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 1  Einleitung 

 

1.1 Atherosklerose im Überblick 
 
Die Atherosklerose ist eine „variable Kombination von Intimaveränderungen der 

Arterien, die aus einer fokalen Anhäufung von Lipiden, komplexen 

Kohlenhydraten, Blut und Blutprodukten, fibrösem Gewebe und 

Kalkablagerungen besteht und mit Mediaveränderungen einhergeht.“ (Büttner 

und Thomas 2003). Sie ist eine multifaktorielle Erkrankung die zur Verhärtung 

und zur Einschränkung der Funktion der Gefäße führt. In den verschiedenen 

Gefäßabschnitten treten dann die klassischen symptomatischen 

Gefäßerkrankungen auf:  Angina pectoris und Myokardinfarkt als Manifestation 

an den Koronararterien, Claudicatio intermittens bis hin zum Ulcus bei 

peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK), transitorische ischämische 

Attacke bis hin zum Apoplex bei Befall der hirnversorgenden Arterien und 

mesenteriale Ischämie bei Befall der viszeralen Gefäße. Die Nieren können 

direkt in Form einer Nierenarterienstenose, oder indirekt durch arterio-

embolische Ereignisse betroffen sein. 

 

 

1.1.1  Epidemiologie 
 

Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems führen seit Jahren die 

Todesursachenstatistik in den westlichen Industrieländern an. 2010 wurde in 

der Bundesrepublik Deutschland laut Statistischem Bundesamt die 

Atherosklerose als eigenständige Erkrankung gemäß ICD-10 auf Rang 21 

(7.916) der insgesamt 858.768 Sterbefälle geführt. Die klinischen 

Manifestationen wie „chronisch ischämische Herzkrankheit“ (Rang 1, 72.734)  

und der „akute Myokardinfarkt“ (Rang 2, 55.541) stehen an der Spitze der 2010 

gemeldeten Sterbefälle. Auch der „Hirninfarkt“ (Rang 11, 15.769) und „sonstige 

periphere Gefäßkrankheiten“ (Rang 37, 5.548) befinden sich unter den 50 
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häufigsten Todesursachen in der Bundesrepublik Deutschland (Statistisches 

Bundesamt (2011 a)). 

Nicht nur die Mortalität, sondern auch die Morbidität ist sehr hoch. 

So entfielen 2010 von den ca. 18,5 Mio vollstationär behandelten Patienten ca. 

2,75 Mio auf Krankheiten des Kreislaufsystems und standen damit erneut an 

der Spitzenposition. Davon wurden ca. 666 000 Patienten auf Grund 

ischämischer Herzerkrankungen und ca. 360 000 Patienten auf Grund von 

zerebrovaskulären Krankheiten vollstationär behandelt (Statistisches 

Bundesamt (2011 b)).     

Da die pAVK als weitere Manifestation der Atherosklerose gleichzeitig auch 

eine Indikatorerkrankung für andere atherosklerotisch-assoziierte Erkrankungen 

darstellt und zudem lange Zeit subklinisch verläuft, ist deren Früherkennung 

von großer Bedeutung. In der Heinz Nixdorf Recall Studie wurde von 2000 bis 

2003 bei 4814 Personen im Alter von 45 - 75 Jahren der Knöchel-Arm-Index 

(KAI) gemessen. Diese Messungen ergaben eine Prävalenz der pAVK von 

6,4% bei Männern und 5,1% bei Frauen mit einem Anstieg im Alter > 65 Jahren 

bei Männern (Kröger et. al 2006). In der Untergruppe der Teilnehmer mit 

gleichzeitig bestehender koronarer Herzkrankheit (KHK) zeigte sogar jeder 5. 

Mann und jede 7. Frau einen pathologisch veränderten KAI im Sinne einer 

pAVK (Kröger et al. 2006). Dies zeigt erneut den generalisierten Charakter 

einer atherosklerotischen Gefäßerkrankung. Bei einer weiteren deutschen 

Querschnittsstudie (getABI study = German Epidemiological Trial on Ankle 

Brachial Index Studie) zur Prävalenz der pAVK wurde bei 6880 klinisch 

asymptomatischen Patienten im  Alter > 65 Jahren in Hausarztpraxen der 

Knöchel-Arm-Index bestimmt. Hierbei zeigte sich eine deutlich höhere 

Prävalenz der pAVK: 19,8% der Männer und 16,8% der Frauen zeigten einen 

verminderten ABI im Sinne einer nachweisbaren aber noch subklinischen pAVK 

(Diehm et al. 2004). 

Somit sind die Atherosklerose und ihre klinischen Manifestationen für einen 

erheblichen Teil der Morbidität und Mortalität, sowie der Kosten im 

Gesundheitswesen verantwortlich. Dies zeigt erneut wie wichtig eine effektive 

Primärprävention ist. 
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1.1.2 Pathogenese 
 

Es gibt verschiedene Theorien über die Entstehung der Atherosklerose, die 

jedoch im Wesentlichen alle davon ausgehen, dass es zu Beginn zu einer 

Schädigung des Endothels kommt. Russell Ross beschreibt dies in seiner 

bereits 1977 veröffentlichten „response to injury“ Theorie (Ross et al. 1977). 

Ross stellt in seiner Theorie physikalische und chemische Reize als Ursache 

der Endothelverletzung in den Mittelpunkt. Diese Ansicht wurde durch 

Forschungsergebnisse der letzten Jahre ergänzt. Heute geht man davon aus, 

dass chronisch inflammatorische Prozesse entscheidend an der Pathogenese 

der Atherosklerose beteiligt sind (Ross 1999, Fan und Watanabe 2003).  

Aktivierte Endothelzellen  exprimieren vermehrt  Adhäsionsmoleküle. Dabei 

vermitteln Selektine das „Rolling“ der Leukozyten am Gefäßendothel (Hansson 

2005). Die Proteine intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) und vascular 

cell adhesion molecule-1 (VCAM-1) sorgen durch Interaktion mit ihren 

jeweiligen Rezeptoren für die feste Bindung der Leukozyten an der Gefäßwand. 

Eingewanderte Monozyten differenzieren sich in Makrophagen, die Low-density 

Lipoprotein-Cholesterin (LDL-Cholesterin) aufnehmen und zu Schaumzellen 

transformieren, die wiederum Zytokine freisetzen (Napoli et al. 2006). Die 

ersten morphologischen Veränderungen werden als „fatty streaks“ 

(streifenförmige Fetteinlagerung in der Gefäßwand) bezeichnet und sind bereits 

bei Jugendlichen nachweisbar (Strong et al. 1999). 

Als weiteren Schritt der Atherosklerose wandern glatte Muskelzellen aus der 

Gefäßwand in die Intima ein, vermittelt durch lokale Zytokine und 

Wachstumsfaktoren aus Monozyten (Ross 1993). Diese teilen sich und 

beginnen mit der Sekretion von Matrixprodukten. Sie bilden so die „intermediäre 

Läsion“ als nächstes Stadium der Atherosklerose. Durch die anhaltende 

Zelleinwanderung und Zellproliferation vergrößert sich die atherosklerotische 

Läsion und durch die weitere bindegewebige Transformation des Interstitiums 

entsteht eine „fibröse Kappe“ (Ross 1999). Das nächste Stadium ist durch einen 

nekrotischen Lipidkern gekennzeichnet und wird als „organisierte Plaque“ 
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bezeichnet (Lyon et al. 2003). Es kann eine Kalzifizierung um die Nekrose 

herum auftreten. Diese Plaque wird auch Atherom genannt. Durch 

proteolytische Enzyme aus Makrophagen können im weiteren Verlauf die 

extrazelluläre Matrix und die fibröse Kappe degradiert werden. Im Endstadium 

einer sogenannten „komplizierten Läsion“ führt dies zu Instabilität und 

Rupturneigung der Plaques (Ross 1999). 

Bei Progression der beschriebenen Prozesse kann das Atherom durch 

Verkalkung, Ulzeration, Thrombenbildung oder durch alleinige Größenzunahme 

zu einer Gefäßstenose führen und damit klinisch manifest werden. 

 

 

 

1.1.3  Risikofaktoren  
 

Da es sich bei der Atherosklerose um einen progredienten, stadienhaften 

Verlauf handelt, kommt der Minimierung von Risikofaktoren in präventiver 

Hinsicht besondere Bedeutung zu. In groß angelegten epidemiologischen 

Studien, wie der Framingham Heart Study in den USA oder der PROCAM 

Studie in Deutschland, konnten mehrere Risikofaktoren der Atherosklerose 

identifiziert werden. Darunter sind Alter, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, 

Nikotinabusus, eine positive Familienanamnese für eine frühzeitige koronare 

oder zerebrale Gefäßerkrankung und eine Dyslipidämie (Assmann et al. 1996, 

Fowkes et al. 1992, Ridker et al. 2001). Als Dyslipidämie bezeichnet man das 

Vorliegen von erhöhtem LDL- oder Gesamtcholesterin und gleichzeitig 

erniedrigtem HDL-Serumspiegel. Der negative Effekt der etablierten 

Risikofaktoren in der Atherogenese ist unbestritten. So haben z.B. 

Hypercholesterinämie und arterielle Hypertonie einen synergistischen negativen 

Effekt auf die Koronarien (Rodriguez-Porcel et al. 2003). Dennoch gibt es 

aktuelle Hinweise, dass auch andere Risikofaktoren in Betracht gezogen 

werden müssen. Damit gehören erhöhte Werte der Nüchternglukose, 

Triglyzeride, Lipoprotein (a), Homocystein und high-sensitive C-reactive protein 

(hsCRP) zu den Risikofaktoren in der Entwicklung der Atherosklerose, welche 
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sowohl systemische als auch lokale Effekte auslösen (Fruchart et al. 2004). 

Dabei spielen die vaskuläre Inflammation, die Apoptose, der oxidative Stress 

und die dabei freigesetzten Mediatoren eine entscheidende Rolle (Napoli et al. 

2006). 

 
 
1.2 Rolle des Endothels  

 

1.2.1 Stickstoffmonoxid – NO 
 
Das Endothel stellt sowohl ein parakrines als auch endokrines Organ dar. Es ist 

sowohl an der Vasoregulation als auch an der Proliferation glatter Muskelzellen, 

der Plättchenaggregation und Adhäsion von Entzündungszellen (insbesondere  

Monozyten und Leukozyten) beteiligt. Somit ist die funktionelle Integrität des 

Endothels entscheidend für dessen antiatherosklerotische und 

antithrombotische Effekte. Es wird damit zum Angriffspunkt und Mediator 

atherosklerotischer Veränderungen (Schächinger et al. 2000, Vane et al. 1990).  

Im Mittelpunkt steht hierbei das von Endothelzellen gebildete Stickstoffmonoxid 

(NO). Dieses wird durch die ATP-unabhängige „endotheliale NO-Synthase“ 

(eNOS) aus L-Arginin unter Abspaltung von Citrullin synthetisiert. Als stärkster 

Vasodilatator (Synonym: Endothelium derived relaxing factor, EDRF) wirkt NO 

vasotonusregulierend. Es verringert die Adhäsion und Infiltration von 

Leukozyten, hemmt die Oxidation von low-density lipoprotein (LDL) Cholesterin 

und reduziert die Proliferation glatter Muskelzellen in der Gefäßwand (Davignon 

und Ganz 2004, Rubbo et al. 2002). Synergistisch mit Prostacyclin hemmt es 

die Thrombozytenaggregation und hat damit antithrombotische Eigenschaften 

(Lüscher und Barton 1997). Somit wirkt es dem proatherogenen Endothelin-1 

entgegen, das vasokonstriktiv wirkt und zudem zu einer vermehrten 

Teilungsrate und Migration glatter Gefäßmuskelzellen führt.  
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1.2.2.  Endotheliale Dysfunktion 
 

Eine verminderte Produktion oder Aktivität des NO mit messbar verringerter 

Dilatationsfähigkeit der Arterie wird als „endotheliale Dysfunktion“ (ED) 

bezeichnet. Dies wird als frühfunktioneller Schritt in der 

Atheroskleroseentstehung  angesehen (Balletshofer et al. 2002). In Studien 

konnte gezeigt werden, dass bei Patienten eine endotheliale Dysfunktion 

bereits im präklinischen Stadium der Atherosklerose nachweisbar ist (Davignon 

und Ganz 2004). Zudem konnte ein Zusammenhang zwischen der ED und 

kardiovaskulären Risikofaktoren hergestellt werden (Celermajer et al. 1994). 

Damit ist die endotheliale Dysfunktion von prognostischer Bedeutung für die 

klinische Manifestation der Atherosklerose.   

Bei Patienten mit nonobstruktiver KHK, jedoch gleichzeitig stark reduzierter 

Endothelfunktion konnte ein erhöhtes Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse 

nachgewiesen werden (Suwaidi et al. 2000). Weitere Studien belegen, dass die 

ED einen unabhängigen prognostischen Faktor sowohl für die Progression der 

Atherosklerose als auch für das Auftreten akuter koronarer Ereignisse bei 

Patienten mit und ohne KHK darstellt (Halcox et al. 2002, Heitzer et al. 2001, 

Schächinger et al. 2000). Des Weiteren wurde der enge Zusammenhang 

zwischen endothelialer Dysfunktion, gemessen als Dilatationsfähigkeit der A. 

brachialis und - sowohl dem Vorliegen als auch dem Schweregrad - einer KHK 

belegt (Neunteufl et al. 1997). 

 

 

1.2.3.  Inima-Media-Dicke (IMD) 
 

Die Gefäßwand besteht aus drei Schichten: Intima, Media und Adventitia. Wie 

bereits beschrieben kommt es im Rahmen der Atherogenese zur Einlagerung 

von Substanzen durch die Intima in die Media, deren Dicke dadurch zunimmt. 

Mittels noninvasiver, hochauflösender Ultraschalltechnik kann man diese frühe 

morphologische Veränderung der Atherogenese zuverlässig messen. Dabei ist 
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zu bedenken, dass es sich bei der verdickten IMD nicht um das Sichtbarwerden 

von Plaques oder messbaren Blutflussänderungen in den Carotiden handelt. 

Bereits lange vor Entstehen einer manifesten stenosierenden Atherosklerose ist 

eine Intima-Media-Verdickung nachweisbar. 

Es konnte bereits mehrfach eine positive Korrelation zwischen 

zerebrovaskulären sowie kardiovaskulären Ereignissen mit einer Zunahme der 

IMD nachgewiesen werden (Lorenz et al. 2007). Somit kann man die Messung 

der IMD als prädiktiven Risikofaktor in Screening Untersuchungen einsetzen 

und Personen mit einem erhöhten kardio- und zerebrovaskulären Risiko 

herausfiltern. 

Beide, die endotheliale Dysfunktion und die IMD, haben sich als unabhängige 

prognostische Faktoren hinsichtlich Morbidität und Mortalität zerebrovaskulärer 

und kardiovaskulärer Ereignisse herausgestellt. Zudem können sie als Marker 

für das Vorhandensein von atherosklerotischen Veränderungen im gesamten 

arteriellen Gefäßsystem angesehen werden (Bots et al. 1997, O’Leary et al. 

1999, Schächinger et al. 2000, Suwaidi et al. 2000).  

 

 

1.2.4. Diabetes mellitus: Auswirkungen auf das Gefäßsystem 
 

Die Lebenszeitprävalenz des Diabetes mellitus Typ 2 beträgt derzeit in der 

Bundesrepublik Deutschland 8,6%, wobei die Prävalenz mit steigendem Alter 

zunimmt (> 65 Jahre = 18,1%) (GEDA 2010). Zudem kann von einer hohen 

Dunkelziffer (ca. 40-50%) ausgegangen werden. Neben Nikotinkonsum und 

arterieller Hypertonie ist der Diabetes mellitus Typ 2 nicht nur 

pathophysiologisch sondern auch numerisch ein Hauptrisikofaktor für die 

Entstehung der Atherosklerose. Bereits in der Framingham Heart Study konnte 

gezeigt werden, dass Patienten mit manifestem Typ 2 Diabetes, aber auch 

Patienten mit gestörter Glukosetoleranz ein mindestens 2–3fach erhöhtes 

Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse verglichen mit der gesunden, nicht-

diabetischen Bevölkerung aufweisen (Kannel et al. 1979). Bei einer 

prädiabetischen Stoffwechsellage sind bereits die antiatherogenen 
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Mechanismen gestört und die Atherogenese schreitet voran. Eine zentrale Rolle 

spielt auch hierbei die reduzierte Bioverfügbarkeit von NO. In Studien zeigte 

sich, dass die Insulinwirkung mit frühen funktionellen und morphologischen 

Veränderungen des Gefäßsystems vergesellschaftet ist (Balletshofer et al. 

2000, Caballero et al. 1999). Die Hyperglykämie selbst führt ebenfalls zu einer 

Aktivitätsminderung der eNOS und zum Anstieg von Sauerstoffradikalen 

(Diabetes Care 2003). Da die Endothelzelle nicht wie andere Zelltypen in der 

Lage ist, den Glukosetransport zu regulieren, wirkt sich eine Hyperglykämie 

direkt auf die intrazellulären Vorgänge aus. Es kommt z.B. zur Produktion von 

„advanced glycation endproduct“ (AGEs). Diese schädigen die Endothelzelle 

erstens über die Modifikation von intrazellulären Proteinen (u.a. Proteine der 

Gentranskription), zweitens verändern sie extrazelluläre Matrixmoleküle, was zu 

zellulärer Dysfunktion führt und drittens modifizieren sie extrazelluläre Proteine 

im Blut. Diese veränderten Proteine binden an AGE-Rezeptoren (RAGEs), 

aktivieren sie und es kommt zur Bildung inflammatorischer Zytokine und 

Wachstumsfaktoren (Brownlee 2005). Zu Beginn der Atherosklerose kommt es 

zur Schaumzellbildung, da durch die AGE/RAGE-Verbindungen vermehrt 

Monozytenadhäsionsmoleküle exprimiert werden. Durch einen größtenteils 

MCP-1 und NF-țB vermittelten Prozess wird dann die Anhaftung und 

Transmigration von Monozyten gesteigert (Hansson 2005). Ein weiterer 

Mechanismus der zur Hemmung der eNOS führt und zeitgleich eine 

Aktivitätssteigerung des Gegenspielers Endothelin-1 bewirkt, ist die Aktivierung 

von Isoformen (i.B. – ȕ und –į) der Protein Kinase C (PKC) über die vermehrte 

Synthese von Diacylglycerol (DAC) (Brownlee 2005, Diabetes Care 2003, 

Inoguchi et al. 2000). Zudem kommt es zur Inhibition der Phosphatidylinositol 

(PI)-3-Kinase (Diabetes Care 2003). Diese Mechanismen treten bereits im 

Stadium der Insulinresistenz auf und sind mit intrazellulärer Hyperglykämie 

verbunden.  
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1.3  Das metabolische Syndrom 
 

Die Hauptrisikofaktoren der Atherosklerose wie z.B. die arterielle Hypertonie 

treten häufig im Rahmen des metabolischen Syndroms auf. Dieses stellt 

wiederum die Vorstufe eines manifesten Diabetes mellitus dar. Zudem zeigt 

eine zentrale (bauchbetonte) Adipositas bei Patienten mit gestörter 

Glukosetoleranz die höchste Prävalenz (93-100%) aller Komponenten des 

metabolischen Syndroms gefolgt von erhöhten Triglyzeriden (TG) (69%) und 

niedrigem HDL (65,5%). Bei Jugendlichen stellt der Bauchumfang den stärksten 

Vorhersagewert für einen adulten Typ 2 Diabetes bzw. das metabolische 

Syndrom dar (Lee et al. 2007). 

Das metabolische Syndrom wird nach der neuen IDF-Definition (2005) wie folgt 

definiert:  

Bauchumfang bei Männern mehr als 94 cm bzw. bei Frauen mehr als 80 cm 

plus mindestens zwei weitere der folgenden Pathologien:  

- erhöhte Triglyzeridwerte (mindestens 150 mg/dl bzw. 1,7 mmol/l) bzw. 

eine bereits eingeleitete Behandlung zur Absenkung der Triglyzeride 

- zu niedriges HDL-Cholesterin (Männer: weniger als 40 mg/dl bzw. 1,03 

mmol/l; Frauen: weniger als 50 mg/dl bzw. 1,29 mmol/l) bzw. eine bereits 

eingeleitete Therapie zur Anhebung des HDL-Cholesterins 

- Bluthochdruck (systolisch mehr als 130 mmHg oder diastolisch mehr als 

85 mmHg) bzw. eine bereits behandelte Hypertonie 

- Erhöhte Nüchtern-Blutglukosespiegel (mehr als 100 mg/dl bzw. 5,6 

mmol/l) oder ein bereits diagnostizierter Typ 2 Diabetes.  

In vorherigen Studien konnte ein Zusammenhang zwischen globaler 

Gewichtsreduktion und verbesserter Gefäßfunktion gezeigt werden, was die 

Assoziation zwischen metabolischem Syndrom und endothelialer Dysfunktion 

untermauert (Hamdy et al. 2003).  
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1.4 Rolle der Lebensstilintervention 
 
Als endotheliale Dysfunktion wird die verminderte Fähigkeit der Gefäße auf 

Stress durch Scherkräfte oder pharmakologische Stimuli mit Vasodilatation zu 

reagieren bezeichnet. Da durch Sport eine erhöhte Blutviskosität (Wieczorek et 

al. 1995), eine gesteigerte Herzfrequenz (Hutcheson et al. 1991) und ein 

erhöhtes HZV resultiert, wirken vermehrt Scherkräfte auf die Gefäße. Dadurch 

wird eine gesteigerte NO-Produktion induziert, woraus eine mittels FMD 

messbar verbesserte Endothelfunktion resultiert. Ein körperliches 

Trainingsprogramm wirkt sich somit ebenso positiv auf die Endothelzellen, den 

Gefäßtonus und die NO-Produktion aus, welche miteinander gekoppelt sind, 

wie auch auf die Reduktion der viszeralen Fettgewebsmasse (Lavrencic et al. 

2000). In Tierexperimenten konnte zudem eine vermehrte Genexpression der 

NO-Synthase festgestellt werden (Sessa et al. 1994).  

Durch körperliches Training wird eine verbesserte Glukoseaufnahme in die 

Muskelzellen durch eine erhöhte Durchblutungsrate der Skelettmuskulatur 

erreicht. Es kommt zu einer verbesserten peripheren Insulinwirkung (Lampman 

und Schteingart 1991). Dieser positive Effekt ist mit dem vermehrten Einbau 

des Glukosetransporters GLUT 4 sowie Veränderungen der Muskelmorphologie 

im Verlauf des Training assoziiert (Borghouts und Keizer 2000, Ivy 1997) 

Neuere Studien zeigten, dass durch körperliches Training die mitochondriale 

Aktivität in den Muskelzellen gesteigert wird und dies wiederum zu einer 

verbesserten Insulinsensitivität führt (Fritz et al. 2006, Toledo et al. 2007). 

Interventionsstudien zeigen, dass ein Trainingsprogramm, welches sich auf 

Änderungen des Lebensstils konzentriert, geeignet ist, eine 

Körpergewichtsreduktion und eine Reduktion der Entzündungsparameter zu 

bewirken und somit effektiv in der Reduzierung kardiovaskulärer Ereignisse ist 

(Hakim et al. 1998, Kannel et al.1985). Zum Beispiel reduziert Walking bei 

Männern über 65 Jahren die Mortalität insgesamt, insbesondere die Inzidenz 

kardiovaskulärer Ereignisse. Dabei kommt es sowohl auf die Intensität als auch 

auf die Distanz und Regelmäßigkeit an (z.B.: 20 min 3x/Woche, >4kcal/kg/h) 
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(Bijnen et al. 1998). Dieser positive Einfluss spiegelt sich auch im reduzierten 

BMI (Body mass Index), dem verbesserten Lipidstatus (LDL/HDL), der 

reduzierten Hypertonie (systolischer Blutdruckwert) und einer verbesserten 

Gerinnungshomöostase wider. Dies wiederum reduziert die Risikofaktoren der 

Atherosklerose durch das metabolische Syndrom und wirkt sich wie bereits 

beschrieben positiv auf die ED aus. Zudem scheinen biologische Faktoren eine 

wichtige Rolle zu spielen. 

 

 

1.5 Rolle des Fettgewebes und der Fettverteilung 
 

Vorausgegangene Untersuchungen der letzten Jahre haben das viszerale 

Fettgewebe (VAT = visceral adipose tissue) und ebenso ektopische 

Fettgewebsdepots in der Leber als potente Mediatoren der systemischen 

Entzündungsreaktion und somit potentiell als negativ beeinflussende Faktoren 

der endothelialen Dysfunktion identifiziert (Despres und Lemieux 2006, Lee et 

al. 2007, Stefan et al. 2008a, Targher et al. 2008, Wajchenberg 2000). Da in der 

Pathogenese kardiovaskulärer Erkrankungen Sauerstoffradikale eine wichtige 

Rolle spielen, kann man von einem circulus vitiosus sprechen: Die 

Fettsäureoxidation, die durch die Steatosis stimuliert wird, setzt 

Sauerstoffradikale frei, welche wiederum Hepatozyten zerstören und Zytokine 

freisetzen. Daraus entsteht ein proinflammatorisches Milieu, das 

atherosklerotische Stimuli auslöst (Moller et al. 2005). Dabei  ist z.B. die NAFLD 

(nicht alkoholtoxische Hepatopathie) mit mikro- und makrovaskulären Schäden 

in Verbindung zu bringen. Daraus ergibt sich wiederum ein neuer Aspekt in der 

Prävention kardiovaskulärer Komplikationen bei Diabetes Typ 2 Patienten. 

Dabei ist jedoch zu berücksichtigen, dass die klassischen Leberenzyme wie 

Transaminasen und Ȗ-GT keine guten Vorhersagen zulassen (Targher et al 

2007b). Vielmehr spielen molekulare Mediatoren, die vermehrt bei erhöhten 

viszeralen Fettdepots oder NAFLD freigesetzt werden, eine entscheidende 

Rolle in der Progression der Atherosklerose.  Beispiele solcher Parameter sind 

glykolisierte Endprodukte, reaktive Sauerstoffradikale, CRP, Plasminogen- 
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Aktivator-Inhibitor-1, IL 6, TNF-Į ,TGF b-1 etc. (Lee et al. 2007, Targher et al. 

2008). So führt die Produktion von Interleukin 6 (IL-6) im viszeralen Fettgewebe 

zu einer vermehrten Produktion von C-reaktivem Protein (CRP) in der Leber, 

welches wiederum die eNOS hemmt. Die Hemmung der eNOS gilt bereits als 

anerkannter Marker in der Entstehung der Atherosklerose (Balletshofer et al. 

2005, Ridker 2007). Außerdem produziert eine Fettleber vermehrt Fetuin-A. 

Dieses hemmt die Tyrosin Phosphorylierung des Insulin Rezeptors (Auberger et 

al. 1989) und induziert die Expression proinflammatorischer Zytokine auf 

Monozyten (Hennige et al. 2008). Dadurch fördert es die lokale 

Entzündungsreaktion an der Gefäßwand und zeigt eine enge Korrelation zu 

kardiovaskulären Komplikationen (Weikert et al. 2008) und zur Insulinresistenz 

(Stefan et al. 2006). 

Das Gewebshormon Adiponectin, welches von Adipozyten sezerniert wird, und 

zwar abhängig von deren Füllungszustand, erhöht die Wirkung von Insulin in 

den Zielorganen und besitzt einen antiatherosklerotischen Effekt. Es verhindert 

die Aufnahme von oxidiertem LDL in die Makrophagen und somit die 

Schaumzellbildung. Bei Übergewicht sinkt sein Spiegel (Targher et al. 2005, 

Targher et al. 2007a). VAT stellt somit ein endokrines Organ dar und sezerniert 

ebenso wie die Leber entzündliche Mediatoren und Adhäsionsmoleküle, die 

entscheidend an der Plaquebildung beteiligt sind. Dabei führt ein erhöhtes 

Anfallen von freien Fettsäuren, z.B. bei Insulinresistenz auch zu oxidativem 

Stress in Endothelzellen des makrovaskulären Gefäßsystems und dadurch zu 

atherosklerotischen Prozessen (Targher et al. 2007a, Abb1.). 
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Ein weiterer Mechanismus, der den engen Zusammenhang zwischen 

Hyperinsulinismus und erhöhtem abdominellem Fettgewebe darstellt, ist ein 

circulus vitiosus der diese beiden Komponenten beinhaltet (Wajchenberg et al. 

1994). Eine genetische Prädisposition sowohl für erhöhtes VAT, als auch für 

eine gesteigerte Lipolyse stellt den Ausgangspunkt dar. Zugleich führt ein 

erhöhtes VAT zu einer gesteigerten Lipolyse, die wiederum ein Mehrangebot an 

freien Fettsäuren für die Leber nach sich zieht. Diese vermehrten FFS führen 1. 

zu vermehrtem Anfallen von VLDL, 2. zu erhöhter Insulinsekretion, 3. zu 

verminderter hepatischer Insulin Extraktion und 4. zu einer verminderten 

Sensitivität der Skelettmuskulatur gegenüber Insulin, was wiederum zu einem 

erhöhten Angebot an peripherer Glukose führt und zusammen mit der erhöhten 

Insulinsekretion und der verminderten hepatischen Extraktion zum peripheren 

Hyperinsulinismus führt. Dieser wirkt antilipolytisch und die Lipogenese wird 

gesteigert. Dadurch schließt sich der Kreis, indem das VAT erneut zunimmt 

(Wajchenberg 2000).  

Somit kann angenommen werden, dass VAT eine wichtige Verknüpfung 

zwischen Insulinresistenz, metabolischem Syndrom und der Entstehung der 

Atherosklerose herstellt (Lee et al. 2007, Targher et al. 2008). 

Abb.1: Insulinresistenz und deren Auswirkung auf Endothelzellen: Die Insulinresistenz 
verursacht durch ein vermehrtes Anfallen von FFS und deren Oxidation eine mitochondriale 
Überproduktion von ROS in Endothelzellen des makrovaskulären Systems. Aus Hofmann S, 
Brownlee M: Biochemistry and molecular cell biology of diabetic complications: a unifying 
mechanism. In Diabetes Mellitus: A Fundamentaland Clinical Text. 3rd ed. LeRoith D, Taylor 
SI, Olefsky JM, Eds. Philadelphia, Lippincott Williams & Wilkins, p. 1441–1457, 2004. 
FFA = freie Fettsäuren, IR = Insulinresistenz, ROS = reaktive Sauerstoff Spezies, AGE = 
advanced glycation endproduct, PKC = Protein Kinase C, GlcNAc = N-acetyl-D-glucosamin, 
NF-țB = Nuclear Factor-Kappa B  
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1.6  Fragestellung  

 

Die Assoziation zwischen VAT und Insulinresistenz, sowie der Einfluss von VAT 

sezernierter Mediatoren auf die FMD, führt zu der Frage dieser Arbeit, ob die 

Reduktion des viszeralen Fettgewebes Einfluss auf die endotheliale 

Gefäßfunktion hat, und somit einen Stellenwert in der Primärprävention 

kardiovaskulärer Erkrankungen einnehmen könnte. 

Wir untersuchten ein Kollektiv mit ausgeprägtem kardiovaskulärem Risikoprofil 

im Sinne eines erhöhten Diabetesrisikos. Die endotheliale Gefäßfunktion wird 

anhand der FMD und endothelialer Marker gemessen. 
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2  Material und Methoden 
 
2.1 Studiendesign 
 
Insgesamt konnten wir 189 freiwillige Teilnehmer (120 Frauen und 69 Männer, 

Durchschnittsalter 45.4 r 0.8 [SEM] Jahre) ohne Diabetes mellitus und ohne 

klinischen Nachweis einer kardiovaskulären Erkrankung über einen 

Beobachtungszeitraum von neun Monaten in unsere jetzige Analyse 

einbeziehen. Die Daten wurden zwischen 2005 und 2008 erhoben und 

analysiert. Alle Probanden nahmen am Tübinger Lebensstil 

Interventionsprogramm (TULIP) teil (Kantartzis et al. 2008, Stefan et al. 2005) 

und erfüllten einen oder mehrere Risikofaktoren für die Entwicklung eines 

Diabetes mellitus Typ 2: Übergewicht (BMI>27 kg/m2), ein Verwandter ersten 

Grades hat einen Typ 2 Diabetes oder es liegt bereits eine gestörte 

Glukosetoleranz vor. Nach neun Monaten wurde der Median in der 

Veränderung des viszeralen Fettgewebes berechnet (ǻVAT) und anhand 

dessen die Studienteilnehmer in zwei Gruppen eingeteilt: Nicht-Responder, 

deren VAT-Veränderung im unteren Median lag (n=94) und Probanden, deren 

VAT-Veränderung im oberen Median lag (n=95), die sogenannten Responder. 

Dieses Verfahren war notwendig, da eine Randomisierung der Probanden vor 

der Lebensstilintervention aus ethischen Gründen nicht möglich war. Die 

Basisdaten sowie die Beobachtungsdaten werden als Durchschnittswerte ± 

SEM dargestellt.  

 
 
2.2  Lebensstilintervention 
 

Die Probanden nahmen an einem kontrollierten 

Lebensstilinterventionsprogramm teil und wurden nach einem 

Beobachtungszeitraum von durchschnittlich neun Monaten erneut untersucht 

(Kantartzis et al. 2008, Stefan et al. 2005). Die Lebensstilintervention 

beinhaltete Diätempfehlungen in Anlehnung an die Diabetes Präventions 
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Studien (DPS)-Standards (Lindstrom et al. 2003). Die Teilnehmer wurden 

angehalten eine bestimmte Ernährungsempfehlung zu befolgen, die sich aus 

55% komplexen Kohlenhydraten, 15% Proteinen und 30% Fett 

zusammensetzte. Die Beratung zielte ferner auf eine Reduktion des 

Körpergewichts von � 5% ab. Danach sollten die Studienteilnehmer das 

Zielgewicht während der kompletten Studiendauer halten. Zudem zielte die 

Beratung auf eine Reduktion der Kalorienaufnahme aus Fett von < 30% ab und 

zeitgleich auf eine Erhöhung der Ballaststoffzufuhr von mindestens 15 g ǜ 1000 

kcal-1. Des Weiteren wurden die Studienteilnehmer angewiesen ihre tägliche 

Zufuhr an gesättigten Fettsäuen � 10% zu halten. Die tägliche 

Kalorienaufnahme wurde berechnet aus Normalgewicht x 32. Dabei war 

wichtig, dass nicht weniger als 1500 Kalorien (6280 kJ) zu sich genommen 

wurden, um hungern und damit verbundene Veränderungen des Metabolismus 

zu vermeiden. Die Teilnehmer mussten ein Ernährungstagebuch führen, 

welches als Grundlage für die monatliche Ernährungsberatung mit einem 

ausgebildeten Ökotrophologen diente. 

Das körperliche Trainingsprogramm umfasste überwiegend Ausdauerübungen. 

Die Probanden konnten frei entscheiden welche Art von Ausdauersport sie 

betreiben wollten. Vorraussetzung war lediglich ein wöchentliches 

Trainingspensum von mindestens drei Stunden, nachdem das optimale 

Trainingsniveau  jedes einzelnen Probanden festgestellt wurde. Dieses wurde 

mit Hilfe der individuellen anaeroben Schwelle (IAS) ermittelt, die durch die 

Laktatwerte während der Fahrradergometrie in der Abteilung für Sportmedizin 

des Universitätsklinikums Tübingen ermittelt wurde. Die Kalkulation der IAS 

wurde nach der Methode von Dickhuth (Dickhuth et al. 1991) durchgeführt. Die 

wöchentliche Trainingscompliance wurde mit einer Pulsuhr (Polar ®) registriert 

und kontrolliert, die die Probanden während des Sportprogramms tragen 

sollten.  
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2.3 Oraler Glukose Toleranz Test (OGTT) 
 

Die Probanden bekamen nach einem nächtlichen Nüchternzeitraum von 

mindestens 10 Stunden um acht Uhr morgens 75 g standadisierte 

Glukoselösung zu trinken (300 ml Accu-Chek Dextrose O.G-T.). Der Insulin-

Sensitivitäts-Index (ISI) wurde in Anlehnung an die Kriterien von Matsuda & 

DeFronzo [10.000 geteilt durch die Quadratwurzel von (Nüchternglukose x 

Nüchterninsulinwert) x (durchschnittlicher Glukosewert x durchschnittlicher 

Insulinwert)] berechnet (Matsuda und DeFronzo 1999).  

 

 
 

Hierbei steht nGlc für den Nüchternglukosewert, nIns für den 

Nüchterninsulinwert, mGlc für die mittlere OGTT-Glukose-Konzentration und 

mIns für die mittlere OGTT-Insulin-Konzentration. 

 

mGlc = Mittelwert (BZ0, BZ30, BZ60, BZ90, BZ120) 

mIns = Mittelwert (Ins0, Ins30, Ins60, Ins90, Ins120) 

 

 

2.4 Gefäßmessungen 
 
Um die größtmögliche Verblindung in dieser Studie zu erreichen, wurden die 

Gefäßmessungen durch einen eingelernten Untersucher durchgeführt, der 

weder über die Ergebnisse der Voruntersuchungen noch über den 

metabolischen Status der Probanden in Kenntnis gesetzt war. Die 

Ultraschallmessungen wurde am frühen Morgen vor dem oralen 

Glukosetoleranztest (OGTT) und den Blutentnahmen zur Bestimmung der 

metabolischen Parameter vorgenommen.   
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Die intra-individuelle Variabilität nach zwei Trainingsperioden mit mindestens 

30-50 Übungsmessungen, ausgedrückt als mittlere absolute Differenz der FMD 

(flow mediated dilation) und IMD (Intima-Media-Dicke) Messungen, beträgt bei 

dieser Methode weniger als 1%. Der Abweichungskoeffizient der 

Basaldurchmessermessung und ebenso der der post-ischämischen 

Durchmessermessungen und der IMD-Messung betrug  < 0.5 (Balletshofer et 

al. 2001). 

 

 
2.4.1 Flussassoziierte Dilatation (FMD = flow mediated dilation) 
 
Vor und nach dem Lebensstilinterventionsprogramm wurde die FMD der Arteria 

brachialis nach den Kriterien von Celermajer et al. (Celermajer et al. 1992) 

gemessen. Diese Methode bedient sich der post-ischämischen Vasodilatation 

am Unterarm, welche zu einem vermehrten Fluss in der A. brachialis führt. 

Bei dieser Methode wird durch Scherkräfte die Aktivität von eNOS gesteigert, 

was zu einer NO-Freisetzung führt und als Vasodilatation messbar wird. Da 

diese Dilatation mittels N-monomethyl-L-Arginin, einem Inhibitor der 

endothelialen NO-Synthase (Joannides et al. 1995), blockiert werden kann, 

zeigt, dass es sich um einen ausschließlich durch das Endothel vermittelten 

Effekt handelt.  

Die FMD wurde mittels hochauflösendem Ultraschall (13-MHz; AU5 Idea, Fa. 

Esaote Biomedica®) mit integrierten EKG-Elektroden nach einer nächtlichen 

Nüchternzeit von mindestens 10 Stunden und einer ebenso langen 

Nikotinkarenz gemessen. Die axiale Auflösung der 13-MHz-Sonde beträgt 0,12 

mm, bei einer Eindringtiefe von 1,0 - 4,5 cm. Der Durchmesser der A. brachialis 

wurde im Längsschnitt oberhalb des Ellbogengelenks EKG-synchronisiert (R-

Zacke) im Standbild gemäß der „Leading edge Technik“ von Wendelhag et al. 

(Wendelhag et al. 1991) gemessen. Die dreischichtige Gefäßwand, bestehend 

aus Adventitia, Media und Intima, stellt sich sonographisch typisch, jedoch nicht 

anatomisch korrekt dar. Dies liegt ins Besondere an der aus einer einzigen 

Zellschicht bestehenden Intima. Die Adventitia wird als helle Zone (Echozone 1 
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= EZ 1, Echozone 7 = EZ 7), die Media als dunkle Zone (EZ 2, EZ 6) 

abgebildet. Die dünne einschichtige Intima verursacht ein Schallecho, das sich 

aber in schallkopfferne Richtung ausdehnt. Daher wird die Intima dicker als 

anatomisch korrekt abgebildet. Entsprechend projiziert sich die zu dick 

abgebildete, helle Schicht der schallkopfnahen Intima (EZ 3) ins Gefäßlumen, 

die der schallkopffernen Intima (EZ 5) in die Media. Die Messung des 

Gefäßdurchmessers erfolgt demnach von der Grenze EZ 2/3 bis zur Grenze EZ 

4/5 (Abb.2, Balletshofer et al. 2003, Wendelhag et al. 1991). 
 

 

 

  
 

 

 

 

 

Insgesamt wurde der Durchmesser dreimal jeweils am Ende der Diastole 

zeitgleich mit der R-Zacke des EKG Signals gemessen, wobei pro R-Zacke drei 

Messungen mittels elektronischer Markierungen erfasst wurden, sodass sich 

ein Mittelwert aus neun Messwerten errechnen lies.  

Bevor die erste Basismessung begonnen wurde, mussten die Probanden für 

mindestens 10 Minuten in Ruhe liegen. Vor der Stauung am Unterarm mit einer 

Blutdruckmanschette wurde der Durchmesser der A. brachialis als 

Basisdurchmesser erfasst. Danach wird der Unterarm der Probanden für 5 

Gefäßlumen               Gefäßdurchmesser 

Abb.2:  schematische Gegenüberstellung von anatomischer und sonographischer 
Morphologie der Gefäßwand. IMT = Intima-Media Dicke, EZ = Echozone.  
Der Gefäßdurchmesser wird vom Übergang der EZ 2/EZ 3 bis zum Übergang der EZ 4/EZ 5 
gemessen. Die IMT wird von EZ 4/ EZ 5 bis EZ 6/ EZ 7 gemessen. 
Mit freundlicher Erlaubnis von PD. Dr. K. Rittig 

Schallkopf
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Minuten mit einem suprasystolischen Manschettendruck komprimiert. Direkt 

nach Öffnen der Okklusion wird der post-ischämische Durchfluss gemessen. 

Der post-ischämische Diameter der A. brachialis wird   45 – 60 Sekunden nach 

Öffnen der Manschette gemessen, da nach dieser Zeit mit der stärksten NO-

Wirkung zu rechnen ist.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    a) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 3: Untersuchungssituation: a) Gefäßmessung der A. brachialis mit Stauung am 
Unterarm, EKG Elektroden; b) Messung mittels hochauflösendem Ultraschallkopf 
oberhalb der Ellenbeuge; C) Ultraschallbild der A. brachialis im Standbild am Ende der 
Diastole (R-Zacke). Mit freundlicher Erlaubnis von PD. Dr. K. Rittig 

 

c) 

b) 
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Um die endothelial unabhängige Dilatationsfähigkeit zu testen, wurden weitere 

Messungen vor und 4 Minuten nach der sublingualen Gabe eines direkten NO-

Donators (0.4 mg Glyceroltrinitrat (>GTN@  = 1 Hub) vorgenommen. Die 

Zeitspanne zwischen post-ischämischer und pre-GNT Messung musste 

mindestens 15 Minuten betragen, um eine Gefäßerholung zu ermöglichen. Im 

Standbild wurden erneut jeweils 3 x 3 Messungen EKG-synchronisiert am Ende 

der Diastole (R-Zacke des EKG Signals) durchgeführt und danach der 

Mittelwert aus den neun Messwerten berechnet. 

 

 

2.4.2  Intima Media Dicke (IMD) 
 

Die IMD wurde im Längsschnitt proximal der Bifurkation beider Aa. Carotides 

communis im B-Mode erfasst. Dafür fanden pro Seite jeweils drei Messungen 

an der schallkopffernen Arterienwand zwischen einem und zwei Zentimeter 

proximal der Karotisgabel statt. Eine genaue Grenze zwischen Intima und 

Abb. 4: Messung des Gefäßdurchmessers: Sonographische Darstellung der A. brachialis im 
Standbild. 3 Messungen pro R-Zacke mittels Leading-edge Methode: Der Gefäßdurchmesser 
wird vom Beginn des Ultraschallreflexes an der schallkopfnahen Gefäßwand (im Bild oben) 
bis zum Beginn des Ultraschallreflexes an der gegenüberliegenden Gefäßwand gemessen. 
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Media ist aus den bereits beschriebenen physikalisch-sonographischen 

Gründen nicht sichtbar (s. Abb. 2). Gemäß der leading-edge-Technik wird die 

IMD demnach als Abstand von lumenseitigem Beginn des inneren 

Schallreflexes (EZ 5) bis zum lumenseitigen Beginn des äußeren Schallreflexes 

(EZ 7) bestimmt (Abb. 2, Wendelhag et al. 1991). Eine Messung an der 

schallkopfnahen Wand ist wegen den physikalischen Eigenheiten nur 

eingeschränkt möglich, da der Echoreflex der Adventitia in die Media im 

Utraschallbild hineinprojiziert wird. Roman et al. haben gezeigt, dass diese 

Messungen an der schallkopfnahen Wand eine höhere Variabilität aufweisen 

(Roman et al. 2006). Die Messungen erfolgten mit dem gleichen 

Ultraschallgerät wie die FMD-Messungen. Um von der Pulsphase abhängige 

Wanddickenunterschiede auszuschließen, erfolgt auch diese Messung EKG 

getriggert. Die IMD wird beidseitig gemäß dem heute geforderten Standard aus 

zwei verschiedenen Beschallungswinkeln gemessen, um einen möglichst 

zuverlässigen Messwert zu erhalten. Es wurden jeweils drei Messungen pro 

Winkel durchgeführt, woraus sich der Mittelwert aus sechs Messungen pro 

Halsseite errechnete. Die Mittelwerte jeder Seite wurden zu einem 

Gesamtmittelwert verrechnet, der für die weitere statistische Analyse verwendet 

wurde.  

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 5: Sonographische Darstellung der A. carotis communis zur Messung der Intima-
Media-Dicke mittels Leadings-edge Methode. An der schallkopffernen Gefäßwand ist 
die typische Doppelkontur aus hellen und dunklen Schallechos erkennbar. 
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2.5 Körperfettverteilung - Magnetresonanztomographie 
 
Das Gesamt- und das viszerale Fettgewebe wurden mit einer axial T1- 

gewichteten MR-Technik bei einer Feldstärke von 1,5 T mit einem 

Ganzkörpertomographen (Magnetom Sonata; Siemens Medical Solutions®) 

gemessen. Es wurden Echozeit TE 12 ms, Wiederholungszeit TR 490 ms, 

Schichtdicke 10 mm, 5 Schichten pro Sequenz und 10 mm Spalt zwischen den 

Schichten als Messparameter verwendet. Innerhalb von 12 Sekunden kann ein 

Gewebe von 256 x 178 mm aufgenommen werden, wodurch eine abdominelle 

Datenerfassung in Atemruhelage möglich ist. Die vollständige 

Reproduzierbarkeit der Messungen wurde an Probanden zuvor überprüft.  

Die Körperspule dient hierbei als Receiver. Die Probanden liegen in Bauchlage, 

die Arme werden nach oben ausgestreckt. Zwischen den Messungen mussten 

die Probanden den Scanner vollständig verlassen und wurden anschließend 

neu positioniert. Um eine exakte Neupositionierung zu gewährleisten, wurden 

die Probanden zuvor am Beckenkamm markiert. Die Datenerhebungen 

erfolgten sequenziell am gleichen Tag. Die Menge des viszeralen Fettgewebes 

in cm² quantifiziert man unter Verwendung der Software des Tomographen 

(Machann et al. 2005).  Die gesamten MRT Messungen wurden am frühen 

Morgen nach einer Nüchternzeit von mindestens 10 Stunden vorgenommen. 

 

 

2.6   Labordiagnostik 
 

Die Blutglukose wurde direkt am Patientenbett mit einem Glukosemessgerät 

bestimmt (Glukose-Oxidase Methode; YSI, Yellow Springs Instruments, Yellow 

Springs, CO). Die Insulinkonzentration der Proben wurde maschinell mit dem 

Analysegeräts ADVIA Centaur R der Firma Bayer bestimmt (ADVIA Siemens 

Healthcare Diagnostics, Eschborn, Deutschland). Die Bestimmungen der 

zirkulierenden sI-CAM, sV-CAM und sE-selectin wurden mit standardisierten 

ELISA-Sets gemäß Herstellerangaben (Bender MedSystems ®), durchgeführt. 
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HsCRP wurde mit einer particle-enhanced immuno-turbidometrischen Methode 

mit einer Detektionsgrenze von 0.01 mg/dl gemsessen (ADVIA 1650-analyzer, 

Bayer ®). 

 
 
2.7 Statistische Analyse 
 
Die Werte werden als Mittelwert ± Standardabweichung angegeben. Wir 

benutzten den gepaarten t-Test um die statistische Signifikanz auf dem 0.05 

Level der intraindividuellen Unterschiede zu bestimmen. Nach der 

Lebensstilintervention wurden die Studienteilnehmer dichotomisiert in zwei 

Gruppen eingeteilt, entsprechend dem Median der Veränderung des VAT: 

Nicht-Responder, deren VAT-Veränderung unterhalb des Median lag und 

Responder, deren VAT-Veränderung oberhalb des Median lag. Um Differenzen 

zwischen den beiden Gruppen zu Beginn herauszufiltern und eine Signifikanz 

zwischen Anfangs- und Folgeuntersuchung herauszufinden wurde der 

doppelseitige t-Test für normalverteilte Variablen und der Wilcoxon rank-sum 

Test für nicht normalverteilte Variablen angewendet. Unabhängige 

Untersuchungen zwischen Variablen wurden mittels multivarianter linearer 

Regressionsmodelle getestet. Alle Berechnungen erfolgten mit der 

Statistiksoftware JMP™, Ausgabe 7.0 (SAS Institute, Cary, NC). 
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3  Ergebnisse 
 
3.1  Basisparameter beider Probandengruppen 
 
Die Anthropometrischen Daten, die Laborergebnisse und die vaskulären 

Parameter der Studienteilnehmer zu Beginn der Untersuchung werden in 

Tabelle 1 und 2 dargestellt.  

 

(n=189; w/m=120/69) Mean r SEM Range 

Alter                                             (Jahre) 45.4 r 0.8 19 - 68 

RRsys                                          (mmHg) 127 r 1 80 - 185 

RRdia                                          (mmHg) 79 r 1 45 - 110 

Derzeitige Raucher                         (a/n)
20/164 (keine Angaben 

von 5 Probanden) 

- 

Gewicht                                            (kg) 85.1 r 1.1 52.5 – 144.7

BMI                                              (kg/m²) 29.1 r 0.3 19.4 – 43.5 

Gesamtfettgewebe                           (kg) 29.1 r 0.7 7.1 – 63.1 

Viszerales Fettgewebe                     (kg) 2,8 r0.1 4 – 9.3 

Nüchternglukose                         (mmol)  5.2 r 0.04 4.5 – 11.06 

2h-Wert Glukose                         (mmol) 6.8 r 0.1 0.3 – 3.1 

Triglyzeride                                (mmol/l) 1.3 r 0.04 2.5 – 7.7 

Gesamtcholesterin                     (mmol/l) 5.0 r 0.06 0.7 – 2.4 

HDL-Cholesterin                        (mmol/l) 1.4 r 0.02 1.0 – 5.1 

LDL-Cholesterin                         (mmol/l) 3.2 r 0.05 1.0 – 5.1 

Tabelle 1: Anthropometrische Daten und laborchemische Ergebnisse der Studienteilnehmer zu 
Beginn der Untersuchung 
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(n=189; w/m=120/69) Mean r SEM Range 

Basaler Durchmesser  der A. brachialis (mm) 3.7 r 0.05 2.0 – 5.4 

FMD                                                           (%) 6.6 r 0.3  0.0 – 18.2 

GTN-Dilation                                              (%) 19.3 r 0.5 3.4 – 42.2 

Intima-Media-Dicke                                 (mm) 0.56 r 0.01 0.28 – 0.98 

hsCRP                                                   (mg/l) 0.17 r 0.01 0.01 – 1.00 

V-CAM                                                   (U/ml) 540 r 19 3 – 2098 

I-CAM                                                     (U/ml) 309 r 11 93 – 1432 

E-Selectin                                             (ng/ml) 52 r 2 3 – 162 

Tabelle 2: Gefäßparameter der Studienteilnehmer zu Beginn der Untersuchung  
 

Die Responder und die Nicht-Responder differierten weder im Alter noch im 

Geschlecht (Tabelle 4). Zu Beginn der Untersuchung war im klassischen 

Risikoprofil kardiovaskulärer Erkrankungen zwischen den Gruppen kein 

signifikanter Unterschied festzustellen. Somit waren unter anderem 

Blutdruckwerte und Rauchgewohnheiten vergleichbar. Der basale Body-Mass-

Index (BMI) war in der Responder Gruppe etwas höher (p=0.04). Ebenso waren 

VAT und auch TAT in der Responder Gruppe höher (p=0.0004 und p=0.03). 

Keine signifikanten Unterschiede konnten hingegen im Lipidstatus festgestellt 

werden, mit Ausnahme eines moderat höheren Plasmaspiegel an Triglyzeriden 

bei den Respondern. Betrachtet man den Glukosemetabolismus, hatten die 

Nicht-Responder zu Beginn niedrigere Nüchternglukosewerte verglichen mit der 

Responder Gruppe. Betrachtet man den subklinischen Inflammationsstatus 

konnte kein Unterschied zwischen beiden Gruppen im hsCRP Serumspiegel 

identifiziert werden (Tabelle 3). Des Weiteren waren auch die zirkulierenden 

Adhäsionsmoleküle (sV-CAM und sI-CAM) vergleichbar. sE-Selectin war bei 

der Responder Gruppe leicht erhöht (p=0.02). Auch die funktionellen und 

morphologischen vaskulären Parameter, messbar durch FMD und IMD, waren 

in der Ausgangsuntersuchung bei beiden Gruppen vergleichbar. 



 

27  

 
 

Tabelle 3: Gefäßparameter beider Gruppen zu Beginn und im weiteren Verlauf 
p1 zeigt das Signifikanzlevel der Nicht Responder Ausgangsdaten vs. Daten im weiteren Verlauf 
p2 zeigt das Signifikanzlevel der Responder Ausgangsdaten vs. Daten im weiteren Verlauf 
p3 zeigt das Signifikanzlevel der Ausgangsdaten von Nicht Responder vs. Responder 
 
 
 

 

  

 

Nicht Responder (n=94 ; f/m=66/28) Responder (n=95 ; f/m=54/41) Ausgangsdaten beider 

Gruppen Beginn Verlauf  Beginn Verlauf  

mean r SEM mean r SEM P1 mean r SEM mean r SEM P2 p3  

Basaler Durchmesser                 (mm) 3.6 r 0.1 3.6 r 0.1 0.32 3.8 r 0.07 3.8 r 0.07 0.25 0.07 

FMD                                             (%) 7.1 r 0.4 6.4 r 0.4 0.15 6.2 r 0.4 8.0 r 0.5 0.0005 0.10 

GTN-Dilation                               (%) 20.0 r 0.8 18.5 r 1.0 0.48 18.7 r 0.7 19.1 r 0.7 0.44 0.19 

Intima-Media-Dicke                  (mm) 0.55 r 0.01 0.54 r 0.01 0.27 0.56 r 0.01 0.55 r 0.01 0.13 0.51 

HsCRP                                       (mg/l) 0.19 r 0.02 0.21 r 0.03 0.31 0.16 r 0.02 0.11 r 0.01 0.0001 0.44 

V-CAM                                   (U/ml) 561 r 29 566 r 3 0.91 566 r 27 522 r 27 0.24 0.78 

I-CAM                                     (U/ml) 319 r 17 335 r 16 0.02 290 r 16 300 r 12 0.33 0.37 

E-Selectin                               (ng/ml) 45 r 3 48 r 4 0.58 54 r 4 47 r 3 0.03 0.02 
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Nicht Responder (n=94; w/m=66/28) 

 

Responder (n=95; w/m=54/41) Ausgangsdaten beider 

Gruppen Beginn Verlauf   Beginn Verlauf  

mean r SEM mean r SEM p1 mean r SEM mean r SEM p2 p3  

Alter                                                         (Jahre) 44.1 r 1.2 - - 46.6 r 1.1 - - 0.13 

RRsys                                                      (mmHg) 127 r 2 122 r 2 0.007 128 r 2 122 r 1 0.0007 0.57 

RRdia                                                      (mmHg) 78 r 1 75 r 1 0.005 79 r 1 76 r 1 0.001 0.60 

Derzeitige Raucher                                      (a/n)
11/81 (keine Information von 2 

Probanden) 
9/83 (keine Information von 3 Probanden) 0.81 

Gewicht                                                         (kg) 82.4 r 1.6 81.4 r 1.6 0.005 87.7 r 1.6 83.8 r 1.5 <0.0001 0.02 

BMI                                                         (kg/m²) 28.4 r 0.5 28.0 r 0.5 0.006 29.7 r 0.4 28.4 r 0.4 <0.0001 0.04 

Gesamtfettgewebe                                        (kg) 27.5 r 1.0 27.2 r 0.9 0.35 30.7 r 1.0 26.6 r 1.0 <0.0001 0.03 

Viszerales Fettgewebe                                  (kg) 2.4 r 0.2 2.42 r 0.2 0.04 3.2 r 0.2 2.4 r 0.1 <0.0001 0.0004 

Nüchternglukose                                     (mmol)  5.1 r 0.05 5.2 r 0.06 0.67 5.3 r 0.05 5.2 r 0.05 <0.0001 0.02 

2h-Wert Glukose                                     (mmol) 6.8 r 0.2 6.9 r 0.2 0.61 6.8 r 0.1 6.4 r 0.2 0.01 0.99 

Triglyzeride                                           (mmol/l) 1.2 r 0.05 1.2 r 0.06 0.33 1.4 r 0.07 1.2 r 0.06 0.04 0.02 

Gesamtcholesterin                                 (mmol/l) 4.9 r 0.09 5.0 r 0.1 0.35 5.1 r 0.1 4.9 r 0.1 0.0009 0.16 

HDL-Cholesterin                                   (mmol/l) 1.4 r 0.04 1.4 r 0.04 0.44 1.4 r 0.03 1.4 r 0.04 0.55 0.40 

LDL-Cholesterin                                   (mmol/l) 3.1 r 0.07 3.1 r 0.08 0.89 3.2 r 0.08 3.0 r 0.09 <0.0001 0.12 

Tabelle 4: Anthropometrische Daten und laborchemische Ergebnisse beider Gruppen zu Beginn und im weiteren Verlauf. 
p1 zeigt das Signifikanzlevel der Nicht Responder Ausgangsdaten vs. Daten im weiteren Verlauf 
p2 zeigt das Signifikanzlevel der Responder Ausgangsdaten vs. Daten im weiteren Verlauf 
p3 zeigt das Signifikanzlevel der Ausgangsdaten von Nicht Responder vs. Responder
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3.2 Effekt der Lebensstilintervention auf das kardiovaskuläre 
Risikoprofil, die Körperfettverteilung sowie die Gefäßparameter 
 

Alle Teilnehmer zeigten während der Zeit der Lebensstilintervention eine 

signifikante Abnahme des Körpergewichts (85.1 kg ± 1.1 zu 82.6 kg ± 1.1; 

p<0.0001). Ebenfalls reduzierte sich das TAT (29.1 kg ± 0.7 auf 26.9 kg ± 0.7; 

p<0.0001) und das VAT (2.8 kg ± 0.13 auf 2.4 kg ± 0.12; p<0.0001). Dennoch 

konnte keine signifikante Änderung des vaskulären Parameters FMD (6.6 ± 0.3 

zu 7.2 ± 0.3 %; p = n.s.) festgestellt werden. 

Bei der Betrachtung von intraindividuellen Veränderungen der 

Fettkompartimente verglichen mit dem vaskulären Parameter FMD konnte 

weder eine signifikante Korrelation zwischen ǻ FMD und ǻ Körpergewicht noch 

zwischen ǻ FMD und ǻ TAT festgestellt werden (Abb. 1 Abschnitt a und b). 

Allerdings zeigte sich eine negative Korrelation zwischen ǻ VAT und ǻ FMD (r 

= - 0.19; p = 0.009) (Abb. 6, Abschnitt c). Um den potentiellen Einfluss von 

Störgrößen durch Variablen, die zu Beginn zwischen den Gruppen 

unterschiedlich waren, herauszufinden, führten wir eine multivariante Analyse 

mit den in Frage kommenden Variablen Nüchternglukose, BMI, VAT, TAT und 

Triglyzeride durch. Auch in dieser Analyse blieb das Signifikanzlevel der 

Korrelation zwischen ǻ VAT und ǻ FMD unverändert (p = 0.01). In einem 

schrittweisen Regressionsmodell erreichte nur der Einfluss von ǻ VAT auf ǻ 

FMD Signifikanz (p = 0.008). 
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Abb. 6: Intraindividualle Korrelation zwischen der Veränderung der Flussmediierten Dilatation 
der A. brachialis (ǻ FMD %) und des Körpergewichts (Abb. a) des Gesamtfettgewebes [TAT]  
(Abb. b) und des viszeralen Fettgewebes [VAT] (Abb. C) 
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Um diese Beziehung genauer zu untersuchen, teilten wir die Gruppe der 

Studienteilnehmer entsprechend dem Median der Veränderung des viszeralen 

Fettgewebes in Responder und Nicht-Responder. Als Interventionserfolg wurde 

dabei der Bereich oberhalb des Median der VAT-Veränderung definiert. 

Demzufolge reduzierte sich das viszerale Fettgewebe (VAT) der Responder 

Gruppe signifikant von 3.2 kg r 0.2 auf 2.4 kg r 0.1 (p<0.0001), das VAT der 

Nicht-Responder Gruppe blieb jedoch unverändert (p = 0.04). Dabei kam es 

zudem zu einer signifikanten Reduktion des BMI und des Gesamtkörperfetts 

(TAT) bei den Respondern (Tabelle 4). Neben einer Reduktion des VAT in der 

Responder Gruppe wurde zudem eine signifikante Verbesserung der FMD von 

29.0% (von 6.2 ± 0.4 % auf 8.0 ± 0.5 %; p = 0.0005) festgestellt, wobei bei den 

Nicht-Respondern keine signifikante Veränderung sichtbar war (von 7.08 ± 0.41 

% auf 6.41 ± 0.42 %; p = 0.15) (Abb. 7). Außerdem  reduzierten sich die 

Serumspiegel von sE-Selectin, einem Endothelzellen spezifischem 

Adhäsionsmolekül, in der Responder Gruppe signifikant (p = 0.03), blieb jedoch 

unverändert bei den Nicht Respondern. 
 

5 
5,5 

6 
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Ausgangswert Follow up

FMD% 
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Non - responderp=0.0005
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Abb. 7 Verlauf der Flussmediierten Dilatation der A. brachialis (FMD %) bei 
der Responder und Non-Responder Gruppe (mean ± SEM) 
Aus Rittig et al. (2010): Reducing visceral adipose tissue mass is 
essential for improving endothelial function in type 2 diabetes prone 
individuals.Atherosclerosis 212(2):575-9 
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4 Diskussion 
  

Es ist seit längerem in Diskussion, ob Adipositas per se als Risikofaktor für die 

Atherosklerose anzusehen ist. Neue Studien zeigen jedoch, dass die 

verschiedenen Fettkompartimente nicht gleichermaßen negativen Einfluss auf 

die Entwicklung des metabolischen Syndroms und den damit verbundenen 

Folgeerkrankungen nehmen (Stefan et al. 2008b). 

Es konnte gezeigt werden, dass unabhängig von anderen Risikofaktoren, die 

Zunahme des viszeralen Fettgewebes mit einem erhöhten kardiovaskulären 

Risiko einhergeht. Zudem wurde in Studien ein Zusammenhang zwischen 

viszeralem Fettgewebe und Biomarkern für die endotheliale Dysfunktion belegt 

(Despres und Lemieux 2006). Ausgehend von diesen Ergebnissen 

untersuchten wir den Effekt einer durch Lebensstilintervention erreichten 

Reduktion des viszeralen Fettgewebes auf die endotheliale Funktion. Es 

wurden 189 Teilnehmer der TULIP-Studie untersucht, die ein vollständiges 

vaskuläres und metabolisches Screening sowie eine Ganzkörperfettmessung 

mittels MRT erhalten haben. Innerhalb von neun Monaten durchliefen die 

Probanden eine strukturierte Lebensstilintervention aus körperlichem Training 

vom Ausdauertyp (mindestens 30 Minuten täglich), sowie eine 

Ernährungsumstellung nach den DPS-Kriterien (Lindstrom et al. 2003). Dann 

erfolgte eine Nachuntersuchung. 

 

 

4.1 Effekte der Lebensstilintervention auf das viszerale Fettgewebe und 
die Gefäßfunktion: 
 

Mit der vorliegenden Arbeit konnten wir zeigen, dass die Reduktion des 

viszeralen Fettgewebes (VAT), jedoch nicht des Gesamtkörperfettes (TAT), 

während der Lebensstilintervention bei Personen mit einem erhöhten Risiko 

einen Diabetes mellitus Typ 2 zu entwickeln mit einer verbesserten 

Gefäßfunktion einhergeht. Die Reduktion des VAT wurde von der Verbesserung 

einiger anderer Risikofaktoren begleitet, die potentiell vaskuläre Parameter 
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beeinflussen können. Um die Auswirkung der Parameter zu testen, die sich nur 

bei der Responder Gruppe verbesserten, dichotomisierten wir die 

Studienteilnehmer entsprechend dem Median der Veränderung dieser 

Parameter: TAT, Triglyzeride, Gesamt- und LDL-Cholesterin, Nüchternglukose 

und 2h-Wert der Glukose, sowie hsCRP. Bei der Analyse zeigte die 

Verbesserung dieser Parameter alleine keine Korrelation zur Verbesserung der 

FMD (Daten nicht dargestellt), was wiederum darauf hinweist, dass die 

Abnahme des VAT tatsächlich für den positiven Effekt auf die kardiovaskulären 

Parameter verantwortlich sein dürfte. Da sich der systolische und der 

diastolische Blutdruck in beiden Gruppen verbesserten, ist dieser sehr 

wahrscheinlich nicht der entscheidende Faktor bei der Verbesserung der FMD 

in der Responder Gruppe. 

Unsere Ergebnisse sind damit mit Vorstudien in Einklang zu bringen, die 

zeigten, dass eine mit diätetischen Maßnahmen oder durch körperliches 

Training erreichte alleinige globale Gewichtsreduktion keinen begleitenden 

vorteilhaften Effekt auf die Gefäßfunktion erbringt (Clifton et al. 2005, Keogh et 

al. 2007, Skilton et al. 2008, Wycherley et al. 2008). Andere Studien konnten 

zwar den positiven Effekt einer effektiven Lebensstilintervention auf die 

Gefäßfunktion und damit auf das kardiovaskuläre Risikoprofil zeigen (Balkestein 

et al. 1999, Hamdy et al. 2003), jedoch konnte der Mechanismus nicht geklärt 

werden. Eine Messung der verschiedenen Fettkompartimente im Verlauf 

erfolgte in den vorherigen Studien bisher nicht.   

Der alleinige Erfolg einer Gewichtsreduktion wurde in einer Studie, die Frauen 

mit anamnestisch bekanntem Gestationsdiabetes einschloss, untersucht. Die 

Probandinnen nahmen entweder an einer rein diätetischen Intervention teil, 

oder erhielten zusätzlich eine  medikamentöse Therapie mit Orlistat (Bergholm 

et. al 2003). Der erreichte Gewichtsverlust war in beiden Gruppen sehr ähnlich 

(~8%), jedoch nur die Orlistat Gruppe, in der eine moderate Reduktion des 

LDL-Cholesterins beobachtet werden konnte, zeigte eine Verbesserung der 

FMD. Daraus folgerten die Autoren, dass eine Verbesserung der FMD auf die 

Reduktion des LDL-Blutspiegels zurückzuführen ist. Wir können mit unserer 

jetzigen Studie diese Schlussfolgerung nicht in vollem Umfang bestätigen, da in 
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der multivariaten Auswertung unserer Studiendaten kein statistisch signifikanter 

Zusammenhang gefunden werden konnte. 

In der Studie von Romero-Corall et al. aus dem Jahre 2010 sollten 35 

Probanden zuerst 4 kg zunehmen und danach wieder abnehmen. Dabei zeigte 

sich, dass sich analog zur Gewichtszu- und Abnahme die FMD verschlechterte 

und dann wieder verbesserte. Auch hier korrelierte die Veränderung der 

Endothelfunktion eng mit der Zu- und Abnahme des VAT, nicht aber mit 

anderen Fettkompartimenten (Romero-Corral et al. 2010).  

Ein weiteres nennenswertes Ergebnis unserer Studie ist, dass die 

Gewichtsreduktion der Responder von 4.5% und des TAT von 13.4% von einer 

Reduktion des VAT von mehr als 22% bei den Studienteilnehmern begleitet 

wurde. Diese Feststellung ist von praktischer klinischer Relevanz, da adipöse 

Patienten, die sich einem Lebensstilinterventionsprogramm unterziehen, häufig 

an Motivation verlieren, wenn der erreichte Gewichtsverlust nicht 

zufriedenstellend ist. Dabei ist es sehr wichtig den Patienten darüber zu 

informieren, dass die Veränderung mit einer viel größeren Reduktion des 

metabolisch aktiven viszeralen Fettgewebes einhergeht und somit einen 

gesundheitlichen Vorteil erbringt, auch wenn dies subjektiv nicht direkt 

wahrgenommen wird.  

 

 

4.2 Einfluss des VAT auf Entzündungsparameter  
 
Da das Fettgewebe eine potente Quelle für proinflammatorische 

Zytokinexpression und Sekretion darstellt, könnte die Abnahme des VAT zu 

einer Verminderung der  entzündlichen Prozesse an der Gefäßwand führen, 

was wiederum in einer signifikant anhaltenden Verminderung des hsCRP 

Spiegels in der Responder Gruppe sichtbar wird. Zusätzlich deutet auch die 

beobachtete Abnahme des sE-selectin auf einen direkt positiven Effekt auf das 

Endothel hin, da dieses im Vergleich zu sI-CAM und sV-CAM ausschließlich in 

endothelialen Zellen exprimiert wird und somit einen spezifischen Marker der 

endothelialen Zellaktivierung darstellt. 
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4.3  Fazit   
 

Unsere Daten zeigen, dass eine Reduktion des viszeralen Fettgewebes (VAT) 

durch Veränderungen des Lebensstils zu einer Verbesserung der endothelialen 

Gefäßfunktion (gemessen anhand der FMD) sowie zu einer Reduktion des 

Grades subklinischer systemischer Inflammation (hsCRP) führt. Dieser Effekt 

war bereits nach einem relativ kurzen Zeitraum von nur 9 Monaten nachweisbar 

und unabhängig vom Gesamtgewichtsverlust. Die Ergebnisse unterstützen die 

Annahme, dass VAT eine wichtige Rolle in der frühen funktionellen 

Veränderung der Gefäße und damit im Prozess der Atherosklerose/ 

Endotheldysfunktion spielt. Durch den prospektiven, interventionellen Ansatz 

unserer Studie erhärtet sich damit die Hypothese, dass durch eine Reduktion 

stoffwechselaktiver Fettkompartimente eine Verbesserung des 

kardiovaskulären Risikos aller Wahrscheinlichkeit nach zu erreichen ist. 

Mechanistisch könnten hier vor allem Faktoren einer systemischen 

Inflammation - ausgehend vom viszeralen Fettgewebe - eine entsprechende 

Rolle spielen.  
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5 Zusammenfassung 
 

Adipositas stellt aufgrund seiner zahlreichen assoziierten 

Stoffwechselstörungen (Insulinresistenz, Hyperglykämie, Hypertriglyceridämie, 

Dyslipoproteinämie, arterielle Hypertonie, Hyperurikämie u.a.) einen 

anerkannten Risikofaktor für kardiovaskuläre Erkrankungen dar. Allerdings hat 

sich in den letzten Jahren zunehmend gezeigt, dass das Körpergewicht allein, 

selbst bereinigt um die Körpergröße (über den sog. Body-Mass-Index –BMI), 

keine zuverlässige prädiktive Aussagekraft für die vaskuläre Herz-Kreislauf-

Morbidität aufweist. Vor diesem Hintergrund haben sich Körperfettverteilung 

und insbesondere die Bedeutung des viszeralen Fettkompartiments als 

potentiell bedeutsam herausgestellt. Bisherige Untersuchungen postulieren ein 

erhöhtes kardiovaskuläres Risiko bei bauchbetonter Adipositas gegenüber einer 

Vermehrung des subkutanen Fettgewebes evtl. über eine vermehrte Expression 

und Sekretion proinflammatorischer Zytokine im viszeralen Fettgewebe. 

Ausgehend von dieser Hypothese führten wir eine prospektive 

Interventionsstudie durch, um zu belegen, dass sich im Rahmen einer 

Reduktion der viszeralen Fettmenge eine Verbesserung der Endothelfunktion - 

als früher Atherosklerosemarker - sowie eine Verbesserung des systemischen 

Inflammationstatus ergibt.  

Untersucht wurden 189 Personen (45,5 ± 0,8 Jahre) Personen mit Übergewicht, 

pathologischer Glukosetoleranz oder einer positiven Familienanamnese auf 

Typ-2 Diabetes. Die periphere Gefäßfunktion wurde mit hochauflösendem 

Ultraschall (13 MHz) als flussmediierte Dilatation (FMD) der Arteria brachialis 

bestimmt. Als weitere Endothelmarker wurden die Adhäsionsmoleküle sE-

Selectin, sV-CAM und sI-CAM mittels ELISA-Technik bestimmt. Die 

Körperfettverteilung wurde mittels Ganzkörper-Magnetresonanztomographie 

erfasst. 

Wir erreichten im Rahmen der Studienintervention eine mittlere Abnahme des 

Körpergewichts um 3%, eine Abnahme der Ganzkörperfettmenge (TAT) um 

7.6%, sowie eine Reduktion des VAT um 4.3%. Erhärtend für die 

Ausgangshypothese war keine Korrelation zwischen der verbesserten 
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peripheren Gefäßfunktion und der Abnahme des Körpergewichtes per se 

(p=0.35) oder der Gesamtkörperfettmasse (p=0.21) festzustellen, jedoch 

zwischen der FMD und der viszeralen Fettgewebsmasse (r=-0.189, p=0.009). 

Davon ausgehend wurde eine Responder- und eine Nicht-Responder-Gruppe 

anhand des Medians der erzielten Abnahme des viszeralen Fettgewebes 

gebildet. Dabei zeigte sich, dass sich die FMD nur bei den Respondern 

verbesserte (von 6.2 ± 0.4% auf 8.0 ± 0.5%; p=0.0005) nicht jedoch bei den 

Nicht-Respondern (p=0.15). Auch sE-Selectin sank signifikant ausschließlich 

bei den Respondern (von 54 ± 4 ng/ml bis 47 ± 3 ng/ml; p=0.03). 

Unsere prospektiven Studiendaten belegen, dass durch eine 

Lebensstilintervention bei Personen mit Übergewicht bzw. erhöhtem Risiko 

eines Diabetes mellitus Typ 2 nicht der Körpergewichtsverlust an sich bzw. die 

Abnahme des Gesamtkörperfettes, sondern primär die Reduktion der viszeralen 

(„Bauch“)-Fettmenge mit einer verbesserten Endothel- / Gefäßfunktion 

korreliert. Daraus lässt sich schlussfolgern, dass Maßnahmen zur Reduktion 

des viszeralen Fettgewebes mit im Fokus weiterer Forschungsaktivitäten zur 

verbesserten Primärprävention kardiovaskulärer Erkrankungen stehen sollten. 
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7 Anhang 
 
7.1 Abbildungen/Tabellen: 
 

 
 

 

 
 
 
Abb. 1: Insulinresistenz und deren Auswirkung auf Endothelzellen: Die Insulinresistenz 
verursacht durch ein vermehrtes Anfallen von FFS und deren Oxidation eine mitochondriale 
Überproduktion von ROS in Endothelzellen des makrovaskulären Systems. Aus Hofmann S, 
Brownlee M: Biochemistry and molecular cell biology of diabetic complications: a unifying 
mechanism. In Diabetes Mellitus: A Fundamentaland Clinical Text. 3rd ed. LeRoith D, Taylor SI, 
Olefsky JM, Eds. Philadelphia, Lippincott Williams & Wilkins, p. 1441–1457, 2004. 
FFA = freie Fettsäuren, IR = Insulinresistenz, ROS = reaktive Sauerstoff Spezies, AGE = 
advanced glycation endproduct, PKC = Protein Kinase C, GlcNAc = N-acetyl-D-glucosamin, NF-
țB = Nuclear Factor-Kappa B 
 
 
 

 
 
 
Abb. 2:  schematische Gegenüberstellung von anatomischer und sonographischer Morphologie 
der Gefäßwand. IMT = Intima-Media Dicke, EZ = Echozone.  
Der Gefäßdurchmesser wird vom Übergang der EZ 2/EZ 3 bis zum Übergang der EZ 4/EZ 5 
gemessen. Die IMT wird von EZ 4/ EZ 5 bis EZ 6/ EZ 7 gemessen. 
Mit freundlicher Erlaubnis von PD. Dr. K. Rittig 
 

Gefäßlumen               Gefäßdurchmesser 
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Abb. 3: Untersuchungssituation: a) Gefäßmessung der A. brachialis mit Stauung am 
Unterarm, EKG Elektroden; b) Messung mittels hochauflösendem Ultraschallkopf 
oberhalb der Ellenbeuge; C) Ultraschallbild der A. brachialis im Standbild am Ende der 
Diastole (R-Zacke). Mit freundlicher Erlaubnis von PD Dr. K. Rittig
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Abb. 4: Messung des Gefäßdurchmessers: Sonographische Darstellung der A. brachialis im 
Standbild. 3 Messungen pro R-Zacke mittels Leading-edge Methode: Der Gefäßdurchmesser 
wird vom Beginn des Ultraschallreflexes an der Gefäßaußenwand, im Bild oben bis zum Beginn 
des Ultraschallreflexes an der gegenüberliegenden Gefäßinnenwand gemessen 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 5: Sonographische Darstellung der A. carotis communis zur Messung der Intima-Media-
Dicke mittels Leadings-edge Methode. An der schallkopffernen Gefäßwand ist die typische 
Doppelkontur aus hellen und dunklen Schallechos erkennbar  
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Abb. 6: Intraindividualle Korrelation zwischen der Veränderung der Flussmediierten Dilatation 
der A. brachialis (ǻ FMD %) und des Körpergewichts (Abb. a) des Gesamtfettgewebes [TAT]  
(Abb. b) und des viszeralen Fettgewebes [VAT] (Abb. C) 
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Abb. 7 Verlauf der Flussmediierten Dilatation der A. brachialis (FMD %) bei 
der Responder und Non-Responder Gruppe (mean ± SEM). 
Aus Rittig et al. (2010): Reducing visceral adipose tissue mass is 
essential for improving endothelial function in type 2 diabetes prone 
individuals.Atherosclerosis 212(2):575-9 
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(n=189; w/m=120/69) Mean r SEM Range 

Alter                                          (Jahre) 45.4 r 0.8 19 – 68 

RRsys                                       (mmHg) 127 r 1 80 – 185 

RRdia                                        (mmHg) 79 r 1 45 – 110 

Derzeitige Raucher                       (a/n)
20/164 (keine Information 

von 5 Probanden) 

- 

Gewicht                                          (kg) 85.1 r 1.1 52.5 – 144.7

BMI                                           (kg/m²) 29.1 r 0.3 19.4 – 43.5 

Gesamtfettgewebe                        (kg) 29.1 r 0.7 7.1 – 63.1 

Viszerales Fettgewebe                  (kg) 2.8 r0.13 4 – 9.3 

Nüchternglukose                       (mmol)  5.2 r 0.04 4.5 – 11.06 

2h-Wert Glukose                       (mmol) 6.8 r 0.1 0.3 – 3.1 

Triglyzeride                             (mmol/l) 1.3 r 0.04 2.5 – 7.7 

Gesamtcholesterin                  (mmol/l) 5.0 r 0.06 0.7 – 2.4 

HDL-Cholesterin                     (mmol/l) 1.4 r 0.02 1.0 – 5.1 

LDL-Cholesterin                      (mmol/l) 3.2 r 0.05 1.0 – 5.1 

Tabelle 1: Anthropometrischen Daten und laborchemische Ergebnisse der Studienteilnehmer 
zu Beginn der Untersuchung 
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(n=189; w/m=120/69) Mean r SEM Range 

Basaler Durchmesser der A. brachialis      (mm) 3.7 r 0.05 2.0 – 5.4 

FMD                                                              (%) 6.6 r 0.3  0.0 – 18.2 

GTN-Dilation                                                 (%) 19.3 r 0.5 3.4 – 42.2 

Intima-Media-Dicke                                    (mm) 0.56 r 0.01 0.28 – 0.98 

hsCRP                                                       (mg/l) 0.17 r 0.01 0.01 – 1.00 

V-CAM                                                      (U/ml) 540 r 19 3 – 2098 

I-CAM                                                       (U/ml) 309 r 11 93 – 1432 

E-Selectin                                                (ng/ml) 52 r 2 3 – 162 

Tabelle 2: Gefäßparameter der Studienteilnehmer zu Beginn der Untersuchung 
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Tabelle 3: Gefäßparameter beider Gruppen zu Beginn und im weiteren Verlauf 
p1 zeigt das Signifikanzlevel der Nicht Responder Ausgangsdaten vs. Daten im weiteren Verlauf 
p2 zeigt das Signifikanzlevel der Responder Ausgangsdaten vs. Daten im weiteren Verlauf 
p3 zeigt das Signifikanzlevel der Ausgangsdaten von Nicht Responder vs. Responder 
 
 
 

 

  

 

Nicht Responder (n=94 ; w/m=66/28) Responder (n=95 ; w/m=54/41) Ausgangsdaten beider 

Gruppen Beginn Verlauf  Beginn Verlauf  

Mean r SEM mean r SEM p1 mean r SEM mean r SEM p2 p3  

Basaler Durchmesser                      (mm) 3.6 r 0.1 3.6 r 0.1 0.32 3.8 r 0.07 3.8 r 0.07 0.25 0.07 

FMD                                                  (%) 7.1 r 0.4 6.4 r 0.4 0.15 6.2 r 0.4 8.0 r 0.5 0.0005 0.10 

GTN-Dilation                                    (%) 20.0 r 0.8 18.5 r 1.0 0.48 18.7 r 0.7 19.1 r 0.7 0.44 0.19 

Intima-Media-Dicke                       (mm) 0.55 r 0.01 0.54 r 0.01 0.27 0.56 r 0.01 0.55 r 0.01 0.13 0.51 

HsCRP                                           (mg/l) 0.19 r 0.02 0.21 r 0.03 0.31 0.16 r 0.02 0.11 r 0.01 0.0001 0.44 

V-CAM                                        (U/ml) 561 r 29 566 r 3 0.91 566 r 27 522 r 27 0.24 0.78 

I-CAM                                          (U/ml) 319 r 17 335 r 16 0.02 290 r 16 300 r 12 0.33 0.37 

E-Selectin                                    (ng/ml) 45 r 3 48 r 4 0.58 54 r 4 47 r 3 0.03 0.02 
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Nicht Responder (n=94; w/m=66/28) 

 

Responder (n=95; w/m=54/41) Ausgangsdaten beider 

Gruppen Beginn Verlauf   Beginn Verlauf  

mean r SEM mean r SEM p1 mean r SEM mean r SEM p2 p3  

Alter                                                         (Jahre) 44.1 r 1.2 - - 46.6 r 1.1 - - 0.13 

RRsys                                                      (mmHg) 127 r 2 122 r 2 0.007 128 r 2 122 r 1 0.0007 0.57 

RRdia                                                       (mmHg) 78 r 1 75 r 1 0.005 79 r 1 76 r 1 0.001 0.60 

Derzeitige Raucher                                      (a/n)
11/81 (keine Information von 2 

Probanden) 
9/83 (keine Information von 3 Probanden) 0.81 

Gewicht                                                         (kg) 82.4 r 1.6 81.4 r 1.6 0.005 87.7 r 1.6 83.8 r 1.5 <0.0001 0.02 

BMI                                                         (kg/m²) 28.4 r 0.5 28.0 r 0.5 0.006 29.7 r 0.4 28.4 r 0.4 <0.0001 0.04 

Gesamtfettgewebe                                        (kg) 27.5 r 1.0 27.2 r 0.9 0.35 30.7 r 1.0 26.6 r 1.0 <0.0001 0.03 

Viszerales Fettgewebe                                 (kg) 2.4 r 0.2 2.42 r 0.2 0.04 3.2 r 0.2 2.4 r 0.1 <0.0001 0.0004 

Nüchternglukose                                     (mmol)  5.1 r 0.05 5.2 r 0.06 0.67 5.3 r 0.05 5.2 r 0.05 <0.0001 0.02 

2h-Wert Glukose                                     (mmol) 6.8 r 0.2 6.9 r 0.2 0.61 6.8 r 0.1 6.4 r 0.2 0.01 0.99 

Triglyzeride                                           (mmol/l) 1.2 r 0.05 1.2 r 0.06 0.33 1.4 r 0.07 1.2 r 0.06 0.04 0.02 

Gesamtcholesterin                                 (mmol/l) 4.9 r 0.09 5.0 r 0.1 0.35 5.1 r 0.1 4.9 r 0.1 0.0009 0.16 

HDL-Cholesterin                                   (mmol/l) 1.4 r 0.04 1.4 r 0.04 0.44 1.4 r 0.03 1.4 r 0.04 0.55 0.40 

LDL-Cholesterin                                   (mmol/l) 3.1 r 0.07 3.1 r 0.08 0.89 3.2 r 0.08 3.0 r 0.09 <0.0001 0.12 

Tabelle 4: Anthropometrischen Daten und laborchemische Ergebnisse beider Gruppen zu Beginn und im weiteren Verlauf. 
p1 zeigt das Signifikanzlevel der Nicht Responder Ausgangsdaten vs. Daten im weiteren Verlauf 
p2 zeigt das Signifikanzlevel der Responder Ausgangsdaten vs. Daten im weiteren Verlauf 
p3 zeigt das Signifikanzlevel der Ausgangsdaten von Nicht Responder vs. Responder 



56 
 

7.2 Publikation der Daten 
Teile der vorliegenden Dissertationsschrift wurden in der folgenden 

Publikationen veröffentlicht („peer reviewed“ Journal; 5-Year Impact Factor: 

3.962): 

K.Rittig, A.Hieronimus, C.Thamer, J.Machann, A.Peter, J.Stock, F.Schick, A. 

Fritsche, N.Stefan, H.-U.Häring, B.Balletshofer: Reducing visceral adipose 
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