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1. Einleitung

1.1 Adipositas

1.1.1 Definition und Klassifikation

Die Vermehrung der Korperfettmasse Uber den als normal definierten Bereich hin-
aus wird als Adipositas bezeichnet. Die Korpermasse wird international durch den
Body-Mass-Index (BMI) definiert und klassifiziert'. Der BMI korreliert stark mit der
Korperfettmasse und wird berechnet, indem das Koérpergewicht durch die Korper-
groéRe zum Quadrat dividiert wird. Die aktuelle Klassifikation des Kdrpergewichts

von der World Health Organisation ist in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Klassifikation des Kérpergewichts mittels BMI'

Beurteilung des Korpergewichts BMI [kg/m?]

Untergewicht <18,5

Normalgewicht 18,5-24,9

Ubergewicht > 25
Praadipositas 25-29,9
Adipositas Grad | 30-34,9
Adipositas Grad Il 35-39,9
Adipositas Grad Il > 40

BMI = Body-Mass-Index

1.1.2 Epidemiologie

Aufgrund des modernen Lebensstils mit weitgehend sitzender Tatigkeit sowie ei-
nes reichhaltigen Lebensmittelangebotes sind die Zahlen der Ubergewichtigen
Menschen in Deutschland und weltweit stetig gestiegen. Die nationale Verzehrs-
studie Il aus dem Jahr 2008 berichtet, dass 66,0 % der Manner und 50,6 % der
Frauen zwischen 18 und 80 Jahren in Deutschland Ubergewichtig und davon be-
reits 21,0 % bzw. 20,0 % adipds sind? Gleichzeitig sind nach Daten des statisti-

schen Bundesamtes und der Study of Health in Pomerania mit einem Anteil von

1
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52,8 % in Mecklenburg-Vorpommern mehr Menschen Ubergewichtig als in den
meisten anderen Bundeslandern3®*.

Die groRe Anzahl an Ubergewichtigen Menschen in Deutschland wirkt sich auch
auf die Volkswirtschaft auf, so dass die direkten Kosten fur die Behandlung der
Adipositas in Deutschland auf etwa 530 Millionen Euro pro Jahr geschatzt werden.
Wenn die Behandlungen der Begleiterkrankungen hinzu gerechnet werden, belau-
fen sich die Kosten sogar auf 5,0 Milliarden Euro pro Jahr®. Weltweit werden die

Kosten fiir Adipositas-assoziierte Erkrankungen auf 10,4 Billionen Euro geschatzt®.

1.1.3 Funktionen und Verteilung des Fettgewebes

Das Fettgewebe macht beim normalgewichtigen Menschen etwa 12 % des Kor-
pergewichts aus. Eine wichtige Aufgabe des Fettgewebes ist die Speicherung von
Energie, so dass eine Unabhangigkeit von einer kontinuierlichen Nahrungszufuhr
besteht. Leber und Muskulatur sind in der Lage, maximal 400 g Kohlenhydrate in
Form von Glykogen zu speichern. Im Gegensatz dazu kann das Fettgewebe beim
normalgewichtigen Menschen 8 kg bis 10 kg Triglyceride speichern, beim Uberge-
wichtigen Menschen ist der Speicher entsprechend groRer’.

Adipése Menschen weisen unterschiedliche Verteilungen des Fettgewebes im
Korper auf. Es werden dabei zwei Phanotypen unterschieden: Der ,Birnentyp®
weist ein grolleres subkutanes Fettgewebe auf, welches sich unter der Haut befin-
det und vorrangig an den Beinen und am Gesal gebildet wird. Beim ,Apfeltyp*
sammelt sich dagegen das Fett hauptsachlich in der Bauchhdhle und legt sich um
die inneren Organe, daher wird dieses Fett auch intra-abdominelles oder viszera-
les Fett genannt. Das viszerale Fettgewebe setzt Zytokine sowie Hormone frei und
weist eine hohe Lipolyserate auf, so dass vermehrt freie Fettsauren produziert
werden. Die freien Fettsauren sowie die Zytokine Uben einen negativen Einfluss
auf die Organfunktionen und die Insulinsensitivitat aus®®. Aufgrund der hoheren
Stoffwechselaktivitat ist ein hohes Mal} an viszeralem Fettgewebe mit einem gro-
Reren Gesundheitsrisiko verbunden'". In der Praxis wird das abdominelle Fettge-
webe mit Hilfe des Taillenumfangs und des Waist-to-Hip-Ratios (WHR) erfasst. Bei

Mannern stellt ein Taillenumfang von Uber 94 cm ein erhdhtes Gesundheitsrisiko
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und ein Umfang von 104 cm ein deutliches Risiko dar. Bei Frauen liegen die
Grenzwerte bei 80 cm bzw. 88 cm'. Beim WHR werden Taillen- und Hiftumfang
ins Verhaltnis gesetzt und ab einem Wert von 1,0 bei Mannern bzw. 0,85 bei Frau-

en von einer abdominellen Fettansammlung ausgegangen™.

1.1.4 Folgeerkrankungen

Grolde prospektive Studien belegen, dass ein hoher BMI mit einer Vielzahl von Be-
gleit- und Folgeerkrankungen sowie mit einer Verkirzung der Lebenserwartung
verbunden ist. Die durchschnittliche Lebenserwartung eines 40-jahrigen Adiposi-
tas-Patienten ist um sieben Jahre reduziert, sofern keine weiteren Risikofaktoren
hinzukommen™. In der Praxis fallt dagegen auf, dass nicht jeder ibergewichtige
Mensch zwangslaufig Folgeerkrankungen entwickelt. Die Grunde dafur sind noch
nicht vollstandig geklart. In einer aktuellen Studie wurden BMI-Gruppen differen-
ziert betrachtet. Dabei kamen die Wissenschaftler zu der Erkenntnis, dass Uberge-
wichtige Menschen mit einem BMI zwischen 25 kg/m? und 29,9 kg/m? eine niedri-
gere Mortalitdt aufweisen als normalgewichtige Menschen. Ab einem BMI von
35 kg/m? steigt aber die Mortalitat, wie oben beschrieben, deutlich an'™. Das Aus-
mald an viszeralem Fettgewebe sowie Entzliindungsreaktionen durch das Fettge-
webe und die genetische Veranlagung werden als malgebliche Einflussfaktoren
auf die Entstehung von Stoffwechselerkrankungen diskutiert'®. Zusatzlich steigt
das Risiko fur Folgeerkrankungen mit dem Ausmalf und der Dauer der Adiposi-
tas™.

Zu den wichtigsten Komorbiditaten und Komplikationen bei Adipositas zahlen arte-
rielle Hypertonie, kardiovaskulare Erkrankungen, das Schlafapnoesyndrom, Ge-
lenkerkrankungen, pulmonale Komplikationen und Krebserkrankungen. Des Wei-
teren werden haufig bei adipésen Menschen Stoffwechselerkrankungen wie Dia-
betes mellitus Typ 2, Hyperurikamie und Gicht, Dys- und Hyperlipoproteinamie so-
wie die Entwicklung einer nicht-alkoholischen Fettleber beobachtet®'”. Menschen
mit einer Adipositas weisen zu 30 % bis 40 % eine Fettleber auf und die Inzidenz
steigt weiter an, wenn die Menschen bereits an einem Diabetes mellitus Typ 2 er-

krankt sind. Daher stellen Diabetes mellitus Typ 2 und Adipositas die wichtigsten
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Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer nicht-alkoholischen Fettleber dar'®. Intra-
zellulare Lipide, wie sie beispielsweise in der Leber aber auch in anderen Organen
wie Pankreas oder Niere vorkommen kdnnen, werden als ektope Fette bezeich-
net. Bei einer gesunden Leber liegt der Fettgehalt unter 5 % des Lebergewichts™.
Kommt es zu einer vermehrten hepatischen Fetteinlagerung, kann der Fettgehalt
auf ein Vielfaches ansteigen und so die Organfunktion negativ beeinflussen'®,
Eine Fettlebererkrankung ist ein ernstzunehmender Risikofaktor, da die Patienten
durch fortschreitende Entzindungsreaktionen langfristig eine Fettleberhepatitis
oder eine Leberzirrhose entwickeln konnen'2'. Aufgrund der Komplexitat des Or-
gans und der noch nicht vollstandig verstandenen Pathophysiologie gibt es bislang
keine adaquaten Therapiemdglichkeiten?*23, In Studien konnte jedoch beobachtet
werden, dass eine Gewichtsreduktion den Fettgehalt in der Leber senken und die
Leberfunktion verbessern kann?',

Bei vielen adipésen Patienten kann zusatzlich beobachtet werden, dass spezifi-
sche Laborparameter wie Geschlechtshormone oder auch Vitamin-D-Werte nicht
den Normbereichen entsprechen®2. Ursachlich werden die Eigenschaften des
Fettgewebes und der Einfluss der Insulinsensitivitat diskutiert sowie speziell bei
der Vitamin-D-Konzentration auch die Sonnenlicht-Exposition®#3°, Eine Ge-
wichtsreduktion fuhrte in einigen Studien zur Verbesserung der Stoffwechselsto-
rungen, allerdings sind die Ergebnisse nicht immer Ubereinstimmend und haufig
die zugrundeliegenden Mechanismen noch nicht vollstandig verstanden?>26-2
Einige der genannten Begleit- und Folgeerkrankungen treten haufig gemeinsam
auf und werden unter dem Begriff ,metabolisches Syndrom®“ zusammengefasst.
Eine einheitliche und internationale Definition des Begriffs ,metabolisches Syn-
drom* existiert bislang nicht, da die verschiedenen Fachgesellschaften leicht ab-
weichende Kriterien definieren®'*2. Im Folgenden wird die Definition der Internatio-
nal Diabetes Federation von 2005 vorgestellt. Dieser zufolge ist eine abdominelle
Adipositas die Voraussetzung fur ein mdgliches metabolisches Syndrom, die Uber
den Taillenumfang definiert wird**. Menschen leiden am metabolischen Syndrom,
wenn zusatzlich zu einem erhdhten Taillenumfang noch mindestens zwei der fol-

genden Risikofaktoren hinzukommen:



1. Einleitung

* Nuchternblutzucker > 5,6 mmol/l (> 100 mg/dl) oder ein diagnostizierter

Diabetes mellitus

* Erhohte Triglyceridwerte > 1,7 mmol/l (> 150 mg/dl) oder eine bereits einge-

leitete Therapie

* Niedrige HDL-Cholesterinwerte < 1,0 mmol/l (< 40 mg/dl) bei Mannern und

< 1,3 mmol/l (< 50 mg/dl) bei Frauen oder eine bereits eingeleitete Therapie

* Hypertonie ab > 130 mmHg systolisch und > 85 mmHg diastolisch oder

eine bereits eingeleitete Therapie

1.2 Diabetes mellitus Typ 2

1.2.1 Definition

Menschen mit Adipositas sind einem bis zu fiinffach erhéhtem Risiko ausgesetzt,
einen Diabetes mellitus zu entwickeln3'**. Der Terminus Diabetes mellitus umfasst
eine heterogene Gruppe von Erkrankungen des Glukosestoffwechsels, die durch
eine pathologische Kontrolle des Blutglukosestoffwechsels mit konsekutiver Blut-
glukoseerhéhung charakterisiert werden. Definiert wird der Diabetes mellitus Typ 2
mit einem Glukosewert im Nuchternzustand von 7,0 mmol/l bzw. einem postpran-
dialen Wert von > 11,1 mmol/l und einem HbA:.-Wert von > 6,5 %*. 80 % aller
Diabetiker weisen einen Typ-2-Diabetes auf. Beim Diabetes mellitus Typ 2 ist eine
ungenugende Insulinwirkung ursachlich. Diese kann entweder durch eine Insulin-

resistenz der Gewebe oder durch einen sekretorischen Defekt bedingt sein®.

1.2.2 Insulinresistenz

Insulin ist ein anaboles Hormon, welches fur die Substrataufnahme und -speiche-
rung zustandig ist. Die Biosynthese des Insulins findet in den Langerhans'schen
Inseln des Pankreas statt. In den Langerhans'schen Inseln sind verschiedene Zell-

typen zu finden, wobei die 3-Zellen mit 70 % bis 80 % den grofdten Anteil aus-
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machen. Ubersteigt die Blutglukose im nlichternen Zustand eine Konzentration
von etwa 4 mmol/l, so kommt es zur Insulinsekretion mittels regulierter Exozytose.
Bei steigendem Blutglukosespiegel bewirkt das ausgeschuttete Insulin, dass die
Glukose von verschiedenen Geweben aufgenommen und dort in Form von Glyko-
gen und Triglyceriden gespeichert wird und so der Energieversorgung dient. In der
Folge dieses Vorgangs sinkt der Blutglukosespiegel ab®"%,

Zu den Insulin-empfindlichen Geweben zahlen die Muskulatur, das Fettgewebe
und die Leber®. Die Skelettmuskulatur und das Fettgewebe weisen den Glukose-
transporter GLUT-4 auf, der sowohl in der Membran verankert als auch in den in-
trazellularen Membranvesikeln vorhanden ist und mit Hilfe von erleichterter Diffusi-
on die Glukoseaufnahme katalysiert®*. Die primare Insulinwirkung beruht auf der
Bindung des Insulins an den Insulinrezeptor, der eine Kaskade in Gang setzt, die
zur Translokation des GLUT-4-Transporters in die Plasmamembran flhrt, so dass
vermehrt Glukose aufgenommen werden kann*’. Des Weiteren werden immer
mehr Enzyme des Kohlenhydrat- und Lipidstoffwechsels bekannt, deren Transkrip-
tion durch Insulin reguliert wird®. So bewirkt Insulin in der Muskelzelle durch ge-
zielte Induktion und Repression von Schlisselenzymen, dass sowohl die Glykoly-
se als auch die Glykogensynthese gesteigert wird. Im Fettgewebe wird zusatzlich
das Endprodukt der Glykolyse, das Pyruvat, wiederum zur Neusynthese von Tri-
glyceriden genutzt und somit die Speicherung der Triglyceride gefordert®3947,

Im Gegensatz zur Muskel- und Fettzelle weist die Leberzelle keinen GLUT-4-
Transporter auf, sondern einen Insulin-unabhangigen GLUT-2-Transporter, der
von der extrazellularen Glukosekonzentration abhangig ist. Da Insulin in der Leber
die Glykolyse durch Aktivierung des Schlisselenzyms Glukokinase fordert, kann
die Glukose proportional zum Glukoseangebot metabolisiert werden®®. Als weitere
Wirkungen des Insulins auf den Leberstoffwechsel sind eine gesteigerte Glyko-
gensynthese sowie eine reduzierte Glukoneogenese durch gezielte Induktion und
Repression der entsprechenden Schliisselenzyme zu nennen?'4?,

Es wird deutlich, dass es sich bei dem Hormon Insulin um ein wichtiges anaboles
Hormon handelt, das einen groRen Einfluss sowohl auf den Kohlenhydrat- als
auch auf den Lipidstoffwechsel ausubt. Wenn die Insulin-sensitiven Gewebe Mus-

kulatur, Leber und Fettgewebe gegenlber dem Insulin resistent werden, gerat der
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Glukosemetabolismus aus dem Gleichgewicht*'. Die Blutglukose wird von den Ge-
weben nur unzureichend aufgenommen, so dass zum einen der Blutglukosespie-
gel nicht absinkt und zum anderen keine Energie bereitgestellt wird. Im Muskel
sinkt die Glykogensynthese, was als periphere Insulinresistenz beschrieben wird.
Im Gegensatz dazu steigt in der Leber die Glukoneogenese an, was als hepati-
sche Insulinresistenz bezeichnet wird**“*3, Im Anfangsstadium versucht das Pan-
kreas, die beschriebenen Vorgange durch eine erhdhte Bereitstellung des Insulins
zu kompensieren, so dass eine Hyperinsulinamie zu beobachten ist. Langfristig
besteht die Gefahr einer Abnahme der sekretorischen Funktion der B-Zellen des
Pankreas, die mit einer Insulintherapie ausgeglichen werden muss*.

Die Ursachen, die zu einer Insulinresistenz fuhren, sind komplex und bislang noch
nicht hinreichend geklart. Das Vorliegen von viszeralem Fettgewebe und die Pro-
duktion von Hormonen, Zytokinen und freien Fettsduren scheinen Schlisselfunk-
tionen darzustellen. Allerdings erklaren diese Faktoren nicht ausschliellich die
Entwicklung einer Insulinresistenz, so dass weitere Stoffwechselwege in Betracht
gezogen werden missen®®#. Ein solcher Stoffwechselweg kann beispielsweise
die Einlagerung von intramyozellularen Fetten sein, da diese mit einer niedrigen
Insulinsensitivitat assoziiert sind®°. Aus diesen Fetten konnen Metabolite wie Di-
acylglycerol oder Ceramide gebildet werden. Diese haben die Eigenschaft, ge-
meinsam Stoffwechselkaskaden zu aktivieren, die ebenfalls das Insulinsignal st6-

ren konnen*'*,

1.2.3 Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2

Die Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 beginnt zunachst mit der Basisthera-
pie, die eine Schulung, Beratung zur Erndhrungsumstellung, Steigerung der kor-
perlichen Aktivitat und gegebenenfalls eine Raucher-Entwéhnung beinhaltet. Soll-
ten diese Mallnahmen nicht die erwlnschten Blutglukosewerte erzielen, wird in ei-
ner zweiten Stufe zunachst die Pharmako-Monotherapie mit einem Antidiabetikum
eingefuhrt. Die verschiedenen Antidiabetika lassen sich anhand ihrer Wirkungs-
weise unterscheiden. Zu den Antidiabetika, die den Defekt der Insulinsekretion be-

heben, also an den -Zellen des Pankreas wirken, zahlen die Sulfonylharnstoffe
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und Glinidine. Im Gegensatz dazu wirken Metformin und Glitazone in der Periphe-
rie gegen die Insulinresistenz oder verzdogern die Aufnahme der Glukose aus dem
Darm. SGLT-2-Inhibitoren erzielen eine Zuckerausscheidung uber den Urin. DPP-
4-Inhibitoren sowie Inkretinmimetika Uben sowohl eine Stimulation der Insulinse-
kretion als auch eine Hemmung beispielsweise der Glukoneogenese aus. Metfor-
min gilt als Medikament der ersten Wahl; sollte allerdings eine Unvertraglichkeit
gegenuber Metformin bestehen, kann alternativ auf die anderen Medikamente zu-
ruckgegriffen werden. Bleibt die gewlnschte Blutglukosekontrolle weiterhin aus,
kann ein weiteres Antidiabetikum als Pharmaka-Zweifachtherapie eingeflhrt wer-
den oder die Patienten beginnen mit einer Insulintherapie. Als letzte Stufe sind die
intensiven Insulin- und Kombinationstherapieformen zu nennen. Das Insulin wird
subkutan injiziert und ersetzt das fehlende korpereigene Insulin. Dabei stehen
kurz, mittel und lang wirkende Insuline zur Verfigung, um eine bestmdgliche
physiologische Ersatztherapie umzusetzen*. Zur besseren Therapie und unter Be-
rucksichtigung von Nebenwirkungen wird haufig zum Insulin noch ein weiteres An-
tidiabetikum als Kombinationstherapie gegeben oder es werden zwei Antidiabetika
kombiniert. Bei ungenugender Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 fuhren die er-
héhten Blutglukosespiegel zu Spatkomplikationen. Zu diesen zahlen beispielswei-
se kardiovaskulare Erkrankungen, Retinopathie, diabetische Nephropathie sowie

dialysepflichtigen Niereninsuffizienz und diabetische Polyneuropathie’.

1.3 Gewichtsreduktion als Therapiemdglichkeit

Menschen mit Adipositas und einem Diabetes mellitus Typ 2 leiden unter einem
komplexen Krankheitsbild, bei dem haufig weitere Faktoren wie beispielsweise Hy-
pertonie oder Hypercholesterindmie sowie die Entwicklung einer nicht-alkoholi-
schen Fettleber hinzukommen. Spatfolgen sowohl vom Diabetes mellitus Typ 2 als
auch von den Folgeerkrankungen kénnen zu Herzkreislauf- und Nierenerkrankun-
gen fiihren und somit die Lebensdauer und -qualitat einschranken°.

Bei allen Erkrankungen, unter denen die Ubergewichtigen Diabetiker leiden, wird
zunachst eine Lebensstilanderung mit Gewichtsreduktion als wichtige Malinahme

empfohlen®“. Eine erfolgreiche Gewichtsreduktion ist laut dem Institute of Medici-
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ne of the National Academy of Science als ein Gewichtsverlust von 5 % des Aus-
gangsgewichts definiert*. In den Leitlinien zur Therapie von Adipositas wird ein in-
terdisziplinares Basisprogramm gefordert, welches aus einer Ernahrungs-, Bewe-
gungs- und Verhaltenstherapie besteht, dabei soll zunachst die Gewichtsreduktion
und anschlieRend die Gewichtsstabilisierung im Vordergrund stehen®. Die einzel-
nen Therapiekonzepte der Leitlinie werden in vier Stufen eingeteilt. Stufe eins be-
steht aus einer alleinigen Reduktion des Fettverzehrs, Stufe zwei aus einer malig
energiereduzierten Mischkost und Stufe drei aus einer Formula-Nahrung als Mahl-
zeitenersatztherapie. Stufe vier beinhaltet eine Anfangsphase, in der ausschlief3-
lich Formula-Nahrung verzehrt wird und im Anschluss langsam konventionelle Le-
bensmittel in den Speiseplan eingefuhrt werden. Bei diesem Therapiekonzept be-
steht ein hohes Nebenwirkungs-Risiko, so dass eine arztliche Betreuung unerlass-
lich ist. Zusatzlich sollte die Formula-Nahrung nicht langer als zwolf Wochen aus-
schlieRlich verzehrt und auf eine ausreichende Trinkmenge geachtet werden®.
Das in der vorliegenden Arbeit genutzte Gewichtsreduktionsprogramm ist der The-
rapiestufe vier zuzuordnen.

Studienergebnisse zeigen, dass eine Gewichtsreduktion bei tbergewichtigen Men-
schen zu eine Verbesserung der Stoffwechsellage flhrt und sowohl die Reduktion
des viszeralen Fettgewebes als auch die Reduktion des Leberfettgehaltes in die-
sem Zusammenhang wichtige Rollen spielen®~*’. Da Insulin ein anaboles Hormon
ist, welches neben dem Glukose- und Lipidstoffwechsels ebenfalls einen Einfluss
auf Hunger und Sattigung hat, ist es flr Diabetiker im Gegensatz zu gesunden
Ubergewichtigen Menschen schwieriger, Gewicht zu verlieren®®. Zusatzlich schran-
ken das Ubergewicht und haufig auch schon Folgeerkrankungen des Bewegungs-
apparates die korperliche Aktivitat ein. Diese Patienten befinden sich bereits in ei-
nem ,Teufelskreis®, aus dem viele allein nicht herauskommen.

Eine Meta-Analyse kam zu dem Ergebnis, dass bei Ubergewichtigen Diabetikern
nach einer bariatrischen Operation in 86,0 % der Falle der Diabetes entweder
riicklaufig oder komplett verschwunden ist>®. Es wird diskutiert, ob die plotzliche
negative Energiebilanz nach einer bariatrischen Operation fur die positive Entwick -
lung des Metabolismus verantwortlich ist®. Eine solche plotzliche negative Ener-

giebilanz kann auch mit einer Formula-Nahrung erreicht werden, so dass auch in-
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tensiv-betreute Lebensstil-Interventionen bei Diabetikern erfolgreich sein kdnnen.
In einzelnen Untersuchungen konnte sogar eine Senkung der Diabetes-assoziierte
Mortalitat nachgewiesen werden®'®2. Im Gegensatz zur Therapie der Adipositas
gibt es bezuglich der Ernahrungsumstellung bei Diabetikern kein Stufenkonzept. In
der Wissenschaft werden Lebensstil-Interventionen eher als Pravention von Dia-
betes mellitus Typ 2 und nicht als Therapie untersucht®. Zudem wurden in den
wenigen Studien mit Diabetikern diejenigen Patienten ausgeschlossen, die bereits
mit einer Insulintherapie behandelt wurden. Der Energiegehalt der in den Studien
genutzten Formula-Nahrungen betrug haufig lediglich 400 kcal, was leitlinienge-
recht nicht als ambulante Therapie zugelassen ist.

Aus diesen Grunden wurde an der Klinik fur Innere Medizin A in Kooperation mit
der Radiologie der Universitatsmedizin Greifswald ein Studienkonzept entworfen,
bei dem Ubergewichtige Typ-2-Diabetiker mit diatetischer, oraler und Insulinthera-
pie mit Hilfe eines strukturierten Gewichtsreduktionsprogramms abnehmen sollten.

Dabei wurden folgende Fragestellungen untersucht:

1. Wie praktikabel ist ein strukturiertes Gewichtsreduktionsprogramm bei Pati-

enten mit Diabetes mellitus Typ 2 und unterschiedlichen Therapieformen?

2. Kann bei Typ-2-Diabetikern eine mit Nicht-Diabetikern vergleichbare Reduk-
tion von Gewicht sowie vom viszeralen und subkutanen Fettgewebe er-

reicht werden?
3. Sinkt der HbA-Wert durch das Gewichtsreduktionsprogramm?
4. Ermoglicht die Gewichtsreduktion eine Reduktion von Medikamenten?

5. In welchem Ausmal} sinkt der Fettgehalt der Leber durch das Gewichtsre-

duktionsprogramm bei Typ-2-Diabetikern?

6. Wie verhalt sich der Fettgehalt des Pankreas wahrend des Gewichtsreduk-

tionsprogramms bei Typ-2-Diabetikern?

7. Werden durch das Gewichtsreduktionsprogramm die Konzentrationen von

Parametern wie Vitamin D, IGF-1 und Geschlechtshormonen beeinflusst?

8. Welchen Effekt Ubt das Gewichtsreduktionsprogramm auf die Lebens- und

Schlafqualitat aus?

10
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

2.1.1 Studienprotokoll

Die prospektive Ernahrungsstudie ,Evaluation eines strukturierten Gewichtsreduk-
tionsprogramms zur Therapie von Adipositas und Diabetes mellitus Typ 2° fand in
vier Gruppen zwischen dem 05.11.2012 und dem 06.05.2014 an der Kilinik fur In-
nere Medizin A der Universitatsmedizin Greifswald statt. Das Studienprotokoll wur-
de von der zustandigen Ethik-Kommission der Universitatsmedizin der Ernst-Mo-
ritz-Arndt-Universitat Greifswald gepruft und genehmigt (Anhang 1).

Der zeitliche Ablauf der Studie ist in Abbildung 1 dargestellt. Das Gewichtsreduk-
tionsprogramm wurde jeweils Uber 15 Wochen durchgefuhrt und setzte sich aus
dem OPTIFAST®-II-Kurzprogramm sowie zusatzlichen Erhebungen zusammen.
Das OPTIFAST®-II-Kurzprogramm ist ein strukturiertes Gewichtsreduktionspro-
gramm, das aufgrund einer Anfangsphase mit Formula-Nahrung bei der Therapie-
stufe vier der evidenzbasierten Leitlinie zur Pravention und Therapie der Adiposi-
tas einzuordnen ist®. Bevor ein Patient an dieser Studie teilnehmen konnte, wurde
eine umfassende Eingangsuntersuchung durchgefuhrt, um die Ein- und Aus-
schlusskriterien zu Uberprufen und eventuelle Gesundheitsrisiken auszuschliel3en.
Diese Eingangsuntersuchung beinhaltete die Erstellung eines kardiovaskularen
Risikoprofils sowie die Erfassung von Erkrankungen des metabolischen Syn-
droms. Neben den medizinischen Aspekten wurde in der Eingangsuntersuchung
erfasst, ob die Ausschlusskriterien Essstorung und psychische Erkrankung vor-
lagen. Des Weiteren wurden Diaterfahrungen und der Gewichtsverlauf des Patien-

ten erfragt, um die Motivation sowie die persodnliche Situation einzuschatzen.

1
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Gewichtsreduktionsprogramm iiber 15 Wochen

Wochentliche Messungen: Gewicht, Taillen-, Hiftumfang

Fastenphase Umstellungsphase Stabilisierungsphase

Blutentnahme

Blutentnahme, MRT, BIA, Blutenthahme, MRT, BIA Blutentnahme, MRT, BIA,
Schlaf- und Lebensqualitit, Schlaf- und Lebensqualitit,
Erndhrungsprotokoll Erndahrungsprotokoll

Abbildung 1: Grafische Darstellung des Studienprotokolls, MRT = Magnetresonanztomographie, BIA = Bioelektrische Impedanzanalyse
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Bevor das Gewichtsreduktionsprogramm begann, wurden anthropometrische Mes-
sungen sowie die Labordiagnostik im nichternen Zustand durchgefliihrt, um die
Ausgangssituation der einzelnen Teilnehmer zu erfassen. Des Weiteren wurde die
Kdrperzusammensetzung durch eine Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA) und
eine Magnetresonanztomographie (MRT) ermittelt. Um die Ernahrungsgewohnhei-
ten zu erfassen, fuhrten die Teilnehmer vor Studienstart ein Sieben-Tage-Ernah-
rungsprotokoll und zur Evaluation der Lebens- und Schlafqualitat beantworteten
die Patienten jeweils Fragebdégen (Anhang 2 und Anhang 3). Die gesamten Er-
hebungen wurden am Ende des Programms nach insgesamt 15 Wochen wieder-
holt. Zusatzlich wurden regelmafiig Laborparameter zur gesundheitlichen Kontrolle
der Teilnehmer bestimmt sowie eine weitere MRT- sowie BIA-Messung nach der
sechswochigen Fastenphase durchgefuhrt.

Die 15 Wochen Gewichtsreduktionsprogramm bestanden aus drei Phasen: Fas-
tenphase, Umstellungsphase und Stabilisierungsphase. Die Teilnehmer starteten
das Programm mit einer Fastenphase von sechs Wochen. Die Kost wahrend die-
ser Zeit bestand aus einer sehr niedrig-kalorischen (800 kcal), eiweidmodifzierten,
vollbilanzierten Formula-Diat, um eine gréltmogliche Fettreduzierung unter wei-
testgehender Beibehaltung der fettfreien Kérpermasse zu erreichen. Die Formula-
Diat orientiert sich in der Zusammensetzung an der EU-Richtlinie und dem aktuali-
sierten § 14 der Diatverordnung. Sie besteht aus 70 g biologisch hochwertigem Ei-
weild, 15 g Fett zur Deckung des Bedarfs an mehrfach ungesattigten Fettsduren
und etwa 96 g Kohlenhydraten. Vitamine, Spurenelemente sowie Mineralien sind
in ausreichenden und den Vorschriften entsprechenden Mengen zugesetzt. Nach
der modifizierten EU-Richtlinie der Diatverordnung vom 05.05.1999 wird eine arzt-
liche Kontrolle unterhalb einer Energiezufuhr von 1000 kcal pro Tag gefordert und
eingehalten.

In der sich daran anschlieRenden vierwochigen Umstellungsphase erfolgte die
schrittweise Umstellung auf eine energiereduzierte ausgewogene Mischkost nach
den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Ernahrung mit einem Fettanteil von
<30 % und einem Kohlenhydratanteil von > 50 % - 55 %. Gemeinsam mit den
Teilnehmern wurden individuelle Ernahrungsplane erstellt, so dass sich die Patien-

ten mit dem Kostplan identifizieren konnten. Mit der elften Woche begann die funf-
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wochige Stabilisierungs- und Intensivierungsphase, in der die Teilnehmer das neu
erlernte Essverhalten nachhaltig trainieren und vertiefen sollten.

Die Teilnehmer wurden als Gruppen zusammengefasst und besuchten in den
15 Wochen einmal wochentlich das Studien-Zentrum. In diesem fand die 60-minu-
tige Gruppenschulung statt, die von einer geschulten Ernahrungswissenschaftlerin
gehalten wurde. Das OPTIFAST®-II-Kurzprogramm legt in einem detaillierten,
konkreten Therapie-Manual die Inhalte fur jede Woche fest. Die Kernthemen um-
fassen die Verhaltenstherapie, Ernahrungsberatung, Bewegung, Kochkurse sowie
die Schulung hinsichtlich medizinischer Themenschwerpunkte. Es enthalt zudem
Arbeitsblatter, die grundlegende Informationen verstandlich darstellen. Durch die-
se Medien, die jeder Patient erhalt, wird eine hohe Standardisierung der Inhalte
und Aussagen gewahrleistet. Die Therapieelemente sind lernpsychologisch fun-
diert und erflllen die Anforderungen einer verhaltenstherapeutischen Intervention.
Ein weiterer Baustein des strukturierten Gewichtsreduktionsprogramms war der
gemeinsame wochentliche Sportkurs, der von einem qualifizierten Sportwissen-
schaftler geleitet wurde. Der Trainer erarbeitete zusatzlich mit jedem Teilnehmer
individuell ein Bewegungsprogramm, welches der Teilnehmer im Laufe der Woche
fur sich alleine durchfiihren konnte.

Neben den Bausteinen der Ernahrungs-, Verhaltens- und Sporttherapie gilt es als
vierten Baustein die medizinische Betreuung zu nennen. Jede Gruppe wurde von
einer Arztin betreut, die regelmaBig Laboranalysen durchfiihrte, bei gesundheitli-
chen Problemen half und gegebenenfalls die Medikamenteneinnahme veranderte.
Wahrend der Fastenphase wurden bei jedem Teilnehmer Metformin und insulino-
trope Medikamente pausiert und gegebenenfalls in der anschlieenden Umstel-
lungsphase wieder begonnen. Bei der Insulintherapie wurde die Basalrate gekurzt
und die prandiale Insulintherapie woéchentlich angepasst. Sowohl jedes gesund-
heitliche Problem als auch die Veranderung der Medikamentendosierung wurden
notieren, ebenso die Glukosewerte sowie die Insulineinheiten (IE) der insulinpflich-
tigen Teilnehmer. AuRerdem wurden samtliche Adipositas-relevanten Daten, insbe-
sondere der Gewichtsverlauf sowie der Taillen- und Huftumfang, wochentlich do-

kumentiert, um so den Therapieerfolg oder Misserfolg zu Uberwachen.
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2.1.2 Studienteilnehmer

Die Rekrutierung der Studienteilnehmer erfolgte Uber die stationaren und ambu-
lanten Patienten der Universitatsmedizin Greifswald. Zusatzlich wurden in regel-
malfigen Abstanden Pressemitteilungen flir die lokalen Medien herausgegeben
sowie Flyer in den ortlichen Apotheken und Supermarkten verteilt. Die Hausarzte
wurden durch ein Anschreiben und Informationen Uber das Gewichtsreduktions-
programm ebenfalls gebeten, mdgliche Studienteilnehmer innerhalb ihres Patien-
tenkollektivs gezielt anzusprechen. Aul’erdem wurde die Studie bei Informations-
veranstaltungen der Universitatsmedizin sowie bei der Selbsthilfegruppe Adiposi-
tas in Greifswald vorgestellt, um mogliche Teilnehmer zu gewinnen.

Der Studieneinschluss der Patienten erfolgte nach Uberpriifung der Ein- und Aus-
schlusskriterien sowie nach einer arztlichen und psychologischen Eingangsunter-
suchung. An der Studie konnten Patienten mit einem BMI zwischen 27 kg/m? und
45 kg/m? und diagnostiziertem Diabetes mellitus Typ 2 teilnehmen. Zu den Aus-
schlusskriterien zahlte ein Alter Uber 70 Jahre, das Vorliegen einer hochgradigen
Nieren-, Leber- oder Herzinsuffizienz, Einnahme von Inkretinmimetika kirzer drei
Monate, Schwangerschaft und Stillzeit, florider Alkohol- oder Drogenkonsum, eine
dokumentierte Essstorung, geistige Retardierung sowie Immobilitat. Wenn ein Teil-
nehmer metallhaltige Implantate aufwies oder unter Platzangst litt, wurde er von
der MRT-Untersuchung ausgeschlossen, am Gewichtsreduktionsprogramm konn-

te der Proband aber weiterhin teilnehmen.

2.2 Erfassung der Makronéhrstoffaufnahme

Um die Ernahrungsgewohnheiten der Teilnehmer vor und nach der Studie mitein-
ander vergleichen zu konnen, fuhrten diese vor und nach der Studie ein Ernah-
rungsprotokoll Uber sieben Tage. Das Ernahrungsprotokoll zahlt zu den direkten
und prospektiven Erhebungsmethoden. Da die Teilnehmer direkt wahrend des
Verzehrs der Nahrung die Menge in das Protokoll eintragen sollten, wurde ein Er-
innerungsfehler minimal gehalten. Als Fehler muss dagegen eingerechnet werden,
dass beim Fuhren eines Protokolls die Ernahrungsweise bereits etwas verandert

wird und zum anderen Portionsgrofien falsch geschatzt werden. So kann es insge-
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samt zu einer Unterschatzung der eigentlichen Nahrstoffaufnahme kommen. Ge-
nerell ist ein Zeitraum von sieben Tagen reprasentativ fir die Makronahrstoffzu-
fuhr. Die spontane Nahrungsaufnahme schwankt von Tag zu Tag um 25 %, bei
speziellen Nahrstoffen wie beispielsweise Ballaststoffe um bis 60 %%.

Die Ernahrungsprotokolle wurden mit Hilfe der Software OptiDiet® ausgewertet,
welches ein Programm mit Fachinformationen und Empfehlungen zu einer Viel-
zahl von Diaten und Allergien ist. Die Datenbasis bildet der aktuelle Bundesle-
bensmittelschlissel, der durch diatetische Lebensmittel erganzt ist. Die Nahrstoff-
empfehlungen flir Gesunde richten sich im Programm nach den offiziellen Emp-
fehlungen der Deutschen Gesellschaft fur Ernahrung und werden als Bewertungs-

kurven abgebildet.

2.3 Erfassung der anthropometrischen Daten

Die Probanden wurden wahrend des Gewichtsreduktionsprogramms wochentlich
mit einer Waage im Wagebereich von bis zu 300 kg und einer Genauigkeit von
0,1 kg gewogen (Seca 635, Hamburg, Deutschland). Zu Beginn der Studie wurde
die KorpergroRe der Teilnehmer mit einem Langenmesser (Seca 240, Hamburg,
Deutschland) und einer Genauigkeit von 0,1 cm gemessen. Mit Hilfe des Gewichts
und der Koérpergrole wurde der BMI aus dem Verhaltnis von Koérpergewicht zu
Korpergrofle zum Quadrat berechnet. Um die Verteilung des Fettgewebes zu er-
fassen, wurde als Marker das WHR gewahlt. Fir dessen Berechnung wird der Tail-
len- und der HlGftumfang gemessen und ins Verhaltnis gesetzt. Der Taillenumfang
wurde mit einem etwa 1,5 cm breiten Mal3band mittig zwischen dem unteren Rip-
penbogen und Beckenkamm bei normaler Ausatmung gemessen. Der Huftumfang
wurde ebenfalls mit einem 1,5 cm breiten MalRband auf Hohe der Trochanter ma-

jores gemessen.
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2.4. Erfassung der Kérperzusammensetzung

2.4.1 Bioelektrische Impedanzanalyse

Fur die Erfassung der Korperzusammensetzung wurde bei den Teilnehmern vor
und nach dem Gewichtsreduktionsprogramm sowie wahrend des Programms
nach der sechswdchigen Fastenphase eine BIA durchgeflhrt (Multifrequenz-Body-
Composition Analyzer BIA 2000-M, Data Input, Darmstadt, Deutschland). Im Ge-
gensatz zu einer einfachen Korperwaage, die mit dem Korpergewicht ein Korper-
kompartiment erfasst, besteht durch eine phasensensitive Multifrequenzmessung
die Moglichkeit, den Korper als Drei-Kompartiment-Modell zu analysieren. Dabei
wird neben der Fettmasse (Fat mass, FM) auch die Magermasse erfasst, die wie-
derum in Korperzellmasse (Body cell mass, BCM) und extrazellulare Masse (Ex-
tracellular mass, ECM) aufgeteilt wird®.

Bei der BIA handelt es sich um eine weit verbreitete und nicht-invasive Methode,
die auf den unterschiedlichen elektrischen Leitfahigkeiten der verschiedenen Ge-
webe beruht, die auch fiir ibergewichtige Menschen ausreichend evaluiert ist®-%,
Der Patient liegt bei der Messung auf dem Rucken und spreizt Arme und Beine
vom Korper ab. Uber je zwei Elektroden an Hand und FuR wird mit Hilfe eines Im-
pedanzanalyse-Gerates ein schwaches, nicht splrbares Stromfeld bei 800 pA im
Korper erzeugt, um an erster Stelle das Gesamtkdrperwasser (Total body water,
TBW) zu messen. Physikalisch besteht der menschliche Kérper wahrend der Mes-
sung aus funf Zylindern (Arme, Beine, Torso), die elektrisch in Reihe geschaltet
sind. Zunachst wird das TBW aus dem Quotienten von der Kérperlange zum Qua-
drat und der sogenannten Impedanz berechnet, die der Summe aller Widerstande
im Korper entspricht. Diese Widerstande bestehen aus dem reinen ohmschen Wi-
derstand des elektrolythaltigen TBW und aus dem kapazitiven Widerstand der
Zellmembranen, die wie ein Kondensator den Stromfluss beeinflussen. Die Ver-
schiebung des Wechselstroms durch die Kondensatoreigenschaft der Zellmem-
bran wird in ° (Grad) gemessen und als Phasenwinkel bezeichnet. So kdnnen die
zwei verschiedenen Widerstande durch den Phasenwinkel unterschieden werden.

Pralle Zellen haben einen hohen Phasenwinkel, so dass sich fir eine reine Zell-
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membranmasse ein Phasenwinkel von 90° und fir reines Elektrolytwasser ein
Phasenwinkel von 0° ergibt.

Es wird davon ausgegangen, dass die Magermasse einen konstanten Wasserge-
halt von 73 % aufweist, so dass diese aus dem Quotienten von TBW und 0,73 be-
rechnet werden kann. Die Magermasse besteht aus den zwei Komponenten BCM
und ECM. Die BCM beinhaltet alle stoffwechselaktiven Zellen wie beispielsweise
die Zellen der Muskulatur, des zentralen Nervensystems oder auch der inneren
Organe. Zur ECM zahlen dagegen bindegewebige Strukturen wie Haut, Sehnen,
Faszien, Knochen und Plasma. Aus der BCM und ECM kann der ECM/BCM-Index
berechnet werden, der beim gesunden Menschen < 1 sein sollte, da die BCM
deutlich groRer als die ECM ist. Die FM des Korpers hat kaum einen kapazitiven
Widerstand und wird daher aus der Gewichtsdifferenz von Magermasse und Ge-
samtkorpergewicht berechnet. Frauen und Manner sind bezuglich der BIA-Para-
meter unterschiedliche Normbereich zugeschrieben. Die Messwerte der BIA wer-

den mithilfe der zugehdrigen Software (Data Input®) ausgewertet®.

2.4.2 Magnetresonanztomographie

Zur Erfassung des Fettgehaltes einzelner Bauchorgane und der Muskelmasse so-
wie zur Differenzierung zwischen viszeralem und subkutanem Fettgewebe wurde
am ersten Tag der Studie sowie nach sechs und 15 Wochen eine MRT-Untersu-
chung durchgefuhrt (MRT 3.0 Tesla Magnet-Resonanz-System, Verio, Siemens
HealthCare, Erlangen, Deutschland). Die Messung bestand aus einer Drei-Echo
Chemical-Shift Sequenz mit Wasser-Fett-Trennung. Die Studiensequenz wurde in
koronarer Ausrichtung gemessen, wahrend der Teilnehmer in Rickenlage etwa
19 Sekunden die Luft anhielt. Die Studiensequenz wurde mit den folgenden Bild-
parametern gemessen: TR/TE1,2,3/ Flipwinkel/Matrix, Aufldsung, Schichten,
Schichtdicke. AnschlieRend wurde eine Fettgehaltskarte mit Hilfe eines definierten
Algorithmus fur die Software Matlab (Version 2008; Mathworks, Natick, USA) be-
rechnet, die der Quantifizierung des Fettgehaltes der Organe dient”. Zusatzlich
zur Fettgehaltskarte wurden sowohl ein reines Wasser- als auch ein reines Fett-

Bild rekonstruiert.
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Die folgende Bildanalyse wurde mit der Software Osirix (Version 4.6, Bernex,
Schweiz) durchgefuhrt. Der Fettgehalt von Leber, Pankreas, Niere, Milz, Aorta,
Psoas und der Lendenwirbelsaule wurde mit Hilfe der Fettgehaltskarte ausgewer-
tet. Daflr wurde eine Region of Interest grolder als 0,5 cm? in Abhangigkeit der Or-
gangrolde gesetzt. Fur das Pankreas wurden drei Messungen fur Caput, Corpus,
sowie Cauda durchgefuhrt und der durchschnittliche Fettanteil fir die Datenanaly-
se verwendet. In gleicher Weise wurde mit den 1. bis 5. Lendenwirbeln fir den
Fettgehalt der Lendenwirbelsaule verfahren. Das viszerale Fettgewebe wurde mit
Hilfe der reinen Fett-Bilder bestimmt. Zunachst wurde das gesamte Bauchfett seg-
mentiert, welches durch Diaphragma und Symphyse begrenzt wird. Von dem auto-
matisch segmentierten Bereich wurde das subkutane Fettgewebe manuell de-seg-
mentiert, so dass das Volumen des viszeralen Fettgewebes gemessen werden
konnte. Zusatzlich wurde das subkutane Fettgewebe als supraumbilikalen Durch-
messer des Fettgewebes der axialen Schicht erfasst. Die Muskelmasse ist als
Muskeloberflache auf Hohe des 4./5. Lendenwirbelkdrper definiert. Fur die Aus-
wertung der Muskelmasse wurde das reine Fett-Bild in axialer Ausrichtung auf
Hohe des 4./5. Lendenwirbelkoérper genutzt und die Oberflache manuell segmen-
tiert.

2.5 Blutanalysen

Die Bestimmung von Glykohamoglobin (HbA+c), Glukose, Insulin, Triglyceride, Ge-
samt-Cholesterin, High-Density-Lipoprotein-(HDL)-Cholesterin, Low-Density-Lipo-
protein-(LDL)-Cholesterin, Alanin-Aminotransferase (ALAT), Aspartat-Aminotrans-
ferase (ASAT), gamma-Glutamyltransferase (y-GT), Alkalische Phosphatase (AP),
Harnsaure, 25-Hydroxy-Vitamin Ds; (25(OH)Ds), 1,25-Dihydroxy-Vitamin Ds
(1,25(0H).D3), Calcium, Phosphat, Insulinahnliche Wachstumsfaktoren (IGF-1),
Sexualhormon-bindendes Globulin (SHBG) und Testosteron gehért zu den Stan-
dard-Laboruntersuchungen und wurde vom Institut fur Klinische Chemie und La-
boratoriumsmedizin der Universitatsmedizin Greifswald analysiert. Die entspre-

chenden Referenzwerte und Einheiten sind in Tabelle 2 aufgeflhrt.
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Tabelle 2: Referenzwerte und Einheiten der Blutparameter

Laborwert Referenzbereich  Einheit
Glykohamoglobin <6,5 %
Glukose im Plasma 39-64 mmol/l
Insulin 43 - 181 pmol/l
Triglyceride im Plasma 0-1,9 mmol/I
Cholesterin gesamt im Plasma <6,0 mmol/I
Low-Density-Lipoprotein Cholesterin im Plasma 0-3,34 mmol/l
High-Density-Lipoprotein Cholesterin im Plasma >1,03 mmol/|
Alanin-Aminotransferase im Plasma 0,18 - 0,60 pkatal/l
Aspartat-Aminotransferase im Plasma <0,59 pkatal/l
y-Glutamyltransferase im Plasma 0-0,65 pkatal/l
Alkalische Phosphatase im Plasma 0,83 -2,26 pkatal/l
Harnsaure 155 - 357 pmol/l
25-Hydroxy-Vitamin D5 > 30 pa/l
1,25-Dihydroxy-Vitamin D3 20,0-62,5 ng/l
Calcium 2,2-2,65 mmol/|
Phosphat im Plasma 0,60 - 1,60 mmol/I
Insulindhnliche Wachstumsfaktoren (IGF-1) Frauen 38,7 -244,0 ng/ml
Insulindhnliche Wachstumsfaktoren (IGF-1) Manner 45,5-241,0 ng/mi
Sexualhormon-bindendes Globulin Frauen 16,8 - 161,8 nmol/l
Sexualhormon-bindendes Globulin Manner 9,8 -60,7 nmol/l
Testosteron Manner 6,4 —-31,5 nmol/l

Fir Insulinahnliche Wachstumsfaktoren, Sexualhormon-bindendes Globulin und Testosteron gelten
altersabhangige Referenzwerte, in der Tabelle ist die maximale Wertespanne fir Manner und Frau-

en zwischen 35 und 70 Jahre angegeben.
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2.6 Erfassung der Insulinsensitivitat

Zur Erfassung der Insulinsensitivitat wurde der Homeostasis-Model-Assess-
ment-Insulin-Resistance-(HOMAR)-Index berechnet. Als Goldstandard der Erfas-
sung der Insulinsensitivitat sind generell der euglykamische-hyperinsulinamische
Clamp sowie der orale Glukosetoleranztest zu nennen. Diese Methoden haben
den Nachteil, dass sie sowohl sehr zeitaufwendig als auch invasiv und somit fur
Studienzwecke nur bedingt geeignet sind’"2. So hat bereits 1985 die Arbeitsgrup-
pe um Matthews et al. den HOMARk-Index mithilfe eines Computer-Models und
Vergleichsdaten aus dem euglykamische-hyperinsulinamischen Clamp sowie dem
orale Glukosetoleranztest entwickelt. Es handelt sich um einen Index, der auf

Grundlage von niichtern Blutwerten folgendermafRen berechnet wird”:

Nuchtern-Insulin [uU/mI] x NUchtern-Glukose [mmol/l]
22,5

HOMAIR-Index =

Insulin stimuliert die Glukoseaufnahme in den Muskel und in das Fettgewebe, wo-
hingegen es in der Leber die Glukoneogenese hemmt. Durch diese Einflisse wird
die Glukose-Homoostase konstant gehalten. Der HOMAr-Index ist ein Modell, das
die Interaktion zwischen Glukose- und Insulinkonzentration nichtern im Gleichge-
wicht beschreibt, wobei von einem Feedback-Mechanismus zwischen Leber und
Bauchspeicheldriise ausgegangen wird’2. Die Hohe der basalen Hyperglykamie
wird sowohl von der Insulinresistenz als auch vom Ausmal’ der geschadigten B-
Zellen bestimmt. Wie hoch der jeweilige Einfluss dieser zwei Parameter ist, kann
durch den Index allerdings nicht abgebildet werden”. Im Vergleich zu gesunden
Menschen, wird bei Diabetikern von einer hdheren Varianz beim HOMA g-Index
ausgegangen, die bei der Auswertung beachtet werden sollte’>’*. Bei gesunden
Menschen liegt eine Insulinresistenz vor, wenn entweder der BMI > 27,5 kg/m? und
der HOMARk-Index bei > 3,6 oder der BMI > 28,9 kg/m? und der HOMAk-Index bei
> 4,65 liegt”".
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2.7 Erfassung der Schlafqualitat

Um mogliche Veranderungen der Schlafqualitéat durch das strukturierte Gewichts-
reduktionsprogramm zu erfassen, haben die Teilnehmer vor Beginn und nach Ab-
schluss der Studie den Pittsburgh Schlafqualitats-Index (PSQI) ausgefiillt (An-
hang 2). Dieser wurde 1989 entwickelt und findet sowohl im klinischen als auch im
wissenschaftlichen Bereich Anwendung. Die Sensitivitat der Methode betragt
89,6 % und die Spezifitat 86,5 %. Der Fragebogen wurde 18 Monate bei verschie-
denen Probandenkollektiven getestet und anschlielend in vielen Studien ausrei-
chend evaluiert’>’®. Die Teilnehmer flllten den Fragebogen selbst aus, wodurch
retrospektiv fur einen Zeitraum von vier Wochen die Haufigkeit schlafstorender Er-
eignisse, die Einschatzung der Schlafqualitat, die gewdhnlichen Schlafzeiten, Ein-
schlaflatenz und Schlafdauer, die Einnahme von Schlafmedikationen sowie die Ta-
gesmudigkeit abgefragt wurde. Fir die Auswertung wurde ein entsprechender Ant-
wort-Bogen genutzt, bei dem die 19 Fragen zu sieben Komponenten zusammen-
gefasst werden, die jeweils einen Wert zwischen null und drei annehmen. Diese
Werte wurden zu einem Gesamtwert addiert, wobei hohere Werte einer verminder-
ten Schlafqualitat entsprechen. Bei einem PSQI von sechs wird die Grenze zwi-
schen einer guten und einer schlechten Schlafqualitdt gezogen’. Neben der ge-
samten Schlafqualitat wird haufig im klinischen Alltag die einfache Schlafdauer in
Stunden in Beziehung zu chronischen Erkrankungen gesetzt’”’8. Aus diesem
Grund wurde die Angabe der Schlafdauer in Stunden aus dem Fragebogen PSQI

zusatzlich betrachtet und ausgewertet.

2.8 Erfassung der Lebensqualitét

Zur Erfassung der Lebensqualitat wurden die Teilnehmer vor und nach dem Ge-
wichtsreduktionsprogramm mit Hilfe des short form-(Kurzfassung, SF)-12-Frage-
bogens befragt (Anhang 3). Der SF-12 ist die Kurzversion des SF-36, der im Rah-
men der Medical Outcome Study entwickelt wurde. Bei dem SF-36 handelt es sich
um ein krankheitsubergreifendes Messinstrument, das die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat erfasst und sowohl fur gesunde als auch fur kranke Menschen ge-

eignet ist. Beim urspruinglichen Fragebogen werden 36 Fragen zu folgenden acht
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Items zusammengefasst: kdrperliche Funktionsfahigkeit, kérperliche Rollenfunkiti-
on, kérperliche Schmerzen, allgemeine Gesundheitswahrnehmung, Vitalitat, sozia-
le Funktionsfahigkeit, emotionale Rollenfunktion und psychisches Wohlbefinden.
Diese acht Iltems werden zu den zwei Skalen mentale Gesundheit und korperliche
Gesundheit zusammengefasst. Mit Hilfe von internationalen Studienpopulationen
konnten die zwolf Fragen gefiltert werden, mit denen ein ebenso reprasentatives
Ergebnis im Hinblick auf die acht Items erzielt werden kann. So wurde der kurzere
und daher praktikablere SF-12 entwickelt. Der Fragebogen wurde international
evaluiert und mit Hilfe von nationalen Daten normiert. Fur Deutschland sind Norm-
daten aus der reprasentativen Bevolkerungsstichprobe von 1994 (n = 2.914) und
aus dem Bundesgesundheitssurvey von 1998 (n = 6.967) sowie umfangreiche
Vergleichsdaten fiir verschieden Patientengruppen vorhanden”?'. Die Auswertung
des SF-12 wurde mit Hilfe der Statistik-Software SPSS und einem Auswertungs-
Quellcode durchgefiihrt. Das Ergebnis wurde als Skalenwert zwischen 0 und 100
fur die zwei Summenskalen mentale und korperliche Gesundheit angegeben. Eine

hohere Summenskala bedeutet ein hoheres Wohlbefinden.

2.9 Statistische Methoden

Eine Poweranalyse vor Studienbeginn unter Verwendung von Literaturwerten er-
gab eine notige Patientenzahl von n = 35 bei einer Teststarke von 0,8%. Die erho-
benen Daten wurden mit der Software STATA 13 (Stata Corp., College Station, TX,
USA) ausgewertet. Da die meisten Daten nach dem Shapiro-Wilk-Test keine Nor-
malverteilung zeigten, wurden alle Daten als Median und Interquartilbereich ange-
geben. Die Daten vor der Intervention wurden mit den Daten nach der Intervention
mit dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test flur gepaarte Stichproben verglichen. Die
Assoziationen zwischen einer abhangigen und mehreren unabhangigen Variablen
wurden in linearen Regressionsmodellen dargestellt. Dabei wurde auf Heteroske-
dastizitat getestet und im Falle eines signifikanten Ergebnisses mit robusten Wer-
ten gerechnet. Um nicht-lineare Werte zu transformieren, wurden multifraktionelle
Polynome berechnet. Eine Irrtumswahrscheinlichkeit fur Unterschiede wurde bei

5 % festgelegt, so dass p < 0,05 als statistisch signifikant gewertet wurde.
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3. Ergebnisse

3.1 Basale Charakterisierung

Die basale Charakterisierung der Studienpopulation ist in Tabelle 3 dargestellt.
Insgesamt haben 36 Teilnehmer mit einem diagnostizierten Diabetes mellitus
Typ 2 am Gewichtsreduktionsprogramm teilgenommen, davon 14 Manner und
22 Frauen. Das Alter betrug im Mittel 58,5 Jahre, wobei die mannlichen Teilneh-
mer mit 61,0 Jahren etwas alter waren als die weiblichen Teilnehmer mit 58,0 Jah-
ren. Die Teilnehmer wiesen ein mittleres Anfangsgewicht von 106,7 kg auf. Im Hin-
blick auf den BMI hatten die Frauen mit 39,5 kg/m? einen héheren mittleren BMI
als die Manner mit 32,9 kg/m?2.

Die Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 bestand bei sechs Patienten aus einer
Diat und bei 13 Patienten aus oralen Antidiabetika. Weitere 17 Teilnehmer waren
insuliniert, von denen elf eine Kombinationstherapie aus oralen Antidiabetika und
Insulin erhielten und sechs Teilnehmer ausschlieBlich Insulin applizierten. Neben
einem Diabetes mellitus Typ 2 wiesen einige Teilnehmer weitere Erkrankungen
auf, die dem metabolischen Syndrom zugeordnet sind. So wurde bereits bei
86,1 % der Studienpopulation ein arterieller Hypertonus und bei 77,8 % eine Hy-
perlipidamie diagnostiziert. Wahrend der arterielle Hypertonus zu 100 % medika-
mentos behandelt wurde, bekamen nur 77,8 % der Teilnehmer mit einer Hyperlipi-
damie eine entsprechende medikamentése Therapie. Bei 33,3 % der Teilnehmer
wurde eine Hyperurikdmie beobachtet, zwei Teilnehmern berichteten bereits von
einer Arthritis urica.

Von den 36 Teilnehmern trugen drei Teilnehmer einen Herzschrittmacher, so dass
bei diesen Teilnehmern keine BIA-Messung durchgefuhrt werden konnte. Die Er-
gebnisse der BIA-Messung sind daher mit n = 33 dargestellt. Die gleichen drei
Teilnehmer sowie vier weitere Teilnehmer mit sonstigen metallhaltigen Implantaten
wurden von der MRT-Messung ausgeschlossen, so dass fur die Ergebnisse der
MRT-Messung n = 29 gilt.
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Tabelle 3: Basale Charakterisierung der Studienpopulation

Merkmale Gesamt Méanner Frauen
Anzahl 36 (100,0 %) 14 (38,9 %) 22 (61,1 %)
Alter [Jahre] 58,5 (53,0; 64,0) 61,0 (57,0; 66,0) 58,0 (52,0; 60,0)
Herzschrittmacher 3 (8,3 %) 1(7,1 %) 2 (9,1 %)
Metallhaltige Implantate 4 (11,1 %) 3(21,4 %) 1(4,6 %)
Anthropometrische Daten
Gewicht [kg] 106,7 (93,8; 117,2) 107,4 (94,3; 128,3) 105,7 (87,1; 115,1)
BMI [kg/m?] 34,1 (32,2; 40,6) 32,9 (32,1; 34,1) 39,5 (32,5; 34,1)
Taillenumfang [cm] 114,5 (104,0; 122,5) 116,0 (107,0; 131,0) 114,5(101,0; 121,0)
WHR 0,95 (0,90; 1,01) 1,05 (1,00; 1,10) 0,90 (0,87; 0,94)
Diabetes-Therapie
Diatetisch 6 (16,7 %) 2 (14,3 %) 4 (18,2 %)
Orale A.ntidiabetika 13 (36,1 %) 5 (35,7 %) 8 (36,4 %)
+ Inkretine
Insulin 6 (16,7 %) 1(7,1 %) 5(22,7 %)
Lnls:iii;;n(;rale Antidiabetika 11 (30,6 %) 6 (42,9 %) 5 (22.7 %)

Weitere Erkrankungen

Arterieller Hypertonus 31 (86,1 %) 12 (85,7 %) 19 (86,4 %)
Hyperlipidamie 28 (77,8 %) 12 (85,7 %) 16 (72,7 %)
Hyperurikdmie 12 (33,3 %) 6 (42,9 %) 6 (27,3 %)

Daten sind angegeben als Haufigkeiten (%) oder Median (Interquartilbereich), BMI = Body-Mass-
Index, WHR = Waist-to-Hip-Ratio
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3.2 Veranderung der Makronéhrstoffaufnahme

Bevor die Teilnehmer mit dem Gewichtsreduktionsprogramm begonnen haben,
wiesen sie laut 7-Tage-Ernahrungsprotokoll eine mittlere Energieaufnahme von
1770 kcal auf. Am Ende der 15 Wochen befanden sich die meisten Teilnehmer in
der Aufbaustufe des strukturierten Gewichtsreduktionsprogramms, die eine Ener-
gieaufnahme von etwa 1200 kcal vorsieht. Laut 7-Tage-Ernahrungsprotokoll haben
die Teilnehmer mit 1190 kcal diese Stufe eingehalten.

In Abbildung 2 ist die Makronahrstoffaufnahme vor und nach dem Gewichtsre-
duktionsprogramm dargestellt. Vor dem Programm haben die Teilnehmer durch-
schnittlich 42,2 % ihrer Energie aus Kohlenhydraten, 38,6 % aus Fetten und
19,2 % aus Eiweillen aufgenommen. Nach den 15 Wochen ist der Anteil der Ener-
gie aus Kohlenhydraten mit 43,0 % konstant geblieben, dagegen konnte der Anteil
der Fettaufnahme auf 30,6 % reduziert und im Gegensatz dazu der Eiweil3anteil
auf 26,4 % erhoht werden.

Basal Nach 15 Wochen

[ Kohlenhydrate | Eiwveir [ Fett

Abbildung 2: Prozentuale Energieaufnahme durch die Makronahrstoffe Koh-
lenhydrate, Fette und EiweilRe basal und nach 15 Wochen Gewichtsreduktions-
programm ermittelt durch 7-Tage-Erndhrungsprotokolle, n = 36
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3.3 Verédnderung der anthropometrischen Daten

Die Veranderung der anthropometrischen Daten wahrend des 15-wdchigen Ge-
wichtsreduktionsprogramms sind in Tabelle 4 zusammengefasst. Die Teilnehmer
wiesen nach der sechswodchigen Fastenphase bereits eine signifikante mittlere
Gewichtsreduktion von 10,1 kg (p < 0,001) auf. Nach insgesamt 15 Wochen konn-
ten die Teilnehmer eine signifikante Gewichtsreduktion von insgesamt 11,9 kg
(p < 0,001) erzielen. Die Veranderung des Korpergewichts ist in Abbildung 3 dar-
gestellt.

140
1

120
|

Gewicht [kg]
100
|

80
1

60

Basal Nach 6 Wochen Nach 15 Wochen

Abbildung 3: Gewicht basal und Verdnderungen des Gewichts nach sechs
und 15 Wochen Gewichtsreduktionsprogramm, n = 36

Der Gewichtsverlauf der einzelnen Teilnehmer sowie die Haufigkeitsverteilungen
der Gewichtsveranderungen nach sechs und 15 Wochen, aufgeteilt nach Mannern
und Frauen, sind in Abbildung 4 und Abbildung 5 dargestellt und zeigen Unter-
schiede zwischen den Geschlechtern. So erzielten die Manner nach sechs Wo-
chen eine mittlere Gewichtsreduktion von 10,8 kg und von 13,4 kg (p = 0,001)
nach 15 Wochen. Die Frauen haben dagegen nach sechs Wochen 8,6 kg und
nach 15 Wochen 10,4 kg (p < 0,001) Gewicht abgenommen. Einen Unterschied im
Gewichtsverlauf durch die Insulintherapie lIasst sich anhand der Abbildung 4 nicht

erkennen.
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Abbildung 4: Gewichtsverlauf der einzelnen Studienteilnehmern aufgeteilt nach Geschlecht und
Insulintherapie tber 15 Gewichtsreduktionsprogramm, Manner n = 14, Frauen n = 22
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Tabelle 4: Veranderungen der anthropometrischen Daten nach sechs und 15 Wochen Gewichtsreduktionsprogramm aufgeteilt nach Geschlecht

Basal Nach 6 Wochen Nach 15 Wochen Veranderunge wochen p Veranderungiswochen P
Gesamt
Gewicht [kg] 106,7 (93,8; 117,2) 96,1 (83,8; 107,5) 93,4 (81,8; 105,2) -10,1 (-11,5; -8,2) <0,001 -11,9 (-16,6; -7,4) <0,001
BMI [kg/m?] 34,1 (32,2; 40,6) 31,1 (28,9; 37,0) 30,5 (28,1, 35,2) -3,2 (-4,0; -2,9) <0,001 -4,1 (-5,7; -2,7) <0,001
Taille [cm] 114,5 (104,0; 122,5)  107,0 (94,0; 116,5) 103,0 (93,0; 114) -8,5 (-10,5; -7,0) <0,001 -11,0 (-15,0; -7,0) <0,001
Hufte [cm] 117,0 (108,0; 133,0)  111,0 (102,0; 121,5)  110,0 (98,0; 117,5) -6,0 (-9,5; -5,0) <0,001 -9,0 (-15,5; -6,0) <0,001
WHR 0,95 (0,90; 1,01) 0,94 (0,89; 1,01) 0,94 (0,89; 1,00) -0,02 (-0,05; 0,01) 0,025 -0,01 (-0,06; 0,02) 0,123
Manner (n = 14)
Gewicht [kg] 107.,4 (94,3; 128,3) 97,0 (84,2; 112,7) 93,2 (86,7; 110,1) -10,8 (-12,7; -10,0) 0,001 -13,4 (-15,9; -10,3) 0,001
BMI [kg/m?] 32,9 (32,1; 34,1) 29,5 (28,8; 31,1) 29,3 (27,4; 31,7) -3,4 (-4,2;-3,1) 0,001 -4,3 (-5,2; -3,2) 0,001
Taille [cm] 116,0 (107,0; 131,0)  107,5 (96,0; 120,0) 106,0 (95,0; 115,0) -9,0 (-11,0; -8,0) 0,001 -13,5 (-16,0; -10,0) 0,001
Hufte [cm] 113,0 (100,0; 117,0)  106,0 (94,0; 115,0) 105,5 (93,0; 110,0) -6,0 (-8,0; -5,0) 0,001 -8,5 (-13,0; -6,0) 0,001
WHR 1,05 (1,00; 1,10) 1,02 (0,98; 1,07) 1,02 (0,98; 1,04) -0,03 (-0,06; 0,00) 0,046 -0,06 (-0,07; -0,01) 0,026
Frauen (n = 22)
Gewicht [kg] 105,7 (87,1; 115,1) 96,1 (83,3; 106,8) 93,4 (81,4; 99,5) -8,6 (-10,9; -7,1) <0,001 -10,4 (-17,3; -7,3) <0,001
BMI [kg/m?] 39,5 (32,5; 34,1) 35,1 (29,7; 41,8) 33,5 (28,5; 36,9) -3,2 (3,9; -2,6) <0,001 -4,0 (-6,2; -2,6) <0,001
Taille [cm] 114,5 (101,0; 121,0)  105,5 (93,0; 113,0) 102,0 (93,0; 113,0) -8,0 (-10,0; -6,0) <0,001 -8,5 (-14,0; -5,0) <0,001
Hufte [cm] 122,5 (114,0; 135,0) 116,5(108,0; 128,0) 114,5(102,0; 123,0) -7,0 (-11,0; -5,0) <0,001 -9,0 (-17,0; -7,0) <0,001
WHR 0,90 (0,87; 0,94) 0,90 (0,85; 0,93) 0,90 (0,87; ,92) 0,00 (-0,04; 0,02) 0,266 0,01 (-0,02; 0,04) 0,636

Daten sind angegeben als Median (Interquartilbereich), berechnet mit dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test, n = 36, Signifikanzniveau = p < 0,05, BMI = Body-Mass-
Index, WHR = Waist-to-Hip-Ratio
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Abbildung 5: Verteilung der Gewichtsveranderungen nach sechs und 15 Wo-
chen Gewichtsreduktionsprogramm aufgeteilt nach Geschlecht, Manner n = 14,
Frauen n =22

Als Folge der Gewichtsreduktion konnten weitere anthropometrische Messpara-
meter wie der HUft- und Taillenumfang sowie deren Ratio reduziert werden. Man-
ner haben den Taillenumfang im Mittel um 13,5 cm (p = 0,001) und den Huftum-
fang um 8,5 cm (p = 0,001) reduziert. Frauen haben den Taillenumfang im Mittel
um 8,5 cm (p < 0,001) und den Hiftumfang um 9,0 cm (p < 0,001) gesenkt. Bei
den Frauen fiel die Reduktion von Huft- und Taillenumfang in etwa gleich hoch
aus, so dass beim WHR keine signifikanten Veranderungen beobachtet wurden.
Im Gegensatz dazu haben die Manner mehr Taillen- als Huftumfang abgenom-
men, so dass die Manner ihren WHR um 0,06 Einheiten (p = 0,026) senken konn-
ten (Tabelle 4).

Mit Regressionsanalysen sollte die Fragestellung geklart werden, inwieweit die
Faktoren Alter, Geschlecht, Insulingabe und Gewicht basal die Gewichtsverande-
rung nach sechs und 15 Wochen Gewichtsreduktionsprogramm beeinflussten. Die

Ergebnisse der Regressionsanalysen sind in Tabelle 5 dargestellt.
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Tabelle 5: Ergebnisse der Regressionsanalyse mit multifaktoriellen Polynomen zur Vorhersage der
Gewichtsveranderung nach sechs und 15 Wochen Gewichtsreduktionsprogramm, Modell 1:

F =< 0,001, R?#=0,5609, Modell 2: F = 0,0133, R? = 0,2392

Pradiktoren B ¢] 95 % Konfidenzintervall
Modell 1: Gewichtsverdnderung nach sechs Wochen [kg]

Alter [Jahre] -0,011 0,823 -0,114; 0,091
Weibliches Geschlecht 1,769 0,033 0,151; 3,387
Insulintherapie 2,370 0,002 0,904; 3,837
Gewicht, [kg] -0,091 <0,001 -0,131; -0,051
Modell 2: Gewichtsveranderung nach 15 Wochen [kg]

Alter [Jahre] -0,053 0,681 -0,312; 0,207
Weibliches Geschlecht 0,417 0,837 -3,674; 4,507
Insulintherapie 2,631 0,158 -1,075; 6,337
Gewichto [kg] -0,160 0,003 -0,261; -0,059

0 = basal, B = Regressionskoeffizient, n = 36, Signifikanzniveau = p < 0,05, R? = adjustiertes Be-
stimmtheitsmal, F = Gesamtsignifikanz F-Test

Die Gewichtsveranderung nach sechs Wochen Fastenphase ist signifikant sowohl
mit dem Geschlecht (B = 1,769; p = 0,033) als auch mit dem Ausgangsgewicht
(B =-0,091; p < 0,001) und einer Insulintherapie (B = 2,370; p = 0,002) assoziiert.
In den ersten sechs Wochen des Gewichtsreduktionsprogramms nahmen Frauen
sowie Teilnehmer mit Insulintherapie weniger Gewicht ab, als Manner und Teilneh-
mer ohne Insulintherapie. Des Weiteren nahmen Teilnehmer mit einem hoheren
Ausgangsgewicht mehr Gewicht ab. Im Gegensatz dazu ist das Alter nicht signifi-
kant mit der Gewichtsveranderung nach sechs Wochen assoziiert.

Am Ende der Stabilisierungsphase erweist sich nur noch das Ausgangsgewicht
(B =-0,160; p = 0,003, Abbildung 6) als signifikanter Pradiktor. Aus der Regressi-
onsanalyse kann abgeleitet werden, dass pro 1,0 kg hoheres Ausgangsgewicht
0,2 kg mehr Gewicht abgenommen wurde. Auf das gesamte 15-wOchige Ge-
wichtsreduktionsprogramm bezogen, sind das Alter, das Geschlecht und die In-

sulintherapie nicht signifikant mit der Gewichtsveranderung assoziiert.
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Gewichtsveranderung nach 15 Wochen [kg]
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Abbildung 6: Zusammenhang zwischen der Gewichtsveranderung nach
15 Wochen Gewichtsreduktionsprogramm und dem Ausgangsgewicht, adjustiert
nach Geschlecht, Alter und Insulintherapie, n = 36, graue Bereich = 95 % Konfi-
denzintervall

3.4 Verdnderungen der Kérperzusammensetzung

3.4.1 Ergebnisse der Bioelektrischen Impedanzanalyse

Vor dem Gewichtsreduktionsprogramm sowie nach sechs und 15 Wochen wurde
bei 33 Teilnehmern eine BIA-Messung durchgefihrt. Da fir Manner und Frauen
unterschiedliche Normwerte gelten, werden die BIA-Ergebnisse in der beschrei-
benden Statistik in Tabelle 6 stratifiziert nach dem Geschlecht dargestellt.

Sowohl Frauen als auch Manner haben signifikant FM verloren. Bei den Frauen
sank die mittlere FM nach sechs Wochen von 46,2 kg auf 37,4 kg (p < 0,001) und
anschliel3end weiter auf 34,0 kg (p < 0,001). Die prozentuale FM der Frauen konn-
te so von 43,2 % auf 36,9 % (p < 0,001) reduziert werden. Die Manner wiesen vor
dem Programm eine FM von 28,4 kg auf, die nach sechs Wochen auf 21,6 kg
(p = 0,002) und nach 15 Wochen auf 18,5 kg (p = 0,002) reduziert wurde. Die pro-
zentuale FM sank so bei den Mannern von 26,2 % auf 19,5 % (p = 0,002).
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3. Ergebnisse

Tabelle 6: Veranderung der BIA-Parameter nach sechs und 15 Wochen Gewichtsreduktionsprogramm aufgeteilt nach Geschlecht

BlIA-Parameter Basal Nach 6 Wochen Nach 15 Wochen Veranderunge wochen P Veranderungiswochen P

Manner (n =13)
FM [kd] 28,4 (21,7; 38,7) 21,6 (15,7; 32,7) 18,5 (15,2; 28,1) -6,8 (-8,1; -5,8) 0,002 -8,5(-10,4; -6,5) 0,002
FM [%] 26,2 (22,3; 30,1) 22,0 (18,8; 28,5) 19,5 (18,2, 27,1) -4,1 (-5,3; -2,9) 0,002 -4,9 (-7,0; -3,6) 0,002
BCM [kg] 39,1 (37,7; 40,2) 35,4 (33,8; 36,0) 35,2 (32,7; 36,5) -3,5 (-5,0; -2,8) 0,002 -3,6 (-6,2; -2,4) 0,002
ECM [kg] 38,3 (36,4; 43,8) 36,8 (33,9; 40,8) 36,9 (34,8; 40,1) -2,1(-3,1;-0,2) 0,009 -0,8 (-3,7; 0,4) 0,075
ECM/BCM-Index 0,97 (0,94; 1,01) 0,99 (0,95; 1,08) 1,04 (1,0; 1,09) 0,03 (-0,01; 0,11) 0,050 0,06 (0,04; 0,12) 0,003
TBW [I] 57,7 (54,9; 60,8) 54,1 (50,8; 55,4) 53,5 (50,3; 55,5) -3,2 (-4,3; -3,0) 0,002 -3,4 (-6,7; -2,1) 0,002
Phasenwinkel [°] 5,8 (5,6; 5,9) 5,6 (5,2; 5,9) 5,4 (5,2; 5,6) -0,2 (-0,5; 0,0) 0,026 -0,3 (-0,6; -0,2) 0,003
Zellanteil [%] 50,8 (49,7; 51,7) 50,2 (48,0; 51,3) 49,0 (47,8; 50,0) -1,0 (-2,3; 0,0) 0,036 -1,4 (-1,8; 0,2) 0,003

Frauen (n = 20)
FM [kg] 46,2 (32,0; 56,4) 37,4 (27,1; 47 1) 34,0 (27,0; 41,1) -6,6 (-9,2; -4,9) <0,001 -8,0 (-15,0; -5,1) <0,001
FM [%] 43,2 (38,5; 47,5) 39,6 (34,4; 44,6) 36,9 (32,9; 40,8) -3,6 (-4,1; -2,7) <0,001 -5,9 (-7,4; -3,0) <0,001
BCM [kg] 29,3 (27,3; 30,5) 27,5 (25,7; 28,9) 27,0 (25,1; 28,6) -1,5 (-2,3; -0,7) <0,001 -1,8 (-2,5; -0,8) <0,001
ECM [kg] 30,0 (26,3; 31,8) 28,3 (25,2; 30,4) 29,4 (25,4; 30,9) -1,2 (-2,5; 0,15) 0,015 -0,5(-2,1; 0,8) 0,332
ECM/BCM-Index 1,03 (0,94; 1,07) 1,01 (0,94; 1,08) 1,04 (0,92; 1,21) -0,02 (-0,04; 0,06) 0,926 0,02 (-0,03; 0,14) 0,104
TBW [I] 42,8 (40,1; 45,2) 40,3 (37,5; 43,2) 41,0 (38,7;42,7) -1,9 (-3,0; -1,2) <0,001 -1,9 (-2,9; -0,6) 0,002
Phasenwinkel [°] 5,5 (5,3; 6,0) 5,6 (5,3; 5,9) 54 (4,8; 6,1) 0,1(-0,3; 0,2) 0,955 -0,1 (-0,6; 0,1) 0,109
Zellanteil [%)] 49,4 (48,4; 51,6) 49,7 (48,2; 51,6) 49,0 (45,3; 52,3) 0,4 (-1,5; 1,1) 0,985 -1,1(-2,1; 0,4) 0,093

Daten sind angegeben als Median (Interquartilbereich), berechnet mit Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test, n = 33, Signifikanzniveau = p < 0,05, BIA = Bioelektrische
Impedanzanalyse, FM = Fettmasse, BCM = Kérperzellmasse, ECM = Extrazellulare Masse, TBW = Gesamtkdrperwasser
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3. Ergebnisse

Die Magermasse wurde differenziert nach BCM und ECM betrachtet. Im Gegen-
satz zur ECM sank die mittlere BCM signifikant in der sechswochigen Fastenpha-
se bei den Frauen von 29,3 kg auf 27,5 kg (p < 0,001) und bei den Mannern von
39,1 kg auf 35,4 kg (p = 0,002). In den folgenden Wochen fiel die BCM leicht wei-
ter auf 27,0 kg (p < 0,001) bei den Frauen und auf 35,2 kg (p = 0,002) bei den
Mannern. Die ECM sank im Mittel zunachst nach sechs Wochen sowohl bei den
Frauen signifikant von 30,0 kg auf 28,3 kg (p = 0,015) und bei den Mannern von
38,3 kg auf 36,8 kg (p = 0,018). In den folgenden Wochen stiegen die Werte der
ECM wieder an, so dass nach den 15 Wochen Gewichtsreduktionsprogramm kei-
ne signifikanten Veranderungen der ECM zu beobachten waren. Durch die Veran-
derungen von ECM und BCM erhohte sich sowohl bei den Mannern als auch bei
den Frauen der mittlere ECM/BCM-Index, allerdings nur bei den Mannern statis-
tisch signifikant (Tabelle 6). Die Veranderungen der Kdérperzusammensetzung bei
Frauen und Mannern nach 15 Wochen Gewichtsreduktionsprogramm ist in Abbil-

dung 7 dargestellt.

Manner

-85 _

Frauen

T T T

6 4 i 0

'
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Masseverlust der Kérperkompartimente [kg]

BN BCM ko] NN ECM kg [N FM kg |

Abbildung 7: Darstellung der Veranderung von Fett- und Magermasse aufge-
teilt nach Geschlecht nach 15 Wochen Gewichtsreduktionsprogramm, Frauen
n =20, Manner n = 13, BCM = Kdrperzellmasse, ECM = Extrazelluldre Masse,
FM = Fettmasse
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Das TBW sank nach sechs Wochen im Mittel bei den Frauen von 42,8 | auf 40,3 |
(p <0,001) und nach 15 Wochen auf 41,0 | (p = 0,002). Bei den Mannern sank das
TBW nach sechs Wochen von 57,7 | auf 54,1 | (p = 0,002) und in den folgenden
Wochen weiter auf 53,51 (p = 0,002). Bei den Frauen waren bezlglich des Pha-
senwinkels und des Zellanteils sowohl nach sechs als auch nach 15 Wochen kei-
ne signifikanten Veranderungen zu beobachten. Im Gegensatz dazu sank der
Phasenwinkel im Mittel bei den Mannern nach sechs Wochen signifikant von 5,8°
auf 5,6° (p = 0,026) und anschliel3end weiter auf 5,4° (p = 0,003). Auch der mittle-
re Zellanteil fiel bei den Mannern signifikant von 50,8 % auf 50,2 % (p = 0,036)
und nach 15 Wochen auf 49,0 % (p = 0,003) (Tabelle 6).

Um die Einflisse von Alter, Geschlecht, Insulingabe und BCM basal auf die Veran-
derung der metabolisch aktiven Magermasse BCM nach sechs und 15 Wochen zu
untersuchen, wurden Regressionsanalysen durchflhrt, deren Ergebnisse in Tabel-

le 7 zusammengefasst sind.

Tabelle 7: Ergebnisse der Regressionsanalyse mit multifaktoriellen Polynomen zur Vorhersage der
Veranderung der BCM nach sechs und 15 Wochen Gewichtsreduktionsprogramm, Modell 1:

F =<0,001, R*=0,6651, Modell 2: F = < 0,001, R* = 0,5604

Pradiktoren B p 95 % Konfidenzintervall
Modell 1: Veranderung der BCM nach sechs Wochen [kg]

Alter [Jahre] 0,036 0,120 -0,010; 0,082
Weibliches Geschlecht 0,560 0,532 -1,251; 2,371
Insulintherapie 0,631 0,182 -0,312; 1,574
BCMo [%] -0,186 0,014 -0,331; -0,041
Modell 2: Verdnderung der BCM nach 15 Wochen [kg]

Alter [Jahre] -0,029 0,501 -0,116; 0,058
Weibliches Geschlecht -1,213 0,306 -3,597; 1,170
Insulintherapie 0,514 0,381 -0,669; 1,697
BCMy [%] -0,336 <0,001 -0,501; -0,170

BCM = Korperzellmasse, 0 = basal, n = 33, Signifikanzniveau = p < 0,05, B = Regressionskoeffizi-
ent, R? = adjustiertes Bestimmtheitsmal, F = Gesamtsignifikanz (F-Test)
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Das Geschlecht ist nicht signifikant mit den Veranderungen der BCM assoziiert,
dafur erweist sich die BCM basal nach beiden Phasen als signifikanter Pradiktor
(B =-0,186; p = 0,014; B = -0,336; p < 0,001) fur die Veranderung der BCM. Pro
1,0 kg héherer BCM basal nahmen die Teilnehmer 0,3 kg mehr BCM wahrend der
15 Wochen Gewichtsreduktionsprogramm ab. Die Insulintherapie sowie das Alter
stellen keine signifikanten Pradiktoren dar.

Zur Vorhersage der Veranderung des Phasenwinkels nach sechs und 15 Wochen
wurden Regressionsanalysen durchgefuhrt, bei denen die Faktoren Geschlecht,
Phasenwinkel basal, Veranderung der BCM sowie Veranderung der prozentualen
FM als mogliche Einflussfaktoren einbezogen wurden. Die Ergebnisse der Regres-
sionsanalyse sind in Tabelle 8 zusammengefasst. Bei Betrachtung dieser Ergeb-
nisse wird ersichtlich, dass sich im Fall der Veranderung des Phasenwinkels durch
das Gewichtsreduktionsprogramm weder der Phasenwinkel basal noch das Ge-
schlecht signifikante Pradiktoren darstellen. Im Gegensatz dazu wurde die Veran-
derung der BCM als signifikanter Pradiktor (B = 0,102; p = 0,007; B = 0,775;
p < 0,001) identifiziert.

Tabelle 8: Ergebnisse der Regressionsanalyse mit multifaktoriellen Polynomen zur Vorhersage der
Veranderung des Phasenwinkels nach sechs und 15 Wochen Gewichtsreduktionsprogramm, Mo-
dell 1: F =< 0,001, R? = 0,4552, Modell 2: F = < 0,001, R = 0,5249

Pradiktoren B SE 95 % Konfidenzintervall
Modell 1: Verdnderung des Phasenwinkels nach sechs Wochen [°]

Weibliches Geschlecht -0,098 0,452 -0,361; 0,165
Phasenwinkelo [°] -0,053 0,552 -0,235; 0,128
BCMobirs [kg] 0,102 0,007 0,031; 0,174
FMoite [%] 0,106 0,003 0,038; 0,174
Modell 2: Verdnderung des Phasenwinkels nach 15 Wochen [°]

Weibliches Geschlecht -0,148 0,284 -0,426; 0,130
Phasenwinkelo [°] -0,084 0,394 -0,283; 0,115
BCMoims [kg/10]* 0,775 <0,001 0,440; 1,110
FMbirs [%] 0,045 0,037 0,003; 0,086

0 = basal, Diff6 = Differenz nach sechs Wochen, Diff15 = Differenz nach 15 Wochen, FM = Prozen-
tuale Fettmasse, BCM = Korperzellmasse, n = 33, Signifikanzniveau = p < 0,05, B = Regressions-
koeffizient, R? = adjustiertes Bestimmtheitsmal}, F = Gesamtsignifikanz (F-Test), BCMpins wurde
aufgrund von nicht-Linearitat zur Assoziation transformiert
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Der adjustierte Zusammenhang zwischen der Veranderung der BCM und der Ver-
anderung des Phasenwinkels nach 15 Wochen Gewichtsreduktionsprogramm ist
in Abbildung 8 dargestellt. Je mehr die BCM sank, desto mehr sank auch der
Phasenwinkel. Pro 1,0 kg BCM-Verlust fiel der Phasenwinkel um 0,08°. Dabei ist
zu beachten, dass es sich um einen nicht-linearen Zusammenhang handelt. Ab ei-
nem Verlust von etwa 5,0 kg BCM setzte sich der beschriebene Trend nicht fort.
Des Weiteren wurde die Veranderung der prozentualen FM als signifikanter Pra-
diktor (B = 0,106; p = 0,003; B = 0,045; p = 0,037) identifiziert. Je mehr die prozen-
tuale FM sank, desto mehr sank auch der Phasenwinkel. Pro Veranderung der
prozentualen FM um 1,0 Einheit veranderte sich der Phasenwinkel um 0,05° nach

15 Wochen Gewichtsreduktionsprogramm.

1.5
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L

Veranderung Phasenwinkel nach 15 Wochen [°]

Veranderung BCM nach 15 Wochen [kg]

Abbildung 8: Zusammenhang zwischen der Veranderung der Korperzellmas-
se (BCM) und der Veradnderung des Phasenwinkels nach 15 Wochen Ge-
wichtsreduktionsprogramm, adjustiert nach Geschlecht, Phasenwinkel basal,
Veranderung der prozentualen Fettmasse, n = 33, graue Bereich = 95 % Konfi-
denzintervall

37



3. Ergebnisse

3.4.2 Ergebnisse der Magnetresonanztomographie

29 Teilnehmer nahmen vor dem Gewichtsreduktionsprogramm sowie nach sechs
und 15 Wochen an einer MRT-Messung teil. Die Daten sind in Tabelle 9 darge-
stellt.

Das mittlere Leberfett ist signifikant nach sechs Wochen von 14,2 % auf 5,3 %
(p < 0,001) und in den folgenden Wochen weiter auf 4,1 % (p < 0,001) gesunken.
Diese Beobachtung entspricht einer prozentualen Reduktion des Leberfettes um
58,5 % nach sechs Wochen Fastenphase und um 67,0 % nach dem 15-wdchigen
Gewichtsreduktionsprogramm. Im Gegensatz dazu konnte beim mittleren Fettge-
halt des Pankreas keine signifikanten Veranderungen durch das Gewichtsredukti-
onsprogramm beobachtet werden. Der Fettgehalt des Pankreas betrug vor und
nach 15 Wochen 9,0 %. Des Weiteren wurde eine signifikante Reduktion des mitt-
leren Fettgehaltes der Lendenwirbelkdrper um 8,6 % von 57,5 % auf 51,5 % (p <
0,001) nach sechs Wochen Fastenphase beobachtet. Der Fettgehalt der Lenden-
wirbelkorper ist das einzige Kompartiment, welches nach der Reduktion um 8,6 %
im Laufe des Gewichtsreduktionsprogramms wieder Fett einlagert, so dass nach
15 Wochen eine Gesamtreduktion von 6,1 % zu erkennen ist. Der Fettgehalt von
Milz, Niere, Aorta sowie Psoas lagen im Mittel unter 1,0 % und zeigten keine signi-
fikante Veranderung durch das Gewichtsreduktionsprogramm.

Sowohl das viszerale als auch das subkutane Fettgewebe sanken signifikant wah-
rend der 15 Wochen. Das viszerale Fettgewebe betrug anfangs im Mittel 3175 cm?
und sank nach sechs Wochen auf 2156 cm?® (p < 0,001) sowie nach 15 Wochen
weiter auf 1608 cm? (p < 0,001). Insgesamt konnte so das viszerale Fettgewebe
um 41,5 % reduziert werden. Vor dem Gewichtsreduktionsprogramm wiesen die
Teilnehmer ein mittleres subkutanes Fettgewebe von 2,97 cm auf, welches nach
sechs Wochen auf 2,55 cm (p < 0,001) und in den folgenden Wochen weiter auf
2,20 cm (p < 0,001) reduziert wurde. Das subkutane Fettgewebe sank somit um
insgesamt 15,6 %. Beim Vergleich zwischen subkutanem und viszeralem Fettge-
webe wird deutlich, dass beim viszerale Fettgewebe eine groRere Reduktion be-

obachtet werden konnte.
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Tabelle 9: Verdnderungen der MRT-Daten nach sechs und 15 Wochen Gewichtsreduktionsprogramm

Basal Nach 6 Wochen Nach 15 Wochen Veranderungswochen P Veranderungiswochen P
Lipidgehalt Leber [%] 14,2 (10,4; 21,3) 5,3 (3,5; 8,4) 4,1 (2,7, 5,8) -8,9 (-14,1; -3,8) <0,001 -10,1(-16,7; -4,8) <0,001
Lipidgehalt Pankreas [%] 9,0 (7,3; 18,4) 10,2 (7,2; 16,5) 9,0 (7,2; 13,2) 0,7 (-1,9; 2,8) 0,697 0,7 (-3,4; 1,6) 0,820
Lipidgehalt Milz [%] 0,0 (0,0; 2,1) 0,3 (0,0; 1,4) 0,0 (0,0; 1,0) 0,0 (-1,4; 0,8) 0,613 0,0 (-2,0; 0,0) 0,157
Lipidgehalt Niere [%)] 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,709 0,0 (0,0; 0,0) 0,346
Lipidgehalt Aorta [%)] 0,21 (0,00; 2,10) 0,94 (0,00; 2,00) 0,93 (0,00; 2,30) 0,1(-0,5; 0,7) 0,474 0,0 (-0,4; 1,3) 0,654
Lipidgehalt Psoas [%] 0,0 (0,0; 1,7) 0,0 (0,0; 1,1) 0,0 (0,0; 0,6) 0,0 (-1,3; 0,0) 0,134 0,0 (-1,7;0,4) 0,229
Lipidgehalt LWK [%] 57,5 (43,7; 65,1) 51,5 (42,5; 58,7) 53,6 (44,5; 61,1) -4,7 (-7,3; -0,3) <0,001 -4,1(-7,6;0,1) 0,018
Viszeralfett [cm?] 3175 (2176; 3629) 2156 (1623; 3121) 1608 (1350; 2119) -609 (-1392; -136)  <0,001 -1130 (-2104; -757)  <0,001
Subkutanfett [cm] 2,97 (1,96; 3,59) 2,55 (1,72; 3,18) 2,20 (1,55; 2,96) -0,27 (-0,54; -0,09)  <0,001 -0,49 (-0,90; -0,23)  <0,001
Muskulatur L4 [cm?] 243,9 (212,4; 285,1) 230,4 (210,9; 249,2) 226,8 (202,1; 258,6) -16,7 (-28,9; -4,5) <0,001 -16,5(-40,0; -8,1) 0,001

Daten sind angegeben als Median (Interquartilbereich), berechnet mit dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test, n = 29, Signifikanzniveau = p < 0,05, MRT = Magnetre-
sonanztomographie, LWK = Lendenwirbelkérper, L4 = 4. Lendenwirbelkérper
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3. Ergebnisse

Die mittlere Muskelmasse beim 4./5. Lendenwirbel ist ebenfalls durch das Ge-
wichtsreduktionsprogramm gesunken. Zum Studienstart betrug die Muskelmasse
243,9 cm? und ist durch die sechswochige Fastenphase auf 230,4 cm? (p < 0,001)
und nach 15 Wochen weiter auf 226,8 cm? (p = 0,001) gesunken (Tabelle 9).

Eine Ubersicht der signifikanten prozentualen Veranderungen verschiedener Kom-
partimente durch das Gewichtsreduktionsprogramm ist in Abbildung 9 dargestellt.
Bereits nach sechs Wochen Fastenphase konnte die grof3te Reduktion beim Ge-
wicht, Taillenumfang, Fettgewebe, Muskelmasse sowie beim Fettgehalt der Leber
beobachtet werden. Diese Parameter sanken in den folgenden Wochen langsa-
mer. Im Gegensatz dazu konnte beim Viszeralfett und Subkutanfett die Reduktion

nach den sechs Wochen Fastenphase weiter deutlich gesteigert werden.

9.4 .
417 e GeWicht

-7,6 .
402 mmmmm  12@illenumfang

_5'137”8_ Fettgewebe

-23,1 .
415 ——— ViSZETalfett

-8,9
159 n— Subkutanfett

-67,0 _5&5— Leberfettgehalt

-8,6 . "
o1 mmm LendenwirbelkSrper

5,9
77 m— Muskelmasse

-80 -60 -40 -20 0

Prozentualer Verlust nach 6 und 15 Wochen [%]

Abbildung 9: Prozentuale Veranderung verschiedener Kompartimente nach
sechs und 15 Wochen Gewichtsreduktionsprogramm, gelber Balken = 6 Wo-
chen, griiner Balken = 15 Wochen, n = 29 fiir Leberfettgehalt, Viszeralfett, Sub-
kutanfett, Lendenwirbelkdrper, Muskelmasse, n = 33 flr Fettgewebe, n = 36 fiir
Gewicht und Taillenumfang
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3. Ergebnisse

Um die Frage zu klaren, inwieweit Alter, Geschlecht, Insulingabe, Gewichtsveran-
derung und der Leberfettgehalt basal die Veranderung des Leberfettgehaltes nach
sechs und 15 Wochen beeinflussen, wurden Regressionsanalysen durchgefuhrt,

deren Ergebnisse in Tabelle 10 dargestellt sind.

Tabelle 10: Ergebnisse der Regressionsanalyse mit multifaktoriellen Polynomen zur Vorhersage
der Veranderungen des Leberfettgehaltes nach sechs und 15 Wochen Gewichtsreduktionspro-

gramm, Modell 1: F = < 0,001, R* = 0,8990, Modell 2: F = < 0,001, R* = 0,8730

Pradiktoren B 0] 95 % Konfidenzintervall
Modell 1: Veranderung des Leberfettgehaltes nach sechs Wochen [%)]

Alter [Jahre] 0,045 0,335 -0,049; 0,139
Weibliches Geschlecht 2,765 0,025 0,378; 5,152
Insulintherapie -0,316 0,744 -2,295; 1,662
Leber, [%/10]°° -15,630 <0,001 -18,374; -12,886
Gewichtpis [kg] 0,014 0,928 -0,297; 0,324
Modell 2: Verédnderung des Leberfettgehaltes nach 15 Wochen [%]

Alter [Jahre] 0,049 0,466 -0,088; 0,187
Weibliches Geschlecht 1,866 0,080 -0,244; 3,976
Insulintherapie -1,256 0,210 -3,271; 0,759
Leber, [%/10]°° -18,037 <0,001 -20,904; -15,170
Gewichtoits [kg] 0,129 0,086 -0,020; 0,277

0 = basal, Diff6 = Veranderung nach sechs Wochen, Diff15 = Veranderung nach 15 Wochen,
n =29, B = Regressionskoeffizient, Signifikanzniveau = p < 0,05, R? = adjustiertes Bestimmtheits-
maf, F = Gesamtsignifikanz (F-Test), Leber, wurde aufgrund von nicht-Linearitat zur Assoziation
transformiert

Das Geschlecht (B = 2,765; p = 0,025) erweist sich als signifikanter Pradiktor der
Veranderung des Leberfettgehaltes nach sechs Wochen, so dass weibliche Teil-
nehmer mit einer geringeren Reduktion assoziiert sind als mannliche Teilnehmer.
Die Assoziation zwischen Geschlecht und Veranderung des Leberfettgehaltes ist
nach 15 Wochen allerdings nicht mehr signifikant. Im Gegensatz dazu erweist sich
der basale Leberfettgehalt als signifikanter Pradiktor sowohl fir die Veranderung
des Leberfettgehaltes nach sechs (B = -15,630; p < 0,001) als auch nach 15 Wo-
chen (B = -18,037; p < 0,001). Die Faktoren Alter, Insulingabe und die Gewichts-
veranderung sind nicht signifikant mit der Veranderung des Leberfettgehaltes as-

soziiert. Der Zusammenhang zwischen Leberfettgehalt basal und der Veranderung
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3. Ergebnisse

des Leberfettgehaltes nach 15 Wochen ist in Abbildung 10 dargestellt. Pro 1,0 %
hdheren Leberfettgehalt basal sank der Leberfettgehalt um 18,0 % mehr. Der be-
schriebene lineare Trend setzte sich weder bei einem sehr niedrigen noch bei ei-

nem hohen basalen Leberfettgehalt von Gber 30,0 % fort.

10

Veranderung Leberfettgehalt nach 15 Wochen [%]

Leberfettgehalt basal [%]

Abbildung 10: Zusammenhang zwischen dem Leberfettgehalt basal und der
Veranderung des Leberfettgehaltes nach 15 Wochen Gewichtsreduktionspro-
gramm, adjustiert nach Alter, Geschlecht, Insulintherapie, n = 29, graue Be-

reich = 95 % Konfidenzintervall

Mit Hilfe von weiteren Regressionsanalysen sollte untersucht werden, ob die Fak-
toren Alter, Geschlecht, Insulingabe und das Viszeralfett basal einen Einfluss auf
die Hohe der Veranderung des viszeralen Fettgewebes nach sechs und 15 Wo-
chen austben. Die Ergebnisse der Analysen sind in Tabelle 11 zusammengefasst.
Das Alter (B = 61,796; p = 0,022) sowie das Geschlecht ( = 781,937; p = 0,040)
und das basale Viszeralfett (§ = -0,532; p < 0,001) stellen signifikante Pradiktoren
fur die Veranderung des viszeralen Fettgewebes nach sechs Wochen dar. Jinge-
res Alter sowie mannliches Geschlecht und ein hohes basales viszerales Fettge-
webe sind mit einer groReren Reduktion des viszeralen Fettgewebes nach sechs

Wochen Formula-Nahrung assoziiert.
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Tabelle 11: Ergebnisse der Regressionsanalyse mit multifaktoriellen Polynomen zur Vorhersage
der Veranderungen des viszeralen Fettgewebes nach sechs und 15 Wochen Gewichtsreduktions-

programm, Modell 1: F = < 0,001, R? = 0,4982, Modell 2: F = < 0,001, R? = 0,5660

Pradiktoren B ¢] 95 % Konfidenzintervall
Modell 1: Verdanderung des Viszeralfettes nach sechs Wochen [cm?]

Alter [Jahre] 61,796 0,022 9,848; 113,744
Weibliches Geschlecht 781,931 0,040 38,781; 1525,081
Insulintherapie 278,516 0,428 -435,100; 992,132
Viszeralfett, [cm?] -0,532 <0,001 -0,779; -0,285
Modell 2: Verdnderung des Viszeralfettes nach 15 Wochen [cm?]

Alter [Jahre] 37,254 0,249 -27,859; 102,368
Weibliches Geschlecht 262,866 0,459 -457,646; 983,377
Insulintherapie 454,580 0,186 -234,778; 1143,938
Viszeralfett, [cm?] -0,561 0,002 -0,895; -0,228

0 = basal, n = 29, 8 = Regressionskoeffizient, Signifikanzniveau = p < 0,05, R? = adjustiertes Be-
stimmtheitsmal, F = Gesamtsignifikanz (F-Test)

Bei der Veranderung des viszeralen Fettgewebes nach 15 Wochen fallt auf, dass
die Assoziation mit den Faktoren Alter und Geschlecht nicht mehr signifikant ist.
Lediglich das basale Viszeralfett (B = -0,561; p = 0,002) ist signifikant mit der Ver-
anderung des viszeralen Fettgewebes nach den gesamten 15 Wochen assoziiert.
Pro 1,0 cm® basales viszerales Fettgewebe sank das viszerale Fettgewebe um

0,6 cm® mehr wahrend des Gewichtsreduktionsprogramms.

3.5 Veranderung der Stoffwechseleinstellung

3.5.1 Diabetes-relevante Laborparameter

Zu den Diabetes-relevanten Parametern zahlen der HbA--Wert, nichtern Gluko-
sekonzentration, niuchtern Insulinkonzentration sowie der HOMA r-Index. Die Aus-
gangswerte vor Beginn des Gewichtsreduktionsprogramms sowie die Werte nach

15 Wochen sind in Tabelle 12 zusammengefasst.
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Tabelle 12: Veranderung der Diabetes-relevanten Parameter nach 15 Wochen Gewichtsredukti-
onsprogramm

Basal Nach 15 Wochen Veranderungiswochen P
HbA. [%] 7,3 (6,5; 8,2) 6,5 (6,1;7,3) -0,5 (-1,2; -0,3) <0,001
HbA:. m.I. [%] 7,9 (7,2; 8,5) 7,2(6,4;7,5) -1,0 (-1,2; -0,3) 0,005
HbA:c o.l. [%] 6,8 (6,3; 7,3) 6,3 (5,9; 6,5) -0,5 (-0,9; -0,3) 0,004
Glukose [mmol/l] 8,3 (6,4; 9,5) 6,7 (5,9; 8,9) -0,9 (-2,4; 0,1) 0,020
Insulin [pmol/I] 153,9 (89,3; 216,3)  105,1 (68,1; 149,5) -32,0 (-102,0; 14,1) 0,024
HOMARr-Index 8,1(4,1; 11,5) 4,8(3,1;7,1) -2,1 (-5,2; 0,9) 0,015

Daten sind angegeben als Median (Interquartilbereich), berechnet mit dem Wilcoxon-Vorzei-
chen-Rang-Test, Signifikanzniveau = p < 0,05, n = 36 flr HbA+, n = 35 fur Glukose, Insulin, HO-
MA-Index, HbA:. = Glykohdmoglobin, m.I. = Teilnehmer mit Insulintherapie (n = 17), o.l = Teilneh-
mer ohne Insulintherapie (n = 19), HOMAR-Index = Homeostasis-Model-Assessment-Insulin-Resi-
stance-Index

Der primare Untersuchungsfaktor dieser Studie war der HbA.-Wert. Dieser betrug
im Mittel 7,3 % und konnte durch das Gewichtsreduktionsprogramm signifikant auf
6,5 % (p <0,001) gesenkt werden. Bei Betrachtung des HbA:.-Wertes aufgeteilt
nach der Insulingabe wird deutlich, dass Teilnehmer mit einer Insulintherapie mit
7,9 % einen hoheren HbA.-Wert aufwiesen als Teilnehmer ohne Insulintherapie
mit 6,8 %. In beiden Gruppen sank der HbA:-Wert signifikant auf 7,2 %
(p =0,005) bzw. 6,3 % (p = 0,004). Nach den 15 Wochen Gewichtsreduktionspro-
gramm konnte eine signifikante Reduktion der mittleren nichtern Glukosewerte
von 8,3 mmol/l auf 6,7 mmol/l (p = 0,020) sowie der nuchtern Insulinwerte von
153,9 pmol/l auf 105,1 pmol/l (p = 0,0242) beobachtet werden. Die Reduktion die-
ser beiden Werte schlagt sich in der signifikanten Reduktion des HOMA r-Index
nieder, der im Mittel von 8,1 auf 4,8 (p = 0,015) gesenkt wurde.

Der Einfluss der Pradiktoren Geschlecht, Alter, Insulintherapie, Gewichtsverlust
und der HbA:--Wert vor Studienbeginn auf die Veranderung des HbA.-Wertes
wurde mittels Regressionsanalyse untersucht, deren Ergebnisse in Tabelle 13
dargestellt sind. Sowohl das Geschlecht ( = 0,675; p = 0,013) als auch der HbA .-
Wert basal (B = -0,543; p < 0,001) erweisen sich als signifikante Pradiktoren flr
die Veranderung des HbA--Wertes. Weibliche Teilnehmer wiesen eine geringere
Reduktion des HbA:.-Wertes nach 15 Wochen Gewichtsreduktionsprogramm auf.

Zusatzlich war die Reduktion des HbA.-Wertes geringer, je niedriger der HbA .-
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3. Ergebnisse

Wert vor Studienbeginn war. Dieser Zusammenhang ist in Abbildung 11 darge-
stellt. Pro 1,0 % hdheren HbA.-Wert basal sank der HbA.-Wert um 0,5 % mehr.
Im Gegensatz dazu sind das Alter, eine Insulintherapie sowie die Gewichtsveran-

derungen nicht signifikant mit den Veranderungen des HbA.-Wertes assoziiert.

Tabelle 13: Ergebnisse der Regressionsanalyse mit multifaktoriellen Polynomen zur Vorhersage
der Veradnderung des HbA.-Wertes [%] nach 15 Wochen Gewichtsreduktionsprogramm,

F =0,0012, R* = 0,6041

Pradiktoren B 0] 95 % Konfidenzintervall
Weibliches Geschlecht 0,675 0,013 0,153; 1,196

Alter [Jahre] <0,001 0,992 -0,034; 0,035
Insulintherapie 0,466 0,114 -0,118; 1,051
Gewichtsveranderung [kg] 0,016 0,382 -0,021; 0,053

HbA:0 [%] -0,543 <0,001 -0,781; -0,304

0 = basal, n = 36, 8 = Regressionskoeffizient, Signifikanzniveau = p < 0,05, R? = adjustiertes Be-
stimmtheitsmal}, F = Gesamtsignifikanz (F-Test)

Veranderung des HbA1c-Wertes
nach 15 Wochen [%]
2
|

T T T

4 6 8 10 12

HbA1c basal [%]

Abbildung 11: Zusammenhang zwischen dem HbA-Wert basal und der
HbA..-Veranderung nach 15 Wochen Gewichtsreduktionsprogramm, adjustiert
nach Alter, Geschlecht, Insulintherapie, Gewichtsverlust, n = 36, graue Be-

reich = 95 % Konfidenzintervall
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Um die Frage zu klaren, inwieweit die Faktoren Geschlecht, Alter, Gewichtsreduk-
tion und Ausgangs-HOMAR-Index die Reduktion des HOMAg-Index beeinflussen,
wurde eine Regressionsanalyse durchgefuhrt, deren Ergebnisse in Tabelle 14

dargestellt sind.

Tabelle 14: Ergebnisse der Regressionsanalyse mit multifaktoriellen Polynomen zur Vorhersage
der Veranderung des HOMA-Index nach 15 Wochen Gewichtsreduktionsprogramm, F = < 0,001,
R2 =0,9558

Pradiktoren B p 95 % CI
Weibliches Geschlecht 0,235 0,900 -3,546; 4,016
Alter [Jahre] 0,062 0,607 -0,182; 0,307
Insulingabe -1,117 0,548 -4,875; 2,642
Gewichtoir [kg] 0,446 0,007 0,133; 0,759
HOMAr-Indexo -0,990 <0,001 -1,067; -0,912

HOMARr-Index = Homeostasis-Model-Assessment-Insulin-Resistance-Index, 0 = basal, n = 35, B =
Regressionskoeffizient, p = Signifikanzniveau, Cl = Konfidenzintervall, R? = adjustiertes Bestimmt-
heitsmal}, F = Gesamtsignifikanz (F-Test)

In diesem Modell sind die Faktoren Geschlecht, Insulintherapie und Alter nicht si-
gnifikant mit der Veranderung des HOMA-Index assoziiert. Im Gegensatz dazu
erweisen sich sowohl die Gewichtsveranderung nach 15 Wochen (B = 0,446;
p = 0,007) als auch der basale HOMARg-Index (B = -0,990; p < 0,001) als signifi-
kante Pradiktoren zur Vorhersage der Veranderung des HOMA r-Index. Wenn der
HOMAR-Index basal um 1,0 Einheit héher war, fiel die Reduktion um 1,0 Einheit
héher aus. Die Assoziation zwischen der Veranderung des HOMAr-Index und der
Gewichtsveranderung ist in Abbildung 12 dargestellt. Aus dieser lasst sich ablei-
ten, dass pro 0,5 kg mehr Gewichtsverlust der HOMARg-Index um 1,0 Einheit sank.
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Abbildung 12: Zusammenhang zwischen der Veranderung des HOMA g-In-
dex und der Gewichtsveranderung nach 15 Wochen Gewichtsreduktionspro-

gramm, adjustiert nach Alter, Geschlecht, Insulintherapie und HOMA r-Index
basal, n = 36, graue Bereich = 95 % Konfidenzintervall

3.5.2 Laborparameter des metabolischen Syndroms

Vor und nach dem 15-wdchigen Gewichtsreduktionsprogramm sowie nach der
sechswochigen Fastenphase mit Formula-Nahrung wurden Transaminasen, Blutli-
pide und Harnsaurewerte untersucht. Diese Daten sind in Tabelle 15 dargestellt.

Es konnte eine signifikante Reduktion der mittleren Triglyceride von 2,13 mmol/l
auf 1,37 mmol/l (p < 0,001) nach sechs Wochen und auf 1,70 mmol/l (p < 0,001)
nach 15 Wochen beobachtet werden. Ebenso ist das mittlere Gesamt-Cholesterin
von 5,1 mmol/l auf 4,3 mmol/l (p < 0,001) nach sechs Wochen und auf 4,6 mmol/l
(p = 0,003) nach 15 Wochen gesunken. Sowohl die Reduktion der Triglyceride als
auch des Gesamt-Cholesterins fallt nach den ersten sechs Wochen hoher aus, als
nach dem gesamten Programm. Allerdings ist am Ende der 15 Wochen die Re-
duktion dieser Blutparameter weiterhin statistisch signifikant. Im Gegensatz dazu
wurden beim mittleren LDL- und HDL-Cholesterin keine signifikanten Veranderun-
gen nach 15 Wochen beobachtet. Nach sechs Wochen Fastenphase wird eine si-
gnifikante Reduktion des LDL-Cholesterins von 2,76 mmol/l auf 2,52 mmol/l

(p < 0,001) deutlich, die allerdings in den folgenden Wochen ricklaufig ist.
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Tabelle 15: Veranderung der Laborparameter des metabolischen Syndroms nach sechs und 15 Wochen Gewichtsreduktionsprogramm

Basal Nach 6 Wochen Nach 15 Wochen Veranderungewochen P Veranderungis wochen P
Triglyceride [mmol/l] 2,13 (1,45; 3,45) 1,37 (1,01; 2,04) 1,70 (1,10; 2,51) -0,79 (-1,50; 0,01) <0,001 -0,33 (-1,40; 0,07)  <0,001
Cholesterin [mmol/I] 5,1(4,3; 5,9) 4,3 (3,3; 5,1) 4,6 (4,0; 5,1) -0,9 (-1,4;-0,1) <0,001 -0,3 (-0,8; 0,1) 0,003
LDL-Chole. [mmol/l] 2,76 (2,33; 3,55) 2,52 (1,73; 3,21) 2,77 (2,11; 3,49) -0,46 (-0,87; 0,01) <0,001 -0,05 (-0,45; 0,29) 0,315
HDL-Chole. [mmol/l] 1,15 (0,86; 1,44) 1,07 (0,91; 1,31) 1,12 (0,90; 1,43) -0,06 (-0,19; 0,05) 0,077 0,03 (-0,11; 0,22) 0,172
ALAT [pkatal/l] 0,59 (0,47; 0,79) 0,57 (0,46; 0,77) 0,42 (0,35; 0,50) -0,01 (-0,16; 0,12) 0,881 -0,17 (-0,32; -0,05)  <0,001
ASAT [pkatal/l] 0,33 (0,28; 0,46) 0,37 (0,30; 0,47) 0,29 (0,25; 0,36) 0,04 (-0,02; 0,10) 0,185 -0,05 (-0,13; 0,02) 0,001
y-GT [ukatal/l] 0,67 (0,45; 1,20) 0,44 (0,33; 0,80) 0,45 (0,37; 0,92) -0,21 (-0,42; -0,12)  <0,001 -0,13 (-0,34; -0,02) 0,002
AP [ukatal/l] 1,3 (1,1; 1,5) 1,2 (1,1; 1,4) 1,3 (1,1; 1,4) -0,1 (-0,2; 0,1) 0,031 0,0 (-0,2; 0,1) 0,596
Harnsaure [umol/l] 323 (282; 402) 285 (240; 345) 315 (267; 366) -53 (-98; -5) <0,001 -15 (-47; 25) 0,242

Daten sind angegeben als Median (Interquartilbereich), berechnet mit dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test, n = 36, Signifikanzniveau = p < 0,05, LDL = Low-Densi-
ty Lipoprotein, HDL = High-Density Lipoprotein, ALAT = Alanin-Aminotransferase, ASAT = Aspartat-Aminotransferase, y-GT = y-Glutamyl-Transferase, AP = Alkali-

sche Phosphatase
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Die mittleren ALAT-Werte sanken nach sechs Wochen von 0,59 ukatal/l auf
0,57 ukatal/l ab, wobei diese Reduktion nicht signifikant ist. Im Laufe des Pro-
gramms sanken die ALAT-Werte allerdings weiter signifikant auf 0,42 pkatal/l
(p < 0,001) ab. Im Gegensatz dazu stiegen die mittleren ASAT-Werte zunachst von
0,33 ukatal/l auf 0,37 pkatal/l an, um anschlieend signifikant auf 0,29 pkatal/l
(p =0,001) abzufallen. Die mittleren y-GT-Werte fielen zunachst signifikant von
0,67 pkatal/l auf 0,44 pkatal/l (p < 0,001) und stiegen im Verlauf auf 0,45 pkatal/l
(p = 0,002) an, dabei ist die Reduktion zum Anfangswert weiterhin signifikant. Die
mittleren Werte der AP sinken nach sechs Wochen signifikant von 1,3 pkatal/l auf
1,2 pkatal/l (p = 0,031) und steigen im Verlauf der Studie wieder auf 1,3 pkatal/l.
Insgesamt fiel eine signifikante Reduktion von ALAT-, ASAT- und y-GT-Werten
nach 15 Wochen Gewichtsreduktionsprogramm auf, wohingegen bei AP keine si-
gnifikante Veranderung zu beobachten war.

Der mittlere Harnsaure-Wert sank zunachst nach sechs Wochen Fastenphase si-
gnifikant von 323 umol/l auf 285 ymol/l (p < 0,001) ab, erhdhte sich im Verlauf je-
doch wieder auf 315 umol/l, so dass nach 15 Wochen keine signifikante Verande-

rung beobachtet werden konnte.

3.5.3 Spezielle Laborparameter

Vor und nach dem 15-wochigen Gewichtsreduktionsprogramm wurden weitere La-
borparameter untersucht, zu denen die Vitamin-D-Werte, Calcium- und Phosphat-
konzentration, IGF-1 sowie Geschlechtshormone gehérten. Die Ergebnisse sind in
Tabelle 16 dargestelit.

Der mittlere Vitamin-D-Wert 25(OH)D; lag mit 12,6 pg/l deutlich unterhalb des
Normbereichs von > 30 pg/l. Nach den 15 Wochen Gewichtsreduktionsprogramm
konnte das 25(OH)Ds signifikant auf 19,8 ug/l (p = 0,001) erhéht werden, dennoch
erreichte der Wert noch nicht den Normbereich. Im Gegensatz dazu wurde das
1,25(0OH),Ds; mit 38,8 ng/l bereits vor dem Gewichtsreduktionsprogramm im Norm-
bereich von 20,0 ng/l bis 62,5 ng/l liegend gemessen und konnte anschliel3end si-
gnifikant weiter auf 55,6 ng/l (p < 0,001) erhdht werden. Der Calciumspiegel stieg
ebenfalls im Mittel von 2,27 mmol/l signifikant auf 2,29 mmol/l (p = 0,018) und die
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mittleren Phosphatwerte erhdhten sich von 0,95 mmol/l auf 1,09 mmol/l
(p =0,009). Der IGF-1-Wert stieg im Mittel signifikant von 124,7 mg/ml auf
137,1 ng/ml (p = 0,004) an.

Des Weiteren wurden Geschlechtshormone vor und nach dem Gewichtsredukti-
onsprogramm untersucht. Die SHBG-Werte stiegen signifikant von 29,0 nmol/l auf
36,3 nmol/l (p = 0,008) bei den Mannern und von 28,5 nmol/l auf 36,3 nmol/l
(p <0,001) bei den Frauen. Zusatzlich wurde die Testosteron-Konzentration bei
den Mannern gemessen, welche von 8,6 nmol/l auf 11,5 nmol/l gestiegen ist. Die

Steigerung der Testosteron-Konzentration ist statistisch nicht signifikant.

Tabelle 16: Veranderung von den Parameter des Vitamin-D-Stoffwechsels sowie der Geschlechts-
hormone nach 15 Wochen Gewichtsreduktionsprogramm

Basal Nach 15 Wochen | Veranderungiswochen P
Gesamt
25(0OH)D; [ug/1] 12,6 (9,1; 19,2) 19,8 (14,7; 24,9) 5,9 (-0,5; 11,3) 0,001
1,25(0OH).D; [ng/l] 38,8 (32,8; 46,6) 55,6 (42,9; 63,2) 18,8 (-0,8; 26,6) <0,001

Calcium [mmol/l] 2,27 (2,21;2,32) 2,29 (2,23;2,39) | 0,03 (-0,02;0,12) 0,018
Phosphat [mmol/l] 0,95 (0,78;1,06) 1,09 (0,94; 1,13) | 0,06 (-0,04; 0,20) 0,009

IGF-1 [ng/ml] 1247 (91,8;149,2) 137,1 (95,1; 187,2) | -2,1 (-5,2; 0,9) 0,004
Manner

SHBG [nmol/l] 29,0 (20,5; 34,5) 36,3 (27,4;44,2) 6,55 (3,4; 15,4) 0,008

Testosteron [nmol/l] 8,6 (6,2; 16,2) 11,5 (8,8; 13,1) 2,2(-1,2;3,1) 0,286
Frauen

SHBG [nmol/l] 28,5(18,0;41,9) 36,3 (24,5; 51,9) 8,7 (4,3; 11,8) <0,001

Daten sind angegeben als Median (Interquartilbereich), berechnet mit dem Wilcoxon-Vorzei-
chen-Rang-Test, n = 36 aul3er fur Testosteron n = 11, Signifikanzniveau = p < 0,05, 25(0OH)D; = 25-
Hydroxy-Vitamin Ds, 1,25(0OH).D; = 1,25-Dihydroxy-Vitamin D3, SHBG = Sexualhormon-bindendes
Globulin
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3.5.4 Medikamenteneinnahme

In Abbildung 13 ist der Verlauf der Medikamenteneinnahme bezuglich der Thera-

pie des Diabetes mellitus Typ 2 wahrend des Gewichtsreduktionsprogramms dar-

gestellt.
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Abbildung 13: Entwicklung der Therapieformen des Diabetes mellitus Typ 2 wahrend des Ge-
wichtsreduktionsprogramms, AD = Antidiabetika

51



3. Ergebnisse

Vor dem Gewichtsreduktionsprogramm haben 13 Teilnehmer Antidiabetika zur
Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 eingenommen, davon nahmen acht Teilneh-
mer Metformin und funf Teilnehmer Metformin in Kombination mit einem oder meh-
reren weiteren Antidiabetika. 17 Teilnehmer erhielten vor dem Studienbeginn eine
Insulintherapie, davon nahmen elf Teilnehmer eine Kombinationstherapie mit Insu-
lin und einem oder mehreren Antidiabetika ein. Die Ubrigen sechs Teilnehmer wie-
sen eine diatetisch gefuhrte Therapie auf.

Von den acht Teilnehmern, die Metformin einnahmen, konnte die Therapie bei
sechs Teilnehmern beendet werden. So wurden zum Studienende zwdlf Teilneh-
mer mit einer diatetisch geflihrten Therapie entlassen. Von den funf Teilnehmern
mit einer Kombinationstherapie aus mehreren Antidiabetika, konnte in vier Fallen
auf eine Monotherapie mit Metformin umgestiegen werden, so dass zum Studie-
nende nur noch ein Teilnehmer eine Pharmaka-Zweifachtherapie bendtigte.

Die 17 insulinpflichtigen Teilnehmer konnten signifikant die bendtigten IE von
0,63 IE/kg Korpergewicht (p25: 0,38; p75: 0,89) vor Studienbeginn auf 0,39 IE/kg
Kdrpergewicht (p25: 0,15; p75: 0,70) (p < 0,001) nach 15 Wochen Gewichtsreduk-
tionsprogramm reduzieren. Wahrend des 15-wdchigen Gewichtsreduktionspro-
gramm trat bei keinem Teilnehmer eine Hypoglykamie auf.

Von den elf Teilnehmern mit einer Kombinationstherapie aus Insulin und Metfor-
min, konnte bei zwei Teilnehmern die Insulintherapie beendet werden. Bei einem
Patienten war es nach der Insulinreduktion mdglich auf Metformin umzustellen.
Aus diesem Grund erhielten am Studienabschluss 15 Teilnehmer eine Insulinthe-

rapie, von denen zehn Teilnehmer ein zusatzliches Antidiabetikum einnahmen.
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3.6 Lebens- und Schlafqualitat

Die Ergebnisse sowohl vom Lebensqualitatsfragebogen SF-12 als auch vom

Schlafqualitatsfragebogen PSQI sind in Tabelle 17 zusammengefasst.

Tabelle 17: Lebens- und Schlafqualitat vor und nach 15 Wochen Gewichtsreduktionsprogramm

Basal Nach 15 Wochen | Veranderungiswochen P
Lebensqualitat
Korperliche Summenskala 44,5 (39,7; 51,4) 48,0 (43,1; 55,3) 2,9 (-1,2: 8,1) 0,007
Psychische Summenskala 42,1 (36,1;46,7) 37,4 (30,3;43,7) -3,8 (-9,5; 1,4) 0,004
Schlafqualitat
PsaQl 6,0 (4,0; 8,0) 5,0 (3,0; 6,0) -1,0 (-3,0; 1,0) 0,081
Schlafdauer [h] 7,0 (6,0; 7,5) 6,5 (6,0; 7,5) 0,0 (-1,0; 1,0) 0,340

Daten sind angegeben als Median (Interquartilbereich), berechnet mit dem Wilcoxon-Vorzeichen-
Rang-Test, n = 35, Signifikanzniveau = p < 0,05, PSQI = Pittsburgh Schlafqualitats-Index

Bezuglich der Parameter der Lebensqualitat konnten durch das Gewichtsredukti-
onsprogramm signifikante Veranderungen beobachtet werden. Ein héherer Wert
bedeutet bei der Auswertung des SF-12 eine héhere Qualitat. Die mittlere korperli-
che Summenskala ist von anfangs 44,5 auf 48,0 (p = 0,007) gestiegen, die mittlere
psychische Summenskala nahm dagegen von 42,1 auf 37,4 (p = 0,004) nach den
15 Wochen Gewichtsreduktionsprogramm ab. Somit hat sich die kdérperliche Ge-
sundheit signifikant verbessert, wohingegen sich die psychische Gesundheit ver-
schlechtert hat.

Um die Einflisse der Faktoren Geschlecht, Alter, Ausgangswert und der jeweils
anderen Summenskala auf die Hohe der Veranderungen der Lebensqualitat zu
bewerten, wurde sowohl fur die kérperliche als auch fir die psychische Gesund-
heit eine Regressionsanalyse durchgefuhrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 18 dar-

gestellt.
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Tabelle 18: Ergebnisse der Regressionsanalyse mit multifaktoriellen Polynomen zur Vorhersage
der Veranderung der kérperlichen Summenskala nach 15 Wochen Gewichtsreduktionsprogramm,

Modell 1: F = < 0,001, R* = 0,4654, Modell 2: F = < 0,001, R* = 0,3859

Pradiktoren B ¢] 95 % Konfidenzintervall
Modell 1: Verdnderung der korperlichen Summenskala nach 15 Wochen
Weibliches Geschlecht 0,969 0,628 -3,074; 5,011
Alter [Jahre] -0,160 0,219 -0,419; 0,100
Korperliche Summenskalag -0,438 0,002 -0,705; -0,172
Psychische Summenskalapifis -0,384 0,004 -0,636; -0,132
Modell 2: Verdnderung der psychischen Summenskala nach 15 Wochen
Weibliches Geschlecht 0,173 0,941 -4,546; 4,893
Alter [Jahre] -0,196 0,187 -0,492; 0,100
Psychische Summenskalag -0,393 0,014 -0,699; -0,086
Korperliche Summenskalapiss -0,461 0,008 -0,790; -0,133

0 = basal, Diff15 = Differenz nach 15 Wochen, n = 35, 3 = Regressionskoeffizient, Signifikanzni-
veau = p < 0,05, R? = adjustiertes Bestimmtheitsmal}, F = Gesamtsignifikanz (F-Test)

Anhand der Regressionsanalyse wird deutlich, dass weder das Alter noch das Ge-
schlecht mit den Veranderungen der Lebensqualitat signifikant assoziiert sind. Im
Gegensatz dazu ist die Hohe des jeweiligen Ausgangswertes signifikant mit der
Hohe der Veranderung assoziiert. So stieg die korperliche Summenskala mehr an,
je niedriger der Ausgangswert war und die psychische Summenskala sank mehr,
je héher der Ausgangswert war. Dartber hinaus beeinflussten sich die korperliche
und psychische Summenskala gegenseitig. Je mehr die koérperliche Summenskala
stieg, desto mehr sank die psychische Summenskala.

Die Schlafqualitat ermittelt durch den PSQI betrug vor dem Gewichtsreduktions-
programm im Mittel 6,0 und nach den 15 Wochen 5,0. Da ein niedriger Wert einer
besseren Schlafqualitat entspricht, hat sich die Schlafqualitat zwar verbessert, al-
lerdings nicht statistisch signifikant. Durch den Fragebogen konnte ebenfalls die
mittlere Schlafdauer in Stunden ermittelt werden, die von 7,0 Stunden auf
6,5 Stunden reduziert wurde. Auch diese Veranderung der Schlafgewohnheit ist
nicht statistisch signifikant (Tabelle 17).
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4. Diskussion

4.1 Anthropometrische Daten

Die Studienteilnehmer haben wahrend des 15-wdchigen Gewichtsreduktionspro-
gramms im Mittel 11,9 kg Gewicht verloren, was einem prozentualen Verlust an
Kdérpermasse von etwa 12 % entspricht. Fur einen BMI zwischen 25 kg/m? und
35 kg/m? wird ein Gewichtsverlust von Uber 5 % und fir einen BMI Uber 35 kg/m?
ein Gewichtsverlust von uber 10 % innerhalb von sechs bis zwolf Monaten emp-
fohlen. Des Weiteren wird bei einem Einsatz von Formula-Nahrung ein Gewichts-
verlust von 0,5 kg bis 2,0 kg in einer Woche erwartet®®. Die Gesamtauswertung
des genutzten strukturierten Gewichtsreduktionsprogramms tber 52 Wochen von
Bischoff et al. (2012) zeigte einen durchschnittlichen Gewichtsverlust von 21,1 kg
in einem Jahr. In dieser Auswertung wurden 4851 Teilnehmer eingeschlossen, von
denen 11 % einen Diabetes mellitus Typ 2 aufwiesen. Zwei weitere Arbeitsgrup-
pen, die adipdse Menschen wahrend einer Gewichtsreduktion mit Hilfe von For-
mula-Nahrung uber zwolf bzw. 16 Wochen untersucht haben, konnten einen Ge-
wichtsverlust von 13 % und 22 % beobachten>>*®, In diesen Studien wurden For-
mula-Nahrungen verwendet, die einen Energiegehalt von lediglich 400 kcal auf-
wiesen und somit deutlich weniger Energie enthielten, als die in der vorliegenden
Studie genutzte Formula-Nahrung. Im Vergleich zu diesen Studienergebnissen
und im Hinblick auf den in der Leitlinie zur Therapie von Adipositas empfohlenen
Gewichtsverlust ist der in der vorliegenden Studie erzielte Gewichtsverlust von
12 % mit Hilfe einer sechswochigen Fastenphase und anschlieRender stufenweise
Umstellung auf konventionelle Nahrung zur Gewichtsstabilisierung als erfolgreich
einzustufen.

Das Ausgangsgewicht stellte in der vorliegenden Arbeit einen signifikanten Pradik-
tor fur die Gewichtsreduktion dar, so dass Teilnehmer mit einem hdheren Aus-
gangsgewicht mehr Gewicht verloren haben als Teilnehmer mit einem niedrigeren
Ausgangsgewicht. Diese Beobachtung konnte ebenfalls bei der Gesamtauswer-
tung des gleichen strukturierten Gewichtsreduktionsprogramms Uber 52 Wochen

gemacht werden®'. Im Gegensatz zum Ausgangsgewicht waren in der vorliegen-
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4. Diskussion

den Studie das Alter, das Geschlecht sowie eine Insulintherapie nicht signifikant
mit dem Gewichtsverlust nach 15 Wochen assoziiert. Studienergebnisse haben
gezeigt, dass eine Gewichtsreduktion fur Ubergewichtige Diabetiker schwieriger zu
realisieren ist als flr Gbergewichtige Nicht-Diabetiker®. In der vorliegenden Studie
kann der erzielte Gewichtsverlust der Diabetiker aufgrund einer fehlenden Kon-
trollgruppe nicht mit einem moéglichen Gewichtsverlust von nicht-diabetischen Adi-
positas-Patienten verglichen werden, so dass nur Literaturwerte herangezogen
werden kdonnen. Dennoch spricht die fehlende signifikante Assoziation einer In-
sulintherapie mit dem Gewichtsverlust sowie die Hohe des erreichten Gewichts-
verlustes daflr, dass das genutzte strukturierte Gewichtsreduktionsprogramm eine
realistische Therapiemdglichkeit fur Ubergewichtige Diabetiker darstellt und die
Teilnehmer durch das strukturierte Gewichtsreduktionsprogramm in einem ahnli-
chen Ausmal} ihr Gewicht reduzieren kdnnen wie Nicht-Diabetiker in anderen Stu-
dien.

Als Folge der Gewichtsreduktion konnte der Taillenumfang bei den Manner um
13,5 cm und bei den Frauen um 8,5 cm reduziert werden. Die Manner haben Gber-
wiegend den Bauchumfang reduziert, wohingegen die Frauen gleichermalien Tail-
len- und Huftumfang verringert haben. Der Taillenumfang stellt laut Studienergeb-
nissen anderer Arbeitsgruppen einen guten prognostischen Faktor zur Risikoab-
schatzung weiterer Erkrankungen durch abdominelles Fettgewebe dar'?3'. Auch in
der vorliegenden Studie konnte sowohl ein signifikant reduzierter Taillenumfang
als auch eine verbesserte Stoffwechsellage der Ubergewichtigen Diabetikern

durch das Gewichtsreduktionsprogramm beobachtet werden.
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4.2 Kérperzusammensetzung

4.2.1 Fettgewebe

Mit Hilfe der BIA konnte in der vorliegenden Studie bei den Teilnehmern eine mitt-
lere Reduktion der FM von 8,0 kg bis 8,5 kg gemessen werden. Friedrich et al.
(2013) haben Ubergewichtige Personen wahrend eines strukturierten Gewichtsre-
duktionsprogramms Uber zwdlf Monate untersucht und dabei eine Fettreduktion
von ungefahr 15,0 kg beobachtet®. Im Vergleich zur Literatur ist die Fettreduktion
in der vorliegenden Studie von 8,0 kg in 15 Wochen als erfolgreich einzustufen.
Durch die MRT konnte das Fettgewebe im Bauchbereich detailliert betrachtet wer-
den. Dabei wurde eine Reduktion sowohl von viszeralem als auch von subkuta-
nem Fettgewebe deutlich. Auffallig ist eine sehr hohe Reduktion des viszeralen
Fettgewebes, welches um 23,1 % nach sechs Wochen und um 41,5 % nach
15 Wochen sank. Im Gegensatz dazu verringerte sich das subkutane Fettgewebe
um 8,9 % nach sechs Wochen und um 15,9 % nach 15 Wochen. Diese Beobach-
tungen stimmen mit den Ergebnissen der Studie von Rossi et al. (2012) uberein,
die ebenfalls eine groere Reduktion des viszeralen Fettgewebe mit 31,9 % im
Gegensatz zum subkutanen Fettgewebe mit 13,6 % beobachten konnten®. Hinge-
gen erkannte eine weitere Arbeitsgruppe, die wie in der vorliegenden Studie Uber-
gewichtige Diabetiker mit Insulintherapie untersuchten, eine einheitliche Reduktion
von viszeralem und subkutanem Fettgewebe®. Moglicherweise sind die unter-
schiedlichen Ergebnisse, ahnlich wie beim Gewichtsverlauf, mit den verschiede-
nen Energiegehalten der genutzten Formula-Nahrungen zu erklaren.

Einige Parameter wie beispielsweise das Korpergewicht oder das Leberfett er-
reichten in den ersten sechs Wochen des Gewichtsreduktionsprogramms bereits
die grofite Reduktion, die in den folgenden Wochen vermindert fortgesetzt wurde.
Im Gegensatz dazu verringerte sich sowohl das viszerale als auch das subkutane
Fettgewebe gleichmalig uber die 15 Wochen des Gewichtsreduktionsprogrammes.
Diese Beobachtung stimmt mit den Studienergebnissen von Colles et al. (2006)
Uberein, welche das viszerale Fettgewebe von gesunden Ubergewichtigen Patien-

ten untersuchten, die innerhalb von 16 Wochen Gewicht reduziert hatten®’.
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Das viszerale Fettgewebe stellt einen Risikofaktor fur Adipositas-assoziierte Er-
krankungen dar, wobei ein kausaler Zusammenhang bislang noch nicht nachge-
wiesen werden konnte®®. Auch in der vorliegenden Studie konnte keine signifikante
Assoziation zwischen dem viszeralen Fettgewebe und den verbesserten Stoff-
wechseleinstellungen gefunden werden. Dagegen stellte das viszerale Fettgewe-
be vor Studienbeginn einen signifikanten Pradiktor flir den Verlust an viszeralem
Fettgewebe dar. In der vorliegenden Studie wiesen diejenigen Teilnehmer die
grofite Reduktion an viszeralem Fettgewebe auf, die vor Studienbeginn den groi3-
ten Anteil an viszeralen Fettgewebe besalRen. Mit Hilfe des Gewichtsreduktions-
programms konnte signifikant Fettmasse, insbesondere das viszerale Fettgewebe,

konstant Uber den gesamten Zeitraum des Programms reduziert werden.

4.2.2 Leberfettgehalt

Vor Beginn des Gewichtsreduktionsprogramms betrug der Leberfettgehalt der Pa-
tienten mit Diabetes mellitus Typ 2 im Mittel 14,2 %. Da Diabetiker haufiger eine
Fettleber aufweisen als gesunde uUbergewichtige Menschen, wurde die Hohe des
Leberfettgehaltes in etwa erwartet®®. Ein florider Alkoholkonsum stellte ein Aus-
schlusskriterium fir die Teilnahme am Gewichtsreduktionsprogramm dar, so dass
ein mdglicher Alkoholkonsum als Ursache flr das Vorhandensein einer Fettleber
minimiert werden konnte. Eine Fettlebererkrankung wird mittlerweile haufig als he-
patische Manifestation des metabolischen Syndroms angesehen® und das Aus-
mald des Leberfettgehaltes in der vorliegenden Studie unterstitzt diese Hypothe-
se. Der zugrundeliegende Mechanismus zwischen dem Zusammenhang einer
Fettleber und einer eingeschrankten Insulinwirkung ist bislang noch nicht vollstan-
dig nachvollzogen?. Akkumulierenden Triglyceriden in der Leber sowie inflamma-
torischen Faktoren werden bei der Pathophysiologie eine wichtige Rolle zugespro-
chen®#®_ Aufgrund der Beobachtung, dass nicht jeder adipdse Mensch eine Fettle-
ber entwickelt, wird zudem die Unabhangigkeit der Fettakkumulation in der Leber
vom Korpergewicht diskutiert®*#°#, Auch in der vorliegenden Studie konnte keine
signifikante Assoziation zwischen der Hohe der Gewichtsreduktion und der Hohe

der Leberfettreduktion beobachtet werden, wobei mit einem Signifikanzniveau von
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0,08 ein leichter Trend zu beobachten war.

Die Fettleber zahlt zu den nicht-alkoholischen Fettlebererkrankungen, fir die noch
keine adaquate medikamentdse Therapie existiert und bislang nur eine Gewichts-
reduktion zu einer Verbesserung der Leberfunktion flihrte®2. Aus diesem Grund
ist der Einfluss einer Gewichtsreduktion auf den Leberfettgehalt adipéser Patien-
ten bereits mehrfach untersucht®'***’. \Verschiedene Arbeitsgruppen berichten von
einer Reduktion des Leberfettes zwischen 43 % und 84 % bei Ubergewichtigen
Patienten ohne Begleiterkrankungen. Wissenschaftler, die Ubergewichtige Diabeti-
ker ohne Insulintherapie untersuchten, kamen ebenfalls zu ahnlichen Ergebnis-
sen®2%¢8 |n die vorliegende Studie wurden auch Diabetiker mit einer Insulinthera-
pie eingeschlossen, dennoch stimmt das Ergebnis der Leberfettreduktion von
68 % mit den Literaturwerten Uberein. Neben der Studienpopulation kann das un-
terschiedliche Ausmal} der Leberfettreduktion durch die genutzten Energierestrik-
tionen erklart werden. Die Dauer der Diaten reichte in den Studien von einer Wo-
che bis zu einem Jahr und der Energiegehalt der Nahrung von 400 kcal bis zu
1500 kcal. Als weiteren Einflussfaktor sind die Nahrungsbestandteile der Diaten zu
nennen. Eine kohlenhydratarme und fettreiche Nahrung mit vielen gesattigten
Fettsduren sowie ein hoher Gehalt an raffinierten Kohlenhydraten kénnen die Ent-
stehung einer Fettleber beglnstigen?.

In der vorliegenden Studie konnte beobachtet werden, dass es bereits nach den
ersten sechs Wochen zu einem raschen Abfall des Leberfettgehaltes gekommen
war. Dieses Ergebnis stimmt mit denen von Colles et al. (2006) Uberein, die 80 %
der Reduktion des Lebervolumens bereits nach zwei Wochen beobachteten®'. Ein
erhebliches Ausmal} an Leberfettreduktion ist somit bereits direkt durch eine Fas-
tenphase mit Formula-Nahrung zu erreichen. In der folgenden Umstell- und Stabi-
lisierungsphase konnten die Teilnehmer die Leberfettreduktion auf einem niedrige-
ren Niveau fortsetzen oder bereits niedrige Werte stabilisieren. Insgesamt stellte
das Gewichtsreduktionsprogramm eine adaquate Methode dar, um den Leberfett-
gehalt der Typ-2-Diabetiker in einem hohen Ausmal} zu senken. Der grofite Effekt

konnte dabei bereits nach der sechswochige Fastenphase beobachtet werden.
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4.2.3 Pankreasfettgehalt

Im Gegensatz zum Leberfettgehalt konnte in der vorliegenden Studie keine signifi-
kante Veranderung des Pankreasfettgehaltes durch das Gewichtsreduktionspro-
gramm festgestellt werden. Sowohl vor als auch nach dem Programm betrug der
mittlere Fettgehalt des Pankreas 9,0 %. Verschiedene Arbeitsgruppen vermuten,
dass der Pankreasfettgehalt mit steigendem Alter und BMI ebenfalls steigt®*—°. Al-
lerdings gibt es unterschiedliche Meinungen Uber eine mogliche Assoziation zwi-
schen dem Fettgehalt des Pankreas und der Entwicklung eines Diabetes mellitus
Typ 2. Zwei Arbeitsgruppen kamen zu dem Ergebnis, dass der Fettgehalt des Pan-
kreas und die Dysfunktion der B-Zellen zusammenhangen und somit einen Ein-
fluss auf die Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2 ausiiben® . Andere Wis-
senschaftler ermittelten dagegen, dass das Pankreasfett bei Patienten mit einem
Diabetes mellitus Typ 2 nicht hoher als bei gesunden Menschen ist®. Zwei Arbeits-
gruppen beobachteten wiederum wahrend einer Gewichtsreduktion eine Senkung
von Leber- und Pankreasfett sowohl bei Ubergewichtigen Diabetikern als auch bei
Ubergewichtigen Nicht-Diabetikern®*®. Eine mogliche Erklarung fiir die unter-
schiedlichen Ergebnisse konnte die Auswahl an Messinstrumenten fur den Pan-
kreasfettgehalt sein, da neben der MRT auch die Magnetresonanzspektrosko-
pie®” und die Computertomographie® sowie histologische Untersuchungen® ge-
nutzt wurden. Ein weiterer Grund kdnnte die ausgewahlte Studienpopulation sein,
da in der vorliegenden Studie auch Teilnehmer mit einer Insulintherapie teilneh-
men konnten, die in anderen Studien ausgeschlossen waren. Moglicherweise
kann der Pankreasfettgehalt durch einen Gewichtsverlust beeinflusst werden,
wenn sich die Diabetes-Erkrankung in einem Anfangsstadium befindet. Im Verlauf
der Krankheit kann es zu Schadigungen der -Zellen kommen, so dass die Patien-
ten eine Insulintherapie bendtigen. Eventuell Ubt ein Gewichtsverlust in diesem
fortgeschrittenem Stadium keinen signifikanten Einfluss auf den Pankreasfettge-
halt aus. In der vorliegenden Studie kann die positive Veranderung der Stoffwech-
sellage der ubergewichtigen Diabetiker durch das Gewichtsreduktionsprogramm

nicht mit dem Fettgehalt des Pankreas erklart werden.
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4.2.4 Fettgehalt der Lendenwirbelkorper

In der vorliegenden Studie sinkt der Fettgehalt der Lendenwirbelkorper signifikant
um 6,1 % nach 15 Wochen Gewichtsreduktionsprogramm. Es ist mittlerweile be-
kannt, dass der Fettgehalt des Knochenmarks sowohl vom Alter als auch vom BMI
abhangig ist®®. Daher wird eine Assoziation zwischen Adipositas und dem Fettge-
halt des Knochenmarks vermutet®. Zudem wird diskutiert, ob Verdnderungen im
Knochenmark sowohl das Risiko fur Frakturen als auch die Inzidenz eines Diabe-
tes mellitus Typ 2 erhohen®. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie stimmen mit
den Ergebnissen von Schafer et al. (2015) Uberein, die den Fettgehalt des Kno-
chenmarks bei adipdse Patienten vor und nach bariatrischer Operationen unter-
suchten. Die Wissenschaftler kamen zu dem Ergebnis, dass der Fettgehalt des
Knochenmarks der Patienten mit einem Diabetes gesunken wahrend der Fettge-
halt des Knochenmarks bei Patienten ohne Diabetes unverandert geblieben ist'®.
Aus diesem Grund wird ein Zusammenhang zwischen Insulinsensitivitat und Ver-
anderungen im Knochenmark diskutiert, der mit den Ergebnissen der vorliegenden

Studie nun unterstitzt wird'.

4.2.5 Muskelmasse

Eine negative Begleiterscheinung bei einer Gewichtsreduktion mit Hilfe von For-
mula-Nahrung ist ein Verlust an Muskelmasse, der in etwa 4 % des Gesamtge-
wichtsverlusts ausmacht'. Im Gegensatz beispielsweise zum absoluten Fasten
mit einem Anteil von 37,0 % am Gewichtsverlust, fallt der Muskelmasseverlust
durch Formula-Nahrung allerdings deutlich geringer aus™'"". In der vorliegenden
Studie sank die Muskelmasse nach 15 Wochen Gewichtsreduktionsprogramm auf
der Hohe des 4./5. Lendenwirbels um 6,8 % von 241,7 cm? auf 225,2 cm?. Im Hin-
blick auf den Gesamtgewichtsverlust macht die Muskelmasse einen relativen Ver-
lust von 4,9 % aus. Somit stimmt der beobachtete Verlust an Muskelmasse mit der
erwarteten Reduktion Uberein. Um diesen Muskelmasseverlust generell auf einem
niedrigen Niveau zu halten, enthalt die Formula-Nahrung hochwertiges Eiweil3.
Zudem stellt die Bewegungstherapie einen wichtigen Baustein des genutzten

strukturierten Gewichtsreduktionsprogramm dar®.
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Bei den BIA-Parametern ist die Muskelmasse im Wert der BCM enthalten. Fried-
rich et al. (2013) haben die BCM bei adipésen Menschen vor und nach einer ba-
riatrischen Operation mit Teilnehmern eines strukturierten Gewichtsreduktionspro-
gramms verglichen. Dabei sank die BCM nach der Operation von 37,1 kg auf
26,9 kg und nach zwolf Monaten Gewichtsreduktionsprogramm von 35,7 kg auf
32,2 kg. Es wird deutlich, dass der BCM-Verlust nach einer bariatrischen Operati-
on groRer ausfallt als nach einem Jahr strukturiertem Gewichtsreduktionspro-
gramm?®. In der vorliegenden Studie sank die BCM bei den Mannern von 39,1 kg
auf 35,2 kg, bei den Frauen dagegen lediglich von 30,0 kg auf 29,4 kg. Auch der
Phasenwinkel sank starker bei den Mannern von 5,8° auf 5,4° als bei den Frauen
von 5,5° auf 5,4°. Bei der Regressionsanalyse war das Geschlecht allerdings nicht
signifikant mit dem BCM-Verlust assoziiert. Im Gegensatz dazu war ein hoherer
BCM-Ausgangswert ein signifikanter Pradiktor. Die Manner wiesen vor dem Pro-
gramm eine héhere BCM auf als die Frauen, so dass hier der Grund fiir die héhe-
re Reduktion von BCM bei den Mannern vermutet werden kann. Ebenso konnte
eine signifikante Assoziation sowohl zwischen BCM-Verlust und Reduktion des
Phasenwinkels als auch zwischen Reduktion der FM und Reduktion des Phasen-
winkels beobachtet werden. Diese Assoziationen verdeutlichen den Zusammen-
hang zwischen dem FM- und Muskelmasseverlust durch eine Gewichtsreduktion.
Zusammenfassend konnte ein Verlust an Muskelmasse durch das Gewichtsreduk-
tionsprogramm trotz hochwertigem Eiweifl} und sportlicher Aktivitat nicht vermieden
werden, dennoch wurde der Anteil des Verlustes am Gesamtgewichtsverlust durch

diese MaRnahmen auf einem Niveau von etwa 5 % gehalten.
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4.3 Stoffwechseleinstellungen

4.3.1 Diabetes mellitus Typ 2

Die Einstellung des Diabetes mellitus Typ 2 wurde anhand der HbA--Werte, der
Glukose- und Insulin-Konzentrationen sowie mit Hilfe des berechneten HOMA g-In-
dex bewertet. Vor dem Gewichtsreduktionsprogramm lag der HbA.-Wert der Teil-
nehmer ohne Insulintherapie mit 6,8 % Uber dem Normbereich von < 6,5 % und
auch der HbA.-Wert der Teilnehmer mit Insulintherapie ist im Mittel mit 7,9 % als
hoch einzuordnen. Ebenso befanden sich die Glukose- und Insulinkonzentrationen
Uber den jeweiligen Normbereichen, so dass bei den Teilnehmern vor dem Stu-
dienstart sowohl eine Hyperglykamie als auch eine Hyperinsulinamie beobachtet
wurde. Durch das strukturierte Gewichtsreduktionsprogramm sank der HbA 1.-Wert
um 0,8 % auf 6,5 % und auch die Glukose- sowie Insulin-Konzentrationen sanken
signifikant. Bei Patienten mit einer Insulintherapie ist aufgrund des Risikos einer
Hypoglykamie ein HbA.--Wert zwischen 6,5 % und 7,0 % anzustreben, so dass
diese Teilnehmer mit einem Wert von 7,2 % nach 15 Wochen naher an ihren Ziel-
wert herangekommen sind. Diese Beobachtungen stimmen mit den Ergebnissen
von anderen Arbeitsgruppen Uberein®%%¢° Das Studiendesign von anderen Ar-
beitsgruppen unterschied sich zum vorliegenden Studiendesign darin, dass entwe-
der adipOse Diabetiker ohne Insulintherapie untersucht®®® oder eine Formula-Nah-
rung mit einem Energiegehalt unter 800 kcal verwendet wurde®*®. Letzteres ist in
Deutschland leitliniengerecht als ambulante Therapie nicht zugelassen. In der vor-
liegenden Studie konnte keine signifikante Assoziation zwischen einer Insulinthe-
rapie und den Veranderungen des HbA.-Wertes gefunden werden. Patienten mit
einer Insulintherapie profitierten bezlglich der Einstellung des Diabetes in der vor-
liegenden Studie von dem Gewichtsreduktionsprogramm genauso wie die Teilneh-
mer ohne Insulintherapie.

Eine zentrale Rolle in der Pathophysiologie des Diabetes mellitus Typ 2 spielt die
Insulinsensitivitat, die in der vorliegenden Studie sowohl durch den HOMA gr-Index
als auch mit Hilfe der bendtigten IE der insulinpflichtigen Diabetikern widergespie-
gelt wurde. Eine reduzierte Insulinsensitivitat ist stark mit dem viszeralen Fettge-

webe ' sowie mit einem erhohten Leberfettgehalt assoziiert®. Das viszerale Fett-
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gewebe produziert Hormone, inflammatorische Marker und freie Fettsauren, die
Uber die Pfortader direkt zur Leber gelangen kénnen'2, Akkumulierende Triglyceri-
de in der Leber fordern zusatzlich die Insulinresistenz*?, so dass gerade Diabetiker
haufig eine Fettleber aufweisen®. Der HOMAR-Index konnte durch das Gewichts-
reduktionsprogramm signifikant von 8,1 auf 4,8 gesenkt werden. Diese verbesser-
te Insulinsensitivitat wird durch die Reduktion der bendtigten Medikamente sowie
der Reduktion des bendtigten Insulins um etwa 38 % von 0,63 auf 0,39 bestatigt.
Einige Faktoren, denen ein Einfluss auf die Stoffwechseleinstellung der Typ-2-Dia-
betiker zugesprochen werden, konnten durch das Gewichtsreduktionsprogramm
reduziert werden. Dazu zahlt beispielsweise das viszerale Fettgewebe und auch
der Leberfettgehalt. Im Gegensatz dazu war in der vorliegenden Studie kein Ein-
fluss des Pankreasfettgehaltes auf die Stoffwechseleinstellung bei Diabetikern zu
beobachten.

Als Folge der besseren Stoffwechsellage der Teilnehmer wurde individuell bei die-
sen die Medikamenten-Therapie reduziert. Vier Teilnehmer konnten die Metformin-
Therapie beenden und vier weitere Teilnehmer eine Kombinationstherapie aus
mehreren Tabletten auf Metformin als Monotherapie reduzieren. Insgesamt bend-
tigten die insulinpflichtigen Diabetiker deutlich weniger IE und zwei Teilnehmer gar
kein Insulin mehr. Positiv hervorzuheben ist weiterhin, dass es wahrend der ge-
samten Studiendauer zu keiner Hypoglykamie bei den Diabetikern gekommen ist.
Insgesamt konnte durch das Gewichtsreduktionsprogramm eine positive Verande-
rung der Stoffwechsellage der Typ-2-Diabetiker unabhangig von der Therapieform

beobachtet werden.

4.3.2 Metabolisches Syndrom

Neben der Stoffwechseleinstellung des Diabetes mellitus Typ 2 konnten auch bei
anderen Parameter des metabolischen Syndroms Veranderungen durch das Ge-
wichtsreduktionsprogramm beobachtet werden. Bezuglich der Blutlipide wurde so-
wohl bei den Triglyceriden als auch beim Gesamt-Cholesterin eine signifikante Re-
duktion beobachtet. Die mittlere Triglycerid-Konzentration lag vor dem Gewichtsre -

duktionsprogramm bei den Teilnehmern mit 2,13 mmol/l Gber dem Normbereich
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von 0 mmol/l bis 1,9 mmol/l, so dass nach dem Gewichtsreduktionsprogramm von
einer Normalisierung der Triglyceride mit einem mittleren Wert von 1,7 mmol/l aus-
gegangen werden kann. Das mittlere Gesamt-Cholesterin der Teilnehmer lag be-
reits vor dem Gewichtsreduktionsprogramm im Normbereich und konnte signifi-
kant weiter gesenkt werden. Andere Arbeitsgruppen, die Ubergewichtige Diabetiker
wahrend einer Gewichtsreduktion beobachteten, fanden ebenfalls eine signifikante
Verbesserung der Cholesterin- und Triglycerid-Konzentrationen®*%, Im Gegen-
satz dazu blieben das HDL- und LDL-Cholesterin in der vorliegenden Studie nach
dem Gewichtsreduktionsprogramm unverandert. Das HDL-Cholesterin befand sich
bereits vor Studienbeginn im Normbereich, wohingegen das LDL-Cholesterin tber
dem Normbereich fur Diabetikern von < 2,58 mmol/l lag und nicht gesenkt werden
konnte. Die aktuelle Literatur zeigt keine eindeutigen Ergebnisse im Hinblick auf
HDL- und LDL-Cholesterin wahrend einer Gewichtsreduktion>*>**%¢° Die Gesamt-
auswertung des strukturierten Gewichtsreduktionsprogramms Uber 52 Wochen
zeigte beispielsweise eine deutliche Reduktion des LDL-Cholesterins®', die in der
vorliegenden Studie fur Typ-2-Diabetiker nicht erzielt werden konnte.

Bezuglich der Transaminasen konnten sowohl die ALAT- als auch die ASAT- und
y-GT-Konzentration signifikant verbessert werden. Diese Werte entsprachen vor
dem Gewichtsreduktionsprogramm dem oberen Normbereich oder befanden sich
unmittelbar oberhalb des Normbereichs und konnten durch das Gewichtsredukti-
onsprogramm normalisiert werden. Diese Beobachtungen stimmen mit Ergebnis-
sen von Arbeitsgruppen uberein, die adipése Menschen vor und nach bariatrischer
Operationen bzw. wahrend Lebensstil-Interventionen Uber ein Jahr untersuch-
ten'®1% Ein Zusammenhang zwischen normalisierten Transaminasen und der
Fettleberreduktion sollte kritisch gesehen werden, da die Transaminasen in Bezug
auf Fettlebererkrankung haufig nicht aussagekraftig sind'®#°. Dennoch fiihrte in der
vorliegenden Studie das Gewichtsreduktionsprogramm bei Ubergewichtigen Dia-
betikern sowohl zur Normalisierung der Transaminasen als auch zu einer Redukti-
on des Leberfettgehaltes.

Die Harnsaurewerte sanken in der vorliegenden Studie zunachst signifikant durch
die Fastenphase ab, was mit der fehlenden Zufuhr von Nahrungspurinen erklart

werden kann. Mit Einfuhrung konventioneller Nahrung und somit auch wieder der
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Nahrungspurine sowie durch den Abbau von Korpereiweil3en durch die Gewichts-
reduktion stiegen die Harnsaurewerte aber wieder an, so dass durch das Ge-
wichtsreduktionsprogramm in der vorliegenden Studie keine langfristig signifikante
Senkung der Harnsaurewerte beobachtet werden konnte. Insgesamt konnte eine
signifikante Reduktion sowohl der Triglycerid- und Cholesterinwerte als auch der
Transaminasen durch das Gewichtsreduktionsprogramm beobachtet werden. Im
Gegensatz dazu zeigten HDL- und LDL-Cholesterin sowie die Harnsaurewerte kei-

ne signifikanten Veranderungen nach dem Gewichtsreduktionsprogramm.

4.3.3 Spezielle Laborparameter

Adipése Menschen weisen haufig reduzierte Vitamin-D-Konzentrationen auf und
auch in der vorliegenden Studie lag das 25(OH)D; mit 12,6 pg/l unterhalb des
Normbereichs von > 30 ug/I*®'%®. Im Gegensatz dazu konnte das 1,25(OH).D; mit
38,8 ng/l dem Normbereich von 20 ng/l - 62,5 ng/l zugeordnet werden. Durch das
Gewichtsreduktionsprogramm sind die Konzentration beider Vitamin-D-Werte si-
gnifikant angestiegen, allerdings verbleibt das 25(OH)Ds; mit 19,8 pg/l dennoch un-
terhalb des Normbereichs. Neben dem Anstieg der Vitamin-D-Parameter konnte
ebenso ein Anstieg der Calcium- und Phosphat-Konzentrationen beobachtet wer-
den, die neben dem Vitamin D im Knochenstoffwechsel involviert sind. Die in der
hier vorliegenden Studie verwendete Formula-Nahrung enthalt zur optimalen
Nahrstoffdeckung alle essentiellen Vitamine und Mineralstoffe, so dass sowohl der
Anstieg der beiden Vitamin-D-Parameter als auch der Calcium- und Phosphat-
Konzentrationen zunachst durch die Einnahme der Formula-Nahrung wahrend der
ersten zehn Wochen erklart werden kann. Die hier vorliegende Studie wurde nicht
so konzipiert, dass der Einfluss weiterer Faktoren wie beispielsweise die Expositi-
on zum Sonnenlicht, untersucht werden konnte1%61%7,

IGF-1 ist ein Hormon, das durch die Leber sezerniert wird und Proteine und Ent-
ziindungsmarker bindet'®'® Adipése Menschen weisen haufig niedrige IGF-1-
Konzentrationen auf, so dass von einem negativen Zusammenhang zwischen Kor-
pergewicht und IGF-1-Konzentration ausgegangen wird"%'"". Aktuelle Studiener-

gebnisse zeigen, dass Veranderungen der IGF-1-Konzentration durch eine Ge-
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wichtsreduktion sowohl gering als auch inkonsistent ausfallen, da manche Arbeits-
gruppen einen Anstieg'®''2""* und andere Wissenschaftler eine Reduktion beob-
achtet haben™*"'>. Es wird vermutet, dass es bei einer kurzfristigen Energierestrik-
tion zu einer Reduktion der IGF-1-Konzentration kommt und bei einer langfristigen
Energierestriktion zu einem Anstieg der IGF-1-Konzentration*"°, In der vorliegen-
den Studie steigt die IGF-1-Konzentration um etwa 10 % von 124,7 ng/ml auf
137,1 ng/ml nach dem Gewichtsreduktionsprogramm an, wobei die Ausgangswer-
te vieler Teilnehmer bereits dem Normbereich entsprachen. Dieses Ergebnis
stimmt mit den Beobachtungen von Poulos et al. (1994) und Bruna et al. (2014)
Uberein, die ebenfalls einen Anstieg der IGF-1-Konzentration bei Patienten nach
einer bariatrischen Operation beobachten konnten'® "2, Es wird vermutet, dass ein
Anstieg der IGF-1-Konzentration mit der verbesserten Insulinsensitivitat zusam-
menhangt™®, wodurch der Anstieg der IGF-1-Konzentration in der vorliegenden
Studie teilweise erklart werden kdnnte. Weitere Faktoren, die einen Einfluss auf
die IGF-1-Konzentration austben, wie Leptin, C-reaktives Protein oder inflamma-
torische Zytokine wurden in der vorliegenden Studie nicht untersucht™.

Die veranderte Stoffwechsellage bei Diabetikern beeinflusst in einigen Fallen auch
die Konzentration der Geschlechtshormone. So lagen die Werte der SHBG-Kon-
zentration bei den Teilnehmern vor dem Gewichtsreduktionsprogramm mit
28,5 nmol/l fur Frauen und 29,0 nmol/l fir Manner im unteren Normbereich. Das
SHBG wird in der Leber produziert, hat die Funktion als Transportprotein und be-
einflusst so auch die Bioverfiigbarkeit des Testosterons®. In der vorliegenden Stu-
die wurde eine signifikante Erhohung der SHBG-Werte wahrend des Gewichtsre-
duktionsprogramms sowohl bei Mannern als auch bei Frauen beobachtet. Andere
Arbeitsgruppen machten diese Beobachtung bei Patienten nach einer bariatri-
schen Operation, wobei der zugrundeliegende Mechanismus noch nicht vollstan-
dig nachvollzogen ist®?. Es wird vermutet, dass eine Reduktion der Insulinkon-
zentration zur Normalisierung der SHBG-AKktivitat beitragt, da die SHBG-Produkti-
on in der Leber durch Insulin reguliert wird®=°. Daher kann die durch das Ge-
wichtsreduktionsprogramm verbesserte Insulinsensitivitat moglicherweise fir den
Anstieg der SHBG-Konzentration verantwortlich sein.

Bei Mannern, die gleichzeitig eine Adipositas sowie einen Diabetes mellitus Typ 2
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aufweisen, kann haufig eine niedrige Testosteron-Konzentration beobachtet wer-
den?®. Eine Gewichtsreduktion fiihrte in der Studie von Luconi et al. (2013) zu ei-
ner Normalisierung der Testosteron-Konzentration?. Auch in der vorliegenden Stu-
die konnte durch das Gewichtsreduktionsprogramm ein Anstieg der Testosteron-
Konzentration bei Mannern von 8,6 nmol/l auf 11,5 nmol/l beobachtet werden, al-
lerdings ist der Anstieg statistisch nicht signifikant. Die fehlende Signifikanz ist
eventuell mit der kleinen StichprobengrofRe der Manner fur die Testosteron-Kon-

zentration zu erklaren.

4.4 Schlaf- und Lebensqualitat

In der vorliegenden Studie wurde die Lebensqualitat nach den Gesichtspunkten
der korperlichen und der mentalen Gesundheit betrachtet. Durch das Gewichtsre-
duktionsprogramm stieg die subjektive korperliche Gesundheit signifikant an, wah-
rend die mentale Gesundheit signifikant sank. Eine Steigerung der korperlichen
Gesundheit wurde aufgrund der Gewichtsreduktion und der daraus resultierenden
besseren Beweglichkeit sowie Stoffwechselverbesserung und Medikamentenre-
duktion erwartet. Das Ergebnis stimmt mit der Beobachtung von einer anderen Ar-
beitsgruppen Uberein, die adipdse Menschen vor und nach bariatrischer Chirurgie
untersucht haben™®. Diese Arbeitsgruppe kam zu dem Ergebnis, dass der Ge-
wichtsverlust ein wichtiger Faktor fiir die physische Funktionsfahigkeit darstellt™®.

Im Gegensatz zur korperlichen Gesundheit wurde in der vorliegenden Studie eine
Reduktion der mentalen Gesundheit beobachtet. Es gibt Hinweise darauf, dass
eine Gewichtsreduktion Patienten mit einer vorliegenden psychischen Erkrankung
positiv beeinflussen kann'’. Aufgrund einer starken Assoziation zwischen Adiposi-
tas und mentalen Erkrankungen hatte durch eine Gewichtsreduktion eine Verbes-
serung der mentalen Gesundheit erwartet werden kénnen'®'"°, Die Wissenschaft-
ler, die sich bislang mit dieser Fragestellung beschaftigten, untersuchten den Ein-
fluss einer psychischen Erkrankung auf den Gewichtsverlust oder das Verhalten
von Menschen mit einer ausgepragten psychischen Erkrankung wahrend einer
Gewichtsreduktion""1%2° |n der vorliegenden Studie wurden ebendiese Patienten

nicht in das Gewichtsreduktionsprogramm aufgenommen, so dass die ausgewahl-
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te Studienpopulation die unterschiedlichen Ergebnisse erklaren konnte. Des Wei-
teren ist bekannt, dass die Nahrungsaufnahme neben der Sattigung weitere Funk-
tionen auslubt und sowohl eine hypo- als auch eine hyperkalorische Nahrungsauf-
nahme die Stimmung beeinflussen kann. Fur viele Menschen stellt die Nahrungs-
aufnahme im Alltag oder in Stresssituationen eine habitualisierte Handlung zum
Spannungsabbau dar'™®'. Der Wegfall dieser Moglichkeit zum Spannungsabbau
kann eine Erklarung fur die Reduktion der mentalen Gesundheit sein. In jedem
Fall unterstreicht diese Beobachtung die Wichtigkeit einer psychologischen Be-
treuung wahrend eines strukturierten Gewichtsreduktionsprogramms*.

Es gibt Hinweise auf eine starke Assoziation zwischen der Erkrankung an einem
Diabetes mellitus Typ 2 und Einschrankungen der Schlafqualitat'*. Sowohl eine
sehr kurze als auch eine sehr lange Schlafdauer kdnnen das Risiko erhdhen,
einen Diabetes mellitus Typ 2 zu entwickeln’"'?3, In der vorliegenden Studie wird
der Wert der Schlafqualitat von 6,0 auf 5,0 verandert. Diese Veranderung bedeutet
eine Verbesserung der Schlafqualitat, allerdings ist diese Verbesserung statistisch
nicht signifikant. Die Grenze zwischen einer ,guten® und einer ,schlechten® Schlaf-
qualitat wird bei 6,0 gezogen, so dass die Teilnehmer bereits vor dem Gewichtsre-
duktionsprogramm eine adaquate Schlafqualitat aufwiesen. Zusatzlich berichteten
die Teilnehmer von nachtlichem Harndrang aufgrund der hohen Trinkmenge, wo-
durch der Schlaf unterbrochen wurde. Diese zwei Grinde sowie die generell klei-
ne Fallzahl kénnten die ausbleibende statistische Signifikanz der Verbesserung

der Schlafqualitat erklaren.

4.5 Einschréankungen der Studie

Als erste Limitation der Studie ist die heterogene Studienpopulation zu nennen.
Ein diagnostizierter Diabetes mellitus Typ 2 wurde als Einschlusskriterium festge-
legt, unabhangig von der Therapie des Diabetes. So wurde die Halfte der Teilneh-
mer bereits mit Insulin behandelt und die andere Halfte entweder diatetisch oder
mit Hilfe oraler Antidiabetika. Die heterogene Studiengruppe erlaubte es aller-
dings, die Ergebnisse der Patienten mit und ohne Insulintherapie zu vergleichen

und spiegelt zusatzlich die reale klinische Situation der Patienten mit einem Diabe-
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tes mellitus Typ 2 wider.

Die fehlende Kontrollgruppe stellt die zweite Einschrankung der Studie dar. Auf-
grund des aufwendigen Studiendesigns konnte keine vergleichbare Kontrollgruppe
rekrutiert werden.

Als dritte Limitation der Studie ist die Anwesenheit der Studienteilnehmer im Studi-
enzentrum zu nennen. Einmal wdchentlich besuchten die Teilnehmer das Studien-
zentrum fur die Schulung, Messungen und zum gemeinsamen Sportkurs. Den Teil-
nehmern wurde dabei erklart, welche Energieaufnahme und sportliche Aktivitat fur
die Tage bis zum kommenden Termin vorgesehen ist. Da die Teilnehmer an den
Tagen selbststandig handelten, konnte die Objektivitat der Wochenberichte nicht
Uberprift werden.

Als letzte Einschrankung ist zu nennen, dass keine Langzeiteffekte des Gewichts-
reduktionsprogramms erfasst wurden. Daflr sind weitere Forschungsvorhaben

notwendig und geplant.
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5. Zusammenfassung

Zur Evaluation eines Gewichtsreduktionsprogramms als Therapiemoglichkeit fur
Adipositas und Diabetes mellitus Typ 2 wurde bei Diabetikern mit Ubergewicht
wahrend der Teilnahme an dem Programm die Veranderungen der Korperzusam-
mensetzung und der Stoffwechseleinstellung untersucht.

22 Frauen und 14 Manner (58,5 Jahre, 34,1 kg/m?) nahmen an dem 15-wd6chigen
Gewichtsreduktionsprogramm teil, welches zunachst eine sechswdchige niedrig-
kalorische Phase mit Formula-Nahrung beinhaltete. In den folgenden Wochen
wurden herkdmmliche Lebensmittel langsam in den Speiseplan aufgenommen
und die Energieaufnahme auf etwa 1200 kcal gesteigert. Eine BIA-Messung zur
Erfassung der Kérperzusammensetzung sowie eine MRT-Messung zur Erfassung
des Fettgehaltes der Bauchorgane und der Fettgewebe wurden vor dem Pro-
gramm sowie nach sechs und 15 Wochen durchgefuhrt. Blutparameter wurden so-
wohl vor als auch nach dem Programm erfasst.

Das mittlere Gewicht der Diabetiker sank in 15 Wochen um 12 %, dabei war auch
unter einer Insulintherapie eine vergleichbare Gewichtsreduktion maoglich. Zwar
sank unter dem Programm auch die Muskelmasse, dennoch reduzierte sich vor al-
lem das Leberfett um 67,0 %. Zusatzlich reduzierten sich das viszerale und subku-
tane Fettgewebe, wobei die Reduktion des viszeralen Fettgewebes mit 41,5 %
deutlich héher ausfiel. Das Gewichtsreduktionsprogramm flihrte zu einer Verbes-
serung der Stoffwechsellage, da der HbA-Wert um insgesamt 0,8 % von 7,3 %
auf 6,5 % fiel. Des Weiteren wurde eine Verbesserung von Laborparametern wie
Transaminasen, Triglyceride und Gesamt-Cholesterin sowie Vitamin-D-Werte, Ge-
schlechtshormone und IGF-1 beobachtet. Die verbesserte Stoffwechsellage hatte
eine Reduktion der Medikamenten-Therapie zur Folge, die ohne das Auftreten ei-
ner Hypoglykamie umgesetzt werden konnte. Teilnehmer mit einer Insulintherapie
schrankten die IE pro kg Korpergewicht von 0,63 auf 0,39 ein. Zusatzlich konnte
die Therapie mit oralen Antidiabetika in vielen Fallen beendet oder reduziert wer-
den.

Ein strukturiertes Gewichtsreduktionsprogramm mit Formula-Nahrung stellt eine
erfolgreiche und nicht-invasive Therapiemaglichkeit flr Ubergewichtige Diabetiker

mit und ohne Insulintherapie dar.

71



Literaturverzeichnis

Literaturverzeichnis

1.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

WHO. Obesity: preventing and managing the global epidemic. Report of a WHO con-
sultation. WHO Technical Report Series Number 894. 2000;Geneva.

Max Rubner-Institut, Bundesministerium flr Erndhrung Landwirtschaft und Verbrau-
cherschutz. Nationale Verzehrsstudie Il. mri.ound.de. 2008.

Statistisches Bundesamt. Mikrozensus - Fragen Zur Gesundheit - Kérpermalie Der
Bevdlkerung. 1, 1-15 (2010).

Puls R, Voélzke H. Whole-body MRI in the Study of Health in Pomerania. Radiologe.
2011;51(5):379-383.

Deutsche Gesellschaft fur Ernahrung e.V. Presseinformation: Normalgewichtige
Manner in Der Minderheit, 2-4 (2008).

Muiller-Riemenschneider F, Reinhold T, Berghdofer A, Willich SN. Health-economic
burden of obesity in Europe. Eur J Epidemiol. 2008;23(8):499-509.

Loffler G. Das Fettgewebe. In: Loffler G, Petrides PE, Heinrich PC, eds. Basiswissen
Biochemie Mit Pathobiochemie. 8. Auflage. Springer Medizin Verlag Heidelberg;
2005:655-662.

Heilbronn L, Smith SR, Ravussin E. Failure of fat cell proliferation, mitochondrial
function and fat oxidation results in ectopic fat storage, insulin resistance and type Il
diabetes mellitus. Int J Obes. 2004;28(4):S12-S21.

Després J-P, Lemieux |. Abdominal obesity and metabolic syndrome. Nature.
2006;444(7121):881-887.

Fox CS, Massaro JM, Hoffmann U, Pou KM, Maurovich-Horvat P, Liu CY, Vasa RS,
Murabito JM, Meigs JB, Cupples A, D'Agostino RB, O'Donnell CJ. Abdominal
Visceral and Subcutaneous Adipose Tissue Compartments: Association With Meta-
bolic Risk Factors in the Framingham Heart Study. Circulation. 2007;116(1):39-48.

Vega GL, Adams-Huet B, Peshock R, Willett D, Shah B, Grundy SM. Influence of
Body Fat Content and Distribution on Variation in Metabolic Risk. J Clin Endocrinol
Metab. 2006;91(11):4459-4466.

Lean MEJ, Han TS, Morrison CE. Waist circumference as a measure for indicating
need for weight management. BMJ. 1995;311(6998):158-161.

Hauner H. Ubergewicht im Erwachsenenalter. In: Biesalski H, Furst P, Kasper H, Klu-
the R, Polert W, Puchstein C, Stahelin HB, eds. Ernahrungsmedizin. 3. Auflage. Ge-
org Thieme Verlag; 2004:246-269.

Haslam DW, James WPT. Obesity. Lancet. 2005;366(9492):1197-1209.

Flegal KM, Kit BK, Orpana H, Graubard Bl. Association of All-Cause Mortality With
Overweight and Obesity Using Standard Body Mass Index Categories. JAMA.
2013;309(1):71-82.

Misra A, Vikram NK. Clinical and Pathophysiological Consequences of Abdominal
Adiposity and Abdominal Adipose Tissue Depots. Nutrition. 2003;19(5):457-466.

Wechsler JG, Bischoff G, Hagen H, Bischoff M. Adipositastherapie mit Formuladia-
ten. Adipositas. 2011;5:89-94.

Choudhury J, Sanyal AJ. Clinical Aspects of Fatty Liver Disease. Semin Liver Dis.
2004;24(4):349-362.

72



Literaturverzeichnis

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Marra F, Gastaldelli A, Svegliati Baroni G, Tell G, Tiribelli C. Molecular basis and me-
chanisms of progression of non-alcoholic steatohepatitis. Trends Mol Med.
2008;14(2):72-81.

Muiller M, Westenhofer J, Bosy-Westphal A, Loser C, Selberg O. Erndhrungsmedizi-
nische Untersuchungen. In: Muller M, ed. Erndhrungsmedizinische Praxis. 2. Auf-
lage. Springer Medizin Verlag Heidelberg; 2007:1-195.

Cortez-Pinto H, de Moura MC, Day CP. Non-alcoholic steatohepatitis: From cell bio-
logy to clinical practice. J Hepatol. 2006;44(1):197-208.

Asrih M, Jornayvaz FR. Diets and nonalcoholic fatty liver disease: The good and the
bad. Clin Nutr. 2014;33(2):186-190.

Gariani K, Philippe J, Jornayvaz FR. Non-alcoholic fatty liver disease and insulin re-
sistance: from bench to bedside. Diabetes Metab. 2013;39(1):16-26.

Cheung O, Sanyal AJ. Recent advances in nonalcoholic fatty liver disease. Curr
Opin Gastroenterol. 2010;26(3):202-208.

Ernst B, Wilms B, Thurnheer M, Schultes B. Reduced Circulating Androgen Levels
After Gastric Bypass Surgery in Severely Obese Women. Clin Res. 2013;23:602-
607.

Grossmann M. Testosterone and Glucose Metabolism in Men: Current Concepts and
Controversies. Soc Endocrinol. 2013;(December):1-61.

Luconi M, Samavat J, Seghieri G, et al. Determinants of testosterone recovery after
bariatric surgery : is it only a matter of reduction of body mass index? Fertil Steril.
2013;99(7):1872-1879.

Ortega RM, Aparicio A, Rodriguez-Rodriguez E, Bermejo LM, Perea JM, Lopez-So-
baler AM, Ruiz-Roso B, Andrés P. Preliminary data about the influence of vitamin D

status on the loss of body fat in young overweight/obese women following two types
of hypocaloric diet. Br J Nutr. 2008;100(2):269-272.

Wamberg L, Christiansen T, Paulsen SK, Fisker S, Rask P, Rejnmark L, Richelsem
B, Pedersen SB. Expression of vitamin D-metabolizing enzymes in human adipose
tissue — the effect of obesity and diet-induced weight loss. Int J Obes.
2012;37(5):651-657.

Roberts CK, Croymans DM, Aziz N, Butch AW, Lee CC. Resistance training increa-
ses SHBG in overweight/obese, young men. Metabolism. 2013;62(5):725-733.

Alberti KGMM, Eckel RH, Grundy SM, Zimmet PZ, Cleeman JI, Donato KA, Fruchart
JC, James PT, Loria CM, Smith SC. Harmonizing the Metabolic Syndrome: A Joint
Interim Statement of the International Diabetes Federation Task Force on Epidemio-
logy and Prevention; National Heart, Lung, and Blood Institute; American Heart As-
sociation; World Heart Federation; International. Circulation. 2009;120(16):1640-
1645.

Eckel RH, Grundy SM, Zimmet PZ. The metabolic syndrome. Lancet.
2005;365:1415-1428.

International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas, 6th Edn; Brussels, Belgium:
International Diabetes Federation, 2013. http://www.idf.org/diabetesatlas

Mack F, Abeygunawardhana N, Mundt T, Schwahn C, Proff P, Spassov A, Kocher T,
Biffar R. The Factors associated with Body Mass Index in Adults from the Study of
Health in Pomerania (SHIP-0), Germany. J Physiol Pharmacol. 2008;59(5):5-16.

73



Literaturverzeichnis

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Nguyen NT, Nguyen X-MT, Lane J, Wang P. Relationship Between Obesity and Dia-
betes in a US Adult Population: Findings from the National Health and Nutrition Ex-
amination Survey, 1999-2006. Obes Surg. 2011;21(3):351-355.

Toeller et al. Evidenz-basierte Ernahrungsempfehlungen zur Behandlung und Pra-
vention des Diabetes mellitus. Diabetes und Stoffwechsel. 2005;14:75-94.

Seino S, Shibasaki T, Minami K. Dynamics of insulin secretion and the clinical impli-
cations for obesity and diabetes. J Clin Invest. 2011;121(6):2118-2125.

Staiger H, Stefan N, Kellerer M, Haring H. Die schnelle Stoffwechselregulation. In:
Loffler G, Petrides P, Heinrich P, eds. Biochemie Und Pathobiochemie. 8. Auflage.
Springer Medizin Verlag Heidelberg; 2007:809-840.

Samuel VT, Shulman GIl. Mechanisms for Insulin Resistance: Common Threads and
Missing Links. Cell. 2012;148(5):852-871.

McGarry JD. Dysregulation of Fatty Acid Metabolism in the Etiology of Type 2 Diabe-
tes. Diabetes. 2001;51:7-18.

Shulman GI. Cellular mechanisms of insulin resistance. J Clin Invest.
2000;106(2):171-176.

Asrih M, Jornayvaz FR. Inflammation as a potential link between nonalcoholic fatty
liver disease and insulin resistance. J Endocrinol. 2013;218(3):R25-R36.

Lomonaco R, Ortiz-Lopez C, Orsak B, Webb A, Hardies J, Darland C, Finch J, Ga-
staldelli A, Harrison S, Tio F, Cusi K. Effect of Adipose Tissue Insulin Resistance on
Metabolic Parameters and Liver Histology in Obese Patients With Nonalcoholic Fatty
Liver Disease. Hepatology. 2012;55(5):1389-1397.

Fontana L, Eagon JC, Trujillo ME, Scherer PE, Klein S. Visceral Fat Adipokine Se-
cretion Is Associated With Systemic Inflammation in Obese Humans. Diabetes.
2007;56:1010-1013.

Shoelson SE, Lee J, Goldfine AB. Inflammation and insulin resistance. J Clin Invest.
2006;116(7):1793-1801.

Bundesarztekammer, Kassenarztliche Bundesvereinigung, Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften. Nationale VersorgungsLeitli-
nie - Therapie Des Typ-2-Diabetes. 1. Auflage, 1-252 (2013).

Dyson P, Kelly T, Deakin T, Frost G, Harrison Z, Khatri D, Kunka D, McArdle P, Mellor
D, Oliver L, Worth J. Diabetes UK evidence-based nutrition guidelines for the preven-
tion and management of diabetes. Diabet Med. 2011;28(11):1282-1288.

Fock KM, Khoo J. Diet and exercise in management of obesity and overweight.
J Gastroenterol Hepatol. 2013;28 Suppl 4:59-63.

Wadden TA, Frey DL. A Multicenter Evaluation of a Proprietary Weight Loss Program
for the Treatment of Marked Obesity: A Five-Year Follow-Up. Int J Eat Disord.
1997,;22(2):203-212.

Deutsche Adipositas-Gesellschaft (DAG) e.V., Deutsche Diabetes Gesellschaft
(DDG), Deutsche Gesellschaft fir Ernahrung (DGE), Deutsche Gesellschaft fir Er-
nahrungsmedizin (DGEM). Interdisziplinare Leitlinie Der Qualitat S3 Zur “Pravention
Und Therapie Der Adipositas.” 2. Auflage, 1-105 (2014).

Colles SL, Dixon JB, Marks P, Strauss BJ, O’Brien PE. Preoperative weight loss with
a very-low-energy diet: quantitation of changes in liver and abdominal fat by serial
imaging. Am J Clin Nutr. 2006;84(2):304-311.

74



Literaturverzeichnis

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Petersen KF, Dufour S, Befroy D, Lehrke M, Hendler RE, Shulman GI. Reversal of
Nonalcoholic Hepatic Steatosis, Hepatic Insulin Resistance, and Hyperglycemia by
Moderate Weight Reduction in Patients With Type 2 Diabetes. Diabetes.
2005;54(3):603-608.

Rossi A, Fantin F, Zamboni G, Mazzali G, Zoico E, Bambace C, Antonioli A, Mucelli
RP, Zamboni M. Effect of moderate weight loss on hepatic, pancreatic and visceral li-
pids in obese subjects. Nutr Diabetes. 2012;2(3):e32.

Shah K, Stufflebam A, Hilton TN, Sinacore DR, Klein S, Villareal DT. Diet and Exerci-
se Interventions Reduce Intrahepatic Fat Content and Improve Insulin Sensitivity in
Obese Older Adults. Obesity. 2009;17(12):2162-2168.

Snel M, Jonker JT, Hammer S, Kerpershoek G, Lamb HJ, Meinders AE, Pijl H, de
Roos A, Romijn JA, Smit JWA, Jazet IM. Long-Term Beneficial Effect of a 16-Week
Very Low Calorie Diet on Pericardial Fat in Obese Type 2 Diabetes Mellitus Patients.
Obesity. 2012;20(8):1572-1576.

Tamura Y, Tanaka Y, Sato F, Choi JB, Watada H, Niwa M, Kinoshita J, Ooka A, Ku-
mashiro N, Igarashi Y, Kyogoku S, Maehara T, Kawasunmi M, Hirose T, Kawamori R.
Effects of Diet and Exercise on Muscle and Liver Intracellular Lipid Contents and In-
sulin Sensitivity in Type 2 Diabetic Patients. J Clin Endocrinol Metab.
2005;90(6):3191-3196.

Viljanen APM, lozzo P, Borra R, Kankaanpaa M, Karmi A, Lautamaki R, Jarvisalo M,
Parkkola R, Ronnemaa T, Guiducci L, Lehtimaki T, Raitakari OT, Mari A, Nuutila P.
Effect of Weight Loss on Liver Free Fatty Acid Uptake and Hepatic Insulin Resistan-
ce. J Clin Endocrinol Metab. 2009;94(1):50-55.

Capstick F, Brooks BA, Burns CM, Zilkens RR, Steinbeck KS, Yue DK. Very low calo-
rie diet (VLCD): a useful alternative in the treatment of the obese NIDDM patient.
Diabetes Res Clin Pract. 1997;36(2):105-111.

Buchwald H, Avidor Y, Braunwald E, Jensen MD, Pories W, Fahrbach K, Schoelles
K. Bariatric Surgery. JAMA. 2004;292(14):1724-1737.

Lim EL, Hollingsworth KG, Aribisala BS, Chen MJ, Mathers JC, Taylor R. Reversal of
type 2 diabetes: normalisation of beta cell function in association with decreased
pancreas and liver triacylglycerol. Diabetologia. 2011;54(10):2506-2514.

Bischoff SC, Damms-Machado A, Betz C, Herpertz S, Legenbauer T, Low T, Wechs-
ler JG, Bischoff G, Austel A, Ellrott T. Multicenter evaluation of an interdisciplinary 52-
week weight loss program for obesity with regard to body weight, comorbidities and
quality of life--a prospective study. Int J Obes. 2012;36(4):614-624.

Williamson DF, Thompson TJ, Thun M, Flanders D, Pamuk E, Byers T. Intentional
Weight Loss and Mortality Among Overweight Individuals With Diabetes. Diabetes
Care. 2000;23(10):1499-1504.

Lindstrom J, Louheranta A, Mannelin M, Rastas M, Salminen V, Eriksson J, Uusitupa
M, Tuomilehto J. The Finnish Diabetes Prevention Study (DPS). Diabetes Care.
2003;26(12):3230-3236.

Thibault R, Genton L, Pichard C. Body composition: Why, when and for who? Clin
Nutr. 2012;31(4):435-447.

Pietildainen KH, Kaye S, Karmi A, Suojanen L, Rissanen A, Virtanen KA. Agreement
of bioelectrical impedance with dual-energy X-ray absorptiometry and MRI to estima-
te changes in body fat, skeletal muscle and visceral fat during a 12-month weight
loss intervention. Br J Nutr. 2013;109(10):1910-1916.

75



Literaturverzeichnis

66.

67.

68.

69.
70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

Leal AAD, Faintuch J, Morais AAC, Noe JAB, Bertollo DM, Morais RC, Cabrini D.
Bioimpedance Analysis: Should it be Used in Morbid Obesity? Am J Hum Biol.
2011;23(3):420-422.

Savastano S, Belfiore A, Di Somma C, Mauriello , Rossi A, Pizza G, De Rosa A,
Prestieri G, Angrisani L, Colao A. Validity of Bioelectrical Impedance Analysis to Esti-
mate Body Composition Changes After Bariatric Surgery in Premenopausal Morbidly
Women. Obes Surg. 2010;20(3):332-339.

Kushner RF, Kunigk A, Alspaugh M, Andronis PT, Leitch CA, Schoeller DA. Validation
of bioelectrical-impedance analysis as a measurement of change in body compositi-
on in obesity. Am J Clin Nutr. 1990;52:219-223.

Data Input GmbH. Das BIA-Kompendium. 3. Ausgabe, 70 (2005).

Kihn JP, Hernando D, Meffert PJ, Reeder S, Hosten N, Laqua R, Steveling A, Ender
S, Schroder H, Pillich DT. Proton-density fat fraction and simultaneous R2* estimati-
on as an MRI tool for assessment of osteoporosis. Musculoskeletal. 2013;23:3432-
3439.

Stern SE, Williams K, Ferrannini E, Defronzo RA, Bogardus C, Stern MP. Identificati-
on of Individuals with Insulin Resistance Using Routine Clinical Measurements. Dia-
betes. 2005;54(3):333-339.

Muniyappa R, Lee S, Chen H, Quon MJ. Current approaches for assessing insulin
sensitivity and resistance in vivo: advantages, limitations, and appropriate usage. Am
J Physiol Endocrinol Metab. 2008;294(1):E15-E26.

Matthews DR, Hosker JP, Rudenski AS, Naylor BA, Treacher DF, Turner RC. Ho-
meostasis model assessment: insulin resistance and beta-cell function from fasting
plasma glucose and insulin concentrations in man. Diabetologia. 1985;28(7):412-
419.

Jayagopal V, Kilpatrick ES, Jennings PE, Hepburn DA, Atkin SL. Biological Variation
of Homeostasis Model Assessment-Derived Insulin Resistance in Type 2 Diabetes.
Diabetes Care. 2002;25(11):2022-2025.

Buysse D, Reynolds CF, Monk T. The Pittsburgh Sleep Quality Index: A New Instru-
ment for Psychiatric Practice and Research. Psychiatry Res. 1989;28:193-213.

Carpenter JS, Andrykowski MA. Psychometric Evaluation of the Pittsburgh Sleep
Quality Index. J Psychosom Res. 1998;45(1):5-13.

Yaggi HK, Araujo AB, McKinlay JB. Sleep Duration as a Risk Factor for the Develop-
ment of Type 2 Diabetes. Diabetes Care. 2006;29(3):657-661.

Bjorvatn B, Sagen IM, @yane N, Waage S, Fetveit A, Pallesen S, Ursin R. The asso-
ciation between sleep duration, body mass index and metabolic measures in the
Hordaland Health Study. J Sleep Res. 2007;16(1):66-76.

Gandek B, Ware JE, Aaronson NK, Apolone G, Bjorner JB, Brazier JE, Bullinger M,
Kaasa S, Leplege A, Prieto L, Sullivan M. Cross-Validation of Item Selection and
Scoring for the SF-12 Health Survey in Nine Countries : Results from the IQOLA Pro-
ject. J Clin Epidemiol. 1998;51(11):1171-1178.

Ware JE, Gandek B. Overview of the SF-36 Health Survey and the International
Quality of Life Assessment (IQOLA ) Project. J Clin Epidemiol. 1998;51(11):903-912.

Jenkinson C, Layte R, Jenkinson D, Lawrence K, Petersen S, Paice C, Strading J. A
shorter form health survey : can the SF-12 replicate results from the SF-36 in longitu-
dinal studies? J Public Health Med. 1997;19(2):179-186.

76



Literaturverzeichnis

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

Friedrich AE, Damms-Machado A, Meile T, Scheuing N, Stingel K, Basrai M, Kuper
MA, Kramer KM, Kénigsrainer A, Bischoff SC. Laparoscopic Sleeve Gastrectomy
Compared to a Multidisciplinary Weight Loss Program for Obesity--Effects on Body
Composition and Protein Status. Obes Surg. 2013;23(12):1957-1965.

Fabbrini E, Magkos F, Mohammed BS, Pietka T, Abumrad NA, Patterson BW, Okun-
ade A, Klein S. Intrahepatic fat, not visceral fat, is linked with metabolic complications
of obesity. Proc Natl Acad Sci U S A. 2009;106(36):15430-15435.

Roden M. Mechanisms of Disease: hepatic steatosis in type 2 diabetes--pathogene-
sis and clinical relevance. Nat Clin Pract Endocrinol Metab. 2006;2(6):335-348.

Kotronen A, Juurinen L, Hakkarainen A, Westerbacka J, Cornér A, Bergholm R, Yki-
Jarvinen H. Liver Fat Is Increased in Type 2 Diabetic Patients and Underestimated
by Serum Alanine Aminotransferase Compared With Equally Obese Nondiabetic
Subjects. Diabetes Care. 2008;31(1):165-169.

Marchesini G, Brizi M, Bianchi G, Tomassetti S, Bugianesi E, Lenzi M, McCullough
AJ, Natale S, Forlani G, Melchionda N. Nonalcoholic Fatty Liver Aisease - A Feature
of the Metabolic Syndrome. Diabetes. 2001;50:1844-1850.

Hwang J, Stein D, Barzilai N, Cui MH, Tonelli J, Kishore P, Hawkins M. Increased in-
trahepatic triglyceride is associated with peripheral insulin resistance: in vivo MR
imaging and spectroscopy studies. Am J Physiol Endocrinol Metab.
2007;293(6):E1663-E1669.

Seppala-Lindroos A, Vehkavaara S, Hakkinen AM, Goto T, Westerbacka J, Sovijarvi
A, Halavaara J, Yki-Jarvinen H. Fat Accumulation in the Liver Is Associated with De-
fects in Insulin Suppression of Glucose Production and Serum Free Fatty Acids Inde-
pendent of Obesity in Normal Men. J Clin Endocrinol Metab. 2002;87(7):3023-3028.

Dixon JB, O’'Brien PE. Health Outcomes of Severely Obese Type 2 Diabetic Subjects
1 Year After Laparoscopic Adjustable Gastric Banding. Diabetes Care.
2002;25(2):358-363.

Kim H, Park J, Lee K, Lee GE, Jeon SH, Kim JH, Kim CH. Effect of Body Weight and
Lifestyle Changes on Long-Term Course of Nonalcoholic Fatty Liver Disease in Ko-
reans. Am J Med Sci. 2009;337(2):98-102.

Oza N, Eguchi Y, Mizuta T, Ishibashi E, Kitajima Y, Horie H, Ushirogawa M, Tsuzura
T, Nakashita S, Takahashi H, Kawagucki Y, Oda Y, Iwakiri R, Ozaki I, Eguchi T, Ono
N, Fujimoto K. A pilot trial of body weight reduction for nonalcoholic fatty liver disease
with a home-based lifestyle modification intervention delivered in collaboration with
interdisciplinary medical staff. J Gastroenterol. 2009;44(12):1203-1208.

Lewis MC, Phillips ML, Slavotinek JP, Kow L, Thompson CH, Toouli J. Change in Li-
ver Size and Fat Content after Treatment with Optifast Very Low Calorie Diet. Obes
Surg. 2006;16(6):697-701.

Li J, Xie Y, Yuan F, Song B, Tang C. Noninvasive Quantification of Pancreatic Fat in
Healthy Male Population Using Chemical Shift Magnetic Resonance Imaging. Pan-
creas. 2011;40(2):295-299.

Lingvay |, Esser V, Legendre JL, Price AL, Wertz KM, Adams-Huet B, Zhang S, Un-
ger RH, Szczepaniak LS. Noninvasive Quantification of Pancreatic Fat in Humans.
J Clin Endocrinol Metab. 2009;94(10):4070-4076.

Saisho Y, Butler AE, Meier JJ, Monchamp T, Allen-Auerbach M, Rizza RA, Butler PC.
Pancreas Volumes in Humans from Birth to Age One Hundred Taking Into Account
Sex, Obesity, and Presence of Type-2 Diabetes. Clin Anat. 2007;20(8):933-942.

77



Literaturverzeichnis

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

Van Geenen EJM, Smits MM, Schreuder TCMA, van der Peet DL, Bloemena E, Mul-
der CJJ. Nonalcoholic Fatty Liver Disease Is Related to Nonalcoholic Fatty Pancreas
Disease. Pancreas. 2010;39(8):1185-1190.

Tushuizen ME, Bunck MC, Pouwels PJ, Bontemps S, Van Waesberghe JHT, Schind-
helm RK, Mari A, Heine RJ, Diamant M. Pancreatic Fat Content and (3-cell Function
in Men With and Without Type 2 Diabetes. Diabetes Care. 2007;30(11):2916-2921.

Rosen CJ, Bouxsein ML. Mechanisms of Disease : is osteoporosis the obesity of
bone. Nat Clin Pract Rheumatol. 2006;2(1):35-43.

Patsch JM, Li X, Baum T, Yap SP, Karampinos DC, Schwartz AV, Link TM. Bone Mar-
row Fat Composition as a Novel Imaging Biomarker in Postmenopausal Women With
Prevalent Fragility Fractures. J Bone Miner Res. 2013;28(8):1721-1728.

Schafer AL, Li X, Schwartz AV, Tufts LS, Wheeler AL, Grunfeld C, Stewart L, Rogers
SJ, Carter JT, Posselt AM, Black DM, Shoback DM. Changes in vertebral bone mar-
row fat and bone mass after gastric bypass surgery: A pilot study. Bone.
2015;74:140-145.

Ravussin E, Smith SR. Increased Fat Intake, Impaired Fat Oxidation, and Failure of
Fat Cell Proliferation Result in Ectopic Fat Storage, Insulin Resistance, and Type 2
Diabetes Mellitus. Ann New York Acad Sci. 2002:363-378.

Garg A, Misra A. Editorial : Hepatic Steatosis, Insulin Resistance, and Adipose Tissue
Disorders. J Clin Endocronology Metab. 2002;87(7):3019-3022.

Dixon JB, Bhathal PS, Hughes NR, O’Brien PE. Nonalcoholic Fatty Liver Disease:
Improvement in Liver Histological Analysis With Weight Loss. Hepatology.
2004;39(6):1647-1654.

Goodpaster BH, Delany JP, Otto AD, Kuller L, Vockley J, South-Paul JE, Thomas
SB, Brown J, McTigue K, Hames KC, Lang W, Jakicic JM. Effects of Diet and Physi-
cal Activity Interventions on Weight Loss and Cardiometabolic Risk Factors in Sever-
ely Obese Adults. J Am Med Assoc. 2010;304(16):1795-1802.

Pittas A, Lau J, Hu FB, Dawson-Huges B. The Role of Vitamin D and Calcium in
Type 2 Diabetes. A Systematic Review and Meta-Analysis. J Clin Endocrinol Metab.
2007;92(6):2017-2029.

Kull M, Kallikorm R, Lember M. Body mass index determines sunbathing habits : im-
plications on vitamin D levels. Intern Med J. 2009;39:256-258.

Sneve M, Figenschau Y, Jorde R. Supplementation with cholecalciferol does not re-
sult in weight reduction in overweight and obese subjects. Eur J Endocrinol.
2008;159(6):675-684.

Byers T, Sedjo R. Does intentional weight loss reduce cancer risk? Diabetes, Obes
Metab. 2011;13(12):1063-1072.

Bruna M, Gumbau V, Guaita M, Guaita M, Canelles E, Mulas C, Basés C, Celma I,
Puche J, Marcaida , Oviedo M, Vasquez A. Prospective Study of Gluco-lipidic Hor-
mone and Peptide Levels in Morbidly Obese Patients After Sleeve Gastrectomy.
Cirugia Esp. 2014;92(3):175-181.

Gomez J, Maravall FJ, Gomez N, Navarro MA, Casamitjana R, Soler J. The IGF-I
system component concentrations that decrease with ageing are lower in obesity in
relationship to body mass index and body fat. Growth Horm IGF Res. 2004;14:91-96.

78



Literaturverzeichnis

1M1.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

Pardina E, Ferrer R, Baena-Fustegueras JA, Lecube A, Fort JM, Vargas V, Catalan
R, Peinado-Onsurbe J. The Relationships Between IGF-1 and CRP, NO, Leptin, and
Adiponectin During Weight Loss in the Morbidly Obese. Obes Surg. 2010;20:623-
632.

Poulos JE, Leggett-Frazier N, Khazanie P, Long S, Sportsman R, MacDonald K,
Caro JF. Circulating Insulin-Like Growth Factor | Concentrations in Clinically Severe
Obese Patients With and Without NIDDM in Response to Weight Loss. Horm Metab
Res. 1994;26(10):478-480.

Belobrajdic DP, Frystyk J, Jeyaratnaganthan N, Espelund U, Flyvbjerg A, Clifton PM,
Noakes M. Moderate energy restriction-induced weight loss affects circulating IGF le-
vels independent of dietary composition. Eur J Endocrinol. 2010;162:1075-1082.

Rubino F, Gagner M, Gentileschi P, Kini S, Fukuyama S, Feng J, Diamond E. The
Early Effect of the Roux-en-Y Gastric Bypass on Hormones Involved in Body Weight
Regulation and Glucose Metabolism. Ann Surg. 2004;240(2):236-242.

Bang P, Brismar K, Rosenfeld RG, Hall K. Fasting Affects Serum Insulin-Like Growth
Factors (IGFs) and IGF-Binding Proteins Differently in Patients with Noninsulin-De-
pendent Diabetes Mellitus Versus Healthy Nonobese and Obese Subjects. J Clin En-
docrinol Metab. 1994;78(4):960-967.

Nadalini L, Zenti M, Masotto L, Indelicato L, Fainelli G, Bonora F, Battistoni M, Ro-
manu B, Genna M, Zoppini G, Bonora E. Improved Quality of Life after bariatric sur-
gery in morbidly obese patients. Interdisciplinary group of bariatric surgery of Verona
(GICQOV). G di Chir. 2013;35:161-164.

Legenbauer T, Burgmer R, Senf W, Herpertz S. Psychische Komorbiditat und Le-
bensqualitat adipéser Menschen, eine prospektive, kontrollierte Studie. Psychother
Psychosom medizinische Psychol. 2007;57:435-441.

Baumeister H, Harter M. Mental disorders in patients with obesity in comparison with
healthy probands. Int J Obes. 2007;31(7):1155-1164.

De Zwaan M, Petersen |, Kaerber M, Burgmer R, Nolting B, Legenbauer T, Benecke
A, Herpertz S. Obesity and Quality of Life: A Controlled Study of Normal-Weight and
Obese Individuals. Psychosomatics. 2009;50(5):474-482.

Legenbauer T, Petrak F, de Zwaan M, Herpertz S. Influence of depressive and eating
disorders on short- and long-term course of weight after surgical and nonsurgical
weight loss treatment. Compr Psychiatry. 2011;52(3):301-311.

Herpertz S. Obesity is more than an eating disorder--the multidimensional perspecti-
ve of a pandemia. Z Psychosom Med Psychother. 2008;54(1):4-31. Zitiert in: Deut-
sche Adipositas-Gesellschaft (DAG) e.V., Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG),
Deutsche Gesellschaft fir Ernahrung (DGE), Deutsche Gesellschaft fir Ernahrungs-
medizin (DGEM). Interdisziplinare Leitlinie Der Qualitat S3 Zur “Pravention Und The-
rapie Der Adipositas.” 2. Auflage, 1-105 (2014).

Barone MTU, Menna-Barreto L. Diabetes and sleep : A complex cause-and-effect re-
lationship. Diabetes Res Clin Pract. 2011;91(2):129-137.

Wan Mahmood WA, Draman Yusoff MS, Behan LA, Di Perna A, Tun TK, McDermott
J, Sreenan S. Association between Sleep Disruption and Levels of Lipids in Cauca-
sians with Type 2 Diabetes. Int J Endocrinol. 2013;2013:341506.

79



Anhangsverzeichnis

Anhangsverzeichnis

Anhang 1: Ethikvotum
Anhang 2: Fragebogen Lebensqualitat

Anhang 3: Fragebogen Schlafqualitat

80



Anhang 1: Ethikvotum

Universitatsmedizin Greifswald - Fleischmann Stralle 8 - D-17475 Greifswald

Herr Dr. M. Kraft

Universitatsmedizin Greifswald

Klinik und Poliklinik fur Innere Medizin A
Ferdinand-Sauerbruch-Stralle

D- 17475 Greifswald

Votum der Ethikkommission

Titel der Studie: Evaluation eines strukturierten Gewichtsreduktions-
programms zur Therapie von Adipositas und Diabetes
mellitus Typ 2 - TADIA-Studie

Antrag vom: 21.05.2012
Eingegangen am: 22.05.2012
Reg.-Nr.: BB 62/12

Sehr geehrter Herr Dr. Kraft,

die Ethikkommission der Universitatsmedizin Greifswald hat die zum o.g.
Versuchsplan eingereichten Unterlagen in ihrer Sitzung am 29.05.2012
gepruft.

Die Kommission stellte mehrheitlich fest, dass gegen die Durchfiihrung der
Studie keine ethischen und rechtlichen Bedenken bestehen, und beflrwortet
das Vorhaben.

Sie empfiehlt allerdings den Abschluss einer Wegeunfallversicherung und
gegebenenfalls auch den Abschluss einer Probandenversicherung fir Nicht-
AMG/Nicht-MPG-Studien.

Die Ethik-Kommission macht darauf aufmerksam, dass die ethische und
rechtliche Verantwortung fur die Durchfiihrung des Forschungsvorhabens
beim Studienleiter und allen beteiligten Arzten liegt. Zusammensetzung und
Arbeitsweise entsprechen den gesetzlichen Bestimmungen. Den Beratungen
der Kommission liegt die Deklaration von Helsinki in der aktuellen Fassung
zugrunde.

Die Mitglieder der Kommission winschen lhnen viel Erfolg bei der
Durchfiihrung des VVorhabens.

Mit freundi ;/1 Grigen

Prof. Dr. W| Siegmund
Vorsitzender der Ethikkommission
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UNIVERSITATSMEDIZIN GREIFSWALD - KORPERSCHAFT DES OFFENTLICHEN RECHTS
VORSTAND: Professor Andreas Greinacher (Vorstandsvorsitzender) - Professor Heyo Kroemer - Gunter Gotal
AUFSICHTSRATSVORSITZENDER: Sebastian Schroder
Fleischmannstrale 8 - 17475 Greifswald - Tel.: +49 (0) 3834 86 0 - www.medizin.uni-greifswald.de
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Ethikkommission

GESCHAFTSSTELLE
Universitatsmedizin Greifswald
Ethikkommission

Institut fur Pharmakologie
Felix-Hausdorff-Str. 3

D-17487 Greifswald

BEARBEITER
Frau Dr. K. Saljé

DATUM: 30.05.2012

Telefon:
03834 — 86 5644

Telefax:
03834 — 86 5631

E-mail:
ethik@uni-greifswald.de

Intemet:
www.medizin.uni-greifswald.de
Bankverbindung:

Deutsche Bundesbank Rostock
Konto-Nr. 130 015 30

BLZ 130 000 00

USt ID: DE137584813
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Anhang 1: Ethikvotum

Zur Begutachtung haben der Kommission vorgelegen:

e Studienprotokoll vom 22.05.2012

e Patienteninformation und Einwilligungserklarung, Version 1 vom 23.04.2012

Der Ethikkommission gehéren an:

regulére Mitglieder

sténdige Stellvertreter

Prof. Dr. M. Lerch*
Klinik fur Innere Medizin A

Prof. Dr. R. Biffar*
Zentrum fur Zahn-,
Mund- und Kieferheilkunde

Prof. Dr. U. Runge
Klinik und Poliklinik fur Neurologie

OA Dr. M. Griindling
Klinik fur Anasthesiologie
und Intensivmedizin

Prof. Dr. W. Siegmund*
Institut fur Pharmakologie

Prof. Dr. Th. Kohlmann*
Institut fur Community Medicine

PD Dr. B. Bockholdt
Institut fur Rechtsmedizin

Prof. Dr. H.-W. Eckert
Fakultat fir Rechts- und Staatswissenschaft

Prof. Dr. H. Assel
Theologische Fakultat

Prof. Dr. H. Lauffer*
Klinik und Poliklinik fur Kindermedizin

Prof. Dr. R. Sudick
Klinik und Poliklinik fur Frauenheilkunde
Klinikum Neubrandenburg

PD Dr. H.-C. Schober*
Klinik fiir Innere Medizin
Klinikum Sutdstadt Rostock

Katharina Schade, Medizinstudentin

*bei der Sitzung am 29.05.2012 anwesend

Prof. Dr. J. Mayerle
Klinik fiir Innere Medizin A

Dr. I. Polzer
Zentrum fiir Zahn-,
Mund- und Kieferheilkunde

Prof. Dr. B. Rauch*
Institut fiir Pharmakologie

OA Dr. S. Friesecke
Kilinik fiir Innere Medizin B

Dr. Dr.G. Engel
Universitétsapotheke

Prof. Dr. W. Hoffmann
Institut fir Community Medicine

Prof. Dr. W. Joecks
Fakultét fiir Rechts- und Staatswissenschaft

Prof. Dr. J. Lege* und Prof. Dr. C. D. Classen
Fakultét fiir Rechts- und Staatswissenschaft

Prof. Dr. K. Ott

FB Biologie

PD Dr. R. Bruns

Kilinik und Poliklinik fiir Kindermedizin

Prof. Dr. M. Zygmunt
Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und
Geburtshilfe

PD Dr. R. Méllmann
niedergelassener Internist, Greifswald

Rahel Osterreicher-Lutz, Medizinstudentin
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AUFSICHTSRATSVORSITZENDER: Sebastian Schréder
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Universitatsmedizin

Universitatsmedizin Greifswald e FleischmannstraRe 8 e D-17475 Greifswald

Universitatsmedizin Greifswald

Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin A
Erndhrungsmedizin

Frau Dr. Antje Steveling
Ferdinand-Sauerbruch-Strake

D-17475 Greifswald

Studientitel: Evaluation eines strukturierten Gewichtsreduktionsprogramms zur
Therapie von Adipositas und Diabetes mellitus Typ 2 - TADIA-
Studie

Interne Reg.Nr.. BB 062/12a

Amendment vom 24.04.2013
Stellungnahme der Ethikkommission
Sehr geehrter Frau Dr. Steveling,

die Ethikkommission der Universitaitsmedizin Greifswald hat sich mit dem o.g.
Amendment befasst.

Der Vorsitzende der Kommission stellte fest, dass gegen die Fortfiihrung der Studie in
der veranderten Form keine ethischen und rechtlichen Bedenken bestehen.

Die Ethikkommission macht darauf aufmerksam, dass die ethische und rechtliche
Verantwortung fiir die Durchfiihrung des Forschungsvorhabens beim Studienleiter
und allen beteiligten Arzten liegt. Zusammensetzung und Arbeitsweise entsprechen
den gesetzlichen Bestimmungen. Den Beratungen der Kommission liegt die
Deklaration von Helsinki in der aktuellen Fassung zugrunde.

Die Mitglieder der Kommission wiinschen thnen auch weiterhin viel Erfolg bei der
Durchfiihrung des Vorhabens.

Mit freundlichen GriiRen
Prof. Dri W. Si§gmund
Vorsitzender der Ethikkommission
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GESCHAFTSSTELLE
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Institut fur Pharmakologie
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BEARBEITER
Frau Dr. K. Saljé

DATUM
02.05.2013

Telefon:
+49 (0)3834 86-5644

Telefax:
+49 (0)3834 86-5631

E-mail:
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Bankverbindung:
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Zur Bewertung haben der Kommission vorgelegen:

¢ Amendment 01 zum Studienprotokoll vom 29.05.2013

e Studienprotokoll

e Patienteninformation und-einwilligung, Version 2 vom 13.04.2013

Der Ethikkommission gehoren an:

regulare Mitglieder

Prof. Dr. M. Lerch
Klinik fir Innere Medizin A

prof. Dr. R. Biffar
Zentrum fir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde

Prof. Dr. U. Runge
Klinik und Poliklinik fiir Neurologie

OA Dr. M. Griindling
Klinik fir Andsthesiologie und Intensivmedizin

Prof. Dr. W. Siegmund
Institut fir Pharmakologie

Prof. Dr. Th. Kohimann
Institut fir Community Medicine

PD Dr. B. Bockholdt
Institut fiir Rechtsmedizin

Prof. Dr. H.-W. Eckert
Fakultat fiir Rechts- und Staatswissenschaft

Prof. Dr. H. Assel
Theologische Fakultat

Prof. Dr. H. Lauffer
Klinik und Poliklinik fir Kindermedizin

OA Dr. M. Dudeck

Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie

PD Dr. H.-C. Schober

Klinik fir Innere Medizin, Klinikum Stdstadt Rostock

Rahel Osterreicher-Lutz, Medizinstudentin

standige Stellvertreter

Prof. Dr. J. Mayerle
Klinik fir Innere Medizin A

Dr. M. Becker
Zentrum fir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde

Prof. Dr. B. Rauch
Institut fur Pharmakologie

OA Dr. S. Friesecke
Klinik fir Innere Medizin B

Dr. Dr.G. Engel
Universitdtsapotheke

Prof. Dr. W. Hoffmann
Institut fur Community Medicine

Prof. Dr. W. Joecks
Fakultat fur Rechts- und Staatswissenschaft

Prof. Dr. H. Lang und Prof. Dr. C. D. Classen
Fakultat fur Rechts- und Staatswissenschaft

Prof. Dr. M. Werner
Institut fir Philosophie

PD Dr. R. Bruns
Klinik und Poliklinik fur Kindermedizin

Prof. Dr. M. Zygmunt
Klinik und Poliklinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe

PD Dr. R. Mélimann
niedergelassener Internist, Greifswald

Jan Greinacher, Medizinstudent
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Anhang 2: Fragebogen

Lebensqualitat

Fragebogen zum Allgemeinen Gesundheitszustand - SF 12

In diesen Fragen geht es um lhre Beurteilung Ihres Gesundheitszustandes. Die Fragen ermdglichen
es, im Zeitverlauf nachzuvollziehen, wie Sie sich fiihlen und wie Sie im Alltag zurechtkommen. Die
ersten Fragen betreffen lhre derzeitige Gesundheit und lhre taglichen Aktivitaten. Bitte versuchen Sie
jede der Fragen so genau wie mdglich zu beantworten. Ich werde lhnen jede Frage und die dazuge-
horigen Antwortmoglichkeiten vorlesen. Bitte nennen Sie mir dann die auf Sie zutreffende Antwort.

1. Wie wiirden Sie lhren Gesundheitszustand im Allgemeinen beschreiben?
[ Ausgezeichnet
D Sehr gut
D Gut
D Weniger Gut
D Schlecht
D Weil nicht
D Antwortverweigerung

2. Angabe durch Befrager: Der allgemeine Gesundheitszustand des Patienten ist:
\:‘ Ausgezeichnet
[ sehr gut
D Weniger gut
[] schlecht
[[] Bemerkungen:

3) Ich werde lhnen nun eine Reihe von Tatigkeiten vorlesen, die Sie vielleicht an einem normalen
Tag ausiiben. Bitte sagen Sie mir, ob Sie durch Ihren derzeitigen Gesundheitszustand bei diesen
Tatigkeiten stark eingeschrankt, etwas eingeschrankt oder tiberhaupt nicht eingeschrankt sind.

a) ...mittelschwere Tatigkeiten, z.B. einen Tisch verschieben, staubsaugen, kegeln, Golf spielen.
Sind Sie durch lhren Gesundheitszustand bei diesen Tatigkeiten stark eingeschréankt, etwas einge-
schrankt oder Uberhaupt nicht eingeschrankt? (Gibt der Patient / die Patientin an, diese Tatigkeit
nicht auszutiben, fragen Sie nach Ist das wegen Ihres Gesundheitszustandes? Wenn ja, als ,Ja, stark
eingeschrankt” dokumentieren.)

[ 1, stark eingeschrinkt

D Ja, etwas eingeschrankt

[] Nein, iiberhaupt nicht eingeschrankt

[] weiR nicht

[] Antwortverweigerung

b) ...mehrere Treppenabsitze steigen.
Sind Sie durch Ihren Gesundheitszustand bei dieser Tatigkeit stark eingeschrankt, etwas einge-
schrénkt oder tberhaupt nicht eingeschrankt? (Gibt der Patient / die Patientin an, diese Tatigkeit
nicht auszutiben, fragen Sie nach Ist das wegen lhres Gesundheitszustandes? Wenn ja, als ,Ja, stark
eingeschrankt” dokumentieren.)

D Ja, stark eingeschrankt

[]Ja, etwas eingeschrinkt

] Nein, iiberhaupt nicht eingeschrinkt

] weiR nicht

D Antwortverweigerung

4. Die folgenden Fragen beschéftigen sich mit lhrer korperlichen Gesundheit und lhren Schwierig-
keiten bei der Arbeit oder bei anderen alltaglichen Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause.

a) In den vergangenen 4 Wochen, haben Sie weniger geschafft als Sie wollten wegen lhrer korperli-
chen Gesundheit?

D Ja

D Nein

] WeiR nicht

D Antwortverweigerung

b) In den vergangenen 4 Wochen, konnten Sie nur bestimmte Dinge tun wegen lhrer kérperlichen
Gesundheit?

D Ja

D Nein

D Weil nicht

E\ Antwortverweigerung

5. Die folgenden Fragen beschéftigen sich mit Ihren seelischen Problemen und lhren Schwierigkei-
ten bei der Arbeit oder bei anderen alltaglichen Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause.

a) In den vergangenen 4 Wochen, haben Sie weniger geschafft als Sie wollten wegen seelischer
Probleme, z.B. weil Sie sich niedergeschlagen oder dngstlich fiihlten?

D Ja

D Nein

] weiR nicht

D Antwortverweigerung

b) In den vergangenen 4 Wochen, konnten Sie nicht so sorgfiltig wie {iblich arbeiten wegen seeli-
scher Probleme, z.B. weil Sie sich niedergeschlagen oder dngstlich fiihlten?

D Ja

D Nein

D Weil nicht

D Antwortverweigerung
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6. Inwieweit haben die Schmerzen Sie in den vergangenen 4 Wochen bei der Ausiibung lhrer All-
tagstatigkeiten zu Hause und im Beruf behindert.

[] Uberhaupt nicht

] Ein bisschen

[ msRig

[ ziemlich

|:| Sehr

[] WeiR nicht

|:| Antwortverweigerung

7. In den nachsten Fragen geht es darum, wie Sie sich fiihlen und wie es lhnen in den vergangenen
4 Wochen gegangen ist. Bitte geben Sie mir zu jeder Frage die Antwort, die lnrem Befinden am
besten entspricht.

a) Wie oft waren Sie in den vergangenen 4 Wochen ruhig und gelassen?
|:| Immer
I:‘ Meistens
|:| Ziemlich oft
|:| Manchmal
|:’ Selten
|:| Nie
D WeiR nicht
|:| Antwortverweigerung

b) Wie oft waren Sie in den vergangenen 4 Wochen voller Energie?
D Immer
D Meistens
|:| Ziemlich oft
|:’ Manchmal
|:| Selten
D Nie
] weiR nicht
|:| Antwortverweigerung

c) Wie oft waren Sie in den vergangenen 4 Wochen entmutigt und traurig?
|:| Immer
|:| Meistens
D Ziemlich oft
|:| Manchmal
|:| Selten
D Nie
[] WeiR nicht
|:| Antwortverweigerung

8. Wie haufig haben lhre kérperliche Gesundheit oder seelischen Probleme in den vergangenen 4
Wochen lhre Kontakte zu anderen Menschen (z.B. Besuche bei Freunden, Verwandten usw.) beein-
trachtigt?

D Immer

D Meistens

D Manchmal

D Selten

[ Nie

D WeiR nicht

D Antwortverweigerung

Bemerkungen zur Durchfiihrung der Befragung:
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Pittsburgh Sleep Quality Index

Die folgenden Fragen beziehen sich auf Ihre tblichen Schlafgewohnheiten und zwar nur wéhrend der
letzten vier Wochen. lhre Antworten sollten moglichst genau sein und sich auf die Mehrzahl der Tage
und Nédchte wahrend der letzten vier Wochen beziehen. Beantworten Sie bitte alle Fragen.

1. Wann sind Sie wédhrend der letzten vier Wochen gewohnlich abends zu Bett gegangen?

Ubliche Uhrzeit:

2. Wie lange hat es wahrend der letzten vier Wochen gewdhnlich gedauert, bis Sie nachts einge-
schlafen sind?

In Minuten:

3. Wann sind Sie wahrend der letzten vier Wochen gewaohnlich morgens aufgestanden?

Ubliche Uhrzeit:

4. Wie viele Stunden haben Sie wihrend der letzten vier Wochen pro Nacht tatsachlich geschlafen?
(Das muss nicht mit der Anzahl der Stunden, die Sie im Bett verbracht haben, Gibereinstimmen.)

Effektive: Schlafzeit (Stunden) pro Nacht:

5. Wie oft haben Sie wéahrend der letzten vier Wochen schlecht geschlafen, ...

a) ... weil Sie nicht innerhalb von 30 Minuten einschlafen konnten?
D Waihrend der letzten vier Wochen gar nicht
[ weniger als einmal pro Woche
[] Einmal oder zweimal pro Woche
D Dreimal oder haufiger pro Woche

b) ... weil Sie mitten in der Nacht oder friih morgens aufgewacht sind?
D Waihrend der letzten vier Wochen gar nicht
] Weniger als einmal pro Woche
] Einmal oder zweimal pro Woche
D Dreimal oder haufiger pro Woche

c)...

d)...

e) ...

f)..

g) ...

h) ..

weil Sie aufstehen mussten, um zur Toilette zu gehen?
] Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
] Weniger als einmal pro Woche
[] Einmal oder zweimal pro Woche
[] breimal oder haufiger pro Woche

, weil Sie Beschwerden beim Atmen hatten?
] Wihrend der letzten vier Wochen gar nicht
] Weniger als einmal pro Woche
[] Einmal oder zweimal pro Woche
D Dreimal oder haufiger pro Woche

weil Sie husten mussten oder laut geschnarcht haben?
[T] Wihrend der letzten vier Wochen gar nicht
[] Weniger als einmal pro Woche
l:l Einmal oder zweimal pro Woche
[] preimal oder haufiger pro Woche

weil lhnen zu kalt war?
] Wihrend der letzten vier Wochen gar nicht
] Weniger als einmal pro Woche
] Einmal oder zweimal pro Woche
[] preimal oder hiufiger pro Woche

weil lhnen zu warm war
[T] Wihrend der letzten vier Wochen gar nicht
[] Weniger als einmal pro Woche
D Einmal oder zweimal pro Woche
D Dreimal oder hdufiger pro Woche

weil Sie schlecht getrdumt hatten?
[] Wihrend der letzten vier Wochen gar nicht
[] Weniger als einmal pro Woche
[[] Einmal oder zweimal pro Woche
[:’ Dreimal oder haufiger pro Woche

i) ... weil Sie Schmerzen hatten?

] Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
[] Weniger als einmal pro Woche

[] Einmal oder zweimal pro Woche

E\ Dreimal oder hdufiger pro Woche

j) ... aus anderen Griinden?
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Und wie oft wahrend des letzten Monats konnten Sie aus diesem Grund schlecht schlafen?
[ Wihrend der letzten vier Wochen gar nicht
[] Weniger als einmal pro Woche
[C] Einmal oder zweimal pro Woche
|:| Dreimal oder haufiger pro Woche

6. Wie wiirden Sie insgesamt die Qualitat lhres Schlafes wéahrend der letzten vier Wochen beurtei-
len?

|:’ Sehr gut

[ ziemlich gut

D Ziemlich schlecht

[] sehr schlecht

7. Wie oft haben Sie widhrend der letzten vier Wochen Schlafmittel genommen (vom Arzt ver-
schrieben oder frei verkdufliche)?

[[] wahrend der letzten vier Wochen gar nicht

] Weniger als einmal pro Woche

[] Einmal oder zweimal pro Woche

[] breimal oder haufiger pro Woche

8. Wie oft haben Sie wahrend der letzten vier Wochen Schwierigkeiten wachzubleiben, etwa beim
Autofahren, beim Essen oder bei gesellschaftlichen Anlassen?

[[] Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht

|:’ Weniger als einmal pro Woche

|:| Einmal oder zweimal pro Woche

|:| Dreimal oder haufiger pro Woche

9. Hatten Sie wdhrend der letzten vier Wochen Probleme, mit geniigend Schwung die lblichen
Alltagsaufgaben zu erledigen?

[1 Keine Probleme

[] kaum Probleme

[] Etwas Probleme

] GroRe Probleme

10. Schlafen Sie allein in Ihrem Zimmer?
D Ja
D Ja, aber ein Partner/Mitbewohner schlift in einem anderen Zimmer
D Nein, der Partner schldft im selben Zimmer, aber nicht im selben Bett
D Nein, der Partner schlaft im selben Bett

Wenn Sie einen Mitbewohner / Partner haben, fragen Sie sie/ihn bitte, ob und wie oft er/sie bei
Ihnen folgendes bemerkt hat.

a) Lautes Schnarchen
] Wihrend der letzten vier Wochen gar nicht
D Weniger als einmal pro Woche
D Einmal oder zweimal pro Woche
I:‘ Dreimal oder haufiger pro Woche

b) Lange Atempausen wdhrend des Schlafes
D Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
B Weniger als einmal pro Woche
[] Einmal oder zweimal pro Woche
[] breimal oder hiufiger pro Woche

c) Zucken oder ruckartige Bewegungen der Beine wahrend des Schlafes
D Waéhrend der letzten vier Wochen gar nicht
] Weniger als einmal pro Woche
[[] Einmal oder zweimal pro Woche
D Dreimal oder haufiger pro Woche

d) Néchtliche Phasen von Verwirrung oder Desorientierung wihrend des Schlafes
] Wihrend der letzten vier Wochen gar nicht
] Weniger als einmal pro Woche
[] Einmal oder zweimal pro Woche
D Dreimal oder haufiger pro Woche

e) Oder andere Formen von Unruhe wihrend des Schlafes
Bitte beschreiben:
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