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ALPHABETISCHES ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS 

 

ARTIS  Adapted Rendering for Tissue Intensity Segmentation 

ATLAS  Automatic Tissue and Labeling Analysis 

BIA   Bioelektrische Impedanzanalyse  

BMI    Body-Maß-Index 

CT   Computertomographie 

ELISA   Enzyme-linked Immunosorbent Assay 

GRAPPA  Generalized Autocalibrating Partially Parallel Acquisition 

HOMA   Homeostasis Model Assessment 

IR   Insulinresistenz 

ISI(comp)  Insulinsensitivitätsindex (composite; Matsuda) 

LFC   Liver Fat Content 

MRT   Magnetresonanztomographie 

OLETF Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty  

PDFF   Proton Density Fat Fraction 

SAT   Subcutaneous Adipose Tissue 

SD   Standardabweichung 

SHIP   Study of Health in Pomerania 

TE   Echozeit 

TR   Repetitionszeit 

VAT   Visceral Adipose Tissue 

WC   Waist Circumference 

WHR   Waist to Hip Ratio
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1. EINLEITUNG 

1.1 Epidemiologie von Übergewicht und Adipositas 

Überernährung ist ein weltweites, vermeidbares Phänomen und entsteht bei chronischem 

Ungleichgewicht zwischen Energieaufnahme und Energieverbrauch. Ernährungszustände 

können u.a. anhand des Body-Maß-Index (BMI) in Kilogramm (kg) pro Quadratmeter (m²) 

ŜƛƴƎŜǘŜƛƭǘ ǿŜǊŘŜƴΦ tŀǘƛŜƴǘŜƴ Ƴƛǘ ŜƛƴŜƳ .aL Ǿƻƴ җ 25 kg/m² gelten als übergewichtig und ab 

einen .aL җ 30 kg/m² als adipös [1]. Nach Angaben der Weltgesundheitsorganisation [1] 

waren 2016 weltweit mehr als 1,9 Milliarden Erwachsene ab 18 Jahren (39%) übergewichtig 

und von diesen mehr als 650 Millionen (13%) adipös. Die Prävalenz von Adipositas hat sich 

demnach im Vergleich zum Jahr 1975 beinahe verdreifacht [1]. In Deutschland gelten 18% [2] 

der volljährigen Bevölkerung als adipös, wobei Mecklenburg-Vorpommern eine besonders 

stark betroffene Region mit 32% adipösen Erwachsenen darstellt [3]. Besonders drastisch wird 

die Entwicklung der Prävalenz der weltweiten Adipositas an Kindern und Jugendlichen 

zwischen 5 und 19 Jahren deutlich. Im Zeitraum von 1975 ς 2016 ist der Anteil an 

Übergewichtigen und Adipösen innerhalb dieser Population von 4% auf über 18% (>340 

Millionen) angestiegen [1], sodass auch in Zukunft von einer steigenden Prävalenz der 

Adipositas unter Erwachsenen ausgegangen werden kann. 

 

1.2 Adipositas und Insulinresistenz 

Adipositas ist bekanntermaßen mit vielen Erkrankungen oder Dysfunktionen verschiedener 

Organsysteme assoziiert. So sind beispielsweise obstruktive Schlafapnoe, pulmonale 

Hypertonie, Osteoarthritis, Karzinome, nichtalkoholische Fettlebererkrankung sowie 

nichtalkoholische Steatohepatitis bekannte Folgen [4]. Besonders betonen möchte ich im 

Hinblick auf die vorliegende Arbeit die bekannten Assoziationen von Adipositas zu 

kardiovaskulären Erkrankungen oder Dysfunktionen wie die koronare Herzkrankheit, 

Schlaganfall und das Metabolische Syndrom [4]. Letzteres beschreibt das gleichzeitige 

Auftreten von Hyperlipidämie, Atherosklerose, arterieller Hypertonie und Typ 2 Diabetes 

mellitus, wobei eine allgemeingültige Definition gegenwärtig nicht existiert [5ς8]. Das 

zeitgleiche Auftreten von Adipositas und dem Metabolischen Syndrom geht mit erhöhter 

Gesamt- und kardiovaskulärer Mortalität einher [9]. Maßgeblich in der Verbindung des 

Metabolischen Syndroms und Adipositas ist die Entwicklung einer Adipositas-induzierten 
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Insulinresistenz (IR) [10], die einen fundamentalen Aspekt in der Pathogenese des Typ 2 

Diabetes mellitus darstellt. Hauptzielorgane von Insulin sind bekanntermaßen Leber, 

Muskulatur und Fettgewebe. In diesen Organen stimuliert es die Glukoseaufnahme sowie die 

Triglyzeridsynthese und beeinflusst hierüber die Konzentration zirkulierender freier 

Fettsäuren [11]. In Adipozyten mindert Insulin zudem die Lipolyse, was mit einer geringeren 

Freisetzung freier Fettsäuren einhergeht. In der Leber hemmt es die Glukoneogenese durch 

Reduzierung der wichtigsten Enzymaktivitäten [11]. In der Skelettmuskulatur steuert Insulin 

die Translokation des GLUT4-Glukosetransporters und hierüber maßgeblich die Aufnahme 

von Glukose in die Myozyten. Im Rahmen einer IR kommt es zur Fehlregulation dieser 

genannten Prozesse. Gesteigerte Serumkonzentrationen freier Fettsäuren mit ektopischer 

Fettakkumulation, verminderte Glukoseaufnahme im Skelettmuskel sowie gestörte 

hepatische Glukoneogenese sind bekannte Folgen [11]. 

Das Verständnis über die Mechanismen, welche die Entwicklung einer IR fördern, bildet seit 

vielen Jahren ein Hauptinteresse der medizinischen Forschung [12ς17]. 

 

1.2.1 Regionale Fettverteilung und Insulinresistenz 

Das Konzept der regionalen Fettverteilung wurde erstmals von Vague 1947 initiiert [14, 18, 

19]. Hierbei beschrieb er einen männlichen und einen weiblichen Typ. Der männliche Typ 

zeichnet sich durch eine stammbetonte Fettansammlung um den Bauch und die Brust aus, 

während der weibliche Typ eine betonte Verteilung an der Hüfte und den Oberschenkeln 

zeigt. Vague postulierte, dass der männliche Typ häufiger mit Diabetes mellitus und klinischen 

Zeichen einer koronaren Herzkrankheit einhergeht als der weibliche Typ [18, 20, 21]. 

Ausgehend von diesen Beobachtungen wurde in den folgenden Jahren nach einfach zu 

bestimmenden anthropometrischen Markern gesucht, die Aussagen zur Fettverteilung und 

assoziierten Folgeerkrankungen treffen können. Der Hüftumfang (englisch waist 

circumference, WC),  der BMI, das Verhältnis des Taillen-Hüftumfangs (englisch waist to hip 

ratio, WHR) und der Anteil des Körperfettes wurden als solche geeignete Marker identifiziert 

[22]. Die WC zeigte hierbei die stärkste Assoziation einer stammbetonten Fettakkumulation 

zu kardiovaskulären Risikofaktoren [23]. Diese anthropometrischen Marker differenzieren 

jedoch nicht zwischen den einzelnen Fettkompartimenten. Daher waren Rückschlüsse auf die 

Assoziation einzelner Depots wie dem viszeralen Fettgewebe (englisch visceral adipose tissue, 

VAT), dem subkutanen Fettgewebe (englisch subcutaneous adipose tissue, SAT) oder dem 
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ektopisch eingelagerten Fettgewebe in Skelettmuskel oder Leber (LFC, englisch liver fat 

content) zu den erwähnten Risikofaktoren und Erkrankungen nicht möglich. Neuere 

bildgebende Verfahren lieferten erstmals die Möglichkeit zur Differenzierung der einzelnen 

Fettdepots und damit den Ausgangspunkt für weiterführende Untersuchungen [18]. 

In den folgenden Jahren lag ein besonderer Fokus auf der Assoziation von IR und VAT. In 

diesem Zusammenhang konnte für VAT im Vergleich zu SAT eine gesteigerte Aktivität im 

Stoffwechsel mit elevierter Lipolyse und konsekutiv erhöhter Freisetzung freier Fettsäuren 

und u.a. dem Zytokin Interleukin-6  nachgewiesen werden [24]. Diese werden in die Pfortader 

sezerniert und erreichen so auf direktem Wege die Leber. Dort angekommen führen sie zu 

einer gesteigerten Lipogenese, Glukoneogenese und letztendlich einer IR [18, 25ς28]. 

Deshalb ist es nicht überraschend, dass mehrere Studien [29ς36], die eine Fettquantifizierung 

entweder mittel Computertomographie (CT) oder Magnetresonanztomographie (MRT) 

vornahmen, von einer positiven Assoziation zwischen VAT und IR berichteten. Diese teilweise 

groß angelegten epidemiologischen Studien [31ς36] mit über 3000 Teilnehmern hatten 

gemeinsam, dass lediglich eine vordefinierte Körperregion zur Fettquantifizierung analysiert 

wurde. Dem gegenüber stehen deutlich kleinere Stichproben (n Җ 450) mit 

Ganzkörpermessung mittels MRT [29, 30]. Ferner berichteten 5Ω!ŘŀƳƻ Ŝǘ ŀƭΦ [37] von einer 

zu VAT unabhängigen Korrelation zwischen LFC und IR, was in einer weiteren unabhängigen 

Studie repliziert werden konnte [38]. Für SAT konnte interessanterweise mit zunehmendem 

Anteil ein geringeres Risiko für eine IR, bei gleichzeitiger Berücksichtigung des BMIs und VATs, 

gezeigt werden. Hierdurch wird zum einen ein protektiver Effekt des SATs auf die Entwicklung 

einer IR suggeriert und zum anderen die Bedeutung der individuellen Differenzierung der 

Fettverteilung betont [35]. 

 

1.2.2 Leptin sowie Vaspin und Insulinresistenz 

Das Fettgewebe hat unterschiedliche Funktionen inne. Die Speicherung von Triglyzeriden 

trägt zur Erhaltung der Energiehomöostase bei und physikalisch stellt es eine Schutzschicht 

sowie einen Wärmeisolator dar. Seit der Entdeckung von Leptin im Jahr 1994 [39] muss das 

Fettgewebe zudem als endokrines Organ verstanden werden [40]. So können Adipozyten 

Peptidhormone oder Zytokine, sogenannte Adipokine, sezernieren, welche Signalisierungs- 

und Vermittlungsfunktionen innehaben. Auf diese Weise üben sie einen zentralen und 

peripheren Effekt entweder auto-, para- oder endokrin aus [41, 42]. Adipokine nehmen 
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Einfluss auf grundlegende physiologische Funktionen wie Appetit und Sättigung, Steuerung 

des Energiehaushaltes, die körperliche Aktivität, die Insulinsensitivität und -sekretion, den 

Glukose- und Lipidstoffwechsel, den Blutdruck, die Endothelfunktion, die Gerinnung, die 

Nierenfunktion oder das Immunsystem [43ς46]. Daher ist es nicht verwunderlich, dass sie 

potenzielle Therapie- oder Diagnostikansatzpunkte für Adipositas und Adipositas-assoziierte 

Folgeerkrankungen wie IR darstellen und Gegenstand der Forschung sind [45].  

Bis heute wurden über 600 verschiedene Adipokine beschrieben [42, 47]. Der bekannteste 

Vertreter ist das Leptin. Es wird primär von Adipozyten [48], aber auch von anderen Organen 

wie Placenta [49], Skelettmuskulatur [50] und Magen [51] sezerniert. Leptin wirkt sowohl 

zentral am Hypothalamus, wo es den Appetit, Energiehaushalt und die Fettverteilung 

reguliert, als auch peripher, wo es die Empfindlichkeit von Insulin, die Oxidation freier 

Fettsäuren und die Lipolyse beeinflusst [48, 52, 53]. Anhand homozygoter ob/ob Mäuse (obese 

Mäuse) die über den vollständigen Verlust von Leptin charakterisiert sind, konnte eine 

extreme Adipositas aufgrund einer gestörten Regulation von Appetit und Sättigung gezeigt 

werden [39]. In Menschen konnte ein ähnlicher Defekt nachgewiesen werden, der das Fehlen 

von Leptin mit sich bringt. Es sind nur wenige Betroffene bekannt, aber auch diese zeigen in 

frühen Jahren eine ausgeprägte Adipositas aufgrund eines auffälligen Appetits [54]. 

Homozygot veränderte db/db Mäuse (diabetes Mäuse) mit Funktionsverlust des 

Leptinrezeptors entwickelten ebenfalls frühzeitig Adipositas und IR [55]. Leptin übt einen 

9ƛƴŦƭǳǎǎ ŀǳŦ ŘƛŜ ǇŀƴƪǊŜŀǘƛǎŎƘŜ ʲ-Zellmasse aus und ist auf verschiedenen Ebenen am 

Glukosestoffwechsel beteiligt [46]. In diesem Zusammenhang konnte in einem weiteren 

Tiermodell gezeigt werden, dass es im Rahmen einer Überernährung, zur inadäquaten 

Steuerung der Glukoneogenese durch Leptin kommt, sodass im zeitlichen Zusammenhang 

eine IR beobachtet wurde [56]. Andere Studien zeigten wiederum, dass bei aP2-nSREBP-1c 

transgenen Mäusen, die sich durch eine angeborene, generalisierte Lipodystrophie 

auszeichnen, ein permanenter Zufluss von niedrig dosiertem rekombinanten Leptin eine IR 

vermeiden kann [57].  

Interessanterweise sind die Leptinspiegel im Zustand der Adipositas deutlich erhöht [58, 59] 

und tragen möglicherweise zu einem gestörten Verhältnis zwischen Insulinsekretion und 

Glukoseserumspiegel bei [46].   
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Vaspin wurde 2005 im VAT von Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty (OLETF) Ratten, einem 

Tiermodell mit zentraler Adipositas und Typ 2 Diabetes mellitus, entdeckt und als Mitglied der 

Serinproteaseninhibitorfamilie identifiziert [60]. Weitere Syntheseorte sind Leber [61, 62], 

Magen [62, 63], Pankreas [61, 62, 64], Haut [61, 62, 65, 66], Placenta [67] und Hypothalamus 

[62, 63]. In OLETF-Ratten war der Vaspinserumspiegel zum Zeitpunkt des maximalen 

Körpergewichts und ausgeprägter IR am höchsten. Die Vaspinspiegel fielen, als sich der 

Diabetes verschlechterte und gleichzeitig das Körpergewicht sank [60]. Diese Ergebnisse 

suggerieren, dass die Ausschüttung von Vaspin eine Art Kompensationsmechanismus des 

Körpers zur Regulierung der Insulinsensitivität bei Adipositas und IR sein könnte. In diesem 

Zusammenhang konnten weitere Studien einen Einfluss Vaspins auf den Glukose- und 

Lipidstoffwechsel mit einem antiinflammatorischen und antiartherogenen Effekt an den 

Endothelzellen zeigen [68, 69]. Außerdem konnte anhand homozygoter db/db Mäuse 

beobachtet werden, dass eine zerebrale Vaspinsubstitution in die Ventrikel eine geringere 

Nahrungsaufnahme und einen anhaltend niedrigeren Blutglukosespiegel zur Folge hatte [63]. 

Es ist somit nicht verwunderlich, dass sowohl Vaspin, als auch Leptin Forschungsschwerpunkte 

für mögliche Biomarker oder Therapieansätze im Rahmen einer Adipositas-assoziierten IR 

darstellen. 

 

Ziele der vorliegenden Studie sind anhand einer allgemeinen Bevölkerungsstichprobe, ohne 

bekannten Typ 2 Diabetes mellitus: 

1. die Assoziation zwischen abdominellen Fettdepots wie SAT, VAT sowie LFC und 

Markern der IR sowie   

2. die Assoziationen zwischen abdominellen Fettdepots wie SAT, VAT sowie LFC 

und den Leptin- und Vaspinkonzentrationen zu untersuchen. 

Hierzu wurden erstmals MRT-basierte Ganzkörperquantifizierungen für SAT und VAT in einer 

populationsbasierten Studie herangezogen. 
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2. METHODEN 

2.1 Studiendesign und Studienpopulation 

Datengrundlage für die vorliegenden Analysen stellt SHIP-TREND (engl. Study of Health in 

Pomerania-TREND), eine epidemiologische Studie dar. SHIP ist ein populationsbasiertes, 

epidemiologisches Projekt in Westpommern, Nordostdeutschland, das aus zwei Kohorten, 

SHIP und SHIP-TREND, besteht. Ziel von SHIP ist die Untersuchung sowohl der Prävalenz, als 

auch der Inzidenz von Risikofaktoren und verschiedenen Erkrankungen sowie deren 

Zusammenhänge. Ein charakteristisches Merkmal der SHIP ist gesundheitsbedingte Zustände 

des Körpers in möglichst breiter Relation zu betrachten und nicht spezifische Krankheitsbilder 

eines Organs oder Organsystems isoliert zu erforschen. Die Baseline-Untersuchungen in SHIP-

TREND fanden zwischen September 2008 und September 2012 statt. Im Vergleich zur 

Baseline-Untersuchung der ersten SHIP Kohorte, sind die Methoden in SHIP-TREND u.a. durch 

Ganzkörper-MRT-Untersuchungen erweitert worden. Die Studie folgt den Empfehlungen der 

Deklaration von Helsinki und wurde vom Ethikkomitee der Universität Greifswald genehmigt. 

Nähere Informationen zu SHIP bzw. SHIP-TREND sind in den Veröffentlichungen von Völzke et 

al. [70] und John et al. [71] nachzulesen. 

Für die Studienpopulation von SHIP-TREND wurde eine repräsentative Zufallsstichprobe von 

8826 Erwachsene im Alter von 20-79 Jahren aus 24 alters- und geschlechtsspezifischen 

Schichten der Bevölkerungsregister der Regionen Stralsund, ehemaliger Landkreis 

Nordvorpommern, Greifswald, und ehemaliger Landkreis Ostvorpommern erhoben. Die 

Ziehung der Stichprobe wurde hierbei durch die zentrale Administration lokaler 

Einwohnerregister des Bundeslandes Mecklenburg-Vorpommern erleichtert. Aus dieser 

Population partizipierten insgesamt 4420 Teilnehmer an SHIP-TREND (50,1 % Responserate). 

Alle Probanden gaben eine schriftliche Einverständniserklärung vor der Teilnahme an der 

Studie ab [70]. 

Von den 4420 Freiwilligen unterzogen sich 2189 Teilnehmer Ganzkörper-MRT-

Untersuchungen. Für die vorliegenden Analysen wurden im ersten Schritt 363 Probanden mit 

fehlender Fettquantifizierung und eine schwangere Frau ausgeschlossen, was insgesamt in 

einer Stichprobe von 1825 Probanden resultierte. Basierend auf diesen 1825 Probanden 
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wurden deskriptive und Korrelationsanalysen durchgeführt. Weiterhin wurden für Outcome-

spezifische Analysen zwei Subgruppen gebildet:  

1) Für Analysen bezüglich der IR bzw. Insulinsensitivität basierend auf den etablierten 

Markern HOMA-IR (engl. homeostasis-model-assessment) und Composite-Index 

(ISI (comp)) wurden folgende Ausschlusskriterien angewandt: 

¶ Fastenzeit < 8 h 

¶ Fehlende Insulin- oder Glukosemessungen 

¶ Selbst-berichte Diabetesdiagnose 

¶ Einnahme von Antidiabetika (Anatomisch-therapeutisch-chemischer 

Code A10) 

¶ Extremwerte in Outcome oder Exposition 

Für die Untersuchung der Zusammenhänge von Fettkompartimenten und HOMA-IR 

oder ISI(comp) umfasste die Studienpopulation 981 Personen (428 Männer, 553 

Frauen). 

 

2) Für Analysen bezüglich Leptin- und Vaspinspiegeln wurden folgende 

Ausschlusskriterien angewandt: 

¶ Fehlende Leptin- oder Vaspinmessungen 

¶ Extremwerte in Outcome oder Exposition 

Für die Untersuchung der Zusammenhänge von Fettkompartimenten und Leptin 

oder Vaspin umfasste die Studienpopulation 698 Personen (279 Männer, 419 

Frauen). 

 

2.2 Datenerhebung und Laboruntersuchungen 

Informationen über Alter, Geschlecht und sozio-demografische Merkmale der einzelnen 

Teilnehmer, als auch die medizinische Historie wurden mit Hilfe eines standardisierten, 

computergestützten, persönlichen Interviews erfasst. Der Raucher-Status wurde als ΰaktueller 

wŀǳŎƘŜǊΨ, ΰehemaligŜǊ wŀǳŎƘŜǊΨ oder ΰbƛŎƘǘǊŀǳŎƘŜǊΨ klassifiziert. Der durchschnittliche tägliche 

Alkoholkonsum wurde unter Verwendung des reinen Ethanolvolumens getränkespezifischer 

Proportionen berechnet. Probanden, die weniger als zwei Stunden pro Woche körperlichem 

Training nachgingen, wurden als körperlich inaktiv eingestuft. Die WC wurde mit einer 

maximalen Abweichung von 0,1 cm unter Verwendung eines unelastischen Maßbandes auf 

halbem Weg zwischen dem unteren Rippenrand und dem Beckenkamm in der horizontalen 
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Ebene gemessen. Die Körpergröße wurde mit einem digitalen Ultraschallinstrument mit 

maximaler Abweichung von 1 cm und das Gewicht mithilfe einer Digitalwaage bei leichter 

Bekleidung, aber ohne Schuhe, mit maximaler Abweichung von 0,1 kg gemessen. Der BMI 

wurde berechnet und alle Teilnehmer erhielten eine bioelektrische Impedanzanalyse (BIA: 

Nutriguard M-Gerät, NutriPlus-Software, Data Input GmbH, Darmstadt, Deutschland). 

Frequenzen von 5 kHz, 50 kHz und 100 kHz wurden verwendet um Messwiderstand, Reaktanz 

und Phasenwinkel zu bestimmen. Das Körperfett wurde automatisch aus den letzten 

Messungen innerhalb der NutriPlus Software berechnet. 

Serum Vaspin (AdipoGen, Liestal, Schweiz) und Leptin (Mediagnost, Reutlingen, Deutschland) 

wurden mittels ELISA (engl. Enzyme-linked Immunosorbent Assay) gemessen. Ferner wurden 

Nüchtern-Glukose- und Nüchtern-Insulinspiegel (0 min) bestimmt. Im Anschluss wurde den 

Teilnehmern 75 g Glukose (Dextro OGT, Boehringer Mannheim, Mannheim Deutschland), die 

in 250-300ml Wasser aufgelöst wurden, zum Trinken gegeben. Glukose- (Dimension Vista von 

Siemens Healthcare Diagnostics, Eschborn, Deutschland) und Insulinspiegel (Centaur XP von 

Siemens Healthcare Diagnostics, Eschborn, Deutschland) wurden 120 min nach der Gabe 

erneut gemessen. Der HOMA-IR-Index wurde nach Matthews et al. [72] ŀƭǎ Lƴǎǳƭƛƴ ό˃¦κƳƭύ Ȅ 

Glukose (mmol/l) / 22,5 berechnet. Darüber hinaus wurde der Composite (Matsuda; comp) 

Index für die Messung der Insulinsensitivität (ISI) auf der Basis des 0 und 120 min 

Plasmaglukose- (G) und Insulinspiegels (I): ISI (comp) = k / sqrt [G (0min) x I (0min) x G (120min) 

x I (120min)] mit k = 10.000 ermittelt [73]. 

Alle Untersuchungen und laborchemischen Bestimmungen wurden von zertifiziertem und 

geschultem Personal des Instituts für Community Medicine, der Abteilung Study of Health in 

Pomerania /Klinisch-Epidemiologische Forschung (SHIP-KEF) sowie des Institut für Klinische 

Chemie und Laboratoriumsmedizin der Universitätsmedizin Greifswald durchgeführt. 

 

2.3 Magnetresonanztomographie Untersuchungen 

Ganzkörper MRT-Untersuchungen wurden an einem kommerziellen 1,5-Tesla-MR-System 

durchgeführt (Magnetom Avanto, Siemens Healthcare AG, Erlangen, Deutschland, 

Softwareversion Syngo MR B15). Die Probanden wurden hierfür in Rückenlage mit seitlich 

anliegenden Armen gelagert. Anschließend erfolgte die Platzierung von Spulensystemen über 

den Körper. 
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Zur Bestimmung von SAT und VAT ist eine 2-Punkt-3D-Gradientenechosequenz (GRE) in 

Atemhaltetechnik verwendet worden. Bildgebungsparameter waren mit TR (engl. repetition 

time) für Repetitionszeit und TE (engl. echo time) für Echozeit: TR 7,48 ms; TE1/TE2: 2,38/4,76 

ms; Anregungswinkel: 10°; Matrix: 256 x 176 x 64, parallele Bildgebung (GRAPPA [74], engl. 

generalized autocalibrating partially parallel acquisition) mit effektivem 

Beschleunigungsfaktor = 1,8, Schichtdicke 4 mm. Für eine Abdeckung des gesamten 

Abdomens wurden drei Sätze der 2-Punkt-GRE-Sequenzen mit einer standardisierten 

Überlappung erfasst. 

Die Quantifizierung von SAT und VAT wurde mit Hilfe der automatischen Gewebe- und 

Markierungsanalyse-Software ATLAS (engl. Automatic Tissue and Labeling Analysis) 

durchgeführt [75]. Diese validierte Software wurde bereits mehrfach in wissenschaftlichen 

Analysen für Fettgewebssegmentierung beim Menschen verwendet [76]. Das ATLAS-

Arbeitsprocedere kann in zwei Schritte unterteilt werden: (a) vollautomatischer Schritt, (b) 

manueller Korrekturschritt. Die vollautomatische Segmentierung von Bauchfett a) umfasst: 1) 

Zusammensetzung der drei überlappenden 3D-MRT-Datensätze unter Verwendung von 

Informationen der Tischposition. 2) Glättung von Datensätzen (Median-Filter), um Bereiche 

ähnlicher Intensität zu homogenisieren, 3) eine für jede Schicht separat durchgeführte 

Fettsegmentierung. Der Reihe nach wurden hierbei die fettrepräsentierenden Voxel anhand 

konstanter Grenzwerte markiert. 4) Anschließend wurden diese markierten Fett-Voxel mittels 

des ARTIS-Algorithmus (engl. Adapted Rendering for Tissue Intensity Segmentation), eine 

eigenentwickelte Software der Universität Ulm, in SAT und VAT differenziert. Genauere 

Informationen über den automatischen Algorithmus können in dem von Mueller et al. 

veröffentlichten methodischen Artikel nachgelesen werden [75]. In einem zweiten Schritt b) 

wurden die Ergebnisse manuell optimiert. Dies beinhaltet das Einstellen der oberen (linkes 

Diaphragma) und unteren Grenze (Harnblase), das Korrigieren falsch klassifizierter 

Fettmarkierungen, sowie das Entfernen von extraabdominellen Fettmarkierungen (i.e. Arme, 

Brustfett und Parenchym, Knochenmark des Beckens und der Wirbelsäule). 
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Abbildung 1: Magnetresonanztomographische Beispielbilder der Fettquantifizierung mittels 
der ATLAS-Software.  

Rot = SAT, Grün = VAT, Blau = Knochenmark. 

 

Das beschriebene ATLAS Arbeitsprocedere zur Quantifizierung von SAT und VAT erfolgte bei 

1977 SHIP-Trend Probanden durch drei Untersucher, wovon 892 Quantifizierungen von mir 

selbstständig im Zeitraum Juli 2013 bis Februar 2014 durchgeführt wurden. Zur 

Qualitätskontrolle der manuellen Durchführung des unter b) geschilderten Korrekturschrittes, 

ist eine Readerzertifizierung zur Messung der Intra-/ Inter-Reader Variabilität nach den 

Vorgaben der SHIP-Studie durchgeführt worden. Das entsprechende Protokoll liegt dem 

Anhang bei.  

 

Die Beurteilung des LFCs wurde separat unter Verwendung eines 3-Punkte chemical shift 

kodierten MRTs durchgeführt. Die Sequenz umfasste die Oberbauchorgane, einschließlich der 

Leber, und wurde mit Hilfe der folgenden Parameter erfasst: TR / TE1 / TE2 / TE3 = 11 / 2,4 / 

4,8 / 9,6 ms; Anregungswinkel = 10°; Bandbreite = ± 1065 Hz / Pixel; Matrix = 224 × 168 × 64, 

Sichtfeld = 410 × 308 mm, parallele Bildgebung (GRAPPA) effektiver Beschleunigungsfaktor = 

1,8, Schichtdicke = 3,0 mm. 

Die Fettfraktion der Leber (PDFF, engl. proton-density fat fraction) wurde unter Verwendung 

einer etablierten Nachverarbeitung mittels Matlab (Matlab v14, Mathworks) berechnet. Die 

Validierungen des Protokolls und der PDFF als Biomarker zur Messung von LFC wurden an 

anderer Stelle veröffentlicht [77ς79]. Die PDFF korrigiert potentielle physikalische Fehler, wie 

den T1-Fehler, T2* Zerfall, Rauschfehler und Fehler durch die Multispektrale Komplexität von 

Fett. Die PDFF kann Gewebefett auf einer Skala zwischen 0-100% quantifizieren. 
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2.4 Statistische Analysen 

Kontinuierliche Daten sind als Median (25% Quartil, 75% Quartil) und nominale (kategoriale) 

Daten in Prozent angegeben. Für die bivariaten Vergleiche zwischen Frauen und Männern 

wurden der Kruskal-Wallis-¢Ŝǎǘ όƪƻƴǘƛƴǳƛŜǊƭƛŎƘŜ 5ŀǘŜƴύ ƻŘŜǊ ŘŜǊ ˔ч-Test (kategoriale Daten) 

verwendet. Histogramme, Streudiagramme und Spearman-Korrelationskoeffizienten wurden 

für deskriptive Analysen herangezogen.  

Im ersten Schritt wurden mittels linearen Regressionsanalysen die Assoziationen zwischen 

VAT, SAT oder LFC und Leptin- bzw. Vaspinkonzentrationen sowie HOMA-IR und ISI(comp) 

getestet. Hierfür wurden alle unabhängigen Variablen log2-transformiert um eine 

Normalverteilung zu erlangen. Die Modelle wurden für Alter, Geschlecht, Rauchen, Größe, 

körperliche Aktivität und Alkoholkonsum adjustiert. Um einen möglichen Einfluss von IR und 

Fettleibigkeit auf die Assoziation zu den Leptin- und Vaspinkonzentrationen zu erfassen, 

wurden in einem zweiten Schritt Subgruppenanalysen durchgeführt. Hierfür wurden die 

Probanden in jeweils drei HOMA-IR (Einteilung anhand der Tertile: <1,8, 1,8-3, >3) oder BMI 

Gruppen (kg/m²: <25, 25-30, >30) eingeteilt. Die Ergebnisse der Schätzungen wurden als Beta 

Koeffizienten όʲύ mit 95% Konfidenzintervall (KI) angegeben.  

Um die starke Korrelation zwischen den einzelnen Fettkompartimenten zu berücksichtigen, 

wurde die Residualmethode angewandt. Dafür wurden lineare Regressionsmodelle zwischen 

allen Fettwerten berechnet. Die lineare Regression nutzt das Prinzip der Varianzzerlegung: 

dabei wird die Varianz der abhängigen Variable in die Varianz der Schätzwerte und die nicht 

erklärte Varianz (Residualvarianz) zerlegt. Die Residuen enthalten die Varianz welche nicht 

durch die unabhängigen Variablen erklärt wird. In Bezug auf die vorliegende Studie erlaubt 

uns diese Art der Analyse, z.B. VAT- und LFC-unabhängige SAT-Werte zu betrachten. Dies ist 

dementsprechend der Anteil des SATs, welcher nicht durch VAT oder LFC erklärt wird. Diese 

Variablen wurden im Folgenden als adjustierte Fettwerte bezeichnet. Alle 

Zusammenhangsanalysen wurden unter Berücksichtigung der adjustierten Fettwerte 

wiederholt. 

Statistische Analysen wurden unter Verwendung von SAS 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, North 

Carolina, USA) durchgeführt. Ein Wert von p < 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.
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3. ERGEBNISSE 

3.1 Deskriptive Auswertung 

Charakteristika der Studienpopulation zur Korrelations- bzw. HOMA-IR-Analyse sind in Tabelle 

1 beziehungsweise Tabelle A1 (siehe Anhang) angegeben. Im Vergleich zu Frauen, rauchten 

Männer in beiden Populationen häufiger, tranken mehr Alkohol und zeigten sowohl höhere 

WC als auch BMI Werte. In Bezug auf die Parameter des Körperfettes, zeigten Frauen nach 

BIA-Messungen einen höheren Körperfettanteil und nach MRT-Messungen einen höheren 

SAT-, sowie geringeren VAT- und LFC-Anteil als Männer (Tabelle 1a und A1, Abbildung A1 siehe 

Anhang).  

Die Korrelationsanalysen ergaben mittlere (LFC) oder starke (VAT, SAT) positive Korrelationen 

zwischen BMI, WC oder Körperfett (BIA) und dem MRT-basierten Fettvolumen (Abbildung A1). 

Innerhalb der Subpopulation der Probanden relevant für IR assoziierte Analysen, zeigten 

Frauen deutlich höhere Werte für Leptin oder Vaspin im Vergleich zu Männern (Tabelle A1: 

Frauen vs. Männer: Leptin 17,7 vs. 6 ng/ml; Vaspin 0,5 vs. 0,7 ng/ml).  

 

Tabelle 1: Charakteristika der Studienpopulation der Korrelationsanalysen 

 Männer (n = 881) Frauen (n = 944) pa 

Alter (Jahre) 50 (40; 62) 51 (41; 61) 0,71 
Rauchverhalten (%)   <0,01 

Nichtraucher 31,8 45,8  
Ehemalige Raucher 42,6 30,7  
Aktuelle Raucher 25,6 23,5  

Sportliche Betätigung (%) 70,5 71,5 0,63 
Alkoholkonsum (g/Tag) 8,3 (2,4; 17,2) 2,2 (0,7; 5,7) <0,01 
Gewicht (kg) 86,8 (78; 96) 71 (63; 80) <0,01 
WC (cm) 95 (88; 103) 82 (74; 92) <0,01 
BMI (kg/m²) 27,7 (25,4; 30,3) 26,3 (23,3; 30,1) <0,01 
Körperfett (BIA, %) 23,6 (20,1; 26,8) 33,9 (28,7; 38,5) <0,01 
SAT (MRT, l) 6,4 (4,8; 8,6) 8,3 (6,2; 11,2) <0,01 
VAT (MRT, l) 5,1 (3,1; 7,1) 2,5 (1,3; 4,0) <0,01 
LFC (MRT, %) 4,8 (2,8; 8,9) 3,2 (2,1; 6,7) <0,01 

BMI, body mass index; BIA, Bioelektrische Impedanzanalyse; SAT, subcutaneous adipose tissue; VAT, visceral 
adipose tissue; LFC, liver fat content; MRT, Magnetresonanztomographie; WC, waist circumference. 
Kontinuierliche Daten sind als Median (25% Quartil; 75% Quartil), nominale Daten in Prozent dargestellt. a 2̝-
Test (nominale Daten) oder Kruskal-Wallis Test (kontinuierliche Daten). 
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3.2 Assoziation zwischen Fettkompartimente und der Leptinkonzentration 

Multivariable lineare Regressionsanalysen zeigten signifikant positive Assoziationen zwischen 

allen untersuchten Fettkompartimenten und der Leptinkonzentration (Tabelle 2).  

Um die hohe Korrelation zwischen den einzelnen Fettdepots untereinander zu 

berücksichtigen, wurde die Residual-Methode zur Berechnung von adjustierten Fettwerten 

herangezogen. Adjustierte Fettwerte erlauben die Untersuchung des Einflusses der einzelnen 

Fettkompartimente unabhängig voneinander (siehe 2.4 Statistische Analysen).  

Die Analysen bestätigten einen starken positiven Zusammenhang zwischen SAT und der 

Leptinkonzentration, wohingegen die Zusammenhänge mit VAT und LFC verloren gingen 

(Tabelle 2 und Abbildung 2).  

 

Tabelle 2: Assoziation zwischen viszeralem, subkutanem oder Leberfett und Leptin, Vaspin, 

HOMA-IR und ISI(comp) Werten 

 Viszerales Fett  Subkutanes Fett  Leberfett 

 
 ̡(95% KI) 

per SD Anstieg 
p 

  ̡(95% KI) 
per SD Anstieg 

p 
  ̡(95% KI) 

per SD Anstieg 
p 

Originale Fettwerte*       

Leptin 0,82 (0,75; 0,89) <0,01  0,74 (0,70; 0,79) <0,01  0,36 (0,29; 0,43) <0,01 

Vaspin 0,17 (0,04; 0,30) 0,01  0,01 (-0,09; 0,11) 0,83  0,19 (0,09; 0,29) <0,01 

HOMA-IR 0,63 (0,57; 0,68) <0,01  0,47 (0,42; 0,51) <0,01  0,44 (0,40; 0,49) <0,01 

ISI(comp) -0,70 (-0,77; -0,64) <0,01  -0,49 (-0,54; -0,43) <0,01  -0,51 (-0,56; -0,46) <0,01 

         

Adjustierte Fettwerte*        

Leptin 0,01 (-0,08; 0,09) 0,89  0,54 (0,47; 0,60) <0,01  0,01 (-0,06; 0,08) 0,79 

Vaspin 0,05 (-0,07; 0,16) 0,43  -0,04 (-0,15; 0,06) 0,41  0,17 (0,07; 0,26) <0,01 

HOMA-IR 0,08 (0,03; 0,14) <0,01  0,18 (0,13; 0,24) <0,01  0,20 (0,15; 0,25) <0,01 

ISI(comp) -0,12 (-0,19; -0,06) <0,01  -0,16 (-0,22; -0,10) <0,01  -0,24 (-0,30; -0,18) <0,01 

KI, Konfidenzintervall; SD, Standardabweichung; HOMA-IR, homeostasis model assessment index; ISI(comp), 
Insulinsensitivitätsindex nach Matsuda. Regressionsmodelle wurden für Alter, Geschlecht, Rauchverhalten, 
Größe, körperliche Aktivität und Alkoholkonsum adjustiert. Adjustierte Fettwerte wurden nach der 
Residualmethode berechnet (siehe Methodenteil). *Alle abhängigen Variablen wurden log2 transformiert. 
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Abbildung 2: Lineare Regressionsanalysen für den Zusammenhang zwischen viszeralem, 
subkutanem Fettgewebe oder Leberfett und der Leptinkonzentration.  

Die Analysen wurden für Alter, Geschlecht, Rauchverhalten, Größe, körperliche Aktivität und Alkoholkonsum 
adjustiert. Die adjustierten Fettwerte wurden nach der Residualmethode berechnet (siehe Methodenteil). 

 

Um mögliche Interferenzen der beobachteten Assoziationen mit IR und BMI zu ermitteln, 

wurden Subgruppenanalysen (HOMA-IR: <1,8, 1,8-3, >3; BMI: <25, 25-30, >30) durchgeführt. 

Die Analysen bestätigten die signifikant positive Assoziation zwischen SAT und Leptin in allen 

untersuchten Subgruppen (Abbildung 3). Darüber hinaus konnte auch in den HOMA-IR und 

BMI Gruppen kein Einfluss von VAT und LFC auf die Leptinkonzentration beobachtet werden 

(Genske et al. [80]  Tabelle S1, Abbildung S3, S5). 

 

 

Abbildung 3: Lineare Regressionsanalysen für den Zusammenhang zwischen adjustiertem 
subkutanem Fettgewebe und der Leptinkonzentration in HOMA-IR (links: homeostasis model 
assesment index) und BMI (rechts: Body-Mass-Index) Subgruppen.  

Die Analysen wurden für Alter, Geschlecht, Rauchverhalten, Größe, körperliche Aktivität und Alkoholkonsum 
adjustiert. Aus Übersichtsgründen wurde lediglich das subkutane Fettgewebe dargestellt, da für das viszerale 
Fettgewebe und das Leberfett keine signifikanten Assoziationen zu Leptin gezeigt wurden. Für eine vollständige 
Darstellung aller Gruppen siehe Genske et al. [80] Tabelle S1, Abbildungen S3, S5.  
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3.3 Assoziation zwischen Fettkompartimente und der Vaspinkonzentration 

Lineare Regressionsanalysen konnten signifikante positive Zusammenhänge zwischen VAT 

sowie LFC und der Vaspinkonzentration aufzeigen (Tabelle 2). Unter Verwendung von 

adjustierten Fettwerten verschwand die Assoziation zu VAT, wohingegen eine VAT- und SAT-

unabhängige positive Assoziation mit dem LFC bestehen blieb (Tabelle 2, Abbildung 4). 

Sensitivitätsanalysen nach Ausschluss aller Probanden mit einem riskanten Alkoholkonsum 

[Männer: > 24 g/Tag: n = 48; Frauen: > 12 g/Tag: n = 36] bestätigten die positive Assoziation 

zwischen den LFC-Werten und der Vaspinkonzentration [Anstieg in log-transformierten 

Vaspinkonzentration pro SD-Anstieg in oǊƛƎƛƴŀƭ [C/Υ ʲ лΣмф όфр҈ YL лΣлрΤ лΣлуύΣ Ǉ ғ лΣлмΤ ƛƴ 

ŀŘƧǳǎǘƛŜǊǘŜƴ [C/Υ ʲ лΣмс ό95% KI 0,05; 0,06), p < 0,01].  

 

 

Abbildung 4. Lineare Regressionsanalysen für den Zusammenhang zwischen viszeralem, 
subkutanem Fettgewebe oder Leberfett und der Vaspinkonzentration.  

Die Analysen wurden für Alter, Geschlecht, Rauchverhalten, Größe, körperliche Aktivität und Alkoholkonsum 
adjustiert. Die adjustierten Fettwerte wurden nach der Residualmethode berechnet (siehe Methodenteil). 
 

Regressionsanalysen innerhalb der in 3.2 genannten HOMA-IR Indexgruppen zeigten keine 

positiven Zusammenhänge der Fettkompartimente zur Vaspinkonzentration. Lediglich eine 

signifikant negative Assoziation zwischen SAT und Vaspin anhand der Subpopulation mit 

HOMA-IR < 1,8 konnte dargestellt werden (Genske et al. [80] Tabelle S1, Abbildung S4). In den 

Subgruppen der BMI-Analysen konnte ein signifikant positiver Zusammenhang zwischen LFC 

und Vaspin innerhalb der übergewichtigen Probanden gezeigt werden (Abbildung 5, für 

vollständige Darstellung Genske et al. [80] Tabelle S1, Abbildung S6).  
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Abbildung 5. Lineare Regressionsanalysen für den Zusammenhang zwischen adjustiertem 
Leberfett und der Vaspinkonzentration in HOMA-IR (links: homeostasis model assesment 
index) und BMI (rechts: Body-Mass-Index) Subgruppen.  

Die Analysen wurden für Alter, Geschlecht, Rauchverhalten, Größe, körperliche Aktivität und Alkoholkonsum 
adjustiert. Aus Übersichtsgründen wurde lediglich das Leberfett dargestellt, da für das viszerale und subkutane 
Fettgewebe keine signifikanten Assoziationen gezeigt wurden. Für eine vollständige Darstellung aller Gruppen 
siehe Genske et al. [80] Tabelle S1, Abbildungen S4, S6. 

 

 

3.4 Assoziation zwischen Fettkompartimente und Insulinresistenz 

Für alle untersuchten Fettkompartimente wurden starke, positive Assoziationen mit HOMA-

IR und inverse Assoziationen mit ISI(comp) mittels linearer Regression beobachtet (Tabelle 2, 

Abbildung 6). Die Assoziationen zeigten sich sowohl für die originalen als auch adjustierten 

Fettwerte.  

 

 

Abbildung 6. Lineare Regressionsanalysen für den Zusammenhang zwischen viszeralem, 
subkutanem oder Leberfett und dem HOMA-IR (links: homeostasis model assesment index 
Insulinresistenz) und dem ISI(comp) (rechts: Insulinsensitivitätsindex nach Matsuda). 
Die Analysen wurden für Alter, Geschlecht, Rauchverhalten, Größe, körperliche Aktivität und Alkoholkonsum 
adjustiert.  
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4. DISKUSSION 

Wie erwartet, zeigte die vorliegende Studie starke positive Assoziationen zwischen den 

Fettdepots VAT, SAT oder LFC und den Leptinspiegeln. Nach Berücksichtigung der starken 

Interkorrelationen zwischen den unterschiedlichen Fettdepots mittels der Residualmethode 

zur Ermittlung von adjustierten Fettwerten, blieb die Assoziation zum SAT erhalten. Diese 

Beziehung war unabhängig vom HOMA-IR-Status und BMI. Darüber hinaus war LFC signifikant 

mit dem Vaspinspiegel assoziiert, während die Assoziation zwischen VAT und Vaspin nach 

Adjustierung verloren ging. In Bezug auf den HOMA-IR und den ISI(comp) Index sind 

ausgeprägte positive Assoziationen zu allen Fettdepots sichtbar geworden, wobei LFC die 

stärksten Assoziationen zeigte. 

 

4.1 Assoziation zwischen SAT, VAT, LFC und Insulinresistenz 

Die Assoziationen verschiedener Fettgewebe zu IR sind seit vielen Jahren Gegenstand der 

Forschung. Sie sind in zahlreichen epidemiologischen Studien wie u.a. der Framingham Heart 

Study unter Verwendung von CT- [31ς36] oder MRT-Analysen [37, 81ς86] in der Netherlands 

Epidemiology of Obesity Study oder der Dallas Heart Study untersucht worden. Diese Studien 

unterscheiden sich in ihrer Methodik zur Fettquantifizierung und im Einschluss der 

untersuchenden Fettdepots. Um auf die drei größten der genannten Studien einzugehen, 

untersuchten in der Framingham Heart Study Fox et al. [32] bzw. Preis et al. [34] (n Җ олфо) 

mittels CT-Untersuchungen einen relativ großen Bereich des Abdomens mit 125 mm über den 

ersten Sakralwirbelkörper, wobei sie jedoch keine Analysen bezüglich des LFC vornahmen [32, 

34]. In der Netherlands Epidemiology of Obesity Study [83] (n=2253) wurden MRT-Analysen 

zur Fettquantifizierung in einem deutlich schmaleren Bereich von 3x10 mm auf Höhe des 

fünften Lendenwirbelkörpers verwendet. Das LFC wurde hier ebenfalls nicht berücksichtigt. 

In der Dallas Heart Study [84] (n=942) wurde  SAT und VAT ebenfalls mit MRT, jedoch lediglich 

unter der Verwendung eines Schnittes auf der Höhe zwischen dem zweiten und dritten 

Lendenwirbelkörper, und eine Protonen-Magnetresonanzspektroskopie zur Darstellung des 

LFC verwendet. MRT-Studien die sowohl das ganze Abdomen als auch SAT, VAT und LFC in 

ihren Analysen eingeschlossen haben, wie die vorliegende Arbeit (n = 981), waren bislang 

deutlich kleiner n Җ 433 [29, 30, 85] angelegt.  
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In den vorangegangenen Studien wurden stark positive Assoziationen zwischen VAT und IR 

publiziert [29, 30, 32, 34, 37, 84, 86, 88]. Eine Hypothese zum physiologischen Hintergrund ist 

die Pfortader-Theorie. Diese besagt, dass VAT aufgrund seiner gesteigerten Lipolyse [89] 

große Mengen an freien Fettsäuren [18, 25, 90] in den Pfortaderkreislauf freisetzt, die dann 

auf direktem Wege die Leber erreichen und dort in erhöhter Konzentration akkumulieren, die 

Glukoneogenese stimulieren und letztendlich zur hepatischen IR führen [25, 90, 91]. Diese 

Theorie wurde vermehrt hinterfragt, nachdem gezeigt wurde, dass VAT nur 15% der gesamten 

systemischen freien Fettsäurekonzentration produziert, während nicht-splanchnisches 

adipöses Gewebe die Mehrheit freisetzt [14, 92]. Auch in der vorliegenden Studie konnte 

keine vorherrschende Rolle von VAT in Bezug auf IR nachgewiesen werden. Andere Studien 

berichten stärkere Assoziationen zwischen dem SAT des Truncus und der IR als zwischen dem 

VAT und der IR [21, 33, 93ς95]. Dies wird mit dem deutlich höheren Anteil des SAT am 

gesamten Körperfett (80%) im Vergleich zum VAT (15-18% bei Männern und 7-8% bei Frauen) 

erklärt [96]. Wiederum andere Studien berichteten von einem protektiven Effekt von SAT auf 

IR [35]. In der vorliegenden Studie konnte durch die Verwendung der Residualmethode starke 

VAT-unabhängige Assoziationen von SAT bzw. LFC mit HOMA-IR sowie ISI(comp) Index 

dargestellt werden (Abbildung 6), die somit teilweise im Einklang mit der Literatur stehen.  

Teilweise im Einklang mit den in der vorliegenden Studie starken Ergebnissen für LFC in Bezug 

auf HOMA-IR und ISI(comp), postulierte Mueller et al. [38], dass LFC eher zu IR führe als VAT. 

Weiterhin berichtete eine Studie unter adipösen Probanden mit Fettleber von einer 

verminderten Insulinsensitivität in Leber und Muskel, unabhängig von VAT und 

intramyozellulärem Fettgewebe, was für frühe Defekte in der Funktion der Beta-Zellen des 

Pankreas als Ursache spräche [37]. Eine weitere Studie, ebenfalls unter adipösen Probanden, 

suggerierte, dass LFC und nicht VAT zu den metabolischen Wirkungen von IR führe [97]. Auch 

wenn der Querschnitt-Charakter dieser Studie keine Rückschlüsse auf Kausalität zulässt, 

bestärken meine Ergebnisse diese Annahme, LFC könne eine prominente Rolle in der 

Pathogenese von IR spielen.  

Ein weiterer oft diskutierter Ansatz für die Entwicklung einer Adipositas assoziierten IR ist eine 

chronische Inflammation des Fettgewebes [98]. Diese kann aufgrund einer Hypertrophie der 

Adipozyten mit konsekutiver Vaskularisierungsstörung und Hypoxie mit Stressreaktion 

einhergehen und letztendlich zur Dysfunktion des Fettgewebes führen [43, 99ς102]. In diesem 

Zusammenhang wurde u.a. von Adipokinen wie MCP-1 oder Chemerin berichtet [103], die zu 
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einer erhöhten Infiltration von T-Zelllymphozyten und Monozyten beitragen [104]. So konnte 

in Vitro beispielsweise eine MCP-1 vermittelte IR in Skelettmuskelzellen nachgewiesen 

werden [105].  

Ferner wurde von einer elevierten Makrophageninfiltration, bis zu 40% aller im adipösen 

Fettgewebe befindlichen Zellen [98, 106], berichtet, wobei für VAT eine besonders hohe 

Infiltration nachgewiesen werden konnte [107]. Durch die Makrophagen werden wiederum 

mit IR assoziierte Zytokine wie z.B. Tumornekrosefaktor-  h[108], Interleukin-м  ̡[15, 109] und 

Interleukin-6 [24, 110, 111] freigesetzt und je nach Fettdepot in unterschiedlichen 

Konzentrationen sezerniert [112ς114]. Neben den genannten Zytokinen sind zahlreiche 

weitere Entzündungsmediatoren bekannt, die mit IR assoziieren [111, 115]. Da in der 

vorliegenden Querschnittsstudie keiner dieser Faktoren untersucht wurde, soll an dieser 

Stelle nicht näher auf das Thema eingegangen werden. Für die in dieser Studie gefundenen 

Assoziationen könnten jedoch die genannten Entzündungsparameter Confounder darstellen. 

Zukünftig werden daher weitere Untersuchungen notwendig sein, um die Verbindung von 

Adipositas und IR genauer zu verstehen. Ausgehend von der vorliegenden Studie sollte hierbei 

der Fokus auf das LFC gelegt werden. 

 

4.2 Assoziation zwischen Fettverteilung und Leptin- sowie Vaspinserumspiegel 

Wie bereits erwähnt, wird Leptin von Adipozyten [116], sowie von verschiedenen anderen 

endokrin aktiven Geweben [50, 51, 117] sezerniert und durch das ob Gen (obese, englisch für 

adipös) [39] codiert. Übereinstimmend mit der Literatur konnte ich höhere 

Leptinserumspiegel in Frauen als in Männern zeigen [118, 119]. Darüber hinaus zeigten meine 

Analysen eine HOMA-IR- und BMI-unabhängige positive Assoziation von Leptin zu den 

adjustierten SAT Werten, aber nicht zu den adjustierten VAT oder LFC Werten. Diese 

Ergebnisse unterstreichen die wichtige Rolle des SAT im Hinblick auf die Leptinsekretion.  

Lee et al. [87] untersuchten im Rahmen der Framingham Heart Study anhand von 

Multidetektor-Computertomographie die Assoziationen von VAT, SAT und LFC zu mehreren 

Biomarkern bei 1583 Probanden. In Bezug auf Leptin, berichteten die Autoren positive 

Assoziationen zu SAT und VAT, wobei SAT die stärkste Korrelation zeigte, aber keine zu LFC. 

Diese Ergebnisse konnten von Neeland et al. [84] im Rahmen der Dallas Heart Study mit 942 

Testpersonen teilweise repliziert werden. Sie berichteten von Assoziationen zwischen dem 

Leptinserumspiegel mit VAT und SAT, wobei für SAT die stärkere Korrelation entdeckt wurde 
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[84]. Diese Erkenntnisse stehen teilweise im Einklang mit meinen Ergebnissen, da ich eine 

Assoziation zwischen Leptin und SAT aber nicht mit VAT fand. An dieser Stelle sei darauf 

hingewiesen, dass weder Lee et al. [87] noch Neeland et al. [84] die mögliche 

Interkorrelationen einzelner Fettgewebe berücksichtigten, was die genannten Unterschiede 

erklären könnte.  

Zusätzlich habe ich in der vorliegenden Studie die Beziehung zwischen SAT und Leptin unter 

Berücksichtigung verschiedener HOMA-IR-Niveaus getestet. Hier zeigten sich positive 

Assoziationen zwischen SAT und dem Leptinspiegel, unabhängig vom HOMA-IR-Index, wobei 

die stärkste Assoziation bei Probanden mit einem HOMA-IR-Index <1,8 sichtbar wurde.  

Schlussfolgernd deuten diese Daten darauf hin, dass die Leptinsekretion des SATs unabhängig 

von IR sein könnte, andererseits aber kein sicherer Indikator für eine Risikostratifizierung ist. 

Ferner sei an dieser Stelle darauf hingewiesen, dass der Leptinserumspiegel einem zirkadianen 

Rhythmus unterliegt [120, 121]. Demnach könnten der Zeitpunkt der Probenerhebung bzw. 

das Fehlen eines Durchschnittwertes über 24h mögliche Confounder in den von mir gefunden 

Assoziationen darstellen. 

In Bezug auf die Genexpression, zeigten frühere Studien unterschiedliche ob-mRNA-Spiegel in 

bestimmten Fettdepots, was auf gewebespezifische Variationen in der Expression des ob-

Gens bei Nagetieren sowie bei Menschen hindeutet [48]. Hube et al. [122] untersuchten 

Unterschiede in der ob-Expression sowohl im SAT, als auch im omentalen Fettgewebe unter 

25 adipösen Erwachsenen und fanden signifikant höhere ob-mRNA-Niveaus im SAT. Diese 

Ergebnisse wurden in verschiedenen anderen Arbeiten repliziert [123, 124]. Ferner folgerten 

diverse Autoren [58, 116, 124], dass Variationen in den ob-mRNA-Niveaus aus verschiedenen 

Fettgewebereservoirs evtl. auf Unterschiede in der Adipozytengröße zurückzuführen seien. 

Ausschlaggebend für diese Annahme ist die Tatsache, dass die ob Expression proportional zur 

adipösen Gewebemasse sowie zum Ernährungsstatus ist, was wiederum die bedeutende Rolle 

des SAT in der Leptinsekretion widerspiegelt [124, 125]. In diesem Kontext konnte anhand von 

Probandinnen mit Anorexia Nervosa gezeigt werden, dass die Leptinserumspiegel bei 

geringem Körpergewicht und Körperfettanteil im Vergleich zu gesunden Kontrollen reduziert 

sind [126]. Diese Ergebnisse sind im Einklang mit meinen Befunden. Allerdings stehen mRNA-

Niveaus nicht in direktem Verhältnis zur endokrinen Aktivität, sodass zwischen der 

Transkriptionsmenge und der tatsächlichen Serumkonzentration unterschieden werden 

muss. Unter Berücksichtigung der Erkenntnisse aus Genexpressionsstudien und meiner 
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detektierten starken Assoziation zwischen adjustiertem SAT und Leptin, liegt der Verdacht 

nahe, dass SAT der Hauptbildungsort von Leptin sein könnte. 

 

Vaspin, codiert durch SERPINA12, wurde wie bereits erwähnt ausgehend vom VAT der OLETF-

Ratte entdeckt [60]. Anhand von db/db sowie C57BL/6 Mäusen konnte gezeigt werden, dass 

die zentrale Verabreichung von Vaspin zu einer signifikanten Senkung des Blutzuckerspiegels 

führt und somit potenzielle Behandlungsstrategien in der Diabetes-Therapie verspricht [63].  

In Bezug auf die humane Vaspinserumkonzentration bestätigen die hier vorgelegten 

Ergebnisse vorausgegangene Studien, die höhere Vaspinspiegel bei Frauen als bei Männern 

entdeckten [127ς132], während andere kontroverse Resultate publizierten [133, 134]. 

Neben dem Geschlecht ist von zahlreichen weiteren Einflussfaktoren auf die 

Vaspinserumkonzentration berichtet worden, wie u.a. Alter [135], Einnahme von oralen 

Kontrazeptiva [132], körperliche Fitness [136, 137], zirkadianer Rhythmus [138] sowie 

genetische Variationen im Vaspingen [139]. Daher sind bei der Interpretation der 

vorliegenden Ergebnisse, mögliche konfundierende Effekte, sofern nicht adjustierte wurde, zu 

berücksichtigen.  

Die in der vorliegenden Arbeit gesehenen signifikanten Assoziationen von Vaspin zu VAT und 

LFC, reduzierten sich nach Berücksichtigung der Interkorrelationen auf LFC. Diese Ergebnisse 

sind teilweise im Einklang mit Studien, die höhere Vaspinspiegel bei Patienten mit einer 

nichtalkoholischen Fettlebererkrankung im Vergleich zu gesunden Kontrollen zeigen konnten 

[140, 141], während eine andere Studie [142] keine veränderten Vaspinspiegel bei Probanden 

mit einer nichtalkoholischen Steatohepatitis feststellte.  

In Bezug auf die Subgruppenanalysen zum HOMA-IR bzw. BMI, konnte ich lediglich eine 

positive Assoziation für LFC zu Vaspin in der Untergruppe der Übergewichtigen (BMI 25-30 

kg/m2) zeigen, die auch nach Adjustierung erhalten blieb (siehe Genske et al. Tabelle S1). In 

Kontrast hierzu berichtete eine koreanische Studie über eine positive Assoziation von Vaspin 

zu VAT, aber nicht zu SAT, in einer Subpopulation mit HOMA-IR >3 und durchschnittlichen BMI 

von 30,7 kg/m² [127]. In dieser Studie wurde das LFC leider nicht berücksichtigt. 

Im Hinblick auf die Genexpression, konnten in experimentellen Untersuchungen anhand von 

Gewebeproben von jeweils 98 Männern und 98 Frauen, die sich Bauchoperationen 

unterzogen, höhere SERPINA12-mRNA-Werte in VAT als in SAT nachgewiesen werden [134]. 

Die Höhe der SERPINA12-mRNA-Spiegel war dabei abhängig vom Ernährungszustand der 
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Testpersonen. Normalgewichtige präsentierten keine SERPINA12-mRNA-Niveaus, während 

adipöse Testpersonen die höchsten Konzentrationen aufzeigten. Eine signifikante Assoziation 

zwischen Vaspingenexpression und VAT oder SAT konnten die Autoren jedoch nicht 

nachweisen [134]. Leider ist in diesen Studien kein Vergleich zur Expression im LFC erfolgt. In 

Kontrast hierzu ist eine gesteigerte SERPINA12-mRNA-Konzentration in SAT im Vergleich zum 

VAT unter koreanischen Frauen mit einem mittleren BMI von 24 kg/m² bestimmt worden 

[143]. Interessanterweise sank die SERPINA12-mRNA-Expression im SAT mit steigendem VAT. 

Darüber hinaus berichteten die Autoren von einer signifikanten Korrelation zwischen der 

Vaspinserumkonzentration und dem Verhältnis von SERPINA12-mRNA-Expression in VAT zur 

Expression in SAT [143]. Dies unterstreicht die Bedeutung der einzelnen Fettkompartimente 

und gibt Indizien für eine gegenseitige Beeinflussung. Eine eindeutige Schlussfolgerung in 

Bezug auf die Assoziation zwischen Vaspin und der Fettverteilung aus den erwähnten Studien 

kann jedoch nicht gezogen werden. Im Hinblick auf meine Ergebnisse wäre die Untersuchung 

der SERPINA12-mRNA-Expression im Leberfett ein entscheidender weiterer Schritt in der 

Untersuchung der Verbindung von LFC zu IR. 
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4.3 Stärken und Schwächen 

Eine wesentliche Stärke der vorliegenden Arbeit ist die relativ große Studienpopulation für die 

Ganzkörper-MRT-Untersuchungen zur Quantifizierung abdomineller Fettdepots. Die 

Assoziation von SAT, VAT, LFC zu HOMA-IR bzw. ISI(comp) wurde hierbei an 981 Probanden 

und die Assoziation der genannten Fettlager zu Vaspin oder Leptin an 698 Teilnehmern 

untersucht.  

Eine Limitation repräsentiert die Messung der IR über HOMA-IR statt der 

hyperinsulinämischen euglykämischen Clamp-Technik, die den Goldstandard darstellt. 

HOMA-IR-Messungen haben jedoch gezeigt, dass sie mit den Ergebnissen der 

Goldstandardmessung signifikant korrelieren [72, 144]. Darüber hinaus wurde der ISI(comp)-

Index verwendet, basierend auf Glukose- und Insulinspiegel während der oralen 

Glukosetoleranztestung, um die beobachteten Ergebnisse zu verstärken.  

Im Allgemeinen lässt der Querschnittscharakter der Studie keine Rückschlüsse auf kausale 

Beziehungen zwischen den betrachteten Messwerten zu. Darüber hinaus kann anhand der 

hier durchgeführten Analysen nicht darauf zurückgeschlossen werden, ob sich Leptin oder 

Vaspin als Marker für die Identifizierung IR-gefährdeter Personen eignen. Ferner stellt die 

untersuchte Studienpopulation eine im Schnitt sehr gesunde Subpopulation aus der SHIP-

Trend Kohorte dar. Die in Korrelationsanalysen (n = 1825) eingeschlossene Probanden waren 

durchschnittlich drei Jahre jünger, weniger oft körperlich inaktiv und hatten eine niedrigere 

WC als ausgeschlossene Probanden (N = 2595). Zusätzliche hatten die in den Analysen zu den 

verschiedenen Fettkompartimenten einbezogene Teilnehmer einen etwas besseren 

Gesundheitszustand als ausgeschlossene Teilnehmer. Hauptgrund hierfür sind 

höchstwahrscheinlich Kontraindikationen für MRT-Untersuchungen aufgrund altersbedingter 

Beschwerden oder Krankheiten. Damit kann eine Verzerrung der Repräsentativität der 

vorliegenden Ergebnisse nicht ausgeschlossen werden. Abschließend konnten in der 

populationsbasierten SHIP-Trend Kohorte weitere möglicherweise wichtige Marker, wie z.B. 

Tumornekrosefaktor-ʰΣ Interleukin-мʲ ƻŘŜǊ LƴǘŜǊƭŜǳƪƛƴ с nicht gemessen werden. Einen 

möglichen Beitrag dieser Marker zu den hier dargestellten Ergebnissen kann ich daher nicht 

ausschließen. 
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5. FAZIT und AUSBLICKE 

Die Analysen der vorliegenden Studie an einer nicht-diabetischen Allgemeinpopulation 

zeigten eine starke unabhängige Assoziation von SAT zum Leptinserumspiegel und 

suggerieren somit, in Übereinstimmung mit der Literatur [31, 87, 124], dass SAT eine 

vorherrschende Rolle in der Leptinsekretion einnehmen könnte. Im Gegensatz zu 

vorausgegangenen Studien [127, 134] die VAT als wichtigsten Vaspinsekretionsort 

suggerierten, habe ich LFC als den bestimmenden Faktor des Vaspinserumspiegels, 

unabhängig von anderen Fettdepots identifiziert, und konnte daher diese Hypothese nicht 

bestätigen. Weitere Studien sind erforderlich, um die potenzielle Rolle der verschiedenen 

Fettgewebedepots in der Vaspinsekretion und -funktion zu klären. In Bezug auf IR zeigten 

meine Ergebnisse, dass eine unverhältnismäßige Fettansammlung, insbesondere die 

ektopische Akkumulation in der Leber, die Insulinsensitivität beeinträchtigt und nicht die 

globale Fettansammlung.  

Besonders das LFC könnte in Zukunft als geeigneter Marker zur Risikostratifizierung einer 

entstehenden IR dienen. Auch wenn sich wie in dieser Arbeit durchgeführte MRT-

Untersuchungen im klinischen Alltag aus Kostengründen nicht anbieten, könnte die 

beobachtete Assoziation für die Klinik bedeutsam sein. So wurden bereits Assoziationen 

zwischen LFC und dem Metabolischen Syndrom berichtet, wobei die Fettquantifizierung 

sonographisch durchgeführt wurde [145]. Die Autoren stellten in ihrer Arbeit bereits einen 

signifikanten Score zur Risikostratifizierung eines Metabolischen Syndroms vor [145]. Im 

Hinblick auf Vaspin publizierte eine Arbeitsgruppe einen signifikanten Anstieg während der 

Schwangerschaft und schlussfolgerte eine mögliche Funktion als Biomarker für einen 

entstehenden Gestationsdiabetes mellitus [146]. Bezüglich Leptin ist seit 2018 in Europa die 

Behandlung mit dem Leptinanalogon Metreleptin im Rahmen generalisierter (Berardinelli-

Seip und Lawrence-Syndrom) und partieller (z. B. Barraquer-Simons-Syndrom) Lipodystrophie 

zugelassen, nachdem konventionelle Therapien versagten [45]. Hierunter konnte eine 

Verbesserung der Insulinsensitivität, sowie des Glukose- und Lipidstoffwechsel beobachtet 

werden [45, 147]. Studien die eine mögliche Gewichtsreduktion unter adipösen Patienten 

mittels Leptin zur Beeinflussung des Appetits und der Sättigung untersuchten blieben bislang 

erfolglos [59]. Ursächlich wird hierfür eine Leptinresistenz [148] vermutet.  
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6. ZUSAMMENFASSUNG 

Die mit Adipositas assoziierende Insulinresistenz (IR) ist seit Jahren ein Schwerpunkt der 

medizinischen Forschung. Studien, die entweder computertomographisch oder 

magnetresonanztomographisch eine Quantifizierung von viszeralem- (visceral adipose tissue, 

VAT), subkutanem- (subcutaneous adipose tissue, SAT) oder Leberfett (liver fat content, LFC) 

vornahmen und die Assoziation zu IR untersuchten, suggerierten meistens eine zentrale Rolle 

für VAT oder LFC. Ferner stellen vom Fettgewebe sezernierte Adipokine eine weitere 

Verbindung in der Assoziation von Adipositas zu IR dar. Leptin und Vaspin haben 

bekanntermaßen einen insulinsensitivierenden Effekt und sind somit potenzielle Diagnostik- 

oder Therapieansatzpunkte. Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung der Assoziationen von 

VAT, SAT und LFC, quantifiziert basierend auf Ganzkörper-Magnetresonanztomographie, zu 

IR, Leptin und Vaspin.  

Insgesamt wurden 1825 Erwachsene, ohne bekannten Diabetes mellitus, aus der Study of 

Health in Pomerania (SHIP) ς TREND in die Studien eingeschlossen. Von diesen fielen 981 

Probanden in die Insulinresistenz-, bzw. -sensitivitätstestung mittels homeostasis model 

assessment (HOMA) -IR bzw. ISI(comp) (composite, Matsuda). Eine weitere Subgruppe 

umfasste 698 Teilnehmer, bei denen Leptin und Vaspinserumspiegel mittels ELISA (enzyme-

linked immunosorbent assay) Technik bestimmt wurden. Die Analysen beinhalteten 

adjustierte Varianz- und Regressionsanalysen. Zur Abschätzung des individuellen Effektes der 

einzelnen Fettkompartimente auf IR oder Adipokine wurde die Residualmethode angewandt. 

Letztere zeigte eine starke Assoziation von SAT zu Leptin, unabhängig vom HOMA-IR-Status, 

aber keine Assoziation von VAT oder LFC zu Leptin. Außerdem wurde eine positive Assoziation 

zwischen LFC und Vaspin sichtbar, welche maßgeblich durch Probanden mit niedrigen HOMA-

IR beeinflusst wurde. In den HOMA-IR und ISI(comp) Analysen konnten positive (HOMA-IR) 

bzw. inverse [ISI(comp)] Assoziationen zu allen Fettkompartimenten dargestellt werden, die 

stärksten Beziehungen zeigten jedoch SAT und LFC. Schlussfolgernd konnte eine 

vorherrschende Rolle für SAT und LFC in Bezug auf Leptin- bzw. Vaspinserumspiegel gezeigt 

werden. Die Residualanalysen betonten die einflussreiche Wirkung von ektopisch 

gespeichertem Fettgewebe in der Leber auf Biomarker der IR. 
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8. ANHANG 

8.1 Tabellen und Abbildungen 

 

 

 
Abbildung A1. Linke Seite: Geschlechterspezifische Histogramme von viszeralem, 
subkutanem und Leberfett. Rechte Seite: Streudiagramme von viszeralem, subkutanem und 
Leberfett zu Body-Mass-Index (BMI), Hüftumfang (WC, waist circumference) und Körperfett 
(gemessen mittels Bioelektrische Impedanz Analyse); Blau - Männer, Rot- Frauen; r= 
Spearman-Korrelationskoeffizient. 
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Tabelle A1: Charakteristika der Studienpopulation der HOMA/ISI(comp) Analysen  

 Männer (n = 428) Frauen (n = 553) pa 

Alter (Jahre) 53 (44; 62) 53 (45; 61) 0,72 
Rauchverhalten (%)   <0,01 

Nichtraucher 34,9 48,7  
Ehemalige Raucher 46,6 31,3  
Aktuelle Raucher 18,5 20,0  

Sportliche Betätigung (%) 68,5 74,7 0,03 
Alkoholkonsum (g/Tag) 9,8 (3,2; 18,4) 2,5 (0,7; 6,0) <0,01 
Gewicht (kg) 86 (78; 95) 71 (63; 79) <0,01 
WC (cm) 95 (89; 103) 82 (76; 90) <0,01 
BMI (kg/m²) 27,8 (25,8; 29,8) 26,2 (23,4; 29,6) <0,01 
Körperfett (BIA, %) 23,2 (20,5; 26,6) 33,6 (28,8; 38,1) <0,01 
SAT (MRT, l) 6,4 (5,1; 8,1) 8,1 (6,2; 10,9) <0,01 
VAT (MRT, l) 5,4 (3,8; 7,1) 2,6 (1,5; 3,8) <0,01 
LFC (MRT, %) 5,1 (3,0; 8,8) 3,1 (2,2; 6,2) <0,01 
Leptin (ng/ml)b 6,0 (3,9; 8,5) 17,7 (11,1; 27,2) <0,01 
Vaspin (ng/ml)b 0,47 (0,25; 0,80) 0,71 (0,42; 1,27) <0,01 
HOMA index 2,6 (1,7; 3,8) 2,1 (1,5; 3,2) <0,01 
ISI(comp) 4,0 (2,3; 6,8( 4,4 (2,7; 6,6) 0,49 

BMI, body mass index; BIA, Bioelektrische Impedanzanalyse; SAT, subcutaneous adipose tissue; VAT, visceral 
adipose tissue; LFC, liver fat content; MRT, Magnetresonanztomographie; WC, waist circumference; 
Kontinuierliche Daten sind als Median (25% Quartil; 75% Quartil), nominale Daten als Prozent dargestellt. a 2̝-
Test (nominale Daten) oder Kruskal-Wallis Test (kontinuierliche Daten). bSubgruppe von 279 Männern und 419 
Frauen. 
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8.2 Readerzertifizierung 
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8.3 Wissenschaftliche Arbeit 
 
 
Abdominal fat deposits determined by magnetic resonance imaging in relation to leptin and 

vaspin levels as well as insulin resistance in the general adult population. 
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