenzen [6]. Im Zustand der Insulinresistenz wird an-
scheinend der B-Oxidation von Fettsduren der Vorrang gegeben vor der Speicherung von
Fettsduren oder der Glukoseoxidation. Es besteht somit die Mdglichkeit, dass bedingt durch die
Insulinresistenz ein Status der Fett-Balance erreicht werden kann, in welchem die Menge an mit
der Nahrung konsumiertem Fett und der Gesamtmenge an durch B-Oxidation verbranntem Fett

sich ausgleichen [6].

1.2.2.3. Skelettmuskulatur

Die Skelettmuskulatur ist bezliglich der Aufnahme der Glukose aus dem Blut von grol3er Bedeu-
tung. Hier werden postprandial ca. 80 % der Glukose insulinabhangig aufgenommen [55,61].
Insulin bewirkt in der Skelettmuskulatur eine vermehrte Glukoseaufnahme und -speicherung [62].

29



Die vermehrte Glukoseaufnahme geschieht durch die oben beschriebene vermehrte insulinbe-
dingte Translokation von GLUT-4 an die Zelloberfliche der Muskelzellen [62]. Die
aufgenommene Glukose wird dann zum GroRteil in Form von Glykogen gespeichert. Insulin be-
wirkt dabei einerseits eine Dephosphorylierung von ausgewdéhlten Enzymen zur Steigerung der
Gluconeogenese sowie zur Reduktion der Glykogenolyse, andererseits eine vermehrte Transkrip-
tion von ausgewahlten Enzymen, welche in der Gluconeogenese in der Skelettmuskulatur eine
Rolle spielen [62]. Liegt eine Insulinresistenz vor, so wird weniger Glukose in den Muskel aufge-
nommen, was sowohl in Clamp- als auch in PET-Untersuchungen nachgewiesen werden konnte
[55]. Aufgrund des groRen Anteils der Glukose, welche von der Muskulatur aufgenommen wird,
tragt eine muskulére Insulinresistenz entscheidend zu Hyperglykamie bei [62]. Die muskulére In-
sulinresistenz wird als eine der ersten Veranderungen bei der Entstehung eines DM2 erachtet [61].
Zur Entstehung einer solchen Resistenz des Muskelgewebes tragt die ektope Fetteinlagerung bei.
Die ektopen Einlagerungen und das vermehrte viszerale Fett verursachen eine Erhohung der freien
Fettsdurespiegel und Fettzellmediatoren (Adipozytokine), welche zu einer chronischen Inflamma-
tion fihren [58]. Wie zuvor beschrieben, werden Entziindungsmediatoren wie TNF-a von
Fettzellen im Rahmen der Apoptose freigesetzt. Zusatzlich zu diesem freiwerdenden Fett verur-
sacht TNF-a selbst eine Lipolyse, die den Anteil freier Fettsduren weiter steigert [62]. Es wird
vermutet, dass die vermehrte Freisetzung von freien Fettsduren aus Fettzellen auch eine fett-ge-
triggerte Insulinresistenz tber die Beeinflussung des Insulinrezeptors verursacht [62]. Auch eine
Stérung im Bereich der Mitochondrien und dem endoplasmatischen Retikulum im Sinne von oxi-

dativem Stress und ER-Stress werden diskutiert [62].

1.2.3. Methoden der Evaluation der Insulinsensitivitat

Im Rahmen der Insulinresistenz kommt es zu einer Hyperinsulindmie, um der reduzierten Wirk-
samkeit entgegenzuwirken. Auf Grund der grofRen natlrlichen Varianz der Werte und ihrer
Abhangigkeit vom aktuellen Blutzuckerwert, der Nierenfunktion oder den Bestimmungsmethoden
lassen sich die absoluten Werte nicht immer gut vergleichen. Daher wurden zur besseren Ver-
gleichbarkeit verschiedene Modelle und Parameter errechnet, von denen ausgewéhlte nachfolgend

erlautert werden.
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1.2.3.1. Gesamtinsulinsensitivitat

Eine etwas genauere und ebenfalls einfache Untersuchung zur Einschéatzung der Insulinsensitivitat
ist die Bestimmung des Nuchternblutzuckerwertes sowie des Nuchterninsulinwertes. Hieraus lasst
sich der homeostasis model assessment (HOMA-IR) Wert errechnen [63]. Dieser ermdglicht eine
bessere Einschéatzung der Insulinsensitivitat, wobei Assay-abhangige Werte unter 1 als normal
gelten und Werte ab 2,5 eine Insulinresistenz wahrscheinlich machen [64]. In verschiedenen Stu-
dien konnte jedoch gezeigt werden, dass der HOMA-IR Wert ebenfalls starke Schwankungen
aufweist, vor allem in Anhangigkeit von Geschlecht, Alter und geographischer Region der Erhe-
bung. Der HOMA-IR représentiert das Verhaltnis zwischen der hepatischen Gluconeogenese und
Insulin im nuchternen Patienten und gibt somit vor allem auch Aufschluss tber die hepatischen-
Insulinresistenz [65]. Die einmalige Messung des Nuchterninsulinwertes ist in seiner Genauigkeit
und Aussagekraft der Mehrfachmessung (zwei bzw. drei Messungen von Insulin) zwar unterlegen,
die Ergebnisse sind gerade in groRen Studien jedoch ausreichend genau [65]. Die Bestimmung des
HOMA-IR sollte keine Anwendung finden bei Patienten, welche Insulin spritzen sowie zum Ver-

gleich der Insulinsensitivitit von Patienten mit verschiedenen Ethnien [65].

Eine weitere indirekte Methode ist der orale Glukosetoleranztest (0GTT), welcher innerhalb der
Funktionstests zu den am hdufigsten durchgefiihrten Untersuchungen gehort [65]. Der genaue Ab-
lauf wird im Kapitel Material und Methode beschrieben. Der Test, der die Analyse der
individuellen Antwort auf eine orale Glukosegabe ermdglicht, gilt als Standard bei der Diagnose
der Glukoseverwertungsstorungen. Er erlaubt neben der Einschétzung einer gestorten Nuchtern-
glukose auch die Diagnose der gestorten Glukosetoleranz oder des manifesten DM2. Dafr

bewertet man den Nuchternglukosewert und den 2 h Wert (siehe Tab. 2).
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Tabelle 2: Diagnostische Richtwerte zur Feststellung eines Diabetes mellitus nach DDG [66], alle
Angaben in mg/dl

Nuchtern-
Gelegenheits- oraler Glukose-
blutzucker plasmaglukose toleranztest
Stadium (venos)
>200
2 h—Wert
Manifester Diabetes mellitus und Symptome > 126
eines Diabetes >200
mellitus
gestorte Nuchternglukose 2 h—Wert
>100-125
(impaired fasting glucose, IFG) <140
gestorte Glukosetoleranz 2 h—Wert
<100
(impaired glucose tolerance, IGT) >140-199
2 h—Wert
normal <100
<140

Der oGTT ist nur gering invasiv und in seiner Durchfiihrung relativ einfach. Die Aussagekraft
kann jedoch durch verschiedene Einflisse gemindert werden, wie durch eine Magenresektion, kor-
perliche Inaktivitdt, einige Medikamente, eine akute Lebererkrankung oder akute
Stresssituationen. Desweitere ist es wichtig, dass die Probandinnen in den drei Tagen vor oGTT
eine kohlehydratreiche Kost zu sich nehmen. Geschieht dies nicht, kann es zu einer physiologi-
schen Reduktion der Insulinsensitivitdt kommen als Reaktion auf eine geringe Glukosezufuhr,
welche einen pathologischen oGTT verursacht und ein falsch-positives Ergebnis erzeugt. Da wéh-
rend der Untersuchung ca. 30-40 % der verabreichten Glukose von Organen des Abdomens
aufgenommen wird und die hepatische Glukoneogenese nicht vollstdndig supprimiert ist, spiegeln
die Ergebnisse und Indizes dieser Untersuchung sowohl die hepatische als auch periphere/musku-

lare Insulinsensitivitat wieder [61]. Bei gleichzeitiger Bestimmung der Insulinwerte besteht die
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Madglichkeit, diverse Indices zur Einschéatzung der Insulinsensitivitat zu berechnen. Aus den Wer-
ten im Verlauf l&sst sich z.B. die Area under the Curve (AUC) berechnen. Im Vergleich zu
Einzelwerten wird hier der Verlauf der Untersuchung, in der vorliegenden Arbeit der Verlauf der
Blutglukose- und -insulinwerte, miteinbezogen [67]. Dies reduziert den Effekt einzelner Werte
(Ausreilder) beim Vergleich mit anderen Probanden bzw. zu anderen Messzeitpunkten. Bei dieser
Berechnung wird auch der Basiswert, mit dem jeder Proband in die Untersuchung startet, mitein-
gerechnet. Die Einbeziehung des Basiswertes erschwert die Vergleichbarkeit, da er individuell und
zu verschiedenen Messzeitpunkten unterschiedlich hoch sein kann. Die errechneten AUC-Werte
zwischen zwei Messzeitpunkten sind dann zwar nicht gleich hoch, dies kann aber durch einen
unterschiedlichen Basiswert bedingt sein [67]. Der Effekt der Untersuchung, in der vorliegenden
Arbeit des oGTT, kann also nicht eindeutig beurteilt werden. Um diese Verschiebung herauszu-
rechnen, nutzt man die inkrementale Area under the Curve (incAUC). Diese entsteht, wenn von
der AUC die Fl&che des Basiswertes abgezogen wird. Somit startet jede Untersuchung rechnerisch
bei null und die Effekte der Untersuchung sind besser vergleichbar [67]. Die Berechnung der in-
cAUC fir Insulin und Glukose aus den Werten des oGTT wird im Kapitel 2 ,,Material und
Methode* beschrieben.

In der klinischen Versorgung nutzt man vor allem die Einschatzung des Blutzuckerverlaufs im
oGTT. Dabei werden die in Tabelle 2 dargestellten Richtwerte genutzt (nach der Deutschen Dia-
betes Gesellschaft (DDG) und der American Diabetes Association (ADA)).

1.2.3.2. Methoden der Evaluation der muskularen Insulinsensitivitat

Zu den direkten Methoden gehdért der hyperinsulindmische, euglykdmische Clamp, welcher als
Goldstandard bei der Bestimmung der muskuldren Insulinsensitivitat gilt [55]. Durch das Infun-
dieren einer individuell an die Korperoberflache angepassten Insulindosis wird ein Zustand der
Hyperinsulindmie erzeugt. Dies hat zur Folge, dass durch die gleichzeitige vollstandige Suppres-
sion der hepatischen Glukoseproduktion und die insulinabhangige Aufnahme von Glukose in das
Muskel- und Fettgewebe der Blutzuckerspiegel féllt. Laut DeFronzo wird ca. 80-90 % der Glukose
unter diesen Bedingungen von der Skelettmuskulatur aufgenommen [61]. Dieser Abfall wird durch
parallel infundierte Glukose ausgeglichen. Die Glukoseinfusionsrate wird so angepasst, dass ein
euglykémer Zustand erreicht wird. Geht man davon aus, dass die hepatische Glukoseproduktion
vollstandig durch das Insulin unterdriickt wird, so entspricht die infundierte Menge Glukose der
Menge an Glukose, die das periphere Gewebe zu diesem Zeitpunkt aufnimmt [55]. Dabei wird die
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infundierte Glukosemenge auf das zirkulierende Insulin im steady state und die Kérpermasse (Ge-
samtkorpermasse oder idealerweise auf die fettfreie Masse) bezogen, um Menschen mit
unterschiedlichem Korpergewicht (bzw. fettfreier Masse) vergleichen und auf eine unterschiedli-
che Insulinclearance adjustieren zu kénnen [68]. Die daraus errechenbaren Kennzahlen fir den
Insulinsensitivitatsindex werden im Kapitel Material und Methoden beschrieben. Zum genauen
Ablauf des Tests siehe ebenfalls Kapitel Material und Methoden.

1.2.4. Potenzielle Effekte einer Gewichtsreduktion auf die Insulinsensitivitat

In den folgenden Kapiteln wird erldutert, welchen Effekt eine Gewichtsreduktion auf die Insulin-
sensitivitat hat. Desweiteren geht es um den Einfluss der Phase der negativen Energiebilanz und

der veranderten Kérperkomposition auf die Insulinsensitivitét

1.2.4.1. Negative Energiebilanz, Gewichtsreduktion und Insulinsensitivitat

In einer Studie aus dem Jahr 2016 konnte an 19 Interventionsprobanden im Vergleich zu 14
Kontrollbrobanden gezeigt werden, dass eine negative Energiebilanz und der daraus resultierende
Gewichtsverlust zu einer signifikanten Verbesserung der Insulinsensitivitat fihrt [69]. Bereits 5 %
Gewichtsverlust hatten einen signifikante Effekt. Verglichen wurden dabei die Werte der
Interventionsprobanden, nachdem sie das reduzierte Gewicht fur mindestens drei Wochen stabil
gehalten hatten. Ein um 5 % reduziertes Gewicht fiihrte zu einer Reduktion der fettfreien Masse
von 2 % * 2 % und einer Reduktion der Fettmasse um 8 % + 3 %. Die Nichtern-Insulinwerte und
die Triglyzeride sanken ebenfalls signifikant. Die Werte des oGTT und die AUCaglukese Veranderten
sich nicht signifikant. Die Bestimmung der Insulinsensitivitat mittels eines Tracers zeigte jedoch
eine Verbesserung der Insulinsensitivitat des Fettgewebes, der Leber und der Muskulatur. Eine
Untergruppe von neun Probanden nahm weiter Gewicht ab und schaffte es, ihr
Ausgangskorpergewicht um 10 % und im weiteren Verlauf um 16 % zu reduzieren. Die
Verdnderung der Kdrperzusammensetzung und Bluwerte setze sich weitestgehend linear fort. Im
Bereich der Insulinsensitivitat verbesserte sich nur die der Muskulatur weiter signifikant [69].
Inwiefern diese Verbessung der muskuldren Insulinsensitivitat durch die negative Energiebilanz
oder die Veranderung der Kérperkomposition, wie der Reduktion der Fettmasse, verursacht wurde,

konnte im Rahmen der Studie jedoch nicht differenziert werden.
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1.2.4.2. Veranderte Korperzusammensetzung, reduziertes Korpergewicht und Insulinsensitivitat

Eine Gewichtreduktion von durchschnittlich 7 % verbessert signifikant die Symptome des Meta-
bolischen Syndroms und reduziert die Uberaktivitait der Sympathikus [43,70]. Nach einer
Gewichtsreduktion, welche eine Verbesserung der Insulinsensitivitat (hier HOMA-IR) zur Folge
hatte, zeigte sich in einer Studie, dass sich die Sensitivitat im Verlauf der Gewichtserhaltungsphase
wieder geringflgig verschlechterte [71]. Diese Studie umfasste die Ergebnisse von nur neun
Probanden, welche eine niedrigkalorische Diat zu sich nahmen. Zudem wurde die muskulére
Insulinsensitivitat nicht spezifisch erfa3t. Zu Beginn, nach einem Gewichtsverlust von mind. 10 %
und zum Ende der Studie nach der Gewichtserhaltungsphase wurden Fettbiopsien, Nichtern-
Blutproben und die Werte des oGTT gesammelt. Es kam zu einer geringen Gewichtszunahme in
der Gewichtserhaltungsphase, welche jedoch statistisch nicht signifikant war [71]. Insgesamt ist
aufgrund der geringen Probandenanzahl die Aussagekraft der Studie gering, sodass eine weitere
Erforschung der Effekte von negativer Energiebilanz und reduziertem Gewicht, auch im Hinblick
auf die muskul&ren Prozesse, an einer groReren Studienpopulation notwendig ware. Mit dem
anspruchsvollen Forschungsdesign der vorliegenden Studie sollen diese Zusammenhédnge

statistisch valide untersucht werden.

1.3. Ziel dieser Arbeit

Im Verlauf der vorliegenden Arbeit waren folgende Fragen zu beantworten:

1. Wie ist der exakte Zusammenhang zwischen der Kdrperzusammensetzung, also dem Ver-
haltnis aus Fettmasse und fettfreier Masse, und verschiedenen Parametern der

Insulinsensitivitat?

2. Ist die Verbesserung der Insulinsensitivitat unter Gewichtsabnahme bedingt durch die re-
duzierte Kalorienzufuhr (negative Energiebilanz) oder ist dieser Effekt alleinig durch das

reduzierte Korpergewicht/Korperzusammensetzung verursacht?

3. Sind die Effekte auf Parameter der Ganzkorpersensitivitat identisch mit den Effekten auf

die Parameter der muskularen Insulinsensitivitat?

Die Antworten auf die oben gestellten Fragen sollen dazu beitragen, die im Rahmen der Therapie
der Adipositas einsetzende Verbesserung der Insulinresistenz genauer zu verstehen und Effekte
einer verbesserten Korperzusammensetzung von Effekten einer negativen Energiebilanz zu diffe-

renzieren.
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2. Material und Methode
2.1. Studiendesign

Im Rahmen der Studie ,,Analyse von hormonellen und metabolischen Effekten einer negativen
Energiebilanz auf die Regulation der Muskelmasse und —funktion“ (KFO 192: Skeletal muscle
growth regulation and dysregulation) wurden die Untersuchungsdaten von 80 Probandinnen fir
die vorliegende Arbeit ausgewertet. Die Studie wurde von der Ethikkommission genehmigt (Cli-
nicalTrials.gov Indentifier: NCT01105143).

Die postmenopausalen Probandinnen wurden anhand einer Randomisierungsliste in die Interven-
tionsgruppe (1G) oder die Kontrollgruppe (KG) aufgeteilt. Hierbei erfolgte die Stratifizierung nach
drei Untergruppen des BMI 27-30 kg/m?, BMI 30-35 kg/m? und BMI 35-40 kg/m?. Es wurden
Alter, GrolRe und Gewicht ermittelt und die Kérperzusammensetzung mittels Ganzkorperdensito-
metrie sowie der Insulin- und Glukosestoffwechsel mittels oGTT und hyperinsulindmischen
euglykamischen Clamp (Clamp) bestimmt. Die Ergebnisse dieser Ausgangsuntersuchungen bilden
den Datensatz zum Zeitpunkt Monat 0 (MO).

Die Probandinnen der Interventionsgruppe erhielten im Anschluss an diese Untersuchungen fur
zwei Monate eine Formula-Diat (Optifast 2®, Nestlé Health-Care Nutrition GmbH, Frank-
furt/Main, Deutschland) mit einer reduzierten Energiezufuhr von 800 kcal téglich. Die tagliche
Nahrungsaufnahme sollte sich auf funf Portionen der Formula-Diét & 160 kcal (20 g Kohlehydrate,
14 g Protein und 3 g Fett, 559 Pulver in 300 ml Wasser geldst) beschréanken ohne Zufuhr anderer
Nahrungsmittel. Man kam in Kleingruppen von mindestens vier Probandinnen wdchentlich zum
Wiegen und zur Ernahrungsberatung zusammen. Durch diese wochentlichen Treffen bestand ei-
nerseits die fachliche Kontrolle Uiber die Einhaltung der Diat und andererseits die Moglichkeit zum
geistigen Austausch zwischen den Probandinnen und zur gegenseitigen Motivation. Im Anschluss
an die zweimonatige Formula-Diét erndhrten sich die Probandinnen der Interventionsgruppe fur
einen Monat nach einem personalisierten Ernahrungsplan mit weiterhin reduzierter Energiezufuhr.
Die Diat war dabei angelehnt an die Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fir Erndhrung mit
allerdings einem etwas hoheren Proteinanteil (Anteil an der Gesamtenergiezufuhr: > 50 % Kohle-
hydrate, 15 - 20 % Protein und 30 % Fett) [72]. Die Treffen der Kleingruppen zum Wiegen und

zur Erndhrungsberatung wurden weiterhin wochentlich durchgefihrt.

36



Im selben Zeitraum waren die Probandinnen der Kontrollgruppe angehalten, ihr Gewicht konstant
zu halten. Sie wurden dabei durch regelmél3iges, wochentliches Wiegen sowie eine Erndhrungs-
beratung in Kleingruppen alle 4 Wochen unterstiitzt. AuBerdem wurden alle Probandinnen
motiviert, vermehrt korperlich aktiv zu sein und mindestens 10.000 Schritte am Tag zu gehen. Drei
Monate nach der Ausgangsuntersuchung (MO0) wurden dieselben Untersuchungen an den Proban-
dinnen der Interventions- und der Kontrollgruppe wiederholt. Diese Ergebnisse entsprechen dem
Datensatz zum Zeitpunkt Monat 3 (M3).

Einen weiteren Monat ernahrten sich die Probandinnen der Interventionsgruppe und der Kontroll-
gruppe nach einem personalisierten Erndhrungsplan mit ausgeglichener Energiebilanz. Der
individuelle Energiebedarf wurde mittels Kalorimetrie (Quark RMR, COSMED Deutschland
GmbH) bestimmt. Nach insgesamt vier Monaten der Studie zum Zeitpunkt M4 wurden dieselben
Untersuchungen von MO bzw. M3 wiederholt. Fir die ndchsten 20 Monate erfolgte keine weitere
Intervention und das Follow-up erfolgte nach weiteren 8 (M12) und 20 Monaten (M24) (Ablauf
der Studie dargestellt in Abb. 1).

Studiendesign

Korpergewicht

v
L

MO M3 M4 M12 M24
Kontrollgruppe Interventionsgruppe Zeit

Abbildung 1: Verlauf des Studiendesigns, durchgezogene Linien: Ergebnisse Bestandteil dieser Arbeit;
gestrichelte Linien: folgende Auswertungen anderer Autoren (eigene Darstellung)
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Die Studie umfasst neben den beschriebenen weitere Untersuchungsmethoden, sodass fur die Pro-
bandinnen insgesamt ein Zeitaufwand von vier Studientagen & ca. sechs Stunden pro Unter-
suchungszeitpunkt MO, M3 und M4 entstand.

Das Studiendesign beinhaltet weiterflihrende Untersuchungen nach 12 Monaten (M12) und 24

Monaten (M24), deren Ergebnisse nicht mehr Gegenstand der vorliegenden Arbeit sind.

2.2. Auswahl der Probandinnen

In den lokalen Printmedien wurden Anzeigen zur Suche nach Probandinnen geschalten, des Wei-
teren wurden Probandinnen angeschrieben, welche sich bereits fir &hnliche oder vorherige Studien

gemeldet hatten und dort nicht eingeschlossen werden konnten.

Einschlusskriterien waren:

weibliches Geschlecht,
- Postmenopausal,

- junger als 80 Jahre,

- BMI > 27 kg/m?,

- schriftliche Einverstandniserklarung.

Ausschlusskriterien waren:

- schwere chronische Erkrankungen (z.B. instabile koronare Herzerkrankungen, schwere
Nieren-/Lebererkrankungen, psychische Erkrankungen, systemische Infektionen, unbe-

handelte endokrine Erkrankungen),
- Personen mit Malabsorption, speziellen Diaten, Nahrungsmittelallergien,
- systolischer Blutdruck >180 mmHg und/oder diastolischer Blutdruck >110 mmHg,
- insulinpflichtiger Diabetes mellitus,

- unkontrollierte Hypo-/Hyperthyreose,
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- medikamentose Therapien mit Effekten auf die Energiehomgostase,

- Gewichtsveranderung von mehr als 5 kg in den letzten zwei Monaten,
- Diéten in den letzten drei Monaten,

- Anderung der Rauchgewohnheiten.

Nach ausfihrlichem &rztlichem Gespréch wurde die Einverstandniserklarung der Probandinnen
zur Teilnahme an der Studie schriftlich festgehalten. Die Probandinnen wurden sowohl tber den
Zeitaufwand pro Untersuchungseinheit als auch Uber die L&nge der Studie (zwei Jahre) aufgeklart.

2.3. Anthropometrie

Die anthropometrischen Werte Grof3e und Gewicht wurden an der stehenden, bis auf die Unter-

wasche entkleideten und niichternen Probandin bestimmt.

2.3.1. Gewicht, Groite, BMI

Die KdrpergrolRe wurde einmalig am Morgen zum Zeitpunkt MO mittels Zentimetermafes auf

1 cm genau von der Ferse bis zum Scheitel gemessen.

Das Korpergewicht wurde mittels einer nach dem Medizinproduktegesetz gepriiften Digitalwaage
auf 100 g genau bestimmt. Dies geschah sowohl zu den Untersuchungszeitpunkten MO, M3 und

M4 friihmorgens nichtern.
Der BMI wurde aus diesen Werten nach folgender Formel berechnet:

Korperewicht (kg)

B M 1 =
ody Mass Index (Korpergrofie (m))?

2.3.2. Kdrperzusammensetzung mittels Ganzkorperdensitometrie

Eine Mdglichkeit zur Bestimmung der Kérperzusammensetzung ist die Ganzkdrperdensitometrie.
Hierbei errechnet man die Korperdichte mittels der Parameter Kérpergewicht und Kérpervolumen.

Dadurch kann die Korperkomposition beziiglich Fettmasse und fettfreier Masse kosteneffizient
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und ohne Strahlungsbelastung eingeschétzt werden. In der vorliegenden Studie wurde dafir die
Air-Displacement-Plethysmographie (Bod Pod, Cosmed®) genutzt. Dieses Gerat arbeitet mit ei-
nem luftgefillten Zweikammersystem. In einer Kammer sitzt die bis auf die Unterwésche
entkleidete Probandin. Diese Kammer wird luftdicht verschlossen. In einer zweiten, kleineren
Kammer befindet sich ebenfalls Luft. Diese zwei Kammern sind durch ein Diaphragma voneinan-
der getrennt, welches computergesteuert oszilliert. Die dadurch entstehenden Druckanderungen
lassen einen Ruckschluss auf das aktuelle Luftvolumen der Kammer zu. Das aktuelle Volumen
wird mit dem kalibrierten Leervolumen der Kammer verglichen und die Differenz gibt das Volu-
men der Probandin wieder. Dieser Vorgang wird zwei- bis dreimal wiederholt, und die Werte
werden vom System auf ihre Ubereinstimmung getestet.

Des Weiteren wurde die Probandin zu Beginn der Untersuchung auf einer an den BodPod ange-
schlossenen, taglich kalibrierten Waage gewogen. Der BodPod wurde ebenfalls vor der
Untersuchung mittels eines standardisierten VVolumenzylinders kalibriert. Fur die Korperdichte-
messung muss die Probandin ebenfalls bis auf die Unterwasche entkleidet sein, ihren Schmuck
abgelegt und eine Badekappe aufgesetzt haben; nur so ist eine exakte VVolumenbestimmung mog-
lich (siehe Abb.2).

(A

Computer

Scale

Electronics

General ar of chamb subject, and diaphragn

Moving diaphragm produces complementary
p h in the chamb

Abbildung 2: BodPod (links Prinzipskizze, Quelle Handbuch; rechts verwendetes Messgerit,

Quelle privat)

40



Nach dem Boyl schen Gesetz gilt bei gleichbleibender Temperatur folgender Zusammenhang zwi-
schen Volumen (V) und Druck (p):

p1 * Vi = py *xV, = const

Aus diesen Daten des Korpervolumens und unter Einbeziehung des prognostizierten Lungenvolu-

mens und des Gewichts wird die Gesamtdichte des Korpers bestimmt.

Mittels der errechneten Korperdichte wurde die prozentuale Korperzusammensetzung aus Fett-
masse (FM%) durch die Formel nach Siri ermittelt [30] und die prozentuale fettfreie Masse
(FFM%) errechnet.

FM%=( )—450

Dichte kg/l1

2.4. Werte der Insulinsensitivitat
2.4.1. Homeostasis Model Assessment

Matthews et al. formulierten 1985 das homeostasis model assessment (HOMA-IR) Modell, das es
ermoglichte, anhand von Nuchternglukose- und Nuchterninsulinwerten eine Vorhersage zur
B-Zellfunktion des Pankreas und zur Insulinsensitivitat des peripheren Gewebes zu machen [63].
Die vereinfachte Formel fiir die Berechnung der Insulinresistenz R lautet im Original [73]:

Insulin (mU /1) * Glukose (mmol /1)

HOMA — IR =
0 22,5

und umgerechnet fur Glukose in mg/dl:

Insulin (mU /1) * Glukose (mg/dl)
405

HOMA — IR =

2.4.2. Oraler Glukosetoleranztest

Zur Einschatzung der Insulin- und Glukosemetabolismus nutzt man auch den oGTT. Durch Be-

stimmung des kapillaren Blutzuckerwertes zu festgelegten Zeitpunkten nach oraler Zufuhr einer

41



definierten Menge Glukose kdnnen Rickschliisse gezogen werden auf den Glukosemetabolismus
und maogliche krankhafte Verdnderungen. Durch zusétzliche Bestimmung der Insulinkonzentra-
tion im Blut zu diesen Zeitpunkten kénnen Zusammenhange zwischen der Verdnderung der
Blutzuckerwerte und der Hohe der Insulinkonzentration gebildet werden. So l&sst sich die Insulin-

sensitivitat berechnen und im Verlauf bewerten.

Zur Untersuchung erschienen die Probandinnen fir die beschriebenen Untersuchungen am friihen
Morgen gegen 8 Uhr niichtern. Es erfolgte die Anlage einer Venenverweilkantle in die rechte oder
linke V. mediana cubiti oder ein anderes zugéngliches ventses Gefal des Unterarms/ der Hand.
Es wurde eine basale Blutzuckermessung aus dem Ohrlappchen, welches zuvor mit Finalgon-
Salbe arterialisiert wurde, vorgenommen. Zur Bestimmung des kapillaren Blutzuckerwertes wurde
das Messgeréat Super GL compact der Firma Dr. Miller genutzt. Zur gleichen Zeit wurde eine
basale Blutentnahme aus der Venenverweilkanile vorgenommen, im Datensatz als Omin bezeich-
net. Danach erhielt die Probandin 300 ml einer Zuckerlésung, welche 75 g wasserfreie Glukose

enthalt, um sie innerhalb von 5 Minuten zu trinken.

Nach 30 Minuten, 60 Minuten, 90 Minuten, 120 Minuten und 180 Minuten wurden erneut kapil-
lare Blutzuckermessungen am Ohr durchgefuhrt. Zu den gleichen Zeitpunkten wurden ventse
Blutentnahmen vorgenommen. Diese werden im Datensatz als 30 min, 60 min, 90 min, 120 min

und 180 min bezeichnet.

Zum Vergleich der Insulin- und Glukosespiegel wéhrend des oralen Glukosetoleranztestes
zwischen den Untersuchungszeitpunkten M0, M3 und M4 wurde die inkrementale Area under the
curve (incAUC) nach der Trapezmethode berechnet [67]. Aus den Konzentrationen (C) zu den
gegebenen Zeitpunkten (C1, Cz, usw) und der Zeit (t) l&sst sich mittels der linearen Trapezregel

die incAUC wie folgt berechnen:
) 1
incAUC = (E (C, + () = At) — (€4 * tgesame)
Auf die Messwerte des oGTT Uber 180 min angewendet, lautet die Formel wie folgt:
. 1 : 1 . 1 .
incAUC = (E (C;+Cy) = 30mm> + (E (Cy + C3) * 30mm) + (E (C3+Cy) * 30mln>

1 1
+ (E (Cy + Cs) * 30min) + (E (Cs + Cy) * 60min)> — (€, * 180min)
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Mit: C1= Messwert Glukose bzw. Insulin zum Zeitpunkt 0 min, C>= Messwert Glukose bzw.
Insulin zum Zeitpunkt 30 min, ..., Ce= Messwert Glukose bzw. Insulin zum Zeitpunkt 180 min.

2.4.3. Hyperinsulindmischer euglykamischer Clamp

Der Gold-Standard zur Bestimmung der muskuldren Insulinsensitivitat ist der hyperinsulindmi-
sche euglykamische Clamp [61]. Diese Untersuchung wurde erstmals 1979 von DeFronzo, Tobin
und Andres [68] beschrieben.

Zu dieser Untersuchung erschienen die Probandinnen erneut niichtern. Sie lagen wéhrend der kom-
pletten Untersuchung im Bett. Es wurden zwei Venenverweilkanilen, jeweils am rechten und am
linken Arm, vorzugsweise in die V. mediana cubiti, alternativ in ein anderes zugéngliches vendoses
Gefal des Unterarms/ der Hand, gelegt. Die Messung der kapillaren Glukose erfolgte in Analogie
zum oGTT. Zur gleichen Zeit wurde eine basale Blutentnahme aus einer der Venenverweilkanilen

vorgenommen, im Datensatz als Omin bezeichnet.

Uber einen der beiden Venenzugénge erhielten die Probandinnen eine kontinuierliche Infusion
eines Humaninsulins (Actrapid®, Novo Nordisk, Bagsvaard, Danemark) mit einer konstanten
Laufrate von 40 mlU*m2*min. Innerhalb der ersten 10 Minuten wurde die Insulin-Lésung auf-
titriert (Rampe) bis zur finalen Rate, welche (iber den gesamten Versuch konstant gehalten wurde.
Uber den kontralateralen Venenzugang erfolgte parallel die Gabe einer 10%ige Glukoselésung
(Serag Wiessner, Naila, Deutschland), deren Durchflussrate mittels Infusomat (Firma Braun) an-
hand des Blutzuckers gesteuert wurde. Die erforderliche Flussrate zu Beginn der Untersuchung
wurde fur die Probandin anhand ihres Kérpergewichtes errechnet. Ziel war es insgesamt, einen
sogenannten ,,steady state* zu erreichen. Dieser war definiert als eine stabile Glukosekonzentra-
tion im Blut von 80 £ 8 mg/dl Giber mindestens 30 Minuten unter konstanter Glukoseinfusionsrate.
Diese im ,,steady state bestimmte Glukoseinfusionsrate wurde zur Berechnung der individuellen
Insulinsensitivitat herangezogen. Im Abstand von 5 bzw. 10 min wurde eine kapillare Blutzucker-
messung am Ohr vorgenommen. Durch eine schrittweise Anpassung der Durchflussrate der
Glukoselésung wurde der Blutzuckerwert in diesem Bereich eingestellt. Dabei wurde das Errei-
chen des ,steady state“-Stadiums friihestens nach zwei Stunden angestrebt. Im ,steady state*

wurden aulRerdem drei vendse Blutproben zur Bestimmung des zirkulierenden Insulins im Abstand
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von zehn Minuten abgenommen, deren Mittelwert letztlich als Insulinkonzentration in die Berech-
nung des Insulin-Sensitivitats-Index einfloss. Die Blutproben wurden zentrifugiert und sowohl

Plasma- als auch Serumproben sofort bei -80°C tiefgefroren.

Insulinsensitivitatsindex Clamp

Im Steady state wird die Glucoseinfusionsrate (GIR) in mg Glukose pro kg Kérpergewicht pro
Minute (M-Wert) bestimmt [68]. Das Verhaltnis dieses M-Wertes zur Insulinkonzentration im
steady state gibt Auskunft Gber die Menge an Glukose, welche erforderlich ist, um den Blutzucker
konstant zu halten unter der erreichten Hyperinsulindmie und ist damit Ausdruck fir die Sensiti-
vitdt des Gewebes gegenuber Insulin [68]. Dieses Verhaltnis von M-Wert und
Insulinkonzentration im steady state wird als Insulinsenstitivitatsindex Clamp (ISlciamp) bezeichnet
[68].

GIR(mg/min)/Gewicht(kg)
ISIClamp =

mw Insulin (mU /1)

2.5. Probenverarbeitung

Die in SARSTEDT Monovetten® gewonnenen Blutproben wurden sofort nach der Entnahme
mehrmals geschwenkt, um eine Durchmischung des Blutes mit dem Tragermaterial zu gewéhr-
leisten. Die Serumblutproben wurden bei Zimmertemperatur 30 Minuten aufrecht stehen gelassen
und danach zentrifugiert. Alle anderen Blutproben wurden unverziglich in der Zentrifuge Hera-
eus™ Multifuge™ 3 LR fiir 10 Minuten bei 4° C und 3000 U/min zentrifugiert. Im Anschluss
wurden die Plasmen und Seren bei -80° C gelagert. Die Insulinwerte wurden mittels Mercodia
Insulin ELISA bestimmt. Die Genauigkeit des Tests wurde mit einem Variationskoeffizienten von
2,8 — 4,0 % innerhalb des Tests und 2,6 — 3,6 % zwischen den Tests angegeben. Die weiteren in
dieser Arbeit genutzten Laborwerte wurden nach geltendem Standard im Labor der Charité Berlin

bestimmt.
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2.6. Statistik

Zur statistischen Auswertung der Daten wurde das Statistikprogramm IBM SPSS Statistics 22®
von IBM genutzt. Als Signifikanzgrenze wurde p < 0,05 festgelegt. Die Daten wurden mittels Kol-
mogorov-Smirnov-Test auf ihre Normalverteilung getestet. Zum Vergleich der Mittelwerte wurde
von normalverteilten Werten der T-Test fiir verbundene und unverbundene Stichproben bzw. fir
nicht-parametrische Daten fir verbundene und unverbundene der Mann-Whitney-U-Test genutzt.
Zur Uberprifung der Korrelation wurden der Korrelationskoeffizient nach Pearson sowie der da-
zugehdorige p-Wert berechnet. Zum Vergleich der zwei Gruppen wurde eine Varianzanalyse mit
Messwertwiederholung gerechnet. Der Vergleich der Effekte in Internventionsgruppe und Kon-
trollgruppe zwischen zwei Zeitpunkten erfolgte zudem durch die statistische Analyse der
Differenzen (Delta) und ebenso als relative prozentuale Veranderung (DeltaPerc). Fur die einzel-

nen Parameter wurde jeweils der Mittelwert + Standardabweichung (MW * SD) angegeben.

Anhand von Daten friiherer Studien, welche bei einer Gewichtsreduktion durch eine Anderung des
Lebensstils tber 3 Monate eine Abnahme der Muskelmasse von 3,2 bis 6,9 % zeigten, wurde fur
die Studie eine Power Calculation durchgefuhrt. Wird ein Effekt von mindestens 3,2 % und eine
Varianz von 3,4 % angenommen, ergibt sich eine Fallzahl von 19 Probandinnen pro Gruppe (In-
tervention vs. Kontrolle, Signifikanzniveau 0,05 zweiseitig, Power 80%, nquery 7,0). Diese
Effektdifferenz bezieht sich auf das Ende der Studienintervention (M4). Es wird eine Abbrecher-
guote von 25 % in der Abnehmphase und 15 % in der 4 Erhaltungsphase erwartet, sodass insgesamt
mindestens 30 Probandinnen pro Gruppe zum Zeitpunkt der Randomisierung in die Studie aufge-

nommen werden sollten.
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3. Ergebnisse
3.1. Beschreibung der Studiengruppen

Es wurden 80 Probandinnen in die Studie eingeschlossen. Es befanden sich 40 Probandinnen in
der Interventionsgruppe und 40 Probandinnen in der Kontrollgruppe (Abb. 3). Wenn aus verschie-
denen Grunden eine abweichende Anzahl an Datensatzen vorlag, wurde dies in den nachfolgenden

Tabellen in Klammern notiert.

Studieneinschluss und
Randomisierung
drop out ohne Randomisierung
n=4

Interventionsgruppe MO Kontrollgruppe MO
n=40 n =40

nach 3 Monaten

M3 M3
n=234 n=24

nach 1 Monat

M4 M4
n=35 n=23

v v

Abbildung 3: Fluss-Diagramm der randomisierten kontrollierten Studie, n = Probandinnenanzahl
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3.1.1. Anthropometrie

Die beiden Gruppen unterscheiden sich zum Zeitpunkt MO nicht in Bezug auf ihr Alter und ihre
anthropometrischen Daten. Der BMI-Mittelwert entspricht nach der WHO-Klassifizierung einer
Adipositas Grad I, wobei hier 48% eine Adipositas Grad 1, 30 % eine Adipositas Grad 2 und 8,4 %
eine Adipositas Grad 3 aufweisen. Der prozentuale Korperfettanteil betragt annédhernd 50 % (siehe
Tab. 3).

Tabelle 3: Anthropometrische Beschreibung der Studiengruppen zum Zeitpunkt MO

Gruppe

(Mittelwerte £ Standardabweichung)

Parameter Intervention Kontrolle "
(N=40) (N=40)

Alter Jahre 58,55 + 5,931 60,05 + 5,670 0,174!
GroRe m 1,64 + 0,06 1,65 + 0,05 0,5272
Kreatinin umol/I 74,2 +10,5 74,1+ 10,0 0,9582
TSH muU/I 1,75+1,04 1,56 + 0,82 (N=38) 0,529!
CRP mg/dI 48 +3,7 48+43 0,806!
Gewicht kg 93,1+12,7 94,4 +12,7 0,310!
BMI kg/m? 34,7+45 349 +47 0,9132
Fettmasse (FM) kg 45,9 + 8,7 45,9 + 9,1 (N=39) 0,617*
Fettmasse (FM) % 49,2 + 4,2 48,6 + 4,8 (N=39) 0,530!
Fettfreie Masse (FFM) kg 47,1+£5,9 47,9 £ 5,0 (N=39) 0,4872
Fettfreie Masse (FFM) % 50,8 +4,2 51,4 £ 4,8 (N=39) 0,530!

1 Mann-Whitney-U-Test 2T-Test unverbundene Stichproben
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3.1.2. Metabolische Charakteristika

Sowohl die Nichternblutzuckerwerte als auch die Zwei-Stunden-Blutzuckerwerte aus dem oGTT
unterscheiden sich nicht signifikant zwischen der Interventions- und der Kontrollgruppe zum Zeit-
punkt MO. Allerdings fand sich ein signifikanter Gruppenunterschied im ISlciamp, und ein

grenzwertiger Unterschied zeigt einen signifikanten Unterschied der incAUCgiukose (Siehe Tab. 4).

Tabelle 4: Metabolische Beschreibung der Studiengruppe zum Zeitpunkt MO

Gruppe
(Mittelwerte + Standardabweichung)
Intervention Kontrolle
Parameter p
(N=40) (N=40)
Nuchtern-BZ mg/dI 104,1£194 106,0 £13,5 0,206
2h-BZoGTT  mg/dl 182,7 £ 58,8 201,1 £ 56,7 0,104!
HOMA-IR 3,3x2,7 34+£24 0,503!
(N=36) (N=38)
ISlciamp mg*kg*min’ 0,06 £ 0,03 0,05+ 0,02 0,0472
1*mu-l*m|-l
(N=39) (N=36)
INCAUC nsulin mU*I"**min 10591,85 £6431,91 11470,16 = 8448,66 0,970*
(N=32) (N=35)
iINCAUCoalukose mg*dl-**min? 14128,74 +5373,88 16382,92 + 454459 0,053
(N=37) (N=38)

1 Mann-Whitney-U-Test 2T-Test unverbundene Stichproben

Die Werte der Leberenzyme ASAT, ALAT und yGT liegen in beiden Gruppen im Normbereich
(yGT der Kontrollgruppe geringfugig uber der Grenze von <38 U/I). Der Cholesterinwert ist in
beiden Gruppen erhoht (Grenzwert <5,0 mmol/l), HDL und LDL-Cholesterin liegen jedoch in ih-

ren jeweiligen Referenzbereichen, ebenso wie die Werte flr Triglyzeride (siehe Tab. 5).
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Tabelle 5: Leber- und Fettstoffwechselwerte der Studiengruppen zum Zeitpunkt MO

(Mittelwerte + Standardabweichung)

Parameter Intervention Kontrolle )
(N=40) (N=40)

ASAT il 232+6,5 26,2 +13,8 0,430*
ALAT il 20,8 £12,7 22,9 16,9 0,603"
yGT U/l 35,8 £ 36,8 38,6 +21,7 0,090*
Cholesterin mmol/I 53+0,9 5,6£0,9 0,2381
HDL mmol/I 1,4+0,2 1,4+0,3 0,158!
LDL mmol/I 3,1+£0,7 34+0,8 0,085 2
Triglyzeride mmol/I 1,3+0,7 1,5+0,6 0,108!

1 Mann-Whitney-U-Test 2T-Test unverbundene Stichproben

3.1.3. Korrelationsanalyse der Insulinsensitivitatsparameter mit Alter und BMI

Der Parameter der muskulédren Insulinsensitivitat (1ISlciamp) korreliert invers signifikant mit dem
BMI; bei steigendem BMI sinkt die Insulinsensitivitat. Auch der HOMA-IR Index korreliert mit
dem BMI und steigt bei Erhéhung des BMI ebenfalls an. Zudem fand sich eine tendenzielle Asso-
ziation einer niedrigen muskuléren Insulinsensitivitat (ISlciamp) Mit steigendem Alter (siehe Tab.
6).

Tabelle 6: Korrelationsanalyse der Insulinparameter mit dem Alter und dem BMI aller Probandin-
nen zum Zeitpunkt MO

HOMA-IR |S|C|amp inCAUCInsulin
(N=75) (N=68)
(N=75)
r 0,109 -0,209 0,140
Alter
p 0,352 0,072 0,256
r 0,279 (N=74) -0,401 0,170 (N=67)
BMI
p 0,016 <0,001 0,169

Korrelationskoeffizient r (Pearson), p Signifikanz
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3.1.4. Korrelationsanalyse der Insulinparameter mit der Korperzusammensetzung

Mittels Korrelationsanalyse l&sst sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der fettfreien
Masse in Kilogramm und dem HOMA-IR sowie eine signifikante inverse Korrelation zwischen

der Fettmasse in Kilogramm und dem ISlciamp zeigen (siehe Tab. 7).

Tabelle 7: Korrelationsanalyse der Insulinparameter mit der Kérperkomposition zum Zeitpunkt

MO

HOMA-IR ISIciamp INCAUC insulin

(N=73) (N=74) (N=66)

r 0,103 -0,290 -0,013

M9 p 0,384 0,012 0,917

. r -0,068 -0,208 0,062

MO p 0,569 0,076 0,620

r 0,294 -0,189 -0,090

M) p 0,012 0,108 0,470

. r 0,068 0,208 -0,062

FEMO6) p 0,570 0,076 0,619

Korrelationskoeffizient, r (Pearson), p Signifikanz

Bei den Leberwerten (ASAT, ALAT) zeichnet sich eine starke Korrelation mit den Parametern
der Insulinsensitivitat und -resistenz ab. Dabei war eine hohere Insulinsensitivitat (ISlciamp) mit
niedrigen Transaminasen und yGT assoziiert. Ein hoher HOMA-IR sowie inCAUC nsuiin als Aus-
druck einer Insulinresistenz standen entsprechend mit erhdhten Transaminasen und GGT in

Zusammenhang (siehe Tab. 8).
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Tabelle 8: Korrelationsanalyse der Insulinparameter mit den Leberenzymwerten zum Zeitpunkt

MO
HOMA-IR ISlciamp INCAUC insulin
(N=68)
(N=75) (N=75)
r 0,363 -0,436 0,470
ALAT
p 0,001 <0,001 <0,001
r 0,343 -0,333 0,378
ASAT
p 0,003 0,004 0,001
r 0,170 -0,346 0,295
vGT
p 0,145 0,002 0,015

Korrelationskoeffizient, r (Pearson), p Signifikanz

Sowohl die freien Triglyzeride als auch der HDL Wert zeigen eine signifikante Korrelation mit

den Insulinsensitivitatsparametern. Eine verbesserte Insulinsensitivitat geht dabei einher mit ei-

nem Anstieg des HDL und einer Verminderung der Triglyzeride im Blut (siehe Tab. 9).

Tabelle 9: Korrelationsanalyse der Insulinparameter mit den Fettstoffwechselwerten zum Zeit-

punkt MO
HOMA-IR ISIciamp INCAUC nsulin

(N=75) (N=75) (N=68)

Cholesterin r -0,161 0,190 -0,105
p 0,168 0,102 0,394

HDL r -0,390 0,439 -0,338
p 0,001 <0,001 0,005

LDL r -0,082 0,073 -0,055
p 0,486 0,534 0,656

Triglyzeride r 0,426 -0,401 0,390
p <0,001 <0,001 0,001

Korrelationskoeffizient, r (Pearson), p Signifikanz
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3.2. Effekte der Gewichtsreduktion

Im folgenden Abschnitt werden die Veradnderungen der Koérperzusammensetzung und der Insulin-
sensitivitat sowie der metabolischen Kennzahlen tber den Verlauf der Zeit und im Vergleich der
beiden Gruppen dargestellt, und es werden die signifikanten Veranderungen beschrieben, welche

in der Diskussion mit den aktuellen Daten und Ergebnissen der Forschung verglichen werden.

3.2.1. Veranderung der Korperzusammensetzung

Mittels ANOVA kann gezeigt werden, dass ein statistisch hoch signifikanter Unterschied in BMI
und Koérperzusammensetzung zwischen den Gruppen im Verlauf der Studie besteht (siehe Tab.
10).

Tabelle 10: Einfaktorielle Varianzanalyse mit Messwertwiederholung der Kérperzusammensetzung

Mittelwert = Standardabweichung

N MO M3 M4 F 0
time*group
BMI  1G=35 34339 20637 204+38
(kg/m?) 148,5 <0,001
KG=24  350+34 34,7+33 34,8 +3,6
FFM  1G=33 46,6 5,2 451 +5.1 456 £5.1
K
k) goos ag047 48,5+ 4,7 sgerag 200 <0001
FM 1G=33 49,2 + 4,2 42.7 6,3 41,8 6,9
3694  <0,001
(%) KG=24  49.0+34 478 + 4.1 479+ 4.6

In der Interventionsgruppe kommt es vom MO zu M3 zu einer signifikanten Reduktion von BMI
und Fettmasse, jedoch auch von fettfreier Masse. Zwischen M3 und M4 kommt es dann zu keinem
weiteren Verlust an fettfreier Masse bei minimaler Reduktion der FFM und des BMI, die aber
signifikant ist. In der Kontrollgruppe ist keine signifikante Anderung nachweisbar, da eine Signi-
fikanz aufgrund der drei Messzeitpunkte erst ab p < 0,025 gegeben ist (siehe Tab. 11). Es fanden
sich deutlich niedrigere Werte fir BMI, FM und FFM zu M3 und M4 in der IG (siehe Tab 11).
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Tabelle 11: Signifikanzen der Mittelwertunterschiede von BMI und Kérperzusammensetzung im
Verlauf der Studie

Signifikanz p

Gruppe MO M3 M4
BMI (kg/m?) IG <0,0012 0,0052

KG 0,1042 0,2382
FFM (kg) IG <0,0012 0,1242

KG 0,148° 0,7522
FM (%) IG <0,001* 0,023!

KG 0,039* 0,8711

L Wilcoxon-Test 2T-Test, p < 0,025 statistisch signifikant

In den nachfolgenden Abbildungen sind die Unterschiede der Effekte zwischen den Gruppen auf-
gezeigt und miteinander verglichen; es wurden nicht die Effekte vorher (MO) vs. nachher (M3)

Uber die Zeit in den jeweiligen Gruppen berechnet.

Der Vergleich der Gruppen zeigt eine effektive Gewichtsreduktion mittels Intervention zwischen
MO und M3, die sich im Gruppenvergleich deutlich vom Effekt in der Kontrollgruppe unterschei-
det (IG: -12,54+39kg, KG: -0,89+2,9kg, p < 0,001, siehe Abb. 4). In der Phase der
ausgeglichenen Energiebilanz nimmt die Interventionsgruppe noch einmal minimal ab (-0,52
+ 0,98 kg), wahrend die Kontrollgruppe leicht zunimmt (0,4 + 1,1 kg). Auch dieser Unterschied
ist zwischen den Gruppen signifikant (p = 0,001). Der BMI spiegelt ebenfalls diesen Verlauf wider
(M0-M3: IG: -4,7 + 1,4 kg/m?, KG: -0,3 + 1,1 kg/m?, p < 0,001; M3-M4: 1G: -0,2 + 0,4 kg/m?,
KG: 0,1 +0,5 kg/m?, p = 0,007, siehe Abb. 4).
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Veranderung des Gewichts und des BMI
3,00

0,00 T + '__' —
k

HH

i

-3,00

-6,00
-9,00
-12,00

-15,00
*

-18,00
deltaGewichtM0-M3 deltaGewichtM3-M4 deltaBMIMO0-M3 deltaBMIM3-M4

m Intervention OKontrolle

Abbildung 4: Differenzen des Gewichts (in kg) und des BMI (in kg/m?) zwischen M0 und M3 sowie M3
und M4 fir die Interventions- und Kontrollgruppe, * Signifikanz < 0,05

Berechnet man die relative Verédnderung des BMI (deltaPercBMI) in den beiden Gruppen im Ver-
lauf der Studie, zeigt sich ebenfalls eine ausgepragte Reduktion des BMI in der
Interventionsgruppe (-13,6% + 3,9%) im Vergleich zur Kontrollgruppe (-1,0% £3,1%) im Zeit-
raum der negativen Energiebilanz. Es besteht ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen (M0-M3: p < 0,001, siehe Abb. 5). Im Zeitraum der ausgeglichenen Energiebilanz M3 -
M4 reduzierte sich der BMI der Interventionsgruppe um -0,7% + 1,3%, und der BMI der Kontroll-
gruppe steig um 0,3% +1,3% an. Diese gegenséatzlichen Veranderungen flihren zu einem
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen (M3-M4: p = 0,008, siehe Abb. 5).
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Relative Verdnderung des BMI
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Abbildung 5: Relative Veranderung des BMI zwischen MO und M3 sowie M3 und M4 fiir die Interven-
tions- und Kontrollgruppe, * Signifikanz p < 0,05

Der Gewichtsverlust der Interventionsgruppe in der Phase der negativen Energiebilanz setzt sich
dabei aus einem durchschnittlichen Verlust von 11,03 £ 3,5 kg Fettmasse und 1,44 + 1,8 kg fett-
freier Masse zusammen. Die Kontrollgruppe veréndert in diesem Zeitraum die Fettmasse und die
fettfreie Masse nicht (FM: -1,4568 + 3 kg; FFM: 0,5 + 1,6 kg). Die Veranderung der Korperzu-
sammensetzung unterscheidet sich signifikant zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe,
sowohl beziglich der Fettmasse als auch der fettfreien Masse (DeltaFMkgMO0-M3 IG vs. KG
p <0,001; DeltaFFMkgMO0-M3 IG vs. KG p < 0,001). Fir den Zeitraum M3-M4 ergeben sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen in Bezug auf die Korperzusammenset-
zung (DeltaFMkgM3-M4 IG: -0,86 + 1,79 kg vs. KG: 0,20 + 2,26 kg, p = 0,058; DeltaFFMkgM3-
M4 1G: 0,47 = 1,59 kg vs. KG: 0,14 £+ 1,85 kg, p = 0,353, siehe Abb. 6).
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Veranderung der Korperzusammensetzung in Kilogramm
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Abbildung 6: Differenzen der Kérperzusammensetzung in Kilogramm zwischen M0 und M3 sowie M3
und M4 der Interventions- und Kontrollgruppe, * Signifikanz p < 0,05

Berechnet man die relative Veranderung der Kdérperzusammensetzung zeigt sich ebenfalls eine
Reduktion der Fettmasse (in kg) in der Interventionsgruppe von -24,68% + 8,49% und in der Kon-
trollgruppe von -3,42% + 6,57% im Zeitraum MO - M3. Dies ergibt einen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p < 0,001). Auch bezuglich der fettfreien Masse un-
terscheiden sich die Gruppen signifikant (DeltaPercFFMkgMOM3 IG: -3,02 + 3,77% vs. KG: 1,23
+ 3,23%, p < 0,001). Im Zeitraum M3-M4 nimmt die Interventionsgruppe trotz ausgeglichener
Energiebilanz noch einmal gering an Fettmasse ab, wahrend die Kontrollgruppe leicht an Fett-
masse zunimmt. Dies fuihrt zu einem signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen in der Phase
der ausgeglichenen Energiebilanz (DeltaPercFMkgM3M4 IG: -3,16 + 5,86% vs. KG: 0,46 +
4,71%, p = 0,016). Die leichte Zunahme an fettfreier Masse in M3-M4 ist nicht signifikant zwi-
schen den Gruppen (DeltaPercFFMkgM3M4 1G: 1,03 + 3,59% vs. KG: 0,12 + 3,8%, p = 0,361,
siehe Abb. 7).
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Relative Veradnderung der Koérperzusammensetzung
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Abbildung 7: Relative Veranderung der Kérperzusammensetzung in Kilogramm zwischen MO und M3
sowie M3 und M4 der Interventions- und Kontrollgruppe, * Signifikanz p < 0,05

3.2.2. Veranderung der Insulinsensitivitat und des Metabolismus

Zu Beginn dieses Unterkapitels wird der Effekt der Intervention auf die Insulinsensitivitat wahrend
der niedrigkalorischen Phase (M0-M3) und wéhrend der energetisch ausgeglichenen Phase (M3-
M4) untersucht. Hierflr wird die Signifikanz der Unterschiede der jeweiligen absoluten und rela-
tiven Differenzen der Interventions- und Kontrollgruppe betrachtet. Im zweiten Teil werden auch
die Veranderungen des Metabolismus, speziell im Hinblick auf Leber- und Fettstoffwechsel, in

gleicher Weise betrachtet.

Mittels ANOVA konnte flir den ISlciamp €in deutlich unterschiedlicher Verlauf in beiden Gruppen
gezeigt werden (p (time*group) = 0,005, siehe Tab. 12) mit einem Anstieg des 1SIciamp Wertes in
der Interventionsgruppe. Der Mittelwertvergleich zeigt einen signifikanten Unterschied zwischen
MO und M3 in der Interventionsgruppe (MO0: 0,06+0,03 mg*kg**min*muU-**ml*, M3: 0,08+0,03
mg*kg*mint*muU*ml?, p < 0,001, siehe Tab. 13). Vergleicht man die absoluten Differenzen
zwischen den beiden Gruppen, so zeigt sich ein signifikanter Unterschied fur M0-M3 (IG: 67,7%
+ 99,6%, KG: 10,8% = 35,4%, p = 0,009, siehe Abb. 8). Fiir den Zeitraum M3-M4 konnten zwi-

schen den Gruppen keine signifikanten Unterschiede nachgewiesen werden (siehe Abb. 8).

57



Fur den HOMA-IR Index konnte mittels ANOVA kein Unterschied zwischen den Gruppen im
Verlauf der Studie M0-M4 gezeigt werden (p (time*group) = 0,202, siehe Tab. 12). Der Mittel-
wertvergleich zeigt einen signifikanten Unterschied zwischen MO und M3 in der
Interventionsgruppe (MO; 3,9+2,4, M3: 3,648,2, p < 0,001, siehe Tab. 13). Zwischen M3 und M4
ist weder in der Interventionsgruppe noch in der Kontrollgruppe eine signifikante Anderung des
HOMA-IR nachweisbar (siehe Tab. 13). Es besteht ein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen im Zeitraum MO0-M3 (IG: -1,8 £ 1,9, KG: 0,98 £ 3,02, p < 0,001, siehe Abb. 9 oben).
Betrachtet man die relativen Differenzen, so zeigt sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied zwi-
schen der Interventions- und Kontrollgruppe im Zeitraum M0-M3 (1G: -13,2% * 153,1%, KG:
26,5% + 56,1%, p < 0,001, siehe Abb. 9 unten).

Fir die incAUCnsuiin konnte mittels ANOVA ebenfalls kein Unterschied zwischen den Gruppen
im Verlauf der Studie M0-M4 gezeigt werden (p (time*group) = 0,109, siehe Tab. 12). Der Mit-
telwertvergleich zeigt einen signifikanten Unterschied zwischen MO und M3 in der
Interventionsgruppe (MO: 12521+7232 mU*I*mint, M3: 8594+3754 mU*I"**min, p = 0,011,
siehe Tab. 13). Zwischen M3 und M4 ist weder in der Interventionsgruppe noch in der Kontroll-
gruppe eine signifikante Anderung der incAUC nsulin Nachweisbar (siehe Tab. 13). Betrachtet man
die absoluten Differenzen, so zeigt sich ein signifikanter Unterschied zwischen der Interventions-
und der Kontrollgruppe im Zeitraum M0-M3 (IG: -4354,03 + 5687,23 mU*I"**min?, KG: 21,5 +
7137,59 mU*I"*min™, p = 0,001, siehe Abb. 10 oben). In den relativen Werten lasst sich dieser
signifikante Unterschied nicht mehr nachweisen (1G: -14,2 £ 44,3, KG: 7,5 + 34,2, p = 0,071, siehe
Abb. 10 unten).

Die Gesamtkonzentration flr Insulin, welche mittels inkrementaler AUC bestimmt wurde, sinkt
durch die Intervention. Trotz starker Streuung kann nachgewiesen werden, dass sich Interventions-
und Kontrollgruppe hier signifikant unterscheiden. Unter ausgeglichener Energiebilanz kommt es
wieder zu einem leichten Anstieg der Insulinwerte, ohne jedoch das der Ausgangswert erreicht
wird (Abb. 10).
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Tabelle 12: Einfaktorielle Varianzanalyse mit Messwertwiederholung der Insulinsensitivitét

Mittelwert £ Standardabweichung

N MO M3 M4 F ] P
time*group
|S|CIamp
_ 1G=31 0,06+0,03 0,08+0,03 0,09+0,04
(mg*kg*min- 5,698 0,005
KG=24 0,05+0,02 0,05+0,03 0,06+0,03
1*mu-1*m|-1)
1G=22 3,9+2,4 3,618,2 2,0£1,1
HOMA-IR 1,678 0,202
KG=23 3,1+2,0 3,4+2,1 3,8+2,4
INCAUCinsulin 1G=18 1252147232 8594+3754 957715258
2,340 0,109
(mU*I**min?) KG=23  11894+9731 1161047751  10733+8496
Tabelle 13: Signifikanz der Mittelwertunterschiede im Verlauf der Studie
Signifikanz p
MO0-M3 M3-M4
ISletamp IG <0,001 0,378
(mg*kg*min-
LemU-*mlL) KG 0,313 0,424
IG <0,001 0,861
HOMA-IR
KG 0,241 0,465
inCAUclnsulin IG 01011 0,648
(mU*I"*min?) KG 0,407 0,361

Wilcoxon-Test, p < 0,025 statistisch signifikant
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Abbildung 8: Absolute Differenzen (oben) und relative Differenzen (unten) des Insulinsensitivitatsindex
bezogen auf das Gesamtkorpergewicht (ISlciamp Mg*kg*min*muU-1*mi*) zwischen M0
und M3 sowie M3 und M4 der Interventions- und Kontrollgruppe, * Signifikanz p = 0,009
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Veranderung des HOMA-IR Index
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Abbildung 9: Absolute Differenzen (oben) und relative Differenzen (unten) des HOMA-IR Index zwi-
schen MO und M3 sowie M3 und M4 der Interventions- und Kontrollgruppe, * Signifikanz
p <0,001
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Veranderung der inkrementalen AUC fir Insulin
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Abbildung 10: Absolute Differenzen (oben) und relative Differenzen (unten) der inkrementalen Area un-
der the curve (incAUC mU*I"**min) fir Insulin zwischen MO und M3 sowie M3 und M4
der Interventions- und Kontrollgruppe, * Signifikanz p = 0,001

AbschlieRend in diesem Unterkapitel werden die Ergebnisse der Studie zum Metabolismus der
Leber- und Fettwerte dargestellt. Die Werte fir ASAT und ALAT unterscheiden sich laut ANOVA
nicht signifikant zwischen den Gruppen Uber die Zeit (ALAT: p = 0,254, ASAT: p = 0,135, siehe
Tab. 14). Es ist anhand der absoluten Mittelwerte jedoch zu erkennen, dass sich in beiden Gruppen
die Leberwerte (ASAT, ALAT) im Verlauf der Studie verbesserten (siehe Tab. 14). Mittels A-
NOVA lasst sich dies durch den signifikanten Effekt der Zeit nachweisen (p < 0,001, siehe
Tab. 15). Tabelle 16 zeigt signifikante Mittelwertunterschiede fur ASAT und ALAT zu M0-M3,
sowie fur ALAT zu M3-M4 in der IG.
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Tabelle 14: Einfaktorielle Varianzanalyse mit Messwertwiederholung der Leberwerte im Verlauf

der Studie
Mittelwert + Standardabweichung
P
N MO M3 M4 F _
time*group
1G=34 21,5£13,4 16,6+18,9 14,2114
ALAT (U/l) 1,390 0,254
KG=23 22,5+16,9 19,8+10,2 19,3+8,8
1G=34 23,7+6,8 19,946,1 19,3+4,2
ASAT (U/l) 2,126 0,135
KG=23 24,9+9,9 22,6%5,0 23,7+4,6

Tabelle 15: Einfaktorielle Varianzanalyse mit Messwertwiederholung der Leberwerte im Verlauf
der Zeit, unabhéngig von den Gruppen

p
time

ALAT (U/) 9549  <0,001

ASAT (U/l) 9,743  <0,001

Tabelle 16: Signifikanz der Mittelwertunterschiede im Verlauf der Studie

Signifikanz p
MO0-M3 M3-M4
IG <0,001* 0,018!
ALAT (U/l)
KG 0,175! 0,761!
IG 0,001* 0,739
ASAT (U/l)
KG 0,123! 0,188!

1 Wilcoxon-Test, p < 0,025 statistisch signifikant

Die Werte fur Cholesterin und LDL- Cholesterin unterscheiden sich signifikant zwischen der In-

terventions- und der Kontrollgruppe im Verlauf der Studie laut ANOVA. (siehe Tab. 17).
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Betrachtet man die Signifikanzen der Mittelwertunterschiede in den einzelnen Gruppen, so zeigt
sich eine signifikante Verénderung fur Cholesterin und HDL-Cholesterin in allen Studienphasen
in der Interventionsgruppe. Das LDL-Cholesterin verandert sich in der Interventionsgruppe signi-
fikant nur zwischen M0 und M3 und nicht zwischen M3 und M4. Die Verénderung der Werte der
Kontrollgruppe sind in keiner Studienphase signifikant (siehe Tab. 18). Es ist zu keinem Zeitpunkt
ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen in Bezug auf die Cholesterin-Werte nach-
weisbar (siehe Abb. 11). Der Vergleich der Gruppen bezlglich der Cholesterin-, LDL- und HDL-
Werte zeigt die Reduktion der Werte in der Interventionsgruppe zu M0-M3 (Cholesterin: -11,09
mmol/l £ 11,95 mmol/l, LDL: -10,63 mmol/l £ 19,18 mmol/l; HDL.: -7,35 mmol/l £ 12,27 mmol/l)
und den Anstieg der Werte zu M3-M4 (Cholesterin: 7,18 mmol/l + 12,11 mmol/l; LDL: 6,84
mmol/l £ 15,02 mmol/I; HDL: 9,16 mmol/l £ 13,22 mmol/l). In der Kontrollgruppe reduzieret sich
der Cholesterin- und LDL-Wert sowohl zu M0-M3 (Cholesterin: -1,44 mmol/l £ 12,13 mmol/I;
LDL:-2,88 mmol/l + 14,78 mmol/l) als auch zu M3-M4 (Cholesterin: -1,30 mmol/l £ 9,10 mmol/l;
LDL: -2,15 mmol/l £ 10,62 mmol/l). Der HDL-Wert stiegt in dieser Gruppe in beiden Studien-
zeitrdumen (MO0-M3: 2,18 mmol/l = 14,23 mmol/l; M3-M4: 1,72 mmol/l £ 12,27 mmol/l) (siehe
Abb. 11).

Tabelle 17 Einfaktorielle Varianzanalyse mit Messwertwiederholung der Cholesterinwerte im
Verlauf der Studie

Mittelwert + Standardabweichung

N MO M3 M4 Fo P
time*group
Chol 1G=34 5,4+0,9 4,7+0,7 5,0+0,7
(mmol/l) KG=23  54+0,9 5,3+0,8 s2s07 e 0004
LDL IG=34  3,1:07 2,7+0,5 2,00,6
(mmol/l)  kG=23  3,2:0,7 3,0£0,7 sos06 o OO
HDL IG=34  1,5¢02 1,30,2 15+0,2
(mmol/l)  KG=23 14403 1,4+0,2 T T

64



Tabelle 18 Signifikanz der Mittelwertunterschiede im Verlauf der Studie

Signifikanz p
MO-M3 M3-M4
IG <0,001? 0,0032
Chol (mmol/l)
KG 0,391% 0,361%
IG <0,001? 0,0342
LDL (mmol/l)
KG 0,1852 0,2022
IG 0,0012 0,0012
HDL (mmol/l)
KG 0,943! 0,8621

L Wilcoxon-Test 2 T-Test, p < 0,025 statistisch signifikant
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Abbildung 11: Relative Differenzen des Gesamtcholesterin (oben) und LDL- und HDL-Cholesterins (un-
ten) zwischen MO und M3 sowie M3 und M4 der Interventions- und Kontrollgruppe
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4. Diskussion
4.1. Diskussion der Studienergebnisse

Die Randomisierung der Studienpopulation ist weitestgehend erfolgreich, die Kontroll- und Inter-
ventionsgruppe unterscheiden sich nicht signifikant zu Studienbeginn hinsichtlich der
anthropometrischen Werte (siehe Tab. 3). Das gewahlte Studiendesign und die Ein- und Aus-
schlusskriterien wurden demzufolge erfolgreich umgesetzt und legen damit die VVoraussetzung fir

die Wertigkeit und Verwertbarkeit der weiteren erhobenen Daten (siehe Kapitel 2.1. und 2.2.).

4.1.1. Anthropometrie und Metabolismus zu Studienbeginn

Die in Tabelle 3 dargestellten Nieren- und Schilddrisenwerte sind im Normbereich [66]. Beide
Gruppen haben im Mittel einen BMI, der einer Adipositas Grad | entspricht. Der Korperfettanteil
ist mit 49,2 % £ 4,2 % und 48,6 % + 4,7 % in der Interventions- respektive Kontrollgruppe sehr
hoch [74].

Die metabolischen Werte, welche zum Studienbeginn (Zeitpunkt MOQ) bestimmt wurden, weisen
in beiden Gruppen auf eine gestdrte Glukosetoleranz hin (siehe Tab. 4). Die Nichternblutzucker-
werte in beiden Gruppen entsprechen einer abnormen Nuchternglukose, mit einem geringfligig
uber dem Grenzwert flr eine abnorme Niichternglukose (IFG) liegenden Wert. Auch der Zwei-
Stunden-Wert im oGTT ist im Bereich der gestorten Glukosetolranz (IGT) bzw. in der Kontroll-
gruppe geringfiigig Uber der Grenze zum Diabetes mellitus Typ 2 (siehe Tab. 2 und Tab. 4). Der
HOMA-IR-Index liegt in beiden Gruppen zum Zeitpunkt MO tber dem Grenzwert von > 2,0 und
weist somit auf eine Insulinresistenz hin [75]. Dieser Grenzwert (75. Perzentile) wurde in einer
Querschnittsstudie an 4816 Schweden ermittelt; je nach Population und Studiendesign unterschei-
den sich die Werte jedoch von 1,55 bis zu > 3,8 [64] (siehe Tab. 4). Vergleichbare Ergebnisse zeigt
auch eine Studie an 30 Ubergewichtigen Probanden, welche zu Studienbeginn einen HOMA-IR
von 3.49 + 0.56 hatten [76].

Beim ISlciamp Wert gibt es einen grenzwertig signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen
(siehe Tab. 4). Dieser kann bedingt sein durch die recht groRen Mittelwertsabweichungen, welche
eine statistische Auswertung erschweren. Da der Unterschied sehr gering ist und die aus dem
oGTT errechneten Werte (inCAUC nsutin, INCAUCalukose) Keine Unterschiede zwischen den Gruppen

aufweisen, kann man von einer erfolgreichen Randomisierung und gut vergleichbaren Gruppen
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ausgehen. Der ISI Wert beschreibt die Glukosemenge, welche von einer Einheit Insulin verstoff-
wechselt wird [68]. Die Probandinnen der vorliegenden Studie weisen dhnliche Werte auf, wie
Teilnehmer mit vergleichbarem BMI anderer Studien (I1SI adjusted = 6.6 £ 4.5 (5.5, 3.3-7.3) mg
glucose/kg/min per pU/mL*100) [77].

Auch die Werte der Probandinnen bzgl. der incAUC entsprechen denen anderer adipdser Teilneh-
mer an Studien und zeigen noch einmal die reduzierte Sensibilitat gegentiber Insulin, ausgedrickt
durch die erhohten incAUC Werte fiir Insulin sowie Glukose. Vergleicht man die Werte der
incAUC nsulin der eigenstandig untersuchten adipdsen Studienpopulation mit den Ergebnissen von
Toloza et. al. aus 2018 (inCAUC nsuiin=4,852 £+ 5,850 pUI min/mL, [78]), so sind die vorliegenden
Werte doppelt so hoch. Die Probanden in der oben genannten Studie waren normalgewichtig und
durchschnittlich zehn Jahre &lter. Die adipdsen Teilnehmer einer randomisierten Studie von
Paquette et. al. (2017) wiesen vergleichbare incAUCglucose Werte wie die hier gemessenen auf,
jedoch waren die incAUC nsuin Wesentlich geringer (incAUCnsuiin =80 pmol*I™t *min? (iber 120
min, iNCAUClucose =348 mmol*I™*min Giber 120 min) [79]. Dies zeigt, dass zu Beginn der Studie
die produzierte Insulinmenge erhoht war, um den Blutzuckerspiegel nach der oralen Glukoseauf-

nahme adaquat zu senken.

Sowohl in der Interventions- als auch in der Kontrollgruppe sind die Leberwerte im Normalbereich
(siehe Tab. 5). Die Cholesterinwerte liegen oberhalb des Grenzwertes, wobei die Unterarten HDL
und LDL sowie der Triglyzeridwert unterhalb der jeweiligen Grenzwerte sind [66]. Dies erlaubt
die Schlussfolgerung, dass die Probandinnen trotz Ubergewicht durchschnittlich lebergesund sind
und keine Fettstoffwechselstérung aufweisen.

4.1.2. Korrelationsanalysen zu Studienbeginn

Da im vorrangegangenen Teil gezeigt werden konnte, dass die beiden Gruppen sich nicht signifi-
kant unterscheiden, wird zur Analyse der Korrelation mit der gesamten Studienpopulation
gearbeitet. Das Alter korreliert negativ mit 1Slciamp, jedoch ist diese Korrelation nicht signifikant
(siehe Tab. 6). Die Abhéngigkeit dieser beiden Parameter 1&sst vermuten, dass mit steigendem
Lebensalter die Insulinsensitivitat abnimmt (erhdhte inCAUCgiukose). Der BMI korreliert signifi-
kant positiv mit dem HOMA-IR und signifikant negativ mit dem ISlciamp Wert. Ein erhdhter BMI
geht somit mit einer Verschlechterung der Insulinsensitivitat einher. Auch in anderen Studien

wurde diese ausgepragte positive Korrelation mit dem HOMA-IR nachgewiesen (Spearman
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R=0,498, p>0,0001 [80], Spearman R=0,344, p>0,001 [81], Spearman R=0,54, p>0,001 [82]). Der
HOMA-IR ist eine grobe Orientierung zum Vorselektieren von Patienten mit der allgemeinen
Frage, ob es Hinweise auf eine Stérung der Insulinsensitivitat gibt. Allerding gibt er keine Aus-
kunft Uber die Ursache, ob die Insulinresistenz erhoht ist oder die Insulinproduktion erniedrig ist.
Die negative Korrelation zum ISlciamp Wert l&sst die Schlussfolgerung zu, dass mit steigendem
BMI die Sensibilitat der Zielgewebe gegentber Insulin abnimmt (siehe Tab. 6). Der Wert der
inc AUCnsulin Korreliert ebenfalls positiv, jedoch ohne Signifikanz. Dies kann in der grof3en Vari-
anz begriindet liegen. Die Parameter, welche mittels inkrementeller AUC Formel berechnet
wurden, beinhalten eine héhere Streuung, da sie die Aufsummierung von mehreren Werten uber
einen langeren Zeitraum sind. Somit summieren sich auch die Streuungswerte. Trotzdem zeigt der

Wert der incAUC nsulin, dass mit steigendem BMI auch die Blutkonzentration von Insulin steigt.

Bei der Analyse des Zusammenhangs zwischen den Insulinsensitivitatsparametern (HOMA-IR-
Index, 1Slciamp, INCAUCnsuiin) und der Kérperzusammensetzung (siehe Tab. 7) sowie den Leber-
und Blutfettwerten (siehe Tab. 8 und 9) zeigen sich erwartete und unerwartete Ergebnisse. Es wird
erwartet, dass der BMI mit der Korperkomposition korreliert, da er sich aus dem Verhaltnis von
Gewicht zu KorpergroRe ergibt, und das Gewicht wiederum mit steigendem Korperfettanteil zu-
nimmt. In einer Untersuchung von 1285 Probandinnen konnten Flegal et. al. eine stark positive
Korrelation zwischen dem BMI und der FM% belegen (Frauen, 60 - 75 Jahre, Pearson Korrelation
0,763, p < 0.05 [83]). Die starke Korrelation der Insulinsensitivitatswerte sollte sich dementspre-
chend auch bei den Werten der Kdrperzusammensetzung wiederfinden.

Entgegen der Erwartungen korrelieren die Parameter der Korperzusammensetzung nicht mit den
Insulinsensitivitatsparametern. In der Literatur sind Beispiele zu finden, welche einen ausgeprag-
ten Zusammenhang zwischen einem erhohten Korperfettanteil und einer reduzierten
Insulinsensitivitat belegen. Einerseits zeigte eine Studie an 55 alteren Patienten, welche im Durch-
schnitt 72,4 Jahre alt waren, eine signifikante Korrelation der Korperfettmasse (in %) mit HOMA-
IR (r=0,318, p=0,018, [84]). Andererseits gibt es auch Beispiele, welche nur einen eingeschrank-
ten Zusammenhang zeigen. Eine Studie an 21 Patienten (durchschnittlich 30 Jahre alt) zum Thema
Gewichtsverlust ergab, dass nur fir BMI, totale Masse und Fettmasse in kg eine signifikante Kor-
relation mit HOMA-IR nachweisbar war. Die untersuchten Korrelationen fur fettfreie Masse in %
und kg sowie die Fettmasse in % zeigten in der oben genannten Studie keine Signifikanz [85]. In
einer Studie an 67 adipdsen Studienteilnehmern konnten He et. al. ebenfalls eine ausgepréagte Kor-
relation der Korperfettmasse (in %) mit der incAUC nsuiin Nachweisen (r = 0.47, p = 0.0001, [86]).
Auch in der vorliegenden Studie konnte keine statistisch signifikante Korrelation gezeigt werden.
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Dies kann begriindet sein in einer zu starken Varianz der gemessenen Werte. Auch ein ausgeprag-
ter Einfluss der Fettverteilung kann mdglich sein, sodass die Probandinnen mit vorteilhafter
Fettverteilung (mehr im Bereich der Oberschenkel, weniger im Bereich der Taille) trotz hohem

Korperfettanteil eine verhaltnismaRig gute Insulinsensitivitat aufweisen [87].

Wie der Tabelle 8 zu entnehmen ist, korreliert der Wert des Leberenzyms ALAT und ASAT sig-
nifikant mit allen untersuchten Insulinsensitivitatsparametern. Dies l&sst die Schlussfolgerung zu,
dass eine Verschlechterung der Insulinsensitivitat mit einem Anstieg des leberspezifischen ALAT
Wertes einhergeht. Ursachlich hierfiir konnte ein Untergang der Leberzellen im Rahmen einer
Leberverfettung bei Adipositas sein, wodurch die Glukosespeicherféhigkeit der Leber sinkt und
es zu einem Anstieg des Blutzuckerwertes kommt. Als Reaktion auf den gesteigerten Glukosewert
kommt es zu einem kompensatorischen Anstieg der produzierten Insulinmenge. Auch andere Ur-
sachen einer Leberschadigung sind denkbar, so z.B. ein direkter toxischer Einfluss des erhéhten
Insulins oder der Glukose auf die Leberzellen. Das nicht ausschlieBlich in der Leber vorkommende
ASAT Enzym Korreliert ebenfalls signifikant mit allen Werten. Ein Anstieg des Enzyms geht mit
einer signifikanten Reduktion der Insulinsensitivitat einher. Auch der yGT Wert, welcher ein sehr
empfindlicher Indikator fur Stérungen des Lebergewebes ist, korreliert signifikant mit fast allen

Insulinsensitivitatsparametern.

Betrachtet man die in Tabelle 9 dargestellte Korrelation der Blutfettwerte mit den Parametern der
Insulinsensitivitat, so zeigt sich sowohl fur den Cholesterinwert als auch den LDL Wert keine
Signifikanz. Der HDL Wert sowie der Triglyzerid Wert hingegen korrelieren signifikant mit allen
Insulinsensitivitatsparametern. Obwohl kein Zusammenhang zwischen einer gesteigerten Korper-
fettmasse und einer reduzierten Insulinsensitivitat gezeigt werden konnte (siehe Diskussion zu
Tab. 7), lasst sich doch mittels Bestimmung der freien Fettsduren und HDL Werte im Blut ein
Zusammenhang nachweisen. Auf Basis dieser engen Korrelation kdnnen der HDL und Triglyzerid
Wert, als einfache zu messende laborchemische Parameter, ein erster Hinweis auf eine gestorte

Insulinsensitivitat sein.

Nachfolgend werden die Ergebnisse der verschiedenen Messzeitpunkte und Studienphasen disku-
tiert. Mittels einfaktorieller VVarianzanalyse kann gezeigt werden, dass sich die Interventions- und
Kontrollgruppe im Verlauf der Messwertwiederholungen M3 und M4 in BMI und Koérperzusam-
mensetzung signifikant voneinander unterscheiden (siehe Tab. 10). Somit kann ein statistisch
valider Effekt der Intervention nachgewiesen werden. Betrachtet man die einzelnen p-Werte (siehe
Tab. 11) der Mittelwertvergleiche von M0 und M3, zeigt sich die signifikante Veradnderung des
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BMI sowie der Korperzusammensetzung in der Interventionsgruppe. Zwischen M3 und M4 ver-
andert sich der Mittelwert des BMI sowie der Korperzusammensetzung noch einmal leicht
signifikant in der Interventionsgruppe, was zeigt, dass es trotz ausgeglichener Energiebilanz und
Patientenschulung nicht moglich war, die zu M3 erreichten Werte bis zum Messzeitpunkt M4 zu
stabilisieren. Der Kontrollgruppe gelang es tiber alle drei Messzeitpunkte ihre Werte fir BMI und
Kdrperzusammensetzung stabil zu halten, sodass die Voraussetzungen des Studiendesigns erfullt

wurden.

Betrachtet man die graphischen Darstellungen der absoluten Differenzen ( siehe Abb. 4) sowie die
relativen prozentualen Differenzen (siehe Abb. 5), so zeigen sich erneut der ausgepréagte Gewichts-
verlust und die damit einhergehende Reduktion des BMI in der Interventionsgruppe in der Phase
MO - M3. In der anschlieBenden Stabilisierungsphase M3 - M4 kommt es noch einmal zu einem
geringen Gewichtverlust in der Interventionsgruppe, wahrend die Kontrollgruppe in dieser Phase
sogar zugenommen hat. Die daraus resultierende Signifikanz ergibt sich aus der mathematisch
bedingten Aufsummierung der gegenseitigen Effekte (einerseits Gewichtsreduktion in 1G, ande-

rerseits Gewichtszunahme in KG) und ist kein Hinweis auf ein VVersagen des Studiendesigns.

In Bezug auf die Korperzusammensetzung (Abb. 6 und 7) wiederholt sich der oben beschriebene
Verlauf. In der Interventionsgruppe kommt es zu einem durchschnittlichen Verlust von 11,03 kg
Fettmasse und 1,44 kg fettfreier Masse. Vergleicht man diese Werte mit Ergebnissen aus Ver-
gleichsstudien ,,Diat“ vs. ,,Didt und Sport beziiglich der Muskelmasse, z.B. von Chomentowski
et. al. [88], so zeigte sich an den 29 Studienteilnehmern, welche nur eine Didt mit 500-
1000 kcal/Tag Uber vier Monate machten, ein Verlust von fettfreier Masse, der ca. 24 % des Ge-
samtmasseverlustes entsprach [88]. In einer anderen Studie mit Teilnehmern in hherem Alter
(durchschnittlich 73,3 Jahre alt) entsprach der Verlust an fettfreier Masse am Gesamtverlust sogar
bis zu 35 % [89]. Im Unterschied dazu betragt in der vorliegenden Studie der Verlust an fettfreier
Masse am Gesamtmasseverlust durchschnittlich 11,48 %. Dies entspricht einem relativen Erhalt
der ursprunglichen Muskelmasse trotz niedrigkalorischer Ernahrung ohne sportliche Aktivitat und
unterscheidet sich somit von anderen Studienergebnissen. Die Interventionsgruppe nahm sogar in
der Phase der ausgeglichene Energiebilanz signifikante an Fettmasse ab im Vergleich zur Kon-
trollgruppe (siehe Abb. 7). Interessant ist in der vorliegenden Studie der Anstieg der fettfreien
Masse in der Kontrollgruppe in Phase MO - M3. Da es den Probandinnen insgesamt mdglich war
ihr Gewicht im Durchschnitt zu halten, kdnnte diese leichte Verbesserung der Kdérperzusammen-

setzung bedingt sein durch die optimierte Erndhrung hinsichtlich Makro- und Mikronéhrstoffen
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aufgrund der wochentlichen Erndhrungsberatung. Somit scheint es moglich zu sein, ohne zusatz-
liche sportliche Aktivitaten nur mittels optimierter Erndhrung diesen positiven Einfluss auf die

fettfreie Masse zu erzielen.

Die einfaktorielle Varianzanalyse der Insulinsensitivitatsparameter tiber die drei Messzeitpunkte
(siehe Tab. 12) zeigt ein insgesamt positives Bild mit hochsignifikanten bis grenzwertig signifi-
kanten Unterschieden zwischen den Gruppen. Dies spricht flr eine, wie auch immer geartete,
Beeinflussung der Insulinsensitivitat durch die Intervention. Betrachtet man die p-Werte der Mit-
telwertsunterschiede (siehe Tab. 13), so lasst sich durchweg erkennen, dass die Insulinsensitivitat
mittels Intervention signifikant beeinflusst wird (MO - M3) und dass es unter ausgeglichener Ener-
giebilanz (M3-M4) nicht zu einer Umkehr dieses Effektes kommt. Dieser Zusammenhang weist
auf eine ausgepragte Beeinflussung der Insulinsensitivitéit durch die reduzierte Kalorienzufuhr so-
wie auf die Stabilisierung dieses Effekts durch ein reduziertes Gewicht und eine verbesserte

Korperzusammensetzung bei ausgeglichener Energiebilanz hin.

Der Effekt der Intervention auf die 1SIciamp Werte wird durch die graphische Darstellung in Abbil-
dung 8 ebenfalls sichtbar. Wie zuvor zeigen auch die absoluten Differenzwerte von ISlciamp €ine
ausgepragte Streuung. Da in der Clamp - Untersuchung eine gestorte Insulinsekretion zu vernach-
lassigen ist, beruht die Verbesserung der Werte ausschlie3lich auf der gesteigerten muskuléren
Insulinsensitivitat. Interessant in diesem Zusammenhang sind die Erkenntnisse aus einer Studie an
finnischen Probanden, dass eine gestorte Insulinsensitivitat des peripheren Gewebes als friihes
Anzeichen eines sich entwickelnden DM2 identifiziert werden konnte, ohne dass Auffélligkeiten
in der Gesamtsensitivitat nachweisbar waren [90]. Ubertragt man diese Aussagen auf die vorlie-
gende Studie, so lasst sich schlussfolgern, dass durch eine Gewichtsreduktion die

Wahrscheinlichkeit einer Erkrankung an einem DM2 reduziert werden kann.

In der Abbildung 9 lassen sich diese Zusammenhénge auch fir HOMA-IR nachweisen. Diese sig-
nifikanten Veranderungen belegen eine Verbesserung der Gesamtinsulinsensitivitat, jedoch ohne
die Moglichkeit, zwischen einer gestorten Insulinsekretion und/oder gestorten Insulinsensitivitat

Zu unterscheiden.

Die Differenzwerte der incAUCinsuiin (Abb. 10) zeigen ebenfalls den Effekt der Intervention mit
einer signifikanten Reduktion der Werte, welche auch in der M3 - M4 Phase weitestgehend erhal-
ten bleibt. Dies spricht flr die nachhaltige positive Beeinflussung der Insulinsensitivitat und somit

Reduktion der Insulinresistenz durch eine veranderte Kdrperkomposition. Es wird weniger Insulin
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bendtigt, um den Blutzuckerspiegel im Rahmen der Clamp Untersuchung konstant zu halten als
zu Beginn der Studie.

Im Folgenden werden die Veranderungen der Leber- und Fettstoffwechselparameter im Verlauf
der Studie diskutiert. Sie représentieren die Zielgewebe des Insulins: Leber- und Fettgewebe. Die
Werte in Tabelle 14 zeigen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen fir ASAT
und ALAT in der Varianzanalyse fur Zeit*Gruppe. Betrachtet man nur den Effekt der Zeit, so zeigt
sich ein signifikanter Unterschied tber die Zeit (siehe Tab. 15). Die absoluten Mittelwerte in bei-
den Gruppen zeigen ebenfalls eine Verbesserung der Werte zum Zeitpunkt M3; dieses positive
Ergebnis bleibt dann bis zu M4 weitestgehend stabil. Die Mittelwertunterschiede sind in der Inter-
ventionsgruppe fur ALAT Uber alle Zeitrdume signifikant (siehe Tab 16). Da die Verbesserung
der ALAT-Werte sowohl in der Interventions- als auch in der Kontrollgruppe nachweisbar ist,
kann er nicht nur durch die Intervention und Gewichtsreduktion erzielt worden sein, sondern es ist
zu vermuten, dass die Verbesserung der Erndhrung infolge der Erndhrungsberatung urséachlich
hierflr ist. Auch in einer Studie zum Thema Magenband konnte trotz ausgepragter Gewichtsre-
duktion nach der OP keine signifikante Verbesserung der ASAT- und ALAT-Werte nachgewiesen
werden [91], was zeigt, dass eine ausschliel}liche Gewichtsreduktion nicht zu einer Verbesserung

der Leberwerte fihrt.

AbschlieBend werden die Veranderungen der Fettwerte diskutiert (Tabelle 17 und 18). Im Ver-
gleich der Gruppen lasst sich fir das Gesamtcholesterin sowie fir LDL Cholesterin ein
signifikanter Unterschied Uber die drei Messzeitpunkte nachweisen. In Bezug auf die absoluten
Mittelwerte sieht man fur beide Werte eine Verbesserung zwischen M0 und M3 in der Interventi-
onsgruppe, jedoch kommt es zu M4 wieder zu einer leichten Verschlechterung der Werte. In der
Kontrollgruppe unter durchweg ausgeglichener Energiebilanz bleiben die Werte konstant. Diese
Ergebnisse lassen die Schlussfolgerung zu, dass der Haupteinflussfaktor auf die Blutfettwerte die
negative Energiebilanz ist. In der einfaktoriellen Varianzanalyse wurde keine signifikante Veran-
derung des HDL-Wertes durch eine negative Energiebilanz oder durch eine veranderte
Korperzusammensetzung nachgewiesen. Die absoluten Mittelwerte in der Tabelle 17 zeigen auf-
geschlisselt in die einzelnen Gruppen sowohl fur das Gesamtcholesterin als auch fur den HDL-
Wert eine hochsignifikante Verbesserung zu M0 - M3, welche sich zu M3 - M4 wieder umkehrt
und fast den Ausgangswert von MO erreicht (siehe Tab. 17). Auch der LDL-Wert in der Interven-
tionsgruppe fallt zu MO - M3 signifikant ab; der dann folgende Anstieg unter ausgeglichener
Energiezufuhr ist jedoch nicht so groR3, um wieder den Ausgangswert zu erreichen. Die graphisch
dargestellten relativen Unterschiede spiegeln den zuvor beschrieben Verlauf ebenfalls wider (siehe
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Abb. 11). Insgesamt lassen auch diese Ergebnisse schlussfolgern, dass die Blutfettwerte haupt-
séchlich von der Ernéhrung bzw. der Energiebilanz beeinflusst werden und es keinen bzw. nur
einen geringen stabilisierenden Effekt des reduzierten Gewichtes bzw. der veranderten Korperzu-
sammensetzung gibt. Ein &hnlicher Verlauf der Gesamtcholesterinwerte sowie der HDL- und
LDL-Werte wurde auch in der bereits zuvor erwéhnten Studie zu Magenband-OPs gezeigt. Auch
hier stand der ausgepragte Gewichtsverlust nach der OP mit einer signifikanten VVerbesserung der
Gesamtcholesterin- und LDL- sowie der Triglyceridwerte in Zusammenhang, bei gleichzeitig nur
gering veranderten HDL-Werten [91]. Jedoch ist erganzend zu bemerken, dass in der zuvor er-
wéhnten Studie ein mit M4 vergleichbarer Untersuchungszeitpunkt nicht enthalten war. Eine
Studie an 80 postmenopausalen Frauen, welche die Veranderungen nach einer Gewichtsreduktion
mit untersuchte, zeigte ebenfalls eine Reduktion von Cholesterin unter Gewichtsreduktion und
eine anschlieende Anstieg von Cholesterin auf den Ausgangswert, unabhangig ob die Probandin-

nen zunahmen oder das neue Gewicht halten konnten [92].

Mit einer vergleichbaren Zielstellung wie in der vorliegenden Arbeit beschéftigte sich 2001 die
Forschungsgruppe um Assalil von der Universitat Tel Aviv [93]. Sie untersuchte die Zusammen-
hénge zwischen der Insulinsensitivitdt und einer negativen Energiebilanz oder veranderten
Kdrperzusammensetzung an einer kleineren Studienpopulation (n=12) und mit weniger Untersu-
chungsparametern. Die Studie kam zu dem Ergebnis, dass eine Verbesserung der
Insulinsensitivitat durch eine niedrigkalorische Diét erreicht werden kann, jedoch kam es dort be-
reits nach einer kurzen Phase einer ausgeglichenen Energiebilanz zu einer Umkehr des Effekts und
einer erneuten Verschlechterung der Insulinsensitivitat fast auf das Niveau der Ausgangswerte,
ohne gleichzeitige Gewichtszunahme [93]. Mit den eigenen Studienergebnissen kann diese Aus-
sage von Assalil et al. jedoch widerlegt werden, da statistisch nachgewiesen wurde, dass eine
Verbesserung der Insulinsensitivitat auch in einer Phase der ausgeglichenen Energiebilanz bei ver-

anderter Korperkomposition erhalten bleibt.

Anhand der Daten einer ausgewéhlten Studienpopulation aus der in dieser Arbeit beschriebenen
Studie konnten von Prehn et al. ein positiver Effekt der negativen Energiebilanz auf die Gedach-
nisleistung sowie auf das Volumen der Grauen Substanz gezeigt werden. Dieser positive Effekt
war jedoch unter ausgeglichener Energiezufuhr und reduziertem Koérpergewicht wieder riicklaufig
[94].
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4.2. Fehlerdiskussion

Trotz der erfolgreichen Randomisierung und Umsetzung des Studiendesigns gibt es immer Mog-
lichkeiten zur Optimierung. Bereits bei der Suche nach Probandinnen erfolgt durch die relativ
zeitaufwandigen Untersuchungen eine Selektion und damit verbunden ein/e mégliche/r Beeinflus-
sung/Bias. Berufstatige Frauen, Frauen, die Angehoérige pflegen oder anderweitig stark zeitlich
eingebunden sind, nehmen an der Studie eher nicht teil. Frauen, welche im Schichtdienst arbeiten
und somit ggf. die Untersuchungstermine in ihren Dienstplan einpassen kénnen, haben durch den
verénderten Tag-Nacht-Rhythmus und daraus folgende Ernahrungsrhythmen einen veranderten
Stoffwechsel insgesamt und/oder zu den Untersuchungsterminen (nach Nachtschicht vs. nach 6 -
8 h Schlaf). Bereits im ersten Untersuchungszyklus M0 kam es nach dem ersten Untersuchungstag
zu Studienabbrichen durch die Probandinnen. Eine Evaluation der Grunde hierfir, z.B. Fehlein-
schatzung des Zeitaufwandes, unzureichende Aufklarung, personliche Probleme, ware
wiinschenswert gewesen, um etwaige Schwachen in dieser friihen Phase aufzudecken und zu be-
heben. Zu diskutieren ware auch der Stellenwert des finanziellen Anreizes zur Studienteilnahme.
Im Rahmen der finanziellen Mdglichkeiten wurde den Probandinnen ihre Teilnahme vergutet; zu-
satzlich erhielten sie eine ausfuhrliche Ern&hrungsberatung, eine ausfihrliche medizinische
Untersuchung und im Falle der Interventionsgruppe eine hochwertige Formula-Diét. Trotz der
engmaschigen Betreuung kam es im Verlauf der Studie zu einigen Abbriichen zwischen M0 und
M3 sowie zwischen M3 und M4. Zum Teil war es Probandinnen nicht maoglich, zu allen Untersu-
chungen eines Untersuchungszeitraumes zu kommen, sodass Licken in den Daten entstanden.
Dies lasst sich zum Teil durch das aufwandige Studiendesign mit mehreren mehrstiindigen Unter-
suchungen in einer Woche erklaren. Akute Erkrankungen oder Abbruch aufgrund von
Desinteresse oder nicht Durchhalten der strengen Formula-Diét sind weitere Griinde fiir fehlende
Datensétze. Durch die Datenerhebung auf Papier ergeben sich weitere mogliche Fehlerquellen,
wie z.B. Zahlendreher, falsche Kommastelle oder vergessene Werte zu einem bestimmten Zeit-
punkt, auf welche ein elektronisches Qualitéatssicherungsprogramm gegebenenfalls hinweisen

kdnnte.
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4.3. Schlussfolgerung und Ausblick
Die als Ziel dieser Arbeit gestellten Fragen waren wie folgend formuliert:

1.) Wie ist der exakte Zusammenhang zwischen der Kdrperzusammensetzung, also dem Ver-
héltnis aus Fettmasse und fettfreier Masse, und verschiedenen Parametern der

Insulinsensitivitat?

2.) Istdie Verbesserung der Insulinsensitivitat unter Gewichtsabnahme auch bedingt durch die
reduzierte Kalorienzufuhr (negative Energiebilanz) oder ist dieser Effekt alleinig durch das

reduzierte Korpergewicht/Korperzusammensetzung verursacht?

3.) Sind die Effekte auf Parameter der Ganzkdrpersensitivitat identisch mit den Effekten auf

die Parameter der muskuléren Insulinsensitivitat?

Es konnte nachgewiesen werden, dass eine niedrigkalorische Diét und die damit einhergehende
Gewichtsreduktion die Insulinsensitivitat positiv beeinflusst. Zu Beginn der Studie bestand kein
signifikanter Zusammenhang zwischen der Korperzusammensetzung und der Insulinsensitivitat.
Die Verbesserung der Insulinsensitivitét durch die niedrigkalorische Formula-Diét blieb auch nach
einmonatiger normokalorischer Erndhrung bestehen, sodass geschlussfolgert werden kann, dass
die veranderte Korperzusammensetzung mit einem ausgepréagten Verlust an Fettmasse ursachlich
fiir die verbesserte Insulinsensitivitat ist. Durch die signifikante Veranderung der aus dem oGTT
errechneten Indizes kann eine Verbesserung der Gesamtkdrpersensitivitat fir Insulin belegt wer-
den. Die Ergebnisse der Clamp-Untersuchung, welche differenzierter die muskulédre Sensitivitat
fur Insulin widergeben, zeigte keine signifikanten Veranderungen, jedoch eine Tendenz zur Ver-
besserung durch die Intervention. Einhergehend mit der verbesserten Kdrperzusammensetzung
und einem reduzierten Korperfettanteil kam es zu einer Verbesserung der Leberwerte, welche im
Verlauf der normokalorischen Ernahrung stabil gut blieben. Die initial verbesserten Blutfettwerte
unter niedrigkalorischer Didt verschlechterten sich unter normokalorischer Ernahrung, sodass man
schlussfolgern kann, dass diese Werte direkt von der zugefiihrten Diat und nicht von der verén-

derten Kdrperzusammensetzung beeinflusst werden.

Eine Therapieempfehlung bei beeintrachtigter Insulinsensitivitat sollte somit eine Reduktion des
Korperfettanteils sein. Damit ist es auch moglich eine muskuldre Insulinresistenz, welche als erstes
Anzeichen eines sich entwickelnden DM2 gilt, zu verbessern. Eine normokalorische Diét mit op-

timaler N&hrstoffzusammensetzung fiihrt, wie durch die Kontrollgruppe belegt wurde, zu keiner
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signifikanten Verbesserung der Insulinsensitivitat; es zeichnet sich jedoch eine positive Tendenz
ab.

Mit diesen Ergebnissen der Studie konnte die positive Beeinflussung der Insulinsensitivitét durch
eine verbesserte Kérperzusammensetzung gezeigt werden. Interessant sind nun der weitere Ver-
lauf und die Ergebnisse der Kontrolluntersuchungen nach 12 und 24 Monaten. Diese werden
zeigen, ob die hier gezeigten Effekte langfristig erhalten bleiben und ob es prédiktive Werte zu

MO, M3 oder M4 gibt, welche den weiteren Verlauf hatten vorhersagen konnen.
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