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1. Einleitung

1.1 Die Bedeutung der Adipositas fur die Gesellschaft

Ubergewicht ist weltweit ein zunehmendes gesundheitliches Problem (Bhurosy et al.).
Die krankhafte Adipositas per magna definiert sich bei Erwachsenen durch einen BMI
von Uber 30 kg/m? (World Health Organization). Personen mit diesem BMI haben ein
erhdhtes Risiko fur die Entwicklung von schwerwiegenden Erkrankungen, die fast alle
Organe betreffen kdnnen (Gadde et al.). Diese sind insbesondere Diabetes mellitus,
kardiovaskulare Erkrankungen, die arterielle Hypertonie, Gallenblasenerkrankungen
und bestimmte maligne Tumore, wie z.B. Endometriumkarzinome und kolorektale

Karzinome (World Health Organization).

Es gibt einen direkten Zusammenhang zwischen dem BMI und der Sterblichkeit. ,Es
gilt: Je héher der BMI, desto hoher die Mortalitat* (World Health Organization).

Dies ist nicht nur bezogen auf die Sterblichkeit an gewissen Erkrankungen, sondern
die allgemeine Mortalitat von adipdsen und Ubergewichtigen Menschen ist im

Vergleich zu normalgewichtigen Menschen erhoht (Berrington de Gonzalez et al.).

Risiko fiir

Begleiterkrankungen

Klassifikation BMI (kg/m?)

Gering (aber das Risiko
Untergewicht <18,5 anderer klinischer
Probleme ist erhoht)

Normaler Bereich 18,5 - 24,99 Durchschnittlich

Ubergewicht >25

Praadipositas 25-29,99 Erhoht




Adipositas Grad 1 30 - 34,99 Mittleres

Adipositas Grad 2 35 - 39,99 Schweres

Adipositas Grad 3 =40 Sehr schweres

Tabelle 1: Einteilung nach BMI bei Erwachsenen (“Classification of adults according to BMI”, WHO Report, S. 21, 2000)
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Abbildung 1: Privalenz der Adipositas bei Mdnnern und Frauen (BMI > 30) in Deutschland - Anteile an der gleichaltrigen
Bevélkerung (Quelle: © Robert Koch-Institut 2014, Studie DEGS1, Erhebung 2008—2011)

Die Pravalenz der Adipositas und des Ubergewichts ist in den letzten Jahren sowonhl
in entwickelten Landern als auch in Entwicklungslandern stark angestiegen (World
Health Organization). Jeder zweite Erwachsene in der EU ist Ubergewichtig mit einem
BMI Uber 25 kg/m?. Etwa 20% der Erwachsenen in der EU sind adipds (Krysztoszek
et al., www.who.int). Bei den Kindern und Jugendlichen sind in den entwickelten
Landern bis zu 23% ubergewichtig oder adipds (Ng et al.). Dieser Trend wird sich in
den nachsten Jahren weiter fortsetzen. Dies hat fatale Folgen fur das Auftreten von
Erkrankungen, die mit dem Ubergewicht assoziiert sind (Gurevich-Panigrahi et al.). Die
Bedeutung fur das allgemeine Gesundheitswesen und die Kosten fir die Gesellschaft

sind darum immens (Tremmel et al.). In Deutschland wurden in den letzten Jahren zu
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diesem Thema verschiedene cost-of-illness-Studien durchgefuhrt (Tremmel et al.,
Lehnert et al.). Hierbei wurden sowohl die Entwicklung der direkten Kosten aufgrund
der Behandlung der Adipositas-assoziierten Erkrankungen, als auch die indirekten
Kosten durch den vorzeitigen Tod und Arbeitsausfall untersucht. So stiegen die
gesamten Kosten bezogen auf die Adipositas in Deutschland zwischen 2002 und 2008
von 9,8 Millionen Euro auf 12,2 Millionen Euro im Jahr und die Tendenz nimmt seitdem

weiterhin zu (Tremmel et al., Konnopka et al., Lehnert et al.).

Durch die Adipositas besteht die Gefahr ein metabolisches Syndrom zu entwickeln
(Saklayen). Dieses ist definiert durch die verminderte Glukosetoleranz, erhdhten
Blutdruck, Hypertriglyzeridamie und stammbetonte Adipositas (Tune et al., Saklayen).
Das metabolische Syndrom verdoppelt das individuelle Risiko fir kardiovaskulare
Erkrankungen, wie z.B. die koronare Herzkrankheit, das akute Koronarsyndrom,
Herzrhythmusstorungen und die Herzinsuffizienz (Samson et al., Tune et al.).

Die Adipositas ist auf der einen Seite Teil des metabolischen Syndroms und begunstigt
auf der anderen Seite die Entstehung weiterer kardiovaskularer Risikofaktoren, wie
z.B. arterielle Hypertonie, erhdhte Cholesterinwerte und die verminderte

Glukosetoleranz (World Health Organization).

Eine kardiovaskulare Erkrankung beeinflusst dabei wie kaum eine andere Erkrankung

die Lebensqualitat und die Lebenserwartung der Betroffenen (Mosterd et al.).

Die Adipositas ist in diesem Zusammenhang ein Risikofaktor, der beeinflussbar und
modifizierbar ist. Es scheint naheliegend, dass sich eine Gewichtsabnahme positiv auf

das individuelle Risikoprofil auswirken konnte (World Health Organization).

Im Folgenden wird naher erlautert, welche pathophysiologischen Folgen die Adipositas
fur den Organismus haben kann und wie insbesondere die myokardiale Funktion und

Struktur davon betroffen sind.



1.2. Strukturelle Veranderungen am Herzen durch die Adipositas

1.2.1. Herzhypertrophie und Fibrose

Bei adipdsen Menschen kommt es durch die vermehrte Fetteinlagerung im Gewebe
zu pathologischen Veranderungen an verschiedenen Organen (Lee et al.). Bezogen
auf das Herz bedeutet dies haufig eine Herzhypertrophie. Im speziellen eine
konzentrische linksventrikulare Hypertrophie und eine erhdohte Herzmasse sowie eine

Zunahme der Wanddurchmesser (Neeland et al.).

In der grof3en Populationsstudie MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) wurden
bei Uber 5.000 Teilnehmern ohne kardiovaskulare Vorerkrankungen Kardio-MRTs
durchgefuhrt. Es zeigte sich dabei, dass die linksventrikulare Masse und das
enddiastolische Volumen positiv assoziiert sind mit einem héheren BMI. Es wurde
geschlussfolgert, dass die Adipositas mit konzentrischem linksventrikularem
.,Remodelling“ einhergeht (Turkbey et al.). Die linksventrikulare Hypertrophie bei
adipdsen Personen kann unabhangig von einem dauerhaft erhohten Blutdruck
auftreten (Brady, Zhang et al.). Sie ist assoziiert mit einem erhdhten Risiko fur

Herzinsuffizienz und ventrikulare Arrhythmien (Brady).

Im Tiermodell konnte in verschiedenen Studien verdeutlicht werden, dass im Gewebe
des Atriums bei adiposen Tieren eine Fibrose vorlag (Hanif et al., Abed et al.). Diese
zog ein hoheres Risiko fur das Auftreten von Herzrhythmusstérungen nach sich (Abed
et al.). Beim Menschen besteht im Zusammenhang mit Adipositas und metabolischer
Dysfunktion haufig auch eine myokardiale Fibrose (Cavelera et al.). Die Adipositas ist
verantwortlich fur eine chronische systemische Inflammation, die profibrotische
Zustande und somit kardiales ,Remodelling“ herbeifuhren kann (Lumeng et al.). Davon
sind sowohl die Zellen des Interstitiums als auch die Kardiomyozyten betroffen

(Cavalera et al.).

Die pathologischen strukturellen Veranderungen des Myokards kdonnen funktionelle

Beeintrachtigungen fur die betroffenen Personen nach sich ziehen.



1.3. Funktionelle Veranderungen am Herzen

1.3.1. Diastolische Funktionseinschrankung und Herzinsuffizienz

Die Adipositas kann aufgrund der Veranderungen in der Myokard-Struktur zu
verminderten linksventrikularen Relaxationseigenschaften flhren. Dies bedeutet im
Verlauf eine eingeschrankte diastolische Fullung des Herzens bis hin zur diastolischen
Dysfunktion. Besteht diese Uber einen langeren Zeitraum, kommt es zur
Herzinsuffizienz. Die Ejektionsfraktion ist hierbei unauffallig. Man spricht von
Herzinsuffizienz mit erhaltener Auswurfleistung (“Heart Failure with preserved Ejection
Fraction”= HFpEF) (del Buono et al.).

Etwa 50 % aller Patienten mit Herzinsuffizienz leiden unter HFpEF (Obokata et al.).
Einer der groRten anerkannten Risikofaktoren hierfur ist, neben zunehmendem Alter,
Inaktivitat, Diabetes mellitus und arterieller Hypertonie insbesondere die Adipositas
(von Bibra et al.). 80% der Patienten mit HFpEF sind adipds oder Ubergewichtig (Haass
et al). Die Prognose dieser Patienten ist &ahnlich derer mit systolischer
Herzinsuffizienz, allerdings sind die spezifischen Therapiemoglichkeiten

eingeschrankt (von Bibra et al., Shah et al.).

In der Framingham-Heart-Studie mit 5.881 Teilnehmern konnte gezeigt werden, dass
adipdse Menschen im Vergleich zu normalgewichtigen ein doppelt so hohes Risiko fur

die Entwicklung einer Herzinsuffizienz haben (Kenchaiah et al.).
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1.3.2. Veranderte Leitungseigenschaften und die Entstehung von

Vorhofflimmern

Aufgrund der veranderten Morphologie des Herzgewebes ergibt sich der Verdacht,

dass auch die elektrischen Leitungseigenschaften des Myokards eingeschrankt sind.

Die Adipositas verandert insbesondere die Leitungseigenschaften der Vorhofwande
(Pandit et al.). Es kommt zum sogenannten ,atrialen Remodelling® (Oliver et al.) und

die elektrischen Leitungszeiten verlangern sich (Karam et al.).

In der Framingham-Heart-Studie wurden 5.282 Teilnehmer Uber einen Zeitraum von
13 Jahren beobachtet. Bei adipdsen Teilnehmern bestanden haufig vergrofierte linke
Vorhofe. Dies beglnstigte die Entstehung von kreisenden Erregungen und erhdhte im
Verlauf die Vulnerabilitat fur Herzrhythmusstérungen, welche im Vorhof ihren Ursprung

haben (Wang et al.).

Das vermehrte Auftreten von Vorhofflimmern bei Adipositas ist jedoch nicht allein auf

vergroRerte linke Vorhofe zurlickzufihren (Homan et al.).

In der Kohorte der ARIC- Studie (Atherosclerosis Risk in Communities) mit 14.598
Teilnehmern konnte ebenfalls ein Zusammenhang zwischen der malignen Adipositas

und der Entstehung von Vorhofflimmern festgestellt werden (Huxley et al.).

Krankhaftes Ubergewicht ist ein anerkannter und unabhangiger Risikofaktor fir die

Entstehung von Vorhofflimmern (Lubbers et al., Goudis et al.).

Neben den nicht beeinflussbaren Risikofaktoren flr die Entwicklung eines
Vorhofflimmerns, wie z.B. hohem Lebensalter oder einer genetischen Pradisposition,
stellt die Adipositas jedoch einen potenziell modifizierbaren Risikofaktor dar (Staerk et
al.).

1.3.3. Funktionelle Veranderungen der Herzleistung

Die Adipositas fuhrt zu einer veranderten Funktion des autonomen Nervensystems.
Bei adipésen Menschen ist das Zusammenspiel zwischen Sympathikus und
Parasympathikus gestort und die Sympathikusaktivitat erhoht (Sant Anna Junior et al.).

Durch die Sympathikusaktivierung werden vermehrt zirkulierende langkettige
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Fettsauren freigesetzt. AulRerdem kommt es durch die direkte Wirkung des
Sympathikus auf das Herz zu einer Erhéhung der Ruheherzfrequenz und des
Blutdrucks sowie zu einer verstarkten Kontraktion der kleinen Gefalde (O Brien et al.).
Diese Veranderungen erhohen das Risiko eine kardiovaskulare Erkrankung zu
entwickeln (Lambert et al.). Durch Gewichtsverlust kdnnen diese Veranderungen im

autonomen Nervensystem rlickgangig gemacht werden (Guarino et al.).

Die Funktion des autonomen Nervensystems ist auf verschiedenen Wegen messbar.
Am Herzen wird die autonome Funktion vor allem durch die Herzfrequenzvariabilitat

reprasentiert (Fidan-Yalali et al.).

Es wurde in Studien gezeigt, dass krankhaftes Ubergewicht mit einer Verringerung der
Herzfrequenzvariabilitdt einhergeht (Yadav et al.). Die Herzfrequenzvariabilitat ist die
physiologische Schwankung der Herzfrequenz von Schlag zu Schlag und wird durch
die Aktivitat des autonomen Nervensystems beeinflusst (Ernst). Sie ist vermindert bei
einer Uberaktivitat des Sympathikus (Godfrey et al.).

Messungen der Herzfrequenzvariabilitat sind im Langzeit-EKG anhand spezifischer
Parameter moglich (Task force of the European Society of Cardiology). Diese
Parameter zeigten sich bei adipésen Menschen im Vergleich zu normalgewichtigen

Menschen erniedrigt (Thayer et al., Karason et al.).

Eine verminderte Herzfrequenzvariabilitdt geht mit einem hdheren Risiko flir die
Entwicklung von ventrikularen Rhythmusstérungen einher (Task Force of the
European Society of Cardiology). In Studien wurde nachgewiesen, dass Patienten mit
einer niedrigeren Herzfrequenzvariabilitat nach einem erlittenen Myokardinfarkt eine

schlechtere Prognose hatten (Sessa et al.).

Eine Gewichtsabnahme bei adipésen Menschen fihrte zu einer Erhdhung der

messbaren Indizes der Herzfrequenzvariabilitat (Poirier et al., Thayer et al.).
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1.4. Zielsetzung

Ubergewicht erhéht das individuelle Risiko fiir kardiologische Erkrankungen und stellt
aufgrund seiner daraus folgenden direkten und indirekten Kosten flr das

Gesundheitssystem und die gesamte Gesellschaft ein zunehmendes Problem dar.

Es scheint darum nachvollziehbar, dass den adipésen Patienten und auch bisher

gesunden adipésen Menschen eine Gewichtsabnahme angeraten wird.

Bis jetzt ist jedoch unzureichend untersucht, welchen Einfluss die erfolgreiche

Gewichtsabnahme auf messbare Parameter der kardialen Struktur und Funktion hat.

Eine Gewichtsabnahme kann durch verschiedene Diat- und Sportprogramme erreicht
werden. Das Angebot hierzu ist vielfaltig und beinhaltet spezifische Malknahmen, die
sowohl ambulant als auch stationar in speziellen Kliniken durchgefuhrt werden kénnen.
Die Programme sind haufig arztlich begleitet oder ausschlieldlich sport- und
ernahrungswissenschaftlich gefihrt und koénnen in Gruppen oder individuell
durchgefuhrt werden. Die Dauer ist ebenfalls unterschiedlich. Es geht hierbei jedoch
zum einen um die Verringerung der Kalorienzufuhr durch bewusstere und
kalorienarme Ernahrung, und zum anderen um die Erhdhung des Kalorienverbrauchs

durch vermehrte korperliche Bewegung (Matarese et al.).

Eine weitere Moglichkeit zur Gewichtsreduktion besteht durch die bariatrische
Chirurgie. Diese invasive Methode flhrt Gber eine Magenverkleinerung und die damit
verbundene fehlende Moglichkeit zur Aufnahme groRer Nahrungsportionen zur

Gewichtsabnahme (Athyros et al.).

In unserer Studie beleuchten wir ausschlieBlich die Gewichtsreduktion durch das
sogenannte Optifast®- Programm. Dieses multimodale Gewichtsreduktionsprogramm
zeichnet sich durch eine initiale Fastenphase aus, in der zunachst nur kalorienarme
Formula-Nahrung zugefihrt wird. Dies soll zu einer signifikanten Gewichtsabnahme
fuhren. Darauf folgt eine Stabilisierungsphase, in der das Gewicht durch angepasste
Kalorienzufuhr gehalten wird. Das Programm dauert ein Jahr, ist arztlich und
ernahrungstherapeutisch sowie psychologisch begleitet und beinhaltet regelmafige

Gruppentreffen und gemeinsamen Sporteinheiten (optifast.de; zedp.uk-koeln.de).
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1.4.1. Ziele / Fragestellung dieser Arbeit

1. Wie grol3 und dauerhaft ist der Gewichtsverlust durch ein ambulantes
multimodales Therapieprogramm und fuhrt dieses bei zuvor anamnestisch
gesunden adipésen Menschen zu nachvollziehbaren gesundheitlichen

Vorteilen Uber den Gewichtsverlust hinaus?

2.  Kommt es im Rahmen eines erfolgreichen Gewichtsverlusts zu messbaren

Effekten in den Parametern der myokardialen Struktur und Funktion?

3. Inwiefern wird das autonome Nervensystem durch die Teilnahme an diesem

Programm beeinflusst?
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2. Studienteilnehmer und Methoden

Im Rahmen einer klinischen Studie wurden retrospektiv und prospektiv Patienten
rekrutiert und systematisch kardiologisch untersucht, die sich freiwillig zur Teilnahme
an dem Gewichtsreduktionsprogramm Optifast® im ZEDP an der Uniklinik Koln
gemeldet haben.

2.1. Patientenrekrutierung

Die Studie wurde zunachst als prospektive Beobachtungsstudie vom 01.04.2016 bis
zum 10.02.2018 durchgeflhrt. In diesem Zeitraum wurden insgesamt 15 Teilnehmer
rekrutiert. Alle hatten sich zur Gewichtsabnahme im Optifast®-Programm des
Zentrums fur Endokrinologie der Uniklinik Koln angemeldet. Wahrend des ersten
gemeinsamen Treffens wurden die Teilnehmer Uber die Studie von Prof. Dr. med.
Evren Caglayan, ehemals Oberarzt am Zentrum flr Innere Medizin und Kardiologie
der Uniklinik KolIn, informiert und in die Studie eingeschlossen. Die Teilnehmer
erklarten sich dazu bereit, folgende nicht invasive kardiologische Untersuchungen
durchfuhren zu lassen: Ein 12-Kanal Ruhe-EKG, eine transthorakale
Echokardiographie und ein 24-Stunden Langzeit-EKG. Des Weiteren erfolgten
regelmafige Kontrollen des Korpergewichts und laborchemische Kontrollen. Die
Untersuchungen erfolgten in festen Zeitintervallen zu Beginn des Programms sowie
nach 3, 6 und 12 Monaten.

Ein weiterer Datensatz von Studienteilnehmern wurde darliber hinaus retrospektiv aus
den elektronischen Akten und Aufzeichnungen der Teilnehmer aus den Optifast®-

Programmen zwischen dem 19.06.2012 und dem 05.02.2013 erhoben und analysiert.

Die Durchfuhrung der Studie wurde durch die Ethikkommission der Universitat zu Koln
abschlieiend am 23.03.2016 genehmigt (Aktenteichen: 12-313).

2.2. Das Optifast®-Programm

Das Optifast®-Programm ist ein multimodales Gewichtsabnahme-Programm flr
adipose Menschen, welches Uber den Zeitraum von einem Jahr angelegt ist. Es wird
an der Uniklinik Koln im Zentrum fur Endokrinologie ambulant durchgefuhrt. Die

Voraussetzung zur Teilnahme ist ein BMI Uber 40kg/m?, also eine bestehende
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Adipositas per magna. Das Optifast®-Programm sieht vor, dass in den ersten drei
Monaten eine deutliche Gewichtsabnahme stattfindet. Diese wird Uber eine Formula-
Diat erreicht, welche die Kalorienzufuhr auf ca. 800 kcal pro Tag beschrankt. Die
Teilnehmer durfen in der Zeit keine anderen Nahrungsmittel oder zusatzliche Kalorien
zu sich nehmen. In dieser initialen Fastenphase kommt es in der Regel zu einem
starken  Gewichtsverlust. Die Teilnehmer werden dabei von Arzten,
Ernahrungsberatern, Psychologen und Bewegungstherapeuten unterstutzt. Es werden
regelmafiig Labor- und Gewichtskontrollen durchgefuhrt. Einmal wochentlich finden
Treffen und Gesprache in der Gruppe statt. Die Teilnehmer machen gemeinsam Sport
und erhalten eine Ernahrungslehre. Nach den ersten drei Monaten erfolgt ein
strukturierter Kostaufbau mit bedarfsgerechter Kalorienzufuhr Gber die restliche Zeit
des Jahres. Fur jeden Teilnehmer wird individuell der Kalorienbedarf festgelegt. Mit
Hilfe eines Punkte- und Ampelsystems werden im Alltag kalorienreiche Lebensmittel
identifiziert und durch kalorienarme Lebensmittel ersetzt. In dieser zweiten Phase des
Programms sollen die Teilnehmer ihr Gewicht halten und die neuen
Ernahrungsgewohnheiten festigen. Auch wahrend dieser Zeit werden die Teilnehmer
durch regelmaRige arztliche Kontrollen, Gruppen-Treffen und Ernahrungsberatung
unterstiitzt. Das Ziel ist es insgesamt eine Anderung des Lebensstils herbeizufiihren

und diese langfristig zu erhalten (optifast.de; zedp.uk-koeln.de).

2.3. Zeitraum der Studie

Der gesamte Untersuchungszeitraum aller Teilnehmer erstreckte sich Uber die Jahre
2012 bis 2018, wobei jeweils eine Gruppe uber ein Jahr begleitet wurde. Von 2012 bis
2014 wurden die Teilnehmer zu Beginn des Programms und nach der dreimonatigen
Fastenphase untersucht. Diese Daten flossen retrospektiv in diese Arbeit ein. Ab 2016
wurden 15 weitere Teilnehmer prospektiv begleitet. Die Untersuchungen im
Herzzentrum fanden hierbei an jeweils vier Terminen statt: Zu Beginn des Programms,
nach der dreimonatigen Fastenphase, nach sechs Monaten und am Ende des

einjahrigen Programms.
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2.4. Untersuchungen

Zur moglichst vollstandigen Abbildung der Herzfunktion wurden folgende nicht invasive

kardiologische Untersuchungen durchgefihrt:

2.4.1. Echokardiographie

Die Herzultraschalluntersuchung erfolgte mit Hilfe des Ultraschallgerates iE33 der
Firma Philips®. Sie wurde als konventionelle transthorakale Echokardiographie von
einem erfahrenen Facharzt fur Kardiologie des Herzzentrums der Uniklinik Koln
durchgefuhrt, der nicht an der Studie beteiligt war. Dieser Arzt kannte die Anamnese
der Teilnehmer nicht und war nicht in das Optifast®-Programm involviert. Die
Untersuchung der Parameter erfolgte in den standardmalligen Anlotungen der
parasternalen langen und kurzen Achse sowie subcostal und apikal zur mdglichst

vollstandigen Darstellung der Kammern und Herzklappen.

Es wurden folgende Parameter erhoben:

Parameter Bedeutung Sl Einheit

LA Durchmesser/Grof3e/Volumen mm, cm, ml
des linken Vorhofs

LVOT Durchmesser des mm
linksventrikularen Ausflusstrakts

AoW Durchmesser der Aortenwurzel  mm
IVSd Septumdicke in der Diastole mm
IVSs Septumdicke in der Systole mm
LVEDD Linksventrikularer mm

enddiastolischer Diameter
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LVESD

PWd

PWs

RA

E/A

lat. E’

med. E’

IVRT

DT

PA-TDI

AK-Vmax

Linksventrikularer
endsystolischer Diameter

Durchmesser der posterioren
Wand in der Diastole

Durchmesser der posterioren
Wand in der Systole

GroRe des rechten Vorhofs

Die E-Welle als frihdiastolische
passive linksventrikulare Fillung
dargestellt mittels PW-Doppler

Die A-Welle als spatdiastolische
aktive linksventrikulare Fullung
dargestellt mittels PW-Doppler

Das Verhaltnis von passiver zu
aktiver linksventrikularer Fillung

Die E"-Welle im Gewebedoppler
(TDI) des lateralen
Mitralannulus

E -Welle im Gewebedoppler
(TDI) des medialen
Mitralannulus

Isovolumetrische
Relaxationszeit

Dezelerationszeit der E-Welle
des friihen Mitraleinstromes

Gesamtdauer der
Vorhofserregungsausbreitung

Maximale Geschwindigkeit Gber
der Aortenklappe

mm

mm

mm

cm/s

cm/s

cm/s

cm/s

ms

ms

ms

cm/s
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TAPSE » I ricuspid annular plane systolic  mm
excursion®; Maximaler
Ausschlag des
Trikuspidalklappenrings. Schatzt
die rechtsventrikuldre Funktion.

TK Pmax Trikuspidalregurgitation mmHg
MM Myokardmasse g; g/m?
EF Ejektionsfraktion nach Simpson %

Tabelle 2: Parameter der Echokardiographie (https://leitlinien.dgk.org/files/2009_Manual_Echokardiographie.pdf;
Hagendorff und Stébe: Basiswissen Echokardiografie, Elsevier)

2.4.1.1. Myokardmasse

Die Myokardmasse wurde bei fehlender Erhebung in den ersten Jahren der Studie mit

Hilfe der Devereux-Formel der linksventrikularen Masse errechnet:

0,8 {1,04 [([ LVEDD + IVSd + PWdJ* — LVEDD? )]} + 0,6 (Einheiten in cm)

2.4.1.2. PA-TDI

Das PA-TDlI-Intervall wurde nach der Untersuchung manuell ausgemessen. Dazu
verwendeten wir das gespeicherte echokardiographische Bild der linkslateralen
Vorhofwand im Gewebeflussdoppler (Tissue-Doppler-lmaging, TDI). Der Beginn der
p-Welle wurde in Ableitung Il des Oberflachen-EKGs markiert und eine Gerade zum
gréflten Ausschlag der A-Welle gezogen. Diese Messung wurde bei jedem Teilnehmer
zweimal vorgenommen und der Mittelwert beider Messungen als PA-TDI-Intervall in
Millisekunden angegeben. Das PA-TDI-Intervall sollte die gesamte Dauer der

Vorhoferregungsausbreitung darstellen.
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2 Zeit 129.39 ms

1 Zeit 129.39 ms|

-20" 87 > 10 |\~ -0 90
Abbildung 2: Beispiel des PA-TDI-Intervalls; (http://www.abstractserver.de/dgk201

7/ht/abstracts/P230.htm)
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2.4.2. 24h Langzeit-EKG

Das 3-Kanal-EKG-Gerat wurde den Teilnehmern im Herzzentrum von einer
medizinischen Fachangestellten angelegt. Die Elektroden wurden im 2. ICR
parasternal rechts und links sowie im 5. ICR medioklavikular links angebracht. Die
Teilnehmer wurden gebeten das Gerat mindestens bis zum nachsten Morgen zu

tragen und keine aul’ergewodhnlichen sportlichen Aktivitaten zu unternehmen.

Es wurden folgende Parameter erhoben:

Parameter Bedeutung

NN RR Abstand zweier Herzschlage
SDNN Standardabweichung der NN-Intervalle
SDANN Standardabweichung des Mittelwertes

der NN-Intervalle

SDANNI Standardabweichung des mittleren
normalen NN-Intervalls fir alle 5min-

Abschnitte bei einer Aufzeichnung von
24h

r-MSSD Quadratwurzel des quadratischen
Mittelwertes der Summe aller
Differenzen zwischen zwei benachbarten

NN-Intervallen

PNN50 Prozentsatz der Intervalle mit
mindestens 50ms Abweichung vom

vorausgehenden Intervall

NN50 Anzahl der Paare benachbarter NN-

Intervalle, die mehr als 50ms
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voneinander in der gesamten

Aufzeichnung abweichen

SVES Supraventrikulare Extrasystolen

Tabelle 3: Parameter des Langzeit-EKGs (https://www.vnsanalyse.de/de/herzfrequenzvariabilitaet/hrv-
messparameter.html)

Die Auswertung erfolgte mit Hilfe der EKG-Software von Schiller MT-200 Holter ECG
V 2.60.2 in der Uniklinik KoIn. Die automatische Erstauswertung des Computers wurde

durch einen Assistenzarzt der Kardiologie auf Richtigkeit und Vollstandigkeit gepruft.

2.4.3. Ruhe-EKG

Das 12 Kanal-EKG wurde am liegenden Teilnehmer nach einer funfminttigen
Ruhepause abgeleitet. Die Elektroden befanden sich in standardgemalier Position. Es
wurde mit einer Schreibgeschwindigkeit von 50mm/s aufgezeichnet. Anhand des
Ruhe-EKGs wurde die Herzfrequenz gemessen sowie die Dauer der p-Welle in
Ableitung Il ermittelt. Der Beginn der p-Welle wurde jeweils vom ersten aufsteigenden

Punkt von der isoelektrischen Linie mit einem EKG-Lineal gemessen.

2.4.4. Zusatzliche Untersuchungen

Im Rahmen des Optifast®-Programms wurden bei den Teilnehmern regelmafige
Laborkontrollen durchgefuhrt. Dabei wurden diverse Laborwerte erhoben, welche fur
die Studie zur Verfligung standen. Hierbei handelte es sich um den Blutzucker, die
Triglyceride, das Gesamtcholesterin, das LDL- und HDL-Cholesterin, die Harnsaure,
das Kreatinin, die GPT und die gammaGT. Des Weiteren wurde mit Hilfe einer
Ultraschallmessung die Endothelfunktion der Armarterien gepruft. Diese zusatzlichen
Methoden und Ergebnisse der Untersuchungen sind Gegenstand einer anderen Arbeit

und werden hier nicht weiter beschrieben.
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2.5. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte nach Ubertragung der erhobenen Daten mit
Microsoft Excel®©. Die Mittelwerte aller Parameter zu Beginn der Studie wurden mit den
Mittelwerten der Parameter nach der Abnehm-Phase verglichen. Es wurden ebenfalls
die Mediane und Standardabweichungen berechnet. Wir flhrten einen
Zweistichproben t-Test anhand der Mittelwerte durch. Als Signifikanzniveau wurde
p<0,05 festgelegt. Die Nullhypothese lautete: Es gibt keine Veranderung der
Parameter von Beginn der Studie bis nach der Gewichtsabnahme. Die

Alternativhypothese lautete: Es gibt eine Veranderung der Parameter.
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3. Ergebnisse

3.1. Teilnehmerkollektiv

Bei den insgesamt 49 Teilnehmern der Studie handelte es sich um 27 Frauen und 22
Manner im Alter von 18 bis 64 Jahren (Mittelwert: 46,5 + 10,3 Jahre). Alle Teilnehmer

waren adipds mit einem mittleren BMI von 42,0 + 5,3 kg/m?.

Bei den 15 Teilnehmern der prospektiven Studie von 2016 bis 2018 konnte eine
detaillierte  individuelle =~ Anamneseerhebung hinsichtlich kardiovaskularer
Risikofaktoren und Vorerkrankungen durchgefuhrt werden. Hierbei wurden folgende

Risikofaktoren und Vorerkrankungen erfasst: Arterielle Hypertonie, Obstruktives

Schlafapnoe- Syndrom, Diabetes mellitus Typ 2 und Koronare Herzerkrankung.

Teilnehmeranzahl 49 27 22

Alter (Jahre) 46,5 449 48,5
(+10,3) (£10,1) (+10,3)

Zu Beginn 42,0 42,9 40,9

(+5,26) (£5,11) (£5,24)

Nach 3 Monaten 34,7 35,8 33,3

(+4,9) (+4.6) (+4,9)

Gewichtsverlust total (kg) 21,8 18,8 25,5
(£7.5) (£5,5) (£8,2)

Tabelle 4: Ubersicht aller Studienteilnehmer
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Vorerkrankungen

Keine

Arterielle Hypertonie

Diabetes mellitus Typ 2

KHK 3
OSAS 3

Tabelle 5: Vorerkrankungen bei den Studienteilnehmern im prospektiven Kollektiv

Anteil in %

33,3
66,6
20
20
20
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3.2. Studienverlauf

3 retrospektiv 15 prospektiv
von 2012 ab 2016

\\ Studienbeginn
49 Teilnehmer

Nach der
Fastenphase
l ‘ 7 Teilnehmer
' ausgeschieden
28 retrospektiv 14 prospektiv

42 Teilnehmer

Abbildung 3: Teilnehmeranzahl und Zusammensetzung in den ersten 3 Monaten der Studie

Im Rahmen der Studie wurden von 2012 bis 2014 34 Teilnehmer echokardiographisch
untersucht und laborchemische Parameter von ihnen erhoben. Diese Daten wurden
jeweils zu Beginn der Abnehmphase und nach 3 Monaten erhoben und flossen
retrospektiv in die spatere Auswertung mit ein. Von 2016 bis 2018 wurden 15 weitere
Teilnehmer prospektiv Uber die Dauer von 12 Monaten begleitet. Bei diesen
Teilnehmern wurde neben den echokardiographischen und laborchemischen

Untersuchungen zusatzlich das Langzeit-EKG durchgefihrt.
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Studienbeginn

15 Teilnehmer

i

Nach der 2 Teilnehmer
Fastenphase ausgeschieden

13 Teilnehmer

i

Nach 6 4 Teilnehmer
Monaten ausgeschieden

9 Teilnehmer

(iy

Nach 12 .| 1 Teilnehmer
Monaten "| ausgeschieden

8 Teilnehmer

i

Abbildung 4: Verlauf des prospektiven Studienteils tiber 12 Monate

Im Laufe der zwolf Monate schieden einige Teilnehmer aus personlichen Grinden aus
dem Abnehm-Programm aus und standen somit auch nicht mehr fur die Studie zur
Verfligung. Bei zwei Teilnehmern wurde in der Echokardiographie eine verringerte
Pumpfunktion festgestellt, so dass sie aus der Studie ausgeschlossen wurden und sich
einer kardiologischen Intervention unterziehen mussten.

Zur Untersuchung nach den ersten drei Monaten erschienen noch 85,7% der
gesamten Teilnehmer. Bei den Teilnehmern, die Uber ein Jahr begleitet wurden, waren
es nach sechs Monaten noch 60% und nach zwolf Monaten 53,3%. In der folgenden
Darstellung der Ergebnisse wird aufgrund der grolleren Teilnehmeranzahl
schwerpunktmafig das Follow-Up nach drei Monaten vorgestellt.

Insgesamt erschienen bei den Teilnehmern, die Uber das gesamte Jahr begleitet
wurden, sechs Teilnehmer zu allen Untersuchungen an allen vier Terminen. Die
Ergebnisse dieser Teilnehmer werden im Anschluss an die Gesamtauswertung

gesondert betrachtet.
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Dargestellt werden nachfolgend die Mittelwerte sowie die Standardfehler
(SEM=Standard Error of the mean).

3.3. Korperbezogene Daten

3.3.1. BMI und Gewichtsverlust

Gewicht Korperoberflache
140 - 2,8
p < 0,001 p <0001

120 * 2,4 = *
E 100 o~ 2,0
= 80 £ 16
:g 60 I'o" 1.2
g 40 x 0,38

20 0,4

o 0,0
Studienbeginn nach 3 Monaten Studienbeginn nach 3 Monaten
Body Mass Index

45 - p < 0,001

40 *
— 35
NE 30
s -
g 20
215
@ 10

5

1]

Studienbeginn nach 3 Monaten

Abbildung 5: Gewicht, Kérperoberflidche, BMI zu Beginn und nach 3 Monaten; Dargestellt sind die Mittelwerte und
Standardfehler; Signifikante Verdnderungen sind mit einem * gekennzeichnet

Der mittlere BMI sank von 42,0 + 0,8 kg/m? auf 34,7 + 0,8 kg/m?. Dies entsprach einem
absoluten mittleren Gewichtsverlust von 21,8 £ 1,2 kg. Dieser war hoch signifikant mit
einem p-Wert < 0,001. Der Mittelwert des absoluten Gewichts der Teilnehmer sank in
den ersten drei Monaten von 126,0 + 2,6 kg auf 104,6 kg + 2,6 kg; ebenfalls signifikant
(p<0,001).

Die Korperoberflache nahm von 2,46 + 0,03 m? auf 2,24 + 0,03 m? ebenfalls signifikant
ab (p<0,001).
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3.4. Echokardiographie
3.4.1. Herzmasse und Wanddurchmesser

Myokardmasse Myokardmasse pro KOF

p=03 [ p=043
[ h i

~

&
@ @8
S o

~
8
"
o
3

MM (g/m?)
5 88888

o

Studienbeginn nach 3 Monaten Studienbeginn nach 3 Monaten

Abbildung 6: Myokardmasse und Myokardmasse pro Kérperoberflidche zu Beginn und nach 3 Monaten; Dargestellt sind die
Mittelwerte und Standardfehler

Die Myokardmasse verringerte sich von 193,4 + 7,9 g auf 182,3 £ 6,7 g. Im t-Test war
dies bei einem p-Wert von 0,3 nicht signifikant. Die Myokardmasse in Bezug auf die
Korperoberflache erhohte sich hingegen von 78,2 + 2,7 g/m? auf 81,3 + 2,8 g/m?;
p=0,43.

3.4.2. Die Durchmesser des Septums und der posterioren Wand

Septumdurchmesser in der Septumdurchmesser in der
Diastole Systole
12,0 p = 0,006 * 18,0 p=0,04
16,0
10,0
— — 14,0
E 80 £ 120
;—5— 6,0 % 1:‘:
8 a0 8 6o
- 2,0 = a0
2 2,0
0,0 0,0
Studienbeginn nach 3 Monaten Studienbeginn nach 3 Monaten
Posteriorer Wanddurchmesser Posteriorer Wanddurchmesser in
in der Diastole der Systole
12,0 - 16,0 -
e . p=0011 * 100 p=0,079
E 0 —é. 12,0
. 10,0
:E' 6,0 -E' 8,0
6,0
E “ E 4,0
2,0 2,0
0,0 0,0
Studienbeginn nach 3 Monaten Studienbeginn nach 3 Monaten

Abbildung 7: Septumdurchmesser in der Diastole und Systole und posteriorer Wanddurchmesser in der Diastole und Systole
zu Beginn und nach 3 Monaten; Dargestellt sind die Mittelwerte und Standardfehler; Signifikante Werte sind mit einem *
gekennzeichnet
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Der Durchmesser des interventrikularen Septums in der Diastole (IVSd) verringerte
sich signifikant von 11,3 £ 0,2 mm auf 10,4 £ 0,2 mm (p= 0,006).

Ebenso verringerte sich der Durchmesser des interventrikularen Septums in der
Systole (IVSs) von 15,7 £ 0,3 mm signifikant auf 14,8 + 0,4 mm (p =0,04).

Der Durchmesser der posterioren Wand in der Diastole (PWd) verringerte sich
ebenfalls signifikant von 10,5 + 0,3 mm auf 9,5 £ 0,2 mm (p=0,011).

Der Durchmesser in der Systole (PWs) betrug zunachst 14,4 + 0,3 mm und nachher

14,2 + 0,4 mm (p=0,79), veranderte sich also fast nicht.

3.4.3. Der linke Vorhof und der linksventrikulare Durchmesser

Linker Vorhof
25,0
p=067
20,0 X
~ 15,0
§
s 10,0
5,0
0,0
Studienbeginn nach 3 Monaten
LVESD LVEDD
40,0 p=0.41 60,0 p=061
35,0 T 50,0
~— 30,0 —
E 25,0 E 40,0
E 200 E 30,0
" o
g 15,0 g 20,0
= 100 =
5,0 10,0
0,0

e
o

Studienbeginn nach 3 Monaten Studienbeginn nach 3 Monaten

Abbildung 8: Fliche des linken Vorhofs und linksventrikuldrer Durchmesser endsystolisch und enddiastolisch; Dargestellt sind
jeweils die Mittelwerte zu Beginn und nach 3 Monaten sowie die Standardfehler

Die Grole der linken Herzhohlen zeigten im kurzfristigen Verlauf iber 3 Monaten keine
signifikanten Veranderungen. Die VorhofgroRe betrug zu Beginn durchschnittlich
20,24 + 0,59 cm? und nach drei Monaten 19,85 + 0,70 cm? (p=0,67).

Der enddiastolische Durchmesser des linken Ventrikels zeigte sich mit 47,3 £ 0,9 mm

bei Beginn der Studie und 3 Monate danach mit 49,1 £ 0,7 mm ebenfalls statistisch
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unverandert (p=0,11). Endsystolische Dimensionen des linken Ventrikels waren

ebenfalls mit 33,6 + 1,0 mm und 34,3 £ 0,9 mm nach 3 Monaten unverandert (p=0,61).

3.4.4. Der linksventrikulare Ausflusstrakt und die Aortenwurzel

Linksventrikuldrer Ausflusstrakt

p=095

LVOT (mm)

Studienbeginn

nach 3 Monaten

30,0

— 25,0

£ 200

-

= 150

[=]

< 100
50

Aortenwurzel

p=089

Studienbeginn

nach 3 Monaten

Abbildung 9: Linksventrikulérer Ausflusstrakt und Aortenwurzel im Durchmesser zu Beginn und nach drei Monaten,; Dargestellt
sind jeweils die Mittelwerte und Standardfehler

Der Durchmesser des linksventrikularen Ausflusstraktes (LVOT) veranderte sich fast

nicht. Zu Beginn betrug er 21,5 + 0,3 mm und nach drei Monaten 21,6 + 0,3 mm

(p=0,95).

Der Durchmesser der Aortenwurzel (AoW) veranderte sich ebenfalls nicht. Zu Beginn

betrug er 30,6 £ 0,6 mm und nach drei Monaten 30,7 £ 0,7 mm (p=0,89).

31



3.4.5. Der rechte Vorhof, die rechtsventrikulare longitudinale Funktion und die

Trikuspidalklappe

Rechter Vorhof
200 | p=033
—_ 150 |
E
~ 10,0
=
5,0
0,0
Studienbeginn nach 3 Monaten
TAPSE Trikuspidalklappe
p=084 35 p=047
. o ]
T :E: 2
Ef 15 ._E, 20
10
le_t : 10
5 =
L] 1]

Studienbeginn nach 3 Monaten Studienbeginn nach 3 Monaten

Abbildung 10: Fldche des rechten Vorhofs, TAPSE und Geschwindigkeit iiber der Trikuspidalklappe zu Beginn und nach drei
Monaten; Dargestellt sind die Mittelwerte und Standardfehler

Auch der rechte Vorhof und die rechtsventrikulare Funktion, gemessen an der TAPSE
(Tricuspid annular plane systolic excursion), zeigten keine signifikanten
Veranderungen im kurzfristigen Verlauf. Die Flache des rechten Vorhofs erhdhte sich
leicht von 16,5 + 0,5 cm? auf 17,3 + 0,6 cm? (p=0,33).

Die TAPSE blieb mit 24,9 £ 0,6 mm und 25,1 + 0,8 mm nach 3 Monaten nahezu
unverandert (p= 0,84).

Ein Regurgitationsjet Uber der Trikuspidalklappe war bei 57,1% der Teilnehmer
messbar, der hieriber abgeschatzte systolische Druck in der Pulmonalarterie ohne die
Hinzunahme des zentralvendsen Drucks betrug zu Beginn 28,5 £ 7,1 mmHg und nach
3 Monaten 21,0 £ 1,0 mmHg (p=0,47).
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3.4.6. Parameter der diastolischen Funktion
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Abbildung 11: E-Welle und A-Welle und das Verhdltnis von E zu A zu Beginn und nach 3 Monaten; Dargestellt sind die
Mittelwerte und Standardfehler; Signifikante Werte sind mit einem * gekennzeichnet

Die E-Welle als Ausdruck der frihdiastolischen passiven Fullung des linken Ventrikels
erhdhte sich nicht signifikant von 80,1 £ 2,5 cm/s auf 83,9 + 2,6 cm/s (p=0,31).

Die A-Welle als Ausdruck der spatdiastolischen aktiven linksventrikularen Fuallung
verringerte sich hingegen signifikant von 77,4 £ 2,6 cm/s auf 69,2 + 2,5 cm/s (p=0,03).

Das Verhaltnis von E zu A erhohte sich von 1,1 £ 0,1 auf 1,2 0,1 (p=0,053).
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Abbildung 12: Mediales und laterales E* sowie E'und das Verhdltnis von E zu E’zu Beginn und nach 3 Monaten; Dargestellt
sind die Mittelwerte und Standardfehler

Die Gewebedopplergeschwindigkeit des medialen Mitralannulus erhdhte sich von 9,1

1+ 0,5 cm/s auf 9,8 £ 0,5 cm/s (p=0,3) und die des lateralen Mitralannulus erhdhte sich
von 12,9 + 0,5 cm/s auf 14,1 + 0,6 cm/s (p=0,14).
Der Mittelwert aus der Gewebedopplergeschwindigkeit des lateralen und medialen
Mitralannulus E erhéhte sich von 11,5 cm/s + 0,46 auf 12 cm/s + 0,49 (p=0,5).

Das Verhaltnis von E zu E’verringerte sich von 7,3 + 0,27 auf 7,12 £ 0,3 (p=0,6).
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3.4.7. Die Dezelerationszeit, die isovolumetrische Relaxationszeit und das PA-

TDI- Intervall
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300 ¢ p=083 120 p=097

250 | 100 L
,Ezm + ’g 80
....:150 E 0
Q 0 2 40

50 | 20

o 0

Studienbeginn nach 3 Monaten Studienbeginn nach 3 Monaten
PA-TDI Intervall

140 - =03

120 +
- 100
'E' 80
EI 60
g wl

20

Studienbeginn nach 3 Monaten

Abbildung 13: Dezelerationszeit, Isovolumetrische Relaxationszeit und PA-TDI-Intervall zu Beginn und nach 3 Monaten;
Dargestellt sind die Mittelwerte und Standardfehler

Die Dezelerationszeit (DT) der E-Welle stieg von 220,5 + 9,4 ms auf 224,7 + 16,6 ms
(p=0,83). Die isovolumetrische Relaxationszeit (IVRT) veradnderte sich kaum. Sie
betrug zu Beginn 102,1 £ 4,1 ms und nach drei Monaten 102,8 + 15,5 ms (p=0,97).

Das PA-TDI-Intervall als zeitliches Maf} fur die Vorhoferregungsausbreitung sank von
128,1 £ 2,1 ms auf 124,9 + 2,4 ms (p=0,3).
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3.4.8. Die Geschwindigkeit Giber der Aortenklappe und die Ejektionsfraktion

Geschwindigkeit an der Ejektionsfraktion
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Abbildung 14: Geschwindigkeit an der Aortenklappe und Ejektionsfraktion zu Beginn und nach 3 Monaten,; Dargestellt sind
die Mittelwerte und Standardfehler

Die maximale Geschwindigkeit Uber der Aortenklappe (AK Vmax) erhohte sich leicht
von 142,5 + 4,5 cm/s auf 145,6 + 2,8 cm/s (p=0,57).

Die Ejektionsfraktion (EF) blieb mit zu Beginn 63,2 + 1,3% und nach drei Monaten 63,3
1 1,0% nahezu komplett unverandert (p=0,95).

3.5. Das Ruhe-EKG

Ruheherzfrequenz Dauer der P-Welle
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Abbildung 15: Ruheherzfrequenz und Dauer der P-Welle zu Beginn und nach 3 Monaten; Dargestellt sind die Mittelwerte und
Standardfehler; Signifikante Werte sind mit einem * gekennzeichnet

Die Ruheherzfrequenz im Sinusrhythmus nahm 3 Monate nach Studienbeginn
hochsignifikant ab. Zu Beginn betrug die mittlere Herzfrequenz 80,8 £ 2,1 bpm und
nach 3 Monaten 66,8 £ 1,6 bpm (p<0,001). Die Dauer der p-Welle war nahezu
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unverandert. Zu Beginn dauerte sie 104,7 + 5,3 ms und nach 3 Monaten 103,9 + 3,7
ms (p=0,9).
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3.6. Das Langzeit- EKG

Die mittlere Tragedauer betrug 21,3 + 3,2 Stunden. In den Anfangsjahren der Studie
wurde die Langzeit-EKG-Messung nicht durchgeflihrt, sodass nur bei 14 Teilnehmern

Messwerte zur Auswertung zur Verfigung standen.
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Abbildung 16: NN, SDNN, SDNNI und SDANN zu Beginn und nach 3 Monaten; Dargestellt sind jeweils die Mittelwerte und
Standardfehler; Signifikante Werte sind mit einem * gekennzeichnet

Der Abstand der RR-Intervalle (NN) betrug zu Beginn der Studie im Mittel 798,5 £ 23,0
ms und nach den ersten drei Monaten 855,7 + 24,8 ms analog zur Abnahme der

Ruheherzfrequenz (p=0,12).

Der SDNN-Wert ist die Standardabweichung der RR-Intervalle und zeigt somit die
Gesamtvariabilitat der Herzaktion. Er kann Auskunft Uber die Regulation des
vegetativen Nervensystems und das Zusammenspiel von Sympathikus und
Parasympathikus geben. Niedrige Werte sprechen fur eine Einschrankung der
Herzfrequenzvariabilitat.

In der Langzeit-EKG-Auswertung zeigten sich bei den Teilnehmern nach der ersten

Abnehm-Phase innerhalb von 3 Monaten erhéhte SDNN-Werte. Zu Beginn betrug der
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SDNN-Mittelwert 115,5 + 5,1 ms. Nach 3 Monaten erhohte er sich auf 139,1 + 8,2 ms.

Diese Veranderung war statistisch signifikant (p=0,025).

Die Standardabweichung der RR-Intervalle fur alle 5 Minuten Abstande des 24
Stunden-EKGs (SDNN 1) verhielt sich wie die SDNN. Sie erhdhte sich von 58,6 + 3,1
ms auf 63,4 £ 3,2 ms nach drei Monaten (p=0,3).

Die Standardabweichung der Mittelwerte der SDNN (SDANN) verhielt sich ebenfalls
analog zur SDNN. Sie stieg im Mittel von 92,6 + 5,4 ms auf 119,5 + 8,9 ms (p=0,018).
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Abbildung 17: r-MSSD, pNN50%, NN50 und Supraventrikulére Extrasystolen zu Beginn und nach 3 Monaten,; Dargestellt sind
jeweils die Mittelwerte und Standardfehler

Die Mittelwerte der -MSSD sanken von 42,3 + 6,0 ms auf 40,2 + 3,2 ms (p=0,77).
Die pNN50% stieg von 10,0 £ 2,0 auf 11,6 + 2,1 (p=0,6).
NN50 stieg von 8635 + 1986 auf 9775 +1806 (p=0,69).

Die supraventrikularen Extrasystolen (SVES) nahmen von 0,8 + 0,2 auf 1,4 £ 0,7 pro
Stunde zu (p=0,39).
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3.7. Korrelation nach Gewichtsverlust

Im Folgenden werden die Differenzen der Parameter Herzfrequenz, Septum- und
posteriorer Wanddurchmesser sowie der SDNN und SDANN in Bezug zum

abgenommenen Gewicht der Teilnehmer gesetzt.

Ruheherzfrequenz- Differenz
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Abbildung 18: Die Differenz der Ruheherzfrequenz pro Minute zwischen Beginn und nach 3 Monaten in Relation zum
abgenommenen Gewicht in kg bei 41 Teilnehmern; Dargestellt als Punktwolke mit linearer Trendlinie

Die Ruheherzfrequenz reduzierte sich bei den meisten Teilnehmern nach der
dreimonatigen Abnehmphase deutlich. Nur bei 5 von 41 Teilnehmern kam es zu einer
Zunahme der Ruheherzfrequenz. Es bestand eine schwache negative Korrelation
zwischen der Abnahme der Ruheherzfrequenz und der Gewichtsabnahme mit einem
Korrelationskoeffizienten von -0,35 mit y=-0,566x - 0,8188. Der Trend zeigt, dass eine
grolRere  Gewichtsabnahme eher mit einer groReren Verringerung der

Ruheherzfrequenz einherging.
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Abbildung 19: Die Differenz des Septumdurchmessers zwischen Beginn und nach 3 Monaten in Relation zum abgenommenen
Gewicht in kg; Dargestellt als Punktwolke mit linearer Trendlinie

Der Durchmesser des intraventrikularen Septums in der Diastole verringerte sich bei
23 von 41 Teilnehmern nach der dreimonatigen Abnehmphase. Bei 8 Teilnehmern
kam es zu einer Zunahme des Durchmessers und bei 10 Teilnehmern veranderte sich
nichts. Zwischen der Veranderung des Septumdurchmessers und der
Gewichtsabnahme bestand eine schwache negative Korrelation. Der
Korrelationskoeffizient betrug -0,37 mit y= -0,084x + 0,9274. Der Trend deutete an,
dass sich bei einer groReren Gewichtsabnahme auch der Septumdurchmesser starker

verringerte.
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Posteriore Wand
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Abbildung 20: Die Differenz des Durchmessers der posterioren Wand zwischen Beginn und nach 3 Monaten in Relation zum
abgenommenen Gewicht in kg; Dargestellt als Punktwolke mit linearer Trendlinie

Der Durchmesser der posterioren Wand in der Diastole verringerte sich bei 25 von 40
Teilnehmern. Bei 7 Teilnehmern blieb er gleich und bei 8 Teilnehmern nahm er zu.
Bezogen auf den Gewichtsverlust zeigte sich eine schwache negative Korrelation mit
einem Korrelationskoeffizienten von -0,15 mit y = -0,0378x — 0,0645.

Bei Teilnehmern mit einem hoheren Gewichtsverlust kam es somit eher zu einer

grélkeren Abnahme des Durchmessers der posterioren Wand.
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Prozentuale Anderung der SDANN im Verhiltnis zum Gewichtsverlust
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Abbildung 21: Die prozentuale Anderung der SDANN zwischen Beginn und nach 3 Monaten in Relation zur prozentualen
Gewichts-Differenz; Dargestellt als Punktwolke mit linearer Trendlinie

Die SDANN konnte im Langzeit-EKG bei 13 Teilnehmern gemessen werden. Bei 12
Teilnehmern kam es nach der Abnehmphase zu einer Zunahme der SDANN. Bei
einem Teilnehmer wurde eine Abnahme der SDANN festgestellt. Die prozentuale
Zunahme der SDANN bezogen auf den prozentualen Gewichtsverlust zeigte eine
schwach negative Korrelation mit einem Korrelationskoeffizienten von -0,39 mity = -
1,6209x + 0,5325. Der Trend deutet an, dass eine prozentual héhere Anderung der

SDANN eher mit einem prozentual geringeren Gewichtsverlust korrelierte.
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Prozentuale Anderung der SDNN im Verhiltnis zum Gewichtsverlust
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Abbildung 22: Die prozentuale Anderung der SDNN zwischen Beginn und nach 3 Monaten in Relation zur prozentualen
Gewichts-Differenz; Dargestellt als Punktwolke mit linearer Trendlinie

Die SDNN konnte ebenfalls bei 13 Teilnehmern im Langzeit-EKG gemessen werden.
Bei 12 Teilnehmern kam es nach der dreimonatigen Abnehmphase zu einer Zunahme
der SDNN und bei einem Teilnehmer zu einer Abnahme. In Bezug auf den
prozentualen Gewichtsverlust zeigte sich eine schwach negative Korrelation mit einem
Korrelationskoeffizienten von -0,282 mit y = -0,8972x + 0,3374. Der Trend deutete an,
dass eine prozentual starkere Gewichtsabnahme eher mit einer prozentual

schwacheren Zunahme der SDNN zusammentraf.
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3.8. Das Follow-Up nach sechs und zwolf Monaten

Insgesamt wurden 15 Teilnehmer Uber die gesamte Dauer des Abnehmprogramms
ein Jahr lang begleitet. Hierbei fanden nicht nur zu Beginn und nach drei Monaten,
sondern auch nach sechs Monaten und am Ende des Jahres Untersuchungen statt.
Nach der initialen Gewichtsabnahme in den ersten drei Monaten erreichten die
Studienteilnehmer beim Follow-up nach 6 Monaten eine weitere Gewichtsabnahme
mit einem BMI von 30,94 kg/m? (£4,9). Bis zum Ende des Jahres blieb dieser BMI bei
ihnen stabil mit 30,29 kg/m? (+4,33). Das mittlere absolute Gewicht nahm hingegen
wieder leicht zu von 94,33 kg (x17,88) auf 96,87 kg (x23,69).

Insgesamt erschienen sechs Teilnehmer zu allen Untersuchungen an allen 4
Terminen. Deren Ergebnisse werden in den nachfolgenden Grafiken gesondert

dargestellt.
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Abbildung 23: Das jeweilige Gewicht von 6 Teilnehmern in kg an den vier Messzeitpunkten im Jahresverlauf

Die Grafik zeigt bei allen Teilnehmern einen starken Gewichtsverlust in den ersten drei
Monaten der Fastenphase. Im Durchschnitt wogen die sechs Teilnehmer zu Beginn

123,28 kg und nach den drei Monaten 99,5 kg. Im weiteren Verlauf erreichten vier
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Teilnehmer eine weitere Gewichtsabnahme und bei zwei Teilnehmern kam es zu

einem leichten Anstieg des Gewichts am Ende des Jahres.

BMI

50

45

BMI (kg / m?)

20

15

10

0
Beginn 3 Monate 6 Monate 12 Monate

Teilnehmer 1 Teilnehmer 2 Teilnehmer 3 = - -Teilnehmer 4 Teilnehmer 5 == -Teilnehmer 6

Abbildung 24: Der jeweilige BMI der 6 Teilnehmer an den vier Messzeitpunkten im Jahresverlauf

Beim BMI zeigte sich zu Beginn bei den sechs Teilnehmern ein Mittelwert von 39,29
kg/m2. Nach drei Monaten fiel dieser auf 31,78 kg/m? und nach sechs Monaten auf
30,04 kg/m?. Am Jahresende betrug er im Durchschnitt 29,21 kg/m?.

Teilnehmer Nummer vier verringerte seinen BMI an jedem Messzeitpunkt am

deutlichsten.
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Ruheherzfrequenz
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Abbildung 25: Die Ruheherzfrequenz der sechs Teilnehmer an den vier Messzeitpunkten im Jahresverlauf

Die Ruheherzfrequenz nahm bei finf von sechs Teilnehmern nach den ersten drei
Monaten ab. Am Ende des Jahres kam es bei drei Teilnehmern wieder zu einer

deutlichen Zunahme der Ruheherzfrequenz.
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Abbildung 26: SDNN, SDANN, BMI und Ruheherzfrequenz bei Teilnehmer Nummer 2 und 3 zu jeweils vier Messzeitpunkten

Insgesamt zwei Teilnehmer konnten an jeder Langzeit-EKG Untersuchung teilnehmen.
Bei Teilnehmer Nummer 2 kam es zu jedem Messzeitpunkt zu einer Steigerung der
SDNN und SDANN. Bei Teilnehmer Nummer 3 zeigte sich hingegen nur nach der
dreimonatigen Abnehmphase ein Anstieg und nach 6 und 12 Monaten ein Abfall der
SDNN und SDANN. Die gleichzeitige Betrachtung des BMI zeigt, dass es bei
Teilnehmer 2 jeweils zu einer Abnahme an den Messzeitpunkten kam, wahrend
Teilnehmer 3 nach der initialen Gewichtsabnahme wieder einen Anstieg des BMIs
verzeichnete. Bei der Ruheherzfrequenz zeigte Teilnehmer 3 ebenfalls einen Anstieg

zum Ende des Jahres.
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Zielsetzung unserer Studie bestand darin die kardialen Auswirkungen der
forcierten Gewichtsabnahme durch eine stark kalorienreduzierte Formula-Diat
festzustellen.

In unserem Teilnehmerkollektiv unterzogen sich die 49 adip6sen Teilnehmer dem
ambulanten medizinisch geflUhrten Therapieprogramm Optifast® im Zentrum far
Endokrinologie und Diabetologie der Uniklinik KéIn. Die Teilnehmer wiesen zu Beginn
einen mittleren BMI von 42 kg/m? auf und waren anamnestisch kardiologisch
unauffallig.

Nach dem dreimonatigen Fasten zeigten sich zum Teil signifikante Unterschiede in der
Funktion und Morphologie des Herzens. Dies fuhrten wir auf die signifikante

Verringerung des Korpergewichts zuruck.

4.2 Diskussion der Methodik

4.2.1 Studiendesign

Mit Hilfe der vorhandenen Alt-Daten konnten wir eine solide Teilnehmeranzahl zu
Beginn und nach 3 Monaten vorweisen. Ein langeres Follow-up einer grofReren
Teilnehmerzahl ware winschenswert gewesen. Leider wurden die Teilnehmer der
ersten Jahre nach 12 Monaten nicht erneut einbestellt. Die Teilnehmer der letzten
Gruppe standen fur das Follow-Up zum grofdten Teil nicht mehr zur Verfugung. Somit
handelte es sich zum Ende des Programms nur noch um Einzelfallanalysen, welche
nicht im vollen Umfang reprasentativ waren.

Eine Kontrollgruppe mit ahnlicher Altersstruktur stand uns nicht zur Verfigung. Andere
Studien konnten Kontrollgruppen zum Vergleich heranziehen (Karason et al.).

Die Teilnehmer wurden zu Beginn nicht eingehender zu ihrem Gesundheitszustand
befragt. Wir erhoben nur kardiale Ereignisse in der Vergangenheit. Darum waren
mdgliche Confounder, die sich auf die Herzfunktion auswirkten, kaum erkennbar.

Da es sich um ein multimodales Gewichtsabnahmeprogramm handelte, lief3 sich nicht

genau sagen, inwiefern die reine Gewichtsabnahme fir eventuelle positive
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Veranderungen der myokardialen Struktur und Funktion ausschliel3lich verantwortlich
war. Es kdnnten weitere Faktoren, wie die vermehrte korperliche Bewegung mit dazu
beigetragen haben.

Das Durchschnittsalter lag bei in unserer Studie relativ niedrig und war dadurch
ebenfalls nicht reprasentativ fir die gesamte adipose Bevolkerung. Die Altersstruktur
konnte sich entscheidend auf die kardiale Performance ausgewirkt haben.

Es ist unklar ab wann von einer signifikanten Gewichtsabnahme auszugehen ist. Duru
et al. beobachteten in ihrer Studie nur die Teilnehmer, die einen mindestens 10%igen
Gewichtsverlust zeigten, wahrend andere Autoren einen 5%igen Gewichtsverlust als
Mindestgrenze fur einen erfolgreichen Gewichtsverlust ansahen (Ramage et al.). In
unserer Studie bezogen wir alle Teilnehmer mit ein, welche die Fastenphase komplett
durchlaufen haben, unabhangig von ihrem tatsachlich erbrachten Gewichtsverlust.
Wir beobachteten die Gewichtsabnahme unter einer niedrigkalorischen Formula-Diat,
kombiniert mit einem multimodalen Therapieprogramm. Andere Studien bildeten die
Gewichtsabnahme infolge einer bariatrischen Chirurgie ab (Hannukainen et al., Leung
et al.). Diese Studien wurden ebenfalls zum Vergleich herangezogen, da wir die Effekte
der Gewichtsabnahme auf das Herz untersuchen wollten, unabhangig davon wie es

zu dieser Gewichtsabnahme kam.

4.2.2 Erhebung der metabolischen Daten

Wir erhoben ausschliel3lich Grole und Gewicht der Teilnehmer zur Errechnung des
BMIs und der Kodrperoberflache. Weitere Parameter, wie z.B. der Bauchumfang
wurden von uns nicht bericksichtigt. In anderen Studien wurden die metabolischen
Daten differenzierter betrachtet und insbesondere Messungen des Koérperfettanteils

durchgefuhrt (Nagashima et al.). Hierauf lag jedoch nicht unser Schwerpunkt.
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4.2.3 Echokardiographie

Mit Hilfe der Echokardiographie erhoben wir zahlreiche Parameter. Hierbei konnten wir
die Herzfunktion umfangreich und detailliert abbilden. Ein weiterer Vorteil war, dass
immer der gleiche Untersucher zur Datenerhebung zur Verfligung stand, der Uber eine
grol’e Erfahrung im Bereich der transthorakalen Echokardiographie verflgte. Er war
ansonsten nicht weiter in das Optifast®-Programm involviert und die Teilnehmer waren
ihm nicht bekannt, sodass er objektive Befunde erheben konnte.

Die Durchfihrung von Kardio-MRTs war in unserer Studie leider nicht mdglich. Dies
ware eine gute Erganzung zu den echokardiographischen Befunden gewesen. Trotz
allem kann man die erhobenen Daten als sehr aussagekraftig ansehen. In
vergleichbaren  Studien wurden die Teilnehmer ebenfalls ausschlieBlich
echokardiographisch untersucht, um die Herzfunktion abzubilden (Fuentes et al.,

lacobellis et al.).

4.2.4 EKG

In unserer Studie hatten wir eine sehr geringe Teilnehmeranzahl bei den Langzeit-
EKGs. Sie wurden jedoch standardgemal ausgewertet.

Die Ruhe-EKGs standen bei allen Teilnehmern zu Verfigung, allerdings nur in
Papierform. Somit konnte z.B. die p-Welle nur manuell gemessen werden. Dies kdnnte
eine groliere Fehleranfalligkeit zur Folge gehabt haben. Die Ruhe-EKGs wurden von
uns jedoch vor allem zur Feststellung der Ruheherzfrequenz genutzt und nicht zur

tiefergehenden Interpretation.

51



4.3 Diskussion der Ergebnisse

4.3.1 Metabolische Daten

Bezogen auf die metabolischen Daten, konnten wir feststellen, dass sich sowohl der
BMI als auch die Kdorperoberflache der Teilnehmer nach der initialen dreimonatigen
Fastenphase signifikant verringerte. Es zeigte sich bei unseren Teilnehmern eine
Gewichtsabnahme von etwa 17% des Ausgangsgewichts. In Studien, in denen zur
Gewichtsabnahme eine Formula-Diat verwendet wurde, zeigten sich ahnlich starke
Verringerungen des Korpergewichts (Karimian et al., Doherty et al.).

Im Verlauf des Optifast®-Programms Uber den Rest des Jahres kam es nicht zu einer
weiteren nennenswerten Gewichtsabnahme bei den verbliebenen Teilnehmern. Dies
entsprach der Veranlagung des Programms. In diesem wird die Phase nach dem
Fasten auch als Erhaltungsphase beschrieben. Hier soll das erreichte Gewicht
erhalten und neue Verhaltens- und Ernahrungsweisen gefestigt werden. Bei den
meisten Teilnehmern eines solchen Programms kommt es im langeren Verlauf auch
wieder zu einer leichten Gewichtszunahme (Fuentes et al.). Somit war auch bei
unseren Teilnehmern zu erwarten, dass wir am Ende des Jahres eine Stagnation bis

hin zur Zunahme des Gewichts feststellen konnten.

4.3.2 Echokardiographische Untersuchungen

Ein Schwerpunkt unserer Studie lag in den echokardiographischen Untersuchungen.
Wir hofften mit Hilfe der Echokardiographie die Herzfunktion méglichst umfassend
abbilden zu kdnnen.

Hierbei zeigten sich im Vergleich zum Beginn gro3e Veranderungen, sowohl in
Aspekten der Funktion als auch der Morphologie. Dies schien zunachst erstaunlich,
da wir anamnestisch herzgesunde Teilnehmer untersuchten, die lediglich ein zu hohes
Korpergewicht aufwiesen. Folglich sahen wir dies als einen Hinweis dafir, dass sich
eine Gewichtsabnahme auch bei symptomfreien adipdsen Menschen positiv auf das
Herz und seine Funktion auswirken kann. Schon alleinig bestehende Adipositas fuhrte
bei gesunden Menschen zu einer Zunahme der Myokardmasse und der

Wanddurchmesser (Liu et al.).
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4.3.2.1 Morphologische Verédnderungen in der Echokardiographie

Bei der Betrachtung der Septumdurchmesser und posterioren Wand kam es zu einer
signifikanten Abnahme der Durchmesser. Karimian et al. konnten in ihrer Studie keine
diesbezuglichen Veranderungen unter der Gewichtsabnahme feststellen. In einer
anderen Studie wurden die Septumdurchmesser und die Durchmesser der Herzwande
nicht als MalR fur die Herzhypertrophie erfasst, sondern das epikardiale Fett
echokardiographisch gemessen (/lacobellis et al.).

Die gesamte Herzmasse verringerte sich ebenfalls nach der dreimonatigen
Gewichtsabnahme. Bezogen auf die Kérperoberflache unserer Teilnehmer, zeigte sich
jedoch eine erhdhte Herzmasse. Dies nahmen wir als Hinweis dafur, dass die
Herzmasse sich nicht in der gleichen Geschwindigkeit reduzieren kann wie das
Korpergewicht. In anderen Studien wurde jedoch eine signifikante Abnahme der
Herzmasse beobachtet (Mostfa et al., lacobellis et al., Alpert et al.).

Bei der Betrachtung der Durchmesser der Herzkammern sowie des linksventrikularen
Ausflusstraktes und der Aortenwurzel konnten wir keine signifikanten morphologischen
Veranderungen feststellen.

Insgesamt lasst sich aus den Ergebnissen eine Tendenz zur Abnahme der
Herzhypertrophie nach Reduktion des Korpergewichts ableiten, auch wenn diese bei

unseren Teilnehmern klinisch inapparent war.

4.3.2.2 Funktionelle Verédnderungen in der Echokardiographie

Im Detail betrachtet zeigten sich bei unseren Teilnehmern die gréf3ten Veranderungen
in der verbesserten diastolischen Fullung des Herzens, reprasentiert durch eine
Vergrollerung der E-Welle und Verringerung der A-Welle. Diese wurde analog in
anderen Studien beobachtet (Karason et al., Leung et al.). Riordan et al. zeigten
interessanterweise auch eine Verbesserung der diastolischen Funktion nach
Gewichtsabnahme bei nicht-adiposen Menschen.

Die Fullungseigenschaften des Herzens wurden folglich durch die Gewichtsabnahme
positiv beeinflusst. Dies war ein Hinweis auf myokardiales ,Remodelling®.

Da wir kein MRT durchfihren konnten, wissen wir nicht inwiefern bei unseren

Teilnehmern ein tatsachliches ,Remodelling“ am Myokard stattgefunden hat.
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Hannukainen et al. zeigten in ihrer Studie durch die Verfugbarkeit von Kardio-MRTs
einen verbesserten kardialen Stoffwechsel und ein reverses kardiales ,Remodelling*

bei adipdsen Menschen nach Gewichtsverlust.

In der gesamten Auswurfleistung des Herzens stellten wir keine Unterschiede zum
Beginn fest. Sie war bei allen Teilnehmern anfangs unauffallig und veranderte sich
kaum. Einige Studien konnten eine Erhéhung der Ejektionsfraktion feststellen, auch
wenn sie initial normwertig war (Karason et al., Mostfa et al.). Karimian et al. kamen in

ihrer Studie jedoch zu dem gleichen Ergebnis wie wir.

Wir konnten ebenfalls zeigen, dass sich die Leitungseigenschaften des Myokards
verbessern. Das PA-TDI-Intervall als Maf far die gesamte
Vorhofserregungsausbreitung verkurzte sich.

Die Herzfunktion schien von der, aufgrund der Gewichtsabnahme, veranderten
Morphologie des Herzens zu profitieren, obwohl sie initial nicht krankhaft verandert

war.

4.3.3 Elektrokardiographische Untersuchungen

Die Ruheherzfrequenz unserer Teilnehmer nahm nach der dreimonatigen
Fastenphase im 12-Kanal-EKG signifikant ab. Dies zeigte sich ebenfalls in vielen
weiteren Studien zu den Effekten der Gewichtsabnahme (Karimian et al., Reddy et al.,
Nagashima et al, Wasmund et al.). Das Phanomen wurde als Abnahme der
Sympathikus-Aktivitat gedeutet (Poirier et al.).

Hunter et al. zeigten in ihrer Studie, dass sich auch die Herzfrequenz wahrend eines
moderaten Trainings reduzierte. Die Erholung der Herzfrequenz nach dem Training
verbesserte sich ebenfalls (Wasmund et al., Nagashima et al.). Dies wurde auf eine
verbesserte Funktion und Balance des autonomen Nervensystems zurickgefihrt
(Wasmund et al.).

Unklar blieb in unserem Fall, ob die Ruheherzfrequenz sich ohne gleichzeitig
stattfindendes korperliches Training ebenfalls in dem Malde reduziert hatte.

Die meisten Gewichtsabnahmeprogramme beinhalteten neben der Reduzierung der
Kalorien zusatzlich eine vermehrte korperliche Aktivitat. Im Optifast®-Programm war

der gemeinsame Sport in der Gruppe fester Bestandteil der multimodalen
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Gewichtsabnahme. Wir haben die Effekte des korperlichen Trainings auf unsere
Studienteilnehmer nicht genauer untersucht und wissen nicht, wie sich die
Herzfunktion unter Belastung verandert hat. Daher konnten wir nicht feststellen,
inwiefern sich die Trainingsleistung der Teilnehmer nach der Abnehmphase verbessert
hat. Aufgrund der verminderten Ruheherzfrequenz lasst sich auf eine erhohte

Belastungsfahigkeit des Herzens schlie3en.

Eine Studie, die sich mit der genauen Morphologie der p-Welle befasste, konnte
ebenfalls eine Auswirkung des Gewichtsverlustes auf diese zeigen (Duru et al.). Nach
400facher Vergrolerung des EKGs waren sowohl die Dauer der p-Welle als auch die
p-Wellen-Dispersion signifikant kirzer und wurden als Hinweis auf eine verbesserte
atriale Repolarisation gesehen. Die p-Wellen Dispersion beschreibt hierbei die
Differenz zwischen der langsten p-Welle und der kirzesten p-Welle im EKG. Dies wird
als Marker fur die Entwicklung atrialer Rhythmusstérungen genutzt.

Wir haben in unserer Studie nur die Dauer der p-Welle auf dem originalen EKG-
Ausdruck gemessen. Auf diese Weise konnten keine signifikanten Veranderungen der

Dauer oder Morphologie herausgestellt werden.

Im Langzeit-EKG zeigte sich bei unseren Teilnehmern insbesondere eine Erhéhung
der SDNN und SDANN. Dies deuteten wir als die Zunahme der Gesamtvariabilitat des
Herzschlags und als Zunahme der Herzfrequenzvariabilitat. Die SDNN und SDANN
wurde in anderen Studien ebenfalls als MalR fur die Herzfrequenzvariabilitat
herangezogen. Durch die Gewichtsabnahme kam es auch hier zu einer Erhdéhung
(Poirier et al.). Weitere Parameter der Herzfrequenzvariabilitat veranderten sich bei
unseren Teilnehmern nicht signifikant. Bobbioni-Harsch et al. konnten zusatzlich zur
Erhdhung der SDNN und SDANN auch eine signifikante Erhdhung der pNN50% und
RMS nachweisen. Diese Parameter reprasentierten den Einfluss des N. Vagus und
deuteten auf eine verstarkte Parasympathikus-Aktivitdt hin. Die Ergebnisse
unterstutzten die These, dass die Gewichtsabnahme zu einer Erhohung der
Herzfrequenzvariabilitat fUihren kann. In derselben Studie kam es jedoch in der auf die
Gewichtsabnahme folgende Zeit der Gewichts-Stabilisierung zu einer deutlichen
Erniedrigung der Herzfrequenzvariabilitdt. Dies wurde als Reaktivierung des

Sympathikus gedeutet (Bobbioni-Harsch et al.).
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Kalman et al. geben in ihrem Review Hinweise darauf, dass das individuelle Risiko ein
Vorhofflimmern zu entwickeln durch die Gewichtsabnahme erniedrigt sein kann. Eine
Fluktuation des Korpergewichts dezimierte jedoch diesen Benefit. Pathak et al.
bestatigten dies in der LEGACY Study mit 355 adipdsen Patienten mit Vorhofflimmern,
die sich einer Gewichtsabnahme unterzogen.

Thomas et al. beschrieben, dass ein vergroRerter linker Vorhof zur Entstehung von
Vorhofflimmern beitragen kann. In unserer Studie konnte man nach der
Gewichtsabnahme bei den Teilnehmern einen Trend hin zur Verkleinerung des linken
Atriums erkennen. Dies kdnnte im Zusammenhang mit den verbesserten Parametern
der Herzfrequenzvariabilitat stehen.

Um den Zusammenhang in unserer Studie deutlicher herauszustellen, ware ein
langeres Follow-up notig gewesen. Zum jetzigen Zeitpunkt Iasst sich, bezogen auf
unsere Teilnehmergruppe nicht sagen, inwiefern die Verbesserung der
Herzfrequenzvariabilitat von Dauer ist, oder wie viele der Teilnehmer in Zukunft ein

Vorhofflimmern entwickeln werden.

4.4 Bewertung der Ergebnisse und Ausblick

Unsere Studie lasst aufgrund der limitierten Teilnehmerzahl nur begrenzt allgemein
Ubertragbare Aussagen zu. Vor allem ware ein langeres Follow-Up einer gréfReren
Gruppe wilnschenswert gewesen. Grolle Datenerhebungen im Umfang einer
Populations-Studie waren in diesem Fall hilfreich. Wir wollten jedoch nicht die
Gewichts-Fluktuationen der Bevolkerung und ihre Auswirkungen auf die myokardiale
Funktion herausstellen, sondern explizit adipése Menschen beobachten, die in einem
relativ kurzen Zeitraum ein zielgerichtetes Therapieprogramm durchlaufen. Dadurch
lie® sich ein konkreterer Zusammenhang zwischen der Gewichtsabnahme und den
Veranderungen in der Morphologie und Funktion des Herzens feststellen.

Wir kamen insgesamt zu dem Ergebnis, dass eine Gewichtsreduktion bei adipdsen
Menschen einen positiven Effekt auf das Herz haben kann, auch wenn diese
symptomfrei waren und die Herzfunktion initial gut war.

Unsere Ergebnisse verdeutlichten, dass eine Gewichtsabnahme mittels einer Formula-
Diat sehr effektiv sein kann, auch im Vergleich mit den Ergebnissen nach der

Gewichtsabnahme infolge bariatrischer Chirurgie.
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Eine bestehende Herzhypertrophie oder eine Tendenz zur Herzhypertrophie bei
adipdsen Menschen kann durch den Gewichtsverlust vermindert werden. Dies kann
das Risiko fur die Entwicklung einer Herzinsuffizienz senken.

Die Verbesserungen in der diastolischen Fullung der Ventrikel sowie der
Leitungszeiten gaben einen Hinweis auf ein mogliches reverses atriales
.,Remodelling“. Dies kdnnte das individuelle Risiko ein Vorhofflimmern zu entwickeln
vermindern.

Die Veranderungen der elektrokardiographischen Parameter waren ein Hinweis auf
eine verbesserte Herzfrequenzvariabilitat nach erfolgreicher Gewichtsabnahme. Diese
waren ebenso wie die verminderte Ruheherzfrequenz ein deutliches Zeichen fir eine
Reduzierung der Sympathikusaktivitat und eine verbesserte Funktion des autonomen
Nervensystems.

Es ware in diesem Zusammenhang interessant gewesen die Veranderung der
Lebensqualitat durch die Gewichtsabnahme zu erfassen, um zu erkennen, ob die
objektive Verbesserung der kardialen Parameter auch einen subjektiven Effekt bei den
Teilnehmern nach sich zog.

Unsere Studie unterstiutzt die Ansicht, dass sich eine Gewichtsabnahme bei adipdsen
gesunden Menschen stets positiv auf die myokardiale Funktion und Morphologie
auswirken kann. Somit kdénnen zukunftige kardiale Erkrankungen vermieden oder
abgemildert werden. Dies hat eine grol3e Bedeutung fir die individuelle Lebensqualitat
und fur die gesamte Gesellschaft.

Es ist darum wichtig weitere Praventionsprogramme fur die Vermeidung der Adipositas
zu etablieren. Die Pravention sollte dabei bereits in jungen Jahren begonnen werden.
Des Weiteren sollten Therapie- und Gewichtsabnahmeprogramme verstarkt finanziell
gefordert werden. Dies ist wichtig, da die krankheitsbezogenen Kosten der kardialen
Erkrankungen insgesamt eine viel groRere Belastung fur die Gesellschaft darstellen.
Unklar bleibt, wie grof® sich der Unterschied in der Lebensstilanderung bei alteren
Menschen im Vergleich zu jungeren Menschen auswirken kann.

Weitere Studien zu den Effekten der Gewichtsabnahme mit einer groReren
Teilnehmerzahl und einer heterogeneren Altersstruktur sind darum wunschenswert.
Um die Vorteile in Bezug auf die Entwicklung kardialer Erkrankungen signifikanter
darzustellen sind Vergleichsgruppen von Néten. Aulerdem sollte man die Personen
Uber einen langeren Zeitraum beobachten. Man konnte so uberprufen, ob die

Verbesserungen nach der Gewichtsabnahme von Dauer sind und zu wie vielen
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kardialen Erkrankungen es tatsachlich im Verlauf, bezogen auf die durchschnittliche
Bevolkerung, kommt. Des Weiteren sollte man sich mit der Frage beschaftigen,
inwiefern Schwankungen des Koérpergewichts insgesamt schadlicher sind als die
bestehende Adipositas, bezogen auf die Entwicklung von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen.

Die maligne Adipositas wird ein zunehmendes gesellschaftliches Problem darstellen,
darum ist es wichtig die Effekte der Gewichtsabnahme und die Mechanismen dahinter

besser zu verstehen und intensiv zu untersuchen.
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5 Zusammenfassung

Adipositas und Ubergewicht sind ein zunehmendes gesundheitliches Problem weltweit
mit grof3en individuellen und gesellschaftlichen Auswirkungen. Durch die Vermehrung
von Fettgewebe im Organismus kommt es zu pathologischen Veranderungen an
Organen und im Stoffwechsel. Hiervon ist vor allem das Herz-Kreislaufsystem

betroffen.

Wir beobachteten in unserer Studie die Herzfunktion einer Teilnehmergruppe eines
ambulanten Therapie- und Erndhrungsprogramms zur Gewichtsreduktion des
Zentrums fur Endokrinologie der Uniklinik KoIn. Die Teilnehmer unterzogen sich im
Rahmen des Programms einer dreimonatigen Fastenphase, in der sie eine
kalorienreduzierte Formula-Diat mit dem Produkt Optifast® zu sich nahmen. Wir
untersuchten die Teilnehmer vor und nach der Gewichtsreduktion und fuhrten jeweils

eine Echokardiographie, ein Langzeit-EKG und ein Ruhe-EKG durch.

Unser Ziel war es, nach der Gewichtsabnahme, messbare Veranderungen in der

myokardialen Struktur und Funktion nachzuweisen.
Die Daten von insgesamt 49 Teilnehmern standen zur Auswertung zur Verfugung.

Der BMI verringerte sich nach der Fastenphase signifikant von 42 kg/m? (x0,75) auf
34,7 kg/m?(+0,76), p<0,001.

Echokardiographisch zeigte sich nach der erfolgreichen Gewichtsabnahme bei
unseren Teilnehmern eine deutliche Verbesserung der diastolischen Fullung und eine
Abnahme der Herzhypertrophie. Zusatzlich zeigte sich ein verringerter
Sympathikotonus, reprasentiert durch die Abnahme der Ruheherzfrequenz und die

Erhéhung der Parameter der Herzfrequenzvariabilitdt im Langzeit-EKG.

Weitere Studien und Untersuchungen mit einer gré3eren Teilnehmerzahl waren von
Noten, um die Ergebnisse zu stutzen und Auswirkungen auf die zuklnftige

Entwicklung von kardiologischen Erkrankungen festzustellen.
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Thesen der Dissertation

JAuswirkungen eines medizinisch geflhrten ambulanten Therapie- und

Ernahrungsprogramms auf die myokardiale Struktur und Funktion®

1. Die Adipositas ist ein zunehmendes gesundheitliches Problem weltweit mit

schwerwiegenden individuellen und gesellschaftlichen Auswirkungen

2. Ein BMI Uber 30 kg/m? erhoht das Risiko eine kardiovaskulare Erkrankung zu

entwickeln

3. Die Gewichtsabnahme der Studienteilnehmer mit Hilfe eines medizinisch gefuhrten

ambulanten Therapie-und Ernahrungsprogramms war signifikant

4. Eine Gewichtsabnahme fuhrte bei den Teilnehmern zur messbaren Verbesserung

der myokardialen Struktur und Funktion

5. Nach der Gewichtsabnahme nahm die Ruheherzfrequenz der Teilnehmer

signifikant ab

6. Die diastolische Funktion, gemessen in der Echokardiographie, verbesserte sich

durch die Gewichtsabnahme

7. Die Gewichtsabnahme fuhrte zur Abnahme der Herzhypertrophie, reprasentiert

durch die gemessenen Wanddurchmesser in der Echokardiographie

8. Die Gewichtsabnahme der Teilnehmer hatte, bezogen auf die Parameter der
Herzfrequenzvariabilitdt im Langzeit-EKG, einen positiven Einfluss auf das
autonome Nervensystem.

9. Es bedarf einer groReren Teilnehmerzahl und eines langeren Studien-Zeitraums,

um die Ergebnisse dieser Arbeit zu stutzen
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10.Die Pravention der Entstehung von Adipositas konnte zur Pravention von

zukUnftigen kardiovaskularen Erkrankungen beitragen
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