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1 Einleitung

1.1 Kardiovaskulére Erkrankungen: Epidemiologie der Atherosklerose

Mit etwa 17,5 Mio. Todesfallen pro Jahr sind kardiovaskulare Erkrankungen
weltweit die fuhrende Todesursache. Hierbei versterben die meisten Menschen
an den Folgen einer arteriellen Verschlusskrankheit (AVK) — ursachlich fiihrend
sind hierbei die koronare Herzerkrankung und zerebrovaskuldare Ereignisse.
Auch in Deutschland sind Herz-/ Kreislauferkrankungen mit 40,2% die haufigste
Todesursache (}). Die Inzidenz nimmt ebenfalls in den Schwellen- und
Entwicklungslandern zu. Vor allem in den Schwellenlandern zieht die massive
Urbanisierung eine Anpassung an westliche Lifestyle-Faktoren nach sich, die
als Risikofaktoren bekannt sind: ein (Ubermaliges, hochkalorisches
Nahrungsangebot, der Konsum von Nikotin und Alkohol sowie
Bewegungsmangel (?). Gemeinsam mit genetischen Faktoren und
Umweltfaktoren — diese umfassen u. a. Stress durch Larmbelastung oder
Umweltgifte — fuhren die o0.g. Lifestyle-Faktoren zu den sog.
Wohlstandserkrankungen.  Hierzu  gehdren  nicht nur Herz- und
Gefallerkrankungen, Bluthochdruck, Diabetes mellitus Typ 2 und Adipositas —
zusammengefasst als ,Metabolisches Syndrom“ — sondern auch allergische
Erkrankungen, Tumorleiden bis hin zu psychischen Erkrankungen wie
Depressionen und Angststorungen (3). Insgesamt liegt bei 2/3 der betroffenen
AVK-Patienten ein noch asymptomatisches Krankheitsstadium vor. Sind im
frihen Krankheitsstadium zunachst noch kostengtinstige Ma3nahmen wie etwa
die Modifikation von Lifestyle-Faktoren moglich — etwa der Verzicht auf
Nikotinkonsum, Gewichtsreduktion und Steigerung von Bewegung — missen im
weiteren Krankheitsverlauf therapeutische — h&ufig kostenintensive -
MalRnahmen, eingeleitet werden. Diese reichen von medikamentdoser
Behandlung der Risikofaktoren — etwa einer suffizienten Blutdruck- oder
Blutzuckereinstellung — bis hin zu invasiven Malinahmen wie etwa einer
arteriellen Rekonstruktion mittels endovaskularer oder gefalichirurgischer
MalRnahmen. Hier entstehen nicht nur hohe ©konomische Kosten fur das



Gesundheitssystem. Auch die individuellen Folgeschaden fir die betroffenen
Patienten sind mitunter gravierend und reichen von ungewinschter
Arzneimittelwirkung im Rahmen der medikamentdsen Therapie bis hin zu teils
letalen Komplikationen bei interventionellen und operativen
Herangehensweisen. 2015 wurden deutschlandweit insgesamt 338,2 Milliarden
Euro Krankheitskosten verursacht. Hiervon entfallen 13,7 % allein auf die
Pravention, Therapie und Rehabilitation von Herz-Kreislauf-Erkrankungen, was
von allen gewerteten Krankheitskategorien mit 46,4 Milliarden Euro den grof3ten
Anteil ausmacht, vgl. Abb.1 (%).

Um betroffene Patienten frihzeitig zu identifizieren und im Sinne einer
Primarprophylaxe zu therapieren, gewinnen Screeningmethoden zur Erkennung
einer subklinischen Atherosklerose an Bedeutung. Die Ursachen fir
kardiovaskuléare Erkrankungen sind zwar vielfaltig; unbestritten liegt aber in Gber

90% der Falle pathophysiologisch eine Atherosklerose zu Grunde (*9).

Krankheiten des
Herz-Kreislaufsystems

Krankheiten des
Verdauungssystems
Sonstiges

Psychische &
Verhaltensstérungen

Krankheiten des Muskel- & Skelettsystems

Abbildung 1: Krankheitskosten nach Krankheitsklassen in Prozent



1.2 Definition der Arteriosklerose/ Atherosklerose

,2Atherosklerose” und ,Arteriosklerose“ werden im deutschen Sprachgebrach
haufig synonym verwendet. Fachlich wird aber differenziert: Arteriosklerose
steht als Sammelbegriff fir degenerative Veranderungen, die sich an der
Arterienwand manifestieren und zu einer Verhartung derselben fihren.
Ebenfalls unter diesen Begriff fallt die sog. Media- oder auch
Monckebergsklerose. Hier betreffen die Veranderungen die Mediaschicht von
mittelkalibrigen Arterien in der Peripherie. Atherosklerose bezeichnet die
haufigste Form der Arteriosklerose (7). Dabei handelt es sich um pathologische
Veréanderungen der GefaRwand, welche die Media und die Intima arterieller
GefalRe Dbetreffen. Es kommt zu Ilokalen aber auch generalisierten
Veranderungen  durch  Anhaufung  von Lipiden, Kohlenhydraten,
Blutbestandteilen sowie Calciumphosphatablagerungen. Diese Veranderungen
konnen, wie aus Abb. 2 ersichtlich, an samtlichen arteriellen Blutgefal3en
auftreten und somit samtliche Organe betreffen. Die Atherosklerose ist also
eine Systemerkrankung (8). Im fortgeschrittenen Stadium der Atherosklerose
kann es durch GefalRverengungen oder lokal atherothrombotische

Komplikationen zu Durchblutungsstérungen kommen.

Sind die Koronararterien atherosklerotisch veréndert, entsteht eine sog.
Koronare Herzerkrankung, die in einem Myokardinfarkt gipfeln kann. Sind die
hirnversorgenden Gefalle betroffen, droht eine Transitorische Ischamische
Attacke (TIA) bis hin zu einem Apoplex. Bei entsprechenden Veranderungen
der peripheren arteriellen GefdRe — Uberwiegend der unteren Extremitat,
seltener auch der oberen Extremitat liegt eine sog. periphere arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK) vor. Auch mesenteriale oder renale Gefal3e
konnen betroffen sein und so eine Mesenterialischamie oder eine

Nierenarterienstenose verursachen.



Gefallschaden

Atherosklerose

Herzinfarkt durch
) Herz Verschluss der
Apoplex bei akutem Koronararterien

GeféaRverschluss

) ’ Aortenaneurysma + Ruptur
dementielle Entwicklung

bei mikroangiopathischen gehirnverﬁorgende . ;\ortaG+ f40, PAVK
Veranderungen Gefalle periphere Gefélte
viszerale Ischédmien
Hamorrhagie/ akute Niere
Blutung durch Plaque-Ruptur
Bluthochdruck bei chronisches Nierenversagen

beiinterstitiellen
Parenchymveranderungen

Nierenarterienstenose

Abbildung 2: Pradilektionsstellen der Atherosklerose

1.3 Pathogenese und Risikofaktoren der Atherosklerose

Die Entstehung der Atherosklerose ist ein langsamer Prozess, der sich in
mehrere Teilschritte untergliedern lasst. Dazu werden verschiedene
Hypothesen vertreten. Die sog. ,Response-to-Injury“-Hypothese nach Ross und
Glomset besagt, dass eine Verletzung der inneren Arterienwand die Bildung der
Atherosklerose initiiert (°). Die Art der Verletzung ist dabei zweitrangig: Das
Endothel kann biochemisch durch Viren, bakterielle Toxine, erhdhtes Low
density lipoprotein (LDL-) Cholesterin oder durch Einwirkung freier Radikale
geschadigt werden. Auch biomechanische Ursachen wie ein arterieller
Hypertonus oder Stromungsturbulenzen an GefalRaufzweigungen kommen in
Frage (*°). An diesen Endothelschaden kommt es, so Ross und Glomset, zur
Ablagerung von Thrombozyten. Diese produzieren den sog. Platelet derived
Growth Factor (PDGF), was zur Proliferation der darunterliegenden
myointimalen Zellen fuhrt. Dadurch kommt es zur vermehrten Produktion von
Kollagen und Proteoglykanen und gleichzeitig zur erleichterten Einlagerung von
LDL-Cholesterin  und LDL-Cholesterin-beladenen Makrophagen in die
GefalRwand(*t).

Die ,Lipoprotein-induced-atherosclerosis“-Hypothese nach Brown und Goldstein

geht davon aus, dass die Response-to-Injury-Hypothese lediglich einen



Teilschritt bei der Atherogenese darstellt. Als Hauptursache gilt hier die
Hypercholesterinamie mit Aufnahme von acetyliertem LDL-Cholesterin und

Beta-VLDL-Cholesterin durch Makrophagen sowie inflammatorische Prozesse

(12)_

1.3.1 Funktion der Endothelzellen und endotheliale Dysfunktion

Die Endothelzellen steuern verschiedene vaskulare Funktionsbereiche tber ein
komplexes  System  verschiedener  hormoneller, autonomer  und
hamodynamischer Einflisse. Zu diesen Funktionsbereichen gehoren
physiologische Prozesse wie die Vasokonstriktion und Vasodilataion, die
Regulation der GefalRpermeabilitat, die Thrombozytenaggregationshemmung
sowie pro- und anti-inflammatorische Faktoren. Gesteuert werden diese
Funktionen Uber endogene Mediatoren wie beispielsweise Prostaglandine,
Endothelin, Angiotensin Il und Stickstoffmonoxid (NO) (*3). Gerade
Stickstoffmonoxid spielt eine wichtige Rolle bei der Reduktion von
Gefalischaden. Es hemmt physiologisch die Expression von endothelialen
Adhasionsmolekilen, was die Leukozytenextravasation inhibiert. Ferner hemmt
NO die Proliferation intimaler glatter Muskelzellen und wirkt der
Thrombozytenaggregation entgegen (*¥). Einige Risikofaktoren der
Atherosklerose fuhren, beispielsweise durch oxidativen Stress, zu einem
endothelialen Mangel an Stickstoffmonoxid (*°). Durch diesen Mangel an NO
kann es zur sog. Endothelialen Dysfunktion kommen (36:17), die unter anderem
die Endothelpermeabilitéat erhéht und die Einwanderung von LDL-Cholesterin in

den subendothelialen Raum ermdéglicht.

1.3.2 Leukozytenadhasion und —infiltration

Die Anheftung von Leukozyten-, (Monozyten und T-Zellen) am Endothel steht
am Anfang der Leukozytenemigration, also der Auswanderung aus dem Gefaf
in die GefalBwand. Pathologische Umstande, wie beispielsweise

inflammatorische Prozesse oder die endotheliale Dysfunktion fihren zu einer



Endothelaktivierung, wodurch vermehrt Adh&sionsmolekiile ausgeschuittet
werden. Der nukleare Transkriptionsfaktor Kappa B (NFkB) wird in einem
inflammatorischen Millieu verstéarkt exprimiert und reguliert die Transkription der
endothelialen Adhasionsmolekiile (*8). Zu diesen Adhasionsmolekiilen gehéren
P- und E-Selektine. Sie stellen den ersten Kontakt von Leukozyten und
Endothel her und fuhren zum sog. ,Rolling“. Dabei ,rollen” die Leukozyten an
der inneren GefaRwand entlang (1%2°). Schlielich sorgen Adhasionsmolekiile
der Immunglobulinfamilie dafir, dass die Leukozyten fest an das Endothel
binden kdnnen. Hierzu zahlen das intercellular adhesion molecule (ICAM) und
das vascular cell adhesion molecule (VCAM) (?%). Das Chemokin MCP 1
(Monocyte Chemoattractant Protein 1) gehoért zu den chemotaktischen Faktoren
und wird von unterschiedlichen Zellen in allen Stadien der Atherosklerose
gebildet. Dazu gehéren u.a. Endothelzellen, glatte Muskelzellen und
Makrophagen (?%). Proinflammatorische Zytokine wie das Interleukin 8 (IL 8),
Tumornekrosefaktor (TNF) oder Thrombozyten bewirken eine verstéarkte
Bildung von MCP 1, wahrend antiinflammatorische Faktoren die Bildung
hemmen (?%). MCP 1 ermdglicht den Leukozyten die Einwanderung in die Intima
und begunstigt die Rekrutierung von T-Zellen und Monozyten in den

atherosklerotischen Lasionen (%4).

1.3.3 Differenzierung von Monozyten zu Makrophagen

Im entzindlichen Millieu der Intima erfolgt dann die Differenzierung der
Monozyten zu Makrophagen. Erhéhte Spiegel von Lipopolysacchariden (LPS),
Interleukin-1 alpha (IL-1 alpha) und Tumornekrosefaktor alpha (TNF o)
bewirken eine vermehrte Produktion von M-CSF (macrophage colony
stimulating factor) mRNA. Dieses Zytokin bewirkt eine gesteigerte Expression
von Scavenger-Rezeptoren, also ox-LDL-Cholesterin-Rezeptoren, die der Zelle

die Phagozytose von LDL-Cholesterin erlauben (?5:26).



1.3.4 Oxidative Modifikation von LDL-Cholesterin, Schaumzellbildung

und chronische Inflammation

LDL-Cholesterin in seiner urspringlichen Form hat kein atherosklerotisches
Potential. Bei hohen Plasmaspiegeln tritt allerdings vermehrt LDL-Cholesterin in
den subendothelialen Raum uber. Hier werden die LDL-Cholesterin-Partikel
durch freie Radikale in ihre oxidierte Form, sog. ox-LDL-Cholesterin Uberflhrt.
Dieses oxidierte LDL-Cholesterin wird von Makrophagen aufgenommen,
wodurch diese in Schaumzellen tberfiihrt werden (?7). Schaumzellen wirken
proinflammatorisch und bilden ein entzundliches Milieu. Hierdurch wird der
Umbau der Arterienwand begunstigt: in der Intima und Media der Arterienwand
entsteht eine Kappe aus Bindegewebe, deren innerer Kern aus Schaumzellen
besteht, die zuvor als Makrophagen oxidiertes LDL-Cholesterin phagozytiert
haben. Dieser Lipidkern wird auch als atherosklerostisches Plaque bezeichnet.
Zum einen wird hierdurch der Gefal3durchmesser verringert; zum anderen
fuhren aufgebrochene Plaques zu prokoagulativen Reaktionen, wodurch es zu
einer weiteren GefaRverengung kommt (?8). Auch kann eine Plaqueruptur lokal

oder durch eine Embolie zu einem klinischen Ereignis fuhren.

1.4 Risikofaktoren der Atherosklerose

Die Atherosklerose ist eine systemische Erkrankung, fur deren Entstehung nach
derzeitigem Kenntnisstand sog. klassische kardiovaskulare Risikofaktoren
kausal sind. Viele dieser Risikofaktoren wurden im Rahmen der Framingham-
Studie identifiziert (?°). Zwischenzeitig sind weitere kardiovaskulare
Risikofaktoren bekannt, die unter anderem einen Einfluss auf Menschen mit
einer  subklinischen  Atherosklerose haben; hier muss etwa die
Korperfettverteilung als eigenstandiger Risikofaktor in Betracht gezogen werden
(39). Folgende Auflistung in Abb. 3 — sie erhebt keinen Anspruch auf
Vollstandigkeit, da viele Risikofaktoren aufgrund des rasch fortschreitenden
Informationsgewinns in ihrer Bedeutung zu- oder auch abnehmen kénnen —

zeigt bedeutsame Risikofaktoren fur das Entstehen einer Atherosklerose:



Klinisch manifeste Atherosklerose

IMT der Carotis #
Subklinische Atherosklerose Koronarsklerose
Endotheliale Dysfunktion

LDL-Cholesterin 4 / HDL-Cholesterin ¥
Triglyceride

arterieller Hypertonus

Hyperglycamie, Diabetes mellitus
Ubergewicht

wenig untersuchte Marker wie z. B. hsCRP

Biochemische/Physiologische Einflussfaktoren

Nikotinabusus
Bewegungsmangel
UbermaRiges Nahrungsangebot
Alkoholkonsum
Luftverschmutzung

Lifestyle / Umwelteinfliisse

genetische Marker

Genetische Disposition Familiare Disposition fur Gefalterkrankungen

Abbildung 3: Risikofaktoren fir die Entstehung von Atherosklerose

1.4.1 Alter, Geschlechtszugehdrigkeit und familiare Disposition

Das Alter gilt als ein eigenstandiger und naturgemafd nicht beinflussbarer
kardiovaskularer Risikofaktor. Mit zunehmendem Alter steigt das Risiko fir die
Atherosklerose-Entstehung. Ebenfalls ein nicht beeinflussbarer Risikofaktor fur
die Entstehung kardiovaskularer Erkrankungen ist das mannliche Geschlecht.
Urséchlich scheint hier die erhdhte Pravalenz von risikoreichen Lifestyle-
Faktoren wie etwa Nikotinabusus oder einer vermehrt fett- und
cholesterinhaltigen Ernéahrung zu sein (3%%2). Zudem scheinen Frauen bis zur
Menopause durch einen erhohten Ostrogenspiegel besser vor kardiovaskularen
Ereignissen geschutzt zu sein. Kommt es im Rahmen der Postmenopause zu
einem natirlichen Absinken des Ostrogenspiegels, nahert sich das
kardiovaskulare Risikoprofil der Frauen dem der Manner an (33). Weiter erhéht
das gehaufte Auftreten kardiovaskularer Erkrankungen bei Verwandten ersten
Grades das eigene Risiko fir ebendiese Erkrankungen (34). Die familiare
Disposition muss daher ebenfalls als eigenstandiger Einflussfaktor gewertet
werden, insbesondere wenn sich ein entsprechendes Krankheitsbild bereits in

jungem Alter manifestiert.



1.4.2 Nikotinabusus und korperlich-sportliche Inaktivitat

Nikotinabusus und sportliche Inaktivitat zahlen zu den beeinflussbaren Lifestyle-
Faktoren, die die Entstehung von kardiovaskuléaren Erkrankungen begtinstigen.
So wurde die Auswirkung von kérperlichem Training als primare und sekundare
Pravention in Bezug auf bestehende oder drohende kardiovaskulare
Erkrankungen bereits in groRen Kohortenstudien untersucht (3°36). Die
protektive Auswirkung auf das Gefal3system und die genauen Mechanismen
hierzu sind noch nicht umfassend geklart. Eine zuséatzliche Erklarung bietet
jedoch der positive Einfluss korperlicher Aktivitat auf andere kardiovaskulare

Risikofaktoren, etwa Ubergewicht oder arteriellen Hypertonus (¥7).

Auch der Nikotinkonsum ist ein vielfach untersuchter kardiovaskularer
Risikofaktor. Hier sind zahlreiche grol3 angelegte Studien — unter ihnen die Fall-
Kontroll-Interheart-Studie, in die 15152 Falle mit 14820 Follow-ups einflieRen —
anzufuhren (*8). Nikotinkonsum ist demnach ein unabhangiger Risikofaktor, der
mindestens zu einer Risikoerhhung um den Faktor 2,87 der Inzidenz fir das
Auftreten einer koronaren Herz-Kreislauferkrankung fihrt. Anders herum nahert
sich das kardiovaskuldre Risiko dem von Nichtrauchern an, wenn eine
mehrjahrige Rauchkarenz eingehalten wird. Je nach Quelle darf man davon
ausgehen, dass sich das Risiko nach einem Jahr Nikotinabstinenz halbiert.
Nach etwa 4 Jahren entspricht das Risiko dem eines Nichtrauchers (3°). Die
pathophysiologischen Effekte von Nikotin auf das Gefal3system sind vielseitig.
Als erstes ist hier der direkte Einfluss auf die GefaRwand (z.B. auch der A.
carotis; cIMD) durch eine direkte Schadigung des GefalRendothels zu nennen.
Neben der Endotheldysfunktion kommt es zu Gerinnungsstérungen mit einer
erhohten Thrombogenitat sowie zu inflammatorischen Reaktionen mit
oxidativen Schadigungsprozessen (*°). In der Folge ist auch der Lipid-
Stoffwechsel betroffen: Es kommt zu einer relativen Abnahme des bislang als

gefaBprotektiv bewerteten HDL-Cholesterins (38:4142),



1.4.3 Hochsensitives C-reaktives Protein als Marker der subklinischen

Inflammation

Die Atherosklerose wird zunehmend auch als entzindliche Erkrankung
verstanden, und die Inflammation kann mit Hilfe ausgesprochen sensitiver
Messverfahren — etwa mit einem ELISA oder einem Latex-Immuno-Assay —
nachgewiesen werden. Ein typischer Marker ist beispielsweise das
hochsensitive C-reaktive Protein (hsCRP) (4344). Das hsCRP gehort zu den sog.
Akute-Phase-Proteinen, die im Rahmen inflammatorischer Geschehen
sezerniert werden. Es handelt sich hierbei um einen unspezifischen
Entzindungsparameter, der IL-6-vermittelt primar hepatisch synthetisiert wird
(*3). Erhohte hsCRP-Werte sind hingegen nicht atherosklerosespezifisch und
kénnen z. B. auch bei bakteriellen Infektionen oder aseptischen Entziindungen,
wie Erkrankungen aus dem rheumatologischen Formenkreis, vorkommen. Auch
schwere korperliche Arbeit oder Ubermé&Riger Stress kdnnen eine moderate

hsCRP-Erhdhung verursachen (*°).

Die pathophysiologische Bedeutung des hsCRP bei kardiovaskularen
Erkrankungen ist noch nicht abschlieBend geklart. HSCRP kann beispielsweise
in atherosklerotischen Lasionen nachgewiesen werden (#). Funktionell wird ihm
eine Bedeutung in Bezug auf Progression oder Instabilitat von

atherosklerotischen Plaques beigemessen (*7).

1.4.4 Hyperlipidamie

Ebenso laborchemisch nachweisbar sind die sog. Blutfette. Hierzu zahlen
Gesamt-Cholesterin, LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin, Triglyceride und
Lipoprotein a (Lpa), das strukturell dem LDL-Cholesterin sehr ahnlich ist.
Cholesterin wird auf Grund seiner hydrophoben Eigenschaft im Blut in
Verbindung mit Proteinen als sog. ,Lipoprotein® transportiert. Der grof3te Anteil
liegt hier mit etwa 70% als LDL-Cholesterin (Low-Densitiy-Lipoprotein-
Cholesterin) mit geringer Dichte vor. Das HDL-Cholesterin (High-Densitiy-

Lipoprotein-Cholesterin) nimmt nur einen geringen Anteil von etwa 25% ein.
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Eine Hyperlipidamie liegt dann vor, wenn eine Erhdhung der Lipoproteine im
Serum nachgewiesen werden kann. Meist wird hierfir das Gesamt-Cholesterin,
welches sich aus LDL-, VLDL- und HDL-Cholesterin zusammensetzt,
herangezogen. Eine Erhohung des LDL-Cholesterins wirkt durch eine
Hemmung der Zellmediatoren zytotoxisch auf das GefaRendothel. Plaques
entstehen, wenn die oxidierte Form des LDL-Cholesterins durch Makrophagen
in die glatten Muskelzellen der GefaRwand aufgenommen und gespeichert wird
(#849). Eine Dyslipoproteinamie liegt auch bei erniedrigten Werten des HDL-
Cholesterins vor, welches generell als atheroprotektiv eingeschatzt wird (*°). In
Endpunktstudien hat sich jedoch herausgestellt, dass fir Patienten mit bereits
klinisch manifester GefaRerkrankung kein erhohtes vaskulares Risiko besteht,
wenn eine LDL-Cholesterinsenkende Therapie zusatzlich den HDL-

Cholesterinspiegel senkt (°2).

1.4.5 Arterieller Hypertonus

Als manifester arterieller Hypertonus werden Blutdruckwerte bezeichnet, die bei
der Praxismessung nach Riva-Rocci systolisch hoher als 140 mmHg und
diastolisch tUber 90 mmHg liegen. Der Blutdruck ist direkt linear mit dem
kardiovaskuldren Risiko assoziiert. Dabei ist auch ein isolierter systolischer
Hypertonus ein starker Vorhersagewert fur das Auftreten kardiovaskularer
Ereignisse (*2). In klinischen Versuchen konnte gezeigt werden, dass eine
suffiziente Blutdruckeinstellung die Inzidenz solcher Ereignisse drastisch
reduziert. So konnte beispielsweise die Inzidenz fur Schlaganfalle um 35 —
40%, fur Herzinfarkte um etwa 20 - 25% sowie das Auftreten einer

Herzinsuffizienz um tber 50 % reduziert werden (37).

1.4.6 Diabetes mellitus Typ 2

Nicht nur ein manifester Diabetes mellitus gilt als unabhangiger
kardiovaskularer Risikofaktor. Schon eine gestorte Nichternglukose oder eine

gestorte Glukosetoleranz stellen bereits einen kardiovaskularen Risikofaktor fur

11



atherosklerotische Veranderungen dar. Im Vergleich zu Nicht-Diabetikern ist mit
einem — je nach Quelle — bis zu 2-5—fach erh6htem Risiko fir das Auftreten
kardiovaskularer Ereignisse zu rechnen (°3°%). So steigt das Risiko fir mikro-
und makroangiopathische Erkrankungen, je ausgepragter die hyperglykamische
Stoffwechsellage ist (°%); einen Uberblick hieriiber bietet Abb. 4.
Mikroangiopathische = Komplikationen umfassen etwa die diabetische
Retinopathie, Nephropathie oder Neuropathie. Zu den makroangiopathischen
Komplikationen gehodren die Koronare Herzerkrankung, cerebrovaskulare
Insuffizienz sowie die periphere arterielle Verschlusskrankheit. Liegt ein
Diabetes mellitus Typ 2 vor, ist die Coinzidenz weiterer kardiovaskularer

Risikofaktoren im Sinne eines metabolischen Syndroms deutlich erhéht. (56:57).

Insulin-Resistenz

Hvberinsulinismus Metabolisches Eingeschrankte Diabetes mellitus
P Syndrom Glukosetoleranz Typ 2
Endotheliale Inflammation Atherosklerose 1‘
Dysfunktion Oxydativer Stress T
Thrombotische Verdnderungen

Abbildung 4: Verknupfung der Pathogenese von Diabetes und Atherosklerose

1.4.7 Metabolisches Syndrom

Als  metabolisches Syndrom wird das Zusammenspiel folgender
kardiovaskularer Risikofaktoren bezeichnet: arterieller Hypertonus, viszerale
Adipositas, Hypertriglyzeridamie, erniedrigtes HDL-Cholesterin sowie eine
gestorte Glukosetoleranz bzw. ein manifester Diabetes mellitus. Im Rahmen
dieser Konstellation entstehen UUberdurchschnittlich haufig kardiovaskulare

Erkrankungen (°8).
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Eine einheitliche Definition fur das metabolische Syndrom gibt es nicht; gangig
ist jedoch die Einteilung nach den Kriterien der Internationalen Diabetes
Federation (IDF): Die notwendige Bedingung fiir Europaer stellt hier das
Kriterium der viszeralen Adipositas mit einem Bauchumfang > 94 cm bei
Méannern und > 80 cm bei Frauen dar. Von den restlichen drei Risikofaktoren

muissen mindesten zwei zutreffen (5°):

- ein arterieller Hypertonus mit systolischen Werten > 130 mmHg und
diastolischen Werten > 85 mmHg

- eine gestorte Glukosetoleranz mit Nuchtern-Glukose-Werten > 100
mg/dl oder einem bereits manifesten Diabetes mellitus Typ 2

- eine Dyslipoproteindmie mit erhéhten Triglyzeriden (= 150 mg/dl) oder
vermindertem HDL-Cholesterin (< 40 mg/dl bei Mannern und < 50 mg/dl

bei Frauen).

1.4.8 Adipositas

Adipositas stellt eine zunehmende Belastung fur das Gesundheitssystem der
westlichen Industrienationen aufgrund der assoziierten Folgeerkrankungen dar.
Aber auch in Entwicklungslandern steigt — mit Zunahme von westlichen Lebens-
und Lifestyleformen - die Pravalenz von Adipositas. Weltweit sind mehr als 1,1
Milliarden Menschen ubergewichtig oder adipés. Mehr als 10% davon sind
bereits im Kindesalter betroffen (6°). Die Inzidenz ist dabei steigend: Im 5-
Jahreszeitraum von 2004 bis 2009 stieg die Zahl der vollstationar zu
behandelnden Adipositas-Falle um 12% (%1). Dabei liegt in Deutschland die
Adipositas-Pravalenz bei Mannern mit 24,7% etwas hoher als die von Frauen
mit 23,3% (%2). Adipositas bezeichnet eine Zunahme von Korperfett, die tUber
das Normalmalfd hinausgeht und gesundheitsschédliche Folgen mit sich flhrt,
so die Definition der Deutschen Adipositas Gesellschaft. Ob Adipositas vorliegt,

wird mit Hilfe des Body Mass Index (BMI) ermittelt:

Korpergewicht [k
BMI = "p g 4 [zg]
Korpergrofie [m*]
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Bei Normalgewichtigen liegt der BMI zwischen 18,5 — 24,9 kg/m2. Bei einem
BMI zwischen 25 — 29,9 kg/m? liegt Ubergewicht, haufig auch als Praadipositas
bezeichnet vor. Ab einem BMI > 30 spricht man von Adipositas, wobei noch

einmal in die Grade | bis Il unterteilt wird (53):

30,0 — 34,9 2 Adipositas °I
35,0 — 39,9 2 Adipositas °ll
> 40,0 2 Adipositas °lll

Hauptursachlich fir die Entstehung von Adipositas ist zunéchst ein
Missverhéltnis von Energiezufuhr bezogen auf den tatsachlichen
Energieverbrauch. Langfristig kommt es hier zu einer positiven Bilanz des
Energieumsatzes: ein Individuum nimmt dauerhaft mehr Kalorien auf als es fur
den taglichen Energiebedarf bendtigt. Dies lasst sich zum einen durch
veranderte Umwelt- und Lifestyle-Einflisse erklaren. Des Weiteren kdnnen
genetische Faktoren in der Fetthomoostase eine Rolle spielen (¢4). Wenn fur
Adipositas ursachlich auch seltener, kann es durch Chromosomenaberrationen
oder Mutationen einzelner Gene zu syndromaler Adipositas kommen. So
weisen bspw. vom Prader-Willi-Syndrom betroffene Individuen eine
ausgepragte stammbetonte Fettvermehrung auf. Genmutationen im
Melanocortin-4-Rezeptor (MC4R), im FTO-Gen, GNB3-825T-Gen oder im ob-
Gen gehen ebenfalls mit deutlich erhéhtem Risiko fur Adipositas einher. Das
ob-Gen st fur die Kodierung des Hormons Leptin zustandig, welches durch
Interaktion im Hypothalamus fir ein Sattigungsgefihl sorgt. Da bei adipdsen
Patienten der Leptin-Spiegel erhoéht ist, darf hier von einer Leptinresistenz
ausgegangen werden (%°). Auch endokrinologische Erkrankungen wie
Hypothyreose, Morbus Cushing oder Insulin-produzierende Tumore

verursachen Adipositas (°°).

Insgesamt erhoht Adipositas das Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen. Aber
auch das Auftreten kardiovaskularer Risikofaktoren per se wird durch
Adipositas beeinflusst: so weisen adipése Personen haufig zusatzliche
kardiovaskulare Risikofaktoren wie einen arteriellen Hypertonus, einen Diabetes

mellitus oder Dyslipoproteinamien auf (67).
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Neben der absoluten Fettmasse spielt auch die Fettverteilung eine erhebliche
Rolle bei der Entstehung kardiovaskularer Erkrankungen. Vor allem das
viszerale Fett (VF) wurde hinsichtlich seines kardiovaskularen Risikoprofils
bereits ausfuhrlich analysiert und wird zunehmend als kardiovaskularer
Risikofaktor verstanden, der mit anderen Risikofaktoren interagiert. Durch seine
anatomische Lage konnen freigesetzte Hormone und Metabolite auf direktem
Weg ins Pfortadersystem gelangen und unmittelbar auf die Leber einwirken (58).
Adipozyten sorgen mit ihrer endokrinen Aktivitat — hier werden Stoffe wie TNF-
a, IL-1, IL-6 oder CRP sezerniert — fur ein chronisch inflammatorisches
Entzindungsmilieu, und beglinstigen so die Entstehung einer Atherosklerose.
Weiter besitzen die Fettzellen des viszeralen Fettgewebes eine niedrige
Insulinsensitivitat.  Ursachlich  hierfir  kénnen erhdhte  Spiegel von
Entzindungsmediatoren wie TNFa oder IL-6 sein, die eine Insulinresistenz
beglnstigen. Zudem kénnen erniedrigte Spiegel von Adiponektin gemessen
werden, einem Hormon, das von Adipozyten gebildet wird und
insulinsensitivierend, anti-inflammatorisch und anti-atherogen wirkt (°6). Durch
die hohe Empfindlichkeit des VF gegenlber Katecholaminen kommt es zudem
zu einer gesteigerten Lipolyse. Der Anteil an nicht-veresterten Fettsauren und
ihre hemmende Eigenschaft auf die Insulinwirkung an Leber- und Muskelzellen
nehmen zu. Folglich kommt es zu einer verstarkten Glykogenolyse und
Glukoneogenese in der Leber, wodurch wiederum der Blutzuckerspiegel

ansteigt (%9).

1.5 Fragestellung und Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

Ubergewicht und Adipositas sind also in zahlreichen klinischen Studien bereits
hinreichend als Risikofaktoren fur kardiovaskulare Erkrankungen, aber auch als
Risikofaktoren fir das metabolische Syndrom identifiziert. Hierbei scheint
jedoch nicht die absolute Korperfettmasse, die sich beispielsweise anhand des
BMI bemessen lasst, allein ausschlaggebend zu sein. Eine pathophysiologische
Bedeutung wird v. a. der individuellen Korperfettverteilung beigemessen, wobei

hier bisher das intraabdominelle/ viszerale Fettgewebe im Fokus steht (7°).
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Um das ,Syndrom Adipositas® in seiner Bedeutung als vaskularen und
metabolischen Risikofaktor genauer zu verstehen, scheint eine genaue

Betrachtung verschiedener Fettkompartimente sinnvoll.

Das sog. viszerale Fett (VF) liegt intraabdominell und umgibt v.a. die Organe
des Verdauungstraktes. Seine Bedeutung als kardiovaskularer Risikofaktor
wurde bereits umfassend untersucht und gilt als erheblich (68). Durch eine hohe
Hormonaktivitat gilt das VF selbst als endokrines Organ mit betrachtlichem
Einfluss auf die Pathogenese von kardiovaskularen Veranderungen (%, vgl.
Kapitel 1.4.8).

Auch ein erhohter Leberfettgehalt gilt bereits als etablierter Risikofaktor sowohl
fur atherosklerotische als auch metabolische Veranderungen (). So
beschreiben Holland et al.,, wie vermehrtes Leberfettgewebe (LF) uber
Triglyzerid-Einlagerungen in die Hepatozyten zu einer gestorten Insulinwirkung

fuhrt, was schlief3lich in einer gesteigerten Insulinresistenz endet (72).

Zum perivaskularen Fettgewebe (PVF) zahlen Fettdepots, die entlang von
arteriellen und vendsen GefalRen lokalisiert sind. So umgibt etwa das
Fettgewebe entlang der Nieren-Hili die A. und V. renalis sowie das begeitende
Lymphgewebe und den proximalen Abschnitt des Harnleitersystems. R.
Wagner et al. (®) zeigten, dass das perivaskulare Fett der Nieren als
unabhangiger Risikofaktor fir das Vorliegen einer Mikroalbuminurie zu
verstehen ist. Diese wiederum gilt als gesicherter Marker fur die diagnostische
Sicherung einer frihen diabetischen Nephropathie im Rahmen einer

diabetischen Grunderkrankung.

Das sog. peribrachiale Fettgewebe (PBF) ist entlang der A. brachialis lokalisiert.
Auch das PBF wurde schon hinreichend analysiert: Rittig et al. untersuchten
dieses Fettdepot hinsichtlich seines kardiovaskularen Risikoprofils (74). Hierbei
stand der Einfluss des Fettgewebes entlang der A. brachialis auf die NO-
Bioverfigbarkeit, welche in der Pathogenese von atherosklerotischen
Veranderungen eine wichtige Rolle spielt, im Mittelpunkt. Dass das umgebende

Fettgewebe auf die A. brachialis durch Beeinflussung der endothelialen
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Funktion einen Einfluss hat, konnte allerdings nicht nachgewiesen werden.
Weiterer Untersuchungsgegenstand war der Einfluss des PBF auf die
Insulinsensitivitat. Hier besteht eine streng negative Korrelation, was darauf
schlieBen lasst, dass dieses Fettdepot als eigenstandiger Risikofaktor bei der

Entstehung einer diabetischen Erkrankung zu sehen ist.

Noch nicht hinreichend analysiert erscheint allerdings die Bedeutung des
zentralen perivaskularen Fettes, also des sog. periaortalen Fetts (PAF). Die
vorliegende Arbeit untersucht daher zum einen das Potential des PAF als
selbststandigen kardiovaskularen Risikofaktor. Weiter mochte sie seinen Bezug
auf traditionelle Risikofaktoren sowie auf die cIMT, einen validierten
unabhangigen Préadiktionsfaktor fur das Vorliegen einer subklinischen

Atherosklerose, Uberprifen.

Zudem soll der Frage nachgegangen werden, inwieweit das PAF die
Insulinresistenz beeinflusst und somit ebenfalls als Risikofaktor fur das
metabolische Syndrom berlcksichtigt werden muss. Bereits Wagner et al.
schreiben dem PVF eine wichtige Rolle als ,Bindeglied” zwischen Fettleibigkeit
und Insulinresistenz zu (“3). Als pathophysiologische Ursache nennen sie hierfir
das wechselseitige Aufeinanderwirken parakriner Signalstoffe mit Immunzellen,
glatten Muskelzellen oder GefaRRendothelzellen (7). In der vorliegenden Arbeit
wurde der Insulin-Sensitivitdts-Index als Marker fur die Insulinresistenz
verwendet, die mit einer gestorten Glukosetoleranz oder einem Diabetes

mellitus im Rahmen eines metabolischen Syndroms assoziiert ist.
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2 Probanden und Methodik

2.1 Studienteilnehmer

Dieser Arbeit liegen Daten zu Grunde, die im Rahmen des Tubinger Lebensstil
Interventions-Programms (TULIP) erhoben wurden, einer Uber mehrere Jahre
angelegten Studie. Ziel des Programms war der weitere Erkenntnisgewinn
hinsichtlich der Pathophysiologie von Diabetes mellitus Typ 2 sowie von
kardiovaskuléaren Folge- und Begleiterkrankungen. Ein weiteres Ziel der Studie
war die Entwicklung von Langzeitpradiktoren, aus denen man ablesen kann,
wer trotz Lebensstilanderung Diabetes bekommt, wer nicht und warum nicht.
Die Probanden mussten mindestens einem der definierten (s.u., Kapitel 2.1.1)
Einschlusskriterien entsprechen, durften keines der definierten (s.u., Kapitel
2.1.2) Ausschlusskriterien aufweisen und haben nach umfassender Aufklarung
eine Einverstandniserklarung unterzeichnet (“6). Da es sich um eine klinische
Studie handelte, bei der Probanden zu Forschungszwecken untersucht wurden,

wurde die Zustimmung der Tubinger Ethikkommission eingeholt.

2.1.1 Einschlusskriterien

Teilnahmekriterien waren:

- Verwandte ersten Grades mit Diabetes mellitus Typ 2

- Bei Frauen anamnestisch das Auftreten eines Gestationsdiabetes

- Eingeschrankte Glukosetoleranz (Blutzuckerwerte von 140 bis 200 mg/dl
120 Minuten nach Glucosebelastung durch einen oralen Glukose-
Toleranztest, s.u.)

- Ubergewicht (BMI >27 kg/m?2)

Jeder Proband musste mindestens eines dieser Kriterien erfillen.
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2.1.2 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen von der Studienteilnahme waren Probanden mit bekanntem
Diabetes mellitus Typ 2 oder anderen bereits manifesten kardiovaskularen
Erkrankungen. Probanden mit einer akuten Erkrankung, bestehender
Schwangerschaft sowie mit sonstiger Kontraindikation hinsichtlich der
vorgesehenen  Untersuchungen  (beispielsweise  Metallimplantate  als
Kontraindikation bei geplanter Magnet-Resonanz-Tomographie) konnten
ebenfalls nicht teilnehmen. Auch eine bekannte spezifische Erkrankung der

Leber sowie tberdurchschnittlicher Alkoholkonsum waren Ausschlusskriterien.

2.2 Klinische Untersuchungen

2.2.1 Arterieller Blutdruck

Die Messung des arteriellen Blutdrucks erfolgte indirekt nach Riva-Rocci beim
ruhenden Patienten. Hierzu wurde die Blutdruckmanschette am Oberarm in
Herzhohe angelegt; die Korotkoff-Gerdusche wurden auskultiert. Gemessen
wurde sowohl am rechten als auch am linken Arm; das Ergebnis wurde in

[mmHg] angegeben.

2.2.2 KorpergrolRe, Korpergewicht, Body-Mass-Index (BMI)

Die KorpergroRe wurde mit Hilfe eines flexiblen MalRbandes beim stehenden
Patienten in [m] gemessen. Das Korpergewicht des Patienten in Unterkleidung
wurde mit einer handelsiblichen Personenwage in [kg] ermittelt. Aus
Korpergewicht und KorpergrofRe lasst sich aus untenstehender Formel der BMI
errechnen und entsprechend Tabelle 1 interpretieren.

kg Korpergewicht [kg]

BMI[—]

~ KorpergroRRe? [m?]
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Risiko fiir Begleiterkrankungen

Kategorie BMI [kg/m’] des Ubergewichts
Untergewicht <18,5 niedrig
Normalgewicht 18,5-249 durchschnittlich
Ubergewicht >25,0

Praadipositas 25,0-29,9 gering erhéht
Adipositas °I 30,0—34,9 erhoht
Adipositas °ll 35,0—-39,9 hoch
Adipositas °lll > 40,0 sehr hoch

Tabelle 1: Einteilung des BMI-Wertes fir Erwachsene nach der Deutschen Adipositas
Gesellschaft (DAG). [BMI = Body Mass Index]

2.2.3 Umfang von Taille und Hufte, Waist-to-Hip-Ratio (WHR)

Schlief3lich wurden sowohl Taillen- als auch Hiftumfang mit einem flexiblen
Maflband in [cm] bei entkleidetem Oberkorper im Stehen ermittelt. Der
Taillenumfang wurde zwischen Unterrand der untersten Rippe und
Beckenkamm in Atemmittellage gemessen, also in etwa auf Bauchnabelhdhe.
Der Huftumfang wurde auf H6he des Trochanter major gemessen. Hieraus lasst
sich nach folgender Formel die sog. Waist-to-Hip-Ratio errechnen, ein weiterer

Risikofaktor fur kardiovaskulare Erkrankungen (77).

Taillenumfang [cm]
WHR =

Hiiftumfang [cm]

Die Waist-to-Hip-Ratio ist v. a. als Indikator fur das abdominelle Fettgewebe zu

sehen. Die jeweiligen Werte werden dabei wie folgt interpretiert (Tab. 2):
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Normalgewicht <0,8 <0,9
Ubergewicht 0,8-0,84 0,9-0,99
Adipositas > 0,85 >1,0

Tabelle 2: Interpretation der Waist-to-Hip-Ratio gemaf der Deutschen Gesellschaft fur
Sportmedizin und Pravention (DGSP)

2.3 Laboruntersuchungen

Fur die im Folgenden beschriebenen Laboruntersuchungen wurde jeweils Blut
aus der Vena mediana cubiti entnommen. Zur Bestimmung von
Nuchternblutwerten waren die Probanden im Vorfeld dazu angehalten, eine
zwolfstiindige Nahrungs- und Nikotinkarenz einzuhalten sowie schon vorher auf
gesteigerte Alkoholzufuhr zu verzichten. Die Blutentnahme wurde einheitlich
zwischen  7.30 und 9.30 Uhr  durchgefihrt, um  zirkadiane

Hormonschwankungen zu vermeiden.

2.3.1 Triglyzeride

Der Triglyzerid-Gehalt im Serum der Studienteilnehmer wurde laborchemisch
als vollenzymatischer Farbtest im Zentrallabor der Universitatsklinik Tubingen
mit dem ADVIA 1650 Chemestry System von BAYER Health Care bestimmt. In
diesem System spalten zunachst spezielle Lipoproteinlipasen die Triglyzeride
enzymatisch in Glycerin und freie Fettsauren auf. Das hierdurch freigesetzte
Glycerin wird mit Hilfe der Glycerokinase in Glyzerin-3-Phosohat tberfuhrt. Im
nachsten Schritt entsteht unter dem Einfluss der Glyzerinphosphatoxidase
Dihydroxyacetonphosphat sowie eine bestimmte Menge Wasserstoffperoxid.

Dem  entstandenen  Wasserstoffperoxid  werden  Chlorphenol und
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Aminophenazon zugesetzt. In einer durch Peroxidase katalysierten Reaktion
bildet sich ein Farbkomplex, dessen Extinktion schlieBlich bei 505 nm
gemessen wird. Sie ist der urspringlichen Glycerin-Konzentration direkt

proportional (7&79),

2.3.2 HDL-Cholesterin

High density lipoprotein-Cholesterin (HDL-Cholesterin) wurde ebenfalls im
Zentrallabor der Universitatsklinik Tdbingen mit dem ADVIA 1650 Chemestry
System von BAYER Health Care bestimmt. Auch hier liegt der Untersuchung
das o. b. Probenmaterial zu Grunde. Die Analyse selbst folgte I1zawa: Zunachst
wird das gesamte Cholesterin aus Nicht-HDL-Partikeln — also aus
Chylomikronen, VLDL und LDL — aus der Verbindung gelost. Es verbleibt
anschlielend das isolierte HDL-Cholesterin. Dann folgt eine mehrschrittige,
enzymatisch getriggerte Verstoffwechselung: Das freigesetzte Cholesterin aus
den HDL-Partikeln wird durch die Cholesterinoxidase in Cholestenon und
Wasserstoffperoxid tberfuhrt. Wasserstoffperoxid wiederum reagiert mit N-(2-
Hydroxy-3-sulfopropyl)-3,5-Dimethoxyanilin zu einem Chinon-Farbstoff. Dieser
Chinon-Farbstoff wird Licht von 596 nm exponiert und photometrisch mit dem
Trinder-Endpunktverfahren bestimmt (8%81), Dabei verhalt sich die Adsorption
des Chinonpigments wiederum proportional zur urspringlichen HDL-
Cholesterin-Konzentration. Wie bei den Triglyceriden besteht zwischen der
Adsorption des Chinonpigments und der urspriinglichen HDL-Konzentration

direkte Proportionalitat.

Tabelle 3 bietet eine Ubersicht zur Interpretation samtlicher ermittelter
Blutfettwerte.
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mg/dl mmol/I

Triglyceride (nlichtern) <200 mg/dl <2,26 mmol/l
- Graubereich 150-200 mg/dl 1,69-2,26 mmol/l
Cholesterin, gesamt, Risiko gering 130-190 mg/dl 3,4-50 mmol/l

Cholesterin-Differenzierung

- HDL-Cholesterin

Manner
Risiko hoch <35 mg/dl <0,9 mmol/l
Risiko maRig 35-55 mg/dl 0,9-14 mmol/l
Risiko gering >55 mg/dl >1,4 mmol/l
Frauen
Risiko hoch <45 mg/dl <1,2 mmol/l
Risiko maRig 45-65 mg/dl 1,2-1,7 mmol/l
Risiko gering >65 mg/dl >1,7 mmol/l

- LDL-Cholesterin

Risiko gering <115 mg/dl <3 mmol/l
Risiko maRig 115-160 mg/dl 3—-4,2 mmol/l
Risiko hoch >160 mg/dl >4,2  mmol/l

Tabelle 3: Referenzwert-Tabelle fur Blutfette, UKT Tubingen, Stand 2009

2.3.3 Hochsensitives C-reaktives Protein (hsCRP)

Das hochsensitive C-reaktive Protein (hsCRP) wurde durch einen Latex-
angereicherten turbidimetrischen Immunoassay bestimmt. Auch hier wurde als
Probematerial Serum verwendet. Die Analyse erfolgte mit dem ADVIA 1650
Clinical Chemistry Analyzer von Siemens Medical Solutions, Fernwald,
Germany. Das Wide Range C-reaktive Protein kit enthalt Antikdrper gegen
hsCRP, die an Latexpartikel gebunden sind. In einer immunchemischen
Reaktion werden nun diese Latexpartikel mit den hsCRP-Antigenen der
Serumprobe zusammengebracht. Dadurch kommt eine sog.

Agglutinationsreaktion zustande. Es bilden sich Immunkomplexe, die zu einer
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Absorptionsminderung fuhren. Diese wiederum lasst durch Interpolation

Rickschlusse auf die tatsachliche hsCRP-Konzentration zu (82).

CRP Referenzbereich Einheit

Erwachsene <0,5 mg/dl

Tabelle 4: Referenzbereich fiir C-reaktives Protein, UKT Tubingen, Stand 2009

2.3.4 Nuchternglukose und Oraler Glukose-Toleranztest (0GTT)

Auch der orale Glukose-Toleranztest wurde morgens zwischen 7.30 und 9.00
Uhr beim nichternen Probanden nach mindestens zwdélfstiindiger Nahrungs-
und Nikotinkarenz gestartet. Vor der Glukoseaufnahme, also zum Zeitpunkt 0',
wurde Uber einen vendsen Zugang zur Bestimmung des Nuchternblutzuckers
sowie des Insulinspiegels Blut entnommen. Ergaben sich bereits hier
pathologisch erhohte Blutzuckerwerte, wurde eine gestérte Glukosetoleranz
angenommen und auf die Durchfihrung des oGTT verzichtet. Lag der
Nuchternblutzucker im Normbereich, konnte mit dem Glukose-Belastungstest
begonnen werden. Hierzu erhielt jeder Proband 300 ml Roche Accu-Check
Dextro-OGT® - Trinklésung, die er innerhalb von fiinf Minuten einnehmen
musste. Diese Losung enthalt Kohlenhydrate sowie Mono- und
Oligosaccharide, die nach oraler Einnahme im Verdauungstrakt enzymatisch zu
75 g Glukose aufgespalten werden. Nach intestinaler Aufnahme kommt es zu
einem Anstieg des Blutzuckers. Nach 120 Minuten kdrperlicher Schonung
erfolgt die zweite Blutentnahme zur Bestimmung der Blutglukose sowie des

Insulinspiegels.

Die oralen Glukose-Toleranztests wurden nach den Kriterien der
Weltgesundheitsorganisation (WHO), sowie der American Diabetes Association
(ADA) ausgewertet (838%). Nach diesen Kriterien liegt ein manifester Diabetes
mellitus Typ 2 dann vor, wenn der nilichtern gemessene vendse Blutzuckerwert
>126 mg/dl liegt oder der zwei Stunden nach der Glukosebelastung

gemessene Blutzuckerwert Uber 200 mg/dl liegt. Befindet sich der
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Blutzuckerspiegel zwei Stunden nach Testbeginn im Bereich von 140 — 200

mg/dl, liegt lediglich eine gestorte Glukosetoleranz vor (vgl. Tab. 5).

Glukose [mg/dl] | [mmol/L] niichtern (0°) nach 120°
Normale Glukosewerte <110 | <6,1 <140 | < 7,8
Gestorte Glukosetoleranz <126 <7,0 140-199 | 7,8-11,0
Manifester Diabetes 2126 1=27,0 >2001|=11,1

Tabelle 5: Referenzwerte des oralen Glukose-Toleranztests (0GTT)

Fur die Bestimmung der Plasma-Glukose stand der 2300 STAT Plus von YSI
(Yellow Springs Instruments, Yellow Springs, OH, USA) zur Verfligung. Es
handelt sich um ein polarometrisches Messverfahren, bei dem letztlich in einer
elektrochemischen Reaktion die Bildung von Wasserstoffperoxid (H202)
detektiert wird. Zunachst wird das Substrat mit der enthaltenen Glukose in
Kontakt mit einer Messsonde gebracht. Hier kommt die Glukose mit dem
Glukose-Oxydase-Enzym in Verbindung und wird zu Glukono-§-Lakton und
Wasserstoffperoxid oxidiert. Im folgenden Reaktionsschritt oxidiert das
enstandene Wasserstoffperoxid an einer Anode zu Wasserstoff (H*) und
Sauerstoff (O2). Dabei werden jeweils zwei Elektronen (e°) freigesetzt. Dieser
Elektronenstrom wird gemessen und erlaubt — da er proportional zur H202-

Konzentration ist — Riickschliisse auf die Glukose-Konzentration im Serum ().

2.3.5 Insulin und Insulin-Sensitivitats-Index

Zur Bestimmung des quantitativen Serum-Insulin-Gehalts wird ein Mikropartikel-
Enzymimmunoassay (MEIA, Abbott, Wiesbaden, Germany) durchgefiihrt (86).
Hierfir werden dem im Serum enthaltenen Insulin drei Reagenzien zugegeben.

Im ersten Schritt wird das Untersuchungsmaterial mit Anti-Insulin-beschichteten

25



Mikropartikeln zusammen gebracht. Dann wird Anti-Insulin mit alkalischem
Phosphatase-Konjugat hinzugegeben. Es entsteht ein sog. Antikbrper-Antigen-
Komplex. Zuletzt wird als drittes Reagenz 4-Methylumbelliferyl-Phosphat
hinzugegeben, wodurch ein fluoreszierendes Endprodukt entsteht. Dieses
Endprodukt kann mit einem optischen Messsystem bestimmt werden und lasst
so Ruckschlisse auf die Insulinmenge im Serum zu. Der entsprechende

Referenzwert fur das Seruminsulin kann Tabelle 6 enthommen werden.

Insulin Referenzbereich Einheit

Erwachsene <175 pmol/L

Tabelle 6: Referenzwerte fur Insulin, UKT Tubingen, Stand 2009

Aus den im oralen Glukose-Toleranztest gewonnenen Insulin-Werten wurde
anschlieBend der Insulin-Sensitivitats-Index nach der Formel von Matsuda /

DeFronzo (87) errechnet:

1000
2\/(FPG x FPI) x (mGlc x mIns)

ISI =

FPG = Nuchtern-Glukose-Wert

FPI = Nuchtern-Insulin-Wert

mGlc = mittlerer Glukose-Wert ber 120 min
mins = mittlerer Insulin-Wert tGber 120 min

Der aus dem hier durchgefiuihrten oGTT errechnete Insulin-Sensitivitatsindex
wird nachfolgend als ISI-OGTT bezeichnet. Er gibt Auskunft, in welchem Mal3e
die verschiedenen Organe — insbesondere Muskel- und Leberzellen sowie
Fettgewebe — auf Insulin reagieren. Liegt eine hohe Insulinsensibilitat vor, wird
fur die Glukose-Verwertung weniger Insulin benétigt. Bei einer niedrigen

Insulinsensibilitéat hingegen wird dafiir mehr Insulin verbraucht. Man spricht von
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einer Insulinresistenz. Die Referenzwerte flr eine normale Insulinsensitivitat
liegen hier bei 6,0 — 12,0. Im Bereich von 4,0 — 6,0 spricht man von einer
grenzwertig niedrigen Insulinsensitivitat. Werden Werte < 4,0 ermittelt, liegt eine
pathologisch  erniedrigte Insulinsensitivitat und damit eine erhdhte

Insulinresistenz vor.

2.3.6 Berechnete Werte: LDL-Cholesterin

Zur Ermittlung der low density lipoprotein-Cholesterin (LDL-Cholsterin)- Werte
wurde die Friedewald-Formel herangezogen. Diese Formel liefert ausschlie3lich
dann zuverlassige Werte, wenn die Triglyzeride laborchemisch unter 400mg/di
liegen und keine Chylomikronen oder Fettstoffwechselstérungen nachgewiesen
werden konnen. Andernfalls kann das VLDL-Cholesterin nicht korrekt aus dem
Triglyzerid-Wert geschatzt werden. Im Normbereich verhalten sich die
Triglyzeride zum VLDL-Cholesterin jedoch konstant wie 5:1. Das LDL-

Cholesterin errechnet sich nach folgender Formel (88):

LDL — Cholesterin = Gesamtcholesterin - (HDL — Cholesterin +§ Triglyzeride) [mg/dl]

2.4 Der Intima-Media-Komplex

Die arterielle GefaBwand bestehnt aus drei konzentrisch angeordneten,
morphologisch unterschiedlichen Wandschichten, die das Gefal3lumen
umschlief3en. Die lumenzugewandte Schicht ist die Tunica interna oder ,Intima“.
Sie ist mit einschichtigem Plattenepithel (sog. Endothel) ausgekleidet, das einer
Basalmembran aufsitzt und das Gefal? zum Blut hin abgrenzt. Funktionell spielt
die Intima unter anderem bei der Gerinnung oder der Gefal3tonusregulation
eine wichtige Rolle. Sie wird von der mittleren Schicht, der Tunica media oder
,Media“, durch die Lamina elastica interna getrennt, eine dinne Schicht aus
elastischen Fasern. Die Media selbst besteht aus glatten Muskelfasern sowie
elastischen Fasern und Kollagenfasern. Somit ist sie fir den Geféal3tonus und

die Regulation des Gefaldurchmessers zustandig. Die Media wird wiederum

27



durch eine Lamina elastica externa von der &auf3ersten Schicht, der Tunica
adventitia oder ,Adventitia“, getrennt. Diese ist eine lockere Schicht aus
Bindegewebe, die elastische Fasern und Kollagenfasern enthalt. Zudem enthalt
sie autonome Nervenfasern, um die GefaRdurchblutung zu regulieren sowie
Vasa vasorum, um die Blutversorgung des Gefal3es selbst zu sichern. Je nach
GefalRtyp variiert die Auspragung der verschiedenen Gefal3schichten. So
enthalt beispielsweise die Media groRerer GefalRe einen hdheren Anteil an
elastischen Fasern. Dadurch werden grof3ere Rickstellungskrafte erreicht, die
wahrend der Diastole fur die Windkesselfunktion bendétigt werden (8°). Die
Gefalle sind haufig in Fett eingebettet bzw. werden unmittelbar von Fett, dem

perivaskularen Fett, umgeben.

2.4.1 Sonomorphologie der A. carotis communis

Sonographisch lassen sich die oben erlauterten Wandschichten der A. carotis
communis (ACC) folgendermal3en darstellen (s. Abbildung 5): im Langsschnitt
sind im hochauflésenden Ultraschall sowohl die sondennahe als auch die
sondenferne Gefal3wand als Doppelkontur sichtbar. Die Doppelkonturen
bestehen jeweils aus zwei parallel zueinander verlaufenden, echoreichen
Linien, die durch eine echoarme Linie voneinander abgegrenzt werden. Das
Lumen kommt als echoarmes Band zwischen den Doppelkonturen zur

Darstellung.
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Abbildung 5: Sonographische Darstellung der A. carotis communis links mit dreifacher
Messung der Intima Media Dicke der Arteria carotis communis

Die folgende Abbildung soll einen Eindruck davon verschaffen, wie das
sonomorphologische B-Bild (Abbildung 6: Ilinks) mit der tatsachlichen
GefalRanatomie (Abbildung 6: schematisch im mittleren Bereich dargestellt)
korreliert. Sonomorphologisch sind im B-Bild insgesamt sieben Echozonen (EZ)
voneinander abzugrenzen (Abbildung 6: rechts dargestellt). Hierbei muss
beachtet werden, dass die Echozonen 1 bis 3 nicht den Echozonen 5 bis 7 bzw.
der anatomischen Gliederung Intima — Media — Adventitia entsprechen. Dies
liegt daran, dass die Intima selbst keiner eigenen EZ entspricht, da ihre Starke
unterhalb der moglichen Auflosungsgrenze liegt (°°). Hieraus resultiert, dass die
EZ 3 , die dem Reflex der Tunica interna der schallkopfnahen, proximalen
GefaBwand entspricht, dem anatomischen Lumen zugeordnet werden muss,
welches sich somit aus EZ 3 und EZ 4 zusammensetzt. Bei der Datenerhebung

wurde daher immer die schallkopfferne, distale GefalRwand vermessen: hier gibt
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die Sonomorphologie die tatsachlichen anatomischen Verhaltnisse namlich

exakt wieder. Schematisch stellen sich die EZ also wie folgt dar:

B-Bild Anatomie Sonoanatomie

Adventiia 0 =
e dia EZ 2
N % /)F3
Lumen Lumen

EZ4
WV W
Thims V/////////////////////////////////////////////////////J E%g
 EiT

Abbildung 6: Schema der Sonomorphologie der GefalRwandschichten. [EZ = Echozone]

EZ 1 2 Tunica adventitia der proximalen GefaRwand

EZ 2 2 Tunica media der proximalen GefalRwand

EZ 3 2 Reflex der Tunica interna der proximalen Gefaldwand
EZ 4 2 Gefal3lumen

EZ 5 2 Reflex der Tunica interna der distalen Gefallwand
EZ 6 2 Tunica media der distalen Gefa3wand

EZ 7 2 Tunica adventitia der distalen GefaRwand

An jeder Echozone lassen sich der schallkopfnahe (leading edge) und der
schallkopfferne (far edge) Impedanzsprung unterscheiden. Dabei gilt: der
schallkopfnahe Impedanzsprung, das leading edge, lasst sich konstant
reproduzieren. Der schallkopfferne Impedanzsprung, das far edge, variiert in
Abhéangigkeit von verschiedenen Faktoren, z.B. der jeweiligen Stufe der

Bildaufarbeitung, der Bildqualitat oder auch vom jeweiligen Untersucher.
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Deshalb gilt bei der Messung das ,leading-edge-Prinzip“: gemessen wird immer
von leading edge zu leading edge. Der Intima-Media-Komplex wird daher von
leading edge der EZ 5 zum leading edge der EZ 7 gemessen (s. Abb. 6). An der
schallkopffernen GefalRwand lasst sich das leading edge der EZ 2 namlich nicht

exakt abgrenzen. (°19?).

2.4.2 Sonographische Messung des Intima-Media-Komplexes

Die sonografische Messung des Intima-Media-Komplexes der ACC durch einen
erfahrenen  Untersucher entsprach den zuletzt 2011 aktualisierten
Empfehlungen des Mannheimer Konsensus. (°3). Zum Einsatz kam das Epiq 7
Ultraschallgerat von Philips, dessen Linearschallkopf mit 10 — 13 MHz eine

besonders hohe Nahfeldauflésung bietet.

Die Probanden lagen auf dem Rucken, das Gesicht war vom Untersuchenden
abgewandt und leicht rekliniert. Fur die Darstellung der ACC ist diese Position
optimal: der Schallkopf kann ca. 1 cm unterhalb der Bifurkation aufgesetzt
werden, wo sich die ACC gut darstellen lasst, so dass die GefalRwande
maoglichst parallel liegen. Auf diese Weise lasst sich die ACC im longitudinalen
B-Mode-Schnittbild darstellen. Hierbei wurden plaquefreie Gefaldabschnitte

aufgesucht (°4).

Um mogliche druckbedingte Einflisse auf die Dicke des Intima-Media-
Komplexes zu eliminieren, wurden die Messpunkte jeweils EKG-getriggert zum
Zeitpunkt der R-Zacke entsprechend dem enddiastolischen Druck genommen.
Um die Messergebnisse zu prazisieren und die Vergleichbarkeit untereinander
zu sichern, wurden auf jeder Seite jeweils mindestens drei Einzelmessungen
durchgefuhrt. Der Auswertung wurde jeweils der Durchschnitt dieser
Messungen zu Grunde gelegt(®®). Dabei wurde auch berticksichtigt, dass die

cIMD der linken ACC grundsatzlich etwas starker ist als die der rechten (°°).
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2.5 Korperfettverteilung

Zur Erfassung der Korperfettverteilung wurden eine Ganzkorper-Magnet-
Resonanz-Tomographie (MRT) und eine Protonen-Magnet-Resonanz-
Spectroscopie (*H-MRS) durchgefiihrt. Dies sind zwar zeitaufwandige und
kostenintensivere Methoden; jedoch wird gegenuber einer
Computertomographie auf unndétige Strahlenexposition der Studienteilnehmer
verzichtet. Auch erlaubt diese Methode eine Quantifizierung der
Korperfettgewebe  sowie eine  Differenzierung der  verschiedenen
Fettgewebskompartimente. Die Untersuchung fand jeweils am Morgen nach
einer Uber Nacht andauernden Nahrungskarenz statt. Fur die Aufnahmen wurde
ein Ganzkorper-Kernspintomograph (Magnetom Sonata, Siemens Healthcare,

Erlangen) mit einer Feldstarke von 1,5 Tesla verwendet.

Zur Bestimmung des periaortalen Fettgewebes wurde das Abdomen mit der
axial T1l-gewichteten Kernspintechnik aufgenommen. AnschlieBend wurde die
Aufnahme im Bereich zwischen Nabelhéhe und Aortenbogen manuell in
gleichdicken Schichten dargestellt. Eine Darstellung des periaortalen

Fettgewebes befindet sich in den beiden folgenden Abbildungen 7 und 8:

Abbildung 7: T1-gewichtete Transversalebene zur Darstellung des periaortalen
Fettgewebes
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Abbildung 8: Bestimmung des periaortalen Fettgewebes (s. rote Markierung)

Die exakte Flache des periaortalen Fettgewebes wurde fur jedes Schnittbild
unter Verwendung einer entsprechenden Software (Matlab R2007b, the
MathWorks Inc., Natick, Massachusetts, USA) errechnet; die Einheit betragt
[cm2]. AnschlieBend werden die errechneten Flachen addiert und durch die
Anzahl der Flachen dividiert. Je nach GroRe des Teilnehmers wurden 8 — 14
Schnitte angefertigt. Die Reproduzierbarkeit dieses Messverfahrens wurde
durch Wiederholung von insgesamt zwanzig Messungen geprift. Die

Abweichung der einzelnen Messergebnisse betrug jeweils weniger als 5%.
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A. brachialis

Abbildung 9: T1-gewichtete Transversalschnitt des Oberarms zur Darstellung des
peribrachialen Fettgewebes (s. rote Markierung)

Zur Bestimmung des perivaskuléaren Fetts (vgl. Abb. 9) des Oberarms wurden
ebenfalls T1-gewichtete MRT-Sequenzen erstellt. Hierzu lagen die Probanden
mit Uber Kopf ausgestreckten Armen auf dem Bauch. Insgesamt wurden sieben
Schnitte angefertigt, wobei der mittlere Schnitt jeweils 15 cm distal des
Humeruskopfes festgelegt wurde. AnschlieBend wurde in jedem Schnitt das
perivaskulare Fett zwischen subkutanem Fettgewebe und der Arteria brachialis
in [ cm? ] bestimmt und mit Hilfe der oben beschriebenen Software berechnet
("*). Das viszerale Fett wurde ebenfalls mittels einer T1-gewichteten axialen
MRT- Aufnahme gemessen (°). Zur Bestimmung des Leberfettgehalts wurde
eine Magnetresonanzspektrografie durchgefihrt. Dieses Verfahren erlaubt die
Quantifizierung eines bestimmten Molekuils — hier das H*-lon der Lipid- CH2- /
CHzs- Gruppen (®®). Es kam die sog. STEAM-Technik (single voxel stimulated
echo acquisition mode) zum Einsatz, wobei nur ein Voxel, also ein 3 x 3 x 2 cm3
Part des posterioren VII. Lebersegments, analysiert wurde (°9). Viszerales Fett

wurde in [% pro Korpergewicht] und Leberfettgewebe in [%] angegeben.
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2.6 Statistische Analysemethoden

Fir die statistische Auswertung wurde die Statistik-Software JMP® Version 13.0
(SAS Institute, Cary, North Carolina, USA) verwendet. Normalverteilte Werte
wurden, sofern nicht anders gekennzeichnet, als Durchschnittswerte mit
Standardabweichung (+ SD) angegeben. Entsprachen die erhobenen Werte
nicht der Gaul3-Verteilung, konnte durch Logarithmieren eine Normalverteilung
hergestellt werden. In diesem Fall wurde der Mittelwert als Median mit
entsprechender Spannweite angegeben. Da diese Spannweite minimale und
maximale Extremwerte umfasst, ist sie nicht stabil gegeniber Ausreil3er-
Werten. Um festzustellen, wie sich die Mittelwerte zweier Stichproben
zueinander verhalten, wurde jeweils der Zwei-Stichproben-t-Test eingesetzt. Bei
der Untersuchung, ob zwischen zwei (oder mehreren) Merkmalen, die an
denselben Merkmalstragern beobachtet wurden, ein linearer Zusammenhang
besteht, erfolgte eine sog. Korrelationsanalyse. Hierbei gibt der Pearson-
Korrelationskoeffizient r die Starke des Zusammenhangs an. Der

Korrelationskoeffizient kann dabei Werte von -1 bis +1 annehmen.

- r=+1 - die Merkmale sind vollstandig positiv miteinander korreliert
- r=-1-> die Merkmale sind vollstandig negativ miteinander korreliert

- r=0 - die Merkmale sind nicht miteinander korreliert

Mit Hilfe der multivariaten Regressionsanalyse-Methode konnen mehrere
Variable zeitgleich untersucht werden, so dass Zusammenhange oder
Abhéangigkeiten deutlich werden. Liegt der Signifikanzwert p unter 5%, darf von

einer statistischen Signifikanz ausgegangen werden.
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3 Ergebnisse

3.1 Klinisch erhobene Parameter des Studienkollektivs

Tabelle 7 zeigt eine Ubersicht tber samtliche klinisch und laborchemisch

erhobenen Parameter des Probandenkollektivs:

Signifikanter
Variable [Einheit] Probanden (n) Gesamt Frauen Maénner Geschlechter-
unterschied p<0,05
Alter [Jahre] 95 47 19-66 48 21-66 45,8 [+/-]11,85 0,8686
systolischer Blutdruck [mmHg] 94 125 90-180 125 [+/-114,1 130 115-180 0,0071
diastolischer Blutdruck [mmHg] 94 80 60-105 75 60-100 82,6 [+/-19,96 0,0046
KorpergroRe [cm] 95 172,0 [+/-18,94 166,6 [+/-]5,34 180,9 [+/-]5,21 0,0001
Korpergewicht [kg] 95 80,8 52,4-131,9 71,0 52,4-119,5 95,7 [+/-]15,40 0,0001
BMI (Body-Mass-Index) [kg/m?] 95 27,7 [+/-14,9 26,8 [+/-15,0 29,2 [+/-14,4 0,0218
Taille [cm] 95 90,2 [+/-114,0 84,8 [+/-111,7 98,9 [+/-113,2 0,0001
Hufte [cm] 95 102,6 [+/-]111,0 102,3 [+/-]112,0 103,1 [+/-19,3 0,7473
WHR (Waist-to-Hip-Ratio) 95 0,88 [+/-10,09 0,84 0,71-1,03 0,97 0,72-1,1 0,0001
Korperfettanteil [%] 95 30,3 [+/-17,7 33,4 [+/-17,7 25,2 [+/-14,0 0,0001
Triglyceride [mg/dl] 95 118 37-1619 94 44-527 142,5 37-1619 0,0261
Triglyceride [mmol/L] 95 1,33 0,42-18,29 1,06 0,50-5,96 1,61 0,42-18,29 0,0261
Gesamt-Cholesterin [mg/dl] 95 202,7 [+/-141,5 202,7 [+/-143,2 194 152-320 0,9934
Gesamt-Cholesterin [mmol/L] 95 5,27 [+/-11,08 5,27 [+/-11,12 5,04 3,95-8,32 0,9934
HDL-Cholesterin [mg/dl] 93 52 0-102 60 34-102 44 0-65 0,0001
HDL-Cholesterin [mmol/L] 93 1,35 0-2,65 1,56 0,88-2,65 1,14 0-1,69 0,0001
LDL-Cholesterin [mg/dl] 93 119 0-212 123,08 [+/-136,85 120,5 0-186 0,3141
LDL-Cholesterin [mmol/L] 93 3,09 0-5,51 3,20 [+/-10,96 3,13 0-4,84 0,3141
CRP (C-reaktives Protein) [mg/dl] 95 0,11 0,01-2,72 0,11 0,01-2,31 0,11 0,01-2,72 0,9371
Blutzucker 0 Min. [mmol/I] 95 5,22 4,22-7 5,18 [+/-10,51 5,38 [+/-]0,55 0,0749
Blutzucker 120 Min. [mmol/I] 95 6,56 3,94-14,22 6,61 4,22-13,28 6,17 3,94-14,22 0,8362
Insulin 0 Min. [pmol/I] 95 48 13-149 48 13-116 50 14-149 0,2725
Insulin 120 Min. [pmol/I] 95 369 56-1743 360 56-1743 438,5 107-1439 0,7161
HbA1c [%Hb] 95 55 4,4-6,7 55 4,4-6,2 55 [+/-]0,40 0,1649
ISI (Insulin-Sensitivitats-Index) 95 11,09 3,53-43,91 11,77 3,73-43,91 9,79 3,53-41,47 0,4393
Intima-Media-Dicke rechts [mm] 95 0,54 0,30-0,93 0,54 [+/-]10,12 0,58 [+/-]0,11 0,1404
Intima-Media-Dicke links [mm)] 95 0,57 [+/-10,13 0,54 [+/-10,12 0,62 [+/-]10,13 0,0037
Intima-Media-Dicke Gesamt [mm] 95 0,56 [+/-]10,11 0,54 [+/-]0,11 0,60 [+/-]0,11 0,0190
Viszerales Fett (VF) [% KG] 95 2,07 0,18-6,44 1,78 0,24-6,44 3,25 [+/-11,57 0,0001
Periaortales Fett (PAF) [cm?] 95 1,73 0,37-6,60 1,17 0,37-4,48 2,70 0,80-6,60 0,0001
Peribrachiales Fett (PBF) [cm?] 95 1,02 0,38-3,46 0,97 [+/-10,35 1,32 0,52-3,46 0,0001
Leberfettgewebe (LF) [% KG] 93 1,98 0,1-22,6 1,63 0,1-21,91 2,90 0,38-22,6 0,0182

Tabelle 7: Klinisch und laborchemisch erhobene Parameter des Probandenkollektivs.
[Normalverteilung (p>0,05): Mittelwert + Standardabweichung; keine Normalverteilung
(p<0,05): Median + Range; Signifikanzniveau Geschlechterunterschied p<0,05]
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3.1.1 Geschlechterverhaltnis und Altersverteilung

Insgesamt wurden Daten von 95 Studienteilnehmern ausgewertet. Dabei setzte
sich die Teilnehmerpopulation aus 59 Frauen (62,1%) und 36 Mannern (37,9%)
zusammen. Das mittlere Alter des Studienkollektivs lag bei 47 Jahren, wobei

die Altersspanne von 19 bis 66 Jahre reichte (vgl. Tab. 8).

Alter [Jahre] Mittelwert / Median Standardabweichung / Range
Gesamt 47 19- 66
Frauen 48 21-66
Manner 46 +11,85

Tabelle 8: Altersverteilung Probandenkollektiv (Frauen n=59; Manner n=36)

3.1.2 Systolischer und diastolischer Blutdruck

Der systolische Blutdruck lag durchschnittlich bei 125 mmHg und reichte von 90
— 180 mmHg. Dabei lag der systolische Blutdruckwert der Frauen mit einer
Standardabweichung von = 14,1 mmHg bei durchschnittlich 125 mmHg. Der
systolische Blutdruck bei den Méannern lag mit durchschnittlich 130 mmHg
(Range: 115 — 180mmHg) etwas hoher (vgl. Tab. 9). Bei p=0,0071 besteht ein

signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern.
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Systolischer Blutdruck

[mmHg] Mittelwert / Median Standardabweichung / Range
Gesamt 125 90- 180
Frauen 125 +14,10
Manner 130 115-180

Tabelle 9: Systolischer Blutdruck Probandenkollektiv (Frauen n=58; Manner n=36)

Ebenso verhielt es sich mit dem diastolischen Blutdruck: Im gesamten
Durchschnitt lag dieser bei 80 mmHg und reichte insgesamt von 60 — 105
mmHg. Der diastolische Blutdruck der Frauen lag bei 75 mmHg (Range: 60 —
100 mmHg) wohingegen die mannlichen Teilnehmer mit durchschnittlich 82,6
mmHg (Standardabweichung £ 9,9 mmHg) geringfiigig hoher lagen (vgl. Tab.
10). Auch hier lag ein signifikanter Geschlechterunterschied vor (p=0,0046).

Diastolischer Blutdruck

[mmHg] Mittelwert / Median Standardabweichung / Range
Gesamt 80 60-105

Frauen 75 60- 100

Manner 82,6 +9,96

Tabelle 10: Diastolischer Blutdruck Probandenkollektiv (Frauen n=58; Manner n=36)

3.1.3 Body-Mass-Index (BMI) und Kdrperfettanteil

Der Body-Mass-Index des gesamten Studienkollektivs betrug durchschnittlich
27,7 kg/m? (Standardabweichung £ 4,9 kg/m?), wobei die weiblichen Teilnehmer
mit einem BMI von 26,8 kg/m? (Standardabweichung + 5,0 kg/m2) weniger

Ubergewichtig waren als die mé&nnlichen Teilnehmer, deren BMI im Durchschnitt

38



bei 29,2 kg/m? (Standardabweichung + 4,4 kg/m?) lag (s. Tabelle 12). Der
Unterschied zwischen den Geschlechtern war signifikant (p=0,0218). Einen
Uberblick uber die BMI-Verteilung gibt Tabelle 11: Insgesamt bestand bei 62
Teilnehmern (65,3%) ein Ubergewicht mit einem BMI>25,0 kg/m2. Bei 32
Teilnehmern (33,7%) lag eine Praadipositas vor. 30 Studienteilnehmer (31,6%)

verzeichneten eine Adipositas °I - °lll.

BMI [kg/m?] Anzahl der Probanden Anteil am Probandenkollektiv
(llftjjorr;njlqgjegwicht) 33 34,7%
(2Ifr§a_di2p?:;§itas) 32 33,7%
Adipositas ) 2
?:é?p_oiigtfs °ll) 8 84%
FA?i;aoositas °lir) 1 11%

Gesamt 95 e

Tabelle 11: Body-Mass-Index-Verteilung Probandenkollektiv (Frauen n=59; Manner n=36)

BMI [kg/m?] Mittelwert / Median Standardabweichung / Range
Gesamt 27,7 +4,9
Frauen 26,8 5,0
Manner 29,2 +4,4

Tabelle 12: Body-Mass-Index Probandenkollektiv (Frauen n=59; Manner n=36)
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Beim Korperfettanteil zeigte sich dagegen eine kontrare Verteilung (vgl. Tab.
13): durchschnittlich  betrug der Korperfettanteil 30,3% mit einer
Standardabweichung von * 7,7%. Frauen wiesen dabei mit 33,4%
(Standardabweichung + 7,7%) einen hoheren Korperfettanteil auf als Manner
mit 25,2% (Standardabweichung * 4,0%). Auch hier bestand zwischen
mannlichen und weiblichen Teilnehmern ein signifikanter Unterschied
(p<0,0001).

Korperfettanteil [%)] Mittelwert / Median Standardabweichung / Range
Gesamt 30,3 +7,7
Frauen 33,4 +7,7
Manner 25,2 +4,0

Tabelle 13: Korperfettanteil [%] Probandenkollektiv (Frauen n=59; Manner n=36)

3.2 Laborchemisch erhobene Parameter des Studienkollektivs

3.2.1 Blutfette

Zur Bestimmung der Blutfette wurden folgende laborchemische Parameter im
nichternen Zustand abgenommen: Triglyzeride, Gesamt-Cholesterin sowie
LDL- und HDL-Cholesterin (vgl. Tab. 14). Die Referenzwerte konnen der
Referenzwerttabelle fur Blutfette in Kapitel 2.3.2, Tab. 3 entnommen werden.

Die Triglyzeride lagen durchschnittlich bei 1,33 mmol/L, wobei Frauen mit 1,06
mmol/L signifikant (p=0,0261) geringere Triglyzerid-Werte aufwiesen als die
mannlichen Studienteilnehmer (1,61 mmol/L). Insgesamt lag bei 10,5% der

Teilnehmer eine Hypertriglyzeriddmie mit >2,26 mmol/L vor.
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Das Gesamt-Cholesterin lag durchschnittlich bei 5,27 mmol/L. Signifikante
Unterschiede von weiblichen Teilnehmern zu mannlichen Teilnehmern konnten
hierbei nicht nachgewiesen werden. Insgesamt lag bei 52,6% der Probanden

eine Hypercholesterinamie mit >5,0 mmol/L vor.

Weiter wurde die HDL-Cholesterin-Konzentration im Serum bestimmt. Diese lag
im  Durchschnitt bei 1,35 mmol/L und wies einen signifikanten
geschlechterspezifischen Unterschied (p<0,0001) auf. Dabei waren die
mannlichen Teilnehmer mit 80,6% deutlich haufiger von niedrigeren HDL-
Cholesterin-Werten betroffen als die weiblichen Teilnehmer mit insgesamt
67,8%. Hier ist allerdings anzumerken, dass HDL-Cholesterinwerte, die mit
einem hohen kardiovaskuldren Risiko einhergehen, haufiger bei Frauen

(23,7%) als bei Mannern (16,7%) verzeichnet werden.

Die LDL-Cholesterin-Konzentration im Serum lag durchschnittlich bei 3,09
mmol/L. Der Mittelwert der weiblichen Teilnehmer lag bei 3,2 mmolilL,
wohingegen der Median bei den mannlichen Teilnehmern mit 3,13 mmol/L
ermittelt wurde. Ein signifikanter Geschlechterunterschied konnte nicht
festgestellt werden. Insgesamt lag bei 55 Teilnehmern (57,9%) eine erhdhte
LDL-Cholesterin-Konzentration vor; bei 12,6% der Probanden wird das

kardiovaskulare Risiko sogar als ,hoch” eingeschatzt.
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Parameter Probanden (n) Mittelwert / Median Standardabweichung / Range

Triglyceride [mmol/L]

Gesamt 95 1,33 0,42-18,29
Frauen 59 1,06 0,50-5,96
Manner 36 1,61 0,42-18,29

Gesamt-Cholesterin [mmol/L]

Gesamt 95 5,27 +1,08
Frauen 59 5,27 +1,12
Manner 36 5,04 3,95-38,32

HDL-Cholesterin [mmol/L]

Gesamt 93 1,35 0-2,65
Frauen 59 1,56 0,88 - 2,65
Manner 34 1,14 0-1,69

LDL-Cholesterin [mmol/L]

Gesamt 93 3,09 0-5,51
Frauen 59 3,20 +0,96
Manner 34 3,13 0-4,84

Tabelle 14: Blutfette Probandenkollektiv

3.2.2 Hochsensitives C-reaktives Protein

Die hsCRP-Konzentration im Serum lag bei durchschnittlich 0,11 mg/dl, wobei
sich die Durchschnittswerte von Mannern und Frauen nur marginal
unterschieden (p=0,9371). Eine erhthte Serumkonzentration mit >0,5 mg/dl

konnte lediglich bei 4 Teilnehmern (4,2%) verzeichnet werden (vgl. Tab. 15).
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C-reaktives Protein [mg/dI] Mittelwert / Median Standardabweichung / Range

Gesamt 0,11 0,01-2,72
Frauen 0,11 0,01-2,31
Méanner 0,11 0,01-2,72

Tabelle 15: C-reaktives Protein Probandenkollektiv (Frauen n=59; Manner n=36)

3.2.3 Insulinsensitivitatsindex (ISI-OGTT)

Die Ergebnisse des unter 2.3.4 beschriebenen ISI-OGTT zeigt Tabelle 16.
Dabei lag der mittlere Nichtern-Glukose-Wert aller Teilnehmer bei 5,22 mmol/l;
der nach zweistindiger Wartezeit ermittelte Wert lag bei 6,56 mmol/l. Insgesamt
wurde bei 14 Probanden eine gestorte Glukosetoleranz mit Ntchtern-Glukose-
Werten von >6,1 bis <7,0 mmol/l oder Glukose-Werten nach 120-minutiger
Wartezeit von >7,8 bis <11,1 mmol/l detektiert. Bei 6 Teilnehmern lag ein
manifester Diabetes mellitus vor mit Nichtern-Glukose-Werten >7,0 mmol/Il
oder Glukose-Werten nach 120-minutiger Wartezeit >11,1 mmol/l. Aus den
bestimmten Glukose- und Insulinwerten wurde anschliel3end der sog. Insulin-
Sensitivitats-Index (ISI-OGTT) errechnet, der durchschnittlich bei 11,1 lag. Ein
signifikanter Unterschied von mannlichen zu weiblichen Teilnehmern konnte

nicht verzeichnet werden.
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Mittelwert / Median Standardabweichung / Range

Blutzucker 0 Min. [mg/dI]

Gesamt 5,22 4,22-7,00
Frauen 5,18 +0,51
Manner 5,38 +0,55

Blutzucker 120 Min. [mg/dI]

Gesamt 6,56 3,94-14,22
Frauen 6,61 422-13,28
Manner 6,17 3,94-14,22

Insulin-Sensitivitdtsindex

Gesamt 11,09 3,53-43,91
Frauen 11,77 3,73-43,91
Manner 9,79 3,53-41,47

Tabelle 16: Insulinsensitivitatsindex (ISI-OGTT) Probandenkollektiv (Frauen n=59;
Manner n=36)

3.3 Die Intima-Media-Dicke

Die Intima-Media-Dicke wurde sonografisch nach dem oben beschriebenen
Vorgehen gemessen und in [mm] angegeben. Die mittlere Dicke betrug 0,56
mm (SD + 0,11 mm). Bei den weiblichen Teilnehmern maf} der Intima-Media-
Komplex durchschnittlich 0,54 mm (SD + 0,11mm) und unterschied sich mit
p=0,019 signifikant von dem der maéannlichen Teilnehmer (durchschnittliche
Dicke 0,60 mm, SD + 0,11 mm) (vgl. Tab. 17).
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Intima-Media-Dicke [mm] Mittelwert / Median Standardabweichung / Range

Gesamt 0,56 +0,11
Frauen 0,54 +0,11
Manner 0,60 +0,11

Tabelle 17: Intima-Media-Dicke Probandenkollektiv (Frauen n=59; Manner n=36)

3.4 Korperfett-Verteilung

Zur Analyse der Korperfett-Verteilung wurden folgende Kompartimente
berticksichtigt: periaortales und peribrachiales Fett, viszerales Fett und das

Leberfettgewebe. Eine entsprechende Ubersicht bietet Tabelle 18.

Im Durchschnitt wies das Probandenkollektiv 1,73 cm? periaortales Fett auf. Bei
Frauen wurde in samtlichen ausgewerteten Fettkompartimenten signifikant
weniger Fett gemessen als bei Mannern (p<0,0001): periaortal brachten es die
weiblichen Probanden auf durchschnittlich 1,17 cm? Fett wohingegen bei den

mannlichen Teilnehmern im Durchschnitt 2,70 cm?2 gemessen wurden.

Ebenso verhielt es sich mit dem peribrachialen Fett: durchschnittlich wurde im
Kollektiv 1,02 cm? gemessen. Mit 0,97 cm? und einem p<0,0001 besalien
Frauen auch hier signifikant weniger Fettmasse als Manner mit durchschnittlich
1,32 cm2,

Beim viszeralen Fett brachten es die Probanden durchschnittlich auf 2,07%.
Zwar waren auch hier die Messergebnisse bei Frauen mit durchschnittlich 1,78
% signifikant geringer als bei Mannern mit durchschnittlich 3,25% viszeralem
Fettgewebe (p<0,0001). Die maximalen Messwerte dieses Fettkompartiments

wurden dennoch bei den weiblichen Teilnehmern verbucht.
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Die Gesamtschau der Studienteilnehmer wies einen Leberfettgehalt von 1,98%
auf, wobei die weiblichen Teilnehmer mit 1,63% signifikant weniger Leberfett

aufwiesen als die mannlichen Teilnehmer mit 2,90% (p=0,0182).

Insgesamt lasst sich also festhalten, dass die weiblichen Teilnehmer in allen
untersuchten Fettkompartimenten geringere Werte aufwiesen als die

mannlichen Teilnehmer.

Fettkompartiment Probanden (n) Mittelwert / Median Standardabweichung / Range p-Wert*
Gesamt (n=95) 2,07 0,18-6,44

Viszerales Fett [% KG] Frauen (n=59) 1,78 0,24-6,44 <0,001
Ménner (n=36) 3,25 +1,57
Gesamt (n=95) 1,73 0,37-6,60

Periaortales Fett [cm?] Frauen (n=59) 1,17 0,37—4,48 <0,0001
Manner (n=36) 2,70 0,80-6,60
Gesamt (n=95) 1,02 0,38-3,46

Peribrachiales Fett [cm?] Frauen (n=59) 0,97 +0,35 <0,0001
Manner (n=36) 1,32 0,52-3,46
Gesamt (n=93) 1,98 0,10-22,60

Leberfettgewebe [% KG] Frauen (n=58) 1,63 0,10-21,91 0,0182
Manner (n=35) 2,90 0,38-22,60

*p-Wert: Unterschied zwischen Frauen und Mannern im Zweistichproben-t-Test

Tabelle 18: Korperfettverteilung Probandenkollektiv

3.4.1 Univariate Korrelationsanalysen der Fettkompartimente

In Kapitel 1.4 wurden bereits die traditionellen kardiovaskularen Risikofaktoren
zusammengestellt und beschrieben. Im Folgenden wird dargestellt, welche
Wirkung diese Risikofaktoren auf die einzelnen Fettkompartimente haben und

welcher Zusammenhang zwischen ihnen besteht.

Hierzu erfolgte eine univariate Korrelationsanalyse; die jeweiligen Ergebnisse
kénnen der nachfolgenden Tabelle 19 enthommen werden. Je grof3er hierbei

der Korrelationskoeffizient r, desto starker der Zusammenhang zwischen den
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beiden betrachteten Merkmalen. Ist der p-Wert <0,05, so qilt der

Zusammenhang als signifikant.

Fettkompartiment
PAF PBF VF LF
Covariablen r p-Wert r p-Wert r p-Wert r p-Wert
Alter 0,28 0,0053 0,1 0,3582 0,31 0,0023 0,17 0,1066
Systolischer Blutdruck 0,39 0,0001 0,29 0,0043 0,37 0,0003 0,29 0,0049
BMI 0,57 <0,0001 0,65 <0,0001 0,58 <0,0001 0,58 <0,0001
Triglyceride 0,26 0,0118 0,36 0,0004 0,43 <0,0001 0,37 0,0003
Gesamt-Cholesterin 0,19 0,0675 0,03 0,7781 0,26 0,0105 0,22 0,0378
HDL-Cholesterin -0,41 0,0269 -0,45 <0,0001 -0,39 <0,0001 -0,32 0,0022
LDL-Cholesterin 0,23 0,0269 0,08 0,4636 0,35 0,0005 0,22 0,0358
CRP 0,14 0,1642 0,15 0,1508 0,11 0,2981 -0,06 0,5432
Blutzucker 0’ 0,33 0,0009 0,13 0,1859 0,4 <0,0001 0,38 0,0002
Blutzucker 120° 0,25 0,0147 0,2 0,0469 0,23 0,0247 0,27 0,0092
Insulin 0° 0,29 0,0046 0,42 <0,0001 0,31 0,0022 0,47 <0,0001
Insulin 120° 0,29 0,0038 0,3 0,0028 0,31 0,0023 0,44 <0,0001
HbAlc 0,27 0,0078 0,19 0,0616 0,25 0,0162 0,24 0,0204
1S1 -0,35 0,0004 -0,43 <0,0001 -0,41 <0,0001 -0,5 <0,0001
IMT Gesamt 0,49 <0,0001 0,19 0,0601 0,48 <0,0001 0,28 0,0073

Tabelle 19: Univariate Korrelationsanalyse von Fettkompartimenten zu kardiovaskularen
Risikofaktoren. [BMI = Body Mass Index; CRP = C-reaktives Protein; ISI =
Insulinsensitivitatsindex; IMT = Intima Media Dicke der Arteria carotis communis; PAF =
Periaortales Fettgewebe; PBF = Peribrachiales Fettgewebe; VF = Viszerales Fettgewebe,;
LF = Leberfettgewebe; n = 95 Probanden (Nsystolischer Biutdruck = 94; NHDL-Cholesterin = 93; NLDL-
cholesterin = 93; nLr = 93); Korrelationskoeffizient r; Signifikanzniveau p < 0,05]

Im Weiteren wurden die einzelnen Fettkompartimente miteinander korreliert.
Insbesondere wurde die Wechselbeziehung des periaortalen Fetts (PAF) zu
samtlichen anderen Fettdepots — also peribrachialem Fett (PBF), viszeralem
Fett (VF) und Leberfettgewebe (LF) als auch zum BMI — betrachtet (vgl. Tab.
20). Es lasst sich festhalten, dass das PAF mit den anderen
Fettkompartimenten  jeweils  einen  vollstdndig  positiven  linearen
Zusammenhang aufweist; der Zusammenhang ist jeweils mit p<0,05 als

signifikant anzusehen.

Im Detail wiesen PAF und PBF eine deutliche positive Korrelation miteinander

auf (r=0,649; p<0,0001). Die starkste positive Korrelation konnte zwischen PAF

47



und VF nachgewiesen werden (r=0,687; p<0,0001). Eine geringflgig
schwéchere positive Korrelation besteht zwischen PAF und LF (r=0,510;
p<0,0001) sowie zwischen PAF und dem BMI (r=0,568; p<0,0001). Es konnte
also aufgezeigt werden, dass die einzelnen Fettkompartimente jeweils in
positivem linearen Zusammenhang miteinander stehen. Der Einfluss der
unterschiedlichen Fettkompartimente sowohl auf die Intima Media Dicke als

auch auf die Insulin-Sensitivitdt werden im Folgenden untersucht.

Fettkompartiment
PAF PBF VF LF

Covariablen r p-Wert r p-Wert r p-Wert r p-Wert

BMI 0,57 <0,0001 0,65 <0,0001 0,58 <0,0001 0,58 <0,0001

PAF X X 0,65 <0,0001 0,69 <0,0001 0,51 <0,0001

PBF 0,65 <0,0001 X X 0,5 <0,0001 0,46 <0,0001

VF 0,69 <0,0001 0,5 <0,0001 X X 0,47 <0,0001

LF 0,51 <0,0001 0,46 <0,0001 0,47 <0,0001 X X

Tabelle 20: Univariate Korrelationsanalyse der einzelnen Fettkompartimente zueinander.
[BMI = Body Mass Index; PAF = Periaortales Fettgewebe; PBF = Peribrachiales
Fettgewebe; VF = Viszerales Fettgewebe; LF = Leberfettgewebe; n =95 Probanden (n g =
93 Probanden); Korrelationskoeffizient r; Signifikanzniveau p < 0,05]

3.4.2 Multivariate Korrelationsanalyse von Fettkompartimenten und

Intima Media Dicke

In der univariaten Korrelationsanalyse konnte eine positiv lineare Abhéngigkeit
von periaortalem Fett und Intima Media Dicke aufgezeigt werden (r=0,49;
p<0,0001) (vgl. Tab. 19). Es folgten multivariate  schrittweise
Korrelationsanalysen, um den Einfluss der Variablen auf die cIMD zu
untersuchen. Unter Einbeziehung der Variablen Alter, Geschlecht, systolischer
Blutdruck, ISI-OGTT sowie LDL-Cholesterin konnte das periaortale Fettgewebe
weiterhin als unabhéangige Variable zur Vorhersage der cIMD bestatigt werden
(Tab. 21-23, Modelle 1.1-1.8). In der Tabelle 21 wurde lediglich der Einfluss von
PAF und PBF auf die cIMD untersucht; hier war nur das PAF als signifikante
Variable darstellbar (r=0,2445; p<0,0001).
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Modell 1.1 Variable r2 p-Wert
PAF 0,2445 <0,0001

PBF 0,2726 0,0626

Tabelle 21: Multivariate schrittweise Korrelationsanalyse, Modell 1.1: Einfluss von PAF
und PBF auf die cIMD. [cIMD = Intima Media Dicke der Arteria carotis communis; PAF =
Periaortales Fettgewebe; PBF = Peribrachiales Fettgewebe; n = 95 Probanden;
Korrelationskoeffizient r; Signifikanzniveau p < 0,05]

Auch nach einer Adjustierung fur das Alter konnte weiterhin das PAF als
unabhéngige Variable gezeigt werden, wobei auch das Alter eine starke
Assoziation mit der cIMD zeigte (r?=0,2953; p<0,0001) (Modell 1.2). Das PBF

bot hingegen keinen signifikanten Zusammenhang (p=0,1408) zur cIMD.

Modell 1.2 Variable r? p-Wert
Alter 0,2953 <0,0001
PAF 0,4211 <0,0001
PBF 0,4348 0,1408

Tabelle 22: Multivariate schrittweise Korrelationsanalyse, Modell 1.2: Einfluss von Alter,
PAF und PBF auf die cIMD. [cIMD = Intima Media Dicke der Arteria carotis communis;
PAF = Periaortales Fettgewebe; PBF = Peribrachiales Fettgewebe; n = 95 Probanden;
Korrelationskoeffizient r; Signifikanzniveau p < 0,05]

Nach einer schrittweisen Assimilation der dbrigen Einflussfaktoren (Alter,
Geschlecht, systolischer Blutdruck, LDL-Cholesterin), des peribrachialen und
viszeralen Fetts sowie des ISI-OGTT in einer schrittweisen Analyse konnte das
PAF (r?=0,4177; p=0,0001) neben dem Alter (r=0,3029; p=0,0001) weiterhin als
ein unabhangiger eigenstandiger Vorhersagewert fir die cIMD konsolidiert
werden (Modelle 1.3-1.8).
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0,4211 <0,0001

0,4564 0,0888

0,4148 <0,0001

0,4493 0,0958

0,4148 <0,0001

0,4493 0,0958

ISI-OGTT 0,4633 0,5489
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ISI-OGTT 0,4659 0,3974
LF 0,4690 0,8075
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Modell 1.8 Variable r? p-Wert

Alter 0,3029 <0,0001
PAF 0,4177 0,0001
VF 0,4345 0,1138
PBF 0,4499 0,1265
Systolischer Blutdruck 0,4612 0,1875
ISI-OGTT 0,4659 0,3974
LDL-Cholesterin 0,4686 0,5172
LF 0,4690 0,8075
Geschlecht 0,4691 0,9462

Tabelle 23: Multivariate schrittweise Korrelationsanalysen, Modelle 1.3-1.8: Einfluss der
verschiedenen kardiovaskularen Covariablen auf die cIMD. [cIMD = Intima Media Dicke
der Arteria carotis communis; PAF = Periaortales Fettgewebe; PBF = Peribrachiales
Fettgewebe; VF = Viszerales Fettgewebe; LF = Leberfettgewebe; ISI-OGTT =
Insulinsensitivitatsindex; n = 95 Probanden (Nsystolischer Blutdruck = 94; NLDbL-Cholesterin = 93; NLr =
93); Korrelationskoeffizient r; Signifikanzniveau p < 0,05]

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass in der multivariaten schrittweisen
Regressionsanalyse unter Einbeziehung der erhobenen Variablen (Alter,
Geschlecht, systolischer Blutdruck, LDL-Cholesterin, ISI-OGTT) auch bei
Hinzunahme der Fettkompartimente PBF und VF weiterhin ein signifikanter
Einfluss des PAF auf die cIMD darstellbar war. Insbesondere muss das PAF als
eigenstandiger und von diesen Fettkompartimenten unabhangiger
Einflussfaktor auf die cIMD angesehen werden. Dieser Zusammenhang war

auch nach Hinzunahme des Leberfettgewebes nachweisbar.

Auch der Einfluss des PBF auf die cIMD wurde in den zuvor genannten

multivariaten Analysen mit untersucht (vgl. Tab. 21-23), auch wenn die
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univariate Korrelationsanalyse von PBF und cIMD bereits keinen Hinweis auf
einen signifikanten Zusammenhang der beiden Parameter ergeben hatte
(r=0,19; p=0,0601). Auch die Einbeziehung der Variablen Alter, Geschlecht,
systolischer Blutdruck, LDL-Cholesterin sowie ISI-OGTT in den multivariaten
Analysen ergaben keinen signifikanten Zusammenhang zwischen PBF und
cIMD (p=0,1265). Das PBF kann somit nicht als eigenstandiger Risikofaktor mit
direktem Einfluss auf die cIMD gesehen werden.

3.4.3 Multivariate Korrelationsanalyse von Fettkompartimenten und

Insulin-Sensitivitats-Index

Analog erfolgten die uni- sowie multivariaten schrittweisen Korrelationsanalysen
von Covariablen einschlieBlich der Fettkompartimente auf den Insulin-

Sensitivitats-Index.

In der bereits oben beschriebenen univariaten Korrelationsanalyse von Insulin-
Sensitivitats-Index und den verschiedenen Fettkompartimenten ergab sich
jeweils eine negative lineare Abhangigkeit: je geringer die Fettdepots, desto

groRer die Insulin-Sensitivitat (vgl. Tab. 19).

PAF und ISI-OGTT sind negativ miteinander korreliert (r= -0,35; p=0,0004).
Noch starker erscheint die Korrelation von PBF und ISI-OGTT mit p<0,0001
und r= -0,43. Die univariate Korrelation von ISI-OGTT und VF ergab ebenfalls
eine negative lineare Abhangigkeit (r= -0,41; p<0,0001). Die starkste negativ
lineare Beziehung konnte zwischen dem ISI-OGTT und LF errechnet werden
(r=-0,50; p<0,0001).

Auch hier wurden multivariate Regressionsanalysen unter Beriicksichtigung der
Einflussfaktoren Alter, Geschlecht, systolischer Blutdruck, LDL-Cholesterin
sowie der Fettkompartimente schrittweise durchgefuhrt. Im Modell 2.1 (Tab. 24)
konnte gezeigt werden, dass alleine das PBF (r2=0,1800; p<0,0001), nicht
jedoch das PAF (p=0,1769) als Fettkompartiment einen unabhangigen Einfluss
auf den ISI-OGTT hat.
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Modell 2.1 Variable r2 p-Wert
PBF 0,1800 <0,0001

PAF 0,1962 0,1769

Tabelle 24: Multivariate schrittweise Korrelationsanalyse, Modell 2.1: Einfluss von PBF
und PAF auf den ISI-OGTT. [ISI-OGTT = Insulinsensitivitatsindex; PBF = Peribrachiales
Fettgewebe; PAF = Periaortales Fettgewebe; n = 95 Probanden; Korrelationskoeffizient r;
Signifikanzniveau p < 0,05]

In der nachsten Analyse wurde das LF mit einbezogen, welches bei der
Betrachtung der einzelnen Fettkompartimente die starkste Assoziation mit I1SI-
OGTT in der univariaten Analyse zeigte (r= 0,50; p<0,0001). Wie in der Tabelle
25 im Modell 2.2 gezeigt, bleibt trotz der Hinzunahme des LF der
Zusammenhang zwischen dem PBF und ISI-OGGT signifikant (r2=0,3651;
p=0,0200) bestehen.

Modell 2.2 Variable r? p-Wert
LF 0,3255 <0,0001
PBF 0,3651 0,0200
PAF 0,3666 0,6602

Tabelle 25: Multivariate schrittweise Korrelationsanalyse, Modell 2.2: Einfluss von LF,
PBF und PAF auf den ISI-OGTT. [ISI-OGTT = Insulinsensitivitatsindex; PBF =
Peribrachiales Fettgewebe; PAF = Periaortales Fettgewebe; LF = Leberfett; n =95
Probanden (n.r = 93); Korrelationskoeffizient r; Signifikanzniveau p < 0,05]

Nachfolgend konnte in den weiteren schrittweisen Regressionsanalysen unter
Hinzunahme weiterer Covariablen gezeigt werden, dass das LF auch unter

Einbeziehung der Ubrigen Fettkompartimente den starksten pradiktiven
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Einflussfaktor fir den ISI-OGTT darstellt (r?=0,3047; p<0,00001) wie in den
Modellen 2.3-2.7 in der Tabelle 26 beschrieben.

0,3651 0,0200

0,3792 0,2701

0,3654 0,0193

Geschlecht 0,3792 0,3888

55



0,3524 0,0132

Geschlecht 0,3649 0,4426

Systolischer Blutdruck 0,3704 0,7880

0,3524 0,0132

Geschlecht

Systolischer Blutdruck 0,3704 0,7880
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Modell 2.7 Variable r? p-Wert

LF 0,3047 <0,0001
PBF 0,3524 0,0132
LDL-Cholesterin 0,3605 0,2997
Geschlecht 0,3649 0,4426
PAF 0,3698 0,4218
Systolischer Blutdruck 0,3704 0,7880
Alter 0,3706 0,8720
VF 0,3707 0,9085

Tabelle 26: Multivariate Korrelationsanalyse, Modelle 2.3-2.7: Einfluss der verschiedenen
kardiovaskuléren Covariablen auf den ISI-OGTT. [ISI-OGTT = Insulinsensitivitatsindex;
PBF = Peribrachiales Fettgewebe; PAF = Periaortales Fettgewebe; LF = Leberfett; VF =
Viszerales Fettgewebe; n = 95 Probanden (Nsystolischer Blutdruck = 94; NipL-cholesterin = 93; NLF =
93); Korrelationskoeffizient r; Signifikanzniveau p < 0,05]

Insgesamt lasst sich also festhalten, dass das PAF in diversen multivariaten
Korrelationsanalysen auch unter Einbeziehung gangiger kardiovaskularer
Risikofaktoren wie Alter, Geschlecht, systolischer Blutdruck sowie LDL-
Cholesterin sowie der Fettkompartimente nicht als unabhangiger Einflussfaktor
auf die Insulinsensitivitat zu werten ist. Hingegen zeigt sich das PBF
insbesondere auch unter Hinzunahme des LF als signifikante Einflussvariable
auf die ISI-OGTT. Somit ist das PBF ein unabhangiger Indikator fur die

Insulinsensitivitdt unabhéangig vom Leberfett.
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4 Diskussion

Ziel der vorliegenden Studie war es, der Bedeutung verschiedener
perivaskularer Fettkompartimente als vaskular-metabolische Risikofaktoren
nachzugehen. Dank zahlreicher Studien darf als etabliert vorausgesetzt
werden, dass hierbei die individuelle Korperfettverteilung — und nicht nur die
bloRe Diagnosestellung ,Adipositas® mittels BMI-Berechnung - eine
entscheidende Rolle spielt (7°). Uber den Stellenwert des Fettes, das die
Arterien umgibt, ist bisher wenig bekannt. Im Fokus dieser Studie standen
deshalb die perivaskularen Fettdepots — zum einen das PAF als Stellvertreter
fur zentrales Fettgewebe, zum anderen das PBF als Vertreter fir peripheres
Fettgewebe.

Betrachtet wurde dieser Zusammenhang in einem Kollektiv frei von
metabolischen und kardiovaskularen Erkrankungen. Zur Untersuchung des
vaskularen Risikoprofils wurde mit Hilfe der Sonografie die cIMD als ein friher
Marker einer subklinischen Atherosklerose bestimmt. Sie gilt zudem als
pradiktiver Risikofaktor fir die Entstehung einer klinisch manifesten
Atherosklerose (100101) Weiter wurde der Einfluss des perivaskularen
Fettgewebes als metabolischer Risikofaktor fir die Insulinresistenz und somit
erhohtem Risiko fir die Entstehung eines Diabetes mellitus analysiert. Hierzu
erfolgte die Korrelation des Fettkompartiments mit dem sog. Insulin-
Sensitivitats-Index, der Rickschlisse auf die Insulinsensitivitdt bzw. eine
Insulinresistenz erlaubt. Das perivaskuldre Fettgewebe sowie die Ubrigen

Fettkompartimente wurden mittels MRT bestimmt.

4.1 Periaortales Fett als kardiovaskularer und metabolischer Risikofaktor

In unserer Studie bestand in der multivariaten  schrittweisen
Regressionsanalyse von PAF und cIMD ein klarer statistischer Zusammenhang,
der auch nach zusatzlicher Einbeziehung der anderen Fettkompartimente

signifikant war. Es darf somit davon ausgegangen werden, dass zwischen PAF
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und cIMD ein wesentlicher Zusammenhang besteht, der auch durch

umliegende Fettkompartimente nicht Uberlagert erscheint.

Bezlglich seines Einflusses auf die Insulinsensitivitat lieferte unsere Analyse
entgegen den Erwartungen ein anderes Ergebnis: In der multivariaten
Korrelationsanalyse konnte keine hinreichende Korrelation von PAF und ISI-
OGTT nachgewiesen werden. Somit gilt das PAF — im Gegensatz zum PBF —
nicht als unabhangiger Einflussfaktor auf die Insulinsensitivitat und somit

maoglicherweise auch nicht als eigenstandiger metabolischer Risikofaktor.

Uber den Einfluss von perivaskularem Fett auf die Entstehung von
atherosklerotischen Veranderungen im Bereich der cIMD liegen zahlreiche
Untersuchungen vor. Perivaskulares Fett (PVF) bezeichnet hier samtliche
Fettgewebsstrukturen, die direkt um arterielle Gefal3e lokalisiert sind. Hierzu
zéhlen beispielsweise auch das PBF oder das sog. perifemorale Fettgewebe
entlang den Aa. femorales. Zum zentralen perivaskularen Fett zahlt das PAF,

auf das wir den Fokus legen wollten.

Pathophysiologisch lasst sich der Zusammenhang von PAF und cIMD
moglicherweise folgendermalen erklaren: ursachlich fur den direkten Einfluss
des PAF auf arterielle Gefale mag die anatomische N&he des Fettdepots zur
Aorta sein. Hierdurch kénnen parakrine Effekte direkte auf die GefalRwand der
Aorta einwirken und damit potentiell auch auf alle unmittelbar nachfolgenden

arteriellen GefaRabschnitte.

Brown et al. beschreiben die pathophysiologischen Wirkung von perivaskularem
Fettgewebe im Hinblick auf die Atherogenese wie folgt (1°%): Urspriinglich
wurde dem PVF lediglich eine mechanische Schutz- und Stitzfunktion des
umgebenen BlutgefalRes zugeschrieben. Tatsachlich hat das PVF jedoch

deutlich mehr Funktionen.

So setzen beispielsweise die Adipozyten des PVF eine Vielzahl an Adipokinen,
also bioaktiven Peptiden, frei, wodurch wiederum periphere Gewebe wie
vaskuléres, hepatisches oder Skelettmuskelgewebe beeinflusst werden. Die

Sekretion von Wachstumsfaktoren stimuliert beispielsweise die Proliferation
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glatter Muskelzellen, welche anschlieRend von der Media in die Intima

einwandern und so zu einer mechanischen Obstruktion des GefalRes filhren
(103;104)_

Daruiber hinaus fuhrt die Sekretion weiterer hormonwirksamer Faktoren wie
proinflammatorischer Zytokine zu einer lokalen entzindlichen Gewebereaktion
der Adventitia, was eine inflammatorische Genese der Atherosklerose zur Folge
haben kann (105106) Zudem fuhrt die Inflammation zu einer Reduktion der NO-
Synthase-Aktivitat. Hierdurch entsteht ein gefal3spezifischer NO-Mangel, was
den Verlust der NO-vermittelten Vasodilatation bedeutet. Es kommt also zur
endothelialen Dysfunktion mit lokaler Inflammation und konsekutiv zur

Entstehung von Atherosklerose (16:17:107),

4.2 Peribrachiales Fett als kardiovaskularer und metabolischer
Risikofaktor

Das PBF als perivaskulares Fettgewebe der oberen Extremitat zeigt in unserer
Untersuchung  (multivariate  Korrelationsanalyse  unter  Einbeziehung
kardiovaskularer Covariablen und Fettkompartimente, vgl. Kap. 3.4) keinen
Zusammenhang mit frihen atherosklerotischen Gefaldveranderungen. Dieses

Resultat deckt sich mit den eingangs beschriebenen Resultaten von Rittig et al.
(74)_

Insgesamt ist es doch erstaunlich, dass das PBF nicht als eigenstandiger
atherogener Risikofaktor in unserer Studie gewertet werden kann.
Vorangegangene Studien haben gezeigt, dass das peribrachiale Fettgewebe
negativ mit der Insulinsensitivitat bzw. positiv mit der Insulinresistenz korreliert
ist ("). Hier lieRe sich argumentieren, dass eine erhohte Insulinresistenz zwar
als Risikofaktor fiir die Entstehung kardiovaskuléarer Erkrankungen gilt, jedoch
andere Risikofaktoren unter dem Aspekt der Pathophysiologie fur die
Atherogenese eine mdoglicherweise starkere Rolle spielen. Fur einen ,lokal

direkten Einfluss auf die cIMD durfte das PBF eher weniger in Frage kommen.
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Eine mdgliche Erklarung hierfir bietet die Referenzstudie von Rittig et al., die
das PBF hinsichtlich seiner Rolle als Risikofaktor fur eine Atherosklerose
Uberpruft haben. Hierzu wurde untersucht, ob PBF die NO-Bioverfluigbarkeit
direkt beeinflusst. Eine signifikante Korrelation konnte hier nicht festgestellt
werden, weshalb das PBF nicht Uber diesen pathophysiologischen Weg als

Risikofaktor bei der Entstehung einer Atherosklerose gelten kann (74).

Weiter beeinflusst PVF als metabolischer Modulator tber unterschiedliche
Wirkmechanismen die Insulin-Sensitivitat. Eine Erklarung hierfir sind parakrine
oder vasokrine Signalkaskaden (1°4). Das PVF sezerniert proinflammatorische
Zytokine — etwa IL-6 oder TNF a — was durch die Hemmung der PI3-Kinase

direkt zu einer erhohten Insulin-Resistenz fiihren kann (108).

Zudem wirkt eine verringerte PI3-Kinase-Aktivitdt inhibitorisch auf die
endotheliale NO-Synthese, was wiederum durch eine geringere NO-

Bioverfiigbarkeit zur endothelialen Dysfunktion fuhrt (09).

Hier muss die anatomische Lage der Aorta und ihres umgebenden
Fettgewebes sowie die Lage des peribrachialen Fettgewebes beachtet werden:
Die Aorta und ihr Fettgewebe sind hauptsachlich von Bindegewebe und sehr
sparlich von muskularem Gewebe umhillt. Im Gegensatz hierzu ist das
peribrachiale Fettgewebe von reichlich Muskelgewebe umgeben. Dies spielt
moglicherweise eine Rolle in der Pathogenese der Insulinresistenz. Es kommt
zu einer Modifikation der muskularen  Durchblutung, der sog.
.Kapillarrekrutierung®. Hierdurch nimmt die Mikrozirkulation im Bereich der
Skelettmuskulatur zu, wodurch die insulinstimulierte Glykogensynthese im

Skelettmuskel gehemmt wird (119).

Im Vorfeld wurde in der Referenzstudie bereits gezeigt, dass das PBF als
unabhangiger Risikofaktor flr die Entstehung einer Insulinresistenz gewertet
werden darf: Rittig et al. (") konnten eine streng negative Korrelation des
genannten Fettkompartiments mit der Glucose-Clamp-Insulinsensitivitat
nachweisen, die in einer multivariaten Korrelationsanalyse unabh&ngig von

klassischen Risikofaktoren erschien. Somit gilt geméaf} dieser Studie das PBF
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als unabhangiger metabolischer Risikofaktor mit Einfluss auf die

Insulinresistenz (74).

In unserer Analyse bot das peribrachiale Fettgewebe auch unter Hinzunahme
des Leberfetts in den multivariaten Analysen einen unabhangigen Einfluss auf
die Insulinsensitivitat (allerdings nur gemessen als HOMA-Index). Somit gilt das
PBF gemal unseren Studienergebnissen auch unter Beachtung des mit der
Insulinsensitivitat stark assoziierten Leberfetts als unabhéngiger metabolischer
Risikofaktor.

Das Ergebnis bezlglich der Korrelation von Leberfett und Insulinsensitivitat fiel
nicht unerwartet aus. So zeigte das Leberfettgewebe in der multivariaten
Korrelationsanalyse von allen Fettkompartimenten einschlieBlich dem
viszeralen Fett den starksten Einfluss auf die Insulinsensitivitat, was auch in
vorigen Studien beschrieben wurde (*'').Das Leberfett war wie erwartet
signifikant streng mit dem Insulin-Sensitivitatsindex korreliert und konnte in der
multivariaten Korrelationsanalyse als unabhéngiger metabolischer Risikofaktor
identifiziert werden. Bereits in friheren Untersuchungen wurde gezeigt, dass
Abnormitaten im Lipidstoffwechsel, wozu neben Adipositas eben auch ein
erhohter Fettgehalt der Leber zahlt, zu einem gestérten Glukosestoffwechsel,
und damit zu einer inadaquaten Insulinsekretion fihren (7?). Verantwortlich
hierfuir sind intrazellulare Triglyzerid-Einlagerungen im Lebergewebe. Es kommt
zu einer Storung der Insulinsekretion und der molekularen Signalkaskade der
Insulinwirkung (**?). Durch die Triglyzerid-Einlagerungen in den Hepatozyten
verringert sich die Insulinwirkung und damit auch die Hemmung der
hepatischen Glukoneogenese. Folglich wird noch mehr Glukose produziert.
Dieser gestorte Glukosestoffwechsel ist wiederum vice versa mit einer
zunehmenden Insulinresistenz vergesellschaftet. Es konnte damit gezeigt
werden, dass Leberfettgewebe als unabhangiger Einflussfaktor mit der

Insulinresistenz, und folglich auch mit dem Glukosestoffwechsel, korreliert ist.

Insgesamt lasst sich also festhalten, dass sich verschiedene perivaskulare
Fettgewebe in ihrer Eigenschaft als metabolische Risikofaktoren durchaus

unterscheiden.
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4.3 Fettkompartimente im Kontext mit weiterfihrender Literatur

Bereits in friheren Studien wurde neben traditionellen kardiovaskularen
Risikofaktoren wie Dyslipoproteindmie, arterieller Hypertonus oder Diabetes
mellitus auch Ubergewicht als eigenstandiger Risikofaktor fiir die Entwicklung
kardiovaskularer Erkrankungen beschrieben (}13114), Dabei sprechen neuere
Erkenntnisse dafir, dass weniger die absolute Kérperfettmasse als die konkrete
Korperfettverteilung die entscheidende Rolle bei der Wirkung als
kardiovaskularer Risikofaktor spielt (*15116). Insbesondere dem abdominellen
Fettgewebe wird bei der Pathogenese von kardiovaskularen Erkrankungen eine

besondere Bedeutung beigemessen.

So fuhrten bspw. Planas et al. eine grof3 angelegte Studie durch, in der die
Auswirkung von abdominellem Fett auf das Vorliegen einer atherosklerotischen
Erkrankung tberprift werden sollte. Endpunkt der Studie war hier das Vorliegen
einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) als vaskulare
Erkrankung. Teilnehmer waren insgesamt 708 ausschlieBlich mannliche
Probanden im Alter von 55 — 74 Jahren. Korreliert wurde das Vorliegen einer
pAVK zum einen mit dem BMI, welcher das gesamte Koérperfett berlcksichtigt
und keine Rucksicht auf die individuelle Korperfettverteilung nimmt. Zum
anderen erfolgte die Korrelation mit der WHR, die einen Fokus auf das
abdominelle Fett legt. Die Untersuchung ergab, dass nicht das Gesamt-
Kdrperfett, sondern das abdominelle Fett direkt mit der Entstehung einer pAVK
assoziiert ist. Dabei wurde das abdominelle Fettgewebe als eigenstandiger
kardiovaskularer Risikofaktor, unabh&ngig von den Ublichen bekannten
Risikofaktoren, gewertet. Der BMI selbst war nicht mit dem Vorliegen einer
pAVK korreliert, wohingegen eine WHR > 0,966 die Pravalenz einer pAVK
verdoppelte (*1/). Diese sog. zentrale stammbetonte Fettleibigkeit, die sich
durch erhdhte Anteile an LF und VF auszeichnet, trdgt sowohl zur Entstehung
von atherosklerotischen Verdnderungen als auch zur Genese des

metabolischen Syndroms bei (7+118),
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Die Ergebnisse der Studie von Planas et al. sowie die Ergebnisse unserer
Studie lassen sich nur eingeschréankt gegeniberstellen, da Planas zum einen
als Endpunkt der Studie das Vorliegen einer pAVK als atherosklerotische
Veranderung gewahlt hat. Zum anderen wurden dort die verschiedenen
Fettkompartimente nicht wie in unserer Studie gezielt gemessen und
ausgewertet. Stattdessen wurden lediglich einfach zu erhebende Parameter wie
BMI oder WHR zur Quantifizierung des Korperfettgehalts gewahlt. In unserer
Studie wurde die Korperfettverteilung mit dem derzeit besten Verfahren der

Ganzkorper-Kernspinntomografie gemessen.

In der Framingham Heart-Studie untersuchten C. S. Fox et al. den
Zusammenhang zwischen PAF und dem Vorliegen einer pAVK (1°). Mit
insgesamt 1205 Teilnehmern, die anamnestisch eine (teilweise schon
chirurgisch/ interventiomell behandelte) pAVK oder eine klinische Claudicatio
intermittens angaben, wurde ein reprasentatives Probandenkollektiv untersucht.
Das periaortale Fett-Volumen wurde computertomographisch erhoben. Es
konnte schlielich gezeigt werden, dass das PAF mit einem erniedrigten
Kndchel-Arm-Index und einer intermittierenden Claudicatio assoziiert ist. Ein
ahnlicher Zusammenhang mit Fett-Parametern wie BMI, Bauchumfang oder VF
konnte hingegen nicht nachgewiesen werden. Diese Ergebnisse legen ebenfalls
die Vermutung nahe, dass das PAF als vaskularer Risikofaktor eine Rolle in der
Pathogenese der pAVK einnimmt. Hier decken sich unsere Studienergebnisse:
auch unsere Ergebnisse lassen den Schluss zu, dass PAF als unabhangiger

atherogener Risikofaktor fungiert, VF hingegen weniger.

Bei der Suche nach einer nicht-invasiven Methode zur Darstellung des
Koronarstatus zur frihzeitigen Entdeckung und Behandlung vaskularer
Inflammationsherde und instabiler atherosklerotischer Plaques untersuchten
Antonopoulos et al. ebenfalls diverse Fettkompartimente; hierunter das PVF der

Arteria coronaria dextra, das epikardiale Fettgewebe sowie subkutanes
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Fettgewebe von insgesamt 453 Patienten, die sich herzchirurgisch versorgen
lassen mussten (*?9). Zunachst konnte Antonopoulos zeigen, dass eine
entztindlich veranderte Gefalwand durch verschiedene freigesetzte Mediatoren
parakrine Effekte auf das PVF ausubt. Hierdurch wird u.a. die Differenzierung
der Praadipozyten zu ausgewachsenen Adipozyten gehemmt oder die
Proliferation derselben induziert. Diese Effekte fihren zu einem veranderten
Lipid-Gehalt der Fettzellen (*?!). Die Lipid-Akkumulation wiederum lasst
Ruckschlisse auf die AdipozytengroRe zu. AnschlieBend gelang es, die
Abschwachung von Fettgewebe im Angio-CT als Marker fur die
Adipozytengrol3e bzw. den Lipidgehalt der Fettzellen zu nutzen. Hierzu wurden
die o0.g. Fettkompartimente untersucht und jeweils deren Fett-Abschwéachungs-
Index (FAI) gebildet. Es konnte sowohl serologisch als auch histologisch eine
negative Assoziation von FAI mit der Adipozyten-Differenzierung und der
Adipozytengrolie festgestellt werden. In einer multivariaten Korrelationsanalyse
war der FAlpvt deutlich positiv mit dem Vorliegen atherosklerotischer Plaques
assoziiert und unabhéangig von weiteren kardiovaskularen Risikofaktoren; er
kann somit als Marker fur das Vorliegen struktureller Veranderungen im
Rahmen einer koronaren Herzerkrankung genutzt werden (*?9). Diese

Erkenntnis deckt sich mit den Ergebnissen unserer Studie.

Weiter gingen Anatonopoulos et al. der Frage nach, ob der FAI auch als Marker
fur das Vorliegen einer Insulinresistenz nutzbar ware. Der HOMA-IR als Marker
fur eine systemische Insulinresistenz ist mit dem Vorliegen vergroRerter
Adipozyten assoziiert (*?%). Daher erfolgte eine Korrelationsanalyse der
verschiedenen FAI-Werte mit dem HOMA-IR. Hier zeigte sich der HOMA-IR
lediglich mit dem FAlsubkutan Negativ korreliert. Eine Assoziation mit den FAlpvr
oder FAlepikardial konnte nicht nachgewiesen werden. Somit kann das PVF der
Koronarien nicht als Marker fir das Vorliegen einer pathologischen
Insulinresistenz genutzt werden (*2°). Auch in unserer Studie ergab sich keine
signifikante Korrelation von PAF und ISI-OGTT.
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4.4 Ausblick auf weiterfihrende Forschungsfelder

Einen weiteren interessanten Ansatzpunkt und Ausblick auf weiterfihrende
Forschungsfelder verfolgten Aldiss et al. in ihrer Rezension Uber kardiales und
perivaskulares Fettgewebe (*2%). Hierbei stehen neben den verschiedenen
Lokalisationen von Fettgewebe besonders die verschiedenen
Fettgewebsformen — also braunes, weil3es und beiges Fettgewebe — im
Mittelpunkt der Betrachtung. Weilles Fettgewebe ist im Rahmen einer
vorliegenden Adipositas ein metabolischer und kardiovaskulérer Risikofaktor fur
die Entstehung atherosklerotischer Erkrankungen (*?4). Braunes und beiges
Fettgewebe hingegen sind in der Lage, Glukose und Lipide zu verstoffwechseln
und so thermogenetisch aktiv zu sein (*?°). Weiter ist braunes Fettgewebe mit
einem verbesserten kardiometabolischen Gesundheitszustand assoziiert (*29).
Ein reduziertes Volumen an braunem Fettgewebe hingegen ist mit
kardiovaskularen Risiken wie Adipositas, einem eingeschrankten metabolischen
Gesundheitsstatus sowie einem erhéhten Risiko fur kardiovaskulare
Erkrankungen assoziiert. Insgesamt darf davon ausgegangen werden, dass bei
optimalem Gesundheitszustand das thorakale perivaskuldre und das kardiale
Fettgewebe aus braunem Fettgewebe bestehen. Durch aul3ere Einflisse wie
etwa fortschreitendes Alter, Ubererndhrung und daraus resultierende
Fettleibigkeit kommt es zu einer Umwandlung von braunem zu weil3em
Fettgewebe, die sog. ,brown-to-white transition®. Durch Hypertrophie von
Adipocyten und Hyperplasie von Vorlauferzellen kommt es zur Expansion des
weiBen Fettgewebes (26127), Dies wiederum fiihrt zu einem Recruitment von
Immunzellen sowie zur Aktivierung der Inflammationskaskade, wodurch es zu
einer Dysfunktion des Fettgewebes kommt, und dieses als eigenstandiger
kardiovaskularer Risikofaktor wirkt (*?8). Ein mdglicher therapeutischer
Ansatzpunkt zur Behandlung von kardiovaskularen Erkrankungen wéare damit
die Umkehr von weillem in braunes Fettgewebe, das sog. ,Browning®.
Tierversuche — etwa an Mausen haben gezeigt, dass es durch Kalteexposition
zum einen zur Aktivierung von braunem Fettgewebe kommt; zum anderen wird
weiBes Fettgewebe durch ,Browning“ in braunes uberfihrt (1%°).

Pharmakologisch muss die Anwendung von Miraberon, einem selektiven [3-3-
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Antagonist (*29), und Glukagon-Like Peptid 1 wie Liraglutide, zur Induktion des

Re-Browning tberpruft werden.

4.5 Einfluss der verschiedenen Fettkompartimente im kardiovaskuléren

Risikoassessment

Zur Evaluation eines individuellen kardiovaskularen Risikoprofils stehen diverse
Risikoscoers zur Verfugung, deren Covariablen und ihre Wirkung als
kardiovaskulare Risikofaktoren in teilnehmerstarken Kohortenstudien evaluiert
wurden (*31). In der folgenden Tabelle sind die Risikofaktoren haufiger in der
Praxis gebrauchlichen Scores dargestellt: der Score der PROCAM-Studie, der
ESC-Score fur Deutschland sowie der Framingham-Score der gleichnamigen
Studie aus den USA (**?). Allen Risikoscores gemein sind die bedeutendsten
kardiovaskularen Risikofaktoren wie etwa Alter, Geschlecht,
Cholesterinparameter, systolischer Blutdruck oder der Nikotinkonsum-Status;
dies ist aus der nachfolgenden Tabelle ersichtlich. Dartber hinaus zeigt die
Tabelle auch individuelle Covariablen, wie etwa das Vorliegen einer
Diabeteserkrankung, die jeweilige familidre Disposition oder die medikamenttse
Therapie einer arteriellen Hypertonie. Schlie3lich sind auch die Endpunkte der

jeweiligen Studie ersichtlich (139).
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Studie
PROCAM-Score ESC-Score Framingham-Score
Covariablen
Alter + + +
Geschlecht + + +
Systolischer Blutdruck + + +
Nikotinkonsum + + +
Gesamt-Cholesterin + +
LDL-Cholesterin +
HDL-Cholesterin + + +
Triglyceride +
Gesamt-Cholesterin / HDL-Cholesterin-Quotient +
Diabetes +
Familidre Disposition
Medikamentdse Therapie einer arteriellen Hypertonie +
10-Jahres-Risiko fiir
Studien-Endpunk 10-.Iahre.s-Risikoﬁ]r t.i:')dlichesn 10-Jahre.s-Ris‘|koﬁ]r
Herzinfarkt kardiovaskulares Herzinfarkt
Ereignis

Tabelle 27: Kardiovaskulare Covariablen beispielhaft von PROCAM-, ESC- und
Framingham-Score im Vergleich

In unserer Studie blieb das Fettkompartiment ,periaortales Fettgewebe” (PAF)
in der multivariaten Korrelationsanalyse selbst nach Berlcksichtigung des
Leberfettgewebes als unabhangiger kardiovaskularer Risikofaktor bestehen. Es
bote sich daher durchaus an, das PAF als eigenstandigen Screening-Parameter
MRT-

Untersuchung der Aorta lediglich zur Bestimmung des PAF scheint aber als

in ein kardiovaskulares Risikoassessment einzubinden. Eine
reines Risikoscreening angesichts der engen klinischen Ressourcen und des
hohen geréatetechnischen, personellen und zeitlichen Aufwands kaum in der
Breite realisierbar, zumal die herkdbmmlichen Screeningparameter bereits eine

hohe Aussagekraft bieten.

Anders das peribrachiale Fettgewebe (PBF) und das Leberfettgewebe (LF):
Diese Fettgewebskompartimente zeigten sich auch unter Hinzunahme gangiger
kardiovaskularer Risikofaktoren in der multivariaten Korrelationsanalyse als

signifikante Einflussvariablen auf die ISI-OGTT und somit als unabhangige
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metabolische Risikofaktoren. Auch hier spricht das Ergebnis fur die Aufnahme
der beiden Fettkompartimente in ein entsprechendes Risikoassessment. Die
Erhebung es Risikofaktors PBF bedarf analog zum PAF eines hohen
untersuchungstechnischen Aufwands, was eine Integration in ein im klinischen
Alltag praktikables Risikoassessment erschwert. Der Risikofaktor Leberfett
hingegen liel3e sich ohne groReren Aufwand bestimmen: Eine im Klinikalltag
leicht zu realisierende Lebersonografie (erhdhte Echogenitat) sowie die
laborchemische Bestimmung der Leberwerte (Gamma-GT, Transaminasen)
nach Ausschluss anderer Ursachen erlaubt Ruckschlisse uber das Vorliegen
einer Steatosis hepatis. Welche Bedeutung die Integration dieser
Leberfettparameter in ein Risikoassessment hatten, lasst sich aus unseren

Daten nicht beantworten, sondern musste in Longitudinalstudien belegt werden.

4.6 Limitationen der Studie und Schlussfolgerung

Limitationen der Studie ergeben sich beispielsweise daraus, dass bislang nur
Querschnittsdaten aus unserem Studienkollektiv vorliegen. Hierbei wird eine
empirische Untersuchung zu einem einzigen gewahlten Zeitpunkt durchgefuhrt.
Nachteile ergeben sich dadurch, dass es bezlglich intraindividueller
Entwicklungsverlaufe keine direkten Informationen gibt. Eine Aussage bezuglich
der =zeitlichen Abfolge im Sinne von klinischen Endpunkten (koronare
Herzerkrankung, cerebrovaskulare oder periphere arterielle
Verschlusskrankheit) lasst sich daraus nicht ableiten. Auch die geringe
Studienteilnehmerzahl von 95 Probanden  aufgrund des hohen
Studienaufwandes unserer Patienten muss als Limitation benannt werden.
Andererseits stellen die 95 Probanden, die frei von kardiovaskularen
Erkrankungen waren, eine Kohorte mit einer detaillierten Charakterisierung/
Phanotypisierung einschlief3lich oralem Glukosetoleranztest mit
Insulinbestimmung, cIMD und Ganzkérper-MRT zur Fettkompartimentierung

dar.
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass das periaortale Fett unabhangig von
den anderen Fettkompartimenten als Einflussfaktor fir eine (sub-)klinische
Atherosklerose zu werten ist. Es kann somit als neuer kardiovaskularer
Risikoindikator betrachtet werden. Seine Rolle als metabolischer Risikofaktor
hinsichtlich der Insulinsensitivitat scheint hingegen wenig ausgepragt zu sein.
Die anderen Fettkompartimente indessen — allen voran und nicht unerwartet
das Leberfett — aber auch das peribrachiale Fett haben einen starken Einfluss

auf die Insulin-Sensitivitat (vgl.134).

Wie genau das PAF aus pathophysiologischer Sicht betrachtet als
kardiovaskularer Risikofaktor wirkt, muss in weiteren Studien untersucht
werden. Auch mogliche therapeutische Ansatzpunkte missen weiter erforscht
werden. Weiter sollte der Einfluss dieses Fettkompartiments in der
Pathogenese von kardiovaskularen und anderen metabolischen Erkrankungen
hinsichtlich klinischen harten Endpunkten (Herzinfarkt, pAVK, cerebraler Insult)

in longitudinal angelegten Studien weiter evaluiert werden.
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5 Zusammenfassung

Adipositas im Allgemeinen, aber mehr noch viszerales Fettgewebe gelten als
atherogene und metabolische Risikofaktoren (°). Diese Arbeit untersucht, ob
perivaskulare Fettkompartimente (PFV) ebenfalls durch ihre Gefal3nahe als
atherogene und metabolische Risikofaktoren anzusehen sind. Als Repréasentant
fur das zentrale PVF wurde das periaortale Fett (PAF), fur das periphere PVF
das peribrachiale Fett (PBF) gewahlt. Um zu sehen, ob die Fettkompartimente
als atherogene Risikofaktoren gelten, wurden jeweils multivariate
Regressionsanalysen mit der Intima Media Dicke der A. carotis communis
(cIMD) durchgefuhrt, die als validierter intermediarer Endpunkt gilt. Zur
Untersuchung des metabolischen Risikoprofils wurden zusatzlich die gleichen
Analysen mit dem ISI-OGTT durchgefuhrt, der als unabhéangiger Marker einer
Insulinresistenz (z.B. bei Pradiabetes/ Diabetes) gilt. Die
Korperfettkompartimente (PAF, PBF, VF, LF) wurden durch Ganzkorper-MRT
erfasst; die cIMD wurde mit hochauflésendem Ultraschall (13 MHz) gemessen.
Die Daten wurden bei insgesamt 95 Teilnehmern im Alter von 19-66 Jahren

erhoben.

Das PAF zeigte sich multivariat auch unter Berticksichtigung von PBF, LF und
VF als signifikanter Einflussfaktor auf die cIMD (p=0,0001). Hingegen korrelierte
unter Beriicksichtigung der 0.g. Covariablen und der tbrigen Fettkompartimente
PAF nicht mit der Insulinsensitivitat. Das PBF zeigte mit der cIMD keinen,
jedoch mit der Insulinsensitivitat einen signifikanten Zusammenhang, der

unabhangig vom Leberfett erscheint.

Zusammenfassend zeigt sich auch in dieser Studie, dass unterschiedliche
Fettdepots im menschlichen Kérper (periaortal/ peribrachial/ intrahepatisch/
subkutan) unterschiedliche Einflusse auf GefalRfunktion und
Atherosklerosemanifestation zu haben scheinen. Dies reiht sich ein in die
Hypothese, dass auch subkutane versus hepatische Fettkompartimente einen
unterschiedlichen Einfluss auf die Atherogenese aufweisen. Ursachlich
scheinen unterschiedliche endo- und parakrine Effekte der Fettzellen je nach

topographischer Lage zu sein. Weitere Aufklarung in dieser spannenden
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Studienlage  konnte die Analyse zytologischer und biochemischer
Auswertungen von Fettgewebsproben erbringen. Dies ist aktuell Gegenstand

vertiefender Forschungsaktivitat unserer Arbeitsgruppe.
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