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1. Einleitung

1.1 Adipositas

Adipositas ist eine der groRten Herausforderungen fir die 6ffentliche Gesundheit des 21.
Jahrhunderts. In vielen Landern der Europaischen Region der World Health Organization
(Weltgesundheitsorganisation, WHO) hat sich die Pravalenz seit den 1980er Jahren
verdreifacht. Das Risiko fir Komorbiditaten, die in Zusammenhang mit Adipositas gesehen
werden (z.B. Diabetes mellitus, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Krebs) steigt ebenfalls mit
zunehmendem Korpergewicht. Laut der WHO ist Adipositas fur 2—8 % der Gesundheitskosten
und 10-13 % der Todesfalle verantwortlich [83].

1.1.1 Definition

Die Weltgesundheitsorganisation definiert Ubergewicht und Adipositas als eine lber das
normale Mal} reichende Akkumulation von Fettgewebe, welches ein Risiko fir die Gesundheit
darstellt [84]. Zur Klassifikation des Korpergewichts wird der Body-Mass-Index (BMI)
verwendet, welcher als das Korpergewicht einer Person in Kilogramm dividiert durch das
Quadrat seiner GroRRe in Metern definiert ist [15], [82].

Korpergewicht in k
BMI = perg g

Korpergrofie in m?

Ab einem BMI von 25 kg/m? gilt eine Person als ubergewichtig, als adipés wird eine Person
bezeichnet, die einen BMI von Uber 30 kg/m? aufweist [82], [84].

Im klinischen Alltag wird ab einem BMI von 30 - 34,9 kg/m? von Adipositas Grad | gesprochen,

zwischen 35 - 39,9 kg/m? von Adipositas Grad Il. Ein BMI 2 40 kg/m? wird als Adipositas Grad
Il oder Adipositas per magna bezeichnet [15], [64].

Tab. 1. Gewichtsklassifikation bei Erwachsenen anhand des BMI (nach WHO, 2000)

Kategorie BMI
Untergewicht <18,5
Normalgewicht 18,5-249
Ubergewicht >25.0
Praadipositas 25-29,9
Adipositas Grad | 30-349
Adipositas Grad Il 35-39,9

Adipositas Grad Il > 40
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1.1.2 Pravalenz

Laut der WHO verdreifachte sich seit den 1980er Jahren die Zahl der Adipdsen weltweit.
Ebenfalls waren 2016 weltweit mehr als 1,9 Milliarden Erwachsene (definiert ab 18 Jahre und
alter) Ubergewichtig, von diesen waren 650 Millionen adipds. Prozentual bedeutet dies, dass
39 % der (iber 18 Jahrigen Ubergewicht und 13 % Adipositas aufwiesen [56].

Entsprechend den Angaben der Deutschen Adipositas Gesellschaft (DAG), welche sich auf
die Daten der NVS Il (Nationale-Verzehr-Studie, 2008) beruft, waren 58,2 % der
Studienteilnehmer Gbergewichtig (37,4 %) oder adipds (20,8 %). Der prozentuale Anteil der
Gesamtbevolkerung mit Adipositas (BMI = 30 kg/m?), welcher 20,8 % betrug, teilte sich auf in
15,1 % mit Adipositas Grad |, 4,1 % mit Adipositas Grad Il und 1,5 % mit Adipositas Grad Il
Differenziert nach Geschlechtern konnte festgestellt werden, dass die Adipositaspravalenz bei
Mannern 20,5 % und bei Frauen 21,1 % betrug. 27,4 % der Manner und 31,8 % der Frauen
wiesen einen deutlich erhdéhten Taillenumfang (102 cm bzw. 88 cm) auf.

Die Entwicklung der Adipositaspravalenz zeigte in den letzten 20 Jahren bei Mannern eine
Zunahme um relative 39 %, bei Frauen um 44 %. Eine weitere Zunahme war in den letzten
Jahren vor allem bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen festzustellen, wahrend die Zahlen
fur die alteren Erwachsenen stabil sind. Auch der Anteil der extrem Adiposen (BMI = 40 kg/m?)
hat in den letzten Jahren in Deutschland weiter zugenommen [15].

1.1.3 Atiologie und Pathogenese

Adipositas ist eine multifaktoriell bedingte Erkrankung [31], welcher eine komplexe genetisch-
umweltbedingte Atiologie zugrunde liegt [26], [31]. In etwa 40-70 % der Falle wird eine
genetische Pradisposition als ursachlich fur die Adipositas angesehen [48]. Die
Umwelteinflisse machen ca. 30 % der Adipositasfalle aus [48].

Zur Entstehung einer Adipositas kommt es weitgehend durch ein Zusammentreffen von
Bewegungsmangel und hochkalorischer Erndhrung [10]. Dabei entsteht als Ergebnis ein
Energieungleichgewicht zwischen aufgenommenen Kalorien und verbrauchten Kalorien.
Dieser Energietiberschuss und Zustand positiver Energiebilanz flhrt zu einer Speicherung der
Uberschiussigen Energie in den Adipozyten und bedingt ein erhdhtes Korpergewicht [16], [31].
Dieses Energieungleichgewicht des Einzelnen wird durch tiefgreifende soziale Faktoren wie
das familiare Umfeld und den schulischen Bereich, aber auch die Verkehrs- und
Stadteplanungspolitik, die Werbung und die Lebensmittel- und Landwirtschaftspolitik sowie
wirtschaftliche Veranderungen beeinflusst [10]. [31]. Diese Faktoren flihren zu einer leichten
Verfligbarkeit und Konsum von hochenergetischen Nahrungsmitteln, was zur Erhéhung des
Adipositasrisikos fuhrt [31].

Weiterhin kdénnen endokrine Erkrankungen wie Hypothyreose, Morbus Cushing, das
Polyzystische Ovarialsyndrom sowie Stérungen der hypophyséaren hypothalamischen Achse
wie Tumore oder einem Hypogonadismus mit einer Gewichtszunahme verbunden sein [16],
[17].
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Zudem kann die Adipositas durch psychische Erkrankungen wie Depression oder
Angststérungen beglinstigt werden [17].

Auch eine Vielzahl von Pharmaka weisen eine adipogene Wirkung auf, wie zum Beispiel
Antidepressiva, Phasenprophylaktika, Antipsychotika, Hormone wie Insulin, Cortisol, orale
Kontrazeptiva oder Androgene. Ebenso Sulfonylharnstoffe, Thiazolidindione, Betablocker und
Alpha-2-Agonisten. Diese scheinen zu einer Zunahme des Ausgangsgewichtes von 7 bis 10
Prozent zu flhren [1].

1.2 Die Physiologie von Wachstumshormon und IGF-1

Bei der zielgerichteten Kommunikation von diversen physiologischen Systemen, welche fur
zellulares Wachstum und -entwicklung verantwortlich sind, spielen grofitenteils Hormone eine
Rolle [41]. Bei der Regulation der anabolen Prozesse spielen dabei insbesondere Testosteron,
das Wachstumshormon sowie die ,,Insulin-like-growth-factor-Familie" eine Schlisselrolle [37],
[41]. Diese anabolen Prozesse sind bei Adipositas haufig gestort.

1.2.1 Wachstumshormon (human growth hormone, hGH; Somatotropin)

Das Wachstumshormon (human growth hormone, hGH, Somatotropin) gehért zu den
kérpereigenen Peptidhormonen [23].

Es wird in den somatotropen Zellen der Hypophyse produziert, welche mit 40 % die haufigsten
Zellen des Hypophysenvorderlappens ausmachen [23]. Aus diesen erfolgt die Sekretion des
Wachstumshormons pulsatil [81]. Das Wachstumshormon gelangt Uber den Blutweg zur
Leber, wo es die Produktion von IGF-1 (und IGF-2) anregt [10].

Seine Regulation erfolgt durch die pulsatile Ausschittung des Growth-Hormon-Releasing-
Hormons (GHRH, Somatoliberin), welches stimulierend auf die
Wachstumshormonausschuttung wirkt sowie das durch die Ausschiuttung hemmend wirkende
Somatostatin (auch Growth-Hormon-Inhibiting-Hormone, GHIH) aus dem Hypothalamus (Abb.
1) [10], [23]. Daneben scheinen Ostrogene und Testosteron, Noradrenalin, kérperliche Arbeit,
Hypoglykdmien und das im Magen freigesetzte Ghrelin stimulierend auf die Sekretion zu
wirken. Inhibierend wirkend hingegen Hyperglykédmien, freie Fettsduren, langfristig erhdhte
Cortisolspiegel und Adrenalin sowie zirkulierende Wachstumsfaktoren [10], [23].

Zudem wirkt GH als ein autokriner Faktor um seine eigene Sekretion aus dem
Hypophysenvorderlappen zu regulieren [81].
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Abb. 1. Die Regulation der GH-Sekretion. [81]

Das Wachstumshormon vermittelt seine Wirkung im Organismus entweder direkt durch
Bindung an den hGH-Rezeptor in den verschiedenen Geweben oder indirekt durch die
Induktion der Insulin-Like-Growth-Factor-1-Synthese in der Leber, welches die meisten
indirekten Wirkungen des GH vermittelt [9], [58].

Neben seiner Bedeutung fur das Langenwachstum bei Kindern ist das Wachstumshormon
beim Erwachsenen fur die Regulation von verschiedenen metabolischen Prozessen
verantwortlich [9], [43], [58].

Auf den Kohlenhydratstoffwechsel hat GH sowohl einen insulin-dhnlichen als auch insulin-
antagonistischen Effekt, welche abhangig von der Dauer der Einwirkung sind [66]. Wahrend
eine kurzfristige Erhdhung von GH eine vermehrte Aufnahme von Glucose in der Zelle und
Anregung der Gluconeogenese (insulin-agonistisch) bedingt, wird langfristig die
Glucoseaufnahme gehemmt, die hepatische Glycogenolyse verstarkt und eine
Insulinresistenz induziert, was eine diabetogene Wirkung zur Folge hat (insulin-antagonistisch)
[66].

Zudem weisen sowohl GH als auch IGF-1 anabole Effekte auf und sind u.a. durch ein
Skelettmuskel- sowie Knochenwachstum an der Regulation der Kdérperzusammensetzung
beteiligt [46], [62]. Auch hat das Wachstumshormon durch seinen direkten lipolytischen Effekt
im Fettgewebe Einfluss auf die Kdérperzusammensetzung [30], [58], wohingegen IGF-1
lediglich einen geringen Einfluss auf den Lipidstoffwechsel aufweist, da die IGF-1-Rezeptoren
in den Adipozyten nur sparlich vorhanden sind [58], [69].
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1.2.2 Insulin-Like-Growth-Factor-1 (IGF-1)

IGF-1 ist ein 7,4 kDa groRes Polypeptid mit struktureller Ahnlichkeit zu Insulin [5], [68].
Aufgrund seiner Stabilitat verbleibt es fir mehrere Tage bis Wochen im Organismus und
unterliegt keinen tageszeitlichen Anderungen [13]. Verdnderungen in der Synthese des
Wachstumshormons kénnen daher gut durch IGF-1 detektiert werden [13].

Gebildet wird IGF-1 hauptsachlich in der Leber [5], jedoch wurden IGF-1-Synthesen in
Zielorganen und -geweben, wie z.B. dem Fettgewebe, ebenfalls nachgewiesen [29], [38].

Die Regulation von IGF-1 erfolgt, wie oben beschrieben, tGber die Hypothalamus-Hypophysen-
Achse. Seine Synthese wird durch das Wachstumshormon angeregt [10].

Ebenfalls beeinflussen Prolaktin, Steroide und Schilddriisenhormone die Regulation der IGF-
1-Serumkonzentration [77]. Diese wiederum inhibiert Uber einen negativen Feedback-
Mechanismus die Freisetzung des Wachstumshormons [77].

Es gibt zwei verschiedene Insulin-dhnliche Wachstumsfaktoren (Insulin-like growth factor/ IGF-
I und -Il) und sechs verschiedene hochaffine Insulin-like-growth-factor-binding-proteine
(IGFBP) [72], [47]. 75 % von IGF-1 ist an IGFBP-3 gebunden, mehr als 20 % ist an andere
hochaffine IGFBPs mit geringerem molekularen Gewicht gebunden und weniger als 5 %
befinden sich ,,frei" in der Zirkulation [19], [36], [54], [72] IGFBP-3 kann entweder durch die
Bindung von IGF-1 oder einen unabhangigen Oberflachenrezeptor die biologische Aktivitat
von IGF-1 modulieren [72], [47]. Dieser Rezeptor scheint aus der Tyrosinkinaserezeptorfamilie
zu stammen [14].

IGF-1 Dbesitzt Uber diesen Rezeptor Funktionen in Zellreplikation, Proliferation,
Proteinsynthese, Kohlenhydratstoffwechsel und Knochenmetabolismus und ist sowohl ein
potentes Mitogen als auch ein antiapoptotischer Faktor [24], [85].

In Abhangigkeit von Alter, Geschlecht, Hormonstatus und Ernahrungszustand betragt die
Serumkonzentration flr IGF-1 150 bis 250 ug/l und fur IGF-2 400 bis 900 ug/l [77]. Fur das
Fasten konnten erniedrigte IGF-1-Spiegel nachgewiesen werden [12], was wiederum eine
Beeintrachtigung des negativen IGF-I-Rickkopplungsmechanismus nach sich zieht [12].

Im Zeitraum von der dritten bis zur siebten Lebensdekade kommt es zu einem spontanen
Sinken der GH-Sekretion und somit auch des IGF-1 um 30-50 % [39], [68].

Neben der IGF-1-Konzentration sinkt wahrend des Lebensverlaufes auch die IGFBP-3-
Konzentration langsam ab, jedoch verschiebt sich das Gleichgewicht zu Gunsten des IGFBP-
3, sodass im Alter eine geringere Konzentration von freiem IGF-1 vorliegt [10]. Dieses
Absinken der IGF-1-Konzentrationen im Alter kann bei beiden Geschlechtern beobachtet
werden [39], [68].
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1.2.3 Insulin-Like-Growth-Factor-2 (IGF-2)

Der Insulin-ahnliche Wachstumsfaktor 2 (IGF-2) ist ein 7,5 kDa groRRes, mitogenes
Peptidhormon , das von der Leber und vielen anderen Geweben exprimiert wird [45]. Dort kann
es para-oder autokrin wirken oder Uber das Blut eine endogene Wirkung entfalten [45].

Es ist dreimal haufiger im Serum als IGF-1 vorhanden, jedoch ist Gber seine physiologische
und pathologische Rolle im Vergleich zu IGF-1 weniger bekannt [45].

IGF-2 scheint das Zellwachstum, die Differenzierung und den Metabolismus zu regulieren.
Zudem hat IGF-2 eine bedeutende Rolle bei der Férderung des fetalen Wachstums wahrend
der Embryogenese [44]. Die Wirkungen der IGFs Uberschneiden sich. IGF-1 als auch IGF-2
sind beide potente Mitogene, deren relative Wirksamkeit von der Zelle abhangt [32].
Ausgeldst werden diese Effekte Uber die Bindung an den IGF-1-Rezeptor. Ebenso bindet IGF-
2 mit geringer Affinitdt an den IGF-2-Rezeptor und an den Insulinrezeptor. Die Funktion des
IGF-2-Rezeptors ist bisher nicht vollstandig verstanden [45], [57].

1.3 Komorbiditaten der Adipositas in Bezug auf IGF-1 und Insulinresistenz

Die Komorbiditaten der Adipositas sind vielfaltig. Es werden zwischen organischen und
psychiatrischen/ psychologischen Folgeerkrankungen unterschieden [63].

Neben dem Ausmal des Ubergewichts beeinflusst vor allem die genetische Disposition zu
einer Insulinresistenz das Risiko fur Folgeerkrankungen der Adipositas. Die meisten
Folgeerkrankungen (Diabetes mellitus Typ 2, arterielle Hypertonie, Dyslipidamie) gehen auf
die Ausbildung einer Insulinresistenz zurlck [63]. Jedoch liegt diesen Krankheiten eine
multifaktorielle Genese zugrunde, sodass die Festlegung auf eine alleinige auslésende
Komponente nicht mdglich ist [64].

Im Folgenden werden die Wechselwirkungen von IGF-1 und Adipositas sowie die Rolle der
Insulinresistenz in Bezug auf Adipositas naher betrachtet.

1.3.1 Wechselwirkungen von IGF-1 und Adipositas

Es ist nur wenig Uber die Beziehung zwischen Adipositas und IGF-1 bekannt [72]. Ebenso ist
die Rolle von IGF-1 aus der Leber und dem Fettgewebe sowie auf den Metabolismus bisher
nur teilweise verstanden [29].

Hinsichtlich der Aussage, ob die Werte fur IGF-1 bei Adipositas erhéht [29], [21] oder erniedrigt
[25] oder unverandert [72] sind, besteht eine kontroverse Studienlage.

Kontrovers hierzu konnte ein negativer Zusammenhang zwischen IGF-1 und dem BMI sowie
Alter gefunden werden [40]. Eine groRRe europaische Studie legte ebenso einen nichtlinearen
Zusammenhang von IGF-1 und Adipositas bei adipdsen Frauen dar. Das Serum-IGFBP-3 war
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in dieser Studie positiv mit zentraler Adipositas verbunden, was auf geringere IGF-1-Spiegel
bei adipésen im Vergleich zu normalgewichtigen Frauen und eine inverse Korrelation der
aktiven IGF-1-Spiegel zu zentraler Adipositas vermuten liel3 [25].

Auf der anderen Seite konnte bei mehreren Studien an adipdsen Mausen bei einem Fehlen
von IGF-1 aus den Adipozyten [29] bzw. zentraler IGF-1-Resistenz eine Reduktion der
Fettgewebsmasse und Verlangerung des mittleren Uberlebens beobachtet werden [21].

Weiterhin spielt, wie oben erwahnt, IGF-1 eine komplexe Rolle hinsichtlich der Komorbiditaten
der Adipositas [65]. Es ist bekannt, dass Insulin und IGF-1 den Prozess der Glykogenbildung
fordern und wahrscheinlich aufgrund einer erhéhten Glucoseverwertung fur die
Glycogensynthese zu einer verringerten zytosolischen Glukosekonzentration fuhren [53].

Bis auf den Glucosemetabolismus, der dementsprechend mit geringen IGF-1- und hohen
Cortisolspiegeln verbunden ist, werden die anderen Parameter, die mit einem erhéhten
kardiovaskularen Risiko einhergehen (Bluthochdruck, Hypercholesterindmie, hohe
Triglyceridspiegel und geringes HDL-Cholesterin) mit hohen IGF-1- und Cortisolspiegeln
verbunden [65].

Es ist bekannt, dass IGF-1 und IGF-2 das Wachstum im friihen Leben regulieren und vielfaltige
Funktionen im Erwachsenenalter haben [35].

Aus mehreren Quellen geht hervor, dass diese Funktionen die Regulierung der
Kdrperzusammensetzung wie die Fett- und Muskelmasse beinhalten kénnten [3],[7].

1.3.1.1 Auswirkungen von IGF-1 auf die Korperzusammensetzung im Rahmen des
Alterungsprozesses

Im Laufe des Alterns kommt es vermutlich aufgrund geringerer Wachstumshormonsekretion
zu typischen Veranderungen der Kérperzusammensetzung wie beispielsweise die Abnahme
der Muskelmasse und Zunahme der Fettgewebsmasse [3].

Bann et al. wiesen ebenfalls einen Abfall von IGF-1 mit dem Alter nach und zeigten, dass ein
starkerer Rickgang im Rahmen des Alterungsprozesses mit hdheren Fettgewebsmassen
verbunden ist. Zudem vermuteten diese, dass IGF-1 und IGF-2 bei der Regulierung der
Fettgewebsmasse, jedoch nicht der Muskelmasse im Alter eine Rolle spielen [7].

Es ist bekannt, dass in der Pubertat physiologischerweise ein deutlicher Muskelzuwachs zu
verzeichnen ist [49]. Dem folgt wahrend des friihen Erwachsenenalters bis etwa dem vierten
Lebensjahrzehnt eine stabile Phase der Muskelmasse, wahrend diese danach zu fallen
beginnt [76]. Der Verlust der Muskelmasse nach dem 40. Lebensjahr innerhalb von 10 Jahren
liegt nach Joray et al. bei etwa 8 Prozent der Muskelmasse, nach dem 70. Lebensjahr bei bis
zu 15 Prozent [34].

Weiterhin kommt es physiologischerweise im Alter zu einem Absinken der IGF-1-
Konzentrationen. Dies kann bei beiden Geschlechtern beobachtet werden [39], [68]. Dies ist
angesichts der weltweit hohen Pravalenz von Adipositas und der gut dokumentierten
nachteiligen Folgen fur Gesundheit und korperliche Funktionsfahigkeit wichtig zu verstehen
[7], [20].
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1.3.2 Die Rolle von IGF-1 fur die Entstehung einer Insulinresistenz bzw. Diabetes mellitus

Es ist bekannt, dass die Insulinsekretion durch zahlreiche Faktoren wie Fettsduren, lonophore,
Aminosauren und pharmazeutische Mittel, welche Sulfonylharnstoffrezeptoren als Ziel haben,
induziert wird. Am meisten 16st jedoch Glucose die Insulinsekretion aus [73].

Die Insulinfreisetzung kann durch erhohte zellulare ATP-Spiegel, die aus dem
Glucosemetabolismus stammen, stimuliert werden. Dies wird Uber einen ATP-sensitiven
Kaliumkanal, der einen anschlieBRenden Calciumeinstrom bewirkt, erreicht [28], [73].
Ansteigende Glucosespiegel fihren zudem zu einer vermehrten Expression des Insulingens
[52], [73].

Glucose ®>~ f‘} Ca?* Arginine*

®\ [ P el - A ;J\rd—!
?
\L l s 2(6)?
Metabolism 2
v . o= o,-Adr
Other P
nutrients T @ -"'*’ [Ca?*] « - e - T@
> ®
ATP o A
- — e
ADP &G‘)
+
Ly Other messengers B < = GLP-1
&
Amplifying pathway y Amplifying pathway
Insulin
secretion

Abb. 2. Schematische Darstellung der auslésenden und verstarkenden

Signalwege, welche die Insulinsekretion durch Glucose stimulieren. +

Stimulation; - Inhibierung [28]
Wie oben beschrieben hat IGF-1 nicht nur eine strukturelle Ahnlichkeit zu Insulin sondern ist
im Zusammenspiel mit Insulin ein wichtiger Faktor im Rahmen der Glukosehomdostase und
der glukosevermittelten Insulinsekretion [15], [60], [73].
Strukturell sind die Insulin- und IGF-1-Rezeptoren transmembrandse Glykoproteine, welche
aus zwei extrazellularen alpha-Untereinheiten, den liganden-bindenen Domanen und zwei
transmembrandsen beta-Untereinheiten, welche Tyrosinkinaseaktivitat besitzen,
zusammengesetzt [60], [73], [80].
Insgesamt weisen die beiden Rezeptoren in ihren Aminosauresequenzen eine Homologie von
mehr als 50% auf. Dies reicht von 45% bis 65% in der Bindungsdomane der Alpha-Untereinheit
und bis zu einer Homologie von 84% in der Tyrosinkinasedoméane [80].
Die strukturellen Ahnlichkeiten zwischen dem Insulin- und IGF-1-Rezeptor machen die Bildung
eines Insulin/IGF-1-Hybridrezeptors méglich (alRBIRalGFRBIGFR) [60], [73], [80].
Bisher ist unbekannt, was die Bildung des Hybrid-Rezeptors antreibt. Einer Hypothese zufolge
kdnnte die Bildung des Hybrid-Rezeptors durch das Verhaltnis zwischen IGF-1- und
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Insulinrezeptor bestimmt sein. Andere spekulieren, dass der Hybrid-Rezeptor
entwicklungsbedingt reguliert wird [80].

Neben der Bildung des Hybridrezeptors bleibt dessen funktionelle Bedeutung umstritten [80].
Es ist mdglich, dass Insulin aufgrund der IGF-1- und Hybridrezeptoren sekundéare Wirkungen
hat. Angesichts der Tatsache, dass diese unterschiedliche Reaktionen in der Zelle aktivieren
kénnen, kénnte dies einen Mechanismus bereitstellen, durch den die 3-Zelle im Pankreas
unterschiedliche Reaktionen auf niedrige und hohe Insulinkonzentrationen auslésen konnte
[18], [73].

Ein Defekt, sowohl bei dem IGF-1- als auch dem Insulin-Rezeptoranteil hat einen vollstadndigen
Verlust der glukosevermittelten Insulinsekretion zur Folge. Es bleiben nur die mittels
Depolarisierung vermittelten Sekretionswege ubrig [73]. Es ist noch nicht bewiesen, dass diese
Hybridrezeptoren unbedingt fiir die direkte Insulinsekretion notwendig sind, sondern vielmehr,
dass sie fur die Fahigkeit der beta-Zellen zur Insulinsekretion wichtig sind [73]. So flhrt ein
Verlust der IGF-1-Rezeptoren zu einer Stérung und Verringerung der ATP-Konzentration in
den Zellen. Demgegenuber fuhrt ein Verlust der Insulinrezeptoren zu einer Stérung der
glukoseinduzierten Genexpression bzw. der Expression der glukoregulatorischen Gene [73].

Diese Annahme unterstiitzend konnte gezeigt werden, dass Infusionen von rekombinantem
humanen IGF-1 ein akutes Absinken von Glukose und Insulin im Blut zur Folge haben [68].

Weiterhin  kommt es bei Diabetes melltus Typ 2 zu einer Erhdéhung der
Hybridrezeptorexpression im Skelettmuskel- und Fettgewebe [19]. Es konnte gezeigt werden,
dass der Hybridrezeptor IGF-1 mit einer groReren Affinitat als Insulin bindet [75], [80]. Daher
kann eine erhohte Expression des Hybridrezeptors in diabetischem Gewebe die
Insulinsensitivitat verandern [19]. Eine Verringerung der Insulinsensitivitat ist ein wesentliches
Kennzeichen von Diabetes [80].

Zudem sind die Wechselwirkungen zwischen Insulin, IGF-1 und IGFBP-1 wichtige
Determinanten der Glukosehomdostase [68]. Bei einem Insulinmangel, im Rahmen eines
Diabetes mellitus Typ 1, konnten UnregelmaRigkeiten in der GH/IGF-1/IGFBP-Achse wie GH-
Ubersekretion, reduzierte IGF-1- und IGFBP-3-Spiegel und erhohte IGFBP-1-Werte
aufgezeigt werden [79]. Es scheint zudem eine schitzende Funktion von IGF-1 gegen die
Entwicklung einer Glukoseintoleranz zu geben [68].

Eine grolke deutsche Studie =zeigte, dass geringe und hohe Basalserum-IGF-1-
Konzentrationen beide mit einem erhohten Risiko einen Diabetes mellitus Typ 2 in den
nachsten 5 Jahren zu entwickeln verbunden sind [71].

Eine andere Studie fand ebenfalls einen Zusammenhang zwischen geringen IGF-1-
Konzentrationen und einem erhohten Risiko fur Diabetes mellitus Typ 2,
Herzkreislauferkrankungen und Apoplex [8].

Diese Beziehung von IGF-1 zum Diabetes mellitus Typ 2 und der Einfluss von IGF-1 auf die
Insulinsensitivitdt wurden in diversen Studien mit widersprichlichen Ergebnissen untersucht
[2], [6], [22], [73]. GrolRe Langsschnittstudien, einschliellich der National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) IlI, berichten Uber ein héheres Risiko fur Insulinresistenz,
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metabolisches Syndrom und Diabetes mellitus Typ 2 bei Personen mit geringen IGF-1-
Serumkonzentrationen oder einer geringen IGF-1-zu-IGFBP-3-Ratio [68], [74].

Diesen Ansatz ebenfalls verfolgend wurde in weiteren Studien untersucht, ob durch eine
Substitution von IGF-1 eine Senkung der Fettgewebsmasse und eine Reduktion des
metabolischen Syndroms einschlieRlich Diabetes mellitus Typ 2 zu erzielen ist [7], [50], [51].
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1.4 Zielstellung

Die Beziehung zwischen Adipositas und IGF-1 ist nur wenig erforscht [72]. Ebenso ist die Rolle
von IGF-1 aus dem Fettgewebe bzw. der Leber auf den Metabolismus bisher nur teilweise
verstanden [29]. Hinsichtlich der Aussage, ob die IGF-1-Werte bei Adipositas erhdht, erniedrigt
oder unverandert sind, besteht bislang eine kontroverse Studienlage [25]. Bisherige Studien
schlossen zudem als Population alle Grade der Adipositas ein und stellten daher eine
Mischpopulation dar.

Weiterhin hat die potenzielle Bedeutung von Insulin als Mittel zur Regulierung der
Insulinsekretion in den vergangenen Jahren eine Vielzahl von Studien mit widerspruchlichen
Ergebnissen ausgel6st. Studien haben gezeigt, dass Insulin sowohl positive als auch negative
Auswirkungen auf die Insulinfreisetzung aus den beta-Zellen hat [73]. Dabei sind die
Wechselwirkungen zwischen Insulin und |IGF-1 als wichtige Determinanten der
Glukosehoméostase [68] von groRRer Bedeutung und die meisten Folgeerkrankungen der
Adipositas (Diabetes mellitus Typ 2, arterielle Hypertonie, Dyslipidamie) gehen auf die
Ausbildung einer Insulinresistenz zurlck [25], [63].

Unsere Arbeit untersucht Patienten mit einer definierten Adipositas Grad Il als dem héchsten
Grad der Adipositas und der somit vermuteten grof3ten Beeinflussung durch IGF-1 aus der
Adipositassprechstunde des Klinikum Rostock Stidstadt unter folgenden Fragestellungen:

1. Gibt es einen Zusammenhang zwischen Adipositas Grad Ill und den zirkulierenden IGF-1-
Spiegeln und korreliert moglicherweise eine verminderte IGF-1-Konzentration mit einer
geringeren Fettgewebsmasse?

2. Wird in Abhangigkeit vom Alter ein Absinken der IGF-1-Konzentration Uber das
physiologische Mall hinaus beobachtet und bestehen geschlechterabhangige
Unterschiede?

3. Gibt es Zusammenhange zwischen den IGF-1-Konzentrationen in den verschiedenen
Altersgruppen des Kollektivs und der prozentualen Kérperzusammensetzung?

4. Andern sich die IGF-1-Spiegel bei adipdsen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 im
Vergleich zu Patienten, die keinen Diabetes mellitus Typ 2 aufweisen?
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2. Material und Methoden

2.1 Untersuchtes Kollektiv

Eingeschlossen wurden 98 Patienten der Adipositas-Sprechstunde des Adipositaszentrums
des Sidstadtklinikums in Rostock zum Zeitpunkt Oktober 2012.

Einschlusskriterium war ein BMI > 40 kg/m? und somit Patienten, die die Diagnose Adipositas
per magna bzw. Adipositas Grad Ill aufwiesen.

Ausschlusskriterien waren Bettlagerigkeit, BMI < 40 kg/m? und das Vorhandensein einer
endokrinen Ursache der Adipositas.

2.2 Untersuchungsmethodik und Datensammliung

Erfasst wurden das Alter, Geschlecht, Grofe, Gewicht und der Bauchumfang, sowie die
serochemischen Parameter IGF-1, venose Glucose, HbA1c und Insulin. Dabei wurde der
Bauchumfang (auch als Taillenumfang bezeichnet) in der Mitte zwischen Beckenkamm und
dem unteren Rippenbogen parallel gemessen.

Die Parameter der Korperzusammensetzung (Muskelgehalt, Fettgehalt, Viszeralfettgehalt)
wurden mittels des Korperanalyse-Monitors der Marke Omron, Modell “Karada Scan Body
Composition Monitor BF511” bestimmt.

2.2.1 Differenzierung nach Geschlecht und Alter

Die Patienten wurden in 6 Altersklassen von jeweils 10 Jahren zusammengefasst und ein
Altersbereich von 20-80 Jahren abgebildet.

2.3 Messung der KorpergroRe, des Bauchumfangs, des Gewichts und
Berechnung des BMI sowie der Kérperzusammensetzung

Zur Berechnung des BMI wurden die KérpergréRe in Zentimeter (cm) sowie das Kérpergewicht
in Kilogramm (kg) bestimmt.

Gemessen wurden die KorpergrdRe sowie der Bauchumfang in cm mit einem handelsublichen
MaRband. Der Bauchumfang wurde im Stehen bei freiem Oberkérper zwischen der untersten
Rippe (Rippenbogen) und der Oberkante des Beckenkamms gemessen. Das Gewicht wurde
mittels des Korperanalyse-Monitors der Marke Omron, Modell “Karada Scan Body
Composition Monitor BF511”, bestimmt. Der BMI wurde anschlielend mit der bereits im
Abschnitt 1.1.1 genannten Formel berechnet.

Es erfolgte die Ermittlung des Muskel-, Fett- und Viszeralfettgehaltes mittels der
bioelektrischen Impedanzanalyse (BIA) [59]. Die Untersuchung wurde eingeschrankt durch die
Gewichtsgrenze von 150 kg Korpergewicht.
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24 Labordiagnostische Methoden

Die labordiagnostische Aufarbeitung der Parameter IGF-1, HbA1c, Insulin und Glucose
(venos) erfolgte hierbei in der Abteilung fur Labordiagnostik und dem Medizinischen Labor
Rostock entsprechend der Methodik der Routinediagnostik. Im nachfolgenden Abschnitt wird
dabei die labordiagnostische Bestimmung von IGF-1 und Insulin als wichtige Laborwerte der
Dissertationsstudie beschrieben.

Tab. 2. Laborchemische Parameter und deren Referenzbereiche (im Serum)

Laborparameter Einheit Referenzbereich
IGF-1* ug/mi 55-400

Insulin miU/I 1,9-23
HbA1c % <6,1

Glucose (venos)** mmol/l 3,89-6,38

* beim Erwachsenen, alters- und geschlechtsabhangig; **nlchtern

2.4.1 Die labordiagnostische Bestimmung von IGF-1

Zur Bestimmung des IGF-1 wurde das Chemilumineszenz-Verfahren verwendet. Hierbei
werden 10 ul der Patientenprobe mit einer sauren Losung inkubiert, um den IGF-1 von den
Bindungsproteinen zu dissoziieren. Zusammen mit einem Neutralisationspuffer wird ein Teil
dieser Probe mit einem biotinylierten monoklonalen Anti-IGF-1-Antikdrper und einem mit
Akridinium markierten monoklonalen Anti-IGF-1-Antikorper inkubiert. AnschlieRend werden
mit Streptavadin markierte magnetische Partikel hinzugefiigt. Die magnetischen Partikel
werden dann mithilfe eines Magneten eingefangen und es wird ein Waschschritt durchgefuhrt,
um ungebundene Analyten zu entfernen. Anschlieend werden Trigger-Reagenzien
hinzugefiigt. Das durch die Akridinium-Markierung abgegebene Licht ist direkt proportional zu
der IGF-1-Konzentration in der urspriinglichen Probe [42].

2.4.2 Die labordiagnostische Bestimmung von Insulin

Der ultrasensitive Access-Insulin-Assay ist ein Chemilumineszenz-Immunoassay mit
paramagnetischen Partikeln. Es dient zur quantitativen Bestimmung der Konzentration an
Insulin in Humanserum und -plasma (EDTA) an den Access Immunoassay-Systemen.

Bei diesem simultanem immunoenzymatischen Einschritt-Assay (,,Sandwich-Assay") wird
eine Probe einem Reaktionsgefall mit einem Konjugat aus monoklonalem Maus-anti-Insulin
und alkalischer Phosphatase sowie paramagnetischen Partikeln, die mit einem monoklonalen
Maus-anti-Insulin-Antikérper beschichtet sind, hinzugefugt. Das Serum- bzw. Plasma-Insulin
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bindet sich in der Festphase an den Antikoérper, wahrend das Konjugat mit einer anderen
Antigenstelle am Insulinmolekil reagiert.

Nach der Inkubation im Reaktionsgefald werden die an die Festphase gebundenen Materialien
in einem Magnetfeld gehalten, wahrend nicht an die Festphase gebundene Materialien
weggespllt werden. Anschliefiend wird das Chemilumineszenzsubstrat im Gefall hinzugefligt
und das durch die Reaktion erzeugte Licht wird mit einem Luminometer gemessen. Die
Lichterzeugung ist direkt proportional zur Insulinkonzentration in der Probe. Der Analytanteil
in der Probe wird auf der Grundlage einer gespeicherten Mehrpunkt-Kalibrierungskurve
bestimmt [78].

2.5 Statistische Methoden

Fur die Dokumentation und weitere Auswertung der relevanten Daten wurden das Daten- und
Tabellenkalkulationsprogramm Excel 2007 verwendet.

Zur Erhebung der metrischen Daten erfolgte die Verarbeitung der vorhandenen Daten Uber
einfache Tabellen und die Darstellung der Ergebnisse mittels Histogrammen. Zur Darstellung
nominalskalierter Daten wurden Balkendiagramme benutzt.

Fur die weitere statistische Analyse, die Erstellung statistischer Graphiken zur Darstellung
ausgewahlter Daten in Kreisdiagrammen und Boxplots und die Veranschaulichung
ausgewahlter Korrelationen in Form von Streudiagrammen wurde das Programms SPSS
Version 20 verwendet.

2.5.1 Test auf Normalverteilung

Aufgrund der Vorselektiertheit unserer Patientenklientel wurden alle Variablen fur die
vorliegenden Untersuchungen zuvor auf ihre Verteilung geprift. Dies erfolgte durch den
Lilliefors-Test bzw. den Kolmogorov-Smirnov-Lilliefors-Test, einer Modifikation des
Kolmogorov-Smirnov-Tests (s. Anhang).

2.5.2 Statistischer Vergleich zweier Gruppen

Der T-Test fur unverbundene Stichproben wurde verwendet um Mittelwertsunterschiede
zwischen normalverteilten Variablen zweier unabhangiger Stichproben hinsichtlich ihrer
Zufalligkeit (nichtsignifikanter Unterschied) zu untersuchen.

Bei nicht normalverteilten Variablen oder solchen mit unbekannter Verteilung oder
ordinalskalierten Variablen bei unabhangigen Stichproben zum Testen von Hypothesen uber
Mittelwertsunterschiede wurde der U-Test (Mann-Whitney U-Test) angewandt. Dort ersetzt er
den T-Test.
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Der Kruskal-Wallis-Test wurde anstelle des U-Tests bei mehreren unabhangigen Stichproben
benutzt.

2.5.3 Linear- und nichtlineare Korrelationsanalysen

Die Untersuchung auf lineare Korrelationen der vorhandenen Laborparameter erfolgte durch
lineare Regression und die Erstellung einer Regressionsgeraden.
Nichtlineare Korrelationen wurden mittels Pearson- und Spearman-Rho Tests untersucht.
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3. Ergebnisse

3.1 Das Patientenkollektiv

Die deskriptive Auswertung des Patientenkollektivs ergab nachfolgende Ergebnisse.
3.1.1 Geschlechterverteilung

Das Kollektiv bestand aus 98 Patienten, von denen 64 weiblich und 34 méannlich waren. Dies
entspricht einer prozentualen Verteilung von 65,3 % weiblicher Patienten zu 34,7 %
mannlichen Patienten.

Geschlechterverteilung

35%

65%

m weiblich = mannlich

Abb. 3. Geschlechterverteilung in der untersuchten Population.

3.1.2 Die Altersstruktur

Zur Untersuchung der Altersstruktur wurde das Patientenkollektiv in sechs Altersgruppen zu
je zehn Jahren unterteilt. Das Alter der Manner reichte von 20 bis 77 Jahren, bei den Frauen
betrug die Altersspanne 23 bis 73 Jahren. Die Patienten waren im Mittel 48,34 (+ 12,17) Jahre
alt, wobei die mannlichen Patienten mit einem Durchschnitt von 49,53 (+13,61) Jahren um
mehr als 2 Jahre alter waren als die Frauen, welche einen Altersdurchschnitt von 47,39
(£11,38) Jahren aufwiesen. Bei beiden Geschlechtern war die Altersgruppe von 51 bis 60
Jahren am meisten vertreten. Bei den mannlichen Patienten konnten 38 % dieser Gruppe
zugeordnet werden, bei den Frauen waren 33 % dieser Altersgruppe zugehorig.
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Abb. 4. Die geschlechtsspezifische Altersverteilung.

3.1.3 GroRe, Gewicht und BMI

Die durchschnittliche GroRe der Patienten betrug 169,66 cm (+ 10,16 cm). Bei den Mannern
ergab sich ein Mittelwert von 178,04 cm (x 6,51 cm) bei den Frauen von 165,20 cm (% 8,87
cm). Das mittlere Gewicht betrug 138,76 kg (+ 22,68 kg).

Dabei lag das geringste Gewicht bei 92,4 kg und das héchste Gewicht bei 185,6 kg. Das
héchste Durchschnittsgewicht war mit 156,50 kg (x 41,15 kg) in der Altersgruppe der 71-80-
Jahrigen zu finden. Die Manner wiesen ein mittleres Korpergewicht von 151,99 kg (+ 20,23
kg), die Frauen von 131,74 kg (+ 20,82 kg) auf.
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Abb. 5. Gewichtsverteilung in Kilogramm Koérpergewicht.
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Abb. 6. Gewicht (kg) in den verschiedenen Altersgruppen.

Der Durchschnitts-BMI betrug 48,13 kg/m? (+ 6,33 kg/m?) mit einer Spannweite von 40,19
kg/m? bis 67,43 kg/m?. Der héchste BMI zeigte sich ebenfalls in der Altersklasse zwischen 71
und 80 Jahren. Bei den Mannern wurde ein etwas geringerer Mittelwert mit 47,92 kg/m? (
5,67 kg/m?) im Vergleich zu den weiblichen Patienten mit 48,24 kg/m? (+ 6,69 kg/m?) gefunden.
Die Mittelwertsunterschiede zwischen den Mannern und Frauen erwiesen sich nach dem
Kruskal-Wallis-Test als nicht signifikant.
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Abb. 7. Verteilung BMI in kg/m2.
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Abb. 8. BMI (kg/m?) in den verschiedenen Altersgruppen

3.1.4 Bauchumfang und BU/Gr63e bzw. Waist-to-Height-Ratio

Die Untersuchung des Bauchumfanges ergab einen Mittelwert von 143,36 cm (x 14,95 cm),
wobei die Manner einen Bauchumfang von durchschnittlich 149,47 cm (x 12,25 cm) und die
Frauen von 140,12 cm (x 15,33 cm) aufwiesen. Der Quotient aus Bauchumfang und GroRe,
bzw. der Waist-to-Height-Ratio zeigte einen Mittelwert von 0,85 cm (x 0,09 cm). Bei den
Mannern war der Mittelwert mit 0,84 cm (£ 0,08 cm) nur unwesentlich kleiner als bei den
Frauen, bei welchen er bei 0,85 (+ 0,1) lag. Die Mittelwertsunterschiede zwischen den
Mannern und Frauen erwiesen sich nach dem Kruskal-Wallis-Test als nicht signifikant.
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Abb. 9. Bauchumfang in Zentimetern
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Abb. 10. Darstellung der Waist-to-Height-Ratio

Die nachfolgende Tabelle bildet die altersabhangige Darstellung von Grole, Gewicht,
Bauchumfang, Waist-to-Height-Ratio und des BMI ab.

Tab. 3. Altersabhangige Darstellung von GroéRe, Gewicht, BU, WHtR, BMI. Die Ergebnisse sind als
Mittelwert (Standardabweichung) dargestellt.

Alter GroRe Gewicht BU BMI .
n BU/GréRe
Jahre cm kg cm kg/m?
8 20-30 174,56 150,05 142,50 48,76 0,81
(£9,65) (+28,68) (£21,78) (+4,73) (+0,09)
29 31-40 167,20 141,64 146,91 50,75 0,88
(£9,71) (£20,75) (£16,11) (+6,97) (+0,11)
29 41-50 173,30 145,27 145,48 48,37 0,84
(+9,49) (+21,73) (+15,72) (6,55) (£0,10)
35 51-60 169,57 131,77 139,81 45,77 0,83
(+10,38) (+19,75) (+11,68) (£5,23) (+0,07)
9 61-70 162,70 129,06 140,39 48,51 0,86
(£9,33) (£24,79) (£13,39) (+6,99) (+0,08)
5 71-80 169,75 156,50 160,00 53,79 0,94
(8,84) (+41,15) (+14,14) (+8,67) (+0,03)
p* 0,07 0,12 0,32 0,06 0,17

Abkirzungen: *, Kruskal-Wallis-Test fur den Vergleich der Mittelwerte zwischen den Gruppen; BU,
Bauchumfang; BMI, Body-Mass-Index; WHtR, Waist-to-Height-Ratio; kg, Kilogramm
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Die Testung der verschiedenen Eigenschaften auf Normalverteilung mit Hilfe des Kolmogorov-
Smirnov-Verfahrens zeigte, dass geschlechterunabhangig bei Alter, GroRe, Gewicht,
Bauchumfang und Bauchumfang/Grole bzw. Waist-to-Height-Ratio in cm eine
Normalverteilung vorlag. Fur den errechneten BMI lag hingegen keine Normalverteilung vor.
Die tabellarischen Darstellungen der jeweiligen Verteilungen sind im Anhang zu finden.

Eine weitere deskriptive Aufarbeitung nach dem Geschlecht in den verschiedenen
Altersgruppen erfolgte nicht, aufgrund der zu geringen Fallzahlen in den verschiedenen
Altersgruppen.

3.2 Die deskriptive Analyse der Laborparameter

Die alters- und geschlechterabhdngige Darstellung der Laborparameter zu den folgenden
Abschnitten finden sich im Anhang (siehe Tabelle 8 und 9) wieder. Die deskriptive Auswertung
der Laborparameter ergab folgende Ergebnisse.

3.2.1 IGF-1

Innerhalb des Patientenkollektivs sahen wir geschlechtsunspezifisch betrachtet die hdchsten
durchschnittlichen IGF-1-Spiegel in der Altersgruppe von 20-30 Jahren mit 163,84 ug/ml,
wobei die Standardabweichung in dieser Altersgruppe ebenfalls am gréfiten ausfiel mit + 84,45
pg/ml. Ein Abfall des IGF-1 mit zunehmendem Alter konnte, mit Ausnahme der Altersgruppe
von 41-50 Jahren, von 163,84 ug/ml in der Altersgruppe der 20-30-Jahrigen auf 126,00 pg/ml
in der Altersgruppe der 71-80-Jahrigen festgestellt werden.

Der Mittelwert der IGF-1-Spiegel des Patientenkollektivs betrug 138,89 pug/ml (68,08 ug/ml).
Altersunabhangig zeigte sich bei den Mannern einen Durchschnitt von 147,15 pg/ml (77,05
pg/ml), bei den Frauen von 134,49 ug/ml (57,92 ug/ml).

Alle Mittelwertsunterschiede erwiesen sich nach dem Kruskal-Wallis-Test als nicht signifikant.
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Abb. 11. Altersabhangige Darstellung von IGF-1

3.2.2 HbA1c

Fir den HbA1c-Spiegel ergab sich ein Mittelwert von 6,47 % (1,25 %), bei dem die Manner
einen Durchschnitt von 6,55 % (x1,18 %) und die Frauen einen Mittelwert von 6,43 % (£1,29
%) aufwiesen. Bei den HbA1c-Werten konnte, ebenfalls mit Ausnahme der Altersgruppe der
31-40-Jahrigen, ein kontinuierlicher Anstieg der mittleren HbA1c-Werte mit zunehmendem
Alter verzeichnet werden.

3.2.3 Insulin

Die deskriptive Aufarbeitung flr den Insulinspiegel ergab einen Mittelwert von 32,08 mIU/L
(28,81 mIU/L). Bei den Mannern ergab sich dabei ein Mittelwert von 39,84 mlU/L (£33,25
mlU/), bei den Frauen von 28,06 mlU/ (£25,61 mlU/). Bezuglich der verschiedenen
Altersgruppen konnten keine Unterschiede hinsichtlich der mittleren Insulinspiegel festgestellt
werden.



Ergebnisse 23

150

133

107
(-]

100 a

Insulin miU/L

s0

20-30 Jahre 31-40 Jahre  41-50 Jahre  51-60 Jahre 61-70 Jahre 71-80 Jahre
Altersgruppe

Abb. 12. Altersabhangige Darstellung von Insulin

3.2.4 Glucose venos

Bei der Bestimmung der vendsen Glucose zeigte sich in der deskriptiven Statistik ein Mittelwert
von 6,79 mmol/l (3,30 mmol/l). Geschlechterabhangig zeigte sich eine Differenz zwischen
den weiblichen Patientinnen mit 6,69 mmol/L (2,97 mmol/L) und den mannlichen Teilnehmern
6,96 mmol/L (3,90 mmol/L). Innerhalb der Altersgruppe der 71-80-Jahrigen bestanden
deutlich héhere Glucosespiegel (12,60 mmol/l £11,17 mmol/l) als in jingeren Altersgruppen.
In dieser Altersgruppe wiesen 50% der Patienten einen Diabetes mellitus Typ 2 auf. Dieser
Unterschied stellte sich statistisch signifikant dar.

3.3 Die Parameter der Korperzusammensetzung sowie IGF-1-Konzentrationen
in den verschiedenen Altersklassen

Mit zunehmendem Alter konnte bis zum 60. Lebensjahr ein prozentualer Anstieg der
Muskelmasse festgestellt werden, der mit einem Abfall des prozentualen Fettgehaltes
einherging. Ab dem 61. Lebensjahr konnte ein Abfall der prozentualen Muskelmasse bei
simultanem Anstieg des prozentualem Korperfettgehaltes festgestellt werden. Simultan hierzu
waren fallende IGF-1-Konzentrationen mit zunehmendem Alter zu verzeichnen.

Die Mittelwertunterschiede stellten sich nach dem Kruskal-Wallis-Test statistisch nicht
signifikant dar. FUr den Viszeralfettgehalt konnte keine Tendenz hinsichtlich Zunahme oder
Abnahme der Werte mit zunehmendem Lebensalter festgestellt werden. Die
Mittelwertsunterschiede fur den Viszeralfettgehalt stellten sich statistisch hoch signifikant dar.
Aufgrund der zu geringen Fallzahlen in der Gruppe der 71-80-Jahrigen ergaben sich dort
fehlende Durchschnittswerte fur die Parameter der Kérperzusammensetzung.
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Erganzend zur graphischen Darstellung sind die mittleren IGF-1-Werte sowie die
Durchschnittswerte fur den Muskel-, Fett- und Viszeralfettgehalt und deren
Standardabweichungen fur die entsprechenden Altersklassen im Anhang in Tabelle 11
dargestellt.

3.4 Zusammenfassung der relevanten Korrelationsanalysen

Nach Prifung der Laborparameter auf Normalverteilung durch den Kolmogorov-Smirnov-Test
waren die IGF-1-Spiegel normalverteilt. HbA1C, Insulin und Glucose (vends) waren dagegen
nicht normalverteilt. Das Alter, die KorpergroRe, das Gewicht, der Bauchumfang sowie der
Quotient aus Bauchumfang und Grof3e wiesen eine Normalverteilung auf, wohingegen fur den
errechneten BMI keine Normalverteilung vorlag.

Die Zusammenfassung der relevanten Korrelationen nach Pearson bzw. Spearman-Rho sind
nachfolgend in Tabelle 4 bis 5 sowie im Anhang in Tabelle 11 dargestellt.

3.4.1 Zusammenhang zwischen IGF-1 und Gewicht und BMI, Bauchumfang und GréRRe

Bei der bivariaten Korrelation nach Pearson konnte ein signifikanter positiver Zusammenhang
(p <0,05; r=0,217) zwischen dem IGF-1 und dem Gewicht festgestellt werden (siehe Anhang
Tabelle 11).
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Abb. 16. Zusammenhang zwischen dem Gewicht und IGF-1

Es konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem IGF-1 und der
Korpergroflie sowie dem Bauchumfang festgestellt werden (siehe Anhang Tabelle 11).
Ebenfalls konnte bei der statistischen Berechnung des Spearman-Korrelationskoeffizienten
kein signifikanter Zusammenhang zwischen IGF-1 und dem Body-Mass-Index festgestellt
werden (siehe Anhang Tabelle 11). Jedoch bestand ein positiver Zusammenhang zwischen
dem IGF-1 und Body-Mass-Index sowie dem Bauchumfang.

3.4.2 Zusammenhang zwischen IGF-1 und Geschlecht

Zwischen dem Geschlecht und dem IGF-1 ergab sich statistisch kein signifikanter
Zusammenhang bei der Korrelationsanalyse nach Pearson (siehe Anhang Tabelle 11).

3.4.3 Zusammenhang zwischen IGF-1 und der Kérperzusammensetzung

Es konnte bei der statistischen Berechnung der Spearman-Korrelationskoeffizienten kein
signifikanter Zusammenhang zwischen dem IGF-1 und den Parametern der
Kdérperzusammensetzung (Muskelgehalt, Fettgehalt, Viszeralfett) festgestellt werden.

Tab. 4. Korrelationen nach Spearman-Rho flir die Parameter der Kérperzusammensetzung und IGF-1

Muskelgehalt Fettgehalt Viszeralfett
% %
IGF-1 pg/ml  r -0,131 0,095 0,051
Sig. 0,413 0,555 0,753

Abkurzungen: r, Korrelationskoeffizient, Sig, Signifikanz (2-seitig), *, Korrelation ist auf dem Niveau 0,05
signifikant (zweiseitig)
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3.4.4 Zusammenhang zwischen IGF-1 und HbA1c, Insulin

Ebenfalls konnten bei der statistischen Berechnung der Spearman-Korrelationskoeffizienten
keine statistisch signifikanten Zusammenhéange zwischen dem IGF-1 und dem HbA1c und
Insulin festgestellt werden (siehe Anhang Tabelle 11).

3.4.5 Zusammenhang zwischen IGF-1 und IGFBP-3

Bei der bivariaten Korrelation nach Spearman-Rho konnte ein signifikanter positiver
Zusammenhang (p < 0,05; r = 0,636) zwischen dem IGF-1 und dem IGFBP-3 festgestellt
werden (siehe Anhang Tabelle 11).

3.4.6 Zusammenhang zwischen dem HbA1c und dem IGFBP3

Bei der bivariaten Korrelation nach Spearman-Rho konnte ein nicht signifikanter negativer
Zusammenhang (p > 0,05; r = - 0,252) zwischen dem IGFBP3 und dem HbA1c festgestellt
werden (siehe Anhang Tabelle 11).

3.4.7 Zusammenhang zwischen IGF-1, Geschlecht, Gewicht, BU, BMI, IGFBP3, Insulin und
HbA1c bei Adipdsen mit Diabetes mellitus I

Von den 98 Patienten wiesen 54 (56,25%) Patienten einen Diabetes mellitus Il auf. Davon
waren 20 Manner (37,0%) und 34 Frauen (63,0%), was durch die Uberwiegend von Frauen
aufgesuchte Sprechstunde bedingt sein kann.

Auch in der Gruppe der Adipdsen mit Diabetes mellitus Il konnte ein positiver Zusammenhang
zwischen dem IGF-1 und dem IGFBP3 festgestellt werden, im Gegensatz zum
Gesamtkollektiv fand sich bei den Patienten mit Diabetes mellitus |l ein positiver
Zusammenhang zwischen HbA1c und IGF-1, der jedoch nicht signifikant war.

Zudem gab es bei der Korrelationsanalyse nach Spearman-Rho keine statistisch signifikanten
Zusammenhange zwischen dem IGF-1 und dem Geschlecht sowie dem Gewicht, dem
Bauchumfang, dem BMI und dem Insulin.

Tab. 5. Korrelationen nach Spearman-Rho fur die relevanten (Labor-) Parameter

Gewicht BU BMI HbA1lc Insulin IGFBP3
Geschlecht
kg cm kg/m? % miU/L ug/ml
IGF-1 r 0,002 0,121 -0,048 0,059 -0,126 -0,159 0,524
pg/mi Sig. 0,986 0,385 0,729 0,672 0,365 0,281 0,183

Abkurzungen: r, Korrelationskoeffizient, Sig, Signifikanz (2-seitig), *, Korrelation ist auf dem Niveau 0,05
signifikant (zweiseitig); BU, Bauchumfang, BMI, Body-Mass-Index
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4. Diskussion

4.1 Die Rolle zirkulierender IGF-1-Spiegel auf die Adipositas

Bei den untersuchten Patienten mit Adipositas Grad Il konnte ein signifikanter positiver
Zusammenhang zwischen dem IGF-1 und dem Gewicht festgestellt werden. Eine andere
Studie fand ein ahnliches Ergebnis [55].

Um den Zusammenhang zwischen Koérpergewicht und IGF-1 sehr klar darzustellen bietet sich
der Verlauf nach bariatrischer Chirurgie an. Mehrere aktuelle Studien fanden keine
Anderungen in den pra- und postoperativen IGF-1-Spiegeln [4], [11]. Jedoch wurden auch ein
friher Abfall (3 Wochen bis ein Monat) und ein Anstieg ein Jahr nach bariatrischer Chirurgie
beschrieben [33], [61].

Weiterhin wiesen die jliingeren Patienten in der vorliegenden Studie das héchste Gewicht auf.
Bei den Alteren war es niedriger und entsprechend fanden sich niedrigere IGF-1-Spiegel. Der
positive Zusammenhang zwischen dem IGF-1 und dem Gewicht stellte sich signifikant dar.

In einer Studie wurde ein negativer Zusammenhang zwischen den IGF-1-Spiegeln und dem
BMI nachgewiesen [40]. Von Gram et al. wurde ein nichtlinearer Zusammenhang von IGF-1
und Adipositas bei adipdsen Frauen und eine inverse Korrelation der aktiven IGF-1-Spiegel zu
zentraler Adipositas vermutet [25].

Die Frage, ob das IGF-1 aus den Adipozyten des peripheren oder zentralen Fettgewebes
freigesetzt wird, ist bisher nicht geklart.

Wie oben erwahnt konnte im Tierexperiment eine fehlende IGF-1-Freisetzung aus den
Adipozyten von adipdsen Mausen mit einer Reduktion der Fettgewebsmasse verbunden
werden [29]. Freude et al. wiesen ebenfalls im Mausexperiment bei zentraler IGF-1-Resistenz
eine Reduktion der Fettgewebsmasse und Verlangerung des mittleren Uberlebens nach [21].
Aufgrund dieser Untersuchungen kann auf eine Bedeutung von IGF-1 fur die Reduktion des
Kdrperfettgehaltes geschlossen werden.

Wir fanden bei unserer Untersuchung einen geringen positiven Zusammenhang zwischen den
IGF-1-Spiegeln und dem Kdorperfettgehalt, dieser war jedoch statistisch nicht signifikant.

Bei dem Vergleich unserer Ergebnisse mit den Ergebnissen anderer Studien ist zu beachten,
dass diese jeden Grad der Adipositas einschlossen, unsere Studie dagegen ausschlief3lich
Patienten mit den schwersten Formen der Adipositas untersucht.

Die Bedeutung von IGF-1 im Rahmen der Gewichtsentwicklung kénnte langfristig zu einem
neuen therapeutischen Ansatz in der nichtinvasiven Behandlung der Adipositas als solche
sowie des Diabetes mellitus Typ 2 fuhren [21], [25]. Die Rolle des IGF-1 in Hinblick auf den
Diabetes mellitus Typ 2 bei extrem Adipdsen wird in Abschnitt 4.3 weiter erortert.
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4.2 Der Einfluss des IGF-1 auf die Parameter der Kérperzusammensetzung
sowie Adipositas im Rahmen des Alterungsprozesses

In unserer Untersuchung fanden wir die héchsten IGF-1-Spiegel in der Altersgruppe der 20-
30-Jahrigen. Ab dem 41. Lebensjahr zeigte sich ein Abfall des mittleren IGF-1-Spiegels bis
zum 70. Lebensjahr. Die Altersgruppe der 71-80-Jahrigen wurde bei der Interpretation der
Ergebnisse aufgrund der geringen Fallzahl in dieser Gruppe vernachlassigt. Ein Abfall der IGF-
1-Konzentrationen unter den Normalbereich konnte nicht festgestellt werden.

Der von uns gefundene kontinuierliche Abfall des mittleren IGF-1-Spiegels ab dem 41.
Lebensjahr deckt sich mit mehreren Studien, die ein spontanes Sinken der GH-Sekretion und
somit auch des IGF-1 um 30-50% im Zeitraum von der dritten bis zur siebten Lebensdekade
beschreiben [39], [40], [55], [68]. Dieses Absinken der IGF-1-Konzentrationen mit dem Alter
werden kann bei beiden Geschlechtern beobachtet werden [25], [39], [68]. Eine gesonderte
Betrachtung der mittleren IGF-1-Konzentrationen nach dem Geschlecht innerhalb der
verschiedenen Altersgruppen erfolgte aufgrund zu geringer Fallzahlen und einer Giberwiegend
weiblichen Patientenklientel in der Dissertationsuntersuchung nicht.

In Ubereinstimmung mit der Literatur sinken im Alter in unserer Untersuchung die prozentuale
Fettgewebsmasse und das Gewicht bei simultan sinkendem IGF-1-Spiegel. Da es sich bei
unseren Untersuchungen der Kérperzusammensetzung um prozentuale Messungen handelt
ist die relative Abnahme der Korperfettmasse mit einer relativen Zunahme der
Korpermuskelmasse verbunden. Ein ,,echter” Muskelmassenzuwachs ist nicht
wahrscheinlich.

Insgesamt scheint die Annahme von Bann et al.,, dass IGF-1 fir die Regulierung der
Muskelmasse mit zunehmendem Alter weniger zu tun hat [7] sich fiur unsere Untersuchungen
zu bestatigen. Wir fanden in unserer Untersuchung eine statistisch nicht signifikante negative
Korrelation zwischen der IGF-1-Konzentration und dem Muskelgehalt. So kann die Zunahme
des relativen Muskelgewebsanteils im Vergleich zur, durch IGF-1 beeinflussten Reduktion des
Fettgewebsanteils, erklart werden.

Annlich zu den im Tierexperiment gewonnen Erkenntnissen, dass eine Verringerung der IGF-
1 Spiegel oder der IGF-1-Wirkung eine Reduktion der Fettgewebsmasse nach sich zieht [29],
fanden wir positive Zusammenhange zwischen der IGF-1-Konzentration und dem
Korperfettgehalt sowie Viszeralfettgehalt, die sich statistisch jedoch als nicht signifikant
darstellten. Eine definitive Beziehung zwischen dem IGF-1 und dem Korperfettgehalt konnte
in unserer Klientel nicht gezeigt werden, wenngleich die Beziehungen zwischen IGF-1 und
dem Korperfettgehalt positiv. waren. Dies konnte in der Grolke und Wahl unserer
Patientenklientel begriindet liegen, welche ausschliellich Patienten mit Adipositas per magna
(BMI 2 40 kg/m?) untersuchte. Die endokrinen Wirkmechanismen in dieser Klientel sind sehr
komplex. Andere Studien schlossen zumeist das Gesamtkollektiv adipdser Patienten (BMI =
30 kg/m?) ein.
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Entsprechend der Erkenntnisse der Literatur kann angenommen werden, dass das Abfallen
der IGF-1-Konzentration im Rahmen des Alterungsprozesses dem Rilckgang des
Wachstumshormons mit dem Alter entspricht.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass der Einfluss des IGF-1 auf die Parameter der
Kdrperzusammensetzung im Rahmen des Alterungsprozesses bei Adipositas in der Literatur
wenig beschrieben ist und einer Vielzahl an komplexen Vorgangen unterworfen ist. Daher
musste dieser Sachverhalt weiterer Schwerpunkt in kiinftigen Studien sein.

4.3 Die Rolle des IGF-1 in Hinblick auf Diabetes mellitus Il bei extrem
Adiposen

56,25% der von uns untersuchten Patienten mit Adipositas Grad Il wiesen einen Diabetes
mellitus Typ 2 auf. In dieser Gruppe gab es im Gegensatz zu den nicht diabetischen Patienten
keine Korrelation zwischen dem IGF-1 und IGFBP-3.

Auch in der ,,Nurses’ Health Study" und in der ,,European Prospective Investigation Into
Cancer and Nutrition Potsdam Study" konnten die Gesamt-IGF-1-Spiegel nicht mit dem
Vorhandensein eines Diabetes mellitus Typ Il in Verbindung gebracht werden [6].

Des Weiteren fanden wir keine Zusammenhange zwischen dem IGF-1 und dem HbA1c oder
dem Insulin. Eine theoretische Ableitung Uber eine Korrelation hin zu einer erhdhten
Insulinresistenz oder einem héheren HbA1c bei hdheren IGF-1 Spiegeln konnte somit nicht
getroffen werden. Weiterhin stellte sich das IGF-1 in unserer Studie bei den adipdsen
Diabetikern unabhangig vom Geschlecht dar. Dies deckt sich mit der Literatur [18].

Demgegenuber fanden Aguirre et al. eine inverse Korrelation zwischen zirkulierenden
Spiegeln fir IGF-1 (IGF-1/IGFBP-3-Ratio) und verschiedenen Markern fir Adipositas,
metabolisches Syndrom und Diabetes mellitus Typ 2 und Herzkreislauferkrankungen [2].
Ebenso konnten Salmon et al. bei transgenen Mausen mit verminderten IGF-1-Spiegeln eine
Induktion weiblicher Insulinresistenz zeigen [67]. Sie sprachen weiterhin dem IGF-1 eine
protektive Rolle und Schutz vor Glukoseintoleranz sowie eine wichtige Funktion in der
Glukosehomdostase zu [68]. Mdglicherweise ist diese bei Adipositas Grad Il aufgehoben.
Trotzdem hat IGF-1 selbst aktuell keine Bedeutung fur die therapeutische Anwendung bei
Diabetes mellitus Typ 2 [27].

Grinde hierfir konnte eine kleinere Studie liefern, bei welcher Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 rekombinantes IGF-1 verabreicht bekamen und dies den Blutzucker zwar signifikant
senkte und die Insulinsensitivitdt erhdhte, wenn dieses 6 Wochen lang subkutan in
supraphysiologischen Dosen (100 mg / kg KG zweimal taglich) verabreicht wurde [51]. Eine
solche Behandlung war jedoch mit mehreren Nebenwirkungen verbunden, die die Ubertragung
auf die Klinik einschrankten [51].

Die nachteiligen bzw. sekundaren Wirkungen bei pharmakologischer Erganzung von IGF-1
(oder Wachstumshormon) sind dosisabhangig und schlieRen Odeme, Arthralgien, Myalgien,
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Kieferschmerzen, Hypotonie, Schmerzen an der Einstichstelle sowie weniger haufig Bell-
Lahmung (idiopathische Fazialisparese) und erhéhten Hirndruck sowie einen Anstieg des
Krebsrisikos ein [7], [50]. Deshalb scheint die IGF-1-Substitution wahrscheinlich nicht
gerechtfertigt in der klinischen Praxis zu sein [7].

Laut Aguirre et al. scheinen jedoch niedrige Dosen von IGF-1 bei einem Mangel dieses
Hormons in der Lage zu sein die zirkulierenden Spiegel wiederherzustellen, was die
vorteilhaften Wirkungen ohne die unerwinschten Nebenwirkungen (einschlieRlich
Hypoglykadmien) férdern wirde. Von sekundaren Effekten der IGF-1-Therapie wurde erst nach
Verabreichung von Dosen von mehr als 60—80 ug/kg KG/Tag berichtet [2].

Zusammenfassend zeigen jungste Untersuchungen, dass die IGFBP-Familie, als
regulatorisches Element der zirkulierenden IGF-Spiegel, ein attraktives Ziel fir die Erkennung,
Pravention und Behandlung von Fettleibigkeit und mit Diabetes in Zusammenhang stehenden
Erkrankungen ist [27]. In unserer Untersuchung scheinen IGF-1 und IGFBP-3 ohne Relevanz
fur den Diabetes mellitus zu sein.
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5. Zusammenfassung und Ausblick

Adipositas ist eine der groRten Herausforderungen fir die 6ffentliche Gesundheit des 21.
Jahrhunderts. In vielen Landern der Europaischen Region der WHO hat sich die Pravalenz
seit den 1980er Jahren verdreifacht. Das Risiko flir Komorbiditaten, die in Zusammenhang mit
Adipositas gesehen werden, wie z.B. Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Krebs und Diabetes
mellitus, steigt ebenfalls mit zunehmendem Koérpergewicht. Laut der WHO ist Adipositas fur
2-8% der Gesundheitskosten und 10-13% der Todesfalle verantwortlich [83].

Bei der Regulation diverser anaboler Prozesse im menschlichen Organismus spielen das
Wachstumshormon sowie die ,,Insulin-like-growth-factor-Familie" eine Schlusselrolle [37],
[41]. Jedoch ist bisher nur wenig Uber die Beziehung zwischen Adipositas Grad Il und IGF-1
bekannt [72]. Die meisten Folgeerkrankungen der Adipositas, wie Dyslipidamie, arterielle
Hypertonie und Glucosestoffwechselstérungen sind auf die Ausbildung einer Insulinresistenz
zuruckzufihren [25], [63].

Dabei beeinflussen einige der IGFBPs und dabei hauptsachlich das IGFBP-3 unabhangig die
Glucosehomoostase [70], [86].

Daher war es das Ziel unserer Untersuchung herauszufinden, inwiefern Adipositas Grad lll
moglicherweise einen Zusammenhang zwischen den I[GF-1-Spiegeln und anderen
Parametern abbildet.

Ein weiteres Ziel war es zu eruieren, inwiefern mit zunehmendem Alter bei Patienten mit
extremer Adipositas ein Absinken der IGF-1- Konzentrationen Uber das physiologische Mal}
hinaus beobachtet werden kann, inwiefern geschlechterabhangige Unterschiede bestehen
und ob sich anhand der IGF-1-Konzentrationen in den verschiedenen Altersgruppen des
Patientenkollektivs Zusammenhange in Hinblick auf die Kérperzusammensetzung ableiten
lassen.

Zudem war es ein Ziel der Studie herauszufinden, inwiefern eine Aussage bezuglich der IGF-
1-Spiegel bei adipdsen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 getroffen werden kann und ob
die IGF-1-Konzentrationen bei Vorhandensein eines Diabetes mellitus Typ 2 bei Adipésen
variieren.

Ausgangspunkt der Studie war die retrospektive Untersuchung und statistische Auswertung
von 98 Patienten mit Adipositas Grad lll aus der Adipositas-Sprechstunde innerhalb des
Adipositaszentrums des Sudstadtklinikums in Rostock zum Zeitpunkt Oktober 2012. Vermutet
wurde die groRte Beeinflussung durch IGF-1 bei Adipositas Grad Il als dem héchsten Grad
der Adipositas.

Einschlusskriterium war ein BMI > 40 kg/m? und somit Patienten, die die Diagnose Adipositas
per magna bzw. Adipositas Grad Il aufwiesen.

Ausschlusskriterien waren Bettlagerigkeit, BMI < 40 kg/m? und das Vorhandensein eines
Cushing-Syndroms.
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Im Anschluss erfolgt die Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse:

e Das Patientenkollektiv bestand aus 64 (65,3 %) Frauen und 34 (34,7 %) Mannern.

e Innerhalb des Patientenkollektivs befanden sich 56,25% Patienten mit Diabetes
mellitus II.

e Die Manner wiesen ein mittleres Korpergewicht von 151,99 kg (+ 20,23 kg), die Frauen
von 131,74 kg (+ 20,82 kg) auf.

o Der Durchschnitts-BMI betrug 48,13 kg/m? (x 6,33 kg/m?) mit einer Spannweite von
40,19 kg/m? bis 67,43 kg/m?.

e Der hochste BMI fand sich in der Altersklasse von 71-80 Jahren.

o Die hochsten IGF-1 Spiegel waren in der Altersgruppe der 20-30-Jahrigen zu finden.
Ab dem 41. Lebensjahr zeigte sich ein kontinuierlicher Abfall des mittleren IGF-1-
Spiegels bis zum 70. Lebensjahr. In der Altersgruppe der 70-80-Jahrigen konnten die
geringsten durchschnittlichen IGF-1-Spiegel festgestellt werden.

¢ Ein Abfall der IGF-1-Konzentrationen Uber das physiologische Maf} hinaus konnte nicht
festgestellt werden.

o Es konnte ein statistisch signifikanter positiver Zusammenhang zwischen dem IGF-1
und dem Gewicht festgestellt werden.

e Zwischen dem IGF-1 und dem IGFBP-3 fand sich eine positive Korrelation, die, da sie
der Literatur entspricht, fir ein physiologisches Zutreffen der gemessenen Werte
spricht.

e In unserer Untersuchung fand sich keine Beziehung zu den Parametern des Diabetes
mellitus Typ Il.

e Die Hoéhe des IGF-1-Spiegels war bei den Diabetikern unabhangig vom Geschlecht.

Die in unserer Studie gesehenen positiven Zusammenhange zwischen dem IGF-1 und dem
Gewicht sowie dem BMI, Bauchumfang und Korperfettgehalt kdnnten eine Beziehung
zwischen dem IGF-1 und dem Fettgewebe belegen. Ob eine pharmakologische Minderung
des IGF-1-Spiegels dann auch zu einer Gewichtsreduktion fihren wirde, kdnnte nur in einem
experimentellen Ansatz untersucht werden. Ein solches Vorgehen scheint jedoch mit vielen
Nebenwirkungen behaftet.

Das in der Literatur beschriebene Absinken der IGF-1-Spiegel ab der dritten Altersdekade [39],
[40], [55], [68] wurde auch von uns gefunden. In diesem Zeitraum zeigt sich ebenfalls ein Abfall
des mittleren Korpergewichts.

Der in der Literatur beschriebene Abfall der IGF-1-Konzentrationen mit zunehmendem Alter
und die neben der mdglicherweise damit einhergehenden Verringerung der Muskelmasse mit
zunehmendem Alter sowie relativen Zunahme des Fettgewebes [72], wurde in unserer Studie
bei den hochadipdsen Patienten ab dem 61. Lebensjahr gesehen. Eine Assoziation mit dem
physiologischen Absinken des Wachstumshormones [72] erscheint mdglich.

Aufgrund der Schwierigkeit und der Problematiken einer pharmakologischen
Adipositastherapie sind die Faktoren wie ein inaktiver Lebensstil, unveranderte
Ernadhrungsgewohnheiten sowie Komorbiditdten zu einer Gewichtszunahme [25], [87]
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ursachlich und in erster Linie durch Lebensstilanderung mit bewusster Nahrungszufuhr und
sportlicher Betatigung zu therapieren.

Weiterhin scheinen in unserer Untersuchung IGF-1 und IGFBP-3 ohne Relevanz fur den
Diabetes mellitus zu sein.

Zusammenfassend lasst sich aus den Ergebnissen sowie der bestehenden kontroversen
Studienlage hinsichtlich der Zusammenhange zwischen dem IGF-1 und Adipositas bzw. des
IGF-Systems und dessen Komplexitat der Stoffwechselregulation die Notwendigkeit weiterer
humaner prospektiver randomisierter Studien ableiten.

IGF-1 selbst hat derzeit wenig Bedeutung fur die therapeutische Anwendung bei Diabetes
mellitus Typ 2 [27]. Daneben scheint die IGFBP-Familie ein attraktives Ziel fur die Erkennung,
Pravention und Behandlung von Adipositas und mit Diabetes in Zusammenhang stehenden
Erkrankungen zu sein [27] und bietet daher die Moglichkeit eines langfristigen therapeutischen
Ansatzes.

Ob Forschungen zu IGF-1 bei Adipositas Grad Il und mehr eine klinische Relevanz gewinnen
oder eine Sackgasse bleiben, kann anhand unserer Ergebnisse nicht gesagt werden.
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Tab. 6. Beschreibende Statistik der Daten

Spann- Standard- Standard-
Minimum Maximum  Mittelwert Varianz

weite fehler abweichung
Grofe cm 47,30 145,70 193,00 169,66 1,03 10,16 103,26
Gewicht kg 93,20 92,40 185,60 138,76 2,29 22,68 514,59
BMI kg/m? 26,84 40,19 67,03 48,13 0,64 6,33 40,08
BU/GréRe 0,46 0,66 1,12 0,85 0,01 0,09 0,01
IGF-1 pg/ml 341,00 0,00 341,00 137,48 6,66 66,23 4386,62
HbA1C % 6,70 4,80 11,50 6,47 0,13 1,25 1,56
Glucose mmol/l 120,20 4,80 125,00 8,73 1,23 12,08 145,89
Muskelgehalt % 11,90 18,70 30,60 22,87 0,50 3,21 10,27
Fettgehalt % 25,00 33,80 58,80 48,95 1,13 7,27 52,85
Viszeralfett 21,00 8,00 29,00 15,83 1,01 6,48 42,05

Tab. 7. Test auf Normalverteilung mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests fiir die verschiedenen
Parameter.

Parameter Kolmogorov-Smirnov-Test
Alter Normalverteilung (p = 0,092)
Grole Normalverteilung (p = 0,200)
Gewicht Normalverteilung (p = 0,081)
BU Normalverteilung (p = 0,111)
Errechneter BMI Keine Normalverteilung (p = 0,001)
BU/GroRe Normalverteilung (p = 0,200)
IGF-1 Normalverteilung (p = 0,061)
HbA1c Keine Normalverteilung (p = 0,001)
Insulin Keine Normalverteilung (p = 0,001)

Glucose vends Keine Normalverteilung (p = 0,001)
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Tab. 8. Altersabhangige Darstellung von IGF-1, Insulin, HbA1C. Die Ergebnisse sind als Mittelwert
(Standardabweichung) dargestellt.

Alter IGF-1 Insulin HbA1c Glucose venos
n
Jahre Hg/ml mlU/L % mmol/L
8 20-30 163,84 31,68 5,68 5,00
(+84,45) (£25,28) (£0,26) (+0,62)
29 31-40 138,35 23,74 6,27 7,00
(£69,06) (£21,64) (£1,11) (£2,89)
29 41-50 140,27 32,53 5,95 5,19
(£59,79) (+36,39) (£0,58) (£0,54)
35 51-60 136,39 33,28 6,91 7,79
(+68,55) (£25,20) (£1,45) (£3,18)
9 61-70 127,20 51,98 6,96 4,30
(+48,66) (£38,69) (£1,41) (£0,14)
2 71-80 126,00 22,70 7,80 12,60
(£11,31) (£2,55) (#11,17)
p* 0,935 0,346 0,10 0,017

Abkirzungen: *, Kruskal-Wallis-Test fiir den Vergleich der Mittelwerte zwischen den Gruppen

Tab. 9. Geschlechterabhangige Darstellung von IGF-1, Insulin, HbA1c, Glucose vends. Die Ergebnisse
sind als Mittelwert (Standardabweichung) dargestellt.

weiblich mannlich p*
134,49 147,15
IGF-1 pg/ml 0,723
(£57,92) (£77,05)
] 28,06 39,84
Insulin mIU/L 0,057
(£25,61) (£33,25)
6,43 6,55
HbA1c % 0,278
(£1,29) (x1,18)
\ 6,69 6,96
Glucose vents mmol/L 0,557
(x2,97) (£3,90)

Abkirzungen: *, U-Test fur den Vergleich der Mittelwerte zwischen den Gruppen
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Tab. 10. Altersabhangige

Darstellung

der IGF-1-Werte sowie den
Kdrperzusammensetzung. Die Ergebnisse sind als Mittelwert (Standardabweichung) dargestellt.

Parametern  der

Alter IGF-1 Muskelgehalt Fettgehalt Viszeralfett
n
Jahre Hg/ml % %
163,84 20,83 53,80 8,67
8 20-30
(+84,45) (£1,70) (£2,72) (+0,58)
138,35 21,99 51,73 11,75
22 31-40
(+69,06) (£2,69) (£5,61) (£5,39)
140,27 22,22 50,66 13,30
22 41-50
(£59,79) (£2,82) (+6,09) (£3,68)
136,39 24,06 45,92 20,18
35 51-60
(+68,55) (£3,67) (+8,28) (6,19)
127,20 22,73 48,07 17,67
9 61-70
(+48,66) (£3,18) (+8,05) (£5,51)
126,
2 71-80 6,00
(£11,31)
p* 0,939 0,340 0,221 0,001

Abkirzungen: *, Kruskal-Wallis-Test fiir den Vergleich der Mittelwerte zwischen den Gruppen

Tab. 11. Korrelationen nach Pearson bzw. Spearman-Rho fir die relevanten (Labor-) Parameter

Geschlecht Gewicht GroRe BU BMI HbA1lc Insulin IGFBP-3

kg cm cm kg/m? % miU/L ug/ml

IGF-1 r -0,093 0,217* 0,172 0,120 0,085 -0,157 -0,197 0,636"
pug/ml  Sig. 0,362 0,032 0,90 0,239 0,403 0,122 0,061 0,026

Abkurzungen: r, Korrelationskoeffizient, Sig, Signifikanz (2-seitig), *, Korrelation ist auf dem Niveau 0,05
signifikant (zweiseitig); BU, Bauchumfang, BMI, Body-Mass-Index



Erklarung |

Erklarung |

Ich erklare, dass ich die eingereichte Dissertation selbstdndig und ohne fremde Hilfe verfasst,
keine anderen als die von mir angegebenen Quellen und Hilfsmittel verwendet und diesen
Werken wortlich oder inhaltlich enthommenen Stellen als solche kenntlich gemacht habe.

Andreas C. Frank Rostock, Januar 2023



Erklarung Il

Erklarung Il

Hiermit erklare ich, dass ich mich bisher noch keinem Promotionsverfahren unterzogen oder
um eine Zulassung zu solchem beworben habe. Die eingereichte Schrift wurde an keiner

anderen Hochschule vorgelegt.

Andreas C. Frank Rostock, Januar 2023



Lebenslauf

Lebenslauf

Personliche Daten

Name:
Geburtsjahr:
Geburtsort:

Frank, Andreas Christoph
1986
Frankfurt am Main

Schulausbildung

Schulabschluss
08/2003 — 06/2006

09/1997 — 07/2003

09/1993 — 07/1997

Hochschulbildung

09/2008 — 06/2010

06/2010
09/2010

10/2010 -07/2015
05/2014

05/2014 — 04/2015
06/2015

07/2015

Abitur

Besuch des Gymnasialen Zweigs der Heinrich-Mann
Schule mit Abschluss Allgemeine Hochschulreife
Besuch des Gymnasialen Zweigs der Ernst-Reuter-
Schule, Dietzenbach

Besuch der Dietrich-Bonhoeffer-Grundschule,
Dietzenbach

Humanmedizinstudium an der  Semmelweis
Universitat Budapest

1.Abschnitt der Arztlichen Priifung
Humanmedizinstudium an der Asklepios Medical
School Hamburg

Humanmedizinstudium an der Universitat Rostock

2. Abschnitt der Arztlichen Priifung

Praktisches Jahr

mundlicher Abschnitt des 2. Abschnitt der Arztlichen
Prifung

Approbation als Arzt

Beruflicher Werdegang

01/2008 — 07/2008

05/2012 — 07/2013

08/2012 — 03/2014

Aushilfstatigkeit als Rettungssanitater im
Rettungsdienst Kreis Offenbach/Main
Studentisch-wissenschaftliche Hilfskraft im

FORBIOMIT, orthopadischen Forschungslabor der
Universitat Rostock

Studentischer Mitarbeiter im  Schlaflabor des
Zentrums fir Innere Medizin an der Universitat
Rostock



Lebenslauf

12/2015 - 02/2018

03/2018 — 08/2018

09/2018 — 11/2018

12/2019 — 05/2019

06/2019 — 11/2020

01/2021-06/2021

06/2021

10/2021

06/2021-03/2022

04/2022-dato

09/2022

10/2012 — 2024

Arzt in Weiterbildung im Fachbereich
Allgemeinmedizin, Abschnitt der Inneren Medizin und
Anasthesiologie am Klinikum Sidstadt in Rostock.
Stationen Gastroenterologie,
Onkologie/Palliativmedizin, Kardiologie und Zentrale
Notaufnahme unter ChA Dr. med. Krammer-Steiner
und ChA Prof. Dr. med. H.C. Schober

Arzt in Weiterbildung im Fachbereich
Allgemeinmedizin, Abschnitt der Allgemeinchirurgie
am Klinikum Sudstadt in Rostock,
Allgemeinchirurgische und gefalichirurgische Station
unter ChA Prof. Dr. med. K. Ludwig und OA Kortmann
Arzt in Weiterbildung im Fachbereich
Allgemeinmedizin, Abschnitt der Orthopadie und
Unfallchirurgie am Klinikum Sidstadt in Rostock unter
ChA Prof. Dr. med. T. Westphal

Arzt in Weiterbildung im Fachbereich
Allgemeinmedizin, Abschnitt der Kinder- und
Jugendmedizin in der Praxis von Frau Dr. med.
Harder-Walter

Arzt in Weiterbildung im Fachbereich
Allgemeinmedizin, Abschnitt der Allgemeinmedizin in
der Praxis von Frau K. Klook

Arzt in  Weiterbildung zur Zusatzbezeichnung
Palliativmedizin in der Warnow-Klink Bltzow gGmbH
unter Itd. OA G. Eschenburg

Facharztprifung zum Facharzt fur Allgemeinmedizin
Prifung Zusatzweiterbildung zum Palliativmediziner
angestellter Facharzt auf der Palliativstation in der
Warnow-Klink Bitzow gGmbH unter Itd. OA G.
Eschenburg

Anstellung als Facharzt fur Allgemeinmedizin in der
Hausarztpraxis Martin Forster, Rostock

Prifung  Zusatzweiterbildung  Suchtmedizinische
Grundversorgung

Promotion zum Thema ,Die Rolle von IGF-1 bei
Adipositas per magna sowie in Hinblick auf Diabetes
mellitus II”



Danksagung

Danksagung

Mein besonderer Dank gilt vor allem Prof. Dr. med. habil. Schober, ehemaliger Chefarzt der
Klinik fir Innere Medizin 1V und Leiter der Adipositassprechstunde, fir die Uberlassung des
Themas, die ausdauernde, Uber das Studium hinausgehende konstruktive Betreuung und die
vielen wertvollen Anregungen.

Weiterhin danke ich den Mitarbeitern der Adipositassprechstunde des Klinikums Stdstadt, die
mir in der Zeit der Datenerhebung mit ihnrem Rat und Unterstiitzung zur Seite gestanden haben
und stets ein angenehmes Arbeiten ermdglichten.

Fur die Beratung bei statistischen Fragen danke ich ebenso Professor Dr.-Ing. Kundt und Frau
Dipl.-Math. Diedrich aus dem Institut flr Biostatistik und Informatik in Medizin und
Alternsforschung der Universitatsmedizin Rostock.

AbschlieRend gilt ein groRer Dank meiner Frau und meiner Familie, die durch Ihre
konstruktiven Anmerkungen und Kritik, ihre Geduld sowie ihre moralische Unterstitzung und
Motivation zum Gelingen der Arbeit beitrugen.





