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1. Zusammenfassung

Adipositas ist eine chronische Erkrankung mit weitreichenden gesundheitlichen und
soziookonomischen Folgen, insbesondere bei Personen mit morbider Adipositas. Ziel der
vorliegenden Arbeit war es, die Effekte von multimodalen, interdisziplindren
Lebensstilinterventionen auf anthropometrische Parameter, die kardiorespiratorische Fitness
sowie ausgewahlte Biomarker bei Erwachsenen mit morbider Adipositas zu untersuchen.

Die Datengrundlage bildeten zwei ambulante Adipositas-Programme, die 2012 und 2013 tber
zehn bzw. zwolf Monate in einer diabetologischen Praxis in Koln sowie in einer
psychotherapeutischen Praxis in Dusseldorf durchgefiihrt wurden. Eingeschlossen wurden 51
Erwachsene mit einem BMI = 40 kg/m? bzw. = 35 kg/m? bei Vorliegen relevanter
Begleiterkrankungen. Beide Programme kombinierten Bewegungs-, Erndhrungs- und
Verhaltenstherapie.

Die Intervention flhrte zu einer signifikanten Reduktion des Kérpergewichts (-6,0 + 10,5 kg;
p=0,017)) und des BMI (-2,0 + 3,5 kg/m?; p=0,017) sowie Abnahme der Muskelmasse (-5,0 +
8,0 kg; p=0,014). Im Gesamtkollektiv zeigten sich keine signifikanten Veranderungen der
kardiorespiratorischen Fitness. Laborchemisch konnten signifikant reduzierte Konzentrationen
von Resistin (-2,0 + 2,3 ug/l; p=0,029), C-Peptid (-0,21 + 0,36 ug/l; p=0,038), Haptoglobin (-
0,02 £ 0,02 mg/dl; p=0,017) und GIP (-118,5 £ 198,5 pg/ml; p=0,036) beobachtet werden. In
Subgruppenanalysen zeigte sich, dass Teilnehmer mit negativem Delta-Kérpermasse
(Gewichtsreduktion) eine signifikante Abnahme des CRP-Spiegels um 0,005 + 0,009 mg/l
aufwiesen, wahrend er bei den Teilnehmern mit positivem Delta-Kérpermasse um 0,002 +
0,002 anstieg (p=0,038). Zudem wurden in der Gruppe mit positivem Delta-VO,peak glnstige
Veranderungen von Alpha-2-Makroglobulin (-0,01 £ 0,03 mg/dl; p=0,038) und Glukagon (-41,8
1 45,9 pg/ml; p=0,008) beobachtet.

Insgesamt zeigen die Ergebnisse, dass die Programme zwar zu einer moderaten
Gewichtsreduktion fuhrten, diese jedoch Uberwiegend durch einen Verlust an Muskelmasse
bedingt war und sich die kardiorespiratorische Fitness im Mittel nicht verbesserte. In
Abhangigkeit der Gewichtsreduktion bzw. der Veranderung der Fitness zeigten sich
Verbesserungen einzelner metabolischer und entziindungsbezogener Biomarker. Kinftige
Interventionen sollten allerdings eine starkere Fokussierung auf die Erhaltung bzw. den Aufbau
von Muskelmasse sowie eine gezielte Verbesserung der korperlichen Leistungsfahigkeit

legen, um langfristig glinstigere gesundheitliche Effekte zu erzielen.
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2. Einleitung

2.1 Epidemiologie von Ubergewicht und Adipositas

Der Anstieg der Ubergewichts- und Adipositaspravalenzen stellt weltweit Gesundheitssysteme
vor zunehmende Herausforderungen'. Die Pravalenz von Adipositas bei Erwachsenen hat
sich seit 1990 mehr als verdoppelt, bei Kindern sogar vervierfacht. 2022 waren 2,5 Milliarden
Erwachsene (218 Jahre) Ubergewichtig; davon litten 890 Millionen Erwachsene an Adipositas.
Dies entspricht 43% der erwachsenen Weltbevdlkerung (43% der Manner sowie 44% der
Frauen)?.

Die Non-Communicable Diseases (NCD) Risk Factor Collaboration analysierte 3663
bevolkerungsreprasentative Studien mit 222 Millionen Teilnehmern aus 200 Landern, bei
denen die Entwicklung von Untergewicht und Adipositas in den Jahren 1990 bis 2022
untersucht wurde. Dabei zeigte sich, dass 2022 in 89% der Lander bei Frauen und in 73% der
Lander bei Mannern die Pravalenz von Adipositas die von Untergewicht tiberstieg®.

In Deutschland waren zum Zeitpunkt der bevolkerungsreprasentativen Querschnittsbefragung
,Gesundheit in Deutschland aktuell* (GEDA 2019/2020-EHIS (European Health Interview
Survey)) laut Selbstauskunft 53,5% der Bevolkerung (46,6% der Frauen und 60,5% der
Manner) von Ubergewicht (einschlieBlich Adipositas) betroffen. Bei 19% der Erwachsenen lag
eine Adipositas vor. Im Vergleich zu GEDA 2012 blieb die Pravalenz von Ubergewicht
insgesamt stabil, wahrend die altersstandardisierte Adipositaspravalenz von 16,3% auf 18,8%
anstieg, insbesondere bei den 45- bis 64-Jahrigen*.

Standardisierte Messungen ergaben héhere Pravalenzraten als Selbstangaben. So zeigte die
Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS1, 2008-2011), dass 67,1 % der
Manner und 53,0 % der Frauen Ubergewichtig sowie 23,3 % der Manner und 23,9 % der
Frauen adipds waren*®. Besonders bei jungen Erwachsenen war im Vergleich zu friiheren
Erhebungen ein Anstieg der Adipositaspravalenz zu beobachten. Die Pravalenz von
Adipositas nahm mit zunehmendem Alter stetig zu und erreichte zwischen 60 und 79 Jahren
ihren Héhepunkt*®. Eine spéatere Teilauswertung dieser nationalen Kohorte basierend auf
anthropometrischen Messungen von rund 102.000 Erwachsenen zwischen Marz 2014 und
Marz 2017 bestatigte diese Befunde: 46,2% der Manner und 29,7% der Frauen waren
Ubergewichtig, 23,5% der Manner und 21.2% der Frauen adipos®.

Die COVID-19-Pandemie hat zusétzlich zu einem weiteren Anstieg der Ubergewichts- und
Adipositaspravalenzen beigetragen. In GEDA 2021 lagen flir den Zeitraum von Juli bis Oktober
2021 Selbstangaben zu Kérpergewicht und KérpergroRRe fur Erwachsene in Deutschland vor,
die retrospektiv einen Zeitraum von circa 1,5 Jahren seit Beginn der COVID-19-Pandemie

umfassten. Die mittlere Gewichtsveranderung lag in diesem Zeitraum bei +0,34 kg. Unter den
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Personen, die seit Beginn der COVID-19-Pandemie eine Gewichtszunahme angaben, betrug

die mittlere Gewichtszunahme 5,3 kg’.

2.2 Definition und Diagnostik von Ubergewicht und Adipositas

Adipositas wird definiert als eine Uber das Normalmald hinausgehende Vermehrung des
Korperfetts. Es handelt sich um eine chronische Erkrankung mit eingeschrankter
Lebensqualitdt und hohem Morbiditats- und Mortalitétsrisiko?.

Bereits im Jahr 2000 definierte die Weltgesundheitsorganisation (WHO) Adipositas als
Krankheit'. In Deutschland erkannte das Bundessozialgericht in einem Grundsatzurteil vom
19. Februar 2003 Adipositas als ,Krankheit im krankenversicherungsrechtlichen Sinne® an
[Entscheidung des Bundessozialgerichts (BSGE) 59]. Das Europaische Parlament forderte die
Mitgliedsstaaten in einer Resolution vom 12. Februar 2006 dazu auf, Adipositas offiziell als
chronisch-rezidivierende Krankheit anzuerkennen. Diese Empfehlung wurde im Juni 2020 vom
Deutschen Bundestag umgesetzt®.

Im ICD-10 (International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)
wird Adipositas unter der Kategorie E66 als eigenstandige Erkrankung aufgefihrt, wahrend im
ICD-11 hierfiir ein eigener Abschnitt (5B81) existiert®.

Zur Diagnosestellung und Klassifikation von Ubergewicht und Adipositas wird traditionell der
Body-Mass-Index (BMI) herangezogen, welcher das Verhaltnis des Korpergewichts zur
KorpergroRe beschreibt (kg/m?)'. Dabei liegt bei einem BMI von 18,5 - 24,9 kg/m?
Normalgewicht vor, bei einem BMI von 25 - 29,9 kg/m? Ubergewicht, bei einem BMI von 30-
34,9 kg/m? Adipositas Grad I, bei einem BMI von 35 - 39,9 kg/m? Adipositas Grad Il und bei
einem BMI von = 40 kg/m? Adipositas Grad Il bzw. morbide Adipositas’.

Der BMI ist allerdings als alleiniger diagnostischer Parameter nur begrenzt aussagekraftig. Er
unterscheidet nicht zwischen Fettmasse und fettfreier Masse (Magermasse). Infolgedessen
kénnen Personen mit einem BMI im Normal- oder Ubergewichtsbereich (18,5 - 29,9 kg/m?)
Uberschussiges Korperfett haben und dadurch ein erhéhtes Risiko fir Gbergewichtsbedingte
Morbiditat aufweisen®. Der BMI korreliert zwar mit der Akkumulation von Fett, nicht aber mit
der individuellen Fettverteilung, die eine wesentliche Rolle hinsichtlich des metabolischen
Risikos spielt'®. Thomas et al. untersuchten in einer Ubersichtsarbeit den Zusammenhang
zwischen dem BMI und dem Kérperfettgehalt''. Wahrend auf der Bevolkerungsebene eine
starke positive Korrelation zwischen dem BMI und dem Gesamtkdrperfettgehalt bestand, lagen
auf individueller Ebene erhebliche Unterschiede vor. Beispielsweise bestand bei beiden
Geschlechtern eine starke Korrelation zwischen Adipositas und dem BMI (Manner: r
(Korrelationskoeffizient) = 0,64, p (Signifikanzwert) < 0,0001; Frauen: r = 0,82, p < 0,0001),

wobei letztere bei fast jedem BMI-Punkt einen deutlich héheren Kérperfettanteil aufwiesen.
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Allerdings waren innerhalb eines bestimmten BMI erhebliche Unterschiede zwischen den
einzelnen Personen zu beobachten. So schwankte beispielsweise bei einem BMI von 24 kg/m?
der mittels MRT gemessene Kdorperfettgehalt bei mannlichen und weiblichen Probanden von
7,8 bis 38,3% bzw. von 29,9 bis 44,2%. Der Anteil an viszeralem Fett variierte bei Personen
mit identischem BMI und Kérperfettgehalt um bis zu 400%"".

Zudem koénnen ethnische Unterschiede die Aussagekraft des BMI beeinflussen, da z.B. bei
asiatischen Bevolkerungsgruppen die Fettmasse unterschatzt wird®. Auch bei &lteren
Personen oder bei Menschen mit einem Verlust an Muskel- oder Knochenmasse kann der BMI
das Vorliegen einer Adipositas nicht zuverlassig abbilden, was eine verspatete oder fehlende
Diagnosestellung zur Folge haben kann. Umgekehrt kann der BMI bei Menschen mit
ausgepragter Muskelmasse, etwa bei Leistungssportlern, zu einer falschlichen Einordnung als
adipos flhren. Bekannte Beispiele hierfir sind Boxer und Quarterbacks der US National
Football League (NFL)®. Eine Analyse von 1.958 NFL-Athleten zeigte, dass 53,4% der Spieler
anhand des BMI als adipés galten, wahrend nur 8,9% basierend auf der
Luftverdrangungsplethysmographie tatséchlich adipés waren'?. Besonders betroffen waren
muskulése Positionen wie Quarterbacks oder Running Backs. Auch bei professionellen
Boxern wurde eine erhebliche Diskrepanz festgestellt: Trotz eines BMI im
Ubergewichtsbereich lag ihr Korperfettanteil laut bioelektrischer Impedanzanalyse im
Normbereich, was auf inre hohe Muskelmasse zuriickzufiinren war'.

Neben der potenziell fehlerhaften Klassifikation von Adipositas liefert der BMI zudem keine
Informationen Uber den Zustand von Geweben und Organen oder Uber die Fahigkeit einer
Person alltagliche Aktivitaten auszuflihren - beides zentrale Kriterien zur Beurteilung des
allgemeinen Gesundheitszustands®.

Diese Einschrankungen des BMI kénnen sowohl dazu fiihren, dass eine Adipositas nicht
erkannt wird, als auch, dass sie bei unauffaligem Gesundheitsstatus falschlicherweise
diagnostiziert wird. In vielen Landern wirde bei Anwendung der aktuellen BMI-Definition bei
30-40% der Bevolkerung eine Adipositas festgestellt werden, was weitreichende
sozialrechtliche und 6konomische Folgen hatte, etwa hinsichtlich Leistungsansprichen oder
Behandlungskosten®.

Vor diesem Hintergrund wurde in einem aktuellen Konsenspapier einer interdisziplinaren
Expertengruppe im Bereich Adipositas und Stoffwechselerkrankungen (,Lancet Commission
on Obesity“) diskutiert, wie Adipositas neu definiert und Gber den traditionellen BMI hinaus
ganzheitlich klassifiziert werden kann®. Die Kommission bezeichnete die bisherige, am BMI
orientierte Definition als unzureichend und schlug eine multidimensionale Bewertung vor. 98%
der Kommissionsmitglieder sprachen sich dafur aus, den BMI auf das Screening von Patienten
mit potenzieller Adipositas zu beschranken und zusatzliche Messungen zur klinischen

Bestatigung heranzuziehen. Gleichzeitig betonte die Kommission, dass neue diagnostische
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Kriterien sorgfaltig gepriift werden miissten, um Uber- oder Unterdiagnosen sowie praktische
Umsetzungsprobleme zu vermeiden®. Die praktische Umsetzung einer solchen
multidimensionalen Definition bleibt bislang offen, da standardisierte diagnostische Kriterien

und validierte Instrumente fehlen.

Aufgrund der Limitationen des BMI werden erganzend verschiedene anthropometrische
Parameter zur besseren Einschatzung des Korperfetts und des metabolischen Risikos
eingesetzt.

Der Taillenumfang wird haufig als indirekter Marker flr das viszerale Fettgewebe
herangezogen. Als Grenzwert flr die Diagnose einer (abdominellen) Adipositas wird ein
Taillenumfang von = 88 cm bei Frauen und = 102 cm bei Mannern definiert'. Zusétzlich zum
Taillenumfang kénnen der Hiftumfang sowie die abgeleiteten GroRen ,Waist-to-hip ratio®
(WHR) bzw. die ,Waist-to-height ratio* (WHtR) bestimmt werden®.

Schneider et al. untersuchten basierend auf zwei groRen deutschen Kohortenstudien die
Vorhersagekraft verschiedener anthropometrischer Parameter fur kardiovaskulare
Ereignisse'®. Die DETECT-Studie (Diabetes Cardiovascular Risk Evaluation: Targets and
Essential Data for Commitment of Treatment) war eine prospektive Beobachtungsstudie, die
im Jahr 2003 insgesamt 55.518 Patienten aus 3.188 Hausarztpraxen in Deutschland
rekrutierte. Eingeschlossen wurden in die Studie 6355 Teilnehmer mit einer durchschnittlichen
Nachbeobachtungszeit von 3,3 Jahren. Bei der bevolkerungsbasierten SHIP-Studie (Study of
Health in Pomerania) wurden in Mecklenburg-Vorpommern zwischen 1997 und 2001 4308
Teilnehmer im Alter von 20 bis 79 Jahren zufdllig aus dem Einwohnermelderegister
ausgewahlt und untersucht. Die Nachbeobachtungszeit betrug hier 8,5 Jahre. Beide Studien
verglichen verschiedene anthropometrische Male, darunter den Taillenumfang, die WHR und
WHtR in Bezug auf ihre Fahigkeit kardiovaskulare Ereignisse vorherzusagen. In beiden
Studien zeigte sich eine positive Assoziation zwischen der WHR und der WHtR und dem
kombinierten Endpunkt (Schlaganfall, Myokardinfarkt oder kardiovaskulare Mortalitat),
wahrend der BMI keine solche Assoziation aufwies. Die WHtR erwies sich mit einem relativen
Risiko von 2,75 (95%-Konfidenzintervall (KI) 1,31-5,77) fir die kardiovaskulare Mortalitat, 1,86
(95%-KI 1,25-2,76) fur die Gesamtmortalitat und 2,16 (95%-Kl 1,39-3,35) fur den kombinierten
Endpunkt als der beste anthropometrische Parameter fir die Vorhersagekraft, gefolgt vom
Taillenumfang und der WHR. Der BMI war mit einem relativen Risiko von 0,57 (95%-KI 0,37-

0,89) am wenigsten aussagekraftig fir die Pradiktion von kardiovaskuléren Ereignissen'®.

Zur genaueren und differenzierteren Erfassung der Koérperzusammensetzung stehen
zusatzlich apparative Messmethoden zur Verfiigung. Dazu zahlen die Hydrodensitometrie, die

Luftverdrangungsplethysmographie (ADP), die bioelektrische Impedanzanalyse (BIA), die
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Dual-Réntgen-Absorptiometrie  (DXA)  sowie  Computertomographie  (CT)  und
Magnetresonanztomographie (MRT)'. Bei der Hydrodensitometrie wird die Kérperdichte
anhand der Differenz zwischen der an der Luft und der im Wasser gemessenen Kdérpermasse
berechnet, um anschlieBend den Gesamt-Kérperfettanteil —abzuschatzen™. Die
Luftverdrangungsplethysmographie basiert auf der Messung der Luftverdrangung in einer
geschlossenen Kammer. Daraus kann das Kérpervolumen bestimmt und in Kombination mit
dem Korpergewicht die Koérperdichte berechnet werden. SchlieBlich wird wiederum der
Korperfettanteil ermittelt'®. Bei der bioelektischen Impedanzanalyse wird ein schwacher
elektrischer Impuls durch den Kdérper geleitet und der Widerstand gemessen. Daran kdnnen
das Korperwasser, die fettfreie Masse und die Fettmasse bestimmt werden'. Die Dual-
Roéntgen-Absorptiometrie setzt Rontgenstrahlen unterschiedlicher Energie zur Messung von
Knochenmineraldichte, Fettmasse und fettfreier Masse ein. Sie erlaubt so die genaue
Quantifizierung der Kérperkompartimente inklusive regionaler Verteilung'. Darliber hinaus
kénnen bildgebende Verfahren wie CT und MRT zur hochauflésenden Darstellung von
verschiedenen Geweben im Korper eingesetzt werden. Die Verfahren ermdglichen eine
detaillierte Analyse der Fettverteilung (z.B. viszerales versus subkutanes Fett) sowie des
Muskelvolumens und der Muskelqualitat’®. Beim Korperkompositions-Profiling werden
mehrere Bildgebungsdaten (meist MRT) kombiniert, um ein umfassendes Profil der
Kdrperzusammensetzung zu erstellen. Es erlaubt eine detaillierte und personalisierte
Gesundheitsbewertung und die Zuordnung zu Risikogruppen (z.B. metabolisch gesunde
versus ungesunde Adipositas). Allerdings ist das Verfahren sehr aufwandig und kommt primar

in der Forschung zum Einsatz'.

2.3 Atiologie von Ubergewicht und Adipositas

Ubergewicht und Adipositas entstehen letztlich durch eine langfristig positive Energiebilanz,
bei der die Energieaufnahme den Energieverbrauch Ubersteigt®. Allerdings unterliegt die
Regulation des Korpergewichts einem komplexen Zusammenspiel zentralnervéser
Mechanismen, bei dem hormonelle, metabolische und neuronale Signale eine wesentliche

Rolle spielen (s.a. Tabelle 1)8.

Tabelle 1. Potenzielle Ursachen der Adipositas®.

Bewegungsmangel, Uberwiegend sitzende Tatigkeiten

Chronischer Stress
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Depressive Erkrankungen
Essstérungen (z.B. BES, Night-Eating-Disorder)
Endokrine Erkrankungen (z.B. Hypothyreose, Cushing-Syndrom)

Familiare Disposition, genetische Ursachen

Medikamente (z.B. Antidepressiva, Neuroleptika, Antiepileptika, bestimmte Antidiabetika,

Glukokortikoide, einige Kontrazeptiva, Betablocker)

Niedriger Sozialstatus

Niedriger Bildungsstand

UberméRige Energiezufuhr infolge stéandiger Verfligbarkeit und eines grolen Angebots
energiedichter und hochprozessierter Lebensmittel und Getranke
Andere Ursachen (z.B. UbermaRige Gewichtszunahme in der Schwangerschaft,

Rauchstopp)

Genetische Einfliisse spielen eine zentrale Rolle'®'®. Studien an Familien, Adoptierten und
Zwillingen zeigen, dass 40-70 % der interindividuellen Unterschiede im Koérpergewicht
genetisch bedingt sind'. Monogene Formen der Adipositas, verursacht durch Mutationen in
Genen wie Leptin (LEP), Leptinrezeptor (LEPR), Melanocortin-4-Rezeptor (MC4R),
Proopiomelanocortin (POMC) oder Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 1 (PCSK1),
flihren bereits im Kindesalter zu schwerem Ubergewicht. Diese Gene sind Teil der Leptin-
Melanocortin-Signalkaskade, die essenziell flr die Rickkopplung zwischen peripherem
Energiezustand und zentraler Appetitregulation ist'®.

Auch bei der haufigeren polygenen Adipositas konnten genomweite Assoziationsstudien
(Genome-Wide Association Studies, GWAS) Uber 1.000 Genloci identifizieren, die mit
Adipositasmerkmalen assoziiert sind'®. Viele dieser Loci betreffen Gene mit zentralnervéser
Expression oder Funktion, darunter Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF), SH2B1
Adaptor Protein 1 (SH2B1), den Single-minded homolog 1 (SIM1) und das Cell Adhesion
Molecule 2 (CADM2). Diese Erkenntnisse unterstreichen den neurobiologischen Charakter der
Adipositas:  Genetische  Varianten  beeinflussen  zentrale = Mechanismen  wie
Belohnungsverarbeitung, Impulskontrolle und Nahrungsmittelpraferenz. Zudem wurden
seltene, potenziell hochwirksame Varianten (z.B. Adenylatcyclase 3 (ADCY3),

Glukoseabhangiger Insulinotroper Polypeptid-Rezeptor (GIPR)) sowie strukturelle
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Genomveranderungen (z.B. Kopienzahlvarianten, Copy Number Variants, CNVs)
beschrieben. Epigenetische Regulationsmechanismen, neuronale Plastizitat (z. B. GUber den
BDNF/Tyrosin-Rezeptor-Kinase B (TrkB)-Signalweg) und neuronale Verschaltung (z. B. durch
Semaphorin 3A (SEMA3)-Signalgebung) tragen ebenfalls zur Pathophysiologie bei'®.

Die genetische Pradisposition entfaltet ihre Wirkung insbesondere in einer obesogenen
Umwelt mit hohem Nahrungsangebot und geringem Energieverbrauch. Neben genetischen
Faktoren sind das zentrale Nervensystem und dort insbesondere der Hypothalamus von
grundlegender Bedeutung. Hier laufen hormonelle, metabolische und neuronale Signale
zusammen, die Hunger, Sattigung und Energiehomdostase regulieren'®. Der Hypothalamus
empfangt dabei Signale aus der Peripherie und integriert diese in spezifischen Kerngebieten,
insbesondere im Nucleus arcuatus (ARC). Hier wirken Neuronen, die Neuropeptid Y (NPY)
und Agouti-related Peptide (AgRP) produzieren, appetitstimulierend, wahrend
Proopiomelanocortin (POMC)- und Cocaine- and Amphetamine-Regulated Transcript (CART)-
Neuronen appetithemmend agieren®?". Leptin, Insulin und Glukagon-like Peptid 1 (GLP-1)
modulieren diese Schaltkreise und beeinflussen so die Nahrungsaufnahme. Bei Adipositas
wird haufig eine Leptinresistenz beobachtet, wodurch die appetithemmende Wirkung trotz
erhdhter Leptinspiegel abgeschwacht ist®. Dariiber hinaus interagieren diese
homoostatischen Steuerzentren mit dem mesolimbischen Dopamin-System, das die
belohnungsgetriebene Nahrungsaufnahme vermittelt. Diese Interaktion tragt dazu bei, dass
die Nahrungsaufnahme nicht nur durch Energiebedurfnisse, sondern auch durch Belohnung
und Motivation gesteuert wird?*2",

Auch periphere Signale wie Darmhormone (z.B. Ghrelin, Peptid YY, GLP-1) beeinflussen Uber
afferente Nervenbahnen die hypothalamische Regulation und modulieren das Hunger- und

Sattigungsgefihl®.

Neben genetischen und biologischen Faktoren spielen Umwelt und Verhalten eine wichtige
Rolle. Die  standige  Verflgbarkeit  energiereicher  Lebensmittel,  veranderte
Erndhrungsgewohnheiten, eine zunehmend sitzende Lebensweise und Bewegungsmangel
fordern die Entstehung und Aufrechterhaltung einer positiven Energiebilanz?.
Gesellschaftliche, wirtschaftliche und politische Rahmenbedingungen tragen ebenfalls zu

einer obesogenen Umwelt bei®.
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2.4 Die Rolle der metabolischen Inflammation, der Adipozytokine und weiterer
Biomarker bei der Entstehung der Adipositas-assoziierten Erkrankungen

2.4.1. Metabolische Inflammation
Adipositas geht nicht nur mit einer ibermagigen Akkumulation von Fettgewebe, sondern auch
mit tiefgreifenden metabolischen und immunologischen Veranderungen einher. Eine zentrale
pathophysiologische Rolle spielt dabei die sogenannte metabolische Inflammation - auch
Metaflammation genannt. Diese beschreibt eine geringgradige, aber chronische, systemische
Entzindungsreaktion, die durch eine dauerhafte positive Energiebilanz, also durch
ubermafige Kalorienzufuhr bei gleichzeitig verminderter korperlicher Aktivitat, ausgeldst
wird?®. Im Gegensatz zur klassischen akuten Entziindung liegt bei der metabolischen
Inflammation keine spezifische infektidse Ursache vor. Vielmehr entstehen die entziindlichen
Prozesse durch strukturelle und funktionelle Veranderungen im Fettgewebe. Bei zunehmender
Adipositas kommt es zur Hypertrophie und Hyperplasie der Adipozyten. Diese Veranderungen
fihren zu Hypoxie im expandierenden Fettgewebe, zur vermehrten Apoptose von Adipozyten
und zur Rekrutierung von Immunzellen, insbesondere Makrophagen. Die Folge ist eine
verstarkte Produktion und Freisetzung proinflammatorischer Botenstoffe, was zu einer
systemischen Aktivierung des Immunsystems fiihrt?®. Zentral beteiligt an der Entstehung
dieser chronischen Entziindungsreaktion sind intrazellulare Signalwege wie NF-kB (nuclear
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells), MAPK (Mitogen-Activated Protein
Kinases) und das NLRP3 (NLR Family Pyrin Domain Containing 3) -Inflammasom. Diese
Signalwege werden nicht nur in klassischen Immunzellen aktiviert, sondern auch in Fett-,
Leber- und Endothelzellen, was die systemische Dimension der Metaflammation

unterstreicht®.

2.4.2. Adipozytokine
Ein wesentlicher Vermittler dieser Prozesse ist die veranderte Sekretionsaktivitat des
Fettgewebes. Adipozyten und infiltrierende Immunzellen produzieren eine Vielzahl von
Adipozytokinen, also hormonell aktive Proteine mit pro- oder antiinflammatorischer Wirkung®.
Es handelt sich um eine heterogene Gruppe von Verbindungen, die den Lipid- und
Glukosestoffwechsel, das Hunger- und Sattigungsgefihl sowie verschiedene

Entziindungsprozesse beeinflussen (s. Abb. 1)
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Abbildung 1. Adipozytokine und metabolische Inflammation im Fettgewebe (eigene

Darstellung in Anlehnung an Cao?).
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Leptin wurde bereits 1994 entdeckt und ist eine der wirksamsten Adipozytokine in der
Stoffwechselregulation®®. Es reguliert das Koérpergewicht durch Signalisierung des
Ernahrungsstatus an andere Organe, insbesondere an den Hypothalamus, der daraufhin
Neuropeptide und Neurotransmitter produziert, die die Nahrungsaufnahme und den
Energieverbrauch steuern. Zudem hat Leptin auch unabhangig davon antidiabetische Effekte,
reguliert die hepatische Lipogenese und verbessert die Fettsdureoxidation. In Anbetracht der
Bedeutung der metabolischen Inflammation bei der Entstehung von Stoffwechselkrankheiten
ist es erwahnenswert, dass Leptin eine auffallige Ahnlichkeit zu Zytokinen aufweist und
Immunantworten reguliert. Die Expression von Leptin kann durch den Tumor-Nekrose-Faktor-
alpha (TNF-a) induziert werden; umgekehrt erhéht Leptin die thymische Sekretion von Akute-
Phase-Proteinen und TNF-a und férdert die Differenzierung von T1-Helfer-Zellen. Leptin wirkt
auf T-Zellen, Makrophagen und andere Immunzellen, um so die Produktion einer Reihe von
Zytokinen zu stimulieren. In Anbetracht der Rolle verschiedener Zytokine bei der Steigerung
des Energieverbrauchs und Reduktion der Nahrungsaufnahme, koénnte diese
proinflammatorische Wirkung von Leptin seine Wirkung auf die Gewichtsregulation erklaren.
Verschiedene Untersuchungen ergaben, dass eine Entzindung die Wirkweise von Leptin

negativ reguliert. Dies ist vergleichbar mit dem Insulinrezeptor-Signalweg. Trotz des
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umfassenden Verstandnisses der Wirkweise von Leptin, ist der therapeutische Einsatz in der
Praxis noch sehr begrenzt®®.

Nach einer Gewichtsreduktion sinken die Leptin-Spiegel proportional zur reduzierten
Fettmasse. Dieser Ruckgang ist mit einer verstarkten Hungersignalisierung und einem
gesteigerten Appetit verbunden, was die Aufrechterhaltung des Gewichtsverlusts erschweren
kann. Gleichzeitig deutet die aktuelle Studienlage darauf hin, dass sich die periphere Leptin-
Sensitivitdt nach Gewichtsabnahme verbessern kann, was langfristig die hypothalamische
Antwort auf Leptin-Signale optimieren und die Appetitregulation stabilisieren kénnte?®. Nach
bariatrischer Chirurgie wurden ebenfalls signifikant reduzierte Leptin-Spiegel gemessen,
unabhangig von der Operationsmethode. Studien zeigten, dass die Leptin-Konzentrationen 12
Monate nach Roux-en-Y-Magenbypass oder Schlauchmagenresektion um rund 75%
abnahmen, was mit einer verbesserten Insulinsensitivitdt und metabolischen Gesundheit

assoziiert war?”%,

Ebenso zu den Adipozytokinen gehort Adiponectin, welches in rekombinierter Form in der
Lage ist in adipdsen Mausen die Insulinwirkung zu verstdrken und teilweise die
Insulinresistenz zu verbessern®. Zudem wurden auch antiatherogene Wirkungen von
Adiponectin berichtet. Es zeigte sich darlUber hinaus eine kardioprotektive Wirkung bei
ischamischen Herzkrankheiten. Adiponectin zeigte anti-inflammatorische Effekte, die zu seiner
Schutzfunktion gegen metabolischen Stress bei Adipositas beitragen. Geringe Plasmaspiegel
von Adiponectin bei Menschen wurden mit einer Erh6hung des C-reaktiven Proteins (CRP) in
Verbindung gebracht. Auch verbesserte Adiponectin die Beseitigung apoptotischer Zellen
durch Aktivierung von Makrophagen. Verschiedene klinische Beobachtungen unterstutzen die
Annahme, dass bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus die Plasmaspiegel von Adiponectin
erniedrigt sind, wahrend héhere Spiegel mit einem niedrigeren Risiko fir die Entwicklung von
Diabetes mellitus Typ 2 assoziiert sind. Adipositas und erhdhte Nuchternglukosewerte
beeinflussen die Adiponectin-Spiegel negativ®.

Mehrere Studien haben gezeigt, dass eine signifikante Gewichtsreduktion, sei es durch
Lebensstilanderungen, pharmakologische Interventionen oder bariatrische Chirurgie, mit
einem Anstieg der Plasmaspiegel von Adiponectin einhergeht®®3°. Insbesondere nach
bariatrischen Eingriffen wie der Schlauchmagenresektion wurde ein signifikanter Anstieg der
Adiponectin-Konzentration beobachtet, der mit einer Verbesserung der Insulinsensitivitat und
einer Reduktion des kardiovaskuldren Risikos assoziiert war?®. Auch medikamentdse
Therapien, wie die Kombination von Orlistat mit einer hypokalorischen Diat, fuhrten zu einer
Erhéhung der Adiponectin-Spiegel, was auf eine verbesserte Funktion des Fettgewebes

hinweist®°.
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TNF-a ist ein proinflammatorisches Zytokin, das nicht nur von Immunzellen, sondern auch von
Adipozyten produziert wird®. Es spielt eine zentrale Rolle bei der durch Adipositas bedingten
Insulinresistenz. TNF-a hemmt die Insulinwirkung direkt; dies konnte in Studien gezeigt
werden, in denen TNF-a die Insulinantwort blockierte. Mause mit eingeschrankter TNF-a-
Funktion waren vor Insulinresistenz und Hyperglykamie geschutzt. Neben den Adipozyten
tragen auch Makrophagen im Fettgewebe wesentlich zur TNF-a-Produktion bei, insbesondere
durch deren Infiltration bei Adipositas. Freie Fettsauren konnen die TNF-a-Produktion in
Makrophagen stimulieren. TNF-a férdert im Gegenzug die Lipolyse und erhdht dadurch die
Fettsaurefreisetzung aus Adipozyten - ein selbstverstarkender Zyklus, der die Insulinresistenz
weiter verscharft. Zusatzlich stimuliert TNF-a die hepatische Lipogenese und wird mit einem
erhdhten Krebsrisiko bei Adipositas in Verbindung gebracht. Es gibt zudem auch Hinweise
darauf, dass TNF-a die Wirkung von Leptin verstarken kénnte, indem es die Expression von
Leptin-Rezeptoren erhéht. Dieser Zusammenhang ist jedoch bislang unzureichend geklart®®.

Verschiedene Studien konnten zeigen, dass eine Gewichtsreduktion zu einer Abnahme der
TNF-a-Plasmaspiegel fiihrte®!*2. Besonders nach bariatrischen Verfahren wie dem Roux-en-
Y-Magenbypass wurden signifikante Reduktionen der TNF-a-Spiegel gemessen, die mit einer
Verringerung des systemischen Entzundungsstatus, einer gesteigerten Insulinsensitivitat
sowie einer Verbesserung weiterer metabolischer Parameter assoziiert waren®. Auch
pharmakologische Interventionen, wie der Einsatz von TNF-a-Inhibitoren, fihrten in Studien
zu einer Verringerung der TNF-a-Spiegel und konnten dartber hinaus entziindungsbedingte

Komplikationen positiv beeinflussen®.

Interleukin-6 (IL-6) ist eines der wichtigsten proinflammatorischen Zytokine und wird bei

adipésen Mausen und Menschen im Fettgewebe vermehrt ausgeschittet®

. Die Hemmung von
IL-6 mit einem neutralisierenden Antikdrper verbessert die hepatische Insulinwirkung, wahrend
die chronische Anreicherung von IL-6 eine Insulinresistenz in der Leber von fettleibigen
Mausen verursacht. Umgekehrt entwickeln Mause, bei denen IL-6 gezielt entfernt wurde,
Adipositas und Insulinresistenz, die durch zentral verabreichtes IL-6 behandelt werden kann.
In einer weiteren Studie mit IL6-gerichteter Mutation entwickelten die Mause jedoch keine
Adipositas oder Insulinresistenz und zeigten nur einen erhdhten Glukosespiegel im
Glukosetoleranztest®®. Dies deutet darauf hin, dass IL-6 eine komplexe Rolle bei der
Regulation des Glukosestoffwechsels spielt: Akut freigesetztes IL-6, etwa wahrend
korperlicher Betatigung, fordert vermutlich positive metabolische Effekte wie eine erhdhte
Glukoseaufnahme und Fettsdureoxidation, wahrend chronisch erhdhte IL-6-Spiegel, wie sie
bei Adipositas auftreten, eher proinflammatorisch wirken und zur Insulinresistenz beitragen.
Die Unterschiede zwischen akuter und chronischer Wirkung sowie die Konzentration und der

Wirkort von IL-6 missen daher bedacht werden, um die widerspriichlichen Befunde zu
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erklaren. Zudem wird IL-6 in verschiedenen Organen produziert, was seine komplexen
Auswirkungen auf die Stoffwechselregulation zusatzlich beeinflussen koénnte. IL-6 wird
wahrend korperlicher Betatigung aus der arbeitenden Skelettmuskulatur freigesetzt und
kénnte auf diesem Weg zu den positiven Effekten von kdrperlicher Aktivitat beitragen®.

Mehrere Studien deuten darauf hin, dass eine Gewichtsreduktion, sei es durch
Lebensstilinterventionen, pharmakologische MalRnahmen oder bariatrische Chirurgie, die IL-
6-Spiegel senken kann®?3°. Ahnlich wie bei TNF-a wurde auch fiir IL-6 nach bariatrischen
Eingriffen wie dem Roux-en-Y-Magenbypass ein signifikanter Riickgang der Plasmaspiegel
beschrieben, der mit einer verminderten systemischen Entziindung und einer verbesserten
Insulinwirkung  assoziiert ~war®>.  Auch  nicht-chirurgische Interventionen  wie
Bewegungsprogramme oder strukturierte DiatmaRRnahmen flhrten zu einer Senkung der IL-6-

Spiegel®®.

Resistin wurde 2001 wahrend einem Screening auf Adipozytengene, die durch Insulin-
sensibilisierende Medikamente gehemmt wurden, identifiziert. Es gehdrt ebenfalls zu den
Adipozytokinen, welche eine Verbindung zwischen Adipositas und Insulinresistenz herstellen.
Untersuchungen zeigten zudem, dass Resistin-Knockout-Mause unter einer fettreichen Diat
einen verbesserten Gukosestoffwechsel aufwiesen. Dies war hauptsachlich auf eine
verringerte Glukoseproduktion in der Leber zurlickzuflihren. Resistin fuhrt zudem zu einer
vermehrten Expression von Zytokinen und Adhasionsmolekulen in vaskularen Endothelzellen
und tragt so zur Atherogenese bei. Beim Menschen induzierte die experimentelle Endotoxamie
erhohte Resistin-Werte und fluhrte zu einem Insulin-resistenten Zustand. Epidemiologische
Studien haben erhéhtes zirkulierendes Resistin mit einem gesteigerten Risiko fur Diabetes
mellitus Typ 2, erhdhten Entziindungsparameter, Myokardinfarkten und Atherosklerose in
Verbindung gebracht. Diese Studien unterstiitzen die Idee, dass der Plasmaspiegel von
Resistin als Marker fir bestimmte Stoffwechselerkrankungen beim Menschen dienen konnte.
Zudem konnte die Hemmung von Resistin zukilnftig einen therapeutischen Nutzen in der
Behandlung dieser Erkrankungen bringen, da Resistin als proinflammatorisches Molekiil gilt,
das sowohl die Insulinresistent als auch die Atherogenese fordert?®>*¢. Praklinische Studien
zeigten, dass eine Blockade des Resistin-Signalwegs zu einer verbesserten
Insulinempfindlichkeit und reduzierter GefaRentziindung fiihren kann338,

In verschiedenen Studien wurde untersucht, ob die Resistin-Spiegel durch Gewichtsverlust
beeinflusst werden kdnnen. Wahrend ein Ruckgang der Resistin-Spiegel in einigen
Untersuchungen nach bariatrischen chirurgischen Verfahren, Lebensstilinterventionen und

39-41

pharmakologischen MalRnahmen beschrieben wurde™™', zeigten andere Studien keine

Veranderungen*?. Die bisherige Datenlage ist daher uneinheitlich, und es bleibt unklar,
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inwieweit Resistin als Marker fur die metabolischen Effekte einer Gewichtsreduktion geeignet

ist.

Adipsin, auch bekannt als Komplementfaktor D (CFD), ist ein Adipozytokin, welches
Uberwiegend im Fettgewebe produziert und anschlieRend in den Blutkreislauf freigesetzt
wird*®. Es spielt eine zentrale Rolle im alternativen Komplementweg des Immunsystems,
indem es die Aktivierung des Komplementsystems fordert. UberméRige Aktivierung dieses
Systems kann zu systemischen Entziindungen und endothelialer Dysfunktion flihren. Adipsin
wird ausschliellich im Fettgewebe synthetisiert und seine Konzentration im Blut steigt mit
zunehmender Fettmasse an. Bei Personen mit Adipositas kénnen erhéhte Adipsin-Spiegel zur
chronischen Aktivierung des Komplementsystems beitragen, was Entziindungsprozesse
verstarkt und das Risiko fir kardiovaskulare Erkrankungen erhoht. Adipsin wurde bereits mit
Erkrankungen wie pulmonaler arterieller Hypertonie, abdominalem Aortenaneurysma und
Diabetes mellitus Typ 2 in Verbindung gebracht, die wiederum Risikofaktoren fir
kardiovaskulare Erkrankungen darstellen. Obwohl die genaue Rolle von Adipsin in der
Pathogenese dieser Erkrankungen noch nicht vollstandig verstanden ist, deutet die aktuelle
Studienlage darauf hin, dass es ein wichtiger Mediator zwischen Fettgewebe, Immunantwort
und metabolischen sowie vaskuldren Komplikationen bei Adipositas sein kdnnte. Es sind
weitere Studien erforderlich, um die genauen Mechanismen und potenziellen therapeutischen
Ansétze zu untersuchen®.

Die Adipsin-Plasmaspiegel korrelieren direkt mit der Korperfettmasse: Sie sinken bei
Gewichtsreduktion und steigen bei Gewichtszunahme an. Dies wurde sowohl bei adipésen
Patienten nach Diatinterventionen als auch bei anorektischen Patienten nach
Gewichtszunahme beobachtet, was den direkten Zusammenhang zwischen der Adipsin-
Konzentration und der Fettmasse unterstreicht**. Die Reduktion des Adipsin-Spiegels bei
Gewichtsabnahme korreliert mit einer verminderten Aktivierung des alternativen
Komplementwegs, was zu einer Abschwachung inflammatorischer Prozesse im Fettgewebe
fihrt*. Zudem wurde beobachtet, dass niedrigere Adipsin-Spiegel mit einer verbesserten R-
Zell-Funktion und Insulinsekretion einhergehen, was auf eine potenzielle Verbesserung der
metabolischen Homobostase und eine gunstigere kardiometabolische Risikokonstellation

hinweist*®.

Der Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 (PAI-1) ist ein zentraler Hemmstoff der Fibrinolyse,
da es die Aktivierung von Plasminogen zu Plasmin blockiert. Dies flihrt zu einer reduzierten
Auflésung von Blutgerinnseln und férdert somit prothrombotische Zustande®’. In einer Studie
aus dem Jahr 2015 wurde die PAI-1-Expression in verschiedenen Fettgewebsarealen
t47.

untersuch Die Studie umfasste 57 adipose Patienten, davon 37 mit und 20 ohne
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diagnostizierte koronare Herzkrankheit, die sich elektiven kardiochirurgischen Eingriffen
unterzogen. Im Rahmen der Operation wurden Proben aus verschiedenen
Fettgewebskompartimenten entnommen. Es zeigte sich, dass PAI-1 im mediastinalen
Fettgewebe deutlich starker als im epikardialen oder subkutanen Fett exprimiert wurde.
Besonders bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit war die Expression von PAI-1 im
mediastinalen Fettgewebe sowie dessen Serumspiegel signifikant erhéht. Zudem korrelierte
die PAI-1-Expression positiv mit TNF-a, was auf eine durch Entziindungsprozesse vermittelte
Hochregulation hinwies. Diese Ergebnisse unterstreichen die Bedeutung von PAI-1 als
moglichen Verbindungspunkt zwischen viszeraler Fettvermehrung, systemischer Inflammation
und einem erhéhten kardiovaskularen Risiko bei Adipositas®’.

In klinischen Studien wurde gezeigt, dass die PAI-1-Plasmaspiegel durch Gewichtsverlust
gesenkt werden kdnnen: Sowohl Lebensstilinterventionen als auch bariatrische chirurgische
Verfahren flhrten zu einer signifikanten Reduktion der zirkulierenden PAI-1-Spiegel, was mit
einer verbesserten Fibrinolyse und einem verringerten thrombotischen Risiko assoziiert
war*®4®_ Auch medikamentdse Interventionen wie Metformin wurden mit einer Reduktion der

PAI-1-Spiegel in Verbindung gebracht®.

Visfatin, auch bekannt als Pre-B Cell Colony-Enhancing Factor (PBEF) oder Nicotinamid-
Phosphoribosyltransferase (NAMPT), ist ein Adipozytokin, das vorrangig im viszeralen
Fettgewebe exprimiert wird®'. Es erfillt vielfaltige Funktionen im Energie- und
Glukosestoffwechsel sowie in immunologischen Prozessen. Eine seiner zentralen
Wirkmechanismen ist seine insulinmimetische Aktivitat: Visfatin férdert die Glukoseaufnahme
in Zellen und tragt so zur Regulation des Blutzuckerspiegels bei. Darlber hinaus wirkt es als
Schlisselenzym im zellularen NAD®*-Biosyntheseweg, was eine zentrale Rolle fur die
Energiehoméostase und das elektrochemische Gleichgewicht darstellt®”.

Neben diesen metabolischen Funktionen besitzt Visfatin auch entziindungsférdernde
Eigenschaften. Es stimuliert unter anderem die Produktion proinflammatorischer Zytokine wie
TNF-a und IL-6 und verstarkt damit entziindliche Prozesse im Fettgewebe®'.

Bei Personen mit Adipositas sind die Visfatin-Serumspiegel signifikant erhdht, insbesondere
bei einer vermehrten viszeralen Fettansammlung. Diese Erh6hung wurde in mehreren Studien
mit einer ausgepragten Insulinresistenz und einem gesteigerten Risiko fur kardiovaskulare
sowie renale Komplikationen in Verbindung gebracht®®®. Trotz seiner insulindhnlichen
Wirkung deutet die derzeitigen Datenlage auf eine komplexe und teilweise widersprichliche
Rolle bei der Entstehung von Insulinresistenz hin. So zeigten einige Untersuchungen eine
positive Korrelation zwischen den Visfatin-Spiegeln und einer Insulinresistenz®, wahrend

andere Studien keinen eindeutigen Zusammenhang feststellen konnten®'.
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Diese Erkenntnisse legen nahe, dass Visfatin eine multifunktionale Rolle im
pathophysiologischen Zusammenhang von Adipositas, Inflammation und metabolischer
Dysregulation einnimmt. Aufgrund seiner vielfaltigen Effekte auf den Glukose- und
Fettstoffwechsel sowie auf immunologische Signalwege stellt Visfatin einen potenziellen
Angriffspunkt fur zuklnftige therapeutische Strategien dar. Weitere Untersuchungen sind
jedoch notwendig, um die genauen molekularen Mechanismen sowie seine Rolle als
Biomarker oder Interventionsziel klarer zu definieren®'.

In diesem Zusammenhang ist auch die Regulation von Visfatin durch Gewichtsverlust von
Interesse: Mehrere Studien konnten zeigen, dass Lebensstilinterventionen und bariatrische
chirurgische Eingriffe zu einer signifikanten Reduktion der Visfatin-Plasmaspiegel flihrten®>>’.
Diese Abnahme der Visfatin-Spiegel ging in den meisten Fallen mit einer Verbesserung der
Insulinsensitivitat und einer Reduktion entzundlicher Marker einher. Auch durch
pharmakologische Behandlungen mit Metformin konnte eine signifikante Abnahme der

Visfatin-Plasmaspiegel nachgewiesen werden®®,

All diese Prozesse unterstreichen, dass die Adipozytokine eine zentrale Rolle bei der
metabolischen Homobostase gesunder Menschen spielen und dass eine Fehlfunktion oder -
regulation dieser Faktoren, die durch eine Adipozytendysfunktion im Rahmen von Adipositas
verursacht wird, eine wichtige Komponente in der Pathogenese der mit Adipositas assoziierten
Erkrankungen spielen?®.

Far die Adipozytokine existieren bislang keine einheitlichen etablierten klinischen
Referenzbereiche. Ihre Serumkonzentrationen unterliegen teils erheblichen interindividuellen
Schwankungen und werden von verschiedenen Einflussfaktoren wie
Kérperzusammensetzung, Geschlecht, Fastenzustand, zirkadianem Rhythmus sowie der

verwendeten Analysemethode beeinflusst®*,

2.4.3. Weitere Biomarker der metabolischen Dysregulation

Glukose- und Insulinstoffwechsel

Der Glukose- und Insulinstoffwechsel ist zentral fiir das Verstandnis der Pathophysiologie und

ihrer Folgeerkrankungen, insbesondere des Diabetes mellitus Typ 2°".

Glukose ist der primare Energielieferant des Korpers. Sie wird einerseits Uber die Nahrung

zugefuhrt und andererseits endogen, vor allem in der Leber und zu einem geringeren Anteil in

t62

den Nieren Uber Glukoneogenese und Glykogenolyse gebildet™. Der Nichternblutzucker liegt

bei gesunden Erwachsenen im Bereich von 70-99 mg/dl (3,9-55 mmol/1)®®. Bei Adipositas kann
es zu einer Insulinresistenz kommen, bei der Korperzellen nicht mehr ausreichend Glukose
aufnehmen koénnen, was zu erhéhten Blutzuckerspiegeln fiihrt®'. Diese Insulinresistenz ist ein
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zentraler Faktor bei der Entstehung von Diabetes mellitus Typ 2°'. Insulinresistenz
beeintrachtigt die Glukoseverwertung, was zu einer kompensatorischen Erhéhung der
Insulinproduktion durch die R-Zellen flhrt und langfristig zu deren Erschopfung beitragen

kann®*,

Das glykierte Hamoglobin A1c (HbA1c) ist ein etablierter Marker zur Beurteilung der
langfristigen Blutzuckerkontrolle, da es den durchschnittlichen Blutzuckerspiegel der letzten

t65

zwei bis drei Monate widerspiegelt™. Der HbA1c-Wert reflektiert die glykamische Belastung

der Erythrozyten Uber ihre Lebensdauer und wird daher zur Diagnose und Verlaufsbeurteilung
von Diabetes mellitus eingesetzt®®. Bei gesunden Erwachsenen liegt der HbA1c-Wert
typischerweise unter 5,7%, ein Wert zwischen 5,7-6,4% wird als Hinweis auf einen
Pradiabetes gewertet, wahrend Werte = 6,5% als diagnostisch fiir einen Diabetes mellitus Typ
2 gelten®. Insbesondere Personen mit einem HbA1c-Wert im Bereich des Pradiabetes haben
ein signifikant erhohtes Risiko, innerhalb von zehn Jahren an Diabetes mellitus Typ 2 zu
erkranken®_ Studien zeigen, dass ein erhéhter BMI mit erhohten HbA1c-Werten assoziiert
ist, selbst bei Personen ohne diagnostizierten Diabetes ®. Diese Assoziation unterstreicht die
Bedeutung der Gewichtskontrolle zur Pravention von Glukosestoffwechselstérungen.
Interventionen, die auf eine Gewichtsreduktion abzielen, haben gezeigt, dass sie den HbA1c-
Wert signifikant senken konnen. Bereits eine moderate Gewichtsabnahme von 5% kann zu
einer Verbesserung der glykdmischen Kontrolle flihren, was die Bedeutung von
Lebensstilanderungen in der Pravention und Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2
unterstreicht®’.

Insulin ist ein zentrales Peptidhormon, das von den R-Zellen der Langerhans-Inseln im
Pankreas produziert wird®. Es spielt eine entscheidende Rolle bei der Regulation des
Glukose- und Fettstoffwechsels, indem es die Aufnahme von Glukose in Muskel- und
Fettzellen fordert und die Lipolyse hemmt. Dariber hinaus beeinflusst Insulin die
Proteinsynthese und den Zellstoffwechsel in verschiedenen Geweben®. Im physiologischen
Zustand bindet Insulin an spezifische Rezeptoren auf der Zelloberflache, was eine
Signalkaskade auslést, die zur Translokation von Glukosetransportern (GLUT4) an die
Zellmembran fuhrt. Dies ermdglicht die Aufnahme von Glukose in die Zelle und deren
Speicherung in Form von Glykogen, insbesondere in Leber- und Muskelzellen®. Niichtern-
Insulinspiegel liegen bei gesunden Personen im Referenzbereich von 2,6-24,9 yU/ml, wobei
Werte tber 25 yU/ml als Hinweis auf eine beginnende Insulinresistenz gelten kénnen®. Wie
bereits beschrieben ist Adipositas haufig mit einer Insulinresistenz verbunden. Diese flihrt zu
einer kompensatorischen Hyperinsulinamie, um die normoglykdmische Stoffwechsellage

aufrechtzuerhalten, und kann langfristig zur Erschépfung der 3-Zellen und zur Entwicklung
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eines Typ-2-Diabetes mellitus fiihren®'. Therapeutisch zielen Interventionen darauf ab, die
Insulinsensitivitat zu verbessern. Lebensstilanderungen wie Gewichtsreduktion, kdrperliche
Aktivitat und eine ausgewogene Ernahrung haben sich als wirksam erwiesen, um die

Insulinresistenz zu verringern und die glykédmische Kontrolle zu verbessern®’.

Proinsulin ist das Vorlaufermolekil von Insulin und wird in den B-Zellen des Pankreas als
einzelkettiges Polypeptid synthetisiert’®. Es besteht aus den spateren A- und B-Ketten des
Insulins, verbunden durch das C-Peptid. Die Umwandlung von Proinsulin in biologisch aktives
Insulin erfolgt durch proteolytische Spaltung in den sekretorischen Vesikeln der B-Zellen,
wobei spezifische Endo- und Exopeptidasen beteiligt sind. Dieser Prozess ist entscheidend flir
die korrekte Faltung und Funktion des Insulins™. Im physiologischen Zustand wird der GroRteil
des Proinsulins effizient zu Insulin verarbeitet, wobei nur ein geringer Anteil als intaktes
Proinsulin in die Zirkulation gelangt. Die Normwerte fur Proinsulin im Nuchternzustand liegen
in der Regel unter 22 pmol/l"". Bei Adipositas und Insulinresistenz kann jedoch die
Verarbeitungskapazitat der p-Zellen Uberfordert sein, was zu erhéhten Konzentrationen von
unverarbeitetem Proinsulin im Blut flhrt. Diese Hyperproinsulinamie reflektiert eine
Dysfunktion der B-Zellen und ist ein friher Marker fiir deren Erschépfung’®. Studien zeigen,
dass erhdhte Nuchtern-Proinsulinspiegel mit Insulinresistenz und einer gestoérten (-Zell-
Funktion assoziiert sind, wobei besonders der Quotient aus Proinsulin zu Insulin

(Proinsulin/Insulin-Ratio) als sensitiver Indikator fiir die R-Zell-Dysfunktion gilt">">.

Das C-Peptid entsteht bei der enzymatischen Spaltung von Proinsulin in Insulin und C-Peptid
in den 3-Zellen des Pankreas. Es wird in aquimolaren Mengen zu Insulin ins Blut abgegeben
und ist damit ein Marker der endogenen Insulinsekretion’. Im Gegensatz zu Insulin wird das
C-Peptid nicht in der Leber abgebaut, sondern Uberwiegend renal eliminiert, was zu einer
langeren Halbwertszeit fiihrt und die Interpretation erleichtert’*"°. Bei gesunden Erwachsenen
liegt die C-Peptid-Konzentration im nichternen Zustand typischerweise zwischen 0,91 und
1,81 pg/l mit einem postprandialen Anstieg auf bis zu 9,06 ug/I’°. Bei Personen mit Adipositas
sind die C-Peptid-Spiegel haufig erhéht, was die Hyperinsulinamie widerspiegelt, die als
Kompensation fiir die bestehende Insulinresistenz notwendig ist’®. Studien zeigen, dass
erhohte C-Peptid-Spiegel auch unabhangig von Adipositas mit einem hoéheren Risiko fur
kardiovaskulare Erkrankungen assoziiert sind’’. Die Messung des C-Peptid ist klinisch
insbesondere dann relevant, wenn die endogene Insulinproduktion differenziert von einer
exogenen Insulinzufuhr beurteilt werden soll, zum Beispiel bei der Abklarung einer

Hypoglykamie oder der Differenzierung zwischen Diabetes mellitus Typ 1 und 2747,

Lipidstoffwechsel
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Triglyzeride sind die Hauptform der Fettspeicherung im menschlichen Kérper und spielen
eine zentrale Rolle im Energiestoffwechsel. Als Normwert gelten Triglyzerid-Konzentrationen
unter 150 mg/dI"®. Erhohte Triglyzeride im Serum sind ein Kennzeichen der Dyslipiddmie bei
Adipositas und werden haufig im Rahmen eines metabolischen Syndroms beobachtet”®. Die
Hypertriglyzeridamie resultiert vor allem aus einer verstarkten Very-Low-Density-Lipoprotein
(VLDL)-Synthese infolge einer Insulinresistenz und einer verminderten Lipoproteinlipase-

Aktivitat">®. Silt gilt als unabhangiger Risikofaktor fiir kardiovaskulére Erkrankungen®’.

Das Gesamtcholesterin setzt sich aus den Cholesterinanteilen verschiedener
Lipoproteinfraktionen zusammen: Low-Density-Lipoprotein (LDL), High-Density-Lipoprotein
(HDL) und VLDL. Gesamtcholesterin-Spiegel unter 200 mg/dl gelten als wiinschenswert’®, Bei
Adipositas kénnen Veranderungen in diesen Fraktionen zu erhdhten Werten fuhren, wobei der
Anstieg von der spezifischen Zusammensetzung der Lipoproteine abhangt®?. Ein erhdhter
Gesamtcholesterinwert wird in epidemiologischen Studien mit einem erhdhten

kardiovaskularen Risiko assoziiert®.

Das LDL-Cholesterin ist die Haupttragerfraktion fir Cholesterin im Plasma. Fir gesunde
Erwachsene wird ein LDL-Cholesterinwert unter 130 mg/dl als akzeptabel angesehen, bei
Vorliegen kardiovaskulérer Risikofaktoren wird ein Zielwert unter 100 mg/dl empfohlen™.
Erhohte LDL-Cholesterin-Spiegel sind ein zentraler Risikofaktor fir die Atherogenese und
korrelieren positiv mit dem Risiko fir kardiovaskulare Erkrankungen®*. Personen mit
Adipositas zeigen haufig erhéhte LDL-Werte, insbesondere bei viszeraler Adipositas und

metabolischem Syndrom®.

Das HDL-Cholesterin ist an der Reverse-Cholesterin-Transport-Funktion beteiligt und gilt als
protektiv gegeniiber atherosklerotischen Prozessen®®. Ein HDL-Wert (iber 40 mg/dl gilt bei
Mannern als wiinschenswert; bei Frauen sollte er tiber 50 mg/dl liegen’®®. Bei Adipositas
werden niedrige HDL-Spiegel beobachtet, was mit einer verminderten Effizienz des

Cholesterinriicktransports und einem erhdhten kardiovaskuléren Risiko verbunden ist®.

Leberfunktionsparameter

Die Enzyme Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT; Aspartat-Aminotransferase,
AST) und Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT; Alanin-Aminotransferase, ALT) sind
Marker fur die Integritat der Leberzellen. Eine Erhéhung dieser Transaminasen deutet auf eine
Hepatozytenschadigung hin®®. Als Referenzwerte gelten fiir Manner 10-50 U/l und fiir Frauen
10-35 U/I*. Bei Adipositas werden haufig erhdhte GPT- und GOT-Spiegel beobachtet,

insbesondere im Rahmen einer nichtalkoholischen Fettlebererkrankung (NAFLD), die als
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hepatische Manifestation des metabolischen Syndroms gilt und in aktuellen Klassifikationen
als metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD) bezeichnet wird®'.
Studien zeigen, dass erhohte GPT-Werte mit Insulinresistenz, viszeraler Adipositas und einem
verstarkten kardiometabolischen Risiko assoziiert sind®"*2. GPT gilt als sensitiverer Marker fir
eine NAFLD als GOT*2.

Die Gamma-Glutamyl-Transferase (GGT) ist ein membrangebundenes Enzym, das eine
zentrale Rolle im Glutathion-Stoffwechsel spielt®®. Erhéhte Serum-GGT-Aktivitat gilt als Marker
fur oxidativen Stress und Leberzellstress. Dartiber hinaus ist GGT ein sensitiver Indikator fur
cholestatische Prozesse, da es vorwiegend in den Zellen des Gallengangsystems exprimiert
wird. Bei cholestatischen Erkrankungen kommt es haufig zu einer Induktion der GGT-
Synthese, was zu erhéhten Serumwerten fihrt®. Der Referenzbereich liegt bei Mannern unter
66 U/l, bei Frauen unter 39 U/I*°. Bei Adipositas werden erhdhte GGT-Spiegel beobachtet, was
auf eine subklinische Leberfunktionsstérung und einen verstarkten oxidativen Stress hinweist.
Studien zeigen, dass erhdhte GGT-Werte mit Insulinresistenz und metabolischem Syndrom

assoziiert sind®.

Entziindungsparameter und Akute-Phase-Proteine

Das C-reaktive Protein (CRP) ist ein Akute-Phase-Protein, das in der Leber als Reaktion auf
proinflammatorische Zytokine, insbesondere Interleukin-6 (IL-6), synthetisiert wird. Es dient als
sensitiver, aber unspezifischer Marker fiir systemische Entziindungsprozesse®. In der
klinischen Praxis wird haufig das hochsensitive CRP (hsCRP) bestimmt, um auch
geringgradige Entziindungen zu erfassen®. Als Referenzwert gilt eine Konzentration von unter

|90

5 mg/I””. Bei Adipositas sind die CRP-Spiegel haufig erhéht und spiegeln die bereits
beschriebene metabolische Inflammation (Metaflammation) wider. Die erhdhte CRP-
Konzentration wird durch die verstarkte Sekretion proinflammatorischer Zytokine aus dem
viszeralen Fettgewebe vermittelt®. Studien zeigen, dass erhdhte hsCRP-Werte mit einem
erhohten Risiko flr Typ-2-Diabetes, metabolisches Syndrom und kardiovaskulare

Erkrankungen assoziiert sind®.

Haptoglobin ist ein Akute-Phase-Protein, das unter anderem in der Leber im Rahmen von
Entzindungsprozessen unter dem Einfluss verschiedener Zytokine wie TNF-a und IL-6
synthetisiert wird. Zudem beeinflussen Haptoglobin-Phanotypen die Ferritin-Konzentration im
Serum. Erhohte Ferritin-Werte wurden vermehrt bei insulinresistenten Erkrankungen wie
Adipositas und Diabetes mellitus Typ 2 beobachtet. Haptoglobin wird nicht nur in der Leber,

sondern auch in Adipozyten exprimiert. Da die Serumkonzentration von Haptoglobin mit dem
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Kérpergewicht positiv korreliert, wird es zunehmend als Marker fir Adipositas diskutiert®®0",

Fir Haptoglobin gelten Referenzwerte von 30-200 mg/dI®°.

Das Serum-Amyloid A (SAA) ist ein Akute-Phase-Protein, das vor allem in der Leber unter
dem Einfluss proinflammatorischer Zytokine wie IL-1, IL-6 und TNF-a gebildet wird. In der
akuten Phase einer Entzindung steigt die SAA-Konzentration im Serum innerhalb von
Stunden um ein Vielfaches an und dient als sensitiver Marker fir systemische
Entziindungsprozesse'2. Der Normwert fiir SAA liegt unter 6,5 mg/I*°.

Bei Adipositas werden chronisch erhdhte SAA-Spiegel beobachtet, was auf die persistierende,
niedriggradige Entziindung (metabolische Inflammation) hinweist'®. Neben der hepatischen
Synthese wird SAA auch direkt in Adipozyten produziert, insbesondere im viszeralen
Fettgewebe, und tragt lokal zur proinflammatorischen Mikroumgebung bei'®'%. Studien
zeigen, dass erhdhte SAA-Spiegel mit Insulinresistenz, metabolischem Syndrom und
kardiovaskularen Erkrankungen assoziiert sind'®'%. Darliber hinaus kann SAA in
Lipoproteine, insbesondere HDL, eingebaut werden und dadurch die antiatherogene Funktion
des HDL beeintrachtigen, was zu einer proatherogenen Lipidprofilveranderung beitragen

konnte'%.

Alpha-2-Makroglobulin ist ein grol3es Plasmaprotein, das in der Leber synthetisiert wird und
als unspezifischer Proteaseinhibitor wirkt, indem es verschiedene Proteasen wie Trypsin,
Plasmin und Thrombin bindet und neutralisiert'®. Dariiber hinaus kann Alpha-2-Makroglobulin
Zytokine und Wachstumsfaktoren binden und deren Bioverfiigbarkeit regulieren'®'%’. Fiir
Alpha-2-Makroglobulin sind keine international einheitlich festgelegten Referenzwerte
definiert, da die Serumkonzentration je nach Analytik, Alter, Geschlecht und ethnischer
Herkunft variieren kann. In der klinischen Praxis wird jedoch haufig ein Referenzbereich von
130-300 mg/dl verwendet'®. Bei Adipositas und metabolischen Erkrankungen wurden
Veranderungen der Alpha-2-Makroglobulin-Spiegel beobachtet. Eine Studie mit
thailandischen Probanden zeigte, dass uUbergewichtige und adipdse Personen signifikant
niedrigere Serum-Konzentrationen aufwiesen als normalgewichtige Kontrollpersonen'®. Dies
deutet darauf hin, dass Alpha-2-Makroglobulin eine Rolle in der Pathophysiologie von

Adipositas und damit verbundenen metabolischen Dysfunktionen spielen kdnnte.

Gastrointestinale Hormone und Inkretine

Ghrelin ist ein Peptidhormon, das hauptsachlich im Magenfundus gebildet wird und als
endogener Ligand des Wachstumshormon-Sekretagog-Rezeptors fungiert'®. Es spielt eine

zentrale Rolle bei der Regulation von Hunger und Nahrungsaufnahme, indem es den
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Hypothalamus stimuliert und das Hungergefiihl verstarkt''®'"". Ghrelin-Konzentrationen
steigen vor den Mahlzeiten an und sinken nach der Nahrungsaufnanme'".

Bei Adipositas sind die Ghrelin-Spiegel im Nichternzustand typischerweise erniedrigt im
Vergleich zu normalgewichtigen Personen. Es wird angenommen, dass die niedrigeren
Ghrelin-Spiegel eine Kompensationsreaktion auf den positiven Energiebilanzstatus
darstellen'?. Darliber hinaus wird diskutiert, dass erhéhte postprandiale Ghrelin-

Unterdriickung mit einer Insulinresistenz assoziiert sein kénnte'?.

Die Inkretine GIP (Glukoseabhéngiges insulinotropes Peptid) und GLP-1 (Glukagon-like
Peptide 1) sind peptidische Hormone, die eine zentrale Rolle bei der postprandialen

114 GIP wird von den K-Zellen im oberen Diinndarm, GLP-1 von L-

Glukoseregulation spielen
Zellen im distalen Darm freigesetzt. Beide Hormone vermitteln den sogenannten Inkretin-
Effekt, also die gesteigerte Insulinsekretion nach oraler Glukosezufuhr. Zusatzlich stimuliert

GIP bei niedrigen Blutzuckerspiegeln die Glukagon-Sekretion'".

Das pankreatisch gebildete Hormon Glukagon wirkt als Gegenspieler des Insulins und
reguliert insbesondere die hepatische Glukosefreisetzung'™. Dariiber hinaus moduliert es den
Aminosaurestoffwechsel, den Energieverbrauch und den Fettstoffwechsel. Studien zeigen,
dass Glukagon in pharmakologischen Dosen die hepatische Lipidsynthese hemmen, die
Thermogenese im braunen Fettgewebe steigern und die Nahrungsaufnahme reduzieren kann,

sowohl nach zentraler als auch peripherer Gabe'™*.

Angesichts ihrer vielfaltigen metabolischen Wirkungen gelten Inkretine und Glukagon heute
als zentrale Zielstrukturen in der Pharmakotherapie der Adipositas''*. Derzeit befinden sich
verschiedene duale Agonisten, z.B. GLP-1/GIP- oder GLP-1/Glukagon-Rezeptor-Agonisten in
klinischer Entwicklung. In Tiermodellen flhrten diese zu signifikantem Gewichtsverlust,

reduzierter Nahrungsaufnahme und verbesserten Blutzuckerwerten'"*.

Die Konzentrationen gastrointestinaler Hormone und Inkretine unterliegen erheblichen
Schwankungen, was die Festlegung einheitlicher Referenzwerte erschwert. Diese Variabilitat
resultiert aus verschiedenen Faktoren, darunter Tageszeit, Nahrungsaufnahme, Alter,

Geschlecht und Kérperzusammensetzung''®.

2.5 Komorbidititen und Folgeerkrankungen von Ubergewicht und Adipositas
Ubergewicht und Adipositas sind mit einer Vielzahl von Begleit- und Folgeerkrankungen
verbunden, die unterschiedliche Organsysteme und Korperfunktionen beeintrachtigen

kénnen''®. Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens solcher Komplikationen wird maRgeblich
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durch den Schweregrad und die Dauer der Adipositas beeinflusst. Dartiber hinaus spielen
individuelle genetische Faktoren sowie weitere Risikofaktoren eine entscheidende Rolle.
Betroffen sind insbesondere der Stoffwechsel, das Herz-Kreislauf-System, der Verdauungs-
und Respirationstrakt, das muskuloskelettale System sowie das Nervensystem und die
psychische Gesundheit. Zudem steigt das Risiko fur Krebserkrankungen und unfallbedingten
Verletzungen''®. Die Komorbiditaten sind unterschiedlich eng mit Adipositas assoziiert. So ist
das Risiko fur Koxarthrose, Ruckenbeschwerden, Infertilitdt, polyzystisches Ovar-Syndrom,
Urolithiasis, Harnwegsinfekte und Krebserkrankungen 1-2-fach erhéht und das Risiko fur
Hypertonie, Dyslipidamie, koronare Herzkrankheit (KHK), Schlaganfalle, Gicht,
Refluxésophagitis und Cholezystolithiasis 2-3-fach erhoht. Fur Fettleber-Erkrankungen, das
obstruktive Schlaf-Apnoe-Syndrom, Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM) und Gonarthrose ist das
Risiko bei Adipositas sogar mehr als 3-fach erhéht'.

Eine besonders enge Korrelation besteht zwischen einem erhéhtem BMI und dem Risiko fur
die Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2'°. Bereits ab einem BMI von 25 kg/m? ist das
Diabetesrisiko um das Zwei- bis Dreifache erhdht. Rund 80% der erwachsenen T2DM-
Patienten sind gleichzeitig von Ubergewicht oder Adipositas betroffen'"”. Eine Auswertung der
EPIC-Potsdam-Studie (European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition) konnte
zeigen, dass eine Gewichtszunahme um eine BMI-Einheit bei Erwachsenen zwischen 25 und
40 Jahren die Inzidenz von Diabetes mellitus um 25% erhoht''.

Ebenso relevant ist das erhdhte Risiko fir die Entwicklung einer Hypertonie und
kardiovaskularen Erkrankungen mit zunehmendem BMI. Hierbei besteht eine enge Beziehung
zwischen der Vermehrung des viszeralen Fettgewebes und damit einem erhohten

19 einer KHK sowie

Taillenumgang und dem Auftreten eines kardiovaskularen Risikoprofils
eines Schlaganfalls’®. Auch das Risiko fiir die Entwicklung einer Herzinsuffizienz ist bei
Adipositas deutlich erhoht''. Auch kommt es haufiger zu Herzrhythmusstérungen und
Thromboembolien'®.

Frauen mit einem erhdhten BMI leiden haufiger unter Zyklus- und Fertilitdtsstorungen sowie
einem polyzystischen Ovar-Syndrom'??. In der Schwangerschaft treten bei Frauen mit
Adipositas haufiger Komplikationen auf. Darunter zahlen unter anderem der
Gestationsdiabetes, Praeklampsie sowie Friih- und Fehlgeburten'®. Auch bei Mannern mit
Adipositas kann die Fertilitat beeintrachtigt sein'*.

Adipositas geht oftmals mit pulmonalen Komplikationen einher und stellt einen wichtigen
Risikofaktor fur die Entwicklung einer chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung (COPD),
restriktiven Ventilationsstérungen, Asthma bronchiale und einem obstruktiven Schlafapnoe-
Syndrom dar™'?.

Eine Metaanalyse zeigte, dass bei Vorliegen einer Adipositas ein erhdhtes Risiko fir die

gastrodsophageale Refluxkrankheit und ihre Folgen (erosive Gastritis, Barrett-Osophagus und
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Adenokarzinom des Osophagus) besteht'®. Menschen mit (viszeraler) Adipositas haben
zudem ein deutlich erhdéhtes Risiko fur die Entwicklung einer MASLD. Dabei schwanken die
Pravalenzen aufgrund uneinheitlicher Diagnose-Kriterien erheblich. Man geht jedoch davon
aus, dass jede 3. Person mit Adipositas von einer MASLD betroffen ist. Diese ist wiederum
eng mit dem Auftreten einer Insulinresistenz assoziiert und ein unabhangiger Risikofaktor fur

127

kardiovaskulare Erkrankungen'<’. Von den Betroffenen mit MASLD entwickeln bis zu 10% eine

Leberzirrhose, die eine Prakanzerose fiir ein hepatozelluldres Karzinom darstellt'?2,

In Metaanalysen konnte gezeigt werden, dass Adipositas mit einem erhdhten Risiko flr
Nierenerkrankungen und  Erkrankungen des Urogenitaltraktes einhergeht und
Nierensteinleiden, Harnwegsinfekte und Harninkontinenz begtinstig?®'%.

Ein systematisches Review von Kohortenstudien, durchgefihrt von einer Expertengruppe der
International Agency for Research on Cancer (IARC) ergab, dass Adipositas ein unabhangiger
Risikofaktor fir 13 verschiedene Tumorarten ist: Osophagus, Magen, Kolon und Rektum,
Leber, Gallenblase, Pankreas, Brust, Uterus, Ovar, Nieren, Meningeom, Schilddriise, multiples
Myelom™'. Diese Erkenntnis bestatigte auch der 3. Bericht des World Cancer Research
Fund'?. Adipositas ist nach Erkenntnissen der DEGS1-Studie fir 6,9% aller
Krebsneuerkrankungen in Deutschland verantwortlich'3,

Auch das Auftreten von degenerativen Erkrankungen des Bewegungsapparates wird durch
Adipositas begiinstigt und beschleunigt’'"®. Riickenbeschwerden treten bei Erwachsenen mit
Ubergewicht oder Adipositas wesentlich haufiger auf. Das Risiko fiir das Auftreten einer
Kniegelenksarthrose ist bei einem BMI zwischen 25 und 29,9 kg/m? 2,45-fach und bei einem

BMI = 30 kg/m? 4,55-fach héher als bei Personen mit Normalgewicht'*.

2.6 Korperliche Aktivitat und kardiorespiratorische Fithess in der Pravention
von Ubergewicht und Adipositas

Korperliche Aktivitdt sowie eine hohe kardiorespiratorische Fitness gelten als zentrale

Schutzfaktoren in der Entstehung von Ubergewicht und Adipositas. Sie stellen einen direkten

Einflussfaktor auf die Energiebilanz und damit auf das Risiko fir eine ungesunde

Gewichtszunahme dar®. Auch die muskulére Fitness spielt eine wichtige praventive Rolle,

wurde jedoch im Rahmen dieser Arbeit nicht untersucht.

2.6.1. Korperliche Aktivitat als praventiver Gesundheitsfaktor
Korperliche Aktivitat wird als jede Bewegung des Korpers definiert, die durch die
Skelettmuskulatur erzeugt wird und den Energieverbrauch Uber den Grundumsatz hinaus
erh6ht'®. Der Zusammenhang zwischen kdrperlicher Aktivitat und dem Kérpergewicht wurde

in verschiedenen Studien untersucht. Jakicic et al. analysierten im Rahmen einer
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systematischen Ubersichtarbeit fir die US-amerikanischen Bewegungsleitlinien den
Zusammenhang zwischen kérperlicher Aktivititt und Gewichtszunahme'®. In die
Untersuchung flossen 42 prospektive Kohortenstudien sowie zwei randomisierte kontrollierte
Studien mit einer Nachbeobachtungszeit von 1 bis 22 Jahren ein. Die Studienpopulation
umfasste Probanden mit Normalgewicht, Ubergewicht und Adipositas. Von den 44
eingeschlossenen Studien berichteten 29 Uber eine statistisch signifikante Assoziation
zwischen einem hoheren Mall an Kkorperlicher Aktivitat und einer geringeren
Gewichtszunahme. Zusatzlich wurde der Zusammenhang zwischen der Intensitat an
korperlicher Aktivitat und dem Koérpergewicht untersucht. Wahrend fiir moderate und intensive
korperliche Aktivitat ein positiver Effekt auf das Korpergewicht nachgewiesen wurde, zeigte
kérperliche Aktivitat niedriger Intensitat keinen vergleichbaren Effekt'*®. Eine systemische
Ubersichtsarbeit und Metaanalyse aus dem Jahr 2018 untersuchte den Einfluss von
Bewegungsforderungs-Interventionen im hausarztlichen Umfeld. Sie basierte auf 16
randomisierten kontrollierten Studien mit insgesamt 3664 Teilnehmenden und einer
Studiendauer zwischen sieben Wochen und zwdlf Monaten. Die Metaanalyse ergab einen
statistisch signifikanten Effekt auf den BMI mit einer durchschnittlichen Reduktion von -0,21
kg/m? (95 % KiI: -0,41 bis -0,01)"*".

Die WHO empfiehlt Erwachsenen in ihren 2020 verdffentlichten Bewegungsleitlinien
wochentlich 150 bis 300 Minuten Bewegung von moderater Intensitat bzw. 75 bis 150 Minuten
Bewegung von hoher Intensitat pro Woche oder eine entsprechende Kombination'®. Darliber
hinaus wird ein moderates muskelkraftigendes Training der groen Muskelgruppen an
mindestens zwei Tagen pro Wochen empfohlen. Ein zusatzlicher gesundheitlicher Nutzen
kann durch ein Uber das empfohlene Mafl} hinausgehendes Aktivitatsniveau erzielt werden,
wobei der Zugewinn mit zunehmender Aktivitat allmahlich abnimmt. Die friher empfohlene
Mindestdauer einzelner Bewegungseinheiten von zehn Minuten wurde in der aktuellen
Fassung der Leitlinie gestrichen, da neuere Studien auch bei kirzeren Bewegungseinheiten

positive Effekte nachweisen konnten'.

Die im Jahr 2016 publizierten nationalen Bewegungsempfehlungen fiir Deutschland geben
konkrete Richtlinien fiir verschiedene Bevdlkerungsgruppen vor'3:

Erwachsenen bis 65 Jahren wird empfohlen mindestens 150 Minuten pro Woche koérperlich
aktiv zu sein (bei moderater Intensitat) oder alternativ mindestens 75 Minuten pro Woche bei
hoher Intensitat. Eine Kombination beider Intensitaten ist ebenfalls moglich. Ergénzend sollten
muskelkraftigende Aktivitdten an mindestens zwei Tagen pro Woche durchgefihrt und langere
Sitzphasen mdglichst vermieden werden. Eine Uber das empfohlene Mal} hinausgehende

kérperliche Aktivitat ist mit zusatzlichen gesundheitlichen Vorteilen verbunden'®. Fir ltere
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Erwachsene Uber 65 Jahre gelten grundséatzlich dieselben Empfehlungen. Bei eingeschrankter
Mobilitat wird zusatzlich angeraten, mindestens dreimal pro Woche Gleichgewichtsubungen in
den Alltag zu integrieren. Bestehen Bewegungseinschrankungen, sollte die korperliche
Aktivitdt im Rahmen der individuellen Maglichkeiten erfolgen'. Auch fiir Menschen mit
chronischen Erkrankungen gelten grundsatzlich dieselben Bewegungsempfehlungen wie fur
gesunde Erwachsene. Sollte die zugrunde liegende Erkrankung das vollstandige Erreichen
der Empfehlungen nicht erlauben, wird dennoch zu so viel Bewegung wie moéglich geraten, da
bereits ein geringes Mall an korperlicher Aktivitat gesundheitsférderlich sein kann. Der
Einstieg in einen aktiveren Lebensstil sollte idealerweise mit einer sport- oder
allgemeinmedizinischen Eingangsuntersuchung begleitet werden, um den individuellen
Trainingsbedarf zu klaren und zu entscheiden, ob ein betreutes Trainingsprogramm sinnvoll
ist. Trainingsform, -intensitat, -dauer und -frequenz sollten gemeinsam mit qualifiziertem
Fachpersonal abgestimmt werden. In Phasen einer gesundheitlichen Verschlechterung wird
empfohlen, professionellen Rat zur Anpassung des Bewegungsprogramms einzuholen'. Bei
Aktivitaten moderater Intensitat sollten Erwachsene eine leicht erhohte Atem- und
Pulsfrequenz verspuren (z.B. schnelleres Spazierengehen). Von Aktivitdten hoher Intensitat
kann dann gesprochen werden, wenn wahrenddessen nicht mehr durchgehend gesprochen
werden kann'®°,

Auch fiir Menschen mit Ubergewicht und Adipositas gelten grundsétzlich die allgemeinen
Empfehlungen zur koérperlichen Aktivitat. DarlUber hinaus betonen internationale
Fachgesellschaften jedoch, dass flir eine signifikante Gewichtsreduktion und die Erhaltung
des reduzierten Kérpergewichts ein hoheres Mafd an korperlicher Aktivitdt notwendig sein
kann'®. Die American College of Sports Medicine empfiehlt fiir diesen Zweck mindestens 150
bis 250 Minuten moderate korperliche Aktivitat pro Woche zur Gewichtsstabilisierung, wahrend
fur eine klinisch relevante Gewichtsabnahme mehr als 250 Minuten pro Woche erforderlich
sind°. Die S3-Leitlinie empfiehlt die Integration eines strukturierten korperlichen
Trainingsprogramms als festen Bestandteil eines multimodalen Behandlungskonzepts®.
Evidenz besteht insbesondere flir aerobe Trainingsformen, die idealerweise durch
muskelkraftigende Ubungen ergénzt werden sollten. Dabei wird eine individuelle Anpassung
hinsichtlich Art, Intensitadt und Umfang des Trainings unter Berlcksichtigung der kérperlichen
Leistungsfahigkeit und mdglicher Bewegungseinschrankungen betont. Ein gesteigertes Maf}
an alltaglicher Bewegung wird grundsatzlich als gesundheitlich vorteilhaft beschrieben,
unabhangig vom genauen Umfang. Ein ausschlieBlich bewegungsbasierter Ansatz zur
Gewichtsreduktion wird hingegen nicht empfohlen, da dieser in der Regel nur zu einem
geringeren Gewichtsverlust fuhrt. Vielmehr wird kdrperliche Aktivitat als unterstiitzender Faktor
im Zusammenspiel mit Erndhrungs- und Verhaltenstherapie betrachtet, um einen langfristigen

Therapieerfolg zu férdern®.
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Zur Foérderung korperlicher Aktivitat stehen verschiedene alltagsnahe Strategien zur
Verfligung, die individuell angepasst werden kdnnen®. Dazu gehért unter anderem die
bewusste Integration von Bewegung in den Alltag, beispielsweise durch die Nutzung von
Treppen anstelle von Aufziigen oder Rolltreppen. Wege zur Arbeit, zum Einkaufen oder zu
Bildungs- bzw. Freizeiteinrichtungen sollten, sofern maéglich, zu Full oder mit dem Fahrrad
zuruckgelegt werden. Bei langeren Distanzen bietet sich eine Kombination aus aktiver und
passiver Fortbewegung an. Auch die aktive Gestaltung von Freizeit oder Pausen wahrend des
Arbeitsalltags stellt eine effektive Mdéglichkeit dar mehr Bewegung in den Tagesablauf zu
integrieren. Je nach personlichen Vorlieben und Rahmenbedingungen kdnnen
unterschiedlichste Bewegungsformen gewahlt werden, etwa Spazierengehen, Radfahren,
Joggen, Schwimmen, Wandern, Gymnastik, Ballsportarten, Fitnesstraining, Gartnern oder
Wintersport. Auch eine bewusste Begrenzung der Bildschirmzeit kann zu einem aktiveren
Lebensstil beitragen. Sinnvolle Strategien sind beispielsweise fernsehfreie Tage oder das
Festlegen fester zeitlicher Grenzen fir die Nutzung von Fernseher, Smartphone oder

Computer®.

2.6.2. Myokine und Exerkine - molekulare Vermittler der protektiven Effekte
korperlicher Aktivitat

Die gesundheitlichen Vorteile korperlicher Aktivitat sind allgemein bekannt und betreffen
zahlreiche Organsysteme''. Die zugrunde liegenden molekularen Mechanismen sind jedoch
bislang nur unvollstandig erforscht. Bereits Ende der 1990er-Jahre konnte gezeigt werden,
dass bei Muskelkontraktionen vermehrt IL-6 aus der Skelettmuskulatur freigesetzt wird'?'%,
Seitdem ist die Zahl bekannter signalgebender Molekile, die im Zusammenhang mit
korperlicher Aktivitat stehen, deutlich gestiegen. Diese sogenannten Exerkine sind
Signalstoffe, die infolge akuter oder chronischer korperlicher Aktivitdt ausgeschuttet werden
und Uber endokrine, parakrine oder autokrine Wege wirken''. Sie stammen aus
verschiedenen Organen, Geweben und Zelltypen, unter anderem aus der Skelettmuskulatur
(Myokine), dem Herzen (Kardiokine), der Leber (Hepatokine), dem weillen Fettgewebe
(Adipokine), dem braunen Fettgewebe (Baptokine) sowie aus Nervenzellen (Neurokine).
Exerkine sind in der Lage die kardiovaskulare, metabolische, immunologische und
neurologische Gesundheit positiv zu beeinflussen und bieten damit vielversprechende
Ansatzpunkte fur die Pravention und Therapie von Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Diabetes
mellitus Typ 2 und Adipositas sowie mdglicherweise auch zur Férderung eines gesunden

Alterns'".
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Eine besonders gut untersuchte Gruppe innerhalb der Exerkine sind die Myokine -
hormonahnliche Botenstoffe, die spezifisch von der Skelettmuskulatur wahrend
Muskelkontraktion freigesetzt werden'**. Diese Myokine weisen autokrine, parakrine und
endokrine Effekte auf und vermitteln damit die positive Wirkung von kérperlichem Training an
andere Schlisselorgane, die an der Energiehoméostase beteiligt sind (Abb. 2)'**. Zu den am
besten untersuchten Myokinen zahen IL-6, FGF-21 (Fibroblast Growth Factor-21) und Irisin,
die den Fettstoffwechsel maRgeblich beeinflussen'414",

IL-6 stimuliert die Lipolyse im weilRen Fettgewebe und foérdert so die Bereitstellung freier

Fettsauren fiir die arbeitende Muskulatur'?

. Gleichzeitig kann IL-6 durch eine Erhéhung der
Insulinsekretion zur verbesserten Glukoseaufnahme in die Muskelzellen beitragen'**. FGF-21
und Irisin férdern die Umwandlung von wei3em in braunes Fettgewebe, was Uber verstarkte
Thermogenese den Energieverbrauch steigert'#4146:147,

Neben der direkten Beeinflussung des Fettstoffwechsels wirken Myokine auch auf die Leber
und das endokrine Pankreas. Unter korperlicher Belastung regt IL-6 die hepatische
Glukosefreisetzung an, um die Energieversorgung aufrechtzuerhalten'*. Myonectin steigert
die Fettsdureaufnahme in der Leber und reguliert damit den Lipidstoffwechsel'®. Irisin
wiederum férdert die Insulinausschuttung aus den R-Zellen des Pankreas und unterstitzt so

die Blutzuckerregulation'®.

Das Zusammenspiel zwischen Skelettmuskulatur, Fettgewebe, Leber und Pankreas
verdeutlicht die zentrale Rolle korperlicher Aktivitat bei der Pravention und Behandlung
metabolischer Erkrankungen. Eine verminderte Muskelaktivitat fihrt zu einer reduzierten
Myokinfreisetzung, was langfristig die Entstehung von Adipositas und assoziierten
Folgeerkrankungen begiinstigen kann'''*. Das Verstandnis der Myokine als molekulare
Mediatoren der Trainingseffekte eroffnet somit neue therapeutische Ansatze flir metabolische

Erkrankungen'*.

Abbildung 2. Skelettmuskel als endokrines Organ - myokinspezifische Effekte auf

metabolische Zielgewebe (eigene Darstellung in Anlehnung an Laurens et al.'*).
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2.6.3. Kardiorespiratorische Fitness als unabhangiger Schutzfaktor
Neben der korperlichen Aktivitat stellt auch die kardiorespiratorische Fitness einen wichtigen
Schutzfaktor fur diverse Adipositas-assoziierte Stoffwechselerkrankungen dar.
Interessanterweise haben verschiedene Studien gezeigt, dass Personen mit einer
schlechteren kardiorespiratorischen Fitness auch unabhangig von der Gewichtsklassifikation
eine hdéhere Mortalitdt als Personen mit einem guten Fitnesslevel aufweisen. In einer
Metaanalyse aus dem Jahr 2014 wurde der gemeinsame Einfluss von kardiorespiratorischer
Fitness und dem Kérpergewicht auf die Gesamtsterblichkeit untersucht'*®. Einschlusskriterien
waren prospektive Studien, die die kardiorespiratorische Fitness und den BMI objektiv
gemessen haben und deren Zusammenhang mit der Gesamtsterblichkeit analysierten.
SchlieBlich wurden zehn Studien in die Analyse integriert. Die Ergebnisse zeigten, dass unfitte
Personen im Vergleich zu normalgewichtigen, fitten Personen unabhangig vom BMI eine
doppelt so hohe Mortalitit aufwiesen. Ubergewichtige und adipdse Probanden wiesen eine
ahnlich hohe Mortalitdt wie normalgewichtige, fitte Probanden auf. Daher sollte in der
klinischen Praxis der Fokus starker auf kérperliche Aktivitat und fitnessbasierte Interventionen
als auf Strategien zur Gewichtsreduktion gelegt werden, um die Mortalitat zu senken®
Verschiedene Untersuchungen ergaben sogar, dass eine gesteigerte Fitness unabhangig von
der Gewichtsabnahme in der Regel mit einer 35-40% reduzierten Mortalitat einhergeht'.
Eine Arbeit aus dem Jahr 2018, bei der 853 Patienten mit Adipositas einer klinischen

Untersuchung sowie einem kardialen Stresstest unterzogen wurden, stellte fest, dass die
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Assoziation zwischen der Fitness und den Gesundheitsfolgen von Adipositas in der Gruppe
der Probanden mit schwerer Adipositas gleich hoch bzw. sogar hoher war als in der
Probandengruppe mit milder Adipositas. Ein hohes Fitnesslevel ging mit einem besseren
metabolischen Profil einher, wobei die Unterschiede bei Personen mit schwerer Adipositas
gréRer waren als bei Probanden mit nur milder Adipositas'".

Der Schutzfaktor Fitness wirkt nachweislich nicht nur in der Pravention, sondern auch in der
Therapie chronischer (Stoffwechsel-)Erkrankungen. In der klinischen Praxis ist daher der
Perspektivenwechsel zu einer Fokussierung auf Fitness statt auf ,Fettness” essenziell, um die

Prévalenz von chronische Erkrankungen und die damit verbundene Mortalitat zu senken'”.

2.7 Die Rolle der Bewegungstherapie bei der Behandlung von Ubergewicht
und Adipositas
Im Rahmen therapeutischer MaRnahmen stellt kérperliche Aktivitat in Form strukturierter
Bewegungstherapie neben der Ernahrungstherapie und Verhaltensmodifikation einen
zentralen Bestandteil in der Behandlung von Ubergewicht und Adipositas sowie deren
Folgeerkrankungen dar.
Laut den aktualisierten Bewegungsempfehlungen der WHO werden generell allen Menschen
uber 18 Jahren mit oder ohne chronische Erkrankungen bzw. gesundheitliche
Einschrankungen 150 bis 300 Minuten moderater bzw. 75 bis 150 Minuten intensiver
kérperlicher Aktivitat pro Woche empfohlen'?. In einer Metaanalyse aus 2021 wurden 12
systematische Ubersichtsarbeiten analysiert, bei denen die Gewichtsabnahme bei Adipositas

durch verschiedene Trainingsarten untersucht wurde'?.

Es konnte ein signifikanter
Gewichtsverlust in der Trainingsgruppe gegenlber einer Kontrollgruppe ohne Training
nachgewiesen werden, unabhangig von der Art des durchgeflihrten Trainings. Die
Gewichtsabnahme lag im Mittel zwischen -1,5 und -3,5 kg. Zuséatzlich konnte ein Verlust an
viszeralem Fettgewebe nach aerobem Training und hochintensivem Intervalltraining (HIIT) von
-1,3 bis -2,6 kg beobachtet werden'?. Verschiedene Untersuchungen fanden heraus, dass ein
ausdauerorientiertes Training von mehr als 200-250 min/Woche bzw. ein Verbrauch von 2000
bis 2500 kcal/Woche zu einem groferen Gewichtsverlust als ein ausdauerorientiertes Training
von 150 min/Woche (bzw. 1000 kcal/Woche) fiihrt'31%°,

In mehreren Studien wurden die Effekte verschiedener Arten von kérperlichem Training
analysiert. So verglichen beispielsweise Wewege et al. die Effekte von HIIT und moderat
intensivem kontinuierlichem Training (MICT) hinsichtlich ihrer Auswirkungen auf die
Korperzusammensetzung'®. Inre Metaanalyse umfasste 13 Studien mit einer Laufzeit von
zehn Wochen, in denen die Teilnehmenden dreimal wochentlich trainierten. Beide

Trainingsformen flhrten zu einer signifikanten Reduktion der Gesamtkdperfettmasse und des
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Taillenumfangs, ohne dass sich signifikante Unterschiede zwischen den Intensitaten zeigten.
Allerdings erwies sich HIIT als zeiteffizienter, da es einen um 40% geringeren Zeitaufwand
erforderte. Zudem wurde die Reduktion der Ganzkorperfettmasse insbesondere durch
Lauftraining sowohl bei HIIT als auch bei MICT nachgewiesen, wahrend dieser Effekt bei
Radtraining nicht beobachtet wurde'®.

Neben Ausdauertraining empfiehlt die WHO auch Krafttraining; so sollten Erwachsene
mindestens zweimal pro Woche muskelstarkende Aktivitdten von mittlerer bis hoher Intensitat
ausfiihren'®. Eine Metaanalyse von Wewege et al. aus dem Jahr 2022, die 58 Studien
einschloss konnte zeigen, dass Krafttraining bei gesunden Erwachsenen zu einer absoluten
Reduktion des Korperfettanteils um 1,46%, der Korperfettmasse um 0,55 kg und des
viszeralen Fettgewebes mit einer standardisierten Mittelwertdifferenz (SMD) von -0,49
fihrte'®. Aufgrund seiner positiven Effekte auf die Kérperzusammensetzung, insbesondere im
Hinblick auf sarkopene Adipositas, sollte Krafttraining daher im Rahmen einer
Gewichtsreduktion empfohlen werden'®. Eine systematische Ubersichtsarbeit von
Poggiogalle et al. bestatigte zudem, dass korperliche Aktivitat und insbesondere Krafttraining
nicht nur zur Reduktion von Adipositas beitragt, sondern auch die Magermasse verbessert und
Sarkopenie-bezogene Indizes positiv beeinflusst'®®. Dariiber hinaus kann Krafttraining dem
Verlust an Knochendichte entgegenwirken, der insbesondere bei alteren Menschen mit
(sarkopener) Adipositas im Zuge einer Gewichtsabnahme auftreten kann'®.

Neben Ausdauer- und Krafttraining sollten Menschen mit Ubergewicht und Adipositas auch
dazu motiviert werden, inre kdrperliche Aktivitat im Alltag und in ihrer Freizeit zu steigern®. In
einer Studie von Andersen et al. wurde die Gewichtsabnahme bei Frauen mit Adipositas in
zwei Gruppen verglichen: Eine Gruppe fihrte ein Ausdauertraining in Form von Step Aerobic
mit einem wochentlichen Energieverbrauch von etwa 500 kcal durch, wahrend die andere
Gruppe von Frauen mit Adipositas an den meisten Tagen der Woche etwa 30 Minuten
Alltagsaktivitdten wie Treppensteigen oder Gehen ausfuhrte. Nach 16 Wochen waren die
erzielten Gewichtsverluste (bei gleicher Energiezufuhrbegrenzung) vergleichbar (-8,3 kg bzw.
-7,9 kg). Auch die Gewichtszunahme in der Nachuntersuchung unterschied sich kaum (+1,6
bzw. +0,08 kg)'®'. Untersuchungen zu Freizeitaktivititen zeigten, dass insbesondere bei
Menschen Uber 60 Jahren durch Alltagsaktivitadten wochentliche Energieumsatze von bis zu
1000 kcal erreicht werden konnten'®?,

Auch unabhangig von der Gewichtsreduktion ist korperliche Aktivitat mit zahlreichen
gesundheitlichen Vorteilen verbunden. Dazu zahlen unter anderem positive Effekte auf die

metabolische, kardiovaskuldre und psychosoziale Gesundheit®'®3,

Eine systematische
Ubersichtarbeit von Battista et al. aus 2021, die 54 Studien einschloss, zeigte, dass die
Bewegungstherapie den systolischen und diastolischen Blutdruck um durchschnittlich 3 bzw.

2 mmHg senken kann. Der HOMA-Index (Homeostasis Model Assessment), der der
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Abschatzung einer Insulinresistenz dient, sank im Mittel um 0,34, vor allem bei Probanden mit
Diabetes. Zusatzlich fand sich eine Reduktion des intrahepatischen Fettgehaltes,
insbesondere nach HIIT'®,

Eine weitere Ubersichtsarbeit und Metaanalyse untersuchte den Effekt verschiedener
Trainingsarten auf die kardiorespiratorische Fitness bei Erwachsenen mit Ubergewicht und
Adipositas'®. Eingeschlossen wurden randomisierte, kontrollierte Studien, die die
Auswirkungen von Bewegungstraining auf die maximale Sauerstoffaufnahme (VO.max) oder
die Muskelkraft betrachteten. Die Metaanalyse umfasste 66 Studien mit insgesamt 3964
Teilnehmern. Alle Trainingsarten flhrten zu einer signifikanten Steigerung der VO.max
(mittlere Differenz: 3,82 ml/min/kg). Im direkten Vergleich erwies sich Krafttraining als weniger
effektiv fir die Verbesserung der VO,max als Ausdauertraining, wahrend HIIT eine etwas
groRere  Wirkung zeigte als herkdbmmliches Ausdauertraining. Zwischen reinem
Ausdauertraining und einer Kombination aus Ausdauer- und Krafttraining fanden sich keine
signifikanten Unterschiede. Fur die Steigerung der Muskelkraft wird jedoch die Einbindung von
Krafttraining in das Trainingsprogramm empfohlen. Insgesamt verbessert Bewegungstraining
sowohl die VO;max als auch die Muskelkraft bei Erwachsenen mit Ubergewicht und
Adipositas. Bei der Auswahl der Trainingsform sollten individuelle Bedurfnisse und Vorlieben

beriicksichtigt werden'®®.

Bezogen auf die morbide Adipositas (ab einem BMI von 40 kg/m?) wurden die Effekte von
korperlichem Training allerdings noch unzureichend untersucht. In vielen Adipositas-
Programmen werden Probanden mit einem BMI > 35 bzw. 40 kg/m? aus Angst vor
Uberlastungsschadden am Bewegungsapparat sowie vor kardiovaskuldren Notféllen
ausgeschlossen, sodass wenig Daten in dieser Patientengruppe vorliegen.

Es gibt einige ambulante Programme, die konservative und multimodale Therapieansatze fur
morbid adipése Patienten anbieten (OPTIMED-52'%°, M.O.B.I.L.I.S. (Multizentrisch
organisierte bewegungsorientierte Initiative zur Lebensstilanderung in
Selbstverantwortung)'®’, Bodymed'®®, WeightWatchers'® u. v. m.). Allerdings wurden diese
Programme bislang noch unzureichend auf die Zusammenhange zwischen den
anthropometrischen Daten, dem Fettstoffwechsel, den Adipozytokinen und der Fitness
analysiert. Besonders in dieser Klientel der morbid adipdsen Probanden ist die Untersuchung
dieser Zusammenhange jedoch essenziell, da sie in hohem MalRe von den multimodalen
Therapieprogrammen profitieren kdnnen. Somit sollten zukilnftig auch morbid adipdse
Patienten nach vorheriger gesundheitlicher Abklarung in die Adipositas-Programme
eingeschlossen und hinsichtlich ihrer Fitness untersucht werden. Dabei muss im Einzelfall

entschieden werden, was die Patienten noch an Bewegung leisten konnen.
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2.8 Fragestellungen und Ziel der Arbeit
Ziel dieser Arbeit war es die Effekte einer multimodalen Intervention auf die metabolische
Gesundheit, die kardiorespiratorische Fitness und ausgewahlte Laborparameter sowie deren
Zusammenhange bei morbid adipésen Patienten zu untersuchen. Konkret wurden die
folgenden drei Fragestellungen bearbeitet:
1. Zeigen sich durch eine Intervention mittels Bewegung (und Ernahrung) Effekte auf

den Gewichtsverlauf und die Kérperfettzusammensetzung?

Hat die Intervention Einfluss auf die kérperliche Leistungsfahigkeit?

Hat die Intervention Einfluss auf ausgewahlte Laborparameter einschlie3lich

Adipozytokine?
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3. Material und Methoden

3.1 Studiendesign

In der vorliegenden Untersuchung wurden zwei multimodale, nicht-medikamentose
Adipositasprogramme aus Koln (AdiX) bzw. Dusseldorf (AdiPOSI-Fit) analysiert. Beide
Interventionen verfolgten ein verhaltens- und lebensstilorientiertes Konzept und adressierten
schwer adip6se Personen mit einem BMI Uber 40 kg/m? bzw. Gber 35 kg/m? bei relevanten
Begleiterkrankungen. Obwohl sich die beiden Programme in Dauer, Aufbau und
Schwerpunktsetzung unterschieden, beruhten sie auf vergleichbaren methodischen
Grundprinzipien und verfolgten das gemeinsame Ziel, langfristige Veranderungen in den

Bereichen Ernahrung, Bewegung und Gesundheitsverhalten zu bewirken'%172,

Die Daten der beiden Programme wurden fiir die Auswertung zusammengefiihrt, da beide
Interventionen einen multimodalen Therapieansatz fir Patienten und Patientinnen mit
morbider Adipositas (Body-Mass-Index (BMI) = 40 kg/m? bzw. = 35 kg/m? bei relevanten
Begleiterkrankungen) und auf demselben theoretischen Grundkonzept basierten. Beide
Programme kombinierten Elemente der Bewegungs-, Ernahrungs- und Verhaltenstherapie
und verfolgten das Ziel, Uber mehrere Monate hinweg Veranderungen in anthropometrischen,

kardiorespiratorischen und metabolischen Parametern zu erreichen.

Seitens der Abteilung fur Bewegungs- und Gesundheitsférderung erfolgte die Untersuchung
der Effekte beider Programme auf anthropometrische MessgroRen, ausgewahlte
laborchemische Parameter sowie die spiroergometrisch erfasste Leistungsfahigkeit. Um eine
moglichst aussagekraftige Fallzahl und damit eine robustere statistische Auswertung zu
erzielen, wurden die beiden Datensatze zusammengefasst. Die Zusammenfihrung erfolgte
jedoch ausschlieBlich flir Parameter, die in beiden Programmen Ubereinstimmend vorlagen.
Variablen, die nicht in beiden Datensatzen erhoben wurden oder methodisch voneinander
abwichen, wurden getrennt analysiert bzw. ausgeschlossen. Dadurch sollte sichergestellt
werden, dass die Zusammenlegung keine inhaltlichen Verzerrungen erzeugte und

ausschlieB3lich vergleichbare Parameter in die Gesamtanalyse einflossen.

3.1.1. Programmbeschreibung AdiX
Das AdiX-Programm startete im Jahr 2012 und erstreckte sich jeweils Uber zwoIf Monate. Das
Programm zeichnete sich durch eine klar definierte zeitliche Abfolge aus und umfasste
wochentlich zwei Doppelstunden: je eine Bewegungseinheit sowie eine kombinierte
Erndhrungs- und Verhaltenseinheit plus medizinischer Inhalte. Alle Inhalte waren
standardisiert und im Curriculum fest verankert'’?.
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Bewegungstherapie

Das Bewegungsmodul von AdiX war ein zentraler Bestandteil der Intervention und umfasste
insgesamt 39 systematisch aufeinander aufbauende Einheiten. Diese zielten darauf ab,
Ausdauer, Kraft, Koordination, Beweglichkeit sowie das allgemeine korperliche
Aktivitatsniveau langfristig zu verbessern'’?. Alle Bewegungseinheiten wurden von
qualifizierten Fachkraften (Sporttherapeuten, Sportwissenschaftlern oder Physiotherapeuten)
angeleitet. Die Teilnehmenden flhrten Bewegungstagebicher und nutzten Schrittzahler,
wodurch die Umsetzung der Bewegungsempfehlungen kontinuierlich kontrolliert und

172

dokumentiert wurde'’. Zu Beginn und zum Abschluss des Programms wurden neben

Spiroergometrieren motorische Testverfahren durchgefiihrt (Daten nicht gezeigt).

Inhaltlich setzte sich das Programm wie folgt zusammen:

Sieben Einheiten ,Nordic Walking“ enthielten Grundlagen der Technik, Pulssteuerung und
verschiedenen Belastungsformen wie Intervalltraining oder langeren Outdoor-Einheiten.

Drei Einheiten Fahrradfahren dienten sowohl der Verbesserung der Ausdauer als auch der
Schulung der Technik'"2,

Vier Einheiten Wassertraining umfassten je eine Stunde Aqua-Jogging, Aqua-Fitness, Aqua-
Spinning oder Aqua-Power'?,

In zehn Einheiten Krafttraining kamen Geratekrafttraining, Ubungen mit Kleingeraten wie
Therabandern oder Medizinbéllen, Eigengewichtsubungen, Partneribungen sowie
spezifisches Ruckentraining zum Einsatz.

Finf Einheiten wurden aus dem Bereich Ball- und Spielsport durchgefiihrt, darunter Frisbee,
Tennisgrundlagen und verschiedene Spielformen (,Kleine Spiele®).

Erganzend fanden zwei Einheiten mit Koordinationsuibungen und drei mit téanzerischen
Elemente wie Aerobic, Zumba und klassischem Tanz statt'”>. Ergédnzt wurde das

Bewegungsmodul durch eine Einheit zur Progressiven Muskelrelaxation.

Erndhrungsmodul

Das Erndhrungsmodul des AdiX-Programms umfasste insgesamt 40 Unterrichtsstunden an
20 Kursabenden sowie eine erganzende Einzelberatung. Die Inhalte zielten darauf ab, das
Ernahrungsverhalten langfristig zu verandern und den Teilnehmenden sowohl theoretisches
Wissen als auch praktische Kompetenzen zu vermitteln'’?.

Behandelt wurden unter anderem Grundprinzipien der ausgewogenen Ernahrung, der
Energie- und Nahrstoffhaushalt, die Entstehung von Adipositas sowie die Bedeutung von
Hunger- und Sattigungssignalen. Einen wichtigen Schwerpunkt bildeten Ubungen zur

Selbstwahrnehmung, Genussschulung und flexiblem Essverhalten. Darlber hinaus wurden
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alltagspraktische Themen wie Einkaufstraining, Lebensmittelauswahl, Resteverwertung,
Essen auller Haus oder der Umgang mit Rickfallen behandelt.

Zur Unterstutzung der Verhaltensanderung fihrten die Teilnehmenden lber den gesamten
Kursverlauf Ernahrungstagebulicher, die regelmafig besprochen und fiir die Compliance-

Uberpriifung herangezogen wurden'’?.

Verhaltenstherapie

Die Verhaltenstherapie war eng mit dem Erndhrungsmodul verknipft und umfasste 22
strukturierte Sitzungen, die auf psychologischen und verhaltenstherapeutischen Anséatzen
beruhten. Thematisch reichten die Sitzungen von der Auseinandersetzung mit
Essgewohnheiten, Regelwerken und Erwartungen Uber Emotionsessen, Genussregeln und
Selbstfursorge bis hin zu Ruckfallprophylaxe, Stressbewaltigung und sozialer
Unterstiitzung'".

Zentrale Ziele dieser Einheiten waren die Forderung der Selbstwirksamkeit, der Aufbau
funktionaler Bewaltigungsstrategien und die langfristige Stabilisierung der erlernten

Lebensstilveranderungen'’?.

Medizinische Einheiten

Erganzend zum Bewegungs-, Erndhrungs- und Verhaltensteil fanden flnf arztlich geleitete
Einheiten statt, die zentrale ernahrungsmedizinische Themen behandelten. Hierzu gehorten
unter anderem metabolische Grundlagen wie der Grundumsatz, grundlegende
Erndhrungsempfehlungen, Pravention adipositasassoziierter Erkrankungen sowie eine
Beratung zu operativen Therapieoptionen der Adipositas. Diese Module dienten der vertieften

medizinischen Aufklarung und stellten eine wichtige Erganzung der praktischen Anteile dar'’.

Compliance und Dokumentation

Die Einhaltung der Programmbausteine wurde fortlaufend dokumentiert. Neben
Anwesenheitslisten kamen Bewegungs- und Ernahrungstagebucher sowie Schrittzdhlerdaten
zum Einsatz. Zusatzlich fanden zu Beginn und am Ende des Programms standardisierte

sportmotorische Tests statt, die eine objektive Verlaufskontrolle erméglichten'’2,

3.1.2. Programmbeschreibung AdiPOSI-Fit
Im Unterschied zum AdiX-Programm liegen fir AdiPOSI-Fit keine curricularen Stundenplane
oder standardisierten EinheitenUbersichten vor, sodass die Darstellung auf den
dokumentierten diagnostischen und therapeutischen Bausteinen basiert.
Das Programm AdiPOSI-Fit startete im September 2010 in einer psychotherapeutischen
Praxis in Dusseldorf. Zielgruppe waren Personen mit morbider Adipositas. Die Behandlung
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folgte ebenfalls einem multimodalen Konzept und umfasste die Bereiche Verhaltenstherapie,
Bewegungsforderung, Erndhrungsberatung sowie eine arztliche Behandlung und Betreuung.
Ziel der Mallnahme war es, dass die Patientinnen und Patienten durch die Veranderung ihres
Lebensstils eine klinisch relevante Gewichtsreduktion erreichen und dadurch gegebenenfalls
eine bariatrische Operation (z. B. Magenband oder Magenbypass) vermeiden kénnten. Im
Verlauf des Programms reflektierten die Teilnehmenden ihre individuellen Fortschritte und
entschieden Uber weiterfihrende MalRnahmen. In der Regel schloss sich an das Programm

ein Katamnesegesprach zur Sicherung der Nachhaltigkeit an'"".

Die Aufnahme in das Programm erfolgte sowohl Uber Eigeninitiative als auch Uber
Selbsthilfegruppen, Krankenhduser, Hausarzte, Diabetologen und Erndhrungsmediziner. Die
Mafnahme erstreckte sich Uber einen Zeitraum von etwa zehn Monaten und umfasst drei
standardisierte Testzeitpunkte. Zu Beginn werden die Eigenanamnese, der Bildungsstand, die
Partnerschaftssituation, die familiaren Verhaltnisse, aktuelle gesundheitliche Probleme und

die Selbstschatzung der Patienten erhoben'"".

An allen drei Messzeitpunkten werden psychometrische Testverfahren eingesetzt, darunter
das Beck-Depressions-Inventar (BDI), das Eating Disorder Examination Questionnaire (EDE-
Q), das ICD-Symptom-Rating (ISR) sowie der BAROS-Fragebogen zur Lebensqualitat'".
Dabei bestimmt der BDI die Schwere depressiver Symptome', der EDE-Q zeigt
Veranderungen des Ernahrungsverhalten'” und das ISR evaluiert moglichst umfassend den
Status und den Schweregrad psychischer Stérungen im Rahmen einer Selbstbeurteilung
durch den Patienten'”®. Die Ergebnisse der psychometrischen Tests wurden allerdings im

Rahmen dieser Arbeit nicht verwendet.

Parallel hierzu erfolgte die medizinische Untersuchung, die Erhebung der aktuellen
medizinischen Daten, Bewegungsangaben und der Befindlichkeit der Teilnehmenden.
Dadurch wurden nicht nur psychometrische Veranderungen anhand der Fragebogen, sondern
auch Entwicklungen im kérperlichen Gesundheitszustand und Bewegungsverhalten anhand

eines Schrittzahlers und eines 6-Minuten-Gehtests erfasst'’".

3.2 Probandenkollektiv

Insgesamt konnten in diese Untersuchung 51 Probanden integriert werden. Die 30 Probanden
mit Altersangabe waren zum Zeitpunkt der Untersuchungen durchschnittlich 45,5 + 10,5 Jahre
alt. Die 39 Probanden mit vollstandigen anthropometrischen Daten waren im Mittel 1,71 £ 0,1
m groR und 139,4 + 32,1 kg schwer. Der durchschnittliche BMI betrug 47,0 + 7,7 kg/m? und

der durchschnittliche Taillenumfang 134,9 + 19,4 cm. Der Korperfettgehalt lag im Mittel bei
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26,4 £+ 2,5 % Die Muskelmasse betrug durchschnittlich 26,1 + 14,8 kg. Die deskriptiven

Ausgangsdaten werden im Ergebnisteil in Tabelle 2 zusammengefasst.

Angaben zu Komorbiditaten lagen fur 32 der insgesamt 51 Probanden (62,7%) vor. Am
haufigsten wurden arterielle Hypertonie (n = 16; 31,4%) und Diabetes mellitus Typ 2 (n = 11;
21,6%) angegeben. Weitere genannten Komorbiditaten waren Hypothyreose (n = 5; 9,8%),
Hyperlipoproteinamie bzw. Hypercholesterinamie (n = 2; 3,9%), depressive Stérung n = 2;
3,9%) sowie chronische Rickenschmerzen (n = 2; 3,9%). Einzelne Probanden berichteten
zudem Uber Bandscheibenvorfalle, Magenbypass-OP in der Vorgeschichte, Polyneuropathie,
Angina pectoris, Asthma bronchiale, Morbus Basedow, Psoriasis, Zustand nach Knie-

Totalendoprothese, Migrane, Schlafstérung und Allergien (jeweils n = 1; 2,0%).

3.3 Datenerhebung

3.3.1. Anamnese und korperliche Untersuchung
Vor Beginn der Interventionen wurden Daten und Erkenntnisse Uber die Lebenssituation der
Person, die Krankheitsgeschichte (chronische Erkrankungen) und das Bewegungs-, Freizeit-
und Erndhrungsverhalten anhand eines Fragebogens erfasst.
Die korperliche Untersuchung umfasste die auskultatorische Untersuchung von Herz und
Lunge sowie die Bestimmung des Ruhe-Blutdrucks, der Ruhe-Laktatkonzentration und der
Sauerstoffaufnahme in Ruhe. Anhand des Ruhe-EKGs wurden die Herzfrequenz und der
Herzrhythmus ermittelt.
Der Blutdruck wurde unter standardisierten Bedingungen im Sitzen gemessen. Nach einer
funfminutigen Ruhepause erfolgte eine erste Messung am rechten Arm. Diese wiederholte
sich nach drei und sechs Minuten. Zur Ermittlung des Blutdrucks wurde ein manuelles

Blutdruckmessgerat mit einer Oberarmmanschette der Firma Omron verwendet.

3.3.2. Erhebung der anthropometrischen Daten

Durch Angabe des Geburtsdatums im standardisierten Basisfragebogen der Untersuchung
wurde das zum Zeitpunkt der Untersuchung aktuelle Alter der Probanden errechnet. Die
Korpergrolte wurde barfuld, bei vollem Bodenkontakt der Fiile und in aufrechter Position
ricklings an einer Wand mithilfe einer Messlatte gemessen. Kontaktpunkte bildeten dabei der
Hinterkopf, das Gesal sowie die Fersen. Die Kérperhéhe wurde auf 0,1 cm genau ermittelt.
Die Messung des Kdrpergewichts erfolgte barfud und in leichter Bekleidung mithilfe einer
digitalen Waage der Firma Tanita® (Corp., Tokyo, Japan). Die Werte wurden auf 0,1 kg genau
bestimmt.

Der BMI wurde auf Grundlage folgender Formel ermittelt:
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Body mass index (kg/m?) = Kérpergewicht (kg) / (KérpergréBBe (m) * Kérpergrée (m)).

Die Teilnehmer wurden als normalgewichtig (BMI 18,5 — 24,9 kg/m?), (ibergewichtig (BMI 25
— 29,9 kg/m?), adipés (BMI = 30 kg/m?) und morbid adipds (BMI = 40 kg/m?) nach der WHO-
Klassifikation 2000 eingeteilt?.

Der Taillenumfang wurde mit einem flexiblen, nicht dehnbaren MalRband im Stehen ermittelt.
Dabei wurde das MalRband mittig zwischen dem Rippenbogen und dem Beckenkamm auf der

Haut angelegt. Gemessen wurde am Ende einer normalen Exspiration.

Die Bestimmung der Hautfaltendicke erfolgte an zehn Kérperstellen mittels einer Kaliperzange
(Harpender Skinfold Caliper HSK-BI, British Indicators, West Sussex, England). Die
Messwerte wurden auf 0,1 mm genau ermittelt. Die Hautfaltenmessung fand an Tragus,
Zungengrund, Axilla Pectoris, Axilla 10. Rippe, Bauchnabel, Hifte, subscapular, Trizeps,
Patella und Wade statt. Jede Korperstelle wurde dreimal gemessen und die Messwerte
anschlieftend gemittelt. AnschlieRend wurde der Koérperfettanteil nach der 10-Falten-Formel
nach Parizkova berechnet:

Koérperfettanteil = 39,572 x log(Summe) — 61,257°.

Fiar die Berechnung der Muskelmasse wurde zunachst der Muskelmasse-Index (MMI) mithilfe
folgender Formel ermittelt:

MMI = BMI — FMI (Fettmasse-Index) — Index der Fettfreien Masse des Fettgewebes — HKIO-
Index (Index von Haut, Knochen und inneren Organen).

Dabei gilt:

FMI = Fettmasse / m?

Index der Fettfreien Masse = FMI * 0,282

HKIO-Index = 7,6 kg / m>.

AnschlieRend konnte die Muskelmasse mittels folgender Formel berechnet werden:

Muskelmasse = MMI * KérpergréBe (m?)'”’.

3.3.3. Erhebung der Laborparameter

Vor Programmbeginn sowie am Ende der Programme wurde Nuchternblut zur Bestimmung
der ausgewahlten Laborparameter abgenommen: Glukose (in mg/dl), Triglyzeride (in mg/dl),
Gesamtcholesterin (in mg/dl), HDL-Cholesterin (in mg/dl), LDL-Cholesterin (in mg/dl), GOT (in
uU/l), GGT (in U/l), GPT (in U/l), HbA1c (in %), Leptin (in pg/l), Adiponectin (in mg/l), Resistin
(in pgll), Visfatin (in pg/l), Insulin (in yU/ml), Proinsulin (in pmol/l), TNF-a (in pg/ml), IL-6 (in
pg/ml), Adipsin (in mg/l), Alpha-2-Macroglobulin (in mg/dl), CRP (in mg/l), Haptoglobin (in
mg/dl), Serum-Amyloid A (in mg/l), C-Peptid (in pg/l), Ghrelin (in pg/ml), GIP (in pg/ml), GLP-
1 (in pg/ml), Glukagon (in pg/ml), PAI-1 (in pg/l). Die Blutentnahme erfolgt stets zur gleichen
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Tageszeit morgens zwischen 8 und 9 Uhr nach einer zwolfstiindigen Nuichternperiode nach
zehnminutigem Sitzen. Nach Abnahme wurde das Blut zehn Minuten bei 4000 Umdrehungen
zentrifugiert, anschliefend abpipettiert und bei -80°C bis zur weiteren Untersuchung

eingefroren. Diese Untersuchungen erfolgten jeweils zum Zeitpunkt TO und T1.

Glukose

Die Glukosebestimmung erfolgte mittels Kolorimetrie. Hierfur wurden die Reagenzien von ABX
Pentra (Glucose HK CP A11A01667) der HORIBA Group verwendet. Glukose und
Adenosintriphosphat wurden bei dieser enzymatischen Reaktion durch Hexokinase zu
Glucose-6-Phosphat und Adenosindiphosphat (HORIBA ABX 2008). Im nachsten Schritt
katalysierte Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase die Reaktion zu D-Glukonat-6-Phosphat
und Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid-Hybrid (NADH).

Triglyzeride
Die Triglyzeride wurden ebenfalls mittels Kolorimetrie unter Verwendung der Reagenzien von

ABX Pentra (Triglycerides CP A11A01640) bestimmt. Die Triglyzeride wurden durch die
Lipoproteinlipase vollstandig zu Glycerin und freien Fettsduren hydrolisiert (HORIBA ABX
2007a). Das Glycerin reagierte dann in einem Zwischenschritt zu Glycerin-3-Phosphat und
weiter zu Dihydroxiacetonphosphat und Wasserstoffperoxid. Anschliefend bildete das
Wasserstoffperoxid mit 4-Aminoantipyrin und p-Chlorphenol unter dem katalytischen Einfluss

von Peroxidase Chinonimin und Wasser.

Gesamtcholesterin

Das Gesamtcholesterin wurde mit Reagenzien der Firma DIALAB mittels enzymatischer
Farbreaktion uber die CHOD-PAP-Methode bestimmt (Dialab 2005). Cholesterinester wurden
dabei mithilfe von Cholesterinesterasen (CHE) in freies Cholesterin und Fettsauren gespalten.
Cholesterin wurde dann mit Sauerstoff und Cholesterinoxidase (CHOD) zu Cholestenon und
Wasserstoffperoxid oxidiert. AnschlieBend wurde Wasserstoffperoxid mit 4-Aminophenazon
(PAP) und Phenol unter katalytischem Einfluss von Peroxidase zu Chinonimin oxidiert, wobei
es sich um einen roten Farbstoff handelt. Dabei ist die Farbintensitat der rosa/roten

Farbentwicklung proportional zur Cholesterinkonzentration.

HDL

Die Bestimmung von HDL-Cholesterin erfolgte mittels Immuninhibition und Kolorimetrie mit
Reagenzien von DIALAB. Die Zugabe von Antikdrpern, die spezifisch an die Oberflache von
Chylomikronen, Very Low Density Lipoproteine und LDL binden, verursachten eine Trennung
der Lipoproteinfraktionen (Dialab 2004). Das HDL wurde durch CHE und CHOD zu
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Cholestenon, Fettsauren und Wasserstoffperoxid oxidiert. Durch die Peroxidase bildete sich

ein blauer Farbkomplex.

LDL
Das LDL-Cholesterin wurde nicht direkt bestimmt, sondern aus den gemessenen Werten
Gesamtcholesterin, Triglyzeride und HDL Uber die Friedewald-Methode errechnet'’®. Dazu

wurde folgende Formel verwendet:

LDL-Cholesterol = Gesamtcholesterol — HDL-Cholesterol — Triglyzeridwert / 5

GGT

Die Bestimmung von Gamma-Glutamyl-Transferase (GGT CP A11A01630) erfolgte Uber
einen kinetischen photometrischen Test unter Verwendung der Reagenzien von ABX Pentra
(HORIBA ABX 2007b). Das in der Probe vorhandene Gamma-GT katalysierte die Ubertragung
von Glutaminsadure zu Glycylglycin, wobei Gamma-Glutamyl-Glycylglycin und 5-Amino-2-
Nitrobenzoat gebildet wurden. Dabei war die ermittelte Absorptionszunahme direkt

proportional zur GGT-Aktivitat.

GPT/ALT

Die Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT) bzw. Alanin-Aminotransferase (ALT CP
A11A01627) wurde Uber einen optimierten UV-Test ohne Pyridoxalphosphat mit Reagenzien
von ABX Pentra bestimmt (HORIBA ABX 2005). Das ALT katalysierte die Reaktion von L-
Alanin und alpha-Ketoglutarat, wodurch L-Glutamat und Pyruvat gebildet wurden. Laktat-
Dehydrogenase katalysierte die Reaktion von Pyruvat zu Laktat. Gleichzeitig wurde NADH zu

Nicotinamidadeninnukleotid (NAD+) oxidiert.

GOT/AST

Die Bestimmung der Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT) bzw. Aspartat-
Aminotransferase (AST CP A11A01629) erfolgte ebenfalls Gber einen optimierten UV-Test mit
Reagenzien von ABX Pentra (HORIBA ABX 2007c). Die Reaktion von L-Aspartat und alpha-
Ketoglutarat wurde durch das in der Probe vorkommende AST katalysiert. Dabei wurden
Oxalacetat und L-Glutamat gebildet. AnschlieRend wurde Oxalacetat mittels NADH und Malat-
Dehydrogenase zu L-Malat und NAD+ reduziert.

Weitere Parameter

Die Bestimmung der Ubrigen Laborparameter erfolgte mittels einer Multiplex-ELISA in der

Uniklinik KéIn. Dazu wurden folgende Auswertungs-Kits der Firma BioRad verwendet:
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- Bio-Plex Pro Human Cytokine TNF-alpha-Kit

- Bio-Plex Pro Human Cytokine IL-6 Kit

- Bio-Plex Pro Human Diabetes 10-Plex Kit (Inhalt: C-Peptid, Ghrelin, GIP, GLP-1,
Glukagon, Insulin, Leptin, PAI-1, Resistin, Visfatin)

- Bio-Plex Pro Human Acute Phase 4-Plex Kit (Inhalt: Alpha-2-Makroglobulin, CRP,
Serum-Amyloid A, Haptoglobin)

- Bio-Plex Pro Human Diabetes Adiponektin/Adipsin 2-Plex Kit (Inhalt: Adipsin,
Adiponektin)

Das Bio-Plex® Multiplex-lImmunoassay-System nutzt die von der Firma Luminex Corporation
(USA) lizenzierte xXMAP-Technologie, die die Detektion und Quantifizierung von bis zu 100
verschiedenen Analyten simultan innerhalb einer einzigen Probe erméglicht'®. Als feste
Phase werden mikroskopisch kleine spharische Polystyrolpartikel (sog. Beads) eingesetzt, die
mit zwei verschiedenen Fluoreszenz-Farbstoffen eingefarbt sind, die in unterschiedlichen
Bereichen des optischen Spektrums emittieren. Die Kombination dieser beiden Farbstoffe in
jeweils 10 verschiedenen Konzentrationsstufen fliihrt zu 100 spektral unterscheidbaren
Fluoreszenzkodierungen. Dabei definiert jede dieser Fluoreszenzkodierungen eine Population
von Polystyrolkugeln. Die interne Farbkodierung der Polystyrolkugeln erlaubt deren prazise
Identifizierung durch das Analysegerat und die exakte Zuordnung zu ihrer jeweiligen
Population. Jede Population kann mit einem anderen spezifischen Biomolekdl, z.B. Antigen
oder Antikdrper, beladen werden und bildet die Festphase fiir einen individuellen Assay. In
jedem Multiplex-Assay wird eine Mischung unterschiedlicher Polystyrolkugel-Populationen mit
der zu analysierenden Probe inkubiert. Reaktanden der Probe binden sich in spezifischer
Weise an die entsprechenden immobilisierten Biomolekulle und werden anschlieffend durch
ein Nachweisreagenz mit einem weiteren Fluoreszenzfarbstoff dargestellt. Der spektrale
Bereich dieses Farbstoffes unterscheidet sich von denen der fir die Kodierung der
Polystyrolkugeln verwendeten Fluoreszenzfarbstoffe, sodass die Klassifizierung der
Polystyrolkugeln und die Quantifizierung der Analyten nebeneinander durchgefihrt werden
kénnen. Die Analyse der Polystyrolkugeln und die Auswertung der Fluoreszenzintensitaten

erfolgt in einem dreikanaligen Durchflusszytometer'®.

3.3.4. Erhebung der kardiorespiratorischen Fitness
Nach einem Ruhe-EKG wurde die korperliche Leistungsfahigkeit mithilfe einer
Fahrradspiroergometrie (ZAN 600) in sitzender Position zu Beginn sowie zum Abschluss der
Studie ermittelt. Als Belastungsschema wurde die Stufenbelastung nach dem WHO-Schema
(25 Watt/25 Watt alle 2 Minuten) gewahlt. Die Ergometrie erfolgte bis zur subjektiven

180)

Erschdpfung (Borg-Skala'™) oder bis zum Auftreten eines der Ublichen Abbruchgriinde. Diese
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umfassten eine schwere Dyspnoe, eine Angina-Pectoris-Symptomatik, EKG-Veranderungen,
ein Blutdruckabfall von > 10 mmHg, eine hypertensive Fehlregulation, klinische Zeichen einer
Minderperfusion, ventrikuldre oder supraventrikuldare Tachykardien, Bradyarrhythmien, die
Erschépfung des Probanden sowie technische Probleme (Monitorausfall oder defekte EKG-
Registrierung).

Parallel wurde ein 12-Kanal-EKG abgeleitet sowie am Ende jeder Belastungsstufe die
Herzfrequenz und der Blutdruck bestimmt. Als Ausbelastungskriterium wurde neben der
maximalen Herzfrequenz ein respiratorischer Quotient RQ von 1,1 verwendet. Zur Auswertung
herangezogen wurden die Spitzen-Sauerstoffaufnahme (VOqpeak), die Spitzen-
Sauerstoffaufnahme/kg Koérpergewicht (VOzpeak/kg) und die maximal erreichte Wattzahl
(Wpeak).

3.4 Datenverarbeitung/Statistische Analyse

Die gesammelten Daten wurden in einer Datenbank in dem Softwareprogramm

,Statistical Package for Social Sciences 28“ (SPSS) von IBM zusammengestellt, mithilfe
dessen auch die statistische Auswertung erfolgte.

Zunachst wurde eine deskriptive Statistik fur die anthropometrischen Daten sowie fur die
ausgewahlten Parameter der kardiorespiratorischen Fitness durchgefuhrt. Anschlielend
wurden die Mittelwerte der anthropometrischen Parameter, der Fithessparameter sowie der
Laborwerte vor und nach der Intervention mittels verbundenem t-Test verglichen. Bei
Laborparametern mit fehlender Normalverteilung oder sehr kleiner Fallzahl kam stattdessen
der nicht-parametrische Wilcoxon-Test zur Anwendung. Zusatzlich wurden mithilfe der
Pearson-Korrelation die statistischen Zusammenhange zwischen den anthropometrischen
Daten, der kardiorespiratorischen Fitness und den Laborparametern untersucht.

Erganzend wurden bivariate Spearman-Rangkorrelationsanalysen berechnet, um monotone
Zusammenhange zwischen der Veranderung der Kérpermasse (Delta Kérpermasse) sowie
der Veranderung der relativen kardiorespiratorischen Fitness (Delta Fitness) und den
jeweiligen Veranderungen der Laborparameter (Delta Laborwert) zu untersuchen. Die
Ergebnisse wurden als Korrelationskoeffizienz rs (Spearman’s rho) mit zugehérigem p-Wert
angegeben. Diese explorativen Analysen dienten der ergdnzenden Bewertung potenzieller

systematischer Zusammenhange unabhangig von der dichotomen Gruppeneinteilung.

Die Fallzahlen unterschieden sich zwischen den einzelnen Parametern, da nicht fur alle
Probanden vollstandige Messwerte zu beiden Zeitpunkten vorlagen. Ursachen hierflir waren
unvollstandige Ausgangsdaten, fehlende Follow-up-Untersuchungen sowie Dropouts wahrend

des Interventionszeitraums. Fir alle statistischen Berechnungen wurden ausschlief3lich
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Personen bertcksichtigt, fur die vollstandige Werte zu beiden Messzeitpunkten vorhanden

waren.

3.4.1. Subgruppenanalyse

Fir weiterfihrende Analysen wurden zwei Subgruppen gebildet: eine Gruppe, die durch die
Intervention an Gewicht verlor (n = 15 versus n = 6) bzw. ihre kardiorespiratorische Fitness
steigerte (n = 11 versus n = 8) und die jeweilige Vergleichsgruppe, bei der keine entsprechende
Veranderung zu verzeichnen war. Die Subgruppenbildung erfolgte nicht aufgrund einer
signifikant zweigipfligen oder anderweitig auffalligen Verteilung der Delta-Werte, sondern post-
hoc ausschlieBlich anhand des Vorzeichens der jeweiligen Veranderung (positives bzw.
negatives Delta). Damit spiegeln die Gruppen nicht zwingend eine physiologisch bedeutsame
Reaktion auf die Intervention wider, insbesondere wenn der jeweilige Mittelwert des Delta-
Wertes nicht signifikant von 0 abweicht. Positive und negative Delta-Werte kénnen in diesem
Fall auch normale Messvariabilitat widerspiegeln. Die Delta-Werte wurden aufgrund der
geringen Fallzahlen nicht systematisch auf Normalverteilung geprift, sodass die
Subgruppenbildung nicht datengetrieben (z. B. durch Cluster oder multimodale Verteilungen),
sondern rein formal anhand des Vorzeichens der Veranderung erfolgte.

Fir die Subgruppenanalysen wurde ein Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt, um die
Veranderung der Laborparamater in Abhangigkeit von einer erfolgreichen Gewichtsreduktion

bzw. gesteigerten Fitness darzustellen.

In der gesamten Arbeit wurde ein Signifikanzniveau von 5% angenommen.
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4. Ergebnisse

41 Anthropometrie
Die Ausgangswerte der anthropometrischen Parameter zum Zeitpunkt TO sind in Tabelle 2

zusammengefasst.

Tabelle 2. Anthropometrische Daten vor der Intervention (T0).

Parameter n Mittelwert £ SD Minimum Maximum
Alter (Jahre) 30 455+ 10,5 19,9 67,9
GroBe (m) 39 1,7+0,10 1,5 2,0
Korpermasse (kg) 39 139,4 + 19,4 88,5 214,0
BMI (kg/m?) 39 470+7,7 36,0 95,5
Taillenumfang (cm) 39 134,9+ 19,4 95,5 176,0
Korperfettgehalt (%) 39 26,4 +25 22,0 30,6
Muskelmasse (kg) 39 26,1 +14,8 10,1 83,3

n = Anzahl, SD = Standardabweichung, m = Meter, kg = Kilogramm, cm = Zentimeter.

Im Mittel zeigte sich bei den Probanden eine Gewichtsreduktion um 6,0 + 10,5 kg (p=0,017).
Der BMI sank durchschnittlich um 2,0 + 3,5 kg/m? (p=0,017). Die Muskelmasse reduzierte sich
im Mittel um 50 + 8,0 kg (p=0,014). Die Reduktion des Taillenumfangs sowie des
Korperfettgehalts war nicht signifikant (s. Tabelle 3).

Aufgrund unterschiedlicher Datenverflgbarkeiten ergeben sich zwischen Tabelle 2 und
Tabelle 3 abweichende Fallzahlen. Wahrend in Tabelle 2 alle zu TO erhobenen
Ausgangsdaten dargestellt sind, konnten in Tabelle 3 nur diejenigen Probanden bertcksichtigt

werden, flur die vollstandige Messungen zu beiden Testzeitpunkten vorlagen.

Tabelle 3. Anthropometrische Daten vor und nach der Intervention.

Delta
TO Mittelwert T1 Mittelwert
Parameter n p-Wert d* Mittelwert
+SD +SD SD
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Korpermasse
21 139,1+37,0 133,1 £ 33,0 0,017* 0,570 -6,0+10,5

(kg)
BMI (kg/m?) 21 46,1 + 8,1 441+7,0 0,017* 0,570 -2,0+3,5
Taillenumfang

21 134,8+219 130,9+ 17,5 0,0617 --- -3,9 9,1
(cm)
Korperfettgehalt

19 26,5+29 26,0 + 3,1 0,460" --- -0,53 £ 3,1
(%)
Korperfettgehalt

19 36,4 £ 11,7 352+11,8 0,438" --- -1,2+6,7
(kg)
Muskelmasse
(ka) 19 2231104 17,3+ 10,6 0,014* 0,623 -50+38,0

9

n = Anzahl, TO = vor Intervention, T1 = nach Intervention, SD = Standardabweichung, kg =
Kilogramm, m = Meter, cm = Zentimeter, + = verbundener t-Test; p < 0,05 = signifikant; d* =

Effektstarke nach Cohen, nur berechnet, wenn p < 0,05.

4.2 Kardiorespiratorische Fitness

Die Spiroergometrie-Werte vor und nach der Intervention sind in Tabelle 4 dargestellt. In allen
Parametern, maximale (Wpeak) und relative Wattleistung (Wpeak/kg) bzw. maximale
(VOzpeak) und relative Sauerstoffaufnahme (VO.peak/kg), zeigten sich keine signifikanten

Anderungen.

Tabelle 4. Spiroergometrie-Werte als Indikator fur die kardiorespiratorische Fitness vor und

nach der Intervention.

Delta
TO Mittelwert  T1 Mittelwert
Parameter n p-Wert d* Mittelwert *
+SD +SD
SD

Wpeak

19 131,6 £ 35,2 123,7 £ 39,5 0,163" --- -7,9+ 23,6
(Watt)
Wpeak/kg

19 1,0+ 0,32 1,0+£0,38 0,774* --- -0,02 £ 0,23
(Watt/kg)
VOzpeak

19 2,4 +£0,57 2,3+0,65 0,577 --- -0,06 + 0,50
(I/min)
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VO:peak/kg

19 18,5+4,7 19,0+£5,9 0,504* - 0,54 +3,5
(ml/kg/min)

n = Anzahl, TO = vor Intervention, T1 = nach Intervention, SD = Standardabweichung, kg =
Kilogramm, | = Liter, min = Minute, ml = Milliliter, + = verbundener t-Test; p < 0,05 = signifikant;

d* = Effektstarke nach Cohen, nur berechnet, wenn p < 0,05.

4.3 Laborparameter

Die Effekte der Intervention auf die ausgewahlten Laborparameter finden sich in den Tabellen
5-8. Der Haptoglobin-Wert sank durchschnittlich um 0,02 £ 0,02 mg/dl (p=0,017). Der Resistin-
Wert zeigte eine Reduktion um 2,0 + 2,3 ug/l (p=0,029), der GIP-Wert um 118,5 £ 198,5 pg/ml
(p=0,036) und der C-Peptid-Wert um 0,21 £ 0,36 pg/l (p=0,038). Die Ubrigen Laborparameter

anderten sich nicht signifikant.

Tabelle 5. Entziindungsparameter und Akute-Phase-Proteine vor und nach der Intervention.

TO T Delta
Parameter n Mittelwert + Mittelwert* p-Wert da* Mittelwert *
SD SD SD
0,007 0,006 + -0,002 +
CRP (mgll) 15 0,408" ---
0,009 0,006 0,007
Haptoglobin
12 0,09+0,08 0,07+0,07 0,017* 0,808 -0,02+0,02
(mg/dl)
Serum-Amyloid
15 0,05+0,02 0,04+0,02 0,386" --- 0,004 + 0,02
A (mgll)
Alpha-2-
Makroglobulin 15 0,06+0,02 0,06+0,05 0,690° - 0,005 + 0,04
(mg/dl)

Tabelle 6. Adipozytokine vor und nach der Intervention.

Delta
TO Mittelwert  T1 Mittelwert ]
Parameter n p-Wert d* Mittelwert
*SD *SD

*SD

Adiponectin
15 62,2 £ 21,2 61,9+229 0,873* --- -0,37 + 8,88

(mg/1)
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Adipsin (mg/l) 15 1,9+21,2
IL-6 (pg/ml) 4 25+1,0
Leptin (ug/l) 14 44,6 + 26,7
PAI-1 (ug/l) 6 76,6 £7,7
Resistin (ug/l) 9 8,8+3,2
TNF-alpha

77,1 +£29,2
(pg/mi)
Visfatin (ug/l) 15 7,0+ 3,6

1,7+0,74

10,0+9,4

41,8 + 32,1

64,1+124

6,724

74,4 +£481

7,0 %3,1

0,232*

0,176%

0,377*

0,322%

0,029%

0,822%

0,897"

—  -0,14%0,42

- 74184

- -2,8+11,6

-— -3,5+79

-2,0+23

— -2,7+25,8

--- 0,04 £1,1

Tabelle 7. Parameter des Glukose- und Insulinstoffwechsels vor und nach der Intervention.

Delta
TO Mittelwert T1 Mittelwert
Parameter n p-Wert d* Mittelwert
+*SD +*SD
+SD
C-Peptid
15 1,3+ 0,67 1,1+ 0,80 0,038* 0,590 -0,21+0,36
(ngh)
Insulin
14 443 +82,7 23,7+24,6 0,227 - -20,6 £ 60,7
(MU/ml)
Tabelle 8. Gastrointestinale Hormone und Inkretine vor und nach der Intervention.
Delta
TO Mittelwert £ T1 Mittelwert
Parameter n p-Wert a* Mittelwert *
SD +SD
SD
GIP (pg/ml) 15 499,7 + 400,5 381,2 +279,2 0,036* 0,597 -118,5+ 198,5
GLP-1
15 206,6 + 51,5 207,3+40,9 0,893 - 0,69 +194
(pg/mi)
Ghrelin
15 291,3+139,5 359,0 + 329.,6 0,205" - 67,7 £ 197,1
(pg/mi)
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Glukagon

15 1312,5+108,6 1311,0+ 1423  0,922* -1,5+58,2
(pg/mli)

n = Anzahl, TO = vor Intervention, T1 = nach Intervention, SD = Standardabweichung, mg =
Milligramm, | = Liter, dI = Deziliter, pg = Pikogramm, pyg = Mikrogramm, pU = Mikro-Units, + =
verbundener t-Test, § = Wilcoxon-Test; p < 0,05 = signifikant; d* = Effektstarke nach Cohen,

nur berechnet, wenn p < 0,05.

4.3.1. Subgruppenanalyse nach negativem und positivem Delta-
Koérpermasse

Bezlglich der Laborwerte unterschieden sich die Gruppen mit negativem Delta-Kérpermasse
(Gewichtsabnahme) und positivem Delta-Kérpermasse (keine Gewichtsabnahme) signifikant
nur im Hinblick auf den CRP-Wert. Dieser sank in der Gruppe mit negativem Delta-
Kérpermasse durchschnittlich um 0,005 £ 0,009 mg/l, wahrend er in der Gruppe mit positivem
Delta-Kdérpermasse im Mittel um 0,002 + 0,002 anstieg (p = 0,038). Es ist jedoch anzumerken,
dass die beobachteten absoluten Veranderungen im CRP-Wert duf3erst gering ausfallen und
sich in einem Bereich bewegen, der typischerweise der analytischen und biologischen
Messvariabilitéat unterliegt. Die Differenzen liegen damit nah am unteren Grenzbereich des
messtechnisch zuverlassig Abbildbaren. Der statistisch signifikante Gruppenunterschied sollte
daher mit Vorsicht interpretiert werden.
Far die Ubrigen untersuchten Laborparameter zeigten sich keine signifikanten Veranderungen
zwischen den Gruppen (s. Tab. 9-12).
Unabhangig von der Gruppeneinteilung zeigte sich zudem eine signifikant negative Korrelation
zwischen der Veranderung des Koérpergewichts und der Veranderung des Leptin-Wertes (rs =
-0,770; p = 0,009).

Tabelle 9. Verlauf der Entzindungsparameter und Akute Phase-Proteine: Negatives vs.

positives Delta-Kérpermasse.

Negatives Delta- Positives Delta-
Parameter . . p-Wert
Korpermasse Korpermasse
n Mittelwert £ SD n Mittelwert £ SD
CRP (mg/l) 7 -0,005 + 0,009 4 0,002 + 0,002 0,038*
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Haptoglobin

5 -0,03 £ 0,03 3 -0,003 + 0,02 0,053"
(mg/dl)
Serum-Amyloid

7 -0,008 + 0,01 4 0,01 £ 0,02 0,089"
A (mgll)
Alpha-2-
Makroglobulin 7 0,008 + 0,04 4 0,02 + 0,07 1,000"
(mg/dl)

Tabelle 10. Verlauf der Adipozytokine: Negatives vs. positives Delta-Kérpermasse.

Negatives Delta- Positives Delta-
Parameter B . p-Wert
Korpermasse Korpermasse

n Mittelwert £ SD n Mittelwert £ SD
Adiponectin

7 0,89 +10,5 4 24147 0,050*
(mgfl)
Adipsin (mg/l) 7 -0,06 £ 0,43 4 0,07 £ 0,27 0,450*
IL-6 (pg/ml) 3 0,40 £ 0,60 3 -2,1+23 0,050*
Leptin (pg/l) 7 34+81 3 -11,7 £ 14,5 0,053"
PAI-1 (ug/l) 4 -7,2+5,2 1 --- ---
Resistin (ug/l) 5 -0,66 £ 1,4 2 -24+19 0,121*
TNF-alpha

2 11,8 £ 35,4 0 --- -
(pg/mi)
Visfatin (ug/l) 7 176,7 £ 897,9 4 -0,54£1,3 0,345*

Tabelle 11. Verlauf der Parameter des Glukose- und Insulinstoffwechsels: Negatives vs.

positives Delta-Kérpermasse.
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Negatives Delta-

Positives Delta-

Parameter B . p-Wert
Korpermasse Korpermasse
n Mittelwert £ SD Mittelwert £ SD
C-Peptid (ug/l) 7 -202,0 + 135,1 -83,8 £ 636,0 0,705"
Insulin (pU/ml) 7 -3,03 £ 3,87 -0,08 £ 0,13 0,732"

Tabelle 12. Verlauf der gastrointestinalen Hormone und Inkretine: Negatives vs. positives

Delta-Kérpermasse.

Negatives Delta-

Positives Delta-

Parameter B . p-Wert
Korpermasse Korpermasse

n Mittelwert £ SD Mittelwert £ SD
GIP (pg/ml) 7 -45,8 £ 60,9 -207,9 + 309,6 0,705"
GLP-1 (pg/ml) 7 -2,6 +227 13,0+ 15,0 0,345"
Ghrelin (pg/ml) 7 155,5 + 265,9 23,6 + 33,1 1,000*
Glukagon

7 9,4 +56,7 57 + 67,2 1,000"
(pg/mi)

n = Anzahl, SD = Standardabweichung, mg = Milligramm, dl = Deziliter, | = Liter, pg

Pikogramm, pg = Mikrogramm, pU = Mikro-Units; + = Mann-Whitney-U-Test; p < 0,05

signifikant.

4.3.2. Subgruppenanalyse nach positivem und negativem Delta-VO,peak

Die Subgruppenanalyse zeigte, dass sich die Gruppe mit positivem Delta-VO,peak

(Fitnesssteigerung) und die Gruppe mit negativem Delta-VO,peak (keine Fitnesssteigerung)

hinsichtlich der Alpha-2-Makroglobulin- sowie der Glukagon-Spiegel unterschieden: Wahrend

der Alpha-2-Makroglobulin-Spiegel in der Gruppe mit positivem Delta-VO,peak im Mittel um

0,01 + 0,03 mg/dl sank, stieg er bei den Gbrigen Probanden um 0,04 + 0,05 mg/dl an (p =

6
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0,038). Der Glukagon-Wert sank in der Gruppe mit positivem Delta-VO,peak im Mittel um 41,8

+ 45,9 pg/ml und stieg in der Gruppe mit negativem Delta-VO,peak durchschnittlich um 56,4

+ 13,3 pg/ml an (p=0,008; s. Tab. 13-16).

Unabhangig von der Gruppeneinteilung zeigte sich eine signifikant negative Korrelation

zwischen der Veranderung der kardiorespiratorischen Fitness und der Veranderung des

Glukagon-Werts (rs = -0,818; p = 0,002) sowie eine signifikant negative Korrelation mit dem

Resistin-Wert (rs = -0,786; p = 0,036).

Tabelle 13. Verlauf der Entziindungsparameter und Akute Phase-Proteine: Positives vs.

negatives Delta-VOpeak.

Positives Delta-

Negatives Delta-

Parameter p-Wert
VO2peak VO2peak

n Mittelwert £ SD n Mittelwert £ SD
CRP (mgll) 7 -0,004 £ 0,01 4 0,001 + 0,003 0,345"
Haptoglobin

-0,03 £ 0,03 2 -0,01 £0,03 0,317*
(mg/dl)
Serum-
Amyloid A 7 -0,01 £ 0,02 4 0,005 + 0,03 0,257*
(mgfl)
Alpha-2-
Makroglobulin 7 -0,01 £ 0,03 4 0,04 + 0,05 0,038*
(mg/dl)
Tabelle 14. Verlauf der Adipozytokine: Positives vs. negatives Delta-VOpeak.
Positives Delta- Negatives Delta-
Parameter p-Wert
VO2zpeak VO2peak

n Mittelwert £ SD n Mittelwert £ SD
Adiponectin

7 0,55+7,2 4 1,4+1,2 0,705"
(mgfl)
Adipsin (mg/l) 7 -0,17 £ 0,23 4 -0,02 £ 0,36 0,571*
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IL-6 (pg/ml) 3
Leptin (ug/l) 7
PAI-1 (ug/l) 3

Resistin (ug/l) 5

TNF-alpha
(pg/mi)

Visfatin (ug/l) 7

-0,003 + 0,87

-8,2+ 11,5

-6,0+ 5,6

-1,7+1,6

-3,9+13,2

0,01 +£1,1

3 -1,7+£28

3 2,0+5,1

2 -0,78 + 14,5
2 205,0 £ 852,8
1 —

4 -6,3+2,6

0,513"

0,138"

1,000"

0,121*

0,850"

Tabelle 15. Verlauf der Parameter des Glukose- und Insulinstoffwechsels: Positives vs.

negatives Delta-VOpeak.

Positives Delta-

Negatives Delta-

Parameter p-Wert
VO2zpeak VO2peak
n Mittelwert = SD n Mittelwert = SD
C-Peptid (ug/l) 7 -285,0 £ 324,2 4 -11,5 £ 486,7 1,000"
Insulin (pU/mI) 7 -0,03 £ 0,09 3 -4,31 £ 3,36 0,732°

Tabelle 16. Verlauf der gastrointestinalen Hormone und Inkretine: Positives vs. negatives

Delta-VOzpeak.

Positives Delta-

Negatives Delta-

Parameter p-Wert
VO2zpeak VO2peak
n Mittelwert * SD n Mittelwert * SD
GIP (pg/ml) 7 -105,2 £ 187,7 4 -200,1 £311,4 0,850"

63



GLP-1 (pg/ml)

Ghrelin (pg/ml)

Glukagon
(pg/mi)

7 -0,37 £19,2 4 0,58 + 31,2 0,705"

7 39,0+ 175,6 4 45,2 +12,6 0,059"

7 -41,8 £ 45,9 4 56,4 £ 13,3 0,008"

n = Anzahl, SD
Pikogramm, pg

signifikant.

= Standardabweichung, mg = Milligramm, dl = Deziliter, | = Liter, pg
= Mikrogramm, pU = Mikro-Units; *Mann-Whitney-U-Test; p < 0,05
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5. Diskussion

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden die Effekte einer multimodalen Intervention auf
die anthropometrischen Daten, die kardiorespiratorische Fitness sowie ausgewahlte

Laborparameter von Patienten mit morbider Adipositas untersucht.

5.1 Effekte der Intervention auf die anthropometrischen Daten

Bzgl. der anthropometrischen Daten konnte bei den Probanden infolge der Intervention eine
signifikante Reduktion des Gewichts um durchschnittlich 6 kg bzw. des BMI um 2 kg/m?
beobachtet werden. Der Taillenumfang sowie der Korperfettgehalt sanken nicht signifikant,
wohl aber die Muskelmasse um durchschnittlich 5 kg. Damit beruhte der beobachtete
Gewichtsverlust Uberwiegend auf einem Verlust an Muskelmasse und nicht, wie aus
medizinischer Sicht wiinschenswert auf einem Abbau von Fettgewebe. Parallel dazu zeigte
sich keine Verbesserung der kardiorespiratorischen Fitness, gemessen an der VO,peak. Vor
dem Hintergrund dieser Befunde und der zum Teil erheblichen Datenliicken insbesondere bei
den Laborparametern ist die Aussagekraft der vorliegenden Ergebnisse zur tatsachlichen
gesundheitlichen Verbesserung der Probanden insgesamt deutlich eingeschrankt und muss

im Folgenden mit groRer Zurlickhaltung interpretiert werden.

Die Gewichtsabnahme deckt sich mit vergangenen Forschungsarbeiten, bei denen ebenfalls
anthropometrische Parameter vor und nach Interventionen untersucht wurden. In einer Studie
aus dem Jahr 2015 wurde beispielsweise ein Kraft- versus Ausdauer-Training Uber drei
Monate bei 44 Frauen mit abdomineller Adipositas verglichen'®'. Das Studienkollektiv wurde
in Gruppe A und B unterteilt, wobei Gruppe A ein Ausdauer-Training auf einem
Fahrradergometer durchfiihrte und Gruppe B neben dem Ausdauer-Training auf dem
Fahrradergometer auch Kraft-Training mit Langhanteln und Gymnastikballen absolvierte. In
beiden Gruppen erfolgten die Trainingseinheiten tber drei Monate an jeweils drei Tagen pro
Woche und dauerten jeweils 60 Minuten an'®'. In Gruppe A konnte eine signifikante
Gewichtsreduktion der Probandinnen um durchschnittlich 2,20 kg beobachtet werden,
wahrend die Probandinnen in Gruppe B im Mittel 2,71 kg Gewicht verloren. Der BMI sank in
Gruppe A um durchschnittlich 0,84 kg/m?, in Gruppe B um 0,99 kg/m?. Es konnte somit gezeigt
werden, dass die Mischung aus Kraft- und Ausdauer-Training in Gruppe B hinsichtlich der
Verbesserung der anthropometrischen Parameter iberlegen war'".

Im Gegensatz zu unserer Arbeit fand sich hier zusatzlich eine signifikante Reduktion des
Gesamtkorperfettgehaltes um durchschnittlich 2 % in Gruppe A und um etwa 2,1 % in Gruppe
B sowie des Taillenumfangs um ca. 5,3 cm in Gruppe A und um ca. 7,7%. Allerdings wogen
die Probandinnen in der Studie von Skrypnik et al. vor der Intervention durchschnittlich 91,7

kg in Gruppe A und 94,5 kg in Gruppe B, unsere Probanden waren zu Beginn im Mittel 139,1
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kg schwer. Der BMI lag in unserer Studienpopulation vor der Intervention bei durchschnittlich
46,1 kg/m?, bei der Studie von Skrypnik et al. bei 35,2 kg/m? in Gruppe A und 34,9 kg/m? in
Gruppe B. Auch der Taillenumfang war in dieser Studienpopulation deutlich niedriger und lag
vor der Intervention bei 110,9 bzw. 111,7 cm. Unsere Probanden hatten dagegen zu Beginn
der Studie einen durchschnittlichen Taillenumfang von 134,8 cm. Auch die Studienkollektive
unterschieden sich wesentlich. In dieser Studie bestand das Kollektiv ausschlieRlich aus
Frauen, wahrend in unserer Arbeit sowohl Manner als auch Frauen untersucht wurden. Neben
den bereits genannten Unterschieden fanden in der Studie von Skrypnik et al. in beiden
Gruppen jeweils drei Sitzungen pro Woche statt, unsere Intervention belief sich auf nur eine
Bewegungseinheit pro Woche.

In einer weiteren Studie nahmen 64 Ubergewichtige Manner und Frauen mit einem
Durchschnittsalter von 35 Jahren an einem Programm teil, das &hnlich wie in unserer Arbeit
sowohl Trainings- als auch Ernahrungseinheiten umfasste'®?. Die Trainingseinheiten fanden
Uber acht Wochen statt mit vier Sitzungen pro Woche a 45 Minuten. Sie bestanden immer aus
einer Kombination aus Ausdauer- und Kraftibungen und aus Einheiten mit moderater sowie
Einheiten mit hoher Intensitat. Circa die Halfte der Teilnehmer folgte einer Diat mit geringen
Anteilen von Kohlenhydraten, wahrend die andere Halfte eine Standard-Diat zu sich nahm.
Die Teilnehmer mit der kohlenhydratarmen Diat erhielten wahrend der Versuchsdauer von
acht Wochen taglich drei vorbereitete Mahlzeiten sowie zwei Zwischenmahlzeiten. Zusatzlich
wurde ihnen ein Handbuch mit Rezeptbeispielen und Lebensmittellisten basierend auf den
Versuchsbedingungen zur Verfliigung gestellt. Weder bei der kohlenhydratarmen Diat noch bei
der Standard-Diat wurde ein spezifisches Kalorienziel vorgegeben. Die vorbereiteten
Mabhlzeiten in der Gruppe mit kohlenhydratarmer Diat durften 50 Gramm Kohlenhydrate pro
Tag nicht Uberschreiten. Alle verzehrten Lebensmittel und Mengen wurden fiir die beiden
Gruppen taglich aufgezeichnet; die Einhaltung der Diat wurde taglich in einem 24-Stunden-
Essprotokoll festgehalten. Sowohl der Verzehr von Alkohol als auch die Einnahme von
Nahrungsergadnzungsmittel waren wahrend der Versuchsdauer nicht gestattet. In beiden
Gruppen wurden die Korperzusammensetzung, die kardiorespiratorische Fitness sowie
ausgewahlte Laborparameter vor und nach der Intervention untersucht. Vor der Intervention
lag das Durchschnittsgewicht bei 87 kg und der BMI bei 30,3 kg/m?'82,

Die Intervention fiihrte in beiden Gruppen zu einer signifikanten Gewichtsreduktion um 3,8 kg
sowie einer Abnahme des Gesamtkorperfettgehaltes um 2,4 %, wobei die Gewichtsabnahme
in der Gruppe mit kohlenhydratarmer Diat mit durchschnittlich 4,4 kg deutlich starker
ausgepragt war als in der Gruppe mit der Standard-Diat mit 1,8 kg. Bei den Probanden, die
einer kohlenhydratarme Diat folgten, nahm die Muskelmasse um 854 cm?® ab, wahrend die
Probanden mit Standard-Diat 143 cm® Muskelmasse zunahmen'®?. Dies war vermutlich

insbesondere auf die hdhere Gewichtsabnahme durch die kohlenhydratarme Diat
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zurtickzufuhren, wies aber auch auf den Zusammenhang zwischen der Art der Erndhrung und
der Muskelmasse hin.

Die Studie von Perissiou et al. liefert Hinweise darauf, dass eine kohlenhydratarme Erndhrung
zur Reduktion der Muskelmasse beitragen kann, ein Effekt, der grundséatzlich auch im Rahmen

einer allgemeinen Kalorienrestriktion beobachtet wird'?

. Allerdings scheint neben der
Gesamtkalorienzufuhr auch die Makronahrstoffverteilung und insbesondere eine adaquate
Proteinzufuhr entscheidend zum Erhalt der Muskelmasse beizutragen'. Ein Verlust an
Muskelmasse muss bei Personen mit Adipositas nicht zwangslaufig funktionelle
Einschrankungen verursachen, da diese haufig eine Uberdurchschnittiche Muskelmasse
aufweisen'®. Dennoch sollte er nicht als unbedenklich eingestuft werden. Neben quantitativen
Aspekten der Muskelmasse rickt zunehmend auch die Muskelqualitat in den Fokus. So weist
eine erhohte intramuskulére Fettinfiltration (,Myosteatose®) auf eine gestdrte Muskelstruktur
hin und wurde in Studien mit metabolischer Dysregulation, funktionellen Einbuf3en und
erhéhter Mortalitat assoziiert'®*.

In diesem Zusammenhang kommt der Vermeidung einer sarkopenen Adipositas, also der
gleichzeitigen Pravalenz von UbermafRigem Fettgewebe und verringerter Muskelmasse, eine
besondere Bedeutung zu?. Diese Konstellation geht mit einer erhéhten Pravalenz von
Diabetes mellitus Typ 2, arterieller Hypertonie und funktionellen Einschrankungen einher und
ist besonders bei alteren und inaktiven Personen verbreitet. Ein frihzeitiger Verlust an
Muskelmasse kann dabei durch kérperliche Inaktivitdt, hormonelle Veranderungen oder
chronisch subklinische Entzindungsprozesse beglnstigt werden - Faktoren, die auch bei
Adipositas haufig vorliegen?.

Vor diesem Hintergrund sollte bei Gewichtsreduktion darauf geachtet werden, nicht nur
Fettmasse zu reduzieren, sondern auch die Muskelmasse moglichst zu erhalten. Tagawa et
al. zeigten in einer systematischen Ubersichtsarbeit, dass bereits eine leicht erhéhte
Proteinzufuhr um 0,1 g/kg/Tag die fettfreie Kérpermasse signifikant erhalten bzw. steigern
kann'®. Die S3-Leitlinie empfiehlt eine Proteinzufuhr von mindestens 60 g/Tag bzw. 1,5 g/kg
bei Normalgewicht, nach bariatrischer OP sogar 90 g/Tag'®. Dies unterstreicht die Bedeutung
einer ausreichenden Proteinversorgung, insbesondere im Kontext einer hypokalorischen

Ernahrung bei Adipositas, um das Risiko flr eine sarkopene Adipositas zu reduzieren.

5.2 Effekte der Intervention auf die korperliche Leistungsfahigkeit

Die korperliche Leistungsfahigkeit, ausgedrickt als VOgzpeak, verringerte sich infolge der
Intervention geringfigig um 0,06 I/min. Dieses Ergebnis steht im Widerspruch zu einem
Grofteil der bisherigen Literatur, die Uberwiegend eine signifikante Steigerung der

kardiorespiratorischen Fitness infolge entsprechender Interventionen beschreibt.
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Bei der bereits erwahnten Studie von Perissiou et al. wurde neben den anthropometrischen
Daten auch die kardiorespiratorische Fitness vor und nach der Intervention untersucht. Die
maximale Sauerstoffaufnahme stieg in der Gruppe mit kohlenhydratarmer Diat um 3,0 ml-kg
' -min", die Teilnehmer mit Standard-Di&t konnten sie um 1,7 mi-kg™ ‘min™" verbessern'®,
Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2023 untersuchte den Effekt von hochintensivem
Intervalltraining (HIIT) im Vergleich zu moderatem kontinuierlichem Training (MCT) auf die
Kdrperzusammensetzung und kardiorespiratorische Fitness bei Erwachsenen im Alter
zwischen 18 und 60 Jahren'®. Insgesamt wurden 807 Teilnehmer aus 29 Studien
eingeschlossen; die Interventionsdauer betrug mindestens vier Wochen. In der HIIT-Gruppe
lag die Trainingsintensitat bei 80-100% der maximalen Herzfrequenz bzw. der VOgpeak,
wahrend die Teilnehmer in der MCT-Gruppe bei 40-80% dieser trainierten. Als primare
Endpunkte wurden Gewicht, BMI, Taillenumfang, prozentuale Fettmasse, fettfreie Masse,
VOzpeak sowie systolischer und diastolischer Blutdruck erhoben. Zunachst erfolgte ein
Vorher-Nachher-Vergleich der Parameter innerhalb der jeweiligen Interventionsgruppen,
wobei signifikante Veranderungen nahezu aller Parameter einschlielich der VOzpeak
festgestellt wurden. Im anschlielienden Vergleich der beiden Trainingsformen zeigte sich ein
signifikanter Unterschied zugunsten von HIIT in Bezug auf den Taillenumfang, die prozentuale
Fettmasse sowie der VOzpeak. Hinsichtlich der Gewichtsabnahme ergab sich jedoch kein
signifikanter Unterschied zwischen HIIT und MCT."®. Insgesamt verdeutlicht die Metaanalyse
die Vorteile hochintensiver Trainingsformen wie HIIT, insbesondere im Hinblick auf die
Verbesserung der VOzpeak und ausgewahlter Parameter der Kérperzusammensetzung.

Im Vergleich dazu blieb in unserer Arbeit eine Verbesserung der Leistungsfahigkeit aus. Ein
wesentlicher Unterschied bestand in der untersuchten Population: Wahrend die Metaanalyse
ausschlie8lich normalgewichtige Erwachsene einschloss, bezog sich unsere Untersuchung
auf morbid adipése Patienten mit einem deutlich héheren Ausgangsgewicht und BMI. Diese
Unterschiede kdnnten die abweichenden Ergebnisse teilweise erklaren.

In einer umfassenden Ubersichtsarbeit von 2018 untersuchten Ruegsegger und Booth die
physiologischen Grundlagen korperlicher Aktivitat sowie deren langfristige Auswirkungen auf
Gesundheit und Lebenserwartung'®’. Im Zentrum standen dabei die kardiorespiratorische
Fitness, insbesondere die VO,max, die als ein zentraler pradiktiver Marker fir kardiovaskulare
Erkrankungen, Diabetes mellitus Typ 2 und Gesamtmortalitdt dargestellt wurde. Die Autoren
betonten, dass die VO,max ein starkerer Pradiktor fur die Sterblichkeit als andere klassische
Risikomarker wie BMI oder Kérpergewicht ist'®”. RegelméRiges Ausdauertraining kann die
VO,max unabhangig vom Alter signifikant steigern. Besonders eindrucksvoll war dabei die
Beobachtung, dass trainierte altere Menschen teilweise VO,max-Werte erreichen, die mit
denen untrainierter jungerer Personen vergleichbar sind. Dies unterstreicht das hohe

praventive Potenzial regelmafiger korperlicher Aktivitat im Hinblick auf Krankheitspravention
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und eine erhohte Lebenserwartung. Die Autoren verweisen zudem auf tierexperimentelle
Studien, in denen eine genetisch bedingte hohe aerobe Kapazitdt bei Ratten mit einer
verlangerten Lebensdauer assoziiert war. Dartiber hinaus wurde gezeigt, dass regelmafiges
Training molekulare Anpassungen am Herzen und an der Muskulatur bewirkt, z. B. ein
erhohtes maximales Schlagvolumen, auch wenn sich der altersbedingte Rickgang der
VO,max nicht vollstandig aufhalten 14sst'®. Ein weiterer zentraler Punkt der Ubersichtsarbeit
war die hohe interindividuelle Variabilitat der Trainingsantwort. Wahrend manche Personen
durch Ausdauertraining eine starke Steigerung der VO,max erreichten, reagierten andere trotz
vergleichbarer Interventionen nur minimal. Die HERITAGE Family Study, eine grol3 angelegte
multizentrische Interventionsstudie, identifizierte genetische Marker und Expressionsprofile,
die mit der individuellen Trainierbarkeit der VO,max assoziiert waren. Diese Erkenntnisse
legen nahe, dass genetische Faktoren mal3geblich beeinflussen, wie stark eine Person auf
kérperliches Training reagiert'®’.

Erganzend dazu betont die narrative Ubersichtsarbeit von Ross et al. aus 2015, dass die
VO,max in der klinischen Praxis eine wesentlich hdhere Relevanz erhalten sollte'®. Die
Autoren argumentierten, dass MalRnahmen zur Verbesserung der kérperlichen Fitness anstatt
primar zur Gewichtsreduktion im Vordergrund von Therapieprogrammen bei Patienten mit
Adipositas stehen sollten. Sie kritisierten, dass Adipositas-Behandlungen haufig
ausschlief3lich auf die Veranderung des Korpergewichts abzielen, obwohl die Evidenz
zunehmend darauf hindeutet, dass eine hohere VO,max das Sterblichkeitsrisiko deutlicher
senkt als eine Gewichtsabnahme ohne gleichzeitige Fitnesssteigerung®®. In ihrer Ubersicht
pladieren Ross und Kollegen daher dafiir die kardiorespiratorische Fitness als ,klinisches
Vitalzeichen® zu etablieren. Die Integration der VO,max in klinische Routinediagnostik und
Praventionsstrategien koénnte dazu beitragen das kardiometabolische Risiko besser zu
erfassen und zielgerichteter zu behandeln, unabhangig von BMI oder Kérpergewicht. Dieses
Positionspapier, das von der American Heart Association unterstltzt wird, verdeutlicht den
Paradigmenwechsel hin zu einem stérker fitnessorientierten Gesundheitsbegriff'®.

In einer weiteren Metaanalyse wurde untersucht, welche Art und Intensitat kdrperlichen
Trainings fur Personen mit Adipositas am besten geeignet ist, um sowohl die
Kdrperzusammensetzung als auch die kardiorespiratorische Fitness zu verbessern.
Eingeschlossen wurden 45 Studien mit insgesamt 3566 Teilnehmern im Alter zwischen 18 und
65 Jahren. Adipositas war dabei definiert als ein BMI von Uber 30kg/m? bzw. ein
Korperfettanteil von (iber 30 % bei Frauen und lber 25 % bei Mannern'®. Die Auswertung
ergab, dass keine der Trainingsformen zu einer statistisch signifikanten Verbesserung der
Fitness fuhrte. Dennoch wurde ein moderater Anstieg der absoluten maximalen
Sauerstoffaufnahme zwischen 7 und 15 % beobachtet. Besonders deutlich zeigte sich dieser

Effekt bei der Kombination aus hochintensivem Ausdauer- und Krafttraining, die unter den
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untersuchten Trainingsformen den starksten Einfluss auf die kardiorespiratorische Fitness
hatte'®. Frilhere Untersuchungen konnten in diesem Zusammenhang zeigen, dass eine
Steigerung der Fitness um lediglich 8-10 % mit einem Rickgang der Sterblichkeit um 12 %
sowie einer Reduktion des Taillenumfangs um durchschnittlich 7 cm einhergeht'®®.

Die Ergebnisse zeigen in Teilen Ubereinstimmungen mit der vorliegenden Arbeit, in der
ebenfalls keine signifikanten Verbesserungen der Fitnessparameter festgestellt wurden. In der
Metaanalyse wurde jedoch ein moderater Anstieg der absoluten VO;max berichtet, wahrend

dieser in unserer Arbeit ausblieb.

In allen zuvor genannten Studien sowie in der vorliegenden Arbeit wurde die
kardiorespiratorische Fitness auf Basis der maximalen Sauerstoffaufnahme bewertet. Wilms
et al. gingen der Frage nach, ob die maximale Sauerstoffaufnahme bei Personen mit morbider
Adipositas tatsachlich ein verlasslicher Indikator fur die Fitness ist. Hierflr analysierten sie
Spiroergometrie-Daten von 476 Probanden und verglichen die ermittelten Werte mit
Referenzwerten, die auf unterschiedlichen Berechnungsformeln basierten. Es konnte
festgestellt werden, dass der Vergleich mit normgewichtbasierten Referenzwerten bei schwer
adipdsen Personen zu einer deutlichen Verzerrung der Fitnessbewertung fuhren kann, da die
Leistungseinschrankung in dieser Patientengruppe moglicherweise erheblich Uberschatzt
wird'®,

Auch in unserer Arbeit wurden ausschlief3lich Patienten mit morbider Adipositas untersucht.
Dies konnte eine mogliche Erklarung fir die Abweichungen gegenuber friheren Studien
darstellen, in denen haufig Probanden mit einem niedrigeren BMI eingeschlossen wurden.
Insgesamt existieren bislang nur wenige Studien, die sich gezielt mit dieser Patientengruppe
befassen. Daruber hinaus zeigt sich in der Literatur eine groRe methodische Heterogenitat:
Einige Arbeiten fokussierten sich auf Erndhrungsinterventionen, andere auf Bewegung; teils
wurden auch unterschiedliche Trainingsarten direkt miteinander verglichen. Zudem bezogen
sich viele Studien auf Kinder oder junge Erwachsene, wodurch sich weitere Unterschiede im
Vergleich zu unserem Studienkollektiv ergeben.

In neueren Studien wurde anstelle der Messung der kardiorespiratorischen Fitness mittels
Spiroergometrie vermehrt die muskulare Fitness untersucht. Diese wird meist mithilfe des
Handgrip-Tests gemessen, der die maximale isometrische Kraft der Handmuskulatur misst.
Der Test gilt als verlasslicher Indikator fur die allgemeine Muskelkraft und -leistung und ist in
Kombination mit anderen biologischen Parametern nutzlich fir die Beurteilung des
allgemeinen Gesundheitszustands der Patienten. Studien zeigten, dass eine hohere
Handgriffstarke mit einem geringeren Risiko flir Stoffwechselerkrankungen wie Diabetes
mellitus einhergehen kann''. In verschiedenen Studien wurde der Zusammenhang zwischen

der Handgriffstarke und dem BMI untersucht. Dabei zeigte sich, dass bei Personen mit
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Adipositas die Handgriffstarke oft schwacher oder sogar negativ mit dem BMI korreliert, da
Fett- und Muskelmasse unterschiedlich zum Gesamtgewicht beitragen. Ein hoher BMI ist somit
nicht gleichzusetzen mit einer geringeren muskularen Fitness, da Faktoren wie
Kérperzusammensetzung und Muskelmasse ebenfalls eine groRe Rolle spielen. Einige
Studien belegen, dass trotz eines hohen BMI eine gute Handgriffstarke das Risiko flr
bestimmte Krankheiten wie Diabetes mellitus senken kann'®?'%, Vor diesem Hintergrund stellt
der Handgrip-Test ein geeignetes Instrument zur Einschatzung der kdrperlichen Fitness und

moglicher Gesundheitsrisiken bei Personen mit Adipositas dar.

5.3 Zusammenhange Laborwerte gesamt und in den Subgruppenanalysen
Zunachst wurden in unserer Arbeit die Werte der ausgewahlten Laborparameter vor und nach
der Intervention miteinander verglichen. Dabei zeigten sich signifikante Reduktionen der
Haptoglobin-, C-Peptid-, GIP- und Resistin-Spiegel. In der ersten, explorativen
Subgruppenanalyse, in der die Stichprobe nach negativem bzw. positivem Delta der
Kdérpermasse aufgeteilt wurde, zeigte sich, dass nur in der Subgruppe mit negativem Delta
(Gewichtsabnahme) eine signifikante Abnahme des CRP-Spiegels beobachtet werden konnte.
In der Gruppe mit positivem Delta-Korpermasse (keine Gewichtsabnahme), stieg das CRP
hingegen an. Zusatzlich zu den gruppenbasierten Analysen konnte in unserer Arbeit eine
signifikant negative Korrelation zwischen der Veranderung des Korpergewichts und der
Veranderung des Leptin-Spiegels beobachtet werden.

In der zweiten Subgruppenanalyse veranderten sich andere Parameter signifikant: Bei den
Probanden mit positivem Delta-VO,peak wurde eine signifikante Reduktion sowohl des Alpha-
2-Makroglobulin- als auch des Glukagon-Spiegels festgestellt. In der Gruppe mit negativem
Delta-VOzpeak zeigten sich hingegen steigende Spiegel beider Parameter. Die
Korrelationsanalyse ergab eine signifikant negative Korrelation zwischen der Veranderung der
kardiorespiratorischen Fitness und der Veranderung des Glukagon-Werts sowie eine

signifikant negative Korrelation mit dem Resistin-Spiegel.

Die bestehende Literatur ist diesbezlglich heterogen. Einige unserer Ergebnisse weisen
deutliche Parallelen zu friiheren Erkenntnissen auf, wahrend andere im Widerspruch dazu
stehen. Diese Ubereinstimmungen und Abweichungen sollen im Folgenden néher beleuchtet
werden.

Der Zusammenhang zwischen Haptoglobin und Ubergewicht wurde in der Vergangenheit
bereits in einigen Studien beschrieben. In einer Studie aus dem Jahr 2012 wurde der
Zusammenhang zwischen dem metabolischen Syndrom und ausgewahlten Laborparametern,
darunter auch Haptoglobin, untersucht'®. Dafiir wurden 766 Erwachsene unterschiedlicher

Altersstufen zunachst auf das Vorliegen des metabolischen Syndroms gepriift. Dieses wurde
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durch die Uberarbeiteten Kriterien des ,National Cholesterol Education Program Expert Panel
on Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (ATP I1)* definiert,
wobei Taillenumfang, Nduchtern-Triglyzeride, Nuichtern-HDL, Nuchtern-Glukose sowie
systolischer und diastolischer Blutdruck berticksichtigt wurden. Basierend auf diesen Kriterien
erfullten 52% der Frauen und 48% der Manner die Diagnosekriterien des metabolischen
Syndroms. Diese waren im Durchschnitt alter als die Kontrollgruppe. Die am haufigsten
vorliegende Komponente des metabolischen Syndroms war Bluthochdruck. Im Anschluss
wurden die Laborparameter der Betroffenen mit denen der gesunden Kontrollgruppe
verglichen. Dabei wiesen Probanden mit metabolischem Syndrom signifikant hohere

194 Auch in unserer Arbeit

Hamoglobin-, Ferritin-, Erythropoetin- und Haptoglobin-Werte au
zeigte sich eine positive Korrelation zwischen dem Haptoglobin-Spiegel und metabolischen
Veranderungen, was die Relevanz dieses Markers in Zusammenhang mit Adipositas und
metabolischem Syndrom unterstreicht und in zukunftigen Studien weiter untersucht werden

sollte.

Das C-Peptid, das aquimolar mit Insulin sezerniert wird, dient als Indikator der endogenen
Insulinsekretion und wird vor allem in der Diagnostik des Diabetes mellitus Typ 1 und 2
eingesetzt'®. Dariiber hinaus scheint das C-Peptid mit Adipositas und der Fettmasse zu
korrelieren, wenngleich dieser Zusammenhang bislang nur unzureichend untersucht wurde.
Eine Studie aus dem Jahr 2014 griff diese Thematik auf'®®. 3912 Teilnehmer im Alter zwischen
30 und 85 Jahren wurden hinsichtlich des Zusammenhangs von Alter,
Kérperzusammensetzung und C-Peptid-Spiegel untersucht. Die Kérperzusammensetzung
wurde dabei mittels Dual-Réntgen-Absorptiometrie bestimmt. Die Auswertung ergab, dass
sowohl die C-Peptid-Spiegel als auch das Verhaltnis von Fettmasse zu fettfreier Masse mit
zunehmendem Alter signifikant anstiegen. Dabei bestand ein enger Zusammenhang zwischen
dem C-Peptid-Spiegel und der relativen Fettverteilung. Mit steigenden C-Peptid-Werten nahm
sowohl die Gesamtkorperfettmasse als auch das Verhaltnis von Fett- zu fettfreier Masse
signifikant zu, wahrend der Anteil fettfreier Masse abnahm'®.

Auch in unserer Arbeit fanden sich Hinweise auf eine Korrelation zwischen Adipositas, dem
metabolischen Syndrom und dem C-Peptid-Spiegel, da nach der Intervention insgesamt
niedrigere Werte gemessen wurden. In der Subgruppenanalyse bei den Probanden mit
Gewichtsabnahme zeigte sich jedoch keine signifikante Veranderung des C-Peptid-Werts. Das
Verhaltnis zwischen Kérperzusammensetzung und C-Peptid wurde in unserer Untersuchung

nicht direkt analysiert und sollte in zukunftigen Studien gezielter berticksichtigt werden.
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Die in unserer Arbeit beobachteten Veranderungen der GIP- und Glukagon-Spiegel werden
bislang in der wissenschaftlichen Literatur nur unzureichend beschrieben. Insbesondere zu
multimodalen Interventionen liegen nur wenige vergleichbare Studienergebnisse vor.

Eine Interventionsstudie aus dem Jahr 2022 untersuchte den Effekt eines sechswochigen
hochintensiven Intervalltrainings auf verschiedene Inkretin-Hormone bei Erwachsenen mit
Ubergewicht bzw. Adipositas'®’. Die Studie umfasste lediglich 10 Probanden mit vorwiegend
sitzendem Lebensstil, einem durchschnittlichen Alter von 43 * 6 Jahre und einem
durchschnittlichen BMI von 30,2 + 3,2 kg/m?. Das Uberwachte Trainingsprogramm bestand
aus drei Trainingseinheiten pro Woche. Eine begleitende Erndhrungsintervention, wie sie in
unserer Studie erfolgte, fand nicht statt. Im Rahmen der Studie wurde ein oraler
Glukosetoleranztest mit 75 g Glukose durchgefiihrt, bei dem die Plasmakonzentrationen von
Glukose, Insulin, C-Peptid, Glukagon, GLP-1 und GIP bestimmt wurden. Zudem wurden vor
und nach der Intervention sowohl die VO.max als auch die Kérperzusammensetzung erfasst.
Wahrend sich die maximale Sauerstoffaufnahme nach dem Trainingsprogramm verbesserte,
zeigten sich keine signifikanten Veranderungen der anthropometrischen Parameter sowie der
Plasmaspiegel der untersuchten Hormone'"’.

Die Abweichung zu unseren Ergebnissen kodnnte unter anderem auf die sehr kleine
StichprobengroRe sowie das Fehlen einer kombinierten Ernahrungsintervention
zurlckzufuihren sein. Zukinftige Studien sollten die Effekte unterschiedlicher Interventionen
auf Inkretin-Hormone mit gréReren Probandenzahlen untersuchen. Da deren Ausschittung in
engem Zusammenhang mit der Nahrungsaufnahme steht, erscheint es sinnvoll, auch die
Ernahrung systematisch in die Studiendesigns zu integrieren.

Erganzend zur Subgruppenanalyse zeigte sich in unserer Arbeit ein individueller
Zusammenhang zwischen der Veranderung der kardiorespiratorischen Fitness und der
Glukagon-Konzentration. Eine signifikant negative Korrelation legt nahe, dass Glukagon bei
zunehmender Fitness tendenziell starker abnimmt. In der Literatur wird Glukagon bereits seit
Langerem als Marker fur eine gestorte Glukoseregulation bei Adipositas diskutiert,
insbesondere im Sinne einer Hyperglukagonamie mit konsekutiv erhdhter hepatischer
Glukosefreisetzung'®. Die beobachtete Assoziation kénnte somit auf eine verbesserte
metabolische Kontrolle im Sinne einer erhdhten Insulinsensitivitat oder verminderten alpha-
zellularen Aktivitat hinweisen. Auch andere Studien legen nahe, dass regelmaRige korperliche
Aktivitat die Glukagonantwort auf Glukosebelastungen moduliert und die Hormonregulation im

Fastenzustand stabilisiert'#*2%

. Die vorliegenden Befunde ergdnzen die noch sparliche
Studienlage zur Glukagon-Modulation durch Lebensstilveranderungen und unterstreichen die

Relevanz funktioneller Hormonanalysen in Interventionsstudien bei Adipositas.
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Unter den untersuchten Adipozytokinen fand sich in unserer Arbeit lediglich eine signifikante
Veranderung von Resistin; der Wert nahm im Verlauf der Intervention ab. Zwar wurde in
friheren Studien oftmals der Effekt von Gewichtsverlust durch verschiedene Interventionen
auf die Adipozytokine untersucht, jedoch wird Resistin in diesem Zusammenhang nur selten
aufgefuhrt.

Eine Studie befasste sich gezielt mit dem Einfluss von Step Aerobic und Jogging-/Walking-
Ubungen auf ausgewéhlte Myokine und Adipozytokine bei Ubergewichtigen Frauen*’. 25
Teilnehmerinnen wurden in zwei Trainingsgruppen unterteilt: Step Aerobic sowie Jogging-
/Walking-Ubungen. Das Trainingsprogramm erstreckte sich lber einen Zeitraum von 12
Wochen mit je funf Trainingstagen pro Woche. Blutentnahmen erfolgten vor und unmittelbar
nach einem standardisierten Test der kardiorespiratorischen Fitness. Die Testung erfolgte
erneut nach Abschluss der Intervention. Es konnte unter anderem eine signifikante Reduktion
des Plasmaspiegels von Resistin nachgewiesen werden*’.

Erganzend zu diesen Beobachtungen zeigte sich in unserer Untersuchung eine signifikant
negative Korrelation zwischen der Verbesserung der kardiorespiratorischen Fitness und der
Veranderung des Resistin-Spiegels. Resistin fungiert als proinflammatorisches Adipozytokin,
das in praklinischen und klinischen Studien als wichtige Briicke zwischen Adipositas und
Insulinresistenz identifiziert wurde. So berichteten Steppan et al., dass erhdhte Resistin-
Spiegel bei adipésen Mausen zu einer verminderten Insulinwirkung fihren, wahrend eine
Hemmung Uber Antikérper oder Thiazolindione diese Effekte reduziert?®2%2, In der humanen
Kohorte von Reilly etal. korrelierten erhohte Resistin-Werte eng mit entzindlichen Markern
und waren unabhangig vom CRP positiv mit koronaren Atherosklerose-MalRzahlen
assoziiert?®. Die inverse Korrelation unserer Daten deutet darauf hin, dass eine verbesserte
Fitness nicht nur die metabolische Gesundheit unterstlitzt, sondern auch spezifisch
inflammatorische Pfade beeinflusst, was Resistin als sensiblen Parameter fur

fitnessabhangige physiologische Anpassungen verstarkt ins Blickfeld riickt.

Aufgrund der in friheren Studien wiederholt beschriebenen Zusammenhange zwischen
Adipositas und verschiedenen Adipozytokinen hatte man auch in unserer Arbeit bei den
ubrigen Adipozytokinen (Adiponectin, Leptin, Visfatin, IL-6, TNF-a und Ghrelin) signifikante
Veranderungen durch die Intervention erwarten konnen. Diese blieben jedoch aus und stehen
im Widerspruch zu einem Grof3teil der bisherigen Literatur.

In seinem Uberblick (ber die Rolle der Adipozytokine bei der Entstehung von Adipositas und
Stoffwechselerkrankungen beschreibt Cao die verschiedenen Prozesse der metabolischen
Hamostase, an denen die Adipozytokine zentral beteiligt sind®®>. Auf die metabolischen
Funktionen dieser Botenstoffe wurde bereits im einleitenden Teil der Arbeit ausflhrlich

eingegangen.
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In der zuvor erwahnten Studie von Duzova et al. fand sich neben der Reduktion des Resistin-
Spiegels auch ein Anstieg der Plasmaspiegel von Leptin und TNF-a*C.

In einer Studie aus dem Jahr 2018 wurden die Auswirkungen einer ernahrungsfokussierten
Lebensstil-Intervention bei morbid adipdsen Patienten untersucht, insbesondere im Hinblick
auf die nichtalkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD)*®. Letztere stellt die hepatische
Manifestation des metabolischen Syndroms dar und steht in engem Zusammenhang mit
Adipositas. Aus diesem Grund wurden die Patienten zusatzlich hinsichtlich verschiedener
Aspekte des metabolischen Syndroms untersucht; in diesem Zusammenhang erfolgte auch
eine Analyse der Adipozytokin-Verlaufe. Eingeschlossen wurden 152 Patienten mit Adipositas
Grad I-lll (BMI > 30 kg/m?). Die Probanden hielten (iber 52 Wochen eine spezifische Diat ein,
die im Verlauf der Intervention angepasst wurde. Dabei wurden verschiedene Phasen
durchlaufen, in denen die Teilnehmenden bestimmte Kalorien- und weitere
Ernahrungsvorgaben erhielten. Erganzend wurde eine Verhaltenstherapie durchgefihrt.
Waéchentliche Sitzungen mit Arzten, Psychologen, Erndhrungsberatern und Sportlehrern
begleiteten das Programm. Nach jedem Treffen erfolgte eine umfangreiche Untersuchung der
Probanden (Gewicht, Taillenumfang, Blutdruck, Herzfrequenz, Basislabor, Sonographie
Abdomen, bioelektrische Impedanzanalyse). An Tag 0 sowie in Woche 36 und 52 wurden bei
43 der Patienten zusatzliche Laborwerte bestimmt, darunter Adiponectin, Leptin, Ghrelin, TNF-
a sowie verschiedene Marker fir Leberschaden. Bereits zu Beginn der Studie zeigte sich eine
Korrelation zwischen dem Leptin-Spiegel und dem BMI der Probanden. Nach Ablauf der 52
Wochen wurde neben einer deutlichen Verbesserung des metabolischen Syndroms auch eine
signifikante Veranderung der Plasmaspiegel bestimmter Adipozytokine festgestellt:
Adiponectin stieg geringfligig, aber signifikant an; Leptin und Ghrelin nahmen ab. Dartber
hinaus korrelierte Adiponectin negativ mit den ALAT-Serumspiegeln, was Hinweise auf einen
méglichen Zusammenhang zwischen Adipozytokinen und Leberschaden hindeutet?®. Im
Gegensatz zu unserer Arbeit wurde in dieser Studie ausschlief3lich eine Erndhrungs- und
Verhaltenstherapie durchgefihrt, wahrend eine Bewegungstherapie nicht Teil des Programms
war.

In einer weiteren Arbeit von Melhem et al. aus dem Jahr 2021 wurden 29 Probanden mit
Diabetes mellitus Typ 2 und Adipositas hinsichtlich des Effekts einer kalorienarmen Diat auf
das kardiovaskuldre Risiko untersucht®®. Primare Endpunkte waren sowohl die
anthropometrischen Daten als auch diverse Laborparameter, darunter Adipozytokine. Die
Patienten waren zwischen 25 und 80 Jahre alt und wiesen einen BMI von 27 — 45 kg/m? auf.
Sie ernahrten sich fur acht Wochen kalorienarm mit anschlieender schrittweiser Rickkehr
zur isokalorischen Ernahrung und dem Ziel das Gewicht Gber sechs Monate zu halten. Ein
begleitendes Sportprogramm fand wie bereits in der vorherigen Studie nicht statt. Die

Bestimmung der anthropometrischen Daten sowie diverse Laboruntersuchungen erfolgten zu
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Beginn der Studie, nach Rickkehr zu einer normalen Diat (nach ca. 10 Wochen) sowie nach
sechs Monaten Gewichtsstabilisation. Die Patienten wurden in ,Responder” (n = 12) und ,Non-
Responder* (n = 17) unterteilt, abhangig davon, ob sie eine nicht-diabetische
Blutzuckereinstellung erreichten oder nicht. Die ,Responder” waren im Durchschnitt jinger und
zeigten einen niedrigeren Korperfettgehalt in Prozent. In den Ausgangswerten fanden sich
jedoch keine signifikanten Unterschiede in den Serumspiegeln von Cholesterin, Leptin und
Adiponectin zwischen den beiden Gruppen. Wie auch in der Studie von Hohenester et al. liel3
sich nach der Intervention begleitend zur Gewichtsabnahme auch eine Reduktion des
Plasmaspiegels von Leptin sowie ein Anstieg des Adiponectin-Spiegels nachweisen. Diese
Veranderungen waren in beiden Patientengruppen ahnlich. Es bestand kein Zusammenhang
zwischen den Ausgangswerten oder den Veranderungen von Leptin und Adiponectin und der
Verbesserung des kardiovaskularen Risikos nach Gewichtsverlust. Das Verhaltnis von Leptin
und Adiponectin (Index der Dysfunktion des Fettgewebes) nahm nach der Intervention ab.
Zudem fand sich eine positive Korrelation zwischen dem Anstieg von HDL und der Reduktion
von Leptin®*. Im Unterschied zu unserer Arbeit lag in dieser Studie der Fokus ausschlieRlich
auf einer Ernahrungsintervention ohne begleitendes Bewegungstraining. Zudem waren alle
Teilnehmenden an Typ-2-Diabetes erkrankt.

In der ,SHAPE-2“-Studie wurde bei Ubergewichtigen, postmenopausalen Frauen der Effekt
einer Gewichtsabnahme durch eine Diat versus korperlichem Training auf

Entziindungsparameter und Adipozytokine untersucht®®.

Eingeschlossen  wurden
postmenopausale Frauen zwischen 50 und 69 Jahren, die in ihrem Alltag wenig aktiv waren
und unter Ubergewicht bzw. Adipositas litten (BMI 25-35 kg/m?). Zu Beginn der Studie fand
eine vier- bis sechswochige Einfuhrungsphase mit standardisierter Diat statt, wahrend der das
Korpergewicht moglichst stabil bleiben sollte. Im Anschluss wurden die Probandinnen
randomisiert drei Gruppen zugeteilt: eine Diat-Gruppe (n = 97), eine Trainings-Gruppe (n = 98)
und eine Kontroll-Gruppe (n = 48). In der Diat-Gruppe sollte ein Kaloriendefizit von ca. 3800
kcal/Woche erreicht werden; die kdrperliche Aktivitat sollte im gewohnten Umfang beibehalten
werden. Die Trainingsgruppe absolvierte vier Stunden Sport pro Woche, bestehend aus
Ausdauer- und Krafteinheiten. Die Teilnehmerinnen sollten sich durch ihre Erndhrung nur in
einem geringen Kaloriendefizit befinden; das gesamte Kaloriendefizit aus Sport und Ernahrung
lag bei ca. 4280 kcal/Woche. In beiden Gruppen lag das Ziel der Gewichtsabnahme bei 5-6
kg. Die Probandinnen der Kontroll-Gruppe hingegen sollten ihr Gewicht mdglichst halten.
Analag zur vorliegenden Arbeit wurden vor und nach der Intervention die anthropometrischen
Parameter, die kardiorespiratorische Fithess sowie ausgewahlte Entziindungsparameter und
Adipozytokine erhoben. Sowohl die Gewichtsabnahme als auch die Verbesserung der
kardiorespiratorischen Fitness und die Abnahme der CRP-Konzentration fielen in der

Trainingsgruppe starker aus als in der Diat-Gruppe. Unter den untersuchten Adipozytokinen
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zeigte sich eine signifikante Reduktion des Leptin-Spiegels, die in beiden Gruppen
vergleichbar war. IL-6 und Adiponectin veranderten sich hingegen nicht signifikant?®. Im
Gegensatz zu unserer Arbeit wurde in dieser Studie gezielt der Effekt von Ernadhrung und
Bewegung separat untersucht, wahrend bei uns eine kombinierte Intervention durchgefihrt
wurde. Zudem handelte es sich um eine reine Frauenkohorte mit postmenopausalem Status.
Es gibt viele denkbare Grinde fir die widersprichlichen Ergebnisse zwischen der
bestehenden Literatur und unserer Arbeit im Hinblick auf die Adipozytokine. Ein méglicher
Grund flr das Ausblieben signifikanter Gruppenunterschiedene bei den Ubrigen
Adipozytokinen kénnte in der hohen interindividuellen Streuung liegen. Darauf deutet auch die
in unserer Arbeit beobachtete positive Assoziation zwischen der Gewichtsveranderung und
dem Leptin-Verlauf hin. Obwohl sich im Mittel keine signifikanten Veranderungen ergaben,
korrelierte die individuelle Abnahme des Korpergewichts eng mit einem Rickgang des Leptin-
Spiegels. Diese Beobachtung deckt sich mit den bereits 0.g. friiheren Studien, in denen Leptin
als verlasslicher Marker fir Veranderungen der Fettmasse beschrieben wurden. Die
Ergebnisse unterstreichen die Bedeutung zusatzlicher differentieller Analysen zur Beurteilung
individueller Reaktionen innerhalb heterogener Patientenkollektive.

Wie bereits zuvor festgestellt, unterschieden sich die Interventionen in den bisherigen Studien
teils deutlich von unserem Studiendesign. So lag in einigen Arbeiten der Fokus verstarkt auf
der Erndhrung, wahrend in anderen eine spezifische Trainingsform im Vordergrund stand.
Auch Ablauf und Dauer der Interventionen variierten zum Teil erheblich. Dartber hinaus zeigte
sich eine Heterogenitat in der Zusammensetzung der Studienpopulation. So wurden
beispielsweise in der ,SHAPE-2“-Studie lediglich postmenopausale Frauen eingeschlossen.
Weitere Unterschiede bestanden hinsichtlich der StudiengréRe, des durchschnittlichen
Patientenalters, der Vorerkrankungen sowie des Aktivitdtsniveaus der Teilnehmer. Ein
entscheidender Faktor kdnnte zudem der Grad der Adipositas sein: Das Patientenkollektiv
unserer Untersuchung bestand ausschlieRlich aus Probanden mit morbider Adipositas, ein
Merkmal, das in den meisten bisherigen Studien nicht gegeben war und die abweichenden

Ergebnisse mit erklaren konnte.

Ein Zusammenhang zwischen Adipositas und Entziindungsreaktionen wurde bereits vor vielen
Jahren nachgewiesen. Das Konzept der metabolischen Inflammation beschreibt eine durch
Adipositas ausgeldste Aktivierung von Entziindungsprozessen®. Vor diesem Hintergrund ist
es nicht Uberraschend, dass sich auch in unserer Arbeit ein Zusammenhang zwischen
morbider Adipositas und dem CRP-Spiegel nachweisen lie3. In der Subgruppenanalyse zeigte
sich in der Gruppe mit negativem Delta-Kérpermasse auch eine signifikante Abnahme des
CRP-Spiegels, wahrend dieser in der Gruppe mit positivem Delta-Kérpermasse, anstieg.

Allerdings ist anzumerken, dass trotz des statistisch signifikanten Ergebnisses die klinische
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Relevanz dieses Befundes eingeschrankt ist. Die beobachteten absoluten CRP-
Veranderungen lagen im Bereich weniger Tausendstel Milligramm pro Liter und damit im
Grenzbereich der analytischen Messgenauigkeit. Daher kann nicht ausgeschlossen werden,
dass der Gruppenunterschied primar die natlrliche Messvariabilitat widerspiegelt. Eine
physiologische Interpretation dieses Effekts ist folglich nur mit gré3ter Zurlickhaltung mdglich
Unabhangig von dieser Einschrankung entspricht die Richtung des beobachteten Effekts
jedoch den Ergebnissen friiherer Arbeiten, in denen eine Gewichtsabnahme ebenfalls mit
einer Reduktion des CRP-Spiegels assoziiert war. Bereits 2007 wurde in einer systematischen
Ubersichtsarbeit der Effekt von Gewichtsverlust auf den CRP-Wert untersucht. Die
Gewichtsabnahme erfolgte durch verschiedene Interventionen, darunter bariatrische
Operationen, Lebensstilanderungen, Didten sowie kdrperliches Training. Unabhangig von der
gewahlten Methode war die Gewichtsabnahme mit einer signifikanten Reduktion des CRP-
Spiegels assoziiert. Die mittlere Veranderung des CRP-Spiegels pro 1 kg Koérpergewicht
betrug -0,13 mg/I?°°.

In einer weiteren Arbeit wurden lediglich altere Probanden (= 65 Jahre) mit einem BMI = 30
kg/m? eingeschlossen®”’. Besonders an diesem Kollektiv war, dass es sich um metabolisch
gesunde Personen handelte. Sie durften daher nur maximal eine der folgenden
Stoffwechselerkrankungen  aufweisen:  Arterielle  Hypertonie,  Hypertriglyzeridamie,
Hypercholesterinamie oder Diabetes mellitus. Analysiert wurden die Effekte einer 12-
monatigen Intervention bestehend aus Diat und kdérperlicher Aktivitdt auf verschiedene
Entzindungsmarker. Die Teilnehmer wurden angeleitet eine gesunde, kalorienreduzierte
Ernahrung (Kalorienzufuhr ca. 1500-1700 kcal/Tag) einzuhalten sowie taglich altersgerechte
korperliche Aktivitat zu betreiben. Zu Beginn der Studie sowie nach Ablauf der 12 Monaten
erfolgte eine Messung der anthropometrischen Daten sowie eine Untersuchung verschiedener
Laborparameter. Zusatzlich wurden Protokolle zur Nahrungsaufnahme und zum Lebensstil
erhoben; die korperliche Aktivitat wurde per Beschleunigungssensor dokumentiert. Nach der
12-monatigen Intervention zeigte sich eine CRP-Reduktion, die jedoch keine statistische
Signifikanz erreichte®”’.

Eine weitere Ubersichtsarbeit und Metaanalyse aus dem Jahr 2022 untersuchte ebenfalls die
Wirksamkeit von Lebensstil-Interventionen auf die Entziindungsparameter. Auch hier konnte
die gewiinschte Abnahme des CRP-Spiegels nachgewiesen werden®®. In der bereits
erwahnten Studie von Perissiou et al. fuhrte eine achtwdchige Kombination auf
Trainingsprogramm und Diat zu einer signifikanten Abnahme des CRP-Spiegels'®2. Auch in
der ,SHAPE-2“-Studie zeigte sich bei Ubergewichtigen, postmenopausalen Frauen eine
signifikante Abnahme des CRP-Werts infolge einer Gewichtsreduktion, unabhangig davon, ob
diese durch Diat oder korperliche Aktivitat erzielt wurde. Im direkten Vergleich fiel der Effekt

kérperlicher Aktivitat etwas starker aus als jener der Diat allein®®®.
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All diese Studien konnten zeigen, dass verschiedenste Interventionen in unterschiedlichen
Studienpopulationen, die der Gewichtsabnahme dienen, auch zu einer signifikanten Reduktion
des CRP-Wertes und somit zu einer Reduktion der Entziindungsaktivitat fihren. Analog zu
unserer Arbeit wurden neben den Entzindungsparametern oftmals auch die
anthropometrischen  Daten,  verschiedene  Adipozytokine und teilweise  die
kardiorespiratorische Fitness betrachtet. In den bisherigen Studien wurde jedoch keine mit
unserer Arbeit vergleichbare Subgruppenanalyse durchgefihrt, die gezielt untersuchte, wie
sich die Laborparameter bei Probanden mit negativem Delta-Kérpermasse bzw. positivem
Delta-VOzpeak verhielten. Diese Form der Subgruppenanalyse liefert genauere Informationen
Uber potenzielle Korrelationen zwischen Gewicht, kardiorespiratorischer Fitness und einzelnen
Laborwerten. Hier sind weitere Studien notwendig, die diese Zusammenhange insbesondere
bei morbid adipésen Patienten genauer beleuchten.

Zwar zeigte sich in unserer Arbeit ein signifikanter Zusammenhang zwischen einem negativen
Delta-Kérpermasse und dem CRP-Wert, jedoch liel3 sich in der zweiten Subgruppenanalyse
kein Einfluss der gesteigerten kardiorespiratorischen Fitness auf das CRP-Level oder auf die
Adipozytokine feststellen. Dieser Befund steht im Gegensatz zu den Erkenntnissen vieler
vorangegangener Studien, wobei anzumerken ist, dass dort meist keine vergleichbaren
Subgruppenanalysen durchgefiihrt wurden.

In einer Studie aus dem Jahr 2018 wurde der Zusammenhang zwischen der
kardiorespiratorischen Fitness und dem metabolischen Syndrom untersucht®®. Hierzu wurde
die kardiorespiratorische Fitness mittels Spiroergometrie erfasst, verschiedene Parameter zur
Darstellung der Kdrperzusammensetzung erhoben sowie ausgewahlte Laborparameter
bestimmt. Eingeschlossen wurden 1293 Probanden zwischen 49 und 53 Jahren, von denen
38% Ubergewichtig und 15% adipds waren. Es zeigte sich eine inverse Assoziation zwischen
der kardiorespiratorischen Fitness und den Plasmaspiegeln von CRP, IL-6 und IL-18. Darlber
hinaus war eine héhere Fithess mit einer Abnahme des Taillenumfangs, des Stammfettes
sowie mit einer Reduktion des metabolischen Syndrom-Scores verbunden. Diese Ergebnisse
stitzen die Hypothese, dass ein hohes Niveau an Kkardiorespiratorischer Fitness
gesundheitsfordernd ist, indem es die systemische Entziindung senkt und so das Risiko fur
das metabolische Syndrom verringert?®.

Im Gegensatz zu unserer Arbeit wurde in dieser Studie jedoch keine Intervention durchgefuhrt.
Zudem lag bei lediglich 15% der Probanden eine Adipositas vor, wahrend unser
Patientenkollektiv ausschlief3lich aus Personen mit morbider Adipositas bestand. Zukiinftige
Studien sollten den Zusammenhang zwischen der kardiorespiratorischen Fitness und
ausgewahlten Entziindungsparametern sowie Adipozytokinen gezielt bei morbid adipbsen

Patienten untersuchen.
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Neben der Veranderung des Glukagon-Spiegels ergab unsere zweite Subgruppenanalyse
eine signifikante Veranderung von Alpha-2-Makroglobulin. Wahrend ein positives Delta-
VOzpeak mit einer Abnahme des Wertes einherging, stieg er bei einem negativen Delta-
VOgzpeak an.

In der aktuellen Literatur finden sich bislang keine vergleichbaren Studien, die explizit den
Zusammenhang zwischen dem Alpha-2-Makroglobulin-Spiegel und der kardiorespiratorischen
Fitness untersuchen.

Es existieren jedoch Hinweise auf eine pathophysiologische Relevanz von Alpha-2-
Makroglobulin in inflammatorischen und kardiometabolischen Prozessen. So konnte in einer
grol® angelegten proteomischen Untersuchung bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1
gezeigt werden, dass erhohte Alpha-2-Makroglobulin-Spiegel sowohl mit dem Vorliegen der
Erkrankung selbst als auch mit einem signifikant héheren Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse
assoziiert waren. Alpha-2-Makroglobulin stellte hierbei den einzigen Marker dar, der
unabhangig von klassischen kardiometabolischen Risikofaktoren wie Hyperlipiddmie und
Hypertonie mit dem kardiovaskuléren Risiko korrelierte?'°.

Darliber hinaus existieren Hinweise auf eine indirekte Verbindung zwischen Alpha-2-
Makroglobulin und der Endothelfunktion, die durch kérperliche Aktivitat verbessert werden
kann. In einer japanischen Querschnittstudie wurden bei 102 Patienten mit zurickliegendem
Schlaganfall oder kardiovaskularen Risikofaktoren die Alpha-2-Makroglobulin-Spiegel, die
Endothelfunktion (gemessen Uber die Flow-Mediated Dilation, FMD) sowie die Anzahl
Endothelial Progenitor Cells (EPCs) untersucht®'". Dabei zeigte sich ein signifikanter negativer
Zusammenhang zwischen den Alpha-2-Makroglobulin-Spiegeln und der Endothelfunktion
(FMD-Werte), der auch nach Adjustierung fur mannliches Geschlecht, Hypertonie und das
Ausmald weiller Substanzveranderungen (White-Matter-Lasionen) im cMRT bestehen blieb.
Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass Alpha-2-Makroglobulin einen potenziellen Marker
fur die Endothelfunktion bei Patienten mit vaskularen Risikofaktoren darstellen kénnte?'".
Auch wenn diese Studien einen direkten Zusammenhang mit der kardiorespiratorischen
Fitness bislang nicht untersucht haben, deuten sie darauf hin, dass Alpha-2-Makroglobulin
moglicherweise eine Rolle als Marker oder Modulator kardiovaskularer und metabolischer
Prozesse spielt. Es bedarf weiterer Studien, um die potenzielle Kausalitat zwischen Alpha-2-

Makroglobulin, Adipositas und kardiorespiratorischer Fitness systematisch zu untersuchen.

5.4 Starken und Limitationen der Studie

Als zentrale Starke hervorzuheben ist, dass nahezu ausschliellich Probanden mit morbider
Adipositas in diese Studie eingeschlossen wurden. Diese Patientengruppe wurde bislang nur
unzureichend untersucht, sodass durch die vorliegende Studie ein Erkenntnisgewinn zu dieser

bislang wenig erforschten Studienpopulation erzielt werden konnte. Allerdings kann dieses
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Einschlusskriterium in unserer Arbeit auch kritisch betrachtet werden: Da in vorangegangenen
Studien die Effekte einer multimodalen Intervention bei Patienten mit morbider Adipositas
kaum untersucht wurden, ist die Vergleichbarkeit unserer Ergebnisse mit der bestehenden
Literatur eingeschrankt. Diese Zielgruppe weist oftmals ausgepragte pathologische
Ausgangswerte hinsichtlich anthropometrischer Daten, Laborparametern und Spiroergometrie
auf. Moglicherweise profitieren sie in geringerem Ausmalf} von einer multimodalen Intervention
als Patienten mit einem geringeren Ausgangsgewicht. Zudem konnte die Teilnahme an den
Bewegungseinheiten durch das hohe Korpergewicht erschwert worden sein, was zu einer
reduzierten Trainingsintensitat und einer erhdhten Abbruchrate gefuhrt haben kénnte. Hier ist
es essenziell die Intervention an die individuelle Belastbarkeit der Probanden anzupassen, um
Uberlastungsschaden zu vermeiden und die Probanden nicht zu tiberfordern.

Zudem ist zu berucksichtigen, dass der beobachtete Gewichtsverlust Uberwiegend auf einem
Verlust an Muskelmasse beruhte, was die Interpretation des ,Erfolgs” der Intervention klar
begrenzt und gesundheitlich kritisch zu bewerten ist. Dieser Befund stellt eine wesentliche

Limitation dar, da er das Ziel einer verbesserten metabolischen Gesundheit infrage stellt.

Eine weitere Starke der vorliegenden Arbeit besteht darin, dass sowohl die
anthropometrischen Daten als auch die kardiorespiratorische Fitness objektiv erhoben
wurden. Dabei kamen standardisierte Messinstrumente und -methoden zum Einsatz, um
potenzielle Stor- und Einflussfaktoren zu minimieren.

Der BMI wurde in unserer Arbeit als indirektes Mal} zur Bestimmung des Korperfettanteils
verwendet. Seit vielen Jahren zeichnet er sich durch eine einfache Anwendung und hohe
Reliabilitat aus®'?. Der BMI gilt als etablierter Index zur Erfassung des Verhéltnisses von
Korpergewicht und Korpergrofie, erlaubt jedoch keine differenzierte Aussage Uber die
Korperfettverteilung. Hier eignet sich das Taillen-HUft-Verhaltnis besser, da es Rickschlisse
auf das AusmaR des abdominellen Fettgewebes treffen zuldsst?'®. Auch G. A. Bray betont in
seiner Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2023, dass der BMI kein valides MaR zur Bestimmung
der Korperfettmasse und -verteilung ist und keine Informationen Uber die Heterogenitat der
Adipositas sowie ihrer genetischen, metabolischen, physiologische oder psychologischen
Ursachen liefert. Bei auffalligen BMI-Werten sollte daher eine weiterfihrende Diagnostik
mittels  bildgebender Verfahren wie der Dual-Réntgen-Absorptiometrie erfolgen?™.
Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass der BMI als Mal} zur Gewichtsklassifikation
geeignet ist, jedoch nicht als alleiniges Instrument 2zur Bestimmung des
Kdérperzusammensetzung verwendet werden sollte.

Zur erganzenden Beurteilung der Korperfettverteilung wurde in der vorliegenden Arbeit auch
der Taillenumfang erhoben, der als verlasslicher Pradiktor fiir viszerales Fettgewebe gilt?'®.

Diese wiederum steht in enger Verbindung mit kardiovaskularen Risikofaktoren und
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Folgeerkrankungen von Adipositas'®. In der Analyse wurde der Taillenumfang jedoch lediglich
deskriptiv ausgewertet; eine vertiefende Betrachtung seiner Assoziation mit Laborparametern
oder der korperlichen Leistungsfahigkeit erfolgte nicht. Dies stellt eine Limitation der Arbeit
dar, da dadurch potenzielle Zusammenhange zwischen zentraler Fettverteilung und
metabolischen Veranderungen nicht weiter untersucht wurden. Kiinftige Studien sollten diesen
Aspekt gezielt einbeziehen, um die pathophysiologische Bedeutung des viszeralen
Fettgewebes im Rahmen konservativer Adipositas-Interventionen besser zu erfassen.

Dartber hinaus erfolgte die Bestimmung des Korperfettanteils mithilfe der Kalipometrie, die
sich durch ihre einfache, kostengiinstige und zeiteffiziente Durchfiihrung auszeichnet*'®. Bei
Extremwerten wie Untergewicht oder Adipositas kann es jedoch zu erheblichen
Messungenauigkeiten kommen.?'” In Anbetracht dessen wird die Kalipometrie bei adipésen
Patienten zunehmend kritisch betrachtet und ist nicht mehr Bestandteil der aktuellen Leitlinien.
Heutzutage wird sie durch prazisere, technologisch fortgeschrittene Verfahren wie die
bioelektrische Impedanzanalyse und die Dual-Réntgen-Absorptiometrie erganzt, die bereits in
einem vorherigen Abschnitt ausfuhrlich erlautert wurden. Studien konnten zeigen, dass eine
gewichtsadaptierte Kalibrierung von BIA-Geraten durch die Hersteller die Genauigkeit der
absoluten Messungen der Kdrperzusammensetzung bei adipdsen Patienten erhéht und so
deren Nutzlichkeit im klinischen Alltag verbessert®?'®, In unserer Arbeit stand allerdings

ausschlieBlich die Kalipometrie zur Verfiigung.

Eine methodische Herausforderung stellt zudem die Unterscheidung zwischen VO.max und
VOzpeak dar. Beide Parameter beschreiben die individuell maximal erreichte
Sauerstoffaufnahme unter Belastung, jedoch darf der Begriff VO,max nur dann verwendet
werden, wenn trotz Belastungssteigerung eine Plateau-Bildung (sog. ,Levelling-Off‘) erreicht
wird, also die Sauerstoffaufnahme trotz weiterem Belastungsanstieg nicht weiter ansteigt. In
Fallen ohne Levelling-Off bei Belastungssteigerung, etwa aufgrund muskularer Erschépfung
oder kardiopulmonaler bzw. vaskularer Limitation, wird korrekterweise von VOspeak
gesprochen. Bei der Interpretation und dem Vergleich mit anderen Studien ist es teilweise
problematisch, dass unterschiedliche Referenzwerte und Berechnungsalgorithmen fur die
Sauerstoffaufnahme existieren, die sich nicht immer klar auf VO.max oder VOspeak

beziehen?'®.

Eine weitere Limitation betrifft die unzureichende Dokumentation der Bewegungseinheiten.
Far beide Programme lagen keine quantitativen Angaben zur tatsachlichen Trainingsintensitat,
-dauer und -umsetzung vor, sodass nicht beurteilt werden kann, ob das Training insgesamt
ausreichend intensiv war, um physiologisch relevante Anpassungen, insbesondere

Veranderungen der VO,peak, hervorzurufen. Wahrend fur AdiX zumindest ein strukturiertes
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Curriculum vorlag, fehlten fir AdiPOSI-Fit detaillierte Angaben weitgehend, wodurch sich die
Einordnung der erzielten oder ausgebliebenen Fitnessverdnderungen zusatzlich erschwert.
Ohne objektive Trainingsdaten bleibt somit offen, ob der ausbleibende Anstieg der
kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit auf eine grundsatzlich zu geringe Belastung

zurtickzufuihren ist oder durch andere Faktoren bedingt war.

Ein weiterer Aspekt ist die fehlende Bericksichtigung der muskularen Fitness. In unserer
Arbeit wurde ausschliellich die kardiorespiratorische Leistungsfahigkeit mittels
Spiroergometrie erfasst. In neueren Studien wird jedoch zunehmend auch die muskulare
Komponente in die Beurteilung einbezogen, etwa durch den Handgrip-Test, der als valider

Indikator fiir Muskelkraft und -leistung gilt"®".

Auch bei der Bewertung der Laborparameter ergaben sich methodische Einschrankungen: Fir
Adipozytokine sowie Inkretine liegen bislang keine einheitlich etablierten Referenzbereiche
vor. lhre Konzentrationen unterliegen teils erheblichen interindividuellen Schwankungen und
werden durch verschiedene Einflussfaktoren wie Kérperzusammensetzung, Stoffwechsellage
oder Fastenzustand beeinflusst®®®. Eine standardisierte normative Einordnung war daher
nicht moglich, sodass die Auswertung dieser Parameter rein deskriptiv im Gruppenvergleich
erfolgte.

Die insgesamt niedrigen Konzentrationen einzelner Entziindungsparameter wie CRP und
Haptoglobin kénnten durch die klinische Stabilitat der untersuchten Stichprobe bedingt sein.
Zwar handelte es sich um eine Population mit morbider Adipositas, die Teilnehmenden wiesen
jedoch keine akuten entziindlichen oder infektidsen Erkrankungen auf. Es lag somit eine
klinisch stabile, nicht hospitalisierte Normalpopulation vor, bei der keine stark erhéhten Spiegel
typischer Akute-Phase-Proteine zu erwarten sind.

Zusatzlich wurden die Blutproben bei der Analyse bei -80°C gelagert. Obwohl diese
Lagerbedingung im Allgemeinen als stabil gilt, wurde in friheren Studien beobachtet, dass
insbesondere Zytokine und Akute-Phase-Proteine wie CRP und IL-6 durch langere
Tiefkhllagerung in inrer Messbarkeit beeintrachtigt sein kénnen?°??'. Dies kénnte zu einer
leichten Unterschatzung der absoluten Konzentrationen gefuhrt haben.

Eine wesentliche Limitation betrifft zudem die groe Zahl unvollstdndiger Datensatze,
insbesondere im Bereich der Laborparameter. Fur viele Probanden lagen nur einzelne oder
gar keine Messwerte zu T1 vor, sodass die Fallzahlen je nach Parameter stark variierten.
Dadurch waren keine systematische, parametrenspezifische Auswertung mdglich und die
Aussagekraft der entsprechenden Ergebnisse ist deutlich eingeschrankt. Insbesondere die

Subgruppenanalysen mussen mit Vorsicht interpretiert werden, da nicht ausgeschlossen
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werden kann, dass beobachtete Verdnderungen einzelner Biomarker primar durch

Messvariabilitat, zufallige Einflisse oder Selektionsartefakte entstanden sind.

Unabhangig von diesen fehlenden Messwerten stellt zudem die GroRe unseres
Studienkollektivs eine weitere Limitation dar: Mit 51 eingeschlossenen Probanden (davon 39
mit vollstandigen anthropometrischen Daten und 30 mit vollstandigen Altersangaben) ist das
Kollektiv relativ klein. Die begrenzte Fallzahl kdnnte mafRgeblich dazu beigetragen haben, dass
die durchgefiihrten Subgruppenanalysen wenige statistisch signifikante Unterschiede
ergaben. Dadurch ist die statistische Power der Analysen reduziert und die Generalisierbarkeit
der Ergebnisse auf andere Populationen nur eingeschrankt méglich. Dennoch lassen sich in
den vorliegenden Daten klare Trends erkennen, die in gréferen, randomisierten und

kontrollierten Studien weiter untersucht werden sollten.

5.5 Fazit und Ausblick

In der vorliegenden Studie wurden die Effekte einer multimodalen Intervention auf die
metabolische Gesundheit und die kardiorespiratorische Fitness bei Patienten mit morbider
Adipositas untersucht. Konkret wurde dabei betrachtet, inwieweit die Intervention den
Gewichtsverlauf, die Korperfettzusammensetzung, die korperliche Leistungsfahigkeit sowie
ausgewahlte Laborparamater einschlieRlich der Adipozytokine beeinflusste.

Untersucht wurden die Daten von insgesamt 39 von 51 morbid adipdsen Frauen und Mannern.
Die Daten stammten aus den Adipositas-Programmen AdiX und AdiPOSI-Fit und wurden in
den Jahren 2012 und 2013 Uber zehn bzw. zwolf Monate in einer diabetologischen Praxis in
Koéln (AdiX) bzw. in einer Psychotherapie-Praxis in Dusseldorf (AdiPOSI-Fit) erhoben. Die
Datenerhebung umfasste Fragebdgen, eine klinische Untersuchung (inklusive
Blutdruckmessung, EKG, Erhebung der anthropometrischen Daten und Spiroergometrie)
sowie eine Laboruntersuchung.

Im Rahmen der Intervention kam es zu einer signifikanten Abnahme von Kérpergewicht, BMI
und Muskelmasse, wohingegen sich Taillenumfang und Kérperfettgehalt nicht signifikant
veranderten. Bei der kardiorespiratorischen Fitness gab es keine signifikanten Veranderungen
in den gemessenen Parametern. Verschiedene Laborparameter wie Haptoglobin, Resistin,
GIP und C-Peptid wiesen signifikante Reduktionen auf, wahrend die meisten anderen
Laborparameter und insbesondere die restlichen Adipozytokine keine signifikanten
Anderungen zeigten. Unterschiede im Gewichtsverlauf und in der kardiorespiratorischen
Fitness beeinflussten spezifische Laborparameter zusatzlich.

In Bezug auf unsere Forschungsfragen lasst sich somit schlussfolgern, dass die Intervention

einen leichten Effekt auf den Gewichtsverlauf, die Korperfettzusammensetzung sowie auf
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gewisse Laborparameter hat, die korperliche Leistungsfahigkeit und die meisten Adipozytokine
dagegen jedoch nicht wesentlich beeinflusst.

Dabei ist zu berlcksichtigen, dass die beobachtete Gewichtsreduktion tberwiegend auf einem
eher unerwiinschten Verlust an Muskelmasse und nicht auf einer Reduktion des Korperfetts
beruhte. Diese Entwicklung ist aus gesundheitlicher Sicht kritisch zu bewerten, da
Muskelmasse eine zentrale Rolle fir metabolische Regulation, Insulinsensitivitdt und
korperliche Leistungsfahigkeit spielt. Bei der Interpretation der unveranderten
kardiorespiratorischen Fitness muss bedacht werden, dass fur die Bewegungseinheiten keine
quantitativen Angaben zu Intensitat, Dauer und tatsachlicher Umsetzung vorlagen. Da zudem
nur far AdiX ein strukturiertes Trainingscurriculum verfugbar war, bleibt unklar, ob die
Interventionen insgesamt einen ausreichenden Trainingsstimulus setzten, um eine
Verbesserung der VO,peak Uuberhaupt erwarten zu koénnen. Die Aussagekraft der
Veranderungen der Laborparameter ist zusatzlich eingeschrankt, da fur viele Probanden nur
unvollstdndige Messreihen vorlagen und die Fallzahlen je nach Parameter stark variierten.
Eine robuste Interpretation physiologischer Prozesse ist daher nur begrenzt moglich.

In Ubereinstimmung mit bisherigen Studien zeigte sich auch in unserer Untersuchung eine
signifikante Reduktion von Kérpergewicht und BMI infolge der multimodalen Intervention. Im
Gegensatz zu den meisten friheren Arbeiten konnten wir jedoch keine signifikante Abnahme
von Kdrperfettgehalt und Taillenumfang nachweisen. Der fehlende Effekt der Intervention auf
die kardiorespiratorische Fitness in der vorliegenden Arbeit steht im Widerspruch zu den
meisten Studien, in denen eine signifikante Verbesserung beschrieben wurde.

In Ubereinstimmung mit der Literatur verbesserten sich einige Laborparameter in unserer
Studie signifikant. Ein positiver Effekt der Intervention auf die meisten Adipozytokine - mit
Ausnahme von Resistin - blieb hingegen aus, obwohl dieser in friiheren Studien beobachtet
wurde.

Im Gegensatz zu den meisten Studien bezog sich unsere Arbeit ausschlieRlich auf Patienten
mit morbider Adipositas. Dieses Patientenkollektiv weist ein besonders hohes metabolisches
Risiko auf und profitiert mdglicherweise in geringerem Ausmal® von multimodalen
Interventionen, was eine wesentliche Erklarung fur die abweichenden Ergebnisse darstellen
koénnte. Zusatzlich war die Teilnahme an den Bewegungseinheiten vermutlich durch das hohe
Korpergewicht limitiert. Die geringe Fallzahl kdnnte dariber hinaus die statistische

Aussagekraft, insbesondere im Rahmen der Subgruppenanalysen, eingeschrankt haben.

Aufgrund der weltweit ansteigenden Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas ist die in der
vorliegenden Arbeit untersuchte Thematik von hdchster Relevanz fiir Milliarden von Menschen
sowie fur das weltweite Gesundheitssystem. Die Eindammung der ,globalen Adipositas-

Epidemie“ und ihrer Folgeerkrankungen sollte ein zentrales Ziel der Gesundheitspolitik
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darstellen. Hierbei spielen auch die Zusammenhange von Adipositas, der
kardiorespiratorischen Fitness sowie verschiedener Adipozytokine eine wesentliche Rolle.
Zukunftig sollte die Entwicklung multimodaler Therapiekonzepte angestrebt werden, die
nachweislich positive Effekte auf die metabolische Gesundheit und kardiorespiratorische
Fitness von (morbid) adipdsen Patienten haben. Neben der Behandlung von (morbider)
Adipositas kommt primarpraventiven Mal3nahmen eine zentrale Bedeutung zu. Ziel sollte es
sein, frihzeitig adaquate und effektive lebensstilverandernde MalRnahmen einzuleiten, um den
Kreislauf der Adipositas zu durchbrechen. Vorrangig sind dabei eine umfassende Aufklarung
zur Foérderung eines gesunden Lebensstils sowie die friihzeitige Identifikation von
Risikofaktoren, um gezielt evidenzbasierte Gegenmallnahmen zu ergreifen.

Die vorliegende Arbeit liefert Hinweise auf mogliche Effekte einer multimodalen Intervention
hinsichtlich der metabolischen Gesundheit und kardiorespiratorischen Fitness bei Patienten
mit morbider Adipositas. Zudem stellt sie Zusammenhange zwischen Korpergewicht,
Korperfettzusammensetzung,  korperlicher  Leistungsfahigkeit sowie  ausgewahlten
Laborparametern dar.

In der Zukunft ist es essenziell, vermehrt morbid adipése Patienten in Studien einzuschliel3en,
da dieses Kollektiv ein besonders hohes Risiko fur schwerwiegende Folge- und
Begleiterkrankungen aufweist. Bewegungsprogramme sollten dabei konsequent an das hohe
Korpergewicht  und mdgliche Begleiterkrankungen angepasst  werden, um
Uberlastungsschaden zu vermeiden.

Dartber hinaus sollten kunftige Studien verschiedene Diat- und Bewegungsprogramme
systematisch vergleichen, um die effektivsten Ansatze zur Verbesserung der metabolischen
Gesundheit und kardiorespiratorischen Fitness zu identifizieren. Ein Vergleich von Kraft- und
Ausdauer-Training erscheint besonders relevant, da dieser in bisherigen Studien nur selten
bei Patienten mit morbider Adipositas durchgefuhrt wurde. Diat- und Trainingsprogramme
sollten an die personlichen Bedurfnisse und Praferenzen der Probanden angepasst werden,
um die Compliance und Motivation nachhaltig zu férdern. Zur Verbesserung der
Studienqualitat bei Patienten mit morbider Adipositas ist eine konsequentere Uberwachung
der Trainingsbeteiligung erforderlich. Da die Compliance in dieser Patientengruppe
erfahrungsgemal stark schwankt, kdnnten objektive Messverfahren wie Akzelerometer oder
Aktivitats-Tracker eingesetzt werden, um Trainingsumfang, -intensitdt und -frequenz
zuverlassig zu dokumentieren. Darlber hinaus sollte die Trainingsintensitat so gestaltet
werden, dass ein negativer Energiebilanz-Effekt primar Uber den Fettmasseabbau erreicht
wird, ohne gleichzeitig erhebliche Muskelmasse zu verlieren. Dies setzt eine Kombination aus
ausreichender Ausdauertrainingsintensitat und einem strukturierten Krafttraining zum Erhalt

oder Aufbau der fettfreien Masse voraus. Erganzend sollten zukinftige Programme eine
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proteingereichte  Erndhrungsstrategie integrieren, um Muskelabbau wahrend der
Kalorienrestriktion entgegenzuwirken und eine sarkopene Adipositas zu verhindern.

Neben der Erfassung der kardiorespiratorischen Fitness mittels Spiroergometrie ist auch die
muskulare Fitness, beispielsweise durch den Handgrip-Test, systematisch zu bewerten. Der
Zusammenhang zwischen der Muskelkraft und Kérperzusammensetzung sollte insbesondere
bei morbid adipésen Patienten detailliert untersucht werden.

In den Laboruntersuchungen empfiehlt es sich den Fokus verstarkt auf die Analyse der
Adipozytokine zu legen. Ziel sollte es sein, diejenigen zu identifizieren, welche besonders stark
auf Gewichtsreduktion und gesteigerte Fitness reagieren. Daraus konnten sich wichtige
Hinweise auf deren zukunftige diagnostische und therapeutische Nutzung ergeben.

Fir zuklnftige Arbeiten scheint es erforderlich, grofiere Patientenkollektive einzuschlieRen,
um die statistische Aussagekraft insbesondere bei Subgruppenanalysen zu erhéhen.
Objektive  Messverfahren sollten  weiterhin  bevorzugt eingesetzt werden, um
anthropometrische Parameter und kardiorespiratorische Fitness valide zu erfassen. Da die
bisherige Datenlage Uberwiegend auf Querschnittsstudien beruht, sind prospektive
Langsschnittstudien erforderlich, um kausale Zusammenhange belastbarer nachweisen zu

konnen.

Trotz der erheblichen Limitationen zeigt die Arbeit, welche Parameter sich durch multimodale
Interventionen potenziell verandern kénnen und wo kiinftige Studien gezielter ansetzen
mussen. Damit liefert sie eine erste Orientierung fur die Weiterentwicklung effektiver
Therapieansatze bei morbid adipdsen Patienten, deren Evidenzbasis bislang nur
unzureichend ist

Insgesamt tragt diese Dissertation dazu bei, das Verstandnis der Effekte multimodaler
Interventionen auf die metabolische Gesundheit und kardiorespiratorische Fitness von
Patienten mit morbider Adipositas zu vertiefen. Sie betont die Notwendigkeit geeignete
Interventionen flir dieses Patientenkollektiv zu etablieren und bietet Impulse fir die
Weiterentwicklung des Forschungsbereichs. Zukinftige Arbeiten sollten daran anknipfen, um

evidenzbasierte Ansatze weiter zu optimieren und in die klinische Praxis zu tberflihren.
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7. Anhang

7.1 Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1.

Abbildung 2.

Adipozytokine und metabolische Inflammation im Fettgewebe (eigene
Darstellung in Anlehnung an Cao?).

Skelettmuskel als endokrines Organ - myokinspezifische Effekte auf
metabolische Zielgewebe (eigene Darstellung in Anlehnung an Laurens et

al.’*).
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