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1 Einleitung

1.1 Ubergewicht und Adipositas

In diesem Abschnitt werden die Begriffe Ubergewicht und Adipositas erlautert. Im
Anschluss wird die Beziehung zum Metabolischen Syndrom aufgezeigt. Weiterhin wird

auf die Therapie der Adipositas eingegangen.

1.1.1 Bestimmung und Definition

Zur Diagnose von Ubergewicht oder Adipositas wird haufig der Body Mass Index (BMI)
genutzt, da das Koérpergewicht von der GrdoBe einer Person abhangig ist. Der BMI
berechnet sich als Quotient aus Kdrpergewicht in Kilogramm und dem Quadrat der
KdrpergréBe in Metern (siehe Abbildung 1) (Keys et al. 1972).

Kopergewicht (kg)
(KbrpergréBe (m))?

Body Mass Index (kg/m?) =

Abbildung 1: Formel zur Berechnung des Body Mass Index (nach Keys et al. 1972)

Das AusmaB des Ubergewichts kann dann anhand folgender BMI-Richtwerte fiir

Erwachsene kategorisiert werden (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Gewichtsklassifikation bei Erwachsenen anhand des BMI (WHO 2000)

Kategorie BMI (in kg/m?)
Untergewicht <18,5
Normalgewicht 18,5 bis 24,9
Ubergewicht 2 25,0
Pradisposition 25 bis 29,9
Adipositas Grad | 30 bis 34,9
Adipositas Grad Il 35 bis 39,9
Adipositas Grad IlI > 40




Ist der BMI einer Person > 30 kg/m? spricht man von Adipositas (WHO 1999). Die
Aussagekraft des Body Mass Index ist jedoch bei Menschen in fortgeschrittenem Alter,

hoher KérpergréBe oder mit ausgepragter Muskulatur eingeschrankt (James 2004).

Die Bestimmung des Kérperfettanteils ist durch unterschiedliche Methoden méglich. Im
Folgenden werden einige Methoden ndher dargestellt.

Die Hydrodensitrometrie  (Unterwasserwagung) gilt als Goldstandard der
Anthropometrie und wird daher auch zur Validierung anderer Messmethoden
eingesetzt. Es ist eine sehr genaue, aber aufwendige Methode. Hierbei wird die Person
in einer Wiegevorrichtung in ein Wasserbassin abgesenkt. Dabei muss die Person zum
Beispiel durch einen Schnorchel maximal ausatmen. Unter Berlcksichtigung der
Wassertemperatur und des Residualvolumens kann man die Kérperdichte und dartber
den Korperfettanteil berechnen (Katch et al. 1967).

Einfacher anwendbar ist die Methode des Bodpod, welche ein geschlossenes
Zweikammersystem erfordert, in dem das verbliebene Luftvolumen gemessen wird. Das
Kérpervolumen der Person kann dann aus der Differenz zwischen den
Kammervolumina mit und ohne Person abgeleitet werden. Auch hier ist das
Lungenvolumen zu bericksichtigen (Dempster und Aitkens 1995).

Bei der Calipometrie wird unter Verwendung einer Caliperzange (Fettmesszange) die
Dicke einer Hautfalte an definierten Stellen des Korpers bestimmt. Die Messungen
werden Uber dem Bizeps, sowie Trizeps, subskapular und suprailiakal durchgefihrt, in
dem eine Hautfalte geringfligig vom darunterliegenden Gewebe abgehoben, die
Caliperzange angesetzt und die Weite der Offnung auf einer Skala abgelesen wird
(Durnin und Rahaman 1967). Die Messung an jeder Hautfalte wird dreimalig wiederholt
und das arithmetische Mittel flir die weitere Bestimmung des Korperfettanteils
verwendet. Dazu wird sich wissenschaftlich-fundierter Tabellen bedient, in denen nach
Geschlecht und Alter unterschieden wird (Durnin und Rahaman 1967).

Da in der Praxis diese prazisen Methoden nicht praktikabel sind, wird sich den
einfachen Schatzmethoden wie dem Body Mass Index bedient (Deurenberg und Yap
1999).



Interessant ist allerdings nicht nur der Korperfettanteil, sondern auch das
Kdrperfettverteilungsmuster, welches ein unabhangiger Risikofaktor fir kardiovaskulare
Erkrankungen oder auch Diabetes mellitus ist (Akpinar et al. 2007). Besonders hoch ist
das kardiovaskulare Risiko, wenn der intra-abdominelle Fettanteil hoch ist (Despres et
al. 2001). In der Praxis werden daher im Wesentlichen zwei Arten von
Kérperfettverteilungsmustern unterschieden: abdominale (oder auch zentrale) und
gluteal-femorale Adipositas. Zur Beurteilung bedient man sich dem Taillen- und
Huftumfang. Eine abdominale Adipositas liegt vor, wenn der Taillenumfang bei Mannern
= 102 cm und bei Frauen = 88cm ist (WHO 2000). Der Taillenumfang wird dabei an der
stehenden sowie leicht ausatmenden Person durch Anlegen eines MaBbandes in der
Mitte zwischen unterster Rippe und Darmbeinkamm bestimmt (Lean et al. 1995). Der
Huftumfang wird Gber dem gréBten Umfang des GeséaBes gemessen (WHO 2008). Der
Quotient aus Taillen- und Huftumfang ergibt das Taillen-Huft-Verhaltnis und dient als
weiteres MaB fUr Adipositas. Abdominelle Adipositas wird ab einem Taillen-Huft-
Verhaltnis von > 0,9 bei Mannern und > 0,85 bei Frauen definiert (WHO 1999).

In Studien wurde gezeigt, dass sowohl der Body Mass Index, der Taillenumfang als
auch das Taillen-Huft-Verhéltnis fir die Vorhersage des intra-abdominellen Fettanteils
geeignet ist, jedoch der Taillenumfang die beste Genauigkeit besitzt (Jia et al. 2003,
Chan et al. 2003).

1.1.2 Adipositas als Teil des Metabolischen Syndrom

Als Definition fir das Metabolische Syndrom findet sich in der Literatur haufig die
Definition des Expert Panels on detection, evaluation and treatment of high blood
cholesterol in adults aus dem Jahre 2001 (NCEP:ATP Ill). Danach hat eine Person ein
Metabolisches Syndrom, wenn drei der fiinf Kriterien: Adipositas, Hypertriglyzeridamie,
niedriges HDL-Cholesterin, arterieller Hypertonus und/oder eine erhdhte Nlchtern-
Plasmaglukose (Richtwerte siehe Tabelle 2) erflllt sind (Expert Panel 2001).

Im Jahre 2006 veréffentlichte die International Diabetes Federation (IDF) eine weltweit
einheitliche Definition fir das Metabolische Syndrom, die in allen Landern Personen mit
einem hohen Risiko fUr kardiovaskulare Erkrankungen sowie Diabetes identifiziert. Sie
soll Grundlage flur Langzeitstudien sein. Das Hauptkriterium ist das Vorhandensein
einer zentralen Adipositas, welche durch den Taillenumfang bestimmt wird. Dabei
werden flr unterschiedliche ethnische Gruppen verschiedene Richtwerte vorgegeben



(Alberti et al. 2006). Daneben missen zwei der vier folgenden Kriterien zutreffen:
Hypertriglyzeridamie, niedriges HDL-Cholesterin, arterieller Hypertonus und/oder eine
erhdhte Nichtern-Plasmaglukose (Richtwerte siehe Tabelle 2).

Im Gegensatz zur Definition der WHO von 1998 (Alberti und Zimmet 1998) und anderen
vorhergehenden Definitionen betonen diese beiden Definitionen, NCEP:ATP III und

IDF, eher die Adipositas beziehungsweise die abdominelle Adipositas und nicht die

Insulinresistenz.

Tabelle 2: Kriterien des Metabolischen Syndroms nach den Definitionen des National Cholesterol
Education Program: Adult Treatment Panel lll, kurz NCEP:ATPIII (Expert Panel 2001) und der

International Diabetes Federation (Alberti et al. 2006).

NCEP:ATP llI

IDF

3 der 5 Kriterien

Taillenumfang Manner 2 102 cm*

Taillenumfang Manner =2 94cm**

triglyzeridamie

zentrale
L. Taillenumfang Frauen 288 cm* | Taillenumfang Frauen = 80cm™**
Adipositas
oder BMI = 30 kg/m?
und 2 der folgenden Kriterien
Hyper- 2150 mg/dl (1,7 mmol/l) =150 mg/dl (1,7 mmol/l)

oder medikamentds behandelt

niedriges HDL-

Ménner < 40 mg/dI (1,03 mmol/l)
Frauen < 50 mg/dl (1,29 mmol/l)

Manner < 40 mg/dl (1,03 mmol/l)
Frauen < 50 mg/dl (1,29 mmol/l)

Plasmaglukose

Diabetes Typ 2

Cholesterin . "
oder medikamentds behandelt
arterieller 2 130/ 85 mmHg > 130/ 2 85 mmHg oder
Hypertonus oder medikamentds behandelt
erhohte 2 110 mg/dl (6,1 mmol/l) > 100 mg/dl (5,6 mmol/l)
Niichtern- oder bereits diagnostizierter oder bereits diagnostizierter

Diabetes Typ 2

* andere Werte gelten fiir die asiatische Bevdlkerung

** Vorgaben variieren zwischen den ethnischen Gruppen. Hier ist der Taillenumfang fiir

Europaer angegeben.

Eine deutschlandweite Querschnittsstudie aus dem Jahre 2005, 1511

hausarztliche Praxen bzw. 35869 Patienten einbezogen wurden, zeigte, dass die

in die
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Pravalenz fur das Metabolische Syndrom basierend auf der NCEP:ATPIII-Definition ftr
Méanner 23,2% und fur Frauen 17,7% betragt. Sie steigt tendenziell mit steigendem Alter

bis zum 80. Lebensjahr, dann nimmt sie wieder ab (Moebus et al. 2006).

1.1.3  Therapie der Adipositas

Die Lebensstilanderung ist die Grundlage der Therapie der Adipositas (siehe
evidenzbasierte Leitlinie zur Pravention und Therapie von Adipositas Version 2007 der
Deutschen Adipositas-Gesellschaft von (Hauner et al. 2007)).

Das sogenannte Basisprogramm enthélt die Komponenten Erndhrungs-, Bewegungs-
und Verhaltenstherapie. Im ersten Schritt steht die Gewichtsreduktion im Vordergrund
und im  zweiten  Schritt die = Gewichtsstabilisierung  durch  langfristige

Erndhrungsumstellung.

Die Erndhrungstherapie kann verschiedene Strategien verfolgen, die nach Abschatzung
des individuellen Risikoprofils sowie unter Berilcksichtigung der individuellen
Gegebenheiten gewahlt werden kbénnen. Zur Energierestriktion kbénnen eine
fettreduzierte Kost, eine energiereduzierte Mischkost, Mahlzeitenersatz mit
Formulaprodukten sowie eine Kostform mit niedrigen glyk&mischen Index genutzt
werden (Hauner et al. 2007). Besonders effektiv sind Formuladiaten, die nachhaltig zu
einer Gewichtsreduktion und einer Besserung Ubergewichtsbedingter Beschwerden
fihren (Heymsfield et al. 2003).

Die zusatzliche Steigerung des Energieverbrauchs durch Bewegung dient weniger der
Gewichtsreduktion, da daflir eine hohe Intensitdt und Dauer von mindestens drei bis
finf mal wéchentlich 30 bis 60 Minuten schweiBtreibender Tatigkeit notwendig wére, als
viel mehr der Gewichtsstabilisierung im weiteren Verlauf. Grundlage fir die
Gewichtsstabilisierung soll neben der Erhéhung des Energieverbrauchs durch die
muskulare Mehrarbeit auch die Zunahme der Muskelmasse sein (Schauder und
Ollenschlager 2003). Besonders geeignet sind Sportarten, die viele Muskelgruppen
beanspruchen jedoch schonend flr die Gelenke sind, wie zum Beispiel Schwimmen
und Radfahren oder auch eine allgemeine Bewegungssteigerung im Alltag (Schauder
und Ollenschlager 2003).



AuBerdem beinhaltet die Basistherapie der Adipositas die Verhaltenstherapie. Im
Allgemeinen wird dabei die Unterstitzung des Patienten und dessen Motivation durch
eines der folgenden Elemente gesteigert: Selbstbeobachtung des Ess-, Trink- und
Bewegungsverhaltens durch zum Beispiel Tageblcher oder Protokolle, soziale
Unterstitzung, RuUckfallprophylaxe etc. (Hauner et al. 2007). Die Aufzeichnungen
kénnen eine weitere Analyse der Essgewohnheiten und das Erkennen innerer und

auBerer Essanreize ermdglichen (Schauder und Ollenschlager 2003).

Daneben soll die erweiterte Therapie der Adipositas erwahnt werden. Diese beinhaltet
zum Beispiel auch chirurgische MaBnahmen. Die Indikationen fir eine chirurgische
Intervention besteht nach Ausschoépfen einer konservativen Therapie, die fir
mindestens 6 bis 12 Monate durchgefliihrt wurde, bei Patienten mit Adipositas Grad |l
oder Adipositas Grad Il mit erheblichen Komorbiditaten (z.B. Diabetes mellitus oder
koronare Herzkrankheit) jeweils nach Ausschluss von Kontraindikationen (Runkel et al.
2011).

Mégliche Operationstechniken sind ein Magenballon, ein laparoskopisches Magenband,
eine vertikale Gastroplastik, ein Schlauchmagen, ein Roux-Y-Bypass sowie eine
Biliopankreatische Diversion mit Duodenal Switch, die abhangig von der individuellen
Situation zur Verflgung stehen (Colombo-Benkmann et al. 2010). Im Vordergrund
stehen derzeit der Roux-Y-Bypass und der Schlauchmagen aufgrund der relativ
niedrigen Mortalitat und Morbiditat (Powell und Fernandez 2011, Miller et al. 2012).
Komplikationen dieser Operationstechniken sind unter anderem Wundinfektionen,
Venenthrombosen, Lungenarterienembolien und Pneumonien. Uber 90% dieser
Operationen verlaufen jedoch komplikationslos (Schauder und Ollenschlager 2003).

1.2 Die Schilddruse

1.2.1 Schilddriisenhormonwirkung

Die Schilddrisenhormone haben sehr vielfaltige Wirkungen. Die Schilddriisenhormone
steigern den Appetit (Amin et al. 2011), die enterale Absorption sowie die Motilitat des
Gastrointestinaltraktes (Ciobanu et al. 2011). Die Absorption von Glukose im Darm
sowie die Glykogenolyse sowohl in der Leber als auch im Skelettmuskel und die
Gluconeogenese der Leber werden stimuliert (Miller und Seitz 1984 Part 1). Der
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Zusammenhang zwischen Schilddrisenhormonen und Insulinempfindlichkeit wird
uneinheitlich beschrieben. So wird einerseits berichtet, dass Schilddriisenhormone die
insulinabhangige Glukoseverwertung stimulieren (Rochon et al. 2003) und andererseits,
dass eine Schilddriisenunterfunktion keinen Einfluss auf die Glukosetoleranz und dem
Insulinmetabolismus hat (Owecki et al. 2006). Weiterhin wurde gezeigt, dass eine
SchilddriisenUberfunktion mit einer gesteigerten Insulinresistenz assoziert st
(Dimitriadis et al. 1985). Im Fettstoffwechsel wird durch Férderung der Expression der
LDL-Rezeptoren (Chait et al. 1979) der Cholesterinspiegel gesenkt, obwohl auch
gleichzeitig die Aktivitdt der HMG-CoA-Reduktase gesteigert wird (Simonet und Ness
1988). Die kardialen Nebenwirkungen beschrdnken einen Einsatz von
Schilddriisenhormonen zur Therapie der Hypercholesterinamie (Sjouke et al. 2011).
Weitere Wirkungen der Schilddriisenhormone sind:
- Steigerung des mitochondrialen Sauerstoffverbrauchs vor allem in Herz, Muskel,
Leber, Niere und Haut (Muller und Seitz 1984 Part 1)
- Warmeproduktion (Miller und Seitz 1984 Part 1)
- Steigerung von Grundumsatz und Gesamtstoffwechsel (Klieverik et al. 2009)
- férdernder Einfluss auf Wachstum und Entwicklung (Brent 1994)
- Wirkung auf das Nervensystem — die Funktion des zentralen Nervensystems ist
abhangig vom Angebot der Schilddriisenhormone (Ford 1968)
- férdernde Wirkung auf Calcium- und Phosphatumsatz (Allain und McGregor
1993)
- hemmende Wirkung auf Proteinsynthese und erhdhter Proteinkatabolismus
(Maller und Seitz 1984 Part 3)
- erhdhte Katecholaminempfindlichkeit des Herzens (Fazi S. et al. 2004) und
Wachstum des Herzmuskels (Miller und Seitz 1984 Part 3)

1.2.2  Stimulation der Schilddriise

Die Stimulation der Schilddrise zur Bildung von Schilddrisenhormonen wird in
Abbildung 2 dargestellt.

Im  Hypothalamus wird das Thyroliberin (TRH) gebildet, welches im
Hypophysenvorderlappen (Adenohypophyse) die Freisetzung von Thyrotropin (TSH)
férdert. TSH stimuliert am Thyreozyten sowohl die Aufnahme von Jod als auch die Tri-
und Tetrajodthyronin- (T3-/T4-) Synthese und —Ausschuttung (Dunlap 1990).
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Die Bildung von TRH im Hypothalamus héangt im Wesentlichen von der Ts-
Konzentration ab. Eine hohe T3-Konzentration hemmt die Produktion von TRH sowie

die TSH-Bildung im Hypophysenvorderlappen (Kéhrle und Brabant 2010).

Hypothalamus

@ +"TRH

———p{ Adenohypophyse ‘==

+ | TSH

@ 4

Schilddrise

—<_T3 ¢T4—

Gewebe (peripher)

® |
¢ 5"-Dejodase

Ts

Abbildung 2: Hypothalamus- Hypophysen- Schilddriisen- Regelkreislauf
(modifiziert nach Dunlap 1990)

1.2.3  Schilddriisenhormonbildung und -transport

Nach Stimulation der TSH-Rezeptoren (G-Protein-gekoppelte Rezeptoren) der
Thyreozyten durch TSH und die damit verbundene intrazellulare Erhéhung von cAMP
(Zor et al. 1969) wird im Thyreozyten nicht jodiertes Thyreoglobulin gebildet und mittels
Exozytose in das Follikellumen abgegeben (Zoeller et al. 2007). Die membranstandige
Thyroperoxidase jodiert die Seitengruppen des Thyreoglobulins (Zoeller et al. 2007).
AnschlieBend entstehen durch Thyroperoxidase-katalysierte Kopplung von Mono- und
Dijodtyrosinresten an andere Dijodtyrosinseitengruppen des Thyreoglobulins
Tetrajodthyroninmolekile, die weiterhin an das Thyreoglobulin gebunden sind (Degroot
und Niepomniszcze 1977). Jod wird basal aus der Blutkapillare Gber einen Na+-J-
Kotransporter intrazellular aufgenommen und apikal durch den Anionentransporter
Pendrin in das Follikellumen abgegeben (Zoeller et al. 2007). Jodiertes Thyreoglobulin
wird nach Endozytose in den Thyreozyten im Endolysosom zum Schilddriisenhormon
T4 gespalten, welches dann ins Interstitium und die Blutkapillaren abgegeben wird
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(Zoeller et al. 2007). Ein Teil des T4 wird durch eine membranstandige Dejodase bereits
in der Schilddriise zu T3 umgewandelt (Mebis und van den Berghe 2009).

Im Plasma ist das T3/ T4 — Verhaltnis ungefahr 1:10 (Dunlap 1990). Da T3 sowie T4
schlecht wasserldslich sind, werden sie im Plasma zu Uber 99% an Proteine gebunden
transportiert (Dunlap 1990). T4 wird im Wesentlichen an das Thyroxinbindende Globulin
(TBG) gebunden, weiterhin kann es auch an das thyroxinbindende Praalbumin (TBPA)

und das Serumalbumin gebunden sein (Zoeller et al. 2007).

+ COOH
Hz
5'- De]odase NHz 5- De]odase
+ COOH —‘> COOH
H2 H2

NH2 NH2

Abblldung 3: Dejodasenfunktion (modifiziert nach Mebis und van den Berghe 2009).

1.2.4 Schilddrisenhormonwirksamkeit

Schilddrisenhormone entfalten ihre Wirksamkeit Uber Ts;, da die Zielzellen der
Schilddriisenhormone hauptsachlich mit T;-Rezeptoren ausgestattet sind, sodass an
allen Zellen eine Dejodierung von T, stattfinden muss. Es stammen nur 20% des T3 aus
der Schilddrise (Kéhrle und Brabant 2010). Der Rest wird von Leber-, Nieren- und allen
Zielzellen durch die intrazellulare mikrosomale 5°-Dejodase, die ein Jod in 5°-Stellung
(AuBerer Ring) von T4 abspaltet, gebildet (siehe auch Abbildung 3). Ein Teil des T4 wird
durch Abspaltung des Jods vom inneren Ring durch eine 5-Dejodase zu reversem T;
(rT3) umgewandelt (Mebis und van den Berghe 2009). Das T4 hat somit eher die
Funktion eines Speichers im Plasma.

T3s-Rezeptoren interagieren nach Bindung von T3 mit spezifischen DNA-Sequenzen
aber auch mit verschiedenen Transkriptionsfaktoren. Zusatzlich zum nukledren Effekt
bewirken sie auch direkte Effekte wie zum Beispiel den Energieumsatz der
Mitochondrien, die Ca-ATPase der Zellmembran, den Glucosetransport bestimmter
Zellen und die Typ-II-Thyroxin-5"-Dejodinase (Siegenthaler und Blum 2006).
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Schilddriisenhormone werden vorwiegend unter Beteiligung von
Konjugationsreaktionen ausgeschieden. Die Wasserldslichkeit des Hormons wird durch
Sulfatierung oder Glukuronidierung der 4°-OH-Gruppe der Jodthyronine erhdht, sodass
die biliare Ausscheidung erleichtert ist (Kéhrle und Brabant 2010).

1.3 Adipositas und Schilddriisenhormone

Die Adipositas ist eine Erkrankung, die im Zuge der modernen Entwicklung und des
veranderten Lebensstils der Bevdlkerung zunehmend an gesundheitspolitischer
Bedeutung gewinnt (Hauner 2008). Es entstehen dem deutschen Gesundheitssystem
durch die Behandlung der adipositas- und stoffwechselassoziierten Erkrankungen
jahrlich immense Kosten. So wurden in einer Krankheitskostenanalyse rund 13
Milliarden Euro Gesamtkosten pro Jahr fiir die Behandlung von Adipositas und elf als
wesentlich identifizierter adipositas-assoziierter Krankheiten ermittelt (Knoll und Hauner
2008). Im Jahre 2003 wurde durch ein telefonisches Gesundheitssurvey eine Pravalenz
der Adipositas von 17% der Manner sowie 20% der Frauen ermittelt. Etwa 50% der
Manner und 33% der Frauen waren Ubergewichtig (Body Mass Index zwischen 25 und
30 kg/m?). Dabei ist eine starke Zunahme im Altersgang zu verzeichnen (Mensink et al.
2005). Adipositas ist assoziiert mit einer erhéhten Diabetespravalenz (Wild et al. 2004),
einer erhbhten Herzinfarktpravalenz (Yusuf S. et al. 2005), einer erhdhten
Krebspravalenz (Calle und Kaaks 2004) und einer erhéhten Mortalitatsrate (Adams et.
al. 2006 und Calle et al. 1999). Aus diesen Griinden ist das bessere Verstandnis der
Entstehung der Adipositas im Hinblick auf Pravention und Therapie von groBem

Interesse.

Allgemein ist die Adipositas eine Erkrankung unterschiedlichster Atiologie. Neben einer
genetischen Pradisposition (Lindgren et al. 2009, Speliotes et al. 2009, Li et al. 2010)
werden vor allem Lebensstilveranderungen in Form von Bewegungsmangel und
Fehlernahrung z.B. haufiges Snacking, hoher Konsum energiedichter Lebensmittel,
Fast Food, zuckerhaltiger Softdrinks, alkoholischer Getranke (Marcellini et al. 2009,
Stewart-Knox et al. 2012, Worthy et al. 2010, Hauner et al. 2007) als Ursache diskutiert.
Daneben kommt Adipositas im Rahmen von angeborenen Syndromen wie zum Beispiel
dem Prader-Willi-Syndrom (Cassidy et al. 2012) und endokrinen Erkrankungen wie dem

Cushing-Syndrom, der Hypothyreose sowie dem Syndrom der polyzystischen Ovarien
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(Weaver 2008) vor. Weiterhin kdnnen Essstérungen wie die Binge-Eating-Stérung
(Sanchez-Carracedo et al. 2012) oder die Einnahme von Medikamenten wie
Antidepressiva (Patten et al. 2011) ursachlich sein. Sehr selten sind genetische Formen
der Adipositas wie der Leptin-Mangel oder die Leptin-Rezeptor-Mutationen (Dubern und
Clement 2012).

Ein Zusammenhang zwischen der Schilddriisenhormonlage und der Adipositas wird in
einer Reihe von Publikationen beschrieben.

Allgemein bekannt ist, dass Patienten mit einer Schilddriisenunterfunktion an Gewicht
zunehmen (Chakera et al. 2012) und Patienten mit einer Schilddriisentiberfunktion
Gewicht verlieren (Nygaard 2007). Werden Patienten mit einer
Schilddrisendberfunktion suffizient therapiert, folgt eine Gewichtszunahme (Dale et al.
2001).

Ruhla und Kollegen konnten zeigen, dass euthyreote Personen mit einem
hochnormalen TSH einen signifikant héheren BMI (p = 0,001), héhere Nichtern-
Triglyzeride (p = 0,049) und die Tendenz einer starkeren Insulinresistenz (p = 0,055)
haben. AuBerdem haben Personen mit einem TSH im hochnormalen Bereich ein 1,7
fach erhdhtes Risiko (p = 0,015) die Kriterien fiir das Metabolischen Syndrom zu
erflllen (Ruhla et al. 2010).

In einer danischen Studie wurde der Zusammenhang zwischen Schilddriisenhormonen,
BMI und Gewichtsveranderungen evaluiert, wobei ausschlieBlich euthyreote Probanden
ohne Einnahme von Schilddrisenhormonen eingeschlossen wurden. Ein signifikanter
Zusammenhang konnte gezeigt werden fir TSH wund BMI, TSH und
Gewichtsveranderungen nach finf Jahren sowie fiir fT4 und BMI. Die Autoren konnten
zeigen, dass Personen mit einem hohem TSH-Wert auch einen héheren BMI haben (p
< 0,001). Die Gewichtszunahme in finf Jahren war signifikant gréBer in einer Gruppe
mit einem hdheren Ausgangs-TSH (p = 0,04). Der Zusammenhang zwischen fT4 und
BMI war umgekehrt. Die Gruppe mit einem hohen T4 hatte einen signifikant niedrigeren
BMI als die Gruppe mit einem niedrigen fT4 (p < 0,001) (Knudsen et al. 2005).

Die positive Korrelation zwischen TSH und BMI wurde auch in einer weiteren Studie
von lacobellis und Kollegen gefunden. Diese Studie hatte ebenfalls ausschlieBlich
euthyreote Probanden ohne Einnahme von Schilddriisenhormonen eingeschlossen.
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TSH war in der Gruppe mit BMI > 40 kg/m? signifikant héher (p < 0,01). Fir fT3 und fT4
konnte kein signifikanter Unterschied gefunden werden (lacobellis et al. 2005).

Kok und Kollegen zeigten bei elf Ubergewichtigen Frauen, die durch eine flissige
niedrig kalorische Kost (2MJ/d: 43% Proteine, 15% Fett und 42% Kohlenhydrate, 159
Hg/d Jod; Modifast Novartis, Veenendaal, Niederlande) in vier Monaten Gewicht
reduzierten, dass bei einem signifikanten Gewichtsverlust (p < 0,01) auch eine positiv
korrelierende signifikante Abnahme des TSH (p = 0,01) sowie des Leptins (p < 0,01) zu
sehen war. Das fT4 und das Gesamt-T,4 blieben unveréndert, doch fT; (p = 0,04) und
Gesamt-T3 (p = 0.01) waren nach der Gewichtsreduktion ebenfalls vermindert (Kok et
al. 2005).

Im Rahmen einer Studie von Papavramidis und Kollegen erhielten 30 Patienten mit
einer Adipositas Grad lll eine vertikale Gastroplastik (VGB). Sechs Monate und 18
Monate postoperativ hatten die Patienten signifikant Gewicht reduziert (p = 0,001; p =
0,000) sowie eine Stabilisierung des Gewichts erreicht. Gleichzeitig war auch das
durchschnittliche TSH (6 Monate: p = 0,03; 18 Monate: p = 0,01) signifikant gefallen,
das fT3 hingegen angestiegen (6 Monate: p = ns; 18 Monate: p = 0,002). Das fT4 hat
sich wahrend des Zeitraums nicht signifikant verandert (Papavramidis et al. 1995).
Naslund und Kollegen konnten zeigen, dass bei signifikanter Gewichtsreduktion (p <
0,05) durch ein multimodales Gewichtsreduktionskonzept aus Gesprachstherapie,
Kochkursen, Diat sowie moderatem Sport das TSH nach einem und nach zwei Jahren
signifikant (p < 0,05) gesunken ist (Naslund et al. 2000).

TSH ist der wichtigste Parameter zur Beschreibung der Schilddriisenhormonlage (de
Moura Souza und Sichieri 2011). Ergdnzend kann die periphere
Schilddrisenhormonlage durch Thyroxin und Triiodthyronin beschrieben werden.
Kdrzlich war noch der Quotient aus Gesamt Ts/reversem T3 (gTs/rTs-Ratio) als
Parameter zur Beschreibung der peripheren Schilddriisenhormonlage eingefiihrt
worden. Der Quotient soll dabei relativ unabhangig von der freien T4-Produktion sowie
von Schilddrisenhormonbindenden Proteinen sein (Peeters et al. 2006). Ein hdherer

Quotient hatte mit Insulinresistenz assoziiert werden kdnnen (Ruhla et al. 2011).
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1.4 Fragestellung

Frage 1:

Wie verdndert sich die Schilddriisenhormonlage bei Gewichtsabnahme im Rahmen
eines multimodalen Gewichtsreduktionskonzeptes? Dabei soll einerseits auf das TSH
als globaler Schilddrisenhormonmarker und andererseits auf die peripheren
Schilddriisenhormone eingegangen werden. Eine Anderung des TSH wird in der
Literatur bei einem ahnlichen Ansatz bisher nur in vereinzelten Studien beschrieben
(z.B. Néslund et al. 2000).

Frage 2:

Ist der Erfolg eines multimodalen Programms  abhangig von  der
Schilddriisenhormonlage?
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2 Methodik

2.1 Teilnehmer

Zur Gewinnung von Daten wurden im Rahmen der groBen Studie ,Metabolisches
Syndrom Berlin Potsdam®“ (MeSy BePo) Teilnehmer/innen untersucht, die sich zum
Kurs ,Gewicht reduzieren“ der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Endokrinologie,
Diabetes und Erndhrungsmedizin der Charité Universitatsmedizin Berlin am Campus
Benjamin Franklin anmeldeten. Die Teilnahme an dieser Studie war freiwillig und
unentgeltlich.

2.2 Der Gewichtsreduktionskurs

Der Kurs ,,Gewicht reduzieren® richtete sich an alle Erwachsenen mit einem Body Mass
Index Uber 25 kg/m?. Aufmerksam wurden die Teilnehmer durch Plakatwerbung im
Krankenhaus der Charité Universitatsmedizin Berlin am Campus Benjamin Franklin.
Ausgeschlossen vom Kurs wurden Patienten mit akut behandlungsbeduirftigen
Erkrankungen, psychischen  Erkrankungen und Menschen, die an der
Bewegungstherapie nicht teilnehmen konnten. Die GruppengréBe betrug maximal 12
Personen. Der Kurs lief Gber ein Jahr. Das erste Halbjahr bildete die Intensivphase und
das zweite Halbjahr die Stabilisierungsphase. Anfangs flhrten die Kursteilnehmer Uber
drei Tage ein Erndhrungsprotokoll. Der Ruheumsatz wurde mittels indirekter
Kalorimetrie (Gerat MVmax29, Firma Sensor Medics, USA) quantifiziert. In der ersten
Kurswoche wurden Einzeltermine fir eine individuelle Erndhrungsberatung vereinbart,
bei der eine Kalorienzufuhr empfohlen wurde, die 400 bis 600 kcal unter dem
Gesamtenergieverbrauch lag, der aus dem Ruheumsatz und dem individuellen
zusatzlichen Energieverbrauch ermittelt wurde. Der zusétzliche Energieverbrauch
wurde durch einen Fragebogen zur kérperlichen Aktivitdt bestimmt. Wahrend der
Intensivphase trafen sich die Kursteilnehmer 2,5 Stunden pro Woche. Davon wurden
1,5 Stunden theoretisch abgehalten und eine Stunde Physiotherapie durchgeflhrt. In
dem wdchentlichen Theorieteil fand an acht Terminen neben der Erndhrungsschulung
eine Kochschulung statt. Im wéchentlichen Wechsel wurde an zehn weiteren Terminen
eine Schulung mit einer Psychologin durchgefihrt. An allen Terminen wurde im
Anschluss die einstiindige Bewegungstherapie in Form einer Aqua-Fitness abgehalten.
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An einem Termin wahrend des gesamten Gewichtsreduktionskurses wurde ein
erndhrungswissenschaftlicher Vortrag von einem Arzt gehalten.

In der Stabilisierungsphase traf sich der Kurs alle acht Wochen fir 1,5 Stunden um
Wiederholungen durchzuflhren und Erndhrungsprobleme zu besprechen. AuBerdem
wurde den Teilnehmern angeraten, die Bewegungstherapie weiterhin durchzufihren
und bei Bedarf Selbsthilfegruppen zu bilden.

FOr das Diatkonzept far die Ernadhrungsberatung wurde in Anlehnung an die
Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fir Erndhrung (DGE) eine eiweiBreiche
Mischkost mit folgender Verteilung der Makrondhrstoffe empfohlen: Kohlenhydrate
50%, Fett 30% und Proteine 20% der taglich aufgenommenen Energie (siehe auch
Rochlitz et al. 2005).

2.3 Die Untersuchungen

Die Untersuchungen wurden im Rahmen der Studie ,Metabolisches Syndrom Berlin
Potsdam“ (MeSy BePo) durchgefiihrt. Die Studie ist von der lokalen Ethikkomission
sowie der Ethikkommission der Universitat Potsdam anerkannt. Alle Teilnehmer haben
die gleichen Untersuchungen vor dem Gewichtsreduktionskurs und nach sechs
Monaten am Ende der Intensivphase erhalten. Die Untersuchungen wurden stets
zwischen 8:00 und 12:30 Uhr in der endokrinologische Ambulanz der Charité Campus
Benjamin Franklin durchgeflhrt.

Zu Beginn des Untersuchungstages wurde eine Ruheumsatzmessung mittels indirekter
Kalorimetrie (Gerat MVmax29, Firma Sensor Medics, USA) durchgefiihrt. Im Anschluss
folgte ein medizinisches Anamnesegesprach. Zur Erfassung der Bewegung, der
Erndhrung, von weiteren Erkrankungen sowie der Medikamenteneinnahme und zum
Rauchverhalten erhielten die Teilnehmer standardisierte Fragebdgen. Bei der
Anthropometrie wurden GréBe, Gewicht, HUft- und Taillenumfang mit einer Genauigkeit
als ganzzahlige Werte in kg beziehungsweise cm ermittelt. Daraus wurden der BMI
sowie der Quotient aus Taillen- und Hiftumfang quantifiziert. Die Hautfaltendicke wurde
mittels einer Caliperzange nach Durnin und Kollegen zur weiteren Quantifizierung des
Kérperfettgehaltes gemessen. Der Blutdruck wurde in sitzender Position dreimalig im
Abstand von fiunf Minuten nach der Methode R-R gemessen. Der Mittelwert aus den
Messungen wurde fir weitere Berechnungen genutzt. Nach einer morgendlichen
NUchternblutabnahme, zehn Stunden nach der letzten Nahrungsaufnahme, wurde ein
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oraler Glukosetoleranztest (0GTT mit 75 Gramm Glukose) bei den Teilnehmern
durchgefiihrt, bei denen keine Diabeteserkrankung vorlag beziehungsweise die
kapillare NOchternblutglukose unterhalb 110 mg/dl lag. Wahrend des oralen
Glukosetoleranztestes wurden halbstindlich bis zur zweiten Stunde und nach der
dritten Stunde die kapillare Vollblutglukose gemessen (Dr. Mueller Super-GL Glukose
Analysegerat, Freital, Germany) und vendses Blut in Aliquots bei -70°C bis zur

Messung der Insulinspiegel (ELISA, Mercodia, Uppsalla, Schweden) eingefroren.

2.4 Nuchterblutanalysen

Im Nuchternserum wurden bestimmt: TSH, fT4 , gTs, rTs, LDL-Cholesterin, HDL-
Cholesterin, Gesamt-Cholesterin, Triglyzeride. Der HbA1c wurde im EDTA-Plasma
bestimmt.

Cholesterin- und Triglyzeridspiegel wurden durch Routinemethoden wie Cobas Mira
(Roche, Loerrach, Deutschland) bestimmt.

Die kapillare Gesamtblutglukose wurde durch die Glucoseoxidase- Methode mit dem
Dr. Mueller Super-GL Glukose Analysegerat (Freital, Germany) gemessen.

Insulinwerte wurden durch eine ELISA (Mercodia, Uppsalla, Schweden) ermittelt. Der
Interassay-CV wird als 5,2% angegeben. Der Intraassay-CV wird als 4,3% angegeben.

Ebenfalls mit ELISA wurden TSH und fT4 ermittelt (DELFIA hTSH Ultra Kit, Perkin
Elmer, Waltham, USA). Die Sensitivitat das Verfahren betrug 0,005 pU/ml. Der
Intraassay-CV wird als 2,2% angegeben.

Die Parameter rT3 (Biocode Hycel, Belgien) und gTs; (Brahms, Hennigsdorf,
Deutschland) wurden mittels Radioimmunassays (RIA) bestimmt. Die minimale
messbare Konzentration flr den rT3-RIA wurde vom Hersteller mit 0,009 ng/ml
angegeben. Der Interassay-CV war 5,0%. Die kleinste Sensitivitat fir den gTs-RIA
wurde mit kleiner 0,15 nmol/l angegeben. Der Intraassay-CV war 3,51%.

Die HbA1c-Werte wurden mittels einer chromatographischen Methode (HA-8140,

Menarini Diagnostics, Neuss, Germany) bestimmt.

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

Abbildung 4: HOMA-IR Berechnung nach Matthews et al. 1985.

HOMA -1IR =
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HOMA-IR (homeostasis model assessment) als Parameter der Insulinresistenz wurde
quantifiziert aus Nuchternblutglukose und Nuchterninsulin nach der in Abbildung 4
aufgeflhrten Formel (Matthews et al. 1985).

2.5 Referenzbereiche

Folgende Referenzbereiche fir die einzelnen Laborparameter sind angegeben:

Tabelle 3: Referenzbereiche der Laborparameter

Normbereich
Mé&nner Frauen
Gesamtcholesterin mmol/| ”fgﬁgg%gikzg’z
HDL- Cholesterin mmol/l | ginstig > 1,4 | glnstig>1,7
LDL- Cholesterin mmol/l hohgsegli;fo’4>4,9
Triglyzeride mmol/l | 0,68 -1,88 0,46 - 1,60
HbA1c % 3-6
TSH basal muU/I 0,3-45
Gesamt-Trijodthyronin (gT3) | ng/dl 0,85-1,63
reverses Trijodthyronin (rT3) | ng/ml 0,07-0,35
freies Tetrajodthyronin (fT4) | ng/dl 0,8-1,33

2.6 Statistik

Alle Auswertungen wurden mittels SPSS Statistics Version 16.0 und 18.0 deutsch
durchgeflihrt (SPSS Inc., USA, Chicago).

Zur Ermittlung einer Normalverteilung wurde der Kolmogorov-Smirnov-Test verwendet.
Bei Normalverteilung wurde der T-Test genutzt. Fir Parameter, die nicht normalverteilt
waren und nicht durch Transformation in Normalverteilung gebracht werden konnten,
wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet.

Zur Korrelationsberechnung wurde bei normalverteilten Parametern die Produkt-
Moment-Korrelation nach Pearson verwendet, bei Nichtnormalverteilung die
Rangkorrelation nach Spearman.
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Die Parameter vor und nach der Gewichtsabnahme wurden jeweils mit gepaarten Tests
verglichen.

Eine Aufrundung wurde bei einem Wert zwischen 5-9 durchgefiihrt, eine Abrundung bei
Werten zwischen 0-4. Als signifikant angenommen wurde eine Signifikanzniveau p <
0,05.

Die Abschéatzung der minimalen Fallzahl beruht auf der Annahme einer Abnahme des
TSH im Rahmen einer Gewichtsabnahme von 0,3 mU/I (Rosenbaum et al. 2005; Aeberli
et al. 2010). Bei einer angenommenen Standardabweichung der Differenzen von 0,7
wird die minimale Probandenzahl bei einem a-Fehler von 5% und einem B-Fehler von
20% mit 43 kalkuliert (Medcalc Software, Mariakerke, Belgien).

2.7 Ausschlusskriterien

Um den Einfluss von Schilddrisenerkrankungen und der damit verbundenen
medikamentésen Behandlung auf das Studienergebnis soweit wie mdglich zu
verringern, wurden in die Auswertung nur Teilnehmer mit euthyreoter
Schilddriisenhormonlage vor und nach der Gewichtsreduktion ohne Einnahme von

Schilddrisenmedikamenten eingeschlossen.
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung der Studiengruppe

In die Studie wurden insgesamt 96 Ubergewichtige oder adipése Patienten
eingeschlossen. 90 Patienten (93,8%) schlossen die Studie mit dem Besuch des

zweiten Untersuchungstermins ab.

28 Kursteilnehmer (29,2%) nahmen bereits vor Kursbeginn Schilddriisenhormon ein.
Sieben dieser Patienten hatten bei Kursbeginn einen TSH Wert auBerhalb des
Normbereichs (0,3 bis 4,5 mUY/l). Bei sechs Patienten war der TSH Wert gréBer als 4,5
mU/I und bei 6 Patienten kleiner als 0,3 mU/I. Bei zwei Probanden war der TSH-Wert

nach dem Gewichtsreduktionskurs auBBerhalb des Normbereichs.

60 Patienten mit normwertigem TSH ohne Einnahme von Schilddrisenhormon
schlossen die Studie ab.

3.2 Charakteristika der Gruppe vor Gewichtsreduktion

3.2.1 Alter und Anthropometrie

Die Charakteristika der Studiengruppe (11 Manner, 49 Frauen) sind in Tabelle 4
dargestellt. Die Studiengruppe war im Mittel 56,4 + 12,1 Jahre alt. Im Durchschnitt
hatten die Teilnehmer ein Ausgangsgewicht von 97,2 + 23,1 kg und einen BMI von
34,43 + 6,30 kg/m? und somit nach WHO-Definition im Mittel eine Adipositas Grad I. Die
Abbildung 5 stellt einen Geschlechtervergleich des Body Mass Index vor
Gewichtsreduktion dar. Die Werte des Body Mass Index sind bei beiden
Geschlechtergruppen normalverteilt. Es zeigt sich nur ein Trend zu einem
unterschiedlichen BMI zwischen den Geschlechtern (p = 0,076). Der durchschnittliche
Taillenumfang war 111 cm und das Taillen-Huft-Verhaltnis 0,91. Beide Werte liegen

oberhalb der Richtwerte flr eine abdominelle Adipositas.
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Tabelle 4: Charakteristika der Gruppe

Probanden (n) 60

Alter (Jahre) 56,4 £ 12,1
mannlich (n) 11

weiblich (n) 49
Gewicht (kg) 97,2 £ 23,1
BMI (kg/m?) 34,43 + 6,30
Taillenumfang (cm) 111
Taillen-Huift-Verhalinis 0,91
Nichtraucher (n) 52
Blutglukose nlchtern (mg/dl) [ 98,0 + 33,6
2 h Blutglukose oGTT (mg/dl) [ 142 £ 37
HOMA-IR 3,02+2,76
Diabetiker (n) 5

HbA1c (%) 56+0,8
Cholesterin (mmol/l) 56+1,3
HDL-Cholesterin (mmol/l) 1,31 +£0,3
LDL-Cholesterin (mmol/l) 3,54 +1,06
Triglyzeride (mmol/l) 1,6 £0,77
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Abbildung 5: Histogramm-Darstellung des Body Mass Index vor Gewichtsreduktion nach Geschlecht

3.2.2 Glukosestoffwechsel

Die Nuchternglukose lag im Mittel mit 98,0 mg/dl im Normalbereich. Der Zweistunden-
oGTT-Wert betrug im Mittel 142 mg/dl. Der durchschnittliche HoA1c betrug 5,6 %. Flnf

Probanden (8,3%) hatten einen Diabetes mellitus nach den Kriterien der WHO von
1999 (WHO 1999).

3.2.3 Fettstoffwechsel

Die Mittelwerte flr Gesamtcholesterin (5,6 mmol/l), LDL-Cholesterin (3,54 mmol/l),
HDL-Cholesterin (1,31 mmol/l) und Triglyzeride (1,6 mmol/l) lagen im Normbereich.
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3.3 Schilddriisenhormonlage vor Gewichtsreduktion

Alle in Tabelle Vor

Gewichtsreduktion hatten die Teilnehmer einen durchschnittlichen TSH Wert von 1,53 +

Ausgangschilddrisenhormonwerte  sind 5 dargestellt.
0,86 mU/I. Die Mittelwerte der peripheren Schilddriisenhormonwerte betrugen: Gesamt-
T3 1,32 £ 0,24 ng/ml, reverses T3 0,24 + 0,1 ng/ml und freies T4 0,98 £ 0,16 ng/dl. Die
Schilddrisenhormonwerte lagen alle im Normbereich. Das Gesamt T3 / reverses Ts-
Verhaltnis betrug 6,1 + 1,95. Der Vergleich der Schilddriisenhormonwerte zwischen
Méannern und Frauen ist in Tabelle 5 dargestellt. Die Schilddriisenhormonwerte und
auch die Ratio Gesamt T3 / reverses T3 sind zwischen Mannern und Frauen nicht
signifikant unterschiedlich.

Zwischen dem TSH vor Gewichtsreduktion und dem Ausgangsgewicht (p = 0,730)
beziehungsweise dem BMI vor Beginn des Programms (p = 0,961) gab es keine

signifikante Korrelation.

Tabelle 5: Schilddrisenhormone vor Gewichtsreduktion aller Teilnehmer sowie Geschlechtervergleich

(Normalverteilung nach Kolmogorov-Smirnov gegeben; kein signifikanter Geschlechterunterschied)

SD-Hormone | Gesamt | mannlich | weiblich p;’\//viﬂ
Anzahl 60 11 49

TSH (mU/l) |1,53+0,86|1,52+0,60|1,53 £0,91 | 0,981

gTs (ng/ml) 1,32 +0,24 1,28 +0,27(1,33 £0,23 | 0,520
(Ts (ng/ml) | 0,24 +0,1 |0,24 £0,06|0,24 + 0,11 | 0.377
fT, (ng/dl) 0,98 +0,16/0,99 + 0,15(0,97 £ 0,16 | 0,830
gTs/rTs- Ratio| 6,1 +1,95 [5,73+1,98/6,16 +1,96| 0,519
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3.4 Die Gewichtsreduktion

Im Durchschnitt haben die Probanden im Beobachtungszeitraum von sechs Monaten
6,15 £ 5,12 kg Gewicht abgenommen (p < 0,001, im Vergleich zum Ausgangsgewicht,
siehe Abbildung 6). Auch der Body Mass Index konnte signifikant von 34,43 £ 6,3 kg/m?
auf 32,36 + 6,31 kg/m? nach Abschluss des Kursprogramms (WR) gesenkt werden (p <
0,001), siehe dazu auch Tabelle 6.

97,2 +/-2 SE

91,0 +/-2 SE

100,07

80,0

60,0

40,0

Mittleres Kérpergewicht (kg)

20,0

0,0—
vor Kursprogramm nach Kursprogramm

Abbildung 6: Anderung des Kérpergewichtes in kg im Beobachtungszeitraum
(A Korpergewicht 6,15 + 5,12 kg; p < 0,001)

Die mannlichen Teilnehmer reduzierten ihr Gewicht durchschnittlich um 6,71 + 7,21 kg
und die weiblichen Teilnehmer um 6,02 + 4,61 kg. Im Mittel haben die weiblichen 6,4%
und die mannlichen Teilnehmer 5,8% ihres Ausgangsgewichtes reduziert, was nicht
signifikant unterschiedlich ist (p = 0,729). Der Body Mass Index wurde in beiden

Gruppen um 2,1 kg/m? gesenkt.
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Tabelle 6: Darstellung der Gewichtsreduktion fiir die gesamte Gruppe und nach Geschlechtern

(Normalverteilung aller Parameter nach Kolmogorov-Smirnov gegeben)

Gesamt weiblich mannlich | p-wert
n =60 n =49 n=11 w/m
Gewicht vor WR 97,2+23,1 | 93,0+20,6 | 115,8 £25,5| 0,002
ik Gewicht nachWR | 91,0+22,5 | 87,0+£20,8 | 109,0 £22,0 | 0,003
in kg
A Kérpergewichts | -6,15+5,12 | -6,02 +4,61 | -6,71 £7,21 | 0,685
p-Wert vor/nach 0,000 0,000 0,011
BMI vor WR 34,43 +6,3 | 33,76 £5,79 | 37,42+ 7,85 | 0,081
_ BMI nach WR 32,36 + 6,31 | 31,69 +6,01 | 35,34 + 7,03 | 0,083
in kg/m?
A BMI -2,07+£1,89 1 -2,07+1,76 | -2,09+2,49 | 0,975
p-Wert vor/nach 0,000 0,000 0,019
Abbildung 7  zeigt die Verteilung der  Gewichtsveranderungen
Beobachtungszeitraum.
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Abbildung 7: Verteilung der Anderung des Kérpergewichts im Beobachtungszeitraum
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Vier Teilnehmer haben trotz Gewichtsreduktionskurs an Gewicht zugenommen. Drei
Teilnehmer zeigten ein stabiles Gewicht. Somit haben 53 Probanden durch ihre
Teilnahme an dem Kurs tatsachlich ihr Kérpergewicht reduziert.

Der Taillenumfang konnte signifikant um 4,7 cm (p < 0,01) reduziert werden. Das
Taillen-HUft-Verhaltnis ist ebenfalls gesunken (A 0,099) jedoch nicht signifikant.

Der TSH-Normbereich kann unterteilt werden in einen unteren Normbereich (TSH
zwischen 0,3 bis 2,5 mU/l) und einen oberen Normbereich (TSH zwischen 2,5 bis 4,5
mU/l) wie auch bei Ruhla und Mitarbeitern (Ruhla et al. 2010). Wird nun untersucht, ob
der Erfolg des Programms bei Teilnehmern mit einem TSH im oberen Normbereich (n =
8) unterschiedlich ist, zu Teilnehmern, deren TSH im unteren Normbereich lag (n = 52),
so ergab sich kein signifikanter Unterschied (p = 0,238 fiir Anderung des BMI). Tabelle
7 stellt die durchschnittliche Gewichts- und BMI-Reduktion der beiden Gruppen dar.

Tabelle 7: Vergleich der Gewichtsreduktion bei unterschiedlicher Schilddriisenhormonlage vor

Gewichtsreduktion (t-Test fir verbundene bzw. unabhéngige Stichproben)

0,3<TSH< 25mU/l | 2,5 <TSH < 4,5 mU/ p
(n=52) (n=28)
Kérpergewicht vor WR 97,1 £ 23,1 kg 97,5 £ 24,8 kg
BMI vor WR 34,4 + 6,1 kg/m? 34,8 + 8,3 kg/m?
Kérpergewicht nach WR 90,8 + 22,7 kg 92,7 + 24,8 kg
BMI nach WR 32,2 £ 6,2 kg/m? 33,5 + 7,6 kg/m?
R . 6,4 £ 5,2 kg 4,8 £ 4,8Kkg 0,438
A Kérpergewicht
(p < 0,001) (p =0,024)
2,2 £ 1,9 kg/m? 1,3 £ 1,7 kg/m? 0,238
A BMI
(p < 0,001) (p = 0,059)

Die Teilnehmer beider Gruppen reduzierten signifikant und in &hnlichem AusmaR ihr
Gewicht.
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3.5 Stoffwechselveranderungen unter Gewichtsreduktion

3.5.1 Glukosestoffwechsel

Die Nuchternblutglukose, die Blutglukose nach zwei Stunden eines oralen
Glukosetoleranztestes und die Insulinresistenz quantifiziert als HOMA-IR konnten
signifikant reduziert werden. So konnte die Nichternblutglukose von 98,0 + 33,6 mg/dl
auf 88,2 = 9,4 mg/dl (p = 0,002) gesenkt werden. Die Blutglukose nach zwei Stunden
des oGTTs konnte von 142 + 37 mg/dl auf 126,3 + 35,6 mg/dl (p = 0,001) gesenkt
werden. Gleichzeitig konnte der HOMA-IR als MaB der Insulinresistenz signifikant von
3,02 + 2,76 auf 2,28 + 1,4 gesenkt werden (p = 0,018; siehe Abbildung 8). Die
Anderung des HbA1c war nicht signifikant, jedoch fiel es im Trend etwas ab. Siehe auch
Tabelle 8.

4,0

3,02 +/-2 SE

3,01

2,28 +/-2 SE

2,0

mittlere HOMA-IR

1,0

vor Kursprogramm  nach Kursprogramm

Abbildung 8: Veranderung des HOMA-IR im Beobachtungszeitraum (p = 0,018)
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3.5.2 Fettstoffwechsel

Bei den Blutfettwerten zeigten sich nur die Triglyzeride signifikant verandert. Nach
Abschluss des Programms waren die Triglyzeride signifikant niedriger als zum Ausgang
(p = 0,001). Im Trend waren jedoch auch das Cholesterin, das LDL-Cholesterin und
das HDL-Cholesterin verbessert. So fielen Cholesterin und LDL-Cholesterin im Trend

ab und das HDL-Cholesterin stieg im Trend etwas an.

Tabelle 8: Vergleich der metabolischen Parameter vor und nach Gewichtsreduktion
* Signifikanz-Bestimmung bei nichtparametrischem Vergleich: Wilcoxon-Test.

p-Wert
A

Blutglukose ndchtern (mg/dl) [98,0 £ 33,6| 88,2 +9,4 |o,002*

2 h Blutglukose oGTT (mg/dl) | 142 +37 | 126,3 £ 35,6 | 0,001

vor WR nach WR

HOMA-IR 3,02+2,76| 2,28+ 1,4 |0,018*
HbA1c (%) 5,6 +£0,8 5,49 +0,68 | 0,110
Cholesterin (mg/dl) 56+1,3 55+1,1 | 0,296
HDL-Cholesterin (mg/dl) 1,31 +£0,3 | 1,35+£0,26 | 0,148
LDL-Cholesterin (mg/dl) 3,54 +1,06| 3,49 +£0,96 | 0,635
Triglyzeride (mg/dl) 1,6 £0,77 | 1,32 +0,57 | 0,002

3.6 Schilddriisenhormonlage unter Gewichtsreduktion

3.6.1 Schilddrisenhormone

Als Folge der Teilnahme am Gewichtsreduktionsprogramm war trotz signifikanter
Reduktion des Gewichts das TSH, der globale Parameter zur Bestimmung der
Schilddriisenhormonlage nicht verandert (p = 0,605). TSH war im Trend sogar
angestiegen (von 1,53 + 0,86 vor auf 1,56 + 0,81 nach Ende des Programms). Auch die
Ratio aus Gesamt-T3 und reversem T3 war durch Teilnahme am Programm nicht
verandert worden (p = 0,701). Lediglich das freie T4 zeigte sich signifikant verandert.
Das freie T4 stieg von 0,98 ng/dl auf 1,02 ng/dl an (p = 0,003). Ausflihrlich sind die

Schilddrisenhormonwerte in Tabelle 9 dargestellt.
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Tabelle 9: Anderung der Schilddriisenhormonlage im Rahmen des Gewichtsreduktionskurses

* Signifikanz-Bestimmung bei nichtparametrischem Vergleich: Wilcoxon-Test

vor WR nach WR A p-Wert
TSH (muU/l) 1,53 +0,86(1,56 +£0,81| 0,03 +0,51 | 0,605
gTs (ng/ml) |1,32+0,24|1,27 +£0,2 |-0,05+0,23] 0,074
rTs (ng/ml) 0,24 +0,1 |0,25+0,19| 0,01 £0,12 | 0,509*
fT4 (ng/dl) 0,98 +£0,16/1,02 +0,16| 0,04 £ 0,11 | 0,003
gTs/rTs-Ratio| 6,1 +1,95 (5,98 +1,87| -0,1 £1,96 | 0,701

Die Restriktion auf Teilnehmer, die tatsachlich Gewicht abgenommen hatten, zeigte ein
ahnliches Ergebnis.

Auch waren die Veranderungen der Schilddrisenhormonwerte nicht unterschiedlich
die Gewicht
zugenommen hatten. Im Trend hatten die Teilnehmer, die trotz Teilnahme am
Gewicht
Gewichtskurses ein héheres TSH und auch eine héhere gT3/rTs- Ratio (siehe Tabelle
10).

zwischen Teilnehmern, abgenommen und solchen die Gewicht

Gewichtsreduktionskurs  kein abgenommen haben, vor Beginn des

Tabelle 10: Vergleich der Schilddriisenhormonénderungen bei Gewichtsab- und zunahme

Gewichtsabnahme Gewichtszunahme
n =253 n=7 o-Wert
AKG = -7,2kg; p < 0,001 | A KG = 1,94kg; p = 0,043 | ab/zu
TSH (mU/l) vor WR 1,50 + 0,83 1,71 +1,13 0,549
A TSH (mU/) 0,02+0,52 (p =0,801) | 0,16 £0,53 (p = 0,455) | 0,497
gTs/rTs- Ratio vor WR 5,95 +1,97 7,09 + 1,58 0,147
A gT4/rTs- Ratio -0,02 + 1,95 (p =0,948) | -0,71 +2,11 (p = 0,409) | 0,387

Betrachtet man nun Manner und Frauen getrennt, so zeigt sich ein signifikanter
Unterschied in der TSH-Anderung durch die Teilnahme am Programm (p = 0,026). Bei
Frauen ergab sich lediglich ein Trend zu einem Abfall des TSH (A TSH = -0,03 + 0,5
mU/l; p = 0,625) wahrend bei Mannern das TSH sogar signifikant anstieg (A TSH = 0,34
+ 0,50 mU/l; p = 0,047) (siehe auch Tabelle 11).
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Tabelle 11: Geschlechtervergleich der Schilddriisenhormonénderung
* Signifikanz-Bestimmung bei nichtparametrischem Vergleich: Wilcoxon-Test.
** Signifikanz-Bestimmung bei nichtparametrischem Vergleich: U-Test nach Mann und Whitney.

weiblich |PWertl mannlich |P-Wert| p-wert

A A m/w

A TSH (mU/l) -0,03+0,5 | 0,625 | 0,34 £ 0,50 | 0,047 | 0,026
A gTs (ng/ml) |-0,06 0,24 | 0,068 [-0,01 £0,18] 0,870 | 0,480
A rT3 (ng/ml) 0,01 £0,13 | 0,849 |-0,02 £ 0,05 0,555 | 0,293**
A fT4 (ng/dl) 0,05 +0,11 | 0,003 | 0,02 £0,10 | 0,293 | 0,422
A gTs/rT3- Ratio|-0,15 +£2,08| 0,627 | 0,11 £ 1,38 | 0,791 | 0,696

Betrachtet man erneut ausschlieBlich die 53 Teilnehmer (44 Frauen und 9 Méanner), die
nach sechs Monaten Kursteilnahme auch tatsachlich ihr Kérpergewicht reduzierten (A
Kdrpergewicht = -7,2kg; p < 0,001), bleibt der Trend im Geschlechtervergleich bestehen
(A TSH mannlich = 0,27 + 0,48 mU/l; p = 0,127; A TSH weiblich = -0,034 £ 0,51 mU/I; p
= 0,661) jedoch ist der Unterschied zwischen Mannern und Frauen nicht mehr
signifikant (p = 0,105).
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3.6.2 TSH und die Anderung des TSH

Bei den 53 Teilnehmer, die im Beobachtungszeitraum tatsachlich Gewicht reduzierten,
korreliert das Ausgangs-TSH mit der Anderung des TSH (B = -0,243; R = 0,152; p =
0,004). Abbildung 9 ist zu entnehmen, dass sich dadurch ein Grenzwert fir das
Ausgangs-TSH ergibt. Bei Teilnehmern mit einem Ausgangs-TSH = 1,576 mU/I ergibt
sich aus der Korrelation, dass das TSH im Verlauf sinkt, wahrend es bei Teilnehmern
mit einem Ausgangs-TSH < 1,576 mU/l im Verlauf des Programms ansteigt.

1,57

1,0 o

Anderung des TSH (mU/l)

R2 Linear = 0.152

1.576

| | | |
,0 1,0 2,0 3,0 4,0
TSH vor Gewichtsreduktion (mU/I)

Abbildung 9: Regression von TSH vor Gewichtsreduktion und der Anderung des TSH unter
Gewichtsreduktion (n = 53; B = -0,243; r = 0,39; p = 0,004)

Allerdings korreliert das Ausgangs-TSH nicht mit der Gewichtsabnahme (p = 0,632)
oder der Abnahme des Body Mass Index (p = 0,594) wahrend des Programms.

Auch ergab sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Anderung des TSH
unter Gewichtsreduktion und der Anderung des Gewichts (p = 0,368) beziehungsweise
des Body Mass Index (p = 0,371).
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3.6.3 gTs/rT:-Ratio und die Anderung der gTs/rTs-Ratio

Die Ratio ist im Beobachtungszeitraum bei den Teilnehmern, die Gewicht reduzierten,
nur im Trend abgefallen (A gTs/rTs = -0,02 £ 1,95; p = 0,948). Die Ratio vor
Gewichtsreduktion korreliert aber signifikant mit der Anderung der Ratio wihrend des
Beobachtungszeitraum (R = 0,293; p < 0,001). Abbildung 10 ist zu entnehmen, dass
sich auch hier ein Schwellenwert ergibt. Bei Teilnehmern mit einer Ausgangs-Ratio
gTs/rT3 = 5,912 fallt als Folge der Korrelation die Ratio im Rahmen des Programms ab,

wahrend bei Teilnehmern mit einer Ratio < 5,912 die Ratio ansteigt.
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Abbildung 10: Regression der Ratio gTs/rT; vor Gewichtsreduktion und der Anderung der Ratio unter
Gewichtsreduktion (B8 = -0,536; r = 0,54; p < 0,001)

Bei den Probanden, die im Rahmen des Programms kein Gewicht zugenommen haben,
korreliert die Ratio vor Gewichtsreduktion mit der Anderung des Kérpergewichtes (R =
0,095; p = 0,024) und der Anderung des Body Mass Index (p = 0,006). Diese

Korrelation war jedoch in der Gesamtgruppe nicht mehr signifikant.
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4 Diskussion

Aus Querschnittsstudien ist bekannt, dass das TSH, der globale Parameter zur
Beschreibung der Schilddrisenfunktion mit dem BMI, dem am weitesten verbreiteten
MafB zur Beschreibung des Koérpergewichts, assoziiert ist (Ruhla et al. 2010). Die Art
des Zusammenhangs ist damit aber noch nicht belegt. Die bekannten Auswirkungen
von Schilddrisenhormonen auf den Stoffwechsel (siehe Kapitel 1.2.1 und 1.3) sprechen
fir einen Effekt von Schilddrisenhormonen auf das Gewicht. Andererseits konnte aber
auch ein Effekt von Gewichtséanderungen auf das TSH gezeigt werden (Kok et al. 2005;
Papavramidis et al. 1995; Naslund et al. 2000).

Daher wird in der vorliegenden Arbeit der Zusammenhang zwischen der
Schilddrisenhormonlage und der Veranderung des Kdérpergewichts im Rahmen eines
multimodalen Konzepts zur Gewichtsreduktion in einer metabolisch und
anthropometrisch gut charakterisierten Studiengruppe untersucht. Es konnte keine
Anderung des TSH nach Gewichtsabnahme im Rahmen eines multimodalen
Gewichtsabnahmekonzepts gefunden werden. TSH stieg im Trend sogar etwas an.

4.1 Charakteristika der Studiengruppe

Die Studiengruppe mittleren Alters hatte im Durchschnitt eine Adipositas Grad I. Der
Einfluss von Komorbiditdten auf das Ergebnis dieser Untersuchung ist als gering
einzuschatzen, da die Teilnehmer nur méaBig adipds waren und im Durchschnitt
normwertige Glukose- und Fettstoffwechselparameter hatten. Bei Patienten mit
héherem Adipositas Grad kdénnen verstarkt Begleiterkrankungen auftreten (Adams et al.
2006)

4.2 Schilddriisenhormonlage vor Gewichtsreduktion

Die Studienteilnehmer der vorliegenden Arbeit hatten im Mittel ein TSH im niedrig
normalen Bereich, wobei kein Unterschied zwischen Mannern und Frauen gezeigt
werden konnte. In der kleinen Studiengruppe bestand kein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem basalen TSH und dem Gewicht oder dem BMI bei Studienbeginn. Dies
lasst sich dadurch erklaren, dass in der MeSy BePo- Studiengruppe der
Zusammenhang zwischen TSH und BMI relativ schwach ist (Ruhla et al. 2010) und
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daher bei einer kleinen Stichprobe wie der Interventionsgruppe der vorliegenden Arbeit,
der Zusammenhang nicht zu sehen sein kann. Mit Ausnahme einzelner Arbeiten (zum
Beispiel Maniji et al. 2006, p = 0,62) sehen die meisten Publikationen eine positive
Korrelation zwischen TSH und BMI (lacobellis et al. 2005; Knudsen et al. 2005; Nyrnes
et al. 2006).

lacobellis und Mitarbeiter (lacobellis et al. 2005) haben im Jahre 2005 eine Gruppe von
87 gesunden, Ubergewichtigen weiBen Frauen (Alter 34,7 £ 9 Jahre; BMI 40,1 = 7
kg/m?, zwischen 30-80 kg/m?®) hinsichtlich ihrer Schilddriisenhormonlage untersucht.
Die Gruppe wurde unterteilt in BMI < 40 kg/m? (n = 47) und BMI > 40 kg/m? (n = 40). Im
Vergleich war das TSH im Durchschnitt bei der Gruppe mit dem BMI > 40 kg/m?
signifikant héher (2,30 + 1,2 mU/l) als bei der Vergleichsgruppe (BMI < 40 kg/m?, TSH
1,50 £ 0,8 mU/l, p < 0,01). Die peripheren Schilddrisenhormone fT3 und fT4 zeigten
keine signifikanten Unterschiede. Im Trend war das fT3; jedoch bei den adipdseren
Teilnehmern héher. Das TSH korrelierte relativ gut mit dem BMI (r = 0,44; p = 0,01).

Knudsen und Mitarbeiter (Knudsen et al. 2005) fihrten im Jahre 2005 eine Studie an
mehr als 4000 normal- und Ubergewichtigen Danen durch, die euthyreot, latent hypo-
oder hyperthyreot waren, aber keine Schilddriisenhormonpréaparate eingenommen
haben. Die Teilnehmer haben Fragebdgen zu den Themen Erkrankungen (inklusive
Medikamenteneinnahme), Lebensstil (kérperliche Aktivitdten in der Freizeit und im
Alltag sowie Beruf, Milch-, Nikotin- und Alkoholkonsum), Bildung sowie selbst
geschatztes Gewicht sechs Monate und finf Jahre vor der Befragung bearbeitet und
Blutproben fir Analysen (unter anderem TSH-, fT4 und fT3-Werte) abgegeben. Knudsen
und Kollegen konnten zeigen, dass der TSH-Wert der Teilnehmer positiv mit inrem BMI
(r=0,09; p <0,001) korreliert. Im Gegensatz zu lacobellis und Kollegen (lacobellis et al.
2005) war der Zusammenhang zwischen TSH und BMI relativ schwach, was
vergleichbar ist zu den Untersuchungen von Ruhla und Kollegen (r = 0,06, Ruhla et al.
2010) an der hier als Grundlage benutzten MeSy BePo- Studie.

Nyrnes und Mitarbeiter (Nyrnes et al. 2006) haben Daten aus dem Jahre 1994 mit
denen aus 2001 sowohl hinsichtlich BMI und TSH als auch ATSH und ABMI verglichen.
Es wurden alle Teilnehmer mit euthyreoten TSH in Raucher und Nichtraucher eingeteilt.
Sie stellten fest, dass sowohl Nichtraucher als auch Raucher am Ende des
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Beobachtungszeitraums im Durchschnitt einen héheren BMI und auch héheren TSH-
Wert hatten. Bei Nichtrauchern Kkorrelierte der Zusammenhang zwischen der
Veranderung des TSH und der Veranderung des BMI signifikant (8 = 0,06; p < 0,05). In
der Studiengruppe der vorliegenden Arbeit waren 8 Raucher und 52 Nichtraucher. Die
Restriktion auf Nichtraucher ergab keine anderen Ergebnisse.

TSH ist der globale Parameter zur Beschreibung der Schilddrisenhormonlage. Einzelne
Arbeiten hatten zuletzt den gTs/rTs- Quotienten eingeflihrt zur Beschreibung der
peripheren Schilddriisenhormonlage (Peeters et al. 2006; Ruhla et al. 2011).

In der vorliegenden Arbeit fand sich keine Korrelation zwischen der gT3/rT3- Ratio und
dem BMI.

4.3 Die Gewichtsreduktion

Der im Rahmen der Studie durchgefiihrte Kurs ,Gewicht reduzieren® an der Charité
Universitatsmedizin Berlin am Campus Benjamin Franklin hat im Durchschnitt zu einer
signifikanten Gewichts- und BMI-Reduktion gefiihrt. Uber 88% der Teilnehmer
reduzierten Gewicht. Dies lasst darauf schlieBen, dass das Kurskonzept zielfihrend ist.
Das erreichte Resultat liegt innerhalb der aus der Literatur zu erwartenden Effekte (Lara
und Amigo 2011). Es zeigte sich keine extreme Gewichtsreduktion und der Grad der
Adipositas blieb erhalten (Adipositas Grad 1). Werden die Geschlechter getrennt
betrachtet, so zeigt sich, dass die mannlichen Teilnehmer vor Gewichtsreduktion
deutlich schwerer waren (p = 0,002) und im Durchschnitt eine Adipositas Grad |l
zeigten. Eine Erklarung kénnte tatséchlich darin liegen, dass Frauen haufiger und auch
eher GewichtsreduzierungsmaBnahmen im Vergleich zu Mannern anstreben (Germov
und Williams 1996). Der Erfolg des Gewichtsreduktionsprogramms hinsichtlich der
Gewichtsreduktion ist in der vorliegenden Arbeit jedoch unabhangig vom Geschlecht
(weiblich 6,4%, mannlich 5,8%:; p = 0,729).

4.4 Veranderungen des Glukose- und Fettstoffwechsel

Der Erfolg des Kurses ,Gewicht reduzieren® kann nicht nur an der signifikanten
Reduktion des Gewichtes und des BMI gemessen werden, denn ebenso nahmen die
Nuchtern-Blutglukose, der 120 Minuten oGTT-Wert sowie wie Insulinresistenz kalkuliert
als HOMA-IR signifikant ab. HOMA-IR wird als Marker flr das kardiovaskuléare Risiko
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einer Person angesehen (Medeiros et al. 2011). Die Teilnehmer haben demnach ihr
kardiovaskulares Risiko tatsdchlich signifikant gesenkt. Dieses Ergebnis bestatigt die
Arbeiten anderer Autoren. So konnten beispielsweise Mason und Kollegen (Mason et
al. 2011) 2011 ebenso eine verbesserte Insulinresistenz unter Gewichtsreduktion
nachweisen. Sie verglichen drei verschiedene Konzepte: Diat, reine sportliche Aktivitat
sowie eine Kombination aus Diat und sportlicher Aktivitat. Alle drei Gruppen reduzierten
signifikant ihr Gewicht, jedoch die Gruppe, die ausschlieBlich durch Sport abgenommen
hat, am wenigsten. In dieser Gruppe konnte keine Anderung der HOMA-IR gezeigt
werden. Der Trend der Besserung des Gesamtcholesterins, HDL- und LDL-
Cholesterins sowie signifikante Verbesserung der Trigylzeride passen sehr gut zur

Verbesserung der Insulinresistenz.

4.5 Anderung der Schilddriisenhormonlage

451 TSH-Anderung unter Gewichtsreduktion

Hauptendpunkt war die Verdnderung der Schilddriisenhormonlage im Rahmen der
Gewichtsabnahme durch Teilnahme an einem multimodalen Therapiekonzept. Dass
TSH, der wichtigste Parameter zur Beschreibung der Schilddriisenhormonlage, mit dem
BMI assoziiert ist, konnte bereits in einigen Arbeiten gezeigt werden (siehe Kapitel 1.3).
Die Art des Zusammenhangs ist jedoch damit noch nicht gezeigt. Die Effekte von
Schilddriisenhormonen auf den Stoffwechsel (siehe Kapitel 1.2.1) und die Situation bei
Schilddriisenldberfunktion (Nygaard 2007; Dale et al. 2001) legen nahe, dass
Veranderungen der Schilddrisenhormonlage das Gewicht beeinflussen kdnnen.
Umgekehrt konnte aber auch durch Gewichtsabnahme eine Anderung des TSH gezeigt
werden. So hatten Rosenbaum und Kollegen 2005 bei 10 Probanden eine Abnahme
des TSH um circa 25% beschrieben, allerdings bei einer Reduktion des Kérpergewichts
von 10% im Rahmen einer Formuladiat (Rosenbaum et al. 2005).

Naslund und Mitarbeiter (Naslund et al. 2000) haben 44 Manner untersucht, die Uber
zwei Jahre an einem Gewichtsreduktionsprogramm teilnahmen, welches vergleichbar
mit dem hier durchgefihrten Programm monatliche Treffen mit Gesprachen zur
Lebensstilverdanderung sowie Kochkurse beinhaltete. Sie wurden angehalten eine Diat
von 1600 Kcal einzuhalten und moderaten Sport zu treiben. Die Teilnehmer reduzierten
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signifikant ihr Gewicht (ABMI nach 12 Monaten = - 2,1 kg/m? (-6,9 bis 1,0); nach 24
Monaten = - 1,5 kg/m? (-7,5 bis 3,4)). Naslund und Kollegen konnten zeigen, dass das
TSH im Verlauf von 0,05 mU/I nach 12 Monaten auf 0,001 mU/I signifikant abfiel und
nach 24 Monaten auf 0,003 mU/l wieder leicht anstieg. Im Unterschied zu der hier
vorgelegten Arbeit war allerdings keine Beschrankung auf die euthyreote
Schilddriisenhormonlage erfolgt.

Aeberli und Kollegen (Aeberli et al. 2010) fihrten im Jahr 2010 Untersuchungen mit 206
Ubergewichtigen Kindern und Jugendlichen durch, die an einem achtwdchigen
Programm teilnahmen, welches aus einer moderaten, kalorienbeschrankten Diat und
taglicher physischer Aktivitdt sowie einem Verhaltenstraining bestand. Die Teilnehmer
reduzierten signifikant ihr Gewicht und ihren BMI. Auch sank in der relativen kurzen Zeit

das TSH signifikant und relativ stark um circa 11%.

Die Datenlage ist jedoch nicht einheitlich. Shalitin und Mitarbeiter (Shalitin et al. 2009)
untersuchten Kinder und Jugendliche, die ebenfalls ein vergleichbares Programm zu
der hier durchgeflihrten Intervention durchfiihrten. Sie nahmen fir zwdlf Wochen an
einer Ernahrungsberatung teil, hielten eine 1200 kcal Diat ein und flhrten intensive
kérperliche Aktivitdten durch. 125 Teilnehmer reduzierten das Gewicht (A BMI = -2,16 +
1,46; A BMI-SDS = -1,11 + 0,69). Dabei fanden die Autoren keine signifikante Anderung
des TSH (ATSH =-0,28 £ 1,12 mlU/l; p = 0,571).

Marras und Kollegen (Marras et al. 2010) haben bei 468 Ubergewichtigen Kindern vor
und bei 43 Kindern auch nach einem Programm zur Lebensstilveranderung Utber 6
Monate (normokalorische mediterrane Diat sowie moderate sportliche Aktivitat drei bis
finf mal pro Woche fir 45 bis 60 min) die Schilddriisenhormone untersucht. Zusétzlich
wurde eine Vergleichsgruppe von 52 normalgewichtigen gleichaltrigen Kindern
untersucht. Zwischen dem TSH- und dem fT4,-Wert der Ubergewichtigen und der
normalgewichtigen Kinder gab es keinen signifikanten Unterschied. Auch in der
vorliegenden Arbeit konnte kein Zusammenhang zwischen dem TSH und dem BMI
gezeigt werden. 109 der Ubergewichtigen Kinder hatten nicht euthyreote
Schilddrisenwerte vor Gewichtsreduktion. 43 Kinder wurden nach sechs Monaten
erneut untersucht, davon reduzierten 41 Kinder ihren BMI. Es konnte keine Korrelation
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zwischen dem Gewichtsverlust und der Anderung des TSH oder des fT; festgestellt
werden. Allerdings war die Diat hier normokalorisch.

In einer Studie von Reinehr und Kollegen (Reinehr et al. 2008) aus dem Jahr 2008
wurden neun anorektische Madchen untersucht, die fir sechs bis zwdlf Wochen an
einer Psycho- und Erndhrungstherapie teilnahmen mit dem Bestreben das
Koérpergewicht um mindestens 0,7 kg pro Woche anzuheben. AuBerdem wurden 21
Ubergewichtige Madchen untersucht, die in das Ein-dahr-Interventionsprogramm
,Obeldicks" integriert wurden, welches vorwiegend durch Bewegungs-, Ernahrungs- und
Verhaltentherapie kennzeichnet ist. Reinehr und Mitarbeiter konnten zeigen, dass
anorektische weibliche Jugendliche signifikant niedrigere TSH-Spiegel im Vergleich zu
Ubergewichtigen haben (p < 0,001). Nach Beendigung der Therapie zeigten die
anorektischen Madchen eine durchschnittliche Gewichtszunahme von 5,7 kg und die
Ubergewichtigen Madchen eine Gewichtsabnahme von durchschnittlich 8,2 kg. Eine
signifikante Zunahme des TSH-Wertes bei Gewicht zunehmenden anorektischen
Madchen (p = 0,003) beziehungsweise eine Abnahme des TSH-Wertes bei
Gewichtsreduktion der Ubergewichten Madchen (p = 0,002) konnte aufgezeigt werden.
Die fT4-Spiegel zeigten keine Verdnderungen bei Gewichtszunahme oder -abnahme.

In der bereits oben angefuhrten Arbeit von Aeberli und Kollegen (Aeberli et al. 2010)
konnte zwar eine signifikante Abnahme von TSH und T3 bei Gewichtsreduktion gezeigt
werden, es fand sich jedoch keine Korrelation zwischen den anthropometrischen
Ausgangswerten (z.B. Gewicht, BMI-SDS) und TSH. Die Anderung des TSH nach
Abschluss des Programms korrelierte ebenfalls nicht mit den Anderungen des Gewichts
oder auch des BMI.

Denkbar ware ferner, dass die Anderung der Schilddriisenhormonlage von der
Intervention Uber die die Gewichtsreduktion erreicht wird, abhangig ist. In den folgenden
Studien wurde eine Gewichtsreduktion durch eine Formuladiat beziehungsweise den
Einsatz von Appetitziiglern erreicht.

Kok und Kollegen (Kok et al. 2005) schlossen 2005 in eine niederlandische Studie elf
pramenopausale libergewichtige Frauen (BMI vor Gewichtsreduktion 33,1 + 4,1 kg/m?)
ein, die durch eine flissige niedrig kalorische Kost (2MJ/d: 43% Proteine, 15% Fett und
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42% Kohlenhydrate) in vier Monaten die Halfte ihres Ubergewichts reduzierten. Vor und
nach der Gewichtsreduktion wurden TSH-Spiegel gemessen. Bei einem signifikanten
durchschnittlichen Gewichtsverlust von 13,5 kg (BMI nach Gewichtsreduktion 28,2 + 0,8
kg/m?; p < 0,01) konnte auch eine positiv korrelierende signifikante Abnahme des TSH
nachgewiesen werden. Das fT4 und das Gesamt-T4 blieben unverandert, doch fT3 und
Gesamt-T3 waren nach der Gewichtsreduktion ebenfalls vermindert. Dieses Ergebnis
stitzt die Annahme, dass eine starke Energierestriktion und dadurch starke
Gewichtsreduktion assoziiert ist mit einer deutlichen Absenkung des TSH.

Rosenbaum und Kollegen untersuchten an einer kleineren Studiengruppe den
Zusammenhang zwischen TSH und Gewichtszunahme sowie -abnahme bei sowohl
Normgewichtigen als auch Ubergewichtigen mit einer Formuladi&t von 800 kcal pro Tag
(40% Fett, 45% Kohlenhydrate und 15% Proteine). Es zeigte sich keine relevante
Veranderung des TSH bei Normgewichtigen weder bei Zu- noch bei Abnahme. Bei
Ubergewichtigen konnte gezeigt werden, dass eine Abnahme des TSH unter
Gewichtsreduktion stattfindet, jedoch war diese nicht signifikant (Rosenbaum et al.
2000). Auch diese Daten wéren vereinbar mit der Annahme, dass erst die starke
Energierestriktion zu einer Abnahme des TSH fihrt.

Im Jahre 2003 fiihrten Sari und Kollegen (Sari et al. 2003) eine Studie mit 98
(ibergewichtigen (durchschnittlicher BMI 38,6 kg/m?) tiirkischen pramenopausalen
Frauen durch (Durchschnittsalter 40,5 + 11,4 Jahre), die durch Einnahme von
Appetitziiglern (Sibutramin) oder enteralen Fettresorptionshemmern (Orlistat) UGber
sechs Monate signifikant Gewicht reduzierten. Sari und Kollegen unterteilen die
Studiengruppe nach Prozent (<5%, 5 bis 10% und >10%) der Gewichtsreduktion. Dabei
reduzierten 26 Ubergewichtige Frauen (durchschnittliches Ausgangsgewicht 100,1 *
16,5 kg) um 6,9 £ 1,9 % bzw. 6,71 £ 1,2 kg (p < 0,001) ihr Gewicht. Das TSH dieser
Gruppe sank nicht signifikant von 2,77 £ 1,0 mlU/I auf 2,61 £ 1,18 mlIU/l. Weiterhin
konnte gezeigt werden, dass die 98 Ubergewichtigen Frauen ein hdéheres Ausgangs-
TSH (1,63 + 0,76 mIU/l) im Vergleich zu einer normalgewichtigen Kontrollgruppe (n =
31,BMI =222 +1,6 kg/mz, TSH = 1,12 £ 0,44 mlU/l) aufwiesen (p = 0,047). Vergleicht
man die Ergebnisse der weiblichen Teilnehmer der vorliegenden Arbeit mit der von Sari
und Kollegen betrachteten Studiengruppe unterscheiden sich diese hinsichtlich der
Herkunft, der Art der Gewichtsreduktion, des Alters, des Ausgangsgewichts sowie des
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Ausgangs-TSH. So waren die Teilnehmer von Sari und Mitarbeitern zu Beginn der
Untersuchung janger, schwerer und hatten ein hochnormales TSH noch im euthyreoten
Bereich. Bei vergleichbarer StudiengruppengréoBe und gleichem prozentualen
Gewichtsverlust zeigte sich eine nicht signifikante TSH-Abnahme unter sechsmonatiger

Gewichtsreduktion.

Folgende Studien gehen auf Schilddrisenhormonanderungen unter chirurgischer

Therapie der Adipositas ein:

Papavramidis und Mitarbeiter (Papavramidis et al. 1995) haben im Jahre 1995 in einer
griechischen Studie 30 Patienten (24 weiblich, 6 mannlich) mit einem Adipositas Grad
Il (durchschnittlicher BMI vor der Gewichtsreduktion 56 kg/m?) untersucht, die eine
vertikale Gastroplastik (VGB) erhielten. Praoperativ, sechs Monate und 18 Monate nach
der VGB wurden die Schilddrisenhormone bestimmt. Nach sechs Monaten hatten die
Patienten 50% ihres Ubergewichtes reduziert (durchschnittlicher BMI = 37 kg/m?; p =
0,001) und nach 18 Monaten 70 bis 80% des Ubergewichtes (durchschnittlicher BMI =
28 kg/m? p = 0,000) sowie eine Stabilisierung des Gewichts erreicht. Nach sechs
Monaten und nach 18 Monaten war das durchschnittliche TSH (praoperativ: 5,3 + 3,2
uU/ml > sechs Monate: 3,7 £ 2,7 uU/ml p = 0,083 - 18 Monate: 3,4 + 2,5 pU/ml; p =
0,01) signifikant gefallen. Das fT3 hingegen ist sowohl nach sechs als auch nach 18
Monaten angestiegen (praoperativ: 2,1 + 1,3 pg/ml > sechs Monate: 2,3 + 0,8 pg/ml p
> 0,05 > 18 Monate: 3,1 = 1,1 pg/ml; p = 0,002). Das fT4 hat sich wahrend des
Zeitraums nicht signifikant verandert. Die Korrelationen des prozentualen TSH-Anstiegs
und der prozentualen Tz-Abnahme jeweils mit der prozentualen BMI-Abnahme waren
nicht signifikant.

Eine andere Studie von Yashkov und Mitarbeitern (Yashkov et al. 2000) aus dem Jahre
2000 zeigte mit VBG als Therapie der Adipositas, dass postoperativ (10 bis 14 Tage
nach Operation) das TSH signifikant angestiegen und nach ca. 2 Jahren signifikant
abgefallen war. Das T3 war unmittelbar postoperativ signifikant gefallen und nach ca. 2
Jahren wieder angestiegen aber dennoch kleiner als der praoperative fTz-Wert.

Die divergierende Beobachtung der beiden oben beschriebenen Studien kénnte
durchaus bedingt sein durch das chirurgische Verfahren, die Starke der
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Gewichtsreduktion, die StudiengruppengréBe, den Beobachtungszeitrdumen, das
Ausmal der Adipositas und die Komorbiditdten der Probanden.

In der vorliegenden Arbeit konnte in der gesamten Studiengruppe kein Einfluss der
Gewichtsabnahme auf das TSH gefunden werden. Es gab auch nicht den Hinweis auf
eine minimale Abnahme des TSH, da TSH im Trend sogar etwas anstieg. Die Daten bei
Jugendlichen, vor allem die von anorektischen Jugendlichen, sind mdglicherweise nicht
mit der Situation bei Erwachsenen zu vergleichen. Auch sind Studien, die nicht streng
auf die euthyreote Stoffwechsellage der Probanden geachtet haben, nicht gut mit der
hier vorgelegten Arbeit zu vergleichen. Vor dem Hintergrund des recht starken Effekts
den Rosenbaum und Mitarbeiter (Rosenbaum et al. 2005) beschrieben haben, war es
jedoch Uberraschend, dass hier keine Abnahme des TSH gesehen werden konnte. Als
Begriindung wére denkbar, dass die erreichte Gewichtsabnahme nicht stark genug war.
Im Gegensatz zu der hier vorgelegten Arbeit mit einer Gewichtsabnahme um circa 6 %
konnten Rosenbaum und Kollegen mit einer 800 Kalorien Formuladiat eine
Gewichtsabnahme von 10% erreichen. Diese Vermutung wird gestiitzt von einer
weiteren Ver6ffentlichung von Reinehr und Mitarbeitern (Reinehr et al. 2006). Hier
wurde bei 246 U(bergewichtige Kindern, die fir ein Jahr ebenfalls an dem
Interventionsprogramm ,Obeldicks® teilnahmen, gezeigt, dass bei 49 Kindern, die
wahrend des Kurses betrachtlich (ABMI-SDS = 0,5) Gewicht reduziert haben, der TSH-
Wert signifikant abfiel (p = 0,035). Bei den anderen 197 Teilnehmern mit ebenfalls
signifikanter jedoch geringerer Gewichtsreduktion konnte keine relevante TSH-
Anderung gezeigt werden (p = 0,109). Es zeigt sich die Tendenz, dass eine signifikante
TSH-Anderung unter Gewichtsreduktion nur bei deutlicher Gewichtsreduktion auftritt.
Diese Annahme wird auch gestiitzt durch TSH-Anderungen nach bariatrischer Chirurgie
(Papavramidis et al. 1995; Kok et al. 2005).

Ein weiterer interessanter Aspekt sind die Korrelationen zwischen TSH und der
Anderung des TSH. Hieraus ergeben sich Hinweise darauf, dass die Anderung des
TSH im Rahmen einer Gewichtsabnahme abhangig sein kénnte vom Ausgangs-TSH.
An gréBeren Studiengruppen musste dieser Zusammenhang jedoch nochmals geprift
werden. Sollte sich dieser Zusammenhang bestéatigen, wiirde das bedeuten, dass es
bei nur maBiger Einschrankung der Energieaufnahme und Abnahme des Gewichts nicht
pauschal zu einer Absenkung des TSH kommt, sondern eher zu einer Normalisierung
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des TSH, dadurch, dass es bei hohen Werten zu einer Abnahme und bei niedrigen
Werten zu einem Anstieg fihrt. Bevor jedoch weiter zu diesem Punkt Stellung
genommen werden kann, muissen grdBere Interventionsstudien abgewartet werden.
Allerdings passt diese Beobachtung sehr gut zur Beschreibung von Marras und
Kollegen (Marras et al. 2010), die bei 27 Kindern ihrer Studiengruppe eine
Normalisierung der Schilddriisenhormone feststellen.

Uber alle  Studienteilnehmer gerechnet, fand sich ein  signifikanter
Geschlechterunterschied in der TSH-Anderung wéhrend der Teilnahme am Programm
(p = 0,026). Im Gegensatz zu den Frauen stieg das TSH bei Mannern unter
Gewichtsreduktion signifikant an. Dieser Aspekt ist interessant, bedarf von seiner
abschlieBenden Beurteilung jedoch der Bestatigung in weiteren Studien, da bei der

Intervention zu wenig Manner eingeschlossen waren.

4.5.2  gTs/rTs;-Ratio-Anderung unter Gewichtsreduktion

TSH ist der allgemein akzeptierte globale Parameter zur Beschreibung der
Schilddrisenhormonlage. Zur weiteren Beschreibung kdnnen noch die peripheren
Schilddrisenhormonwerte herangezogen werden. Kirzlich war die gTs/rTs-Ratio zur
Beschreibung der peripheren Schilddriisenhormonsituation eingefiihrt worden (Peeters
et al. 2006). Ruhla und Kollegen (Ruhla et al. 2011) konnten 2011 zeigen, dass
Personen mit Insulinresistenz im Vergleich zu gematchten Kontrollen ohne
Insulinresistenz eine signifikant gréBere gTs/rTs-Ratio bei gleichem TSH und BMI
haben. Auch die gTs/rTz-Ratio hatte sich im Rahmen des hier verwendeten
Gewichtsreduktionsprogramms und der damit erreichten Gewichtsreduktion nicht
signifikant verandert.

In einer Studie an neun Ubergewichtigen ansonsten gesunden Teilnehmern, die eine
300 kcal Diat Uber sechs Wochen durchgeflihrt haben, wurden die peripheren
Schilddrisenhormone nach zwei, vier und sechs Wochen bestimmt. Visser und
Mitarbeiter (Visser et al. 1978) zeigten dabei 1978 eine signifikante Gewichtsreduktion
(von durchschnittlich 99,3 + 20,4 kg auf nach sechs Wochen 87,3 + 20,1 kg; p < 0,001).
Es konnte keine signifikante Verdnderung des T4 gezeigt werden, jedoch fielen Serum-
T3 und rT3 signifikant. Bestimmt man nun aus den aufgefiihrten Werten von Visser und
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Kollegen die Ratio aus Serum-Tz und rT3 so zeigt sich eine Abnahme der Ratio von 7,98
auf 4,54 nach 6 Wochen radikaler Diat. TSH wurde in dieser Studie nicht betrachtet.

Wahrend der hier durchgeflihrten Intervention zeigte sich die gTs/rTs-Ratio nach
Gewichtsabnahme nicht signifikant verandert, im Trend jedoch etwas abgefallen. Erneut
kénnte der Unterschied im Energiedefizit zwischen der hier vorgelegten Arbeit und der
Publikation von Visser und Mitarbeitern (Visser et al. 1978) erklaren, warum der Effekt
hier geringer ausfiel. Eine wesentlich gréBere Studiengruppe ist notwendig, um zu
prifen, ob im Rahmen einer ahnlich aufgebauten Intervention tatsachlich ein solch
kleiner Effekt auf die gTs/rTs-Ratio besteht. Interessant auch hier die positive
Korrelation zwischen der gTs/rTs-Ratio und der Anderung der gTs/rTs-Ratio. Hieraus
ergeben sich ebenfalls Hinweise darauf, dass die gTs/rTs-Ratio, wie oben fir TSH
diskutiert, im Rahmen der Gewichtsreduktion nicht pauschal abféllt, sondern sich eher
normalisiert, da die Korrelation anzeigt, dass es bei héheren Werten zu einer Abnahme
und bei niedrigeren Werten zu einem Anstieg kommt. Wie oben fir TSH jedoch bereits
diskutiert sind groBeren Studiengruppen notwendig, bevor dieser Aspekt abschlieend

beurteilt werden kann.

4.5.3 Abhangigkeit der Gewichtsreduktion von der
Schilddriisenhormonlage

In der vorliegenden Arbeit fand sich keine Korrelation zwischen TSH oder der gT3/rTs-
Ratio und dem AusmaB der Gewichtsreduktion. Auch war bei den 52 Kursteilnehmern,
die mit einem TSH im unteren Normbereich (TSH zwischen 0,3 bis 2,5 mU/l) die Studie
starteten im Vergleich zu den acht Teilnehmern, die ein TSH im oberen Normbereich
(TSH zwischen 2,5 und 4,5 mU/l) hatten, die Gewichtsabnahme nicht signifikant
unterschiedlich (p = 0,438).

Daher erscheint es nicht moglich, den Erfolg eines solchen
Gewichtsreduktionsprogramms (ber die Bestimmung der Schilddriisenhormonwerte

vorherzusagen.

4.6 Fehleranalyse

Anderungen der Schilddriisenhormonlage im Rahmen einer Gewichtsabnahme
scheinen vom AusmaB der Energierestriktion und damit dem AusmaB der
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Gewichtsabnahme abhangig zu sein. Eine maBige Gewichtsabnahme zeigte keine
Abnahme des TSH. Da die Spanne der Energierestrikion und damit die Spanne der
Gewichtsabnahme gering war, kann in der vorliegenden Arbeit keine weitere Aussage
getroffen werden, inwieweit eine starkere Gewichtsabnahme tatsachlich mit einer
starkeren Abnahme des TSH assoziiert gewesen ware.

Die Studiengruppe war abgeschéatzt worden zur Beurteilung des Effekts auf TSH. Daher
muss einschréankend erwahnt werden, dass die Studiengruppe der vorliegenden Arbeit,
auch wenn sie ungefahr im Niveau anderer Publikationen liegt, zu klein ist, um adaquat
zusatzliche interessante Aspekie zu beurteilen wie beispielsweise mdgliche
geschlechtsspezifische Unterschiede oder den Effekt der Gewichtsabnahme auf TSH
oder die gTs/rT3-Ratio abhangig vom Ausgangswert.

Auch muss erwéhnt werden, dass hier keine zuséatzlichen Informationen zur Schilddrise
vorlagen wie beispielsweise Schilddrisenhormonwerte in der Vorgeschichte,
Sonografiebefunde der Schilddrisen oder Schilddrisenautoantikérper-Titer. Daher
kann nicht beurteilt werden, ob eventuell individuelle Anderungen der
Schilddriisenhormonlage innerhalb des Normbereiches in der Vergangenheit das
Ergebnis beeinflusst haben kénnten.

4.7 In Bezug auf die Fragestellung

Insgesamt ist die Datenlage in Bezug auf die Anderung des TSH bei Gewichtsreduktion
nicht einheitlich (siehe Kapitel 4.5.1). Allerdings sind Arbeiten publiziert worden, die im
Vergleich  zur  vorliegenden  Arbeit einen  starkeren  Effekt auf die
Schilddrisenhormonlage unter Gewichtsreduktion hatten zeigen kdnnen (Rosenbaum
et al. 2005, Papavramidis et al. 1995). Im Vergleich zur vorliegenden Arbeit konnte
jedoch eine deutlich starkere Gewichtsreduktion erreicht werden, der haufig eine
starkere Energierestriktion zu Grunde liegt. Bei der hier erreichten moderaten
Gewichtsreduktion bei euthyreoten Ubergewichtigen Erwachsenen im Rahmen eines
multimodalen Konzepts der Lebensstilveranderung lieB sich keine signifikante
Anderung der Schilddriisenhormonlage zeigen.
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4.8 Ausblick

In folgenden Studien zum Thema Schilddriisenhormonlage und Gewichtreduktion sollte
der hier aufgefallene Geschlechterunterschied in der TSH-Anderung wahrend des
Gewichtsabnahmeprogramms genauer geprift werden. Ist der Effekt bei Mannern
tatsachlich anders als bei Frauen?

Auch sollte weiter untersucht werden, inwieweit die Schilddrisenhormonlage bei
Programmbeginn die Veranderung wéhrend des Programms beeinflusst. Kommt es
eher zu einer Normalisierung des TSH als zu einer Abnahme des TSH im Rahmen der
Gewichtsreduktion?

Diese Fragen miussten in gréBeren Studien Uberprift werden. Diese Kenntnis ware
auch hilfreich flr die genauere Beurteilung und Einordnung der publizierten Daten.
Auch sollten zurkinftige Arbeiten mehr Informationen zur Schilddriisensituation (TSH-
Werte im Verlauf vor Beginn der Studie, Sonografiebefunde, Schilddriisen-assoziierte

Autoantikérper) bertcksichtigen.
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5 Zusammenfassung

Das Verstéandnis zur Entstehung und Behandlung der Adipositas ist von groBem
allgemeinen Interesse. Es werden verschiedene Ursachen fir Ubergewicht
angenommen, darunter endokrine Erkrankungen, wie die Schilddrisenunterfunktion. Es
konnten hormonelle Veranderungen im Rahmen einer Gewichtsédnderung vor allem als
Folge starker Gewichtsabnahme durch Formuladidten oder bariatrischer Chirurgie
gezeigt werden.

Die vorliegende Arbeit untersucht die Veranderung der Schilddriisenhormonlage nach
Gewichtsabnahme. Diese wurde im Rahmen eines multimodalen Konzepts zur
Gewichtsreduktion erreicht, welches neben einer Erndhrungsschulung mit Kochkursen
und sportlichen Aktivitdten wie Aqua-Fitness auch psychologische Betreuung
beinhaltete. AuBerdem wird untersucht, ob der Erfolg eines solchen Konzeptes
abhangig ist von der Schilddriisenhormonlage zu Beginn des Programmes.

Euthyreote Probanden, die kein Schilddrisenhormon einnahmen, wurden vor und
sechs Monate nach Teilnahme am Gewichtsreduktionskurs auf Veranderung des
Glukose- sowie Fettstoffwechsels und auf Anderungen der Schilddriisenhormonlage
untersucht. Zur Beschreibung der Schilddriisenhormonlage wurden das Thyroidea-
stimulierende Hormon (TSH), der globale Parameter zur Beschreibung der
Schilddrisenhormonlage und das Verhaltnis aus Gesamt Tgs/reversem T3z (gT3s/rTs-
Quotient; T3 entspricht Trijodthyronin), einem Index, der kiirzlich zur Beschreibung der
peripheren Schilddriisenhormonsituation eingeflihrt worden war, herangezogen.
Insgesamt waren 60 Teilnehmer (11 Méanner, 49 Frauen) mit einem Durchschnitts-alter
von 56,4 Jahren eingeschlossen. Die Teilnehmer konnten im Durchschnitt in sechs
Monaten ihr Gewicht von 97,2 + 23,1 kg (BMI 34,43 + 6,3 kg/m?) auf 91,0 + 22,5 kg
(BMI 32,36 + 6,31 kg/m?) senken (p < 0,001; p entspricht dem Signifikanzwert). Die
mannlichen Teilnehmer starteten mit einem deutlich héheren Ausgangsgewicht bzw.
einem héheren BMI als die weiblichen Teilnehmer (p = 0,002 bzw. p = 0,081). Bezliglich
des Glukosestoffwechsels konnten sowohl die Nudchternblutglukose (p = 0,002), die
Blutglukose nach zwei Stunden eines oralen Glukosetoleranztestes (p = 0,001), als
auch die Insulinresistenz (IR) quantifiziert als HOMA-IR (Homeostasis Model
Assessment) signifikant gesenkt werden (Reduktion von 3,02 = 2,76 auf 2,28 £ 1,4; p =
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0,018). Die Parameter des Fettstoffswechsels (Gesamt-, LDL- und HDL- Cholesterin
sowie Triglyzeride) waren nach dem Gewichtsreduktionskurs im Trend verbessert.

Im Rahmen des hier durchgeflihrten Gewichtsreduktionsprogramms anderte sich der
zentrale Schilddriisenhormonparameter TSH nicht signifikant (A TSH = 0,03 + 0,51
mU/l; p = 0,605) und stieg im Trend sogar etwas an. Der gTs/rT3-Quotient wurde
ebenfalls durch das Programm nicht gedndert (A gTs/rT3 =-0,1 £ 1,96; p = 0,701). Im
Gegensatz zu dem vorliegenden Ergebnis, fallt TSH in Gewichtsreduktionsstudien mit
Formuladiaten oder im Rahmen bariatrisch- chirurgischer MaBnahmen ab. Dies kénnte
durch die wesentlich stérkere Energierestriktion dieser Methoden bedingt sein.

Die Veranderung des TSH war zwischen Frauen und Mé&nnern (44 Frauen und 9
Méanner) signifikant unterschiedlich (Pfar interaktion = 0,026). Bei Frauen fiel im Trend TSH
ab wahrend bei Mannern das TSH anstieg. Sowohl fir TSH, als auch fir den
Quotienten aus gTs/rT; zeigte sich eine Korrelation zwischen Ausgangswert und der
Veranderung im Rahmen des Gewichtsreduktionsprogramms. Diese Korrelation
bewirkt, dass es oberhalb eines Schwellenwertes zu einer Abnahme und unterhalb des
Schwellenwertes zu einem Anstieg des Wertes kam. Mdéglicherweise kommt es im
Rahmen eines solchen Interventionsprogramms zu einer gewissen Normalisierung des
TSH und auch des gT3/rTs-Quotienten.

Beide Aspekte, der Geschlechterunterschied in der TSH-Anderung sowie die
Korrelationen zwischen der TSH- bzw. gTs/rTs-Quotient-Anderung und dem
Ausgangswert bediirfen zunéchst der Uberpriifung in gréBeren Studien.

Der Erfolg des hier durchgefihrten Gewichtsreduktionsprogramms war unabhangig von
der Schilddriisenhormonlage (TSH oder gT3/rT3-Quotient) bei Studienbeginn.
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