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2 Einleitung 

2.1 Adipositas und nicht-alkoholische Fettleber 

Adipositas oder Fettleibigkeit ist eine chronische Erkrankung, von der in Deutschland mit einer 

Prävalenz von ca. 25% jeder Vierte betroffen ist [1]. Weltweit nimmt die Adipositas stetig zu und 

wird von der Weltgesundheitsorganisation seit einiger Zeit als Epidemie eingestuft [2]. Seit den 

80er Jahren hat sich die Zahl der Adipösen verdoppelt, so dass heute weltweit ein Drittel aller 

Menschen als übergewichtig oder adipös eingestuft werden kann [3]. Neben der Belastung der 

Gesundheitssysteme spielen auch die volkswirtschaftlichen Folgen eine immer größere Rolle. 

Allein in Deutschland belaufen sich die Kosten für die medizinisch notwendige direkte Behand-

lung und Pflege nach einer Schätzung auf ca. 30 Milliarden Euro pro Jahr. Die indirekten Kosten 

durch Arbeitsunfähigkeit etc. belaufen sich auf weitere 30 Milliarden Euro [4]. 

Adipositas ist das Ergebnis des Zusammenspiels verschiedener Einflussfaktoren: ungünstige Er-

nährungsgewohnheiten, Bewegungsmangel, psychosoziale und sozioökonomische Faktoren, 

aber auch genetische, metabolische und endokrine Faktoren führen zu einer Zunahme der Kör-

perfettmasse [5]. Letztlich entsteht Übergewicht als Folge einer nicht ausgeglichenen Energiebi-

lanz. Einer zu hohen Kalorienaufnahme steht ein zu geringer Energieverbrauch gegenüber, was 

langfristig zur Einlagerung von Körperfett und damit zur Gewichtszunahme führt [6].  

Adipositas ist mit schwerwiegenden Erkrankungen assoziiert und erhöht nicht nur das Risiko für 

Stoffwechselerkrankungen wie Diabetes, Fettstoffwechselstörungen oder Gicht, sondern auch für 

Herz-Kreislauf-Erkrankungen, bestimmte Tumorerkrankungen, Thrombosen, Arthritis und andere 

mehr [6]. 

Ein einfaches diagnostisches Maß zur Klassifizierung von Übergewicht ist der Body-Mass-Index, 

kurz BMI, der sich aus dem Körpergewicht geteilt durch die Körpergröße zum Quadrat errechnet. 

Nach der Klassifikation der WHO [7] gilt man ab einem BMI-Wert größer oder gleich 25 
𝑘𝑔

𝑚2  als 

übergewichtig und von 30 
𝑘𝑔

𝑚2 oder mehr als adipös (Tabelle 1).  

Der BMI ist das am häufigsten verwendete Maß zur Definition der Adipositas. Mehrere Methoden 

stehen für eine genaue Messung des Körperfettanteils zur Verfügung; dazu gehören die Bioelekt-

rische Impedanz-Analyse, die Unterwasserwiegung, oder die MRT-basierte Fettquantifizierung 

an verschiedenen Körperkompartimenten [8]–[10]. Metabolisch bedeutsam ist die Unterschei-

dung zwischen dem metabolisch aktiveren viszeralen Fettgewebe im Bauchraum und dem sub-

kutanen Fettgewebe. Die Messung des Taillenumfangs mit einem flexiblen Maßband ist eine ein-

fache Methode zur Bestimmung des viszeralen Fettgewebes. Auch hier gibt die WHO ge-

schlechtsspezifische Angaben für einen Taillenumfang, der mit einem erhöhten Krankheitsrisiko 

verbunden ist [11].  
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Tabelle 1: Einteilung des Body Mass Index nach WHO-Klassifizierung für Erwachsene und des 

Taillenumfangs geschlechtsabhängig nach Krankheitsrisiko [7], [11] 

Kategorie BMI [ 
𝒌𝒈

𝒎𝟐 ] 

Untergewicht BMI < 18,5 

Normalgewicht 18,5 ≤ BMI < 25 

Übergewicht 25 ≤ BMI < 30 

Adipositas (Grad I-III) BMI ≥ 30 

Kategorie Taillenumfang [cm] 

 Männer [cm] Frauen [cm] 

Leicht erhöht ≥ 94 ≥ 80 

Stark erhöht ≥ 102 ≥ 88 

 

Übergewicht und Adipositas erhöhen das Risiko an einer nicht-alkoholischen Fettleber zu erkran-

ken. Die nichtalkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD), mittlerweile auch MAFLD (metabolic 

dysregulation-associated fatty liver disease) genannt, entsteht durch ein multifaktorielles Zusam-

menwirken von Bewegungsmangel, Übergewicht und zahlreichen anderen Faktoren, wobei das 

Übergewicht den Hauptfaktor darstellt [12]. Als nicht-alkoholische Fettleber (NAFLD) wird ein 

Spektrum von Lebererkrankungen bezeichnet, das mit einer erhöhten Fettablagerung in der Le-

ber einhergeht, das heißt mit einer Akkumulation von Lipiden in mehr als 5% der Hepatozyten 

[13]. Die isolierte Steatose, d.h. die nichtalkoholische Fettleber (NAFLD), wird von der nichtalko-

holischen Steatohepatitis (NASH), den sekundären Steatosen und der Fettleberzirrhose unter-

schieden [13][14]. Ein einfaches Maß zur Ermittlung des Leberfettgehalts ist der Fettleberindex 

(fatty liver index, FLI). Dieser wurde von der Forschergruppe um Bedogni [15] entwickelt und nutzt 

Werte aus der Routinediagnostik, um den Index zu berechnen. Als Parameter werden der Body 

Mass Index, Nüchtern-Plasma-Triglyzeride, Gamma-Glutamyl-Transferase-Aktivität und Taillen-

umfang verwendet. Der FLI wird nach folgender Formel berechnet:  

 

𝐹𝐿𝐼 =  (𝑒0.953×log(𝑡𝑟𝑖𝑔𝑙𝑦𝑐𝑒𝑟𝑖𝑑𝑒𝑠)+0.139×𝐵𝑀𝐼+0.718×log(𝐺𝐺𝑇)+0.053×𝑤𝑎𝑖𝑠𝑡 𝑐𝑖𝑟𝑐𝑢𝑚𝑓𝑒𝑟𝑒𝑛𝑐𝑒−15.745) ÷

(1 + 𝑒0.953×log(𝑡𝑟𝑖𝑔𝑙𝑦𝑐𝑒𝑟𝑖𝑑𝑒𝑠)+0.139×𝐵𝑀𝐼+0.718×log(𝐺𝐺𝑇)+0.053×𝑤𝑎𝑖𝑠𝑡 𝑐𝑖𝑟𝑐𝑢𝑚𝑓𝑒𝑟𝑒𝑛𝑐𝑒−15.745) × 100  

 

Die Klassifizierung der berechneten Werte erfolgt anhand von validierten Grenzwerten (Tabelle 

2): 

Tabelle 2: Einteilung des FLI nach Bedogni [15] 

Kategorie FLI 

Keine Fettleber <30 

Grauzone 30-59 

Fettleber ≥60 
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Neben dem FLI sind weitere Indizes zur Ermittlung des Leberfettgehaltes vorgeschlagen worden. 

Für die medizinische Diagnose werden exakte Messungen mittels bildgebender Verfahren oder 

anhand von Biopsien verwendet [16]–[18].  

 

2.2 Blutgerinnung 

Die Blutgerinnung oder Hämostase ist ein lebenswichtiger Prozess, der durch die Bildung eines 

Gerinnsels extravasale oder intravasale Blutungen stillt [19]. Man unterscheidet die primäre Hä-

mostase von der sekundären Hämostase. Das Ergebnis ist die Bildung eines stabilen Thrombus 

aus Fibrin. Der Prozess der Blutgerinnung erfolgt nach einer Verletzung des Endothels, das ein 

Blutgefäß auskleidet, und umfasst zwei Phasen, die primäre und die sekundäre Hämostase. Die 

primäre Hämostase führt durch die Anhäufung von Blutplättchen und die Freisetzung von Gewe-

befaktoren zur Bildung von Fibrin an der unmittelbaren Verletzungsstelle. Die sekundäre Hä-

mostase beginnt gleichzeitig mit der Aktivierung einer Kaskade von Gerinnungsfaktoren. Diese 

Kaskade wird in zwei Systeme unterteilt: den intrinsischen und den extrinsischen Weg. Bei beiden 

Wegen werden Plasmaproteine (meist Serinproteasen) durch proteolytische Spaltung aktiviert. 

Ein so aktivierter Gerinnungsfaktor aktiviert dann spezifisch einen weiteren Faktor. So entsteht 

ein sich selbst verstärkender Prozess. Bei der Blutstillung verlaufen beide Wege immer parallel 

und führen zur Aktivierung der Serinprotease Thrombin. Diese fördert schließlich die Umwand-

lung von Fibrinogen in Fibrin, und die Anhäufung von Fibrin und Thrombozyten bildet schließlich 

den stabilen Thrombus [20]. Die plasmatische Gerinnung wird aus Gründen der Didaktik immer 

noch in eine intrinsische und eine extrinsische Gerinnungskaskade unterteilt. Die Wechselwirkun-

gen zwischen den beiden Systemen werden jedoch immer deutlicher. Um eine unerwünschte 

oder zu starke Gerinnung zu verhindern, verfügt der Körper auch über Mechanismen, um die 

Hämostase zu hemmen: Verschiedene Protease-Inhibitoren (u. a. Antithrombin, Protein C und 

Protein S) zirkulieren im Blut und hemmen die Bildung von Thrombin und anderen Gerinnungs-

faktoren [21]–[23]. Der ordnungsgemäße Ablauf und die Zeit, die benötigt wird, um Fibrin zu bil-

den, können im Labor mit verschiedenen Tests gemessen werden, darunter die aktivierte partielle 

Thromboplastinzeit (aPTT). Diese Tests geben Aufschluss über die Ursache verschiedener Stö-

rungen im Rahmen der Blutstillung. Schließlich führen beide Wege zusammen zu einer gemein-

samen Endstecke: nach der der Aktivierung von Fibrinogen zu Fibrin, das die Thrombozyten an-

einanderbindet und den Thrombozytenpfropf stabilisiert, kommt es zur Bildung eines vernetzten 

Fibringerinnsels. Die für die Indikation Thrombose üblicherweise verwendeten hämostatischen 

Faktoren sind hauptsächlich D-Dimere, Faktor VIII, Fibrinogen D, Protein C, Protein S und Anti-

thrombin III, die entweder einen der beiden Wege fördern oder sie hemmen. Die Gerinnungstests, 

die zur Beschreibung des Versagens des intrinsischen oder extrinsischen Weges verwendet wer-

den, sind aPTT, INR und Quick. 
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Tabelle 3: Übersicht der wichtigsten Faktoren des intrinsischen und extrinsischen Systems und 

ihrer gemeinsamen Endstrecke 

Intrinsisches System Extrinsisches System 

Faktor Synonym Aufgabe/ 

Einflussfak-

toren 

Faktor Synonym Aufgabe/ 

Einflussfak-

toren 

XII 
Hageman-Fak-
tor 

löst in seiner 
aktivierten 
Form das 
intrinsische 
System aus 

VII 
Prokonvertin 

 

Bindet an 
Gewebefak-
tor, aktiviert 
Faktor X, IX  

XI 
Plasma-Throm-
boplastin-Vor-
läufer (PTA) 

aktiviert Fak-
tor IX  

 

III 
Gewebsthrom-
boplastin 

 

löst nach 
Schädigung 
des En-
dothels das 
extrinsische 
System aus 

IX 
Christmas-Fak-
tor 

Aktivierung 
zu Faktor IXa 

X Stuart-Prower-

Faktor 

Aktivierung 

zu Faktor Xa 

Protein C 
 Hemmt akti-

vierte Fakto-
ren V und 
VIII, löst Fib-
rinolyse aus 

Antithrom-

bin 

 Inaktivierung 

von Throm-

bin und Fak-

tor Xa 

Protein S 
 Cofaktor des 

aktivierten 
Protein C, 
hemmt Blut-
gerinnung 

   

VIII 
Antihämophiles 
Globulin 

Aktivierung 
zu Faktor 
VIIIa 

 

X 
Stuart-Prower-
Faktor 

Aktivierung 
zu Faktor Xa 

Gemeinsame Endstrecke 

Faktor Synonym Aufgabe 

II Prothrombin 
Vorläufer von Thrombin, wan-
delt Fibrinogen zu Fibrin; akti-
viert Faktoren V, VIII, XI und 
XIII; an Thrombomodulin ge-
bundenes Thrombin aktiviert 
Protein C; Vitamin-K-abhängig 

I Fibrinogen Vorläufer von Fibrinmonome-

ren 

XIII 
Fibrinstabilisierender Faktor 

 

durch Thrombin aktiviert und 
katalysiert Bildung von Pep-
tidbindungen zwischen be-
nachbarten Fibrinmonomeren 

V 
Proaccelerin Cofaktor von Faktor X, be-

schleunigt Umwandlung von 
Prothrombin 
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Die Fibrinolyse stellt den gegenläufigen Prozess dar. Das Fibrinolysesystem hat die Aufgabe, 

überschüssige Fibrinbildung zu verhindern und damit Gefäße, Drüsen oder andere Röhrensys-

teme im Körper vor Fibrinablagerungen zu schützen [24]. Die Fibrinolyse wird direkt durch kör-

pereigene Aktivatoren wie die Protease Plasminogen aktiviert, die in ihrer aktiven Form Plasmin 

der Gerinnung entgegenwirkt. Weitere körpereigene Aktivatoren sind die Streptokinase und die 

Urokinase. Blutgerinnung und Fibrinolyse laufen im Gefäßsystem immer parallel ab, um unnötige 

Fibrinbildung zu vermeiden und alte Thromben abzubauen [25]. Die klinisch verwendeten Para-

meter zur Beurteilung der Fibrinolyse sind die D-Dimere [26], deren Abbauprodukte bei der Auf-

lösung eines Blutgerinnsels vermehrt im Plasma zirkulieren. 

2.3 Blutgerinnungsstörungen 

Störungen der Blutgerinnung können entweder zu einer übermäßigen, hämorrhagischen Blutung 

oder zu einer verstärkten Blutgerinnung oder Thrombophilie führen [27].  

Hämorrhagische Diathesen sind dabei meist durch eine zu lange oder zu starke Blutung gekenn-

zeichnet. Viele Ursachen für eine erhöhte Blutungsneigung sind genetisch bedingt, also angebo-

ren, können aber auch medikamentös induziert sein. Grundsätzlich können Blutungen aufgrund 

von Thrombozytopathien, Thrombozytopenie, Koagulopathien oder Diathesen auftreten [28].  

Thrombozytopathien sind meist angeboren, wie z. B. das Bernard-Soulier-Syndrom, können aber 

auch medikamentös erworben sein, z. B. durch die Gabe von Acetylsäure oder Clopidogrel. Sie 

sind durch eine Störung der Thrombozytenaktivierung gekennzeichnet [29]. 

Der Mangel an Thrombozyten im Blut wird als Thrombozytopenie (<150000/µl) bezeichnet. Ätio-

logisch kommen viele Ursachen für diesen Mangel in Frage: Bildungsstörungen, Anämien, Sub-

strat- oder Faktorenmangel, exzessive Gerinnungsaktivierung oder auch Verteilungsstörungen, 

z.B. in der Schwangerschaft [30]. 

Koagulopathien stören die plasmatische Gerinnung oder die Fibrinolyse. Hypokoagulopathien 

führen zu Blutungen, Hyperkoagulopathien zu Thrombophilie. Die Störungen können angeboren 

oder erworben sein. Angeborene Koagulopathien machen den größten Teil aus. Zu den bekann-

testen Syndromen gehören das von Willebrand-Jürgens-Syndrom oder die Hämophilie A oder B, 

bei denen die Bildung oder das Vorhandensein bestimmter Faktoren krankhaft verändert ist. Er-

worbene Störungen können z. B. durch Vitamin-K-Mangel, durch Medikamente oder auch durch 

Leberschäden hervorgerufen werden. Koagulopathien sind häufig durch ein vermehrtes Auftreten 

von Blutungen gekennzeichnet [31].  

Vaskuläre Diathesen zeichnen sich durch eine erhöhte Blutungsneigung vor allem kleiner Blut-

gefäße aus, wobei vor allem punktförmige, petechiale Blutungen auf der Haut oder Schleimhaut 

sichtbar werden. Die Ursachen sind überwiegend erblicher oder erworbener Natur. 

Unter Thrombophilie versteht man eine erhöhte Neigung zur Bildung von Thrombosen. Die Ursa-

chen können vererbt oder erworben sein, wobei bestimmte Faktoren und vor allem Lebensge-

wohnheiten das Thromboserisiko erhöhen. So erhöhen Risikofaktoren wie Rauchen, Überge-

wicht, Bewegungsmangel, aber auch das Altern das Thromboserisiko. Zu den erblichen Ursachen 

zählen ein Mangel an den Faktoren Antithrombin III, Protein C und S, zu den erworbenen Störun-

gen unter anderem die Heparin-induzierte Thrombozytopenie (HIT), Herzinsuffizienz, maligne Tu-

more, aber auch Schwangerschaft [27], [28]. 
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Zur Früherkennung möglicher krankhafter Veränderungen oder Störungen des Blutgerinnungs-

systems haben neben spezifischen Gerinnungstests auch die Bestimmung einzelner Faktoren 

Einzug in den klinischen Alltag gehalten. In der Routinediagnostik sind Bestimmungsmethoden 

wie die partielle Thromboplastinzeit (aPTT), die international normalisierte Ratio (INR) und der 

Quick-Wert seit langem etabliert und dienen vor allem der Darstellung von Veränderungen im 

intrinsischen oder extrinsischen System (Tabelle 3). Um bestimmte Störungen innerhalb der Hä-

mostase festzustellen, werden auch einzelne Faktoren, die an der Blutgerinnung beteiligt sind, 

bestimmt. So kann der Gehalt an Antikoagulantien im Blut wie Antithrombin III, Protein C und 

Protein S [21]–[23] bestimmt werden, um mögliche Thromboserisiken zu erkennen und zu be-

handeln. Ein weiterer Faktor zum Ausschluss einer Thrombose, aber auch einer Lungenembolie, 

ist die Konzentration von D-Dimeren. Diese entstehen als Spaltprodukt im Rahmen der Fibrino-

lyse und treten daher bei einer über das natürliche Maß hinausgehenden Auflösung von Fibrin 

als Spaltprodukt vermehrt im Plasma auf [32]. Ebenso wird ein Überschuss an Faktor VIII im 

Plasma als Hinweis auf eine mögliche Thrombose herangezogen [33]. Ein Mangel des Faktors 

wird vor allem bei der Hämophilie A nachgewiesen. Ein weiterer wichtiger Faktor ist Fibrinogen, 

das durch Thrombin enzymatisch in Fibrin umgewandelt wird. Eine niedrige Fibrinogen Konzent-

ration lässt Rückschlüsse auf eine erhöhte Blutungsneigung zu [34]. 

Tabelle 4: Übersicht über diagnostische Blutgerinnungstests sowie Beispiele für Ursachen und 

Folgen bei deren Veränderungen 

 Ein-

heit 

Referenz-

bereich1 

Verlängert bei Verkürzt Abschnitt der 

Blutgerinnung 

aPTT [s] 26-36 Hämophilie, Antiko-

agulation, Mangel 

an Gerinnungsfak-

toren, Leberinsuffi-

zienz, Vitamin K-

Mangel 

Hyperkoagulabili-

tät 

Intrinsisch 

INR keine 0,90-1,15 Blutungsneigung 

Therapeutische 

Werte z.B. für das 

Vorliegen einer 

Lungenembolie, 

Vorhofflimmern 

oder tiefer Beinven-

enthrombosen lie-

gen bei 2,0-3,5, s. 

aPTT 

 Extrinsisch 

Quick [%] 82-125 Medikamentengabe 

z.B. Phenprocou-

mon, Warfarin 

Antikoagulation, 

Vitamin K-Man-

gel, Leberschädi-

gung 

Extrinsisch  

1Referenzwerte des Klinikums Augsburg 
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2.4 KORA Studie 

Die Kooperative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg (KORA) ist eine Plattform für 

bevölkerungsbasierte Gesundheitssurveys. KORA wurde 1996 als Fortsetzung des MONICA-

Projekts (Monitoring trends and determinants in cardiovascular disease) ins Leben gerufen, das 

von 1984 bis 1995 von der WHO in Augsburg durchgeführt wurde [35]. Seit 1984 wurden im 

Abstand von fünf Jahren vier Basiserhebungen durchgeführt (S1-S4). In der Folgezeit wurden 

alle Teilnehmerinnen und Teilnehmer in regelmäßigen Abständen schriftlich befragt und zum Teil 

erneut im Studienzentrum untersucht. Auf diese Weise wurde der Gesundheitsverlauf über 30 

Jahre hinweg erfasst, mit dem Ziel, Daten und Stichproben für zukünftige Forschungsprojekte zu 

gewinnen und damit Risikofaktoren zu identifizieren und Präventionsmaßnahmen auf dieser Ba-

sis zu entwickeln; Schwerpunkte waren und sind Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Diabetes und 

Umweltfaktoren [36]. Insgesamt wurden nahezu 18.000 Teilnehmer nach dem Zufallsprinzip aus 

den Einwohnermelderegistern der Studienregion ausgewählt. Einschlusskriterien für die Teil-

nahme an der Studie waren der Hauptwohnsitz im Untersuchungsgebiet, die deutsche Staatsan-

gehörigkeit und ein Alter zwischen 25 und 74 Jahren. Das Studiengebiet umfasst die Stadt Augs-

burg und die beiden angrenzenden Landkreise, Landkreise Augsburg und Aichach-Friedberg. Die 

Datenerhebung erfolgt in Kooperation mit dem Universitätsklinikum Augsburg. Die Sammlung von 

Bioproben umfasst hauptsächlich Blut, Serum, DNA, Urin und Stuhl. Seit mehr als 38 Jahren 

werden in regelmäßigen Abständen Folgestudien durchgeführt [35], [36]. Die KORA Fit-Studie 

wurde in den Jahren 2018 und 2019 durchgeführt; im S4-Anteil von KORA Fit wurden Citrat-

Plasmaproben gesammelt, in denen Parameter der Blutgerinnung gemessen wurden. 

2.5 Fragestellung und Ziele der Arbeit 

2.5.1 Blutgerinnung und BMI 

Der Zusammenhang zwischen Adipositas bzw. zunehmendem Übergewicht und Veränderungen 

des Blutgerinnungssystems ist seit langem bekannt [37]. Zahlreiche Studien belegen, dass eine 

Gewichtszunahme einen prokoagulatorischen Zustand begünstigt und das Risiko für Erkrankun-

gen, wie etwa Thrombosen oder Herz-Kreislauf-Erkrankungen, entsprechend ansteigt [38].  

Im Jahr 2004 wurde versucht, anhand der Daten von Teilnehmern der Framingham Offspring 

Study, einer prospektiven Langzeitstudie zur Untersuchung von Risikofaktoren für Herz-Kreislauf-

Erkrankungen, festzustellen, ob ein Zusammenhang zwischen Übergewicht und bestimmten hä-

mostatischen Faktoren besteht [39]. Übergewicht wurde anhand des Body Mass Index, des Tail-

lenumfangs und des Verhältnisses von Taillen- zu Hüftumfang dargestellt, die Gerinnungsfakto-

ren Fibrinogen, Plasminogenaktivatorinhibitor (PAI-I), Tissue Plasminogen Activator (tPA), Faktor 

VII und der von-Willebrand-Faktor (VWF) wurden bestimmt. Es konnten signifikante Zusammen-

hänge zwischen steigendem BMI und dem Verhältnis von Taillen- zu Hüftumfang und den ge-

nannten Faktoren für Männer und Frauen gefunden werden, wobei nur der Taillenumfang ge-

schlechtsspezifische Unterschiede aufwies und nicht für alle Faktoren signifikant war. Es konnte 

auch gezeigt werden, dass der BMI einen prothrombotischen Zustand begünstigt. 

Eine patientenbezogene Studie aus dem Jahr 2015, die 377 Traumapatienten untersuchte, 

konnte zeigen, dass übergewichtige Traumapatienten im Vergleich zu Normalgewichtigen einen 
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Zustand der Hyperkoagulation aufweisen. Darüber hinaus konnte gezeigt werden, dass ein er-

höhter BMI die Wahrscheinlichkeit, eine thromboembolische Komplikation zu erleiden, um 85 % 

erhöht [40].  

Da der Body-Mass-Index standardmäßig zur Diagnose von Übergewicht herangezogen wird, liegt 

der Rückschluss auf die Blutgerinnung nahe. Bei genauerer Betrachtung wird jedoch auch deut-

lich, dass Studien, die einzelne Gerinnungsfaktoren untersuchen und bevölkerungsbezogen sind, 

noch fehlen. Als einfaches Maß zur Bestimmung des viszeralen Fettgewebes wird der Taillenum-

fang gemessen. Sind die Assoziationen für BMI und Taillenumfang mit den Parametern der Blut-

gerinnung einheitlich, ist die Gesamtmenge an Körperfett ausschlaggebend. Im Rahmen der vor-

liegenden Arbeit wurde daher der BMI und Taillenumfang auf einen Zusammenhang mit einer 

Reihe von Gerinnungsmarkern in der erwachsenen Bevölkerung untersucht. Die folgenden Ge-

rinnungsmarker und Gerinnungstests wurden in der Arbeit untersucht: Antithrombin III, D-Dimer, 

Faktor VIII, Fibrinogen D, Protein S, Quick-Wert, aPTT und INR. 

 

2.5.2 Blutgerinnung und FLI 

Der Syntheseort der meisten Gerinnungsfaktoren ist die Leber [41]. Umso wichtiger erscheint es, 

den Zusammenhang zwischen bestimmten Gerinnungsfaktoren und krankhaften Veränderungen 

der Leber zu beleuchten. Die als Wohlstandskrankheit bezeichnete nicht-alkoholische Fettleber 

macht einen erheblichen Anteil der Leberveränderungen aus. Schätzungen gehen davon aus, 

dass etwa ein Viertel der Weltbevölkerung darunter leidet [42]. Ein diagnostisches Instrument zur 

Beurteilung krankhafter Leberveränderungen infolge Fetteinlagerung ist der Fatty Liver Index.  

In einer Vergleichsstudie [43] zum Einfluss der nicht-alkoholischen Fettlebererkrankung auf die 

Blutgerinnung konnte gezeigt werden, dass zahlreiche Gerinnungsfaktoren, eine endotheliale Ge-

fäßdysfunktion, Thrombozytenanomalien und Veränderungen von Faktoren, die an der Gerin-

nungskaskade und der Fibrinolyse beteiligt sind, zu einem prothrombotischen Zustand bei Pati-

enten mit nichtalkoholischer Fettlebererkrankung beitragen können. 

Eine koreanische Studie [44] zeigte ebenfalls, dass ein höherer FLI-Wert das Risiko für Gesamt-

mortalität, Herzinfarkt und Schlaganfall erhöht. Die Forscher stellten fest, dass eine einfache (wie-

derholte) Bewertung des NAFLD-Status auf der Grundlage des FLI den Ärzten helfen könnte, 

Gruppen mit einem höheren Risiko für Gesamtmortalität, Herzinfarkt und Schlaganfall zu identi-

fizieren. An der Studie nahmen rund 3 Millionen Menschen teil, die zwischen 2009 und 2013 

viermal an der Gesundheitsuntersuchung teilgenommen hatten. NAFLD wurde definiert als FLI 

≥60. 

Ein Vergleich mit bevölkerungsbasierten Studien, die den Zusammenhang zwischen Blutgerin-

nungsmarkern und dem Fettleber-Index aufzeigen, ist schwierig, da bisher kaum entsprechende 

Arbeiten durchgeführt wurden. Diese Lücke soll mit der vorliegenden Arbeit anhand von Daten 

der erwachsenen Bevölkerung geschlossen werden, wobei die folgenden Gerinnungsmarker und 

Gerinnungstests untersucht wurden: Antithrombin III, D-Dimer, Faktor VIII, Fibrinogen D, Protein 

C, Protein S, Quick-Wert, aPTT und INR. 
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2.6 Spezifizierung und Inhalt der Arbeit 

Diese Dissertation besteht aus zwei Erstautor-Publikationen, die im Rahmen der kumulativen 

Promotion in peer-reviewed Fachzeitschriften veröffentlicht wurden. 

2.6.1 Publikation I 

In der ersten Publikation wurde der Zusammenhang zwischen Body Mass Index und Taillenum-

fang mit den Plasmakonzentrationen von Antithrombin III, D-Dimeren, Fibrinogen D, Protein S, 

Faktor VIII, aPTT, Quick-Wert und INR in der Allgemeinbevölkerung untersucht. Multivariable li-

neare Regressionsmodelle wurden zur Darstellung der Zusammenhänge zwischen BMI und Tail-

lenumfang mit den hämostatischen Markern verwendet. Diese wurden in zwei unterschiedlich 

adjustierten Modellen dargestellt. Es wurden Plasmaproben aus der bevölkerungsbasierten 

KORA Fit S4-Studie verwendet, wobei alle Teilnehmerinnen und Teilnehmer im Alter von 54 bis 

74 Jahren mit Vorliegen einer Citrat-Plasmaprobe in die Analysen eingeschlossen wurden, die 

zudem keine Antikoagulanzien einnahmen. 

2.6.2 Publikation II 

Ziel der zweiten Publikation ist die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen dem Fettleber-

Index (FLI) als Maß für eine Fettleber und den Plasmakonzentrationen von Antithrombin III, D-

Dimer, Fibrinogen D, Protein C, Protein S, Faktor VIII, aktivierter partieller Thromboplastinzeit 

(aPTT), Quick-Wert und internationaler Thromboplastinzeit (INR) in einer süddeutschen Allge-

meinbevölkerung. Für die linearen Regressionen wurden zwei unterschiedlich adjustierte Modelle 

eingesetzt. Zusätzlich wurden die Analysen getrennt nach Glukosetoleranzstatus (Normal, Prä-

diabetes, Typ 2-Diabetes) untersucht. Für die statistische Analyse wurden die Ergebnisse der 

Plasmaproben von 776 Teilnehmerinnen und Teilnehmern der KORA Fit S4-Studie verwendet. 

Die Personen waren zwischen 54 und 74 Jahre alt und Personen, die Antikoagulantien einnah-

men, wurden ausgeschlossen. 
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3 Zusammenfassung: 

Die Prävalenz der Adipositas mit ihren zahlreichen Begleit- und Folgeerkrankungen hat in den 

letzten Jahrzehnten rasant zugenommen und stellt eine Belastung für das Gesundheitssystem 

dar; eine genaue Analyse der gesundheitlichen Folgen und deren Bewertung ist damit wichtiger 

denn je. In bevölkerungsbasierten Studien ist der Zusammenhang zwischen einer Reihe von aus-

gewählten Gerinnungsparametern und der Körperfettansammlung sowie der Leberfetteinlage-

rung bisher unzureichend untersucht worden. 

Die vorliegende Arbeit analysierte den Zusammenhang ausgewählter Gerinnungsparameter mit 

dem BMI und Taillenumfang einerseits und dem Leberfettgehalt, bestimmt über den Fatty Liver 

Index (FLI) andererseits auf der Basis von Daten der KORA-Fit-Studie und stellte die Ergebnisse 

im Rahmen von zwei Publikationen vor. 

In der ersten Publikation wurden die Zusammenhänge zwischen den Blutgerinnungsparametern 

Antithrombin III, D-Dimere, Faktor VIII, Fibrinogen D, aPTT, Protein S, Quick und INR einerseits 

und dem Body Mass Index sowie dem Taillenumfang als Parameter für die Bauchfettverteilung 

andererseits mittels multivariabler linearer Regressionsmodelle untersucht. Beide Modelle waren 

für Geschlecht, Alter, Alkoholkonsum, Ausbildungsdauer, Rauchen und sportliche Aktivität adjus-

tiert, das zweite Modell adjustierte zusätzlich für Schlaganfall, Hypertonie, Myokardinfarkt, Non-

HDL-Cholesterin und Plasma-Triglyceride. Die Parameter D-Dimere, Faktor VIII, Fibrinogen D, 

Protein S und Quick-Wert waren signifikant positiv und INR und Antithrombin III signifikant negativ 

mit dem BMI und dem Taillenumfang assoziiert. Nur für aPTT-Wert bestand keine signifikante 

Assoziation. Damit konnte der Einfluss von steigendem BMI und Taillenumfang auf die Blutgerin-

nung deutlich gemacht werden. Die nachgewiesene prothrombotische Veränderung des Gerin-

nungsprofils durch Adipositas, analysiert als Body-Mass-Index und Taillenumfang, stellt somit ein 

potentielles Ziel für die Primärprävention bei adipösen Personen dar. 

In der zweiten Arbeit wurden wiederum zwei unterschiedlich adjustierte lineare Regressionsmo-

delle verwendet, um die Zusammenhänge zwischen den Blutgerinnungsmarkern und dem FLI 

darzustellen. Im zweiten Modell wurde zusätzlich zu den oben beschriebenen Adjustierungsfak-

toren für den Diabetesstatus adjustiert. Mit Ausnahme der aPTT waren in beiden Modellen signi-

fikante Assoziationen des Fatty Liver Index mit den untersuchten Gerinnungsparametern zu be-

obachten. Antithrombin III und INR waren signifikant invers mit dem FLI assoziiert. Nach dem 

Vorliegen von signifikanten Interaktionsthermen mit dem Diabetes-Status (kein Diabetes, Prädi-

abetes, bekannter Typ 2- Diabetes und neu diagnostizierter Typ 2-Diabetes) erfolgte zusätzlich 

eine stratifizierte Auswertung. Für die Teilnehmer mit normalem Blutzucker ergaben sich ver-

gleichbare Werte wie in der Gesamtanalyse, die Ergebnisse bei Prädiabetikern und insbesondere 

bei Diabetikern wichen jedoch deutlich davon ab. Die Bestimmung des Fettleber-Index als zu-

sätzliches Instrument in der Routinediagnostik zur Prävention der nachweislich durch eine Fett-

leber induzierten Gesundheitsrisiken wird durch die vorliegenden Ergebnisse zum Zusammen-

hang mit einem prothrombotischen Gerinnungsprofil unterstrichen. 

Die Dissertation erweitert den Kenntnisstand zur Assoziation von einfach zu bestimmenden Indi-

zes wie dem Body Mass Index und dem Fatty Liver Index, mit einem veränderten Profil der Blut-

gerinnungsfaktoren in der erwachsenen Bevölkerung. Diese Ergebnisse liefern auch neue An-

satzpunkte für die Prävention der Folgen von Adipositas und Fettleber. 
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4 Abstract (English): 

In recent decades, the prevalence of obesity, with its many comorbidities and secondary dise-

ases, rapidly increased and represents a burden for the health care system, making a detailed 

analysis of the health consequences and their assessment more important than ever. Population-

based studies have insufficiently investigated the association of a number of selected coagulation 

parameters with body fat accumulation and hepatic steatosis. 

Thus, the present study analysed the association of selected coagulation parameters with BMI 

and waist circumference on the one hand and liver fat content, determined by the Fatty Liver 

Index (FLI) on the other hand, based on data from the KORA-Fit study and presented the results 

in two publications. 

In the first publication, the associations between the coagulation parameters antithrombin III, D-

dimer, factor VIII, fibrinogen D, aPTT, protein S, Quick and INR on the one hand and body mass 

index and waist circumference as parameters of abdominal fat distribution on the other hand were 

analysed using multivariable linear regression models. Both models were adjusted for sex, age, 

alcohol consumption, years of education, smoking and physical activity; the second model was 

additionally adjusted for stroke, hypertension, myocardial infarction, non-HDL cholesterol and 

plasma triglycerides. D-dimer, factor VIII, fibrinogen D, protein S and quick values were significa-

ntly positively, and INR and antithrombin III significantly inversely associated with BMI and waist 

circumference. Only aPTT showed no significant association. This clearly demonstrated the in-

fluence of increasing BMI and waist circumference on blood coagulation. The demonstrated alte-

rations towards a prothrombotic coagulation profile in obesity, analysed as body mass index and 

waist circumference, thus represent a potential target for primary prevention in obese individuals. 

In the second paper, two differently adjusted linear regression models were used to analyse the 

relationships between blood coagulation markers and the FLI. In the second model, adjustments 

were made for diabetes status in addition to the adjustment factors described above. With the 

exception of aPTT, significant associations of the Fatty Liver Index with the investigated coagu-

lation parameters were observed in both models. Antithrombin III and INR were significantly ne-

gatively associated with the FLI. After the presence of significant interaction terms with diabetes 

status (no diabetes, prediabetes, known type 2 diabetes and newly diagnosed type 2 diabetes), 

an additional stratified evaluation was performed. The results for participants with normal blood 

glucose were comparable to those in the overall analysis, but the results for prediabetics and 

especially diabetics were significantly different. The observed results on the association with a 

prothrombotic coagulation profile support the use of the Fatty Liver Index as an additional tool in 

routine diagnostics for the prevention of health risks associated with fatty liver. 

The thesis extends the knowledge on the association of easily measured indices such as Body 

Mass Index and Fatty Liver Index with an altered profile of blood coagulation factors in the adult 

population. These results also provide new avenues for the prevention of the consequences of 

obesity and fatty liver. 
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