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1 Einleitung 

Chronisches Übergewicht und Adipositas stellen ein globales Problem für 

Gesundheit, Wirtschaft und Gesellschaft dar [21, 22, 116]. Studien aus den USA 

zeigen, dass die Prävalenz von Übergewicht in der amerikanischen Bevölkerung 

2013 und 2014 bei über 70 % lag [97]. Hierbei litten 37,7 % an Adipositas [40]. Auch 

in Deutschland sind laut der 2011 vom Robert Koch - Institut veröffentlichen „Studie 

zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland“ (DEGS1) unter den 18 - 79 - Jährigen 

67,1 % der Männer und 53,0 % der Frauen übergewichtig [75]. 23,3 % der Männer 

und 23,9 % der Frauen seien adipös [75]. Die zunehmende Fettleibigkeit ist mit 

vielen Komorbiditäten assoziiert, wie beispielsweise Diabetes mellitus Typ II, dem 

Metabolischen Syndrom und einem erhöhten kardiovaskulären Risiko [104]. Eine 

weitere Komorbidität stellt die nicht - alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) dar 

[6, 22, 115]. 

 Nicht - alkoholische Fettlebererkrankung 

Der Begriff der NAFLD umfasst ein breites Erkrankungsspektrum an 

Leberveränderungen, die in Abwesenheit von anderen hepatischen Pathologien, 

beispielsweise chronischen Hepatitiden oder diffusen Hepatopathien, auftreten [92, 

115]. Zur Abgrenzung von der alkoholischen Fettleber ist sie definiert für Patienten 

mit einem Alkoholkonsum von < 30 g/d bei Männern bzw. < 20 g/d bei Frauen [6, 

115]. Die NAFLD ist stark verknüpft mit Komponenten des Metabolischen 

Syndroms, wie Adipositas, Insulinresistenz, Diabetes mellitus, Dyslipidämien und 

Bluthochdruck [14, 54, 115]. Aus diesem Grund wird sie häufig als dessen 

hepatische Manifestation bezeichnet [34, 41, 47]. 

Die NAFLD wird in drei Krankheitsgrade unterteilt: Die nicht - alkoholische Fettleber 

(NAFL) stellt die mildeste Form der NAFLD dar. Sie umfasst die einfache Steatose 

der Hepatozyten ab einem Verfettungsgrad von ≥ 5 % [20, 107]. Sie kann, abhängig 

von der Anzahl der von Fetteinlagerungen betroffenen Hepatozyten, in drei 

Steatose Grade eingeteilt werden: Mild (5 - ≤ 33 % der Hepatozyten sind betroffen), 

mäßig (> 33 - ≤ 66 % der Hepatozyten sind betroffen) oder schwer (> 66 % der 

Hepatozyten sind betroffen) [19]. Wenn neben der Steatose auch andere 

histologische Pathologien, wie Ballonierung, Nekroapoptose und entzündliche, 
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granulozytäre Infiltrate gefunden werden, spricht man von einer nicht - 

alkoholischen Steatohepatitis (NASH) [20, 27, 107]. Das Endstadium der NAFLD ist 

die globale mikronoduläre Leberzirrhose [12, 21, 68]. Eine seltene, aber wichtige 

Komplikation der NAFLD ist die Entwicklung eines hepatozellulären Karzinoms [3, 

12, 68, 110]. 

 

Die NAFLD ist die häufigste Ursache chronischer Lebererkrankungen in der 

industrialisierten Welt [4, 10, 18, 88, 112]. Die in der Literatur beschriebenen 

Prävalenzen fallen je nach Studie und Untersuchungsmethode sehr unterschiedlich 

aus [110]. Younossi et al. schätzen in ihrem systematischem Review 2016, dass 

global etwa 25 % der Gesamtpopulation an einer NAFLD leiden [117]. Betroffen ist 

vor allem die übergewichtige Population mit 70 - 95 %, sowie 70 % der Patienten 

mit Diabetes mellitus Typ II [28, 100]. Die höchsten Prävalenzen fänden sich laut 

Younossi et al. in Südafrika und im mittleren Osten, die niedrigsten in Afrika [117]. 

Von einer NASH seien hingegen nur etwa 1,5 - 6,45 % der Gesamtpopulation 

betroffen, wobei 7 - 30 % der Patienten mit einer NAFLD eine NASH entwickeln 

würden [110, 117]. Weitere Studien schätzen, dass es bei 3 - 5 % der an einer 

Steatose und 10 - 29 % der an einer NASH erkrankten Patienten im Laufe ihrer 

Erkrankung zu einer Leberzirrhose komme [20, 27]. 4 - 27 % der durch NASH 

induzierten Zirrhosen entwickeln sich weiter zu einem hepatozellulären Karzinom 

[27, 87]. 

 

Der hepatische Lipidmetabolismus wird reguliert durch Aufnahme, Export, Synthese 

und Oxidation von freien Fettsäuren und Triglyceriden [54]. Überwiegen Aufnahme 

und Synthese den Export, kommt es zu einer vermehrten Akkumulation von 

Triglyceriden in den Hepatozyten. 1998 veröffentlichten Day et al. ihre „two - hits“ - 

Hypothese, ein Versuch die Pathogenese und Progression der NAFLD zu 

beschreiben [33]. Heute geht man von der „multiplen - hits“ - Theorie aus, die neben 

den von Day beschriebenen Ursachen noch weitere Faktoren berücksichtigt [21, 

68]. Insulinresistenz initiiert den ersten „Hit“, die Steatose [33, 68]. Bei fehlender 

Insulinsensitivität kommt es durch fehlende Inhibition zu vermehrter Sezernierung 

von freien Fettsäuren aus Fettgewebe und Muskelzellen [12, 68]. Diese werden 
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über die Portalvene der Leber zugeführt, importiert und intrahepatisch in Form von 

Triglyceriden gespeichert [21, 68]. Durch die fehlende Inhibition des Insulins ist die 

intrahepatische Synthese freier Fettsäuren durch eine vermehrt ablaufende 

Glykolyse gesteigert, wohingegen der stimulierende Effekt des Insulins auf die 

Lipogenese nicht vermindert ist [17]. Der genaue Pathomechanismus der so 

entstehenden Steatose bis zur Progression einer NASH und einer möglichen 

Leberfibrose ist noch nicht ausreichend geklärt. Die „multiple - hits“ - Theorie geht 

davon aus, dass mehrere verschiedene „second - hits“ Ursache für das 

Fortschreiten der Erkrankung sein könnten [21, 68]. Zu ihnen zählt man unter 

anderem Sauerstoffradikale, die akzidentiell bei der Oxidation freier Fettsäuren in 

Mitochondrien oder Peroxisomen entstanden sind und zu einer Schädigung des 

Lebergewebes führen [68]. Weitere mögliche „second - hits“ sind neben 

inflammatorischen Mediatoren und Apoptosemechanismen, Endotoxine 

mitochondriale Dysfunktion und eine genetische Prädisposition [6, 24, 26, 29, 68, 

85, 113]. 

 

Die NAFLD verläuft im Anfangsstadium in der Regel klinisch still [108]. Einige 

Patienten berichten über unspezifische Symptome, wie beispielsweise Fatigue, 

Völlegefühl oder Schmerzen im rechten Oberbauch [4]. Die NAFLD wird häufig 

akzidentiell oder im Zuge von Routine - Untersuchungen durch sonographische 

Darstellung oder erhöhte Leberwerte entdeckt [12, 108, 115]. Hierbei sind zumeist 

die Alanin - Aminotransferase (ALT) und die Aspartat - Aminotransferase (AST) 

erhöht [54, 108]. Auch die Gamma - GT (y - GT) und die alkalische Phosphatase 

(AP) können im Rahmen einer NAFLD angestiegen sein [4, 108]. Die 

Prothrombinzeit, Bilirubin und Albumin hingegen sind meistens erst im Stadium der 

Zirrhose verändert [108]. 

Die Sonographie nimmt eine zentrale Rolle in der Diagnostik der NAFLD ein, da sie 

nicht invasiv und kostengünstig jederzeit zur Verfügung steht [65, 102]. Limitiert wird 

ihre Aussagekraft durch Meteorismus und Adipositas [65, 96, 108]. Zudem ist die 

Sonographie in hohem Maße abhängig von der Erfahrung des Untersuchers [66, 

96, 101]. Goldstandart in der Diagnostik der NAFLD ist die Leberbiopsie und die 

damit histologische Differenzierung der Probe [87, 89]. Allerdings ist die Entnahme 
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von Proben aus dem Leberparenchym eine teure und invasive Methode, bei der es 

zudem häufig zur Entnahme insuffizienter Proben kommt [87]. Die Leberbiopsie 

sollte daher für den Patienten mit sonographisch gesicherter Steatose und Verdacht 

auf NASH vorbehalten sein [89]. 

 Adipozytokine 

In den vergangenen Jahren ist die Erforschung des viszeralen Fettgewebes mehr 

und mehr in den Fokus der Wissenschaft geraten [83, 89]. Im Zuge der 

epidemischen Expansion von Übergewicht und Fettleibigkeit in den westlichen 

Industrie -, sowie in den Schwellenländern leiden immer mehr Menschen neben 

Fetteinlagerungen im subkutanen Fettgewebe auch an einer vermehrten 

intraabdominellen Akkumulation von Triglyceriden [104]. 

Neben seinen Funktionen als Energie - und Thermolieferant wird das Fettgewebe 

als wahrscheinlich größtes endokrines Organ im menschlichen Körper angesehen 

[83]. Präadipozyten, Adipozyten und in das Fettgewebe eingewanderte 

Immunzellen, produzieren in großen Mengen bioaktive Moleküle, die sogenannten 

Adipokine / - zytokine [30, 109]. Diese können als exokrine, parakrine oder 

autokrine Signalmoleküle auf den Organismus einwirken [83]. Die bis heute mehr 

als 600 Mitglieder umfassende, heterogene Gruppe an Adipokinen beinhaltet unter 

anderem Hormone, Zytokine, Komplement - und Wachstumsfaktoren, 

extrazelluläre Matrixproteine, sowie vasoaktive Substanzen [37, 67, 83]. Die 

Sekretion von Adipokinen hat sowohl lokale, als auch systemische Auswirkungen 

[83]. Im Fettgewebe modulieren sie beispielsweise die Adipogenese und die 

Immigration von Immunzellen [15]. Systemisch können sie auf den Energiehaushalt, 

die Insulinsekretion und Insulinsensitivität, den Appetit, den Blutdruck, sowie auf 

inflammatorische und immunologische Prozesse Einfluss nehmen [2, 32, 37, 56, 

72]. 

 

Das 52 kDa umfassende Protein Visfatin / Pre - B - Cell colony enhancing - factor 

(PBEF) / Nicotinamid Phosphoribosyltransferase (NAMPT) ist auf dem langen Arm 

des Chromosoms 7 (7q22) codiert [79]. Es stellt ein hoch konserviertes Protein dar, 
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welches unter anderem in Bakterien, Säugetieren, Vögeln, Amphibien, Fischen, 

Drosophila und Mollusken nachgewiesen werden konnte [11, 43, 73, 74, 77, 103]. 

Das Vorhandensein von mindestens einem heterogenen Gensatz ist laut Fukuhara 

et al. lebensnotwendig, eine Depletion beider Gene in der Embryonalphase habe 

sich letal auf murine Modelle ausgewirkt [44]. 

Nahezu jede Gewebeart kann Visfatin / PBEF / NAMPT produzieren und 

sezernieren. Hauptbildungsorte sind jedoch das viszerale Fettgewebe und in dieses 

eingewanderte Makrophagen, Leber, Skelettmuskulatur und aktivierte Immunzellen 

[30, 44, 94]. Abhängig von seinem Bildungsort kann das Protein unterschiedliche 

biologische Rollen ausüben [83]. So wirkt es intrazellulär als Enzym (NAMPT), 

extrazellulär als Zytokin (PBEF) oder Adipozytokin (Visfatin) [83]. Aktuell wird das 

Protein mit vielen inflammatorischen Erkrankungen, wie zum Beispiel mit Typ II 

Diabetes mellitus, Rheumatoider Arthritis, Arteriosklerose, Herzinfarkten, Ischämien 

des Gehirns, ARDS, Sepsis, Psoriasis und bei der Tumorgenese in Zusammenhang 

gebracht [9, 25, 32, 55, 58, 61, 62, 72, 78, 81, 114]. 

 

Samal et al. gelang 1994 die Isolierung des vermutlich proinflammatorischen 

Zytokins Pre - B - Cell colony enhancing - factor (PBEF) aus einer Knochenmark 

cDNA - Bücherei [94]. Sie postulierten, dass PBEF von aktivierten Lymphozyten 

aus dem Knochenmark sezerniert werde, um die frühe B - Zell Reifung 

synergistisch mit Il - 7 und dem Stammzellfaktor (SCF) zu stimulieren [94]. Spätere 

Studien zeigten, dass neben den B - Zellen und T - Zellen auch Monozyten, 

Makrophagen, Neutrophile, sowie epitheliale und endotheliale Zellen, ausgelöst 

durch einen mikrobiellen Stimulus, PBEF sezernieren können [38, 42, 58, 79, 98, 

105, 114]. 

2001 gelang Martin et al. die Identifizierung des bakteriellen 

Nicotinamidadenindinukleotid Gens (NadV), welches große Homologien zum PBEF 

Gen aufwies [73]. Ihre Hypothese, NadV codiere das Enzym NAMPT, welches den 

geschwindigkeitslimitierenden Schritt im Salvage - Pathway für die Biosynthese von 

Nicotinamidadenindinukleotid (NAD) katalysiert, bestätigten Rongvaux et al. 2002 

[91]. NAD ist ein wichtiges Coenzym für den Zellmetabolismus, es reguliert auf 
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zellulärer Ebene unter anderem Apoptose, DNA - Replikation und Reparation, 

sowie die Angiogenese und den Energiemetabolismus [91]. 

 

2005 gelang Fukuhara et al. die Isolation des Adipozytokins Visfatin. Seine 

Namensgebung verdankt das Protein der Tatsache, dass es laut den Autoren 

bevorzugt vom viszeralem, weniger vom subkutanen Fettgewebe sezerniert werde. 

So korreliere die Plasmakonzentration von Visfatin streng mit der Menge an 

viszeralem Fettgewebe und steige bei zunehmender Fettleibigkeit der Probanden 

an. Auch bei KKay Mäusen, ein murines Modell für Übergewicht und Typ II Diabetes 

mellitus, erhöhe sich bei zunehmendem Körperumfang die Plasma - Visfatin - 

Konzentration. Ursächlich hierfür sei eine gesteigerte Expression von Visfatin im 

viszeralem Fettgewebe, die Expression von Visfatin in Leber und subkutanem 

Fettgewebe hingegen sei kaum beeinflusst. [44] 

Im Kontrast hierzu konnten andere Studien keine Dominanz des viszeralen 

Fettgewebes in der Expression von Visfatin im Vergleich zu subkutanem 

Fettgewebe feststellen [13, 49, 109]. Zwar bestehe laut Berndt et al. eine positive 

Korrelation zwischen zirkulierendem Visfatin und Parametern des Übergewichtes 

(Body - Mass - Index (BMI), prozentuales Körpergewicht), nicht aber mit 

Parametern der intraabdominellen Fettleibigkeit, wie Taillenumfang (WC) oder 

Waist - to - Hip - Ratio (WHR) [13]. Die Plasma - Visfatin - Konzentration orientiere 

sich demnach eher an der Zunahme der Gesamtmasse des Fettgewebes und 

weniger an der Menge des viszeralen Fettgewebes [13]. 

 Korrelation Visfatin mit einer NAFLD 

Dauerhafte hochkalorische Zufuhr von Nahrungsmitteln führt zu einer chronisch 

positiven Energiebalance, die zu einer Zunahme von subkutanem und viszeralem 

Fettgewebe führen kann. Letzteres ist charakterisiert durch eine Verfettung der 

inneren Organe, wie beispielsweise Leber und Verdauungstrakt. Zudem kann die 

vermehrte Akkumulation von Triglyceriden zu einer gestörten Adipozytenfunktion 

führen, welche durch eine Adipozytenhypertrophie, Inflammation des Fettgewebes 

und ektope Fettakkumulation charakterisiert ist [37]. Die Folge kann eine 

dysregulierte Adipozytensekretion sein [37, 48, 56]. Zudem kommt es zu einer 
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erhöhten Migration von Makrophagen und anderer Immunzellen ins Fettgewebe 

[83]. Beides resultiert in einer vermehrten Ausschüttung von proinflammatorischen 

Zytokinen (z.B. Il - 6), sowie zu einer verminderten Ausschüttung von 

antiinflammatorischen Zytokinen (z.B. Il - 10) und anti - steatotischen 

Adipozytokinen (z.B. Adiponektin) [83]. Ergebnis ist eine geringe, aber chronische 

Inflammation des subkutanen und viszeralen Fettgewebes, die für kardiale, 

metabolische und inflammatorische Komorbiditäten des Übergewichts 

verantwortlich gemacht wird [48]. Ob auch die Expression des Adipozytokins 

Visfatin verändert ist und welche Rolle es bei der Genese und Progression der 

NAFLD spielt, wird in der Literatur kontrovers diskutiert. 

Mehrere Publikationen konnten einen Anstieg der Plasma - Visfatin - Konzentration 

bei Vorliegen einer NAFLD nachweisen [1, 8, 23, 57, 69, 80, 90]. Hieraus folgerte 

ein Großteil der Autoren, dass Visfatin eine proinflammatorische Rolle in der 

Entstehung einer NAFLD spiele [1, 8, 23, 70, 80, 90]. Unterstützt wurde diese 

Hypothese durch Untersuchungsergebnisse, die einen positiven Zusammenhang 

zwischen Visfatin und dem proinflammatorischen Zytokin Il - 6, sowie CRP 

aufzeigten [8, 90]. Zudem konnten Moschen et al. ein Anstieg der Produktion des 

proinflammatorischen Zytokins TNF - α nach Zugabe von rekombinantem Visfatin 

in humanen Monozyten nachweisen [76]. Jarrar et al. argumentierten 

demgegenüber, dass Visfatin möglicherweise eine hepatoprotektive Rolle in der 

Genese einer NAFLD einnehmen könne [57]. Sie beobachteten ein Absinken des 

Visfatin - Spiegels bei der Progression zu einer NASH [57]. 

Auch Genc et al. gehen von einer beschützenden Rolle des Adipozytokins aus [46]. 

Zwar konnten sie in ihrer Studie keinen Unterschied der Plasma - Visfatin - 

Konzentration zwischen NAFLD - Patienten und gesunden Probanden, sowie 

zwischen den einzelnen histologischen Subgruppen der NAFLD nachweisen, aber 

sie berichteten von einer negativen Korrelation zwischen Visfatin und dem 

proinflammatorischen Zytokin TNF - α [46]. Sie vermuteten deswegen, dass Visfatin 

zumindest in der frühen Phase der NAFLD indirekt hepatoprotektiv wirke, indem es 

TNF - α antagonisiere [46]. Aller et al. konnten ebenfalls keinen Zusammenhang 

zwischen Visfatin und einer NAFLD nachweisen [2]. Interessanterweise zeigten sie 

aber eine Korrelation zwischen Visfatin und portaler Inflammation auf [2]. Sie 

schlussfolgerten aus ihren Ergebnissen, Visfatin könne eine direkte 
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inflammatorische oder insulinmimetische Rolle spielen. Um auszuschließen, dass 

der Anstieg des Adipozytokins ein Epiphänomen der ohnehin inflammatorischen 

Gesamtsituation der Probanden ist, müssten weitere Studien folgen [2]. In der 

Literatur fanden sich neben den oben genannten Autoren noch weitere Studien, die 

keine Korrelation zwischen Visfatin und einer NAFLD nachweisen konnten [64, 84, 

99]. 

Nur wenige Veröffentlichungen konnten einen negativen Zusammenhang der zwei 

Parameter darstellen [31, 45]. Dahl et al. beobachteten ein Absinken der Visfatin - 

Konzentration bei NAFLD - Patienten, unabhängig ob eine NASH oder eine 

einfache Steatose vorliege [31]. Sie vermuteten, dass bei guter Leberfunktion 

weniger Visfatin produziert werde [31]. Unterstützt wird diese Hypothese durch 

Ergebnisse von de Boer et al., die eine verminderte Visfatin - Konzentration bei 

Patienten mit einer Zirrhose festgestellt hatten [16]. Auch Gaddipati et al. zeigten 

eine negative Korrelation zwischen Visfatin und dem Vorhandensein einer NAFLD 

auf [45]. Sie postulierten ein Absinken des Visfatin - Spiegels um 60 % bei einfacher 

Steatose, um 70 % bei moderater Steatose und um 80 % bei einer NASH [45]. 

 Ziele 

Im Zuge der Echinococcus multilocularis in Leutkirch (EMIL) Studien I und II, die in 

den Jahren 2002 und 2013 in Leutkirch stattgefunden haben, bestand die 

Möglichkeit in einer großangelegten, randomisierten und bevölkerungsbasierten 

Follow - Up - Studie Probanden mit einer NAFLD zu detektieren und deren Serum - 

Visfatin - Konzentrationen zu bestimmen. 

Ziel war es mithilfe einer großen Probandenanzahl einen Beitrag zur kontrovers 

diskutierten Rolle des Visfatins bei der Genese einer NAFLD zu leisten. Sollte es 

gelingen, einen Zusammenhang zwischen Visfatin und einer NAFLD nachzuweisen, 

könnte Visfatin in Zukunft als Parameter für die Diagnose einer NAFLD 

herangezogen werden und damit eine Alternative zur Leberbiopsie darstellen. 

Zudem bestand durch das Studiendesign die Möglichkeit, Patienten mit einer 

NAFLD nach elf Jahren erneut zu untersuchen und mögliche Veränderungen des 

Visfatin - Spiegels zu dokumentieren. 
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2 Material, Methoden und Probanden 

 Studienrahmen 

Studientyp, Ziel - und Störgrößen 

Die EMIL - II - Studie ist eine prospektive Follow - Up - Studie der vom 04. 

November bis zum 07. Dezember 2002 in Leutkirch stattgefundenen 

EMIL - I - Studie (Echinococcus multilocularis in Leutkirch). Hauptziele der 

randomisierten, bevölkerungsbasierten Querschnittstudie EMIL - I waren der 

„Vergleich der Prävalenz positiver Antikörpertiter gegen Echinococcus multilocularis 

Rohantigen, sowie der Erkrankungen an alveolärer Echinokokkose bei der 

Stadtbevölkerung von Leutkirch mit den Prävalenzen in einem ländlichen 

Endemiegebiet (Römerstein) und Ermittlung der Prävalenz positiver Antikörpertiter 

gegen FSME (Frühsommer - Meningoenzephalitis)“ (siehe Studienplan EMIL - I im 

Anhang). 

Die vom 17. Juni bis zum 26. September 2013 stattgefundene EMIL - II - Studie 

diente der Nachuntersuchung der Probanden der EMIL - I - Studie mit und ohne 

Steatosis hepatis unter Einbezug des BMIs. 

Im Einzelnen wurden im Rahmen der EMIL - II - Studie folgende Haupt - und 

Nebenziele verfolgt: 

Hauptziele: 

• Gegenüberstellung zweier Subgruppen: 

1.) schlanke Probanden mit NAFLD (BMI < 25) 

2.) adipöse Probanden ohne NAFLD (BMI > 30) 

Erhoben wurden anthropometrische Daten, Laborwerte, Stuhlproben zur 

genetischen Testung von spezifischen Bakterienstämmen und sonographische 

Untersuchungsbefunde. 

Nebenziele: 

• Nachuntersuchungen von Steatosis hepatis, Gallenblasensteinen und 

Gallenblasenpolypen, anthropometrischen Daten und Blutwerten. 
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Die Daten der Studie wurden zum einen durch eine Ultraschalluntersuchung 

erhoben, in der morphologische Leberveränderungen und Leberfunktionsstörungen 

festgestellt wurden. Des Weiteren wurde ein standardisiertes Interview und ein 

vierwöchiges Ernährungsprotokoll durchgeführt, sowie anthropometrische und 

laborchemische Werte durch eine Blutuntersuchung gesammelt. Zusätzlich erfolgte 

eine Stuhluntersuchung. 

Die folgenden Erläuterungen konzentrieren sich auf die für die Fragestellung, dem 

Zusammenhang einer Steatosis hepatis mit dem Adipozytokin Visfatin, relevanten 

Schritte. 

Einschlusskriterien 

Es wurden nur Probanden zur Studie zugelassen, bei denen die ausgefüllte 

Teilnahmebereitschaft und Einverständniserklärung, der ausgefüllte 

Interviewbogen, die Blut - und Stuhlproben, alle anthropometrischen Daten und das 

Ernährungsprotokoll vorlagen. 

Ausschlusskriterien 

Nicht analysiert wurden die Daten von Probanden, bei denen eine positive 

Hepatitis - Serologie, eine vorbekannte Lebererkrankung, ein übermäßiger 

Alkoholkonsum (> 40 g/d bei Männern, > 20 g/d bei Frauen), eine erhöhte 

Transferrin - Sättigung oder eine Schilddrüsenfehlfunktion festgestellt wurde. 

Ethikvotum 

Die EMIL - II - Studie erhielt das positive Votum der Ethikkommission 

Landesärztekammer Baden - Württemberg 2013 (Antrag Nr. 244 / 13 - Fa / bal.). 

Risiken der Studie 

Die Studie ist insgesamt risikoarm. Die Blutentnahme stellt einen minimal invasiven 

Eingriff dar und wurde nur durch geschultes Personal mit großer Erfahrung 

durchgeführt. Die wahrscheinlichsten Komplikationen der Entnahme aus der 

Cubitalvene sind die Ausbildung eines Hämatoms an der Einstichstelle oder das 

Auftreten leichter Übelkeit. Die Probanden mussten schriftlich der Blutentnahme 

zustimmen und konnten die Untersuchung jederzeit auf eigenen Wunsch 

abbrechen. 
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Abbruchkriterien 

Vier Fehlversuche bei der Punktion der Cubitalvene führten zum Abbruch. 

 Studienkollektiv 

Auswahl der Studienpopulation 

Die Grundlage des EMIL - II - Kollektivs bildet die 2002 durchgeführte 

EMIL - I - Studie in Leutkirch. Hierzu wurden aus dem Einwohnermeldeamt 

Leutkirch randomisiert 4000 Probanden im Alter zwischen 10 - 65 Jahren 

ausgewählt und kontaktiert. 2445 Personen erklärten sich zur Teilnahme an der 

Studie bereit. Insgesamt konnten nach Ausschluss von Probanden ohne Angabe 

zur Präsenz einer NAFLD 2429 Personen in die Studie integriert werden. Das 

Studienkollektiv wurde anhand des Fettleberstatus und BMIs in verschieden 

Subgruppen unterteilt: 

 

EMIL - I - Studie 2002 (n = 2429) 

Tabelle 1: Studienkollektiv der Echinococcus multilocularis in Leutkirch (EMIL) Studie 2002 der 

Universität Ulm (NAFLD = Nicht - alkoholische Fettlebererkrankung, BMI = Body -

Mass - Index) 

Keine NAFLD (n = 1803) NAFLD (n = 626) 

BMI < 25 (n = 1248) BMI < 25 (n = 70) 

25 ≤ BMI < 30 (n = 445) 25 ≤ BMI < 30 (n = 277) 

BMI ≥ 30 (n = 110) BMI ≥ 30 (n = 279) 
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Nach Ausschluss von Probanden mit unvollständigen Datensätzen, sowie der 

Subgruppe „Keine NAFLD“ mit einem BMI von < 25 kamen als Studienkollektiv für 

die EMIL - II - Studie noch 999 Probanden in Frage, die sich folgendermaßen 

einteilten: 

 
EMIL - II - Studie 2013 (n = 999) 

Tabelle 2: Studienkollektiv der Echinococcus multilocularis in Leutkirch (EMIL) Studie 2013 der 

Universität Ulm (NAFLD = Nicht - alkoholische Fettlebererkrankung, BMI = Body -

Mass - Index) 

Keine NAFLD (n = 490) NAFLD (n = 509) 

BMI < 25 (n = 0) BMI < 25 (n = 56) 

25 ≤ BMI < 30 (n = 398) 25 ≤ BMI < 30 (n = 234) 

BMI ≥ 30 (n = 92) BMI ≥ 30 (n = 219) 

 

Letztendlich stellten sich 484 Probanden für die Studie zur Verfügung. Von den 

restlichen 515 möglichen Probanden waren 38 bereits verstorben, 477 zeigten kein 

Interesse oder konnten nicht kontaktiert werden. 403 der 484 möglichen Probanden 

konnten anschließend in die Studie integriert werden. Weitere Ausschlusskriterien 

waren: fehlende Laborparameter (n = 17), fehlende anthropometrische Daten 

(n = 2), erhöhter Alkoholkonsum (m > 40 g/d, w > 20 g/d, n = 60), Hepatitis B / C 

(n = 5) und Hämochromatose (n = 1) (Abbildung 1). 
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Abbildung 1: Follow-up study population from the Ulm University studies on Echinococcus 

multilocularis in Leutkirch (EMIL) 2002 and in 2013 (w = women, m = men)   

Diese Graphik wurde freundlicherweise zur Verfügung gestellt vom Georg Thieme 

Verlag KG [60] 

 Studienablauf 

Ort und Zeit der Erhebung 

Die EMIL - II - Studie fand vom 17. Juni bis zum 26. September 2013 in den 

Räumlichkeiten der ehemaligen Oberschwabenklinik Leutkirch 

(Ottmannshoferstraße 44 in 88299 Leutkirch) statt. 
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Organisation 

Die ehemalige Oberschwabenklinik Leutkirch stellte zwei Räume zur Verfügung, 

von welchen eines als Untersuchungszimmer und das andere als Lagerraum und 

Labor genutzt wurde. Das Untersuchungszimmer war ausgestattet mit einem 

Ultraschallgerät der Firma Philip IU 22, sowie einer handelsüblichen Waage, einem 

Meterstab und Material zur Blutentnahme. Das Labor beinhaltete eine 

Tischzentrifuge (Labofuge GL, Heraeus CHRIST), sowie einem Gefrierschrank der 

Marke Heraeus, Kendro (Typ HFU 486 Basic) zur Aufbewahrung der Blutproben. 

Zusätzlich diente das Untersuchungszimmer der Aufbewahrung der Utensilien zur 

Blutentnahme und zum Pipettieren. 

Die möglichen Probanden wurden telefonisch kontaktiert und ausführlich über 

Abläufe, Ziele und Hintergründe der Studie informiert. Bei Interesse der Probanden 

wurde auf freiwilliger Basis ein Untersuchungstermin vereinbart. Probanden, die 

keine Telefonnummer besaßen oder telefonisch nicht erreichbar waren, wurden 

schriftlich über die EMIL - II - Studie informiert und gebeten sich telefonisch 

zurückzumelden, falls Teilnahmeinteresse bestehe. 

Zum Zeitpunkt des Untersuchungstermins wurden die Probanden erneut mündlich 

über die anstehenden Untersuchungen, sowie den Zeitaufwand von ca. 60 Minuten 

aufgeklärt. Zuerst erfolgte das schriftliche Einverständnis der Probanden, 

anschließend wurde der leicht veränderte EMIL - I Fragebogen in Form eines 

standardisierten Interviews ausgefüllt. 

Um eine Anonymisierung der Probanden zu gewährleisten, wurde jedem 

Teilnehmer eine Nummer (z.B.: EMIL - 2 - LK - 2013 - XXXX) zugeteilt, unter 

welcher alle erhobenen Daten und Befunde der Universität Ulm zugesandt wurden. 

Die Probanden konnten auf Nachfrage ihre Laborergebnisse einsehen, falls ein 

behandlungsdürftiger Befund auftrat, wurden die Probanden automatisch 

unterrichtet. 

Information und Aufklärung 

Nach der telefonischen Aufklärung der Probanden über die Ziele und den Umfang 

der Studie, erfolgte eine weitere mündliche Aufklärung am Tage der Untersuchung. 

Hierzu erhielt jeder Proband ein Aufklärungsschreiben, ein Informationsschreiben, 

sowie eine Einverständniserklärung für die Teilnahme und zur 
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Datenschutzerklärung. Diese wurden vor Beginn der Studie bei Einwilligung zur 

freiwilligen Teilnahme vom Probanden unterzeichnet. 

Blutentnahme 

Die Blutentnahme erfolgte mithilfe eines Butterflys in der Cubitalvene oder alternativ 

am Handrücken des Probanden. Die Punktion wurde entweder von einem Arzt oder 

von medizinisch geschultem Personal unter Aufsicht eines Arztes durchgeführt. 

Insgesamt wurde ein Blutvolumen von ca. 60 ml entnommen, welches sich auf zwei 

Serum - Gel - Monovetten, eine Citrat - Monovette, eine Lithium - Heparin - 

Monovette, drei große und zwei kleine EDTA - Monovetten aufteilte. 

Alle Monovetten wurden mit dem für den Patienten spezifischen Barcode, welcher 

die Teilnehmernummer der einzelnen Probanden beinhaltet, anonymisiert und für 

die Auswertung entweder in der Klinischen Chemie (eine Serum - Gel - Monovette, 

die Citrat - Monovette, die Lithium - Heparin - Monovette, sowie die zwei kleine 

EDTA - Monovetten) oder im Forschungslabor für Innere Medizin I der Universität 

Ulm (die drei große EDTA - Monovetten, eine Serum - Gel - Monovette) 

aufbewahrt. 

Nach Abnahme des Labors wurden die Proben 30 Minuten stehend gelagert und 

anschließend, mit Ausnahme der zwei kleinen EDTA - Monovetten, bei 

Raumtemperatur mit 3500 U / min 15 Minuten lang zentrifugiert. Bei den großen 

EDTA - Monovetten und der Serum - Gel - Monovette für das Forschungslabor Ulm 

wurde daraufhin das Plasma abpipettiert und auf acht Sarstedt - Röhrchen (je zwei 

Sarstedt - Röhrchen pro Monovette) verteilt. Diese wurden anschließend bei - 80 °C 

im Gefrierschrank gelagert. Der Transport dieses Materials an das Forschungslabor 

erfolgte erst nach Ende der Studie in speziellen Kryoboxen, um die Kühlkette der 

Proben nicht zu unterbrechen. Die großen EDTA - Monovetten dienten der 

DNA - Analyse, die Serum - Gel - Monovette als Reserve für mögliche weitere 

Analysen. 

Die Monovetten, die an die Klinische Chemie geliefert werden sollten, wurden nach 

der Zentrifugation bei 4 - 8 °C im Kühlschrank stehend gelagert und abendlich 

zusammen mit den bei Raumtemperatur gelagerten, nicht zentrifugierten kleinen 

EDTA - Monovetten, ebenfalls stehend verschickt. Die Proben wurden jeweils über 

Nacht in der Klinischen Chemie weiterverarbeitet. Die Restproben der Lithium - 
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Heparin - Monovette, sowie der Serum - Gel - Monovette wurden am Folgetag in 

das Forschungslabor Innere Medizin I weitergeleitet, in Alliquots umgefüllt und 

eingefroren. Jeweils ein Alliquot pro Proband diente nach Abschluss der Studie zur 

Serologiebestimmung von Hepatitis B und C im virologischen Labor der Universität 

Ulm. 

Die Ergebnisse der Laborbefunde aus der Klinischen Chemie wurden den 

Probanden nach Ablauf der Studie schriftlich mitgeteilt. 

Standardisierter Fragebogen 

Als Vorlage für den standardisierten Fragebogen der EMIL - II - Studie wurde der 

Fragebogen aus der EMIL - I - Studie verwendet. Er dient vor allem zur Überprüfung 

der Ausschlusskriterien, wie bereits bestehende Lebererkrankungen, bestehende 

Hepatitis B oder C Infektion, sowie dem übermäßigen Genuss von Alkohol. 

Der Fragebogen umfasste Fragen zur Person, zur Krankheitsgeschichte, zum 

Essverhalten und zu Genussmitteln, sowie Fragen zur Familiengeschichte. 

Weibliche Probanden mussten weiterhin Angaben zu bestehenden oder 

vorangegangenen Schwangerschaften, der Einnahme von Kontrazeptiva und zu 

ihrem Zyklus beantworten. Die Fragen wurden von einem Studienbetreuer mündlich 

abgefragt und schriftlich festgehalten. (siehe Anhang) 

Anthropometrische Datenerfassung 

Die EMIL - II - Studie umfasste folgende anthropometrische Daten: Körpergröße, 

WC, WHR, Gewicht und BMI. 

Das Körpergewicht wurde mittels handelsüblicher Personenwaagen bestimmt. Der 

Proband wurde hierfür gebeten, Jacke, Pullover und Schuhe auszuziehen, sowie 

sich allen anderen schweren Gegenständen zu entledigen. Das Körpergewicht 

wurde in kg gemessen. 

Für die Messung der Körpergröße wurde ein an der Wand befestigter Meterstab 

verwendet. Die Messung erfolgte ohne das Tragen von Schuhen. Die Probanden 

wurden gebeten sich mit dem Rücken zur Wand zu stellen. Der Messwert wurde 

mittels eines geraden Hilfsgegenstandes im rechten Winkel zur Horizontalen 

ermittelt. Die Körpergröße wurde in m angegeben. 
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Zuletzt wurde die WC in Exspirationsstellung gemessen. Als Messpunkt galt die 

Mitte zwischen der letzten palpablen Rippe und dem Beginn des Beckenkamms. 

Die Messung erfolgte zweimal, lag der Messunterschied innerhalb eines 

Zentimeters, wurde der Mittelwert bestimmt, lag der Messfehler höher, musste die 

Untersuchung wiederholt werden. 

Aus den erhobenen Werten konnte anschließend der BMI, sowie die WHR mit Hilfe 

standardisierter Formeln der WHO ermittelt werden. 

Sonographische Befundung 

Zur sonographischen Befundung diente ein Ultraschallgerät der Firma Philips 

GmbH (Modell: IU22). Die Untersuchungen wurden von erfahrenem 

Studienpersonal ausgeführt, bei Fragen stand jederzeit ein gut ausgebildeter 

Supervisor zur Verfügung. Die Befunde wurden den Probanden direkt mündlich 

mitgeteilt. 

Um möglichst gute Schallbedingungen zu erlangen, wurden die Probanden 

gebeten, nüchtern zur Untersuchung zu erscheinen. Die Untersuchung fand im 

Liegen statt, wobei der rechte Arm der Probanden jeweils unter den Kopf gelegt 

wurde, um die Intercostalräume, sowie den Abstand zwischen Beckenkamm und 

Rippenbogen zu vergrößern. Weitere Maßnahmen, um die Schallbedingungen zu 

verbessern, waren die Durchführung des Schalls bei tiefer Inspiration, sowie bei 

vorgepresster Bauchdecke. 

 Bestimmung der Serum - Visfatin - Konzentration 

Die Bestimmung der Serum - Visfatin - Konzentrationen erfolgte in der Klinischen 

Chemie der Universität Ulm. Die Messungen wurde mithilfe des Human Visfatin 

(Nampt) ELISA Kit der Firma BioVendor (Best. Nr. RAG004R) durchgeführt, bei dem 

zur quantitativen in vitro Bestimmung ein Sandwich - ELISA - Verfahren 

angewendet wird. 

Auf eine im Kit enthaltene, mit monoklonalen Antikörpern gegen humanes Visfatin 

beschichtete 96 - Mikrotitertestplatte, wurden zunächst jeweils 100 μl der zu 

untersuchenden, unverdünnten Patientenseren aufgetragen und über Nacht bei 

4 °C inkubiert. Anschließend erfolgten drei Reinigungen mit jeweils 300 μl bereit 

gestellter Puffer - Lösung zur Beseitigung ungebundener Bestandteile. Die über 
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Nacht an den Testplatten gebundenen Visfatinmoleküle dienten im folgenden 

Schritt als Antigene für je 100 μl Primärantikörper. Nach einer Inkubationszeit von 

60 Minuten bei 37 °C erfolgte ein dreimaliger Waschschritt (je 300 μl Puffer - 

Lösung). Anschließend wurde dem nun entstandenen Antikörper - Antigen - 

Antikörper - Komplex je 100 μl mit HRP (Meerrettichperoxidase) konjugierter Anti - 

Rabbit - IgG - Antikörper als Sekundärantikörper zugeführt. Diese banden in der 

anschließenden 60 - minütigen Inkubationszeit bei 37 °C an die Primärantikörper. 

Abschließend erfolgte eine fünfmalig durchgeführte Reinigung mit je 300 μl Wasch - 

Puffer. Zur optischen Quantifizierung der Visfatinkonzentration erfolgte nun die 

Zugabe von je 100 μl Tetramethylbenzidine (TMB) - Lösung, welche als Substrat für 

die durch HRP ausgelöste Peroxidase Reaktion dient und eine Farbreaktion 

induziert. Diese wurde nach 10 Minuten durch Hinzufügen von 100 μl einer Stopp - 

Lösung beendet. Innerhalb der anschließenden 30 Minuten wurde die Farbintensität 

mittels eines ELISA Reader der Firma Molecular Devices bei 450 nm ermittelt und 

die jeweilige Visfatin - Konzentration durch einen vom Hersteller vorgegebenem 

Analysealgorithmus berechnet. 

Das Procedere erfolgte bei jeder Probe in doppelter Ausfertigung. Zudem wurden 

die Ergebnisse durch jeweils zeitgleich durchgeführte Kontrollen bei 0, 0.125, 0.25, 

0.5, 1, 2, 4 und 8 ng/ml Nampt kontrolliert. Zur Berechnung der Visfatin - 

Konzentration diente der Mittelwert beider Proben. 

Die niedrigste messbare Konzentration des Visfatins durch das hier verwendete 

Analyseverfahren liegt bei 30 pg/ml. Das Ergebnis kann durch schwache 

Kreuzreaktionen (5 %, bzw. 15 %) mit Mäuse - oder Ratten - Visfatin limitiert sein. 

 Statistische Auswertung 

Für die statistischen Berechnungen wurde die Statistik Software SAS 9.2 (SAS 

Institute Inc., Cary, North Carolina, USA) angewendet. Zuerst erfolgte eine 

deskriptive Auswertung der Daten. Bei stetigen Merkmalen wurde der Mittelwert 

(MW), die Standardabweichung (SD), der Median, sowie Minimum und Maximum 

ermittelt. Nominale und ordinalskalierte Daten wurden mittels absoluten 

Häufigkeiten dargestellt. Ein Boxplot - Diagramm diente der graphischen 

Veranschaulichung der Lage - und Streuungsmaße. Für die Prüfung der Daten auf 

Normalverteilung wurde der Shapiro - Wilk - Test angewendet. Für nicht-
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normalverteilte Daten wurde bei zwei Gruppen der Wilcoxon - Rangsummen - Test 

und bei mehr als zwei Gruppen der Kruskal - Wallis - Test verwendet. Die 

Rangkorrelation nach Spearman diente der Berechnung der Korrelation 

verschiedener Parameter. Bei verbundenen Daten wurde der Vergleich mit Hilfe des 

Wilcoxon - Vorzeichen - Tests durchgeführt. Alle Tests wurden zweiseitig 

durchgeführt. Das Signifikanzniveau lag bei α = 5 %. Signifikante Ergebnisse 

werden in den folgenden Tabellen dick markiert. 
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3 Ergebnisse 

Im Folgenden werden zunächst die Follow - Up Ergebnisse der EMIL - I und 

EMIL - II - Studien ausgewertet. Anschließend werden ausgewählte 

Nachuntersuchungen der EMIL - II - Studie veranschaulicht, um weitere mögliche 

Korrelationen zwischen verschiedenen Parametern mit Visfatin zu detektieren. 

 EMIL - I und EMIL - II im Follow - Up 

 

Alters - und Geschlechtsverteilung 

Das untersuchte Studienkollektiv umfasste 403 Probanden, 212 (52,61 %) 

männliche und 191 (47,39 %) weibliche (Tabelle 9). Das Durchschnittsalter lag 2002 

bei 47,46 ± 11,38 (MW ± SD) Jahren, 2013 bei 58,14 ± 11,36 (MW ± SD) Jahren 

(Tabelle 3). 

Nationalität 

94,04 % der Probanden waren deutscher, 1,49 % türkischer und 4,47 % anderer 

Herkunft (Tabelle 9). 

Prävalenz Steatosis hepatis 

In der EMIL - I - Studie konnte bei 221 (54,84%), in der EMIL - II - Studie bei 207 

Probanden (51,36 %) eine Steatosis hepatis sonographisch nachgewiesen werden. 

Die beiden Gruppen unterschieden sich mit einem p - Wert von p = 0,2108 nicht 

statistisch signifikant (Tabelle 3). 

In der Verlaufsbeobachtung des EMIL - I - Kollektivs konnten 160 der NAFLD - 

Probanden bis 2013 keine Verbesserung ihres Leberstatus erreichen (72,4 %). Bei 

61 der Probanden (27,6 %) hingegen konnte im Zuge der EMIL - II - Studie keine 

NAFLD mehr festgestellt werden. 47 der 2002 noch als lebergesund befundeten 

Probanden wiesen 2013 eine Fettleber auf. Die restlichen 135 Probanden wiesen 

sowohl in EMIL - I, als auch in EMIL - II keine Fettleber auf (Abbildung 2). 
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Abbildung 2: Verlaufsbeobachtung der Präsenz einer NAFLD bei Probanden aus den Studien der 

Universität Ulm zu Echinococcus multilocularis in Leutkirch (EMIL) 2002 und 2013 

 

Hypertonie 

Bei 102 (25,31 %) der Probanden fand sich 2002 eine Hypertonie. 2013 erhöhte 

sich die Anzahl der befundeten Hypertoniker statistisch signifikant (p < .0001) auf 

182 (45,16 %). Von neun Probanden 2002 (2,23 %) und fünf Probanden 2013 

(1,24 %) waren keine Angaben erhältlich (Tabelle 3). 

BMI 

Das Studienkollektiv zeigte 2002 im Mittel einen BMI von 

29,09 ± 4,21 kg/m² (MW ± SD). Im Durchschnitt stieg dieser Wert bis 2013 

statistisch signifikant (p < .0001) auf 30,27 ± 4,94 kg/m² (MW ± SD) (Tabelle 3). 
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Waist - to - Hip - Ratio (WHR) 

Die WHR in der EMIL - I - Studie lag im Durchschnitt bei 0,88 ± 0,08 (MW ± SD). 

2013 stieg dieser Wert statistisch signifikant (p < .0001) auf 0,92 ± 0,09 (MW ± SD) 

(Tabelle 3). 

Triglyceride 

Bei der Bestimmung der Triglyceride konnte ein statistisch signifikanter Anstieg 

(p < .0001) zwischen EMIL - I und EMIL - II von 1,94 ± 1,43 mmol/l (MW ± SD) auf 

2,69 ± 0,40 mmol/l (MW ± SD) beobachtet werden (Tabelle 3). 

HDL 

In der Verlaufsbeobachtung des HDLs zeigte sich zwischen 2002 

(1,45 ± 0,40 mmol/l) und 2013 (1,49 ± 0,42) ein signifikanter Anstieg (p = 0.0045) 

(Tabelle 3). 

Diabetes mellitus 

2002 war bei 2,48 % der untersuchten Probanden ein Diabetes mellitus bekannt. 

Bis 2013 stieg der Anteil der Diabetiker signifikant (p < .0001) auf 11,41 % an. 2002 

war von 0,50 % der Teilnehmer keine Aussage zum Vorhandensein eines Diabetes 

zu erfragen, 2013 von 0,25 % (Tabelle 3). 

HOMA 

Der durchschnittliche HOMA - Wert lag 2002 bei 2,82 ± 3,58 (MW ± SD). Bei 

zunehmender Anzahl von Diabetikern in der EMIL - II - Studie, steigerte sich der 

durchschnittliche Wert statistisch signifikant (p < .0001) auf 3,34 ± 3,62 (MW ± SD) 

(Tabelle 3). 
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Tabelle 3: Comparison of subject characteristics in 2002 and 2013 (SD = standard deviation; 

min = minimum; max = maximum; BMI = body mass index; HOMA = homeostasis 

model assessment)         

Diese Tabelle wurde freundlicherweise zur Verfügung gestellt vom Georg Thieme 

Verlag KG [60] 

 2002 

Frequency (%) 

2013 

Frequency (%) 

p-value 

Hepatic steatosis 

No 

Yes 

 

182 (45.16) 

221 (54.84) 

 

196 (48.64) 

207 (51.36) 

0.2108 

Diabetes 

No 

Yes 

No information 

 

391 (97.02) 

10 (2.48) 

2 (0.50) 

 

356 (88.34) 

46 (11.41) 

1 (0.25) 

<0.0001 

Hypertension 

No 

Yes 

No information 

 

292 (72.46) 

102 (25.31) 

9 (2.23) 

 

216 (53.60) 

182 (45.16) 

5 (1.24) 

<0.0001 

 Mean ± SD 

Median (min - max) 

Mean ± SD 

Median (min - max) 

p-value 

Age (years) 47.46 ± 11.38 

49.0 (15.0–64.0) 

58.14 ± 11.36 

59.0 (26.0–75.0) 

<0.0001 

BMI (kg/m2) 29.09 ± 4.21 

27.92 (21.40–52.62) 

30.27 ± 4.94 

29.23 (20.55–60.20) 

<0.0001 

Waist-to-hip ratio 0.88 ± 0.08 

0.88 (0.69–1.16) 

0.92 ± 0.09 

0.92 (0.66–1.76) 

<0.0001 

Triglycerides 1.94 ± 1.43 

1.50 (0.50–14.0) 

2.69 ± 0.40 

2.60 (1.80–4.40) 

<0.0001 

HDL 1,45 ± 0,40 

1,40 (0,50 - 3,20) 

1,49 ± 0,42 

1,40 (0,60 - 3,30) 

0.0045 

HOMA 2.82 ± 3.58 

1.93 (0.34–42.72) 

3.34 ± 3.62 

2.42 (0.50–40.17) 

<0.0001 
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EMIL - I 

Univariate und partielle Analyse 

Im EMIL - I - Kollektiv konnte keine Korrelation zwischen Visfatin und einer 

Steatosis hepatis festgestellt werden. Mit einem p - Wert von p = 0.0967 und einem 

Korrelationskoeffizienten von r = 0,08285 in der univariaten, sowie einem p - Wert 

von p = 0.4369 und einem Korrelationskoeffizienten von r = 0,03903 in der partiellen 

Korrelationsmatrix (berücksichtigte hier die Parameter WHR, BMI und Geschlecht) 

konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang festgestellt werden (Tabelle 4). 

Tabelle 4: Partial correlation (taking body mass index, Waist-to-Hip Ratio and sex into account) of 

the serum visfatin concentration with sonographic presence of hepatic steatosis in 2002 

Diese Tabelle wurde freundlicherweise zur Verfügung gestellt vom Georg Thieme 

Verlag KG [60] 
 

Correlation 

coefficient (r) 

p-value 

 

Visfatin 2002  0.03903 0.4369 
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Visfatin in Abhängigkeit zum Steatose Grad 

In der EMIL - I - Studie konnte mit einem p - Wert von p = 0.9966 keine Korrelation 

zwischen dem Grad der Verfettung und Visfatin beobachtet werden (Tabelle 5). 

Tabelle 5: Serum visfatin concentrations in relation to the degree of steatosis in 2002   

Diese Tabelle wurde freundlicherweise zur Verfügung gestellt vom Georg Thieme 

Verlag KG [60] 

 Mean ± SD 

Median (min-max) 

 

p-value 

 No fatty liver Grade I Grade II / III  

Visfatin 2002* 2.63 ± 1.80 

2.08 (0.61–13.5) 

2.70 ± 1.90 

2.22 (0.07–10.5) 

2.46 ± 1.30 

2.12 (0.41–7.05) 

0.9966 

*Vergleich Keine Fettleber vs. Fettleber Grad I: p = 0.9987; Vergleich keine Fettleber vs. 

Fettleber Grad II / III: 0.9674; Vergleich Fettleber Grad I vs. Fettleber Grad II / III: p = 0.9115 

EMIL - II 

Univariate und partielle Analyse 

Im EMIL - II - Kollektiv konnte keine, bzw. eine sehr geringe Korrelation zwischen 

Visfatin und einer Steatosis hepatis festgestellt werden. Zwar war der p - Wert in 

der univariaten Korrelationsmatrix mit p = 0.0003 statistisch signifikant, die 

Korrelation konnte aber unter Berücksichtigung des Korrelationskoeffizienten 

(r = 0,17975) vernachlässigt werden. In der partiellen Korrelation war mit einem 

p - Wert von p = 0.1312 und einem Korrelationskoeffizienten von r = 0,07570 kein 

Zusammenhang nachweisbar (Tabelle 6). 

Tabelle 6: Partial correlation (taking body mass index, Waist-to-Hip Ratio and sex into account) of 

the serum visfatin concentration with sonographic presence of hepatic steatosis in 2013 

Diese Tabelle wurde freundlicherweise zur Verfügung gestellt vom Georg Thieme 

Verlag KG [60] 
 

Correlation 

coefficient (r) 

p-value 

 

Visfatin 2013 0.07570 0.1312 
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Visfatin in Abhängigkeit zum Steatose Grad 

Im Gegensatz zu den oben beschriebenen Ergebnissen aus EMIL - I konnte 2013 

ein statistisch signifikanter Anstieg des Visfatins (p < .0001) abhängig vom Grad der 

Leberverfettung festgestellt werden. Hierbei war der Vergleich von Non - NAFLD - 

Probanden und Probanden mit einer NAFLD Grad II / III, sowie die 

Gegenüberstellung NAFLD - Patienten Grad I mit NAFLD - Patienten Grad II / III mit 

p < .0001, bzw. p = 0.0047 statistisch signifikant. Keine Signifikanz wies der 

Vergleich zwischen Non - NAFLD - Probanden mit NAFLD - Patienten Grad I 

(p = 0.2043) auf (Tabelle 7, Abbildung 3). 

Tabelle 7: Serum visfatin concentrations in relation to the degree of steatosis in 2013   

Diese Tabelle wurde freundlicherweise zur Verfügung gestellt vom Georg Thieme 

Verlag KG [60] 

 Mean ± SD 

Median (min-max) 

 

p-value 

 No fatty liver Grade I Grade II / III  

Visfatin 2013* 3.62 ± 3.84 

2.89 (0.30–40.40) 

4.02 ± 3.51 

2.96 (0.07–26.20) 

5.19 ± 4.76 

4.41 (0.16–

41.30) 

<0.0001 

*Comparison of no fatty liver vs grade I fatty liver: p = 0.2043; comparison of no fatty liver vs grade 
II/ III fatty liver: p <0.0001; comparison of grade I fatty liver vs grade II/ III fatty liver: p = 0.0047. 

 

Abbildung 3: Boxplot: Serum - Visfatin - Konzentration in Abhängigkeit zum Steatose Grad aus der 

Studie der Universität Ulm zu Echinococcus multilocularis in Leutkirch (EMIL) 2013 
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Insgesamt stieg von 2002 bis 2013 die durchschnittliche 

Serum - Visfatin - Konzentration statistisch signifikant (p < .0001) von 

2,59 ± 1,67 ng/ml (MW ± SD) auf 4,12 ± 4,06 ng/ml (MW ± SD) (Tabelle 8). 

Im Folgendem werden verschiedene Untergruppen, abhängig von ihren 

sonographischen Befunden 2002 und 2013, sowie den jeweilig gemessenen 

Visfatin - Konzentrationen miteinander verglichen. 

Probanden ohne NAFLD 2002 und 2013 

Im Vergleich der Visfatin - Konzentrationen von Probanden, bei denen sowohl 2002, 

als auch 2013 keine NAFLD festgestellt wurde (n = 135), konnte ein statistisch 

signifikanter Anstieg (p < .0001) des Visfatins von 2002 

(2,43 ± 1,42 ng/ml (MW ± SD)) auf 2013 (3,41 ± 2,53 ng/ml (MW ± SD)) 

beobachtet werden (Tabelle 8). 

Probanden ohne NAFLD 2002 und mit NAFLD 2013 

In der Gegenüberstellung von Probanden, die 2002 noch lebergesund waren und 

im Verlauf der Studie eine NALFD entwickelten (n = 47), konnte ein statistisch 

signifikanter Unterschied der Visfatin - Konzentrationen mit p = 0.0109 festgestellt 

werden. Die 2002 noch morphologisch unauffälligen Teilnehmer kamen im Mittel 

auf eine Visfatin - Konzentration von 3,21 ± 2,53 ng/ml (MW ± SD), 2013 erreichten 

die zwischenzeitlich an einer Fettleber erkrankten Probanden einen Wert von 

5,15 ± 5,01 ng/ml (MW ± SD) (Tabelle 8). 

Probanden mit NAFLD 2002 und ohne NAFLD 2013 

Bei 61 Studienteilnehmern konnte 2002 eine Steatosis hepatis festgestellt werden, 

2013 hingegen nicht mehr. Die Probanden wiesen 2002 im Durchschnitt eine 

Visfatin - Konzentration von 2,72 ± 4,08 ng/ml (MW ± SD), 2013 eine Konzentration 

von 4,08 ± 5,76 ng/ml (MW ± SD) auf. Der p - Wert liegt bei p = 0.0539 (Tabelle 8). 

Probanden mit NAFLD 2002 und 2013 

Statistisch signifikant (p < .0001) war der Unterschied zwischen Probanden, die 

2002 und 2013 an einer NAFLD litten. 2002 lagen die Visfatin - Werte im Mittel bei 

2,49 ± 1,46 ng/ml (MW ± SD), 2013 bei 4,43 ± 3,94 ng/ml (MW ± SD) (Tabelle 8). 
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Tabelle 8: Serum - Visfatin - Konzentration im Follow - Up aus den Studien der Universität Ulm zu 

Echinococcus multilocularis in Leutkirch (EMIL) 2002 und 2013 

(SD = Standardabweichung, Min = Minimum, Max = Maximum) 

 

2002 

Mittelwert ± SD  

Median (Min - Max) 

2013 

Mittelwert ± SD  

Median (Min - Max) 

 

 

p - Wert 

Visfatin (n = 403) 
2,59 ± 1,67 

2,12 (0,07 - 13,50) 

4,12 ± 4,06 

3,16 (0,07 - 13,50) 
< .0001 

    

Vergleich Visfatin 

bei Probanden die 

2002 und 2013 

keine Fettleber 

hatten (n = 135) 

 

2,43 ± 1,42 

1,97 (0,61 - 7,64) 

 

3,41 ± 2,53 

2,89 (0,30 - 21,60) 

 

 

< .0001 

Vergleich Visfatin 

bei Probanden die 

2002 keine 

Fettleber hatten 

aber 2013 eine 

Fettleber entwickelt 

haben (n = 47) 

 

3,21 ± 2,53 

2,51 (0,88 - 13,50) 

 

5,15 ± 5,01 

3,64 (0,07 - 26,20) 

 

 

0.0109 

Vergleich Visfatin 

bei Probanden die 

2002 eine Fettleber 

hatten aber 2013 

keine mehr (n = 61) 

 

2,72 ± 4,08 

2,20 (0,41 - 10,50) 

 

4,08 ± 5,76 

2,96 (0,44 - 40,40) 

0.0539 

Vergleich Visfatin 

bei Probanden die 

2002 und 2013 eine 

Fettleber hatten 

(n = 160) 

 

2,49 ± 1,46 

2,12 (0,07 - 6,62) 

 

4,43 ± 3,94 

3,53 (0,16 - 41,30) 

< .0001 
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 EMIL - II - Studie 

 

Alters - und Geschlechtsverteilung, Nationalität 

Patienten mit einer Fettleber waren im Schnitt drei Jahre älter als lebergesunde 

Probanden (p = 0.0118). Beide Geschlechter (p = 0.6741), sowie alle hier 

untersuchten Nationalitäten (p = 0.3313) verteilten sich gleichmäßig auf beide 

Gruppen (Tabelle 9). 

Hypertonie 

Über die Hälfte (55,07 %) der NAFLD Patienten waren an einer Hypertonie erkrankt. 

Im Vergleich hierzu litten lediglich ein Drittel der lebergesunden Probanden 

zusätzlich an einem Hypertonus (34,69 %) (Tabelle 9). 

BMI, WHR, Triglyceride, HDL 

In der Subgruppe der NAFLD - Probanden konnte im Vergleich zu lebergesunden 

Probanden bei den Parametern BMI (p < .0001), WHR (p < .0001) und Triglyceride 

ein statistisch signifikanter (p = 0.0499) Anstieg nachgewiesen werden. Zudem 

sank die HDL mit einem p - Wert von p < .0001 statistisch signifikant (Tabelle 9). 

Diabetes mellitus und HOMA 

Unter den NAFLD - Patienten litten 16,43 % zusätzlich an einem Diabetes mellitus. 

In der lebergesunden Kontrollgruppe waren es 6,12 % (p = 0.0012). Dieser 

signifikante Unterschied spiegelte sich auch im HOMA - Wert wider. So kamen die 

NAFLD - Patienten im Mittel auf 4,38 ± 4,57 (MW ± SD) Punkte, die Kontrollgruppe 

auf 2,25 ± 1,60 (MW ± SD) (Tabelle 9). 
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Tabelle 9: Vergleich Probandendaten bei Patienten mit und ohne NAFLD aus der Studie der 

Universität Ulm zu Echinococcus multilocularis in Leutkirch (EMIL) 2013 

(SD = Standardabweichung, Min = Minimum, Max = Maximum, BMI = Body - Mass -

Index, HDL = High - density Lipoprotein, HOMA = Homeostasis model assessment) 

2013 
Fettleber nein 

(n = 196; 48,64 %) 

Fettleber ja 

(n = 207; 51,36 %) 
 

 
Mittelwert ± STD 

Median (Min - Max) 
p - Wert 

Alter 
56,63 ± 11,73 

57,0 (26,0 - 75,0) 

59,57 ± 10,83 

61,0 (27,0 - 75,0) 
0.0118 

BMI 
28,67 ± 4,14 

28,07 (20,55 - 46,48) 

31,77 ± 5,17 

30,82 (22,96 - 60,20) 
< .0001 

Waist-to-Hip-Ratio 
0,89 ± 0,08 

0,90 (0,66 - 1,18) 

0,95 ± 0,09  

0,95 (0,76 - 1,76) 
< .0001 

Geschlecht 

weiblich 
männlich 

 

95 (48,47 %) 
101 (51,53 %) 

 

96 (46,38 %) 
111 (53,62 %) 

 

0.6741 
 

Diabetes 

nein 
ja 

keine Angabe 

 

184 (93,88 %) 
12 (6,12 %) 

0 

 

172 (83,09 %) 
34 (16,43 %) 

1 (0,48 %) 

 
 

0.0012 
 

Hypertonie 

nein 
ja 

keine Angabe 

 

127 (64,80 %) 
68 (34,69 %) 

1 (0,51 %) 

 

89 (43,00 %) 
114 (55,07 %) 

4 (1,93 %) 

 

 
< :0001 

 

Nationalität 

deutsch 
türkisch 
andere 

 

186 (94,90 %) 
1 (0,51 %) 
9 (4,59 %) 

 

193 (93,24 %) 
5 (2,42 %) 
9 (4,35 %) 

 

 
0.3313 

 

    

Visfatin 
3,62 ± 3,84 

2,89 (0,30 - 40,40) 

4,60 ± 4,21 

3,53 (0,07 - 41,30) 
0.0003 

Triglyceride 
2,65 ± 0,39 

2,60 (2,00 - 4,40) 

2,73 ± 0,41 

2,70 (1,80 - 4,20) 
0.0499 

HDL 
1,59 ± 0,41 

1,60 (0,70 - 2,70) 

1,39 ± 0,42 

1,30 (0,60 - 3,30) 
< .0001 

HOMA 
2,25 ± 1,60 

1,75 (0,50 - 14,44) 

4,38 ± 4,57 

3,26 (0,83 - 40,17) 
< .0001 
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Die oben genannten statistisch signifikant veränderten Parameter bei Probanden 

mit einer NAFLD (Tabelle 9) wurden im Folgenden auf eine Korrelation mit Visfatin 

untersucht. 

Univariate Korrelation 

Alter 

Die Korrelation zwischen Alter und einer Steatosis hepatis war sehr gering, zwar 

war der p - Wert mit p = 0.0097 statistisch signifikant, aber bei einem 

Korrelationskoeffizienten mit r = 0,12566 zu vernachlässigen (Tabelle 10). 

BMI, WHR, HDL, HOMA 

BMI, WHR, HDL und HOMA zeigten mit einem p - Wert von p < .0001 eine 

statistisch signifikante Korrelation mit einer NAFLD. Unter Berücksichtigung des 

Korrelationskoeffizienten konnte eine schwach bis mäßige Korrelation mit allen 

Parametern aufgezeigt werden. Die Tg zeigten mit p = 0,0498 und r = 0,09781 

keine, bzw. eine nur sehr geringe Korrelation mit einer NAFLD auf (Tabelle 10). 

Tabelle 10: Univariate Korrelation Steatosis hepatis mit verschiedenen Parametern aus der Studie 

der Universität Ulm zu Echinococcus multilocularis in Leutkirch (EMIL) 2013 

(BMI = Body - Mass -Index, HDL = High - density Lipoprotein, HOMA = Homeostasis 

model assessment) 

2013 

Steatosis hepatis 

Korrelationskoeffizient 

p - Wert 

Alter 
0,12566 

0.0097 

BMI 
0,34298 

< .0001 

Waist - to - Hip - Ratio 
0,32958 

< .0001 

Triglyceride 
0,09781 

0.0498 

HDL 
- 0,26113 

< .0001 

HOMA 
0,44566 

< .0001 
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Partielle Korrelationsmatrix 

Metabolische Merkmale 

Unter Berücksichtigung der Parameter Alter, Geschlecht, BMI, und WHR hatten Tg 

(p = 0.0293) und HDL (p = 0.0217) statistisch signifikante p - Werte, diese konnten 

aber unter Bezugnahme der Korrelationskoeffizienten vernachlässigt werden 

(Tabelle 11). 

Tabelle 11: Partielle Korrelation Steatosis hepatis mit verschiedenen Parametern aus der Studie 

der Universität Ulm zu Echinococcus multilocularis in Leutkirch (EMIL) 2013 

(HDL = High - density Lipoprotein, HOMA = Homeostasis model assessment) 

2013 

Steatosis hepatis 

Korrelationskoeffizient 

p - Wert 

Triglyceride 
0,10909 

0.0293 

HDL 
- 0,11489 

0.0217 

HOMA 
0,17963 

0.0003 
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Alter 

Mit Werten von p = 0.06568 und r = 0,1883 in der univariaten, sowie p = 0.6330 und 

r = 0,02395 in der partiellen Korrelation konnte kein Zusammenhang zwischen den 

Parametern Alter und Visfatin festgestellt werden (Tabelle 12). 

Tabelle 12: Korrelation Serum - Visfatin - Konzentration mit Alter aus der Studie der Universität Ulm 

zu Echinococcus multilocularis in Leutkirch (EMIL) 2013 

(WHR = Waist - to - Hip - Ratio, BMI = Body - Mass -Index) 

2013 

Alter 

Korrelationskoeffizient 

p - Wert 

Univariate Korrelationsmatrix  

Visfatin 
0,06568 

0.1883 

Partielle Korrelation (berücksichtigt 
WHR, Geschlecht, BMI) 

 

Visfatin 
0,02395 

0.6330 

Hypertonie 

Es konnte keine, bzw. eine nur sehr geringe Korrelation zwischen Hypertonie und 

Visfatin in der univariaten Korrelation festgestellt werden (p = 0.0043, r = 0,14206) 

Unter Berücksichtigung der Parameter Alter, Geschlecht und BMI ließ sich keine 

signifikante Korrelation (p = 0.3981 und r = 0,04242) mehr nachweisen (Tabelle 12). 

Tabelle 13: Korrelation Serum - Visfatin - Konzentration mit Hypertonie aus der Studie der 

Universität Ulm zu Echinococcus multilocularis in Leutkirch (EMIL) 2013 

(BMI = Body - Mass -Index) 

2013 

Hypertonie 

Korrelationskoeffizient 

p - Wert 

Univariate Korrelationsmatrix  

Visfatin 
0,14206 

0.0043 

Partielle Korrelation (berücksichtigt 
Alter, Geschlecht, BMI) 

 

Visfatin 
0,04242 

0.3981 

  



3 Ergebnisse 34 

BMI 

Visfatin und BMI wiesen sowohl in der univariaten, als auch in der partiellen 

Korrelation (berücksichtigt hier die Parameter Alter, Geschlecht, WHR) einen 

statistisch signifikanten p - Wert von p < .0001 auf. Bei einem 

Korrelationskoeffizienten von r = 0,27589 in der univariaten Korrelation konnte von 

einer schwachen bis mäßigen Korrelation ausgegangen werden. Bei der partiellen 

Korrelation unter Berücksichtigung des Alters, des Geschlechts und der WHR 

konnte mit r = 0,19762 nur noch eine sehr geringe Korrelation nachgewiesen 

werden (Tabelle 14). 

Tabelle 14: Korrelation Serum - Visfatin - Konzentration mit BMI aus der Studie der Universität Ulm 

zu Echinococcus multilocularis in Leutkirch (EMIL) 2013 

(WHR = Waist - to - Hip - Ratio, BMI = Body - Mass -Index) 

2013 

BMI 

Korrelationskoeffizient 

p - Wert 

Univariate Korrelationsmatrix  

Visfatin 
0,27586 

< .0001 

Partielle Korrelation (berücksichtigt 
Alter, Geschlecht, Waist - to - Hip - 
Ratio) 

 

Visfatin 
0,19762 

< .0001 

 

Bei der Gegenüberstellung der einzelnen BMI - Subgruppen konnte ein signifikanter 

Anstieg (p < .0001) in Abhängigkeit zum steigenden BMI beobachtet werden. Die 

Subgruppe BMI < 25 (n = 35) wies einen durchschnittlichen Visfatin - Wert von 

3,22 ± 2,74 ng/ml (MW ± SD), die Gruppe 25 > BMI < 30 (n = 189) einen Wert von 

3,68 ± 4,10 ng/ml (MW ± SD) und die Untergruppe mit BMI > 30 (n = 179) einen 

Wert von 4,76 ± 4,14 ng/ml (MW ± SD) auf. 

Ein statistisch signifikanter Anstieg war nur beim Vergleich der Subgruppen 

BMI < 25 mit BMI > 30 mit einem p - Wert von p = 0,0011 und 25 < BMI < 30 mit 

einem p - Wert von p < .0001 erkennbar. In der Gegenüberstellung der Subgruppe 

BMI < 25 mit der Subgruppe 25 < BMI < 30 konnte mit einem p - Wert von 

p = 0.3576 keine statistisch signifikante Korrelation festgestellt werden (Tabelle 15). 
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Tabelle 15: Serum - Visfatin - Konzentration in Abhängigkeit zum BMI aus der Studie der 

Universität Ulm zu Echinococcus multilocularis in Leutkirch (EMIL) 2013 

(BMI = Body - Mass -Index) 

2013 
BMI < 25 

(n = 35) 

25 < BMI < 30 

(n = 189) 

BMI > 30 

(n = 179) 
p - Wert 

Visfatin 
3,22 ± 2,74 

2,49 (0,84 - 15,10)  

3,68 ± 4,10 

2,75 (0,16 - 40,40) 

4,76 ± 4,14 

3,81 (0,07 - 41,30) 
< .0001 

*Vergleich BMI < 25 vs. 25 < BMI < 30: p = 0.3576; Vergleich BMI < 25 vs. BMI > 30: 

p = 0.0011; Vergleich 25 < BMI < 30 vs. BMI > 30: p < .0001 

WHR 

Die univariate Korrelationsmatrix wies im Vergleich zwischen WHR und Visfatin 

einen p - Wert von p = 0.0514, sowie einen Korrelationskoeffizienten von 

r = 0,09712 auf. Bei der partiellen Korrelationsmatrix (berücksichtigte hier Alter, 

Geschlecht und BMI) erreichte man ein p - Wert von p = 0.0596 und ein 

Korrelationskoeffizient von r = 0,09429. Es lag kein signifikanter Zusammenhang 

vor (Tabelle 16). 

Tabelle 16: Korrelation Serum - Visfatin - Konzentration mit WHR aus der Studie der Universität 

Ulm zu Echinococcus multilocularis in Leutkirch (EMIL) 2013 (BMI = Body - Mass -

Index) 

2013 

Waist - to - Hip - Ratio 

Korrelationskoeffizient 

p - Wert 

Univariate Korrelationsmatrix  

Visfatin 
0,09712 

0.0514 

Partielle Korrelation (berücksichtigt 
Alter, Geschlecht, BMI) 

 

Visfatin 
0,09429 

0.0596 
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Triglyceride 

Es konnte weder in der univariaten Korrelation (p = 0.4906, r = - 0,01563), noch in 

der partiellen Korrelationsmatrix (p = 0.7544, r = - 0,03461) eine statistisch 

signifikante Korrelation zwischen Tg und Visfatin festgestellt werden (Tabelle 17). 

Tabelle 17: Korrelation Serum - Visfatin - Konzentration mit Triglyceriden aus der Studie der 

Universität Ulm zu Echinococcus multilocularis in Leutkirch (EMIL) 2013 

(WHR = Waist - to - Hip - Ratio, BMI = Body - Mass -Index) 

2013 

Triglyceride 

Korrelationskoeffizient 

p - Wert 

Univariate Korrelationsmatrix  

Visfatin 
- 0,01563 

0.7544 

Partielle Korrelation (berücksichtigt 
Alter, Geschlecht, BMI, WHR) 

 

Visfatin 
- 0,03461 

0.4906 

HDL 

Es konnte eine nur sehr geringe negative Korrelation zwischen den Parametern 

Visfatin und HDL nachgewiesen werden. Der p - Wert stellte sich sowohl in der 

univariaten (p = 0.0051), als auch in der partiellen Korrelation (p = 0.0047) 

statistisch signifikant dar, bei einem Korrelationskoeffizienten von r = - 0,13936 in 

der univariaten, bzw. r = - 0,14128 in der partiellen Korrelation war aber nur ein sehr 

geringer Zusammenhang nachweisbar (Tabelle 18). 

Tabelle 18: Korrelation Serum - Visfatin - Konzentration mit HDL aus der Studie der Universität Ulm 

zu Echinococcus multilocularis in Leutkirch (EMIL) 2013 

(WHR = Waist - to - Hip - Ratio, BMI = Body - Mass -Index) 

2013 
HDL 

Korrelationskoeffizient 
p - Wert 

Univariate Korrelationsmatrix  

Visfatin 
- 0,13936 

0.0051 

Partielle Korrelation (berücksichtigt 
Alter, Geschlecht, BMI, WHR) 

 

Visfatin 
- 0,14128 

0.0047 
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Diabetes mellitus 

Es konnte mit einem p - Wert von p = 0.0043 in der univariaten, bzw. p = 0.0362 in 

der partiellen Korrelation (berücksichtigt hier Alter, Geschlecht, BMI und WHR), 

sowie einem Korrelationskoeffizienten von r = 0,14188, bzw. r = 0,10493 nur eine 

sehr schwache Korrelation nachgewiesen werden (Tabelle 19). 

Tabelle 19: Korrelation Serum - Visfatin - Konzentration mit Diabetes mellitus aus der Studie der 

Universität Ulm zu Echinococcus multilocularis in Leutkirch (EMIL) 2013 

(WHR = Waist - to - Hip - Ratio, BMI = Body - Mass -Index) 

2013 

Diabetes mellitus 

Korrelationskoeffizient 

p - Wert 

Univariate Korrelationsmatrix  

Visfatin 
0,14188 

0.0043 

Partielle Korrelation (berücksichtigt 
Alter, Geschlecht, BMI, WHR) 

 

Visfatin 
0,10493 

0.0362 

 

HOMA 

In der univariaten Korrelation konnte eine schwach bis mäßige (p < .0001; 

r = 0,24543), in der partiellen Korrelation (berücksichtigte hier Alter, Geschlecht, 

BMI und WHR) keine, bzw. eine nur noch sehr geringe Korrelation (p = 0.0168; 

r = 0,11962) zwischen HOMA und Visfatin festgestellt werden (Tabelle 20). 

Tabelle 20: Korrelation Serum - Visfatin - Konzentration mit HOMA aus der Studie der Universität 

Ulm zu Echinococcus multilocularis in Leutkirch (EMIL) 2013 (HOMA = Homeostasis 

model assessment, WHR = Waist - to - Hip - Ratio, BMI = Body - Mass -Index) 

2013 

HOMA 

Korrelationskoeffizient 

p - Wert 

Univariate Korrelationsmatrix  

Visfatin 
0,24543 

< .0001 

Partielle Korrelation (berücksichtigt 
Alter, Geschlecht, BMI, WHR) 

 

Visfatin 
0,11962 

0.0168 
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Unter Berücksichtigung einer Nüchternzeit von 6 Stunden reduzierte sich das 

Kollektiv auf n = 311. Der p - Wert in der univariaten Korrelationsmatrix betrug 

p = 0.0075 und war statistisch signifikant. Bei einem Korrelationskoeffizienten von 

r = 0,24099 lag eine schwach bis mäßige Korrelation vor. In der partiellen 

Korrelation (berücksichtigte hier Alter, Geschlecht, BMI, WHR) verschwand der 

Zusammenhang mit p = 0.1956 und r = 0,07407 (Tabelle 21). 

Tabelle 21: Korrelation Serum - Visfatin - Konzentration mit HOMA mit 6 - stündiger Nüchternzeit 

aus der Studie der Universität Ulm zu Echinococcus multilocularis in Leutkirch (EMIL) 

2013 (HOMA = Homeostasis model assessment, WHR = Waist - to - Hip - Ratio, 

BMI = Body - Mass -Index) 

2013 

HOMA 

Korrelationskoeffizient 

p - Wert 

Univariate Korrelationsmatrix  

Visfatin 
0,24099 

0.0075 

Partielle Korrelation (berücksichtigt 

Alter, Geschlecht, BMI, WHR) 
 

Visfatin 
0,07407 

0.1956 

Berücksichtigt nur Probanden mit einer Nüchternzeit > 6 → n = 311 
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4 Diskussion 

Die NAFLD ist die häufigste Ursache chronischer Lebererkrankungen in der 

industrialisierten Welt [5, 10, 18, 88, 112]. Durch die stetig zunehmende 

Fettleibigkeit der Weltbevölkerung steigt nicht nur die Prävalenz, sondern auch das 

Auftreten schwerer Folgeerkrankungen, wie beispielsweise einer NASH oder einer 

Leberzirrhose [21, 117]. Die Sonographie bietet eine kostengünstige und nicht 

invasive Möglichkeit zur Diagnose einer NAFLD [65, 102]. Allerdings wird die 

diagnostische Beurteilung durch Adipositas und Meteorismus eingeschränkt [65, 

108]. Zudem ist sie stark von der Erfahrung des Untersuchers abhängig [66, 101]. 

Goldstandart zur Diagnose einer NAFLD ist die Leberbiopsie, ein nicht immer 

suffizienter, invasiver und teurer Eingriff mit gesundheitlichen Risiken [87, 89]. Ziel 

der heutigen Forschung ist die Detektion alternativer Parameter, mit denen eine 

nicht invasive und zuverlässige Diagnose der NAFLD ermöglicht wird. 

Im Folgenden wird diskutiert, inwieweit Visfatin nach den in dieser Studie 

beobachteten Ergebnissen diese Rolle übernehmen kann. 

 Visfatin als Parameter für die Diagnose einer NAFLD 

Die prospektiv, randomisierte Follow - Up - Studie EMIL - II ermöglichte erstmals in 

einem Zeitraum von elf Jahren die Serum - Visfatin - Konzentrationen von 

Probanden mit und ohne NAFLD zu dokumentieren. Hierbei konnte keine 

Korrelation zwischen den beiden Parametern nachgewiesen werden. So konnte in 

der EMIL - I - Studie kein, in der EMIL - II - Studie zunächst ein nur sehr geringer 

Zusammenhang aufgezeigt werden, der in der partiellen Korrelation seine 

Signifikanz verlor. 

Die hier beschriebenen Untersuchungsergebnisse decken sich mit mehreren 

Arbeiten, die ebenfalls keine Beziehung zwischen einer NAFLD und den 

Serum - Visfatin - Konzentrationen herstellen konnten [2, 46, 64, 83, 84, 99, 111]. 

Inwiefern Visfatin dennoch Einfluss auf die Genese einer NAFLD nimmt, ist nicht 

abschließend geklärt. Aller et al. konnten beispielsweise trotz mangelnder 

Korrelation einen Zusammenhang zwischen Visfatin und portaler Inflammation 

aufzeigen [2]. Als Ursache vermuteten sie eine inflammatorische oder 

insulinmimetische Rolle des Visfatins, die zu einer direkten Inflammation der Leber 
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führen könnte [2]. Demgegenüber könnte der Anstieg aber auch ein Epiphänomen, 

als Resultat der inflammatorischen Gesamtsituation des Patienten darstellen [2]. 

Kukla et al. hingegen konnten keinen Zusammenhang zwischen portaler 

Inflammation und Visfatin nachweisen [64]. Stattdessen beschrieben sie eine 

positive Korrelation des Visfatins mit dem Fibrosegrad der Leber und vermuteten 

eine antifibrotische Rolle des Adipozytokins [64]. Auch Genc et al. hatten keine 

Korrelation zwischen Visfatin und einer NAFLD feststellen können, trotzdem stellten 

sie die Hypothese auf, Visfatin wirke hepatoprotektiv [46]. So wiesen sie eine 

negative Korrelation zwischen Visfatin und dem proinflammatorischen Zytokin 

TNF - α nach [46]. 

Im Gegensatz zu den hier beobachteten Ergebnissen zeigen mehrere Arbeiten 

einen Anstieg der Plasma - Visfatin - Konzentration bei Vorliegen einer NAFLD auf 

[1, 8, 23, 57, 69, 80, 90]. Jarrar et al. beobachteten zudem ein Absinken des 

zirkulierenden Visfatins bei Genese einer NASH, was auf eine hepatoprotektive 

Rolle des Adipozytokins hinweisen könnte [57]. Demgegenüber vermuten andere 

Autoren eine direkte inflammatorische Rolle des Adipozytokins, beispielsweise 

durch eine positive Korrelation mit Il - 6 oder CRP [8, 90]. Nur wenige Quellen 

berichteten über eine Abnahme des Visfatin - Spiegels bei einer NAFLD [31, 45]. 

Im Gruppenvergleich zwischen Visfatin und den sonographisch ermittelten Graden 

der Leberverfettung konnte in der EMIL - I - Studie 2002 keine Korrelation 

festgestellt werden. 2013 hingegen wurde ein statistisch signifikanter Anstieg des 

Visfatins mit Zunahme des Leberverfettungs - Grades nachgewiesen. Signifikant 

war hierbei der Vergleich zwischen den Probanden ohne NAFLD mit Fettleber 

Grad II / III - Probanden, sowie Fettleber Grad I mit Fettleber Grad II / III -

Probanden. Warum trotz mangelnder Korrelation ein signifikanter Anstieg zu 

beobachten war, kann nicht eindeutig beantwortet werden. Vermutlich nehmen 

verschiedene, im Folgenden diskutierte, Konfounder (z.B. BMI, HDL und Diabetes 

mellitus) Einfluss auf das Ergebnis. 

 Visfatin im Follow - Up 

Zwischen 2002 und 2013 konnte eine signifikante Erhöhung der durchschnittlichen 

Serum - Visfatin - Konzentration um etwa 1,53 ng/ml beobachtet werden. Der 

Anstieg des Visfatins war in den Vergleichsgruppen keine NAFLD 2002 und 2013, 
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keine NAFLD 2002 und NAFLD 2013, sowie NAFLD 2002 und 2013 statistisch 

signifikant. Bei der Subgruppe keine NAFLD 2002 und NAFLD 2013 konnte ein 

tendenzieller, aber nicht signifikanter (p = 0,0539) Anstieg des Visfatins beobachtet 

werden. Diese Ergebnisse stützen die oben formulierte These, dass es keine, bzw. 

nur eine sehr geringe Korrelation zwischen einer Steatosis hepatis und Visfatin gibt. 

Zudem legen die Ergebnisse die Vermutung nahe, dass andere Parameter Einfluss 

auf den Anstieg von Visfatin haben könnten. 

Zur Bestimmung weiterer Einflussfaktoren wurden verschiedene Parameter, die 

sich zwischen EMIL - I und EMIL - II verändert hatten untersucht. Signifikante 

Unterschiede konnten bei den Parametern Alter, BMI, WHR, Hypertonie, 

Triglyceride, HDL, Diabetes mellitus und HOMA festgestellt werden. 

 EMIL - II - Studie: Korrelation Visfatin mit 

verschiedenen Parametern 

Um einen möglichen Zusammenhang zwischen den oben genannten Parametern 

mit Visfatin zu detektieren, wurden die Ergebnisse der EMIL - II - Studie zur 

Korrelation mit Visfatin genutzt. 

Visfatin in Abhängigkeit zum Alter 

Bei der Gegenüberstellung von Visfatin und Alter konnte keine Korrelation 

festgestellt werden. Diese Ergebnisse sind in Einklang zu bringen mit mehreren 

Studienresultaten, die ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen Alter und Visfatin 

erkennen konnten [13, 50]. 

Demgegenüber konnten Araki et al. in einer pädiatrischen Studie mit Kindern 

zwischen dem 5ten und 15ten Lebensalter einen positiven Zusammenhang der zwei 

Parameter feststellen [7]. Diesen Trend beobachteten auch Chen et al., allerdings 

verlor sich die Korrelation in der multiplen Regression [25]. 

Visfatin in Abhängigkeit zur Hypertonie 

In den oben gezeigten Studienresultaten konnte keine Korrelation zwischen Visfatin 

und der Präsenz einer Hypertonie festgestellt werden. Diese Beobachtungen finden 

sich auch in mehreren anderen Studien [25, 35, 99]. Filipartos et al. hingegen 

konnten einen positiven Zusammenhang der zwei Parameter aufzeigen [39]. 
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Visfatin in Abhängigkeit zu BMI und WHR 

Ob es eine Korrelation zwischen Visfatin und dem BMI gibt, wird in der Literatur 

kontrovers diskutiert. Ein Großteil der Studien beschreibt einen positiven 

Zusammenhang der beiden Parameter [8, 13, 23, 30, 49, 51, 52, 71, 80, 82, 95]. 

Haider et al. stellten beispielsweise bei stark übergewichtigen Patienten mit 

Magenbandoperation ein Absinken der Visfatin - Konzentrationen während des 

postoperativen Gewichtsverlustes fest [51]. Eine mögliche Ursache für die positive 

Korrelation könnte eine erhöhte Migration von Makrophagen ins Fettgewebe sein, 

die in einer vermehrten Produktion von Visfatin resultiert [30]. 

Die hier präsentierten Studienergebnisse zeigten in der univariaten Korrelation 

einen schwach bis mäßigen Zusammenhang zwischen den beiden Parametern auf. 

Zudem konnte im Gruppenvergleich zwischen Probanden mit einem BMI < 25, 

25 < BMI < 30 und BMI > 30 ein statistisch signifikanter Anstieg der Visfatin -

Konzentration in Abhängigkeit zum steigenden BMI beobachtet werden. In der 

partiellen Korrelation (berücksichtigte Alter, Geschlecht und WHR) hingegen konnte 

eine nur sehr geringe Korrelation nachgewiesen werden. 

Berndt et al. zeigten eine positive Korrelation zwischen der Plasma - Visfatin - 

Konzentration und dem BMI, sowie dem Körperfettanteil auf [13]. Zudem konnten 

sie die beiden letztgenannten Parameter in Korrelation mit der viszeralen Visfatin 

Gen Expression bringen [13]. Da sie keinen Zusammenhang zwischen Visfatin und 

dem WC, sowie WHR als Parameter für das viszerale Fettgewebe nachweisen 

konnten, schlussfolgerten sie, dass der Anstieg unabhängig von der Menge des 

viszeralen Fettgewebes sei [13]. Stattdessen sei er abhängig vom totalen 

Körperfettanteil [13]. Die hier präsentierten Untersuchungsergebnisse stützen diese 

Aussagen, da, ähnlich wie in mehreren anderen Studien, kein Zusammenhang 

zwischen WHR und Visfatin hergestellt werden konnte [52, 63, 118]. 

Demgegenüber berichteten Chen et al., Visfatin sei sehr wohl abhängig vom WHR, 

korreliere aber nicht mit dem BMI oder anderen metabolischen Merkmalen [25]. Ihre 

Aussagen decken sich mit den Ergebnissen von Fukuhara et al., die eine dominante 

Produktion des Adipozytokins im viszeralen Fettgewebe beobachteten [44]. Zudem 

konnten mehrere anderen Studien keinen Zusammenhang zwischen dem BMI und 

Visfatin aufzeigen [1, 25, 35, 36, 45, 63, 93, 118]. Hypothesen, Visfatin sinke bei 

ansteigendem BMI, hingegen finden sich nur vereinzelt [59]. 
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Visfatin in Abhängigkeit zu Triglyceriden und HDL 

In Übereinstimmung mit mehreren anderen Studien konnte keine Korrelation 

zwischen Visfatin und Triglyceriden nachgewiesen werden [1, 25, 63, 95, 99]. 

Demgegenüber beobachteten Catalán et al. einen positiven Zusammenhang des 

Visfatins mit Triglyceriden, sowie LDL [23]. Sie vermuteten hinter dem Anstieg von 

Visfatin einen kompensatorischen Mechanismus, um eine Triglycerid - 

Akkumulation zu verhindern. In der hier diskutierten Studie konnte ein nur sehr 

geringer negativer Zusammenhang zwischen Visfatin und HDL detektiert werden. 

Kein Zusammenhang zwischen den beiden Parametern fanden verschieden in der 

Literatur veröffentlichte Studien [1, 25, 95]. Hassan et al. hingegen detektierte einen 

negativen Zusammenhang zwischen HDL und Visfatin [53]. 

Visfatin in Abhängigkeit zu Diabetes mellitus und HOMA 

Fukuhara et al. postulierten in einem 2005 erschienen Paper nicht nur die 

Identifizierung Visfatins, sondern beobachteten einen insulinmimetischen Effekt des 

Adipozytokins [44]. So führte die Injektion von Visfatin in insulinresistente KKay - 

Mäuse, ein Modell für Übergewicht und Diabetes mellitus, und mit Streptomycin 

behandelten, insulindefizienten Mäusen, zu einer deutlichen Reduktion des 

Blutzuckers. Die Senkung des Glukosespiegels erklärten die Autoren mit einer 

Aktivation des Insulinrezeptors durch Bindung des Visfatins an ein spezifisches, 

nicht mit der Insulinbindungsstelle übereinstimmendes, Epitop. 2007 mussten 

Fukuhara et al. vor allem wegen fehlender Reliabilität der experimentellen Studien 

das Paper zurücknehmen. [44] 

Trotz dieses Widerrufes unterstützen viele Publikationen einen Zusammenhang 

zwischen Visfatin und Diabetes mellitus, sowie HOMA [8, 25, 35, 36, 39, 52, 99]. Im 

Gegensatz hierzu konnten mehrere Studien keinen Zusammenhang zwischen den 

zwei Parametern mit Visfatin feststellen [59, 63, 95]. Die hier präsentierten 

Ergebnisse zeigten einen nur sehr geringen Zusammenhang zwischen Diabetes 

mellitus und Visfatin. 

Zwischen Visfatin und HOMA konnte ein schwacher bis mäßiger Zusammenhang 

beobachtet werden, der in der partiellen Korrelation (berücksichtigt Alter, 

Geschlecht, BMI und WHR) nur noch sehr gering vorhanden war. Berücksichtigte 

man eine Nüchternzeit von 6 Stunden reduzierte sich das zu untersuchende 
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Kollektiv auf n = 311. In diesem Subkollektiv konnte in der partiellen 

Korrelationsmatrix kein Zusammenhang mehr dargestellt werden. Mehrere 

Publikationen fanden keine Korrelation zwischen HOMA und Visfatin [1, 35, 36, 51, 

82, 95]. Demgegenüber konnten einige Publikationen einen positiven 

Zusammenhang nachweisen [8, 25, 39, 99]. 

Zusammenfassung Parameter im Vergleich mit Visfatin 

Zusammenfassend konnte in der hier präsentierten Studie bei drei Parametern ein 

sehr geringer Zusammenhang mit Visfatin aufgezeigt werden. So wiesen BMI und 

Diabetes mellitus eine sehr geringe positive, HDL eine sehr geringe negative 

Korrelation mit Visfatin auf. Des Weiteren konnte ein statistisch signifikanter Anstieg 

der Serum - Visfatin - Konzentration in Abhängigkeit zum steigenden BMI 

nachgewiesen werden. 

Die hier festgestellten Korrelationen könnten zum einen eine Erklärung für den 2013 

festgestellten Anstieg des Visfatins in Abhängigkeit zum Leberverfettungs - Grad 

darstellen, zum anderen könnte es den statistisch signifikanten Anstieg der 

durchschnittlichen Visfatin - Konzentration von 2002 auf 2013 erklären. Alle drei 

Parameter potenzieren die Wahrscheinlichkeit an einer NAFLD zu erkranken und 

finden sich gehäuft bei Patienten mit einer Fettleber [53, 106]. Zudem verändern 

sich die Parameter von 2002 auf 2013 statistisch signifikant. Zwar gelang es in der 

hier präsentierten Studie nur eine sehr geringe Korrelation der Parameter BMI, HDL 

und Diabetes mellitus mit Visfatin darzustellen, aber die kombinatorische Wirkung 

aller drei Einflussfaktoren könnte ursächlich für die hier beschriebenen 

Veränderungen sein. Inwieweit weitere, bislang nicht untersuchte Parameter 

Einfluss nehmen könnten, ist bislang nicht geklärt. 
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 Schlussfolgerungen 

Folgende Schlussfolgerungen sind aus der Studie zu ziehen: 

1. Es konnte keine Korrelation zwischen einer NAFLD und Visfatin 

nachgewiesen werden. 

2. Die durchschnittliche Visfatin - Konzentration stieg zwischen EMIL - I und 

EMIL - II signifikant an. Es muss andere Einflussfaktoren geben, die den 

Anstieg des Visfatin begründen. 

3. Es konnte eine nur sehr geringe positive Korrelation zwischen den 

Parametern BMI und Diabetes mellitus, bzw. eine sehr geringe negative 

Korrelation zwischen HDL und Visfatin festgestellt werden. Zudem konnte 

ein statistisch signifikanter Anstieg des Serum - Visfatin - Spiegels in 

Abhängigkeit zum steigenden BMI festgestellt werden. 

4. Der Anstieg des Visfatins zwischen 2002 und 2013, sowie der statistisch 

signifikante Anstieg des Visfatins in Abhängigkeit zum Leberverfettungsgrad 

2013 könnte auf einen kombinatorischen Einfluss mehrerer Parameter, wie 

beispielsweise BMI, HDL und Diabetes mellitus zurückzuführen sein. 

 Stärken und Schwächen der Studie 

Vorteil der Studie ist das populationsbasierte Design. Die Rekrutierung einer hohen 

Anzahl von Teilnehmern (n = 403) im Alter zwischen 18 - 65 Jahren ermöglicht ein 

repräsentatives Abbild der Allgemeinbevölkerung. Zudem konnte durch die 

Aufnahme von randomisiert ausgesuchten Probanden die Gefahr eines 

vorselektierten Kollektivs gesenkt werden. 

Limitiert wird die Studie durch die Anwendung der Sonographie zur Befundung einer 

NAFLD. Der Goldstandart für die Diagnose einer Fettleber ist die Leberbiopsie [86, 

89]. Sie dient zudem als einziges beweisendes Verfahren für die Diagnose einer 

NASH [65]. Die Durchführung einer Leberbiopsie war aus ethischen und 

technischen Gründen nicht möglich. Auch bei vergleichbaren Studien wurde 

aufgrund der besseren Durchführbarkeit auf die Sonographie zurückgegriffen [1, 46, 

69, 80, 99]. 
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Des Weiteren wurden Konfounder, wie die Einnahme von Medikamenten, nicht 

berücksichtigt. Diese könnten einen Einfluss auf den Visfatinspiegel und einzelne 

Laborparameter haben. 

Weitere Einschränkungen der Studienergebnisse könnten nicht eingehaltene 

Nüchternzeiten über 8 Stunden sein. Dies könnte einen Einfluss auf verschiedene 

Laborwerte, wie beispielsweise Triglyceride haben. Eine Nüchternzeit von 

4 Stunden wurde aber eingehalten. Die Angabe einer Nüchternzeit von 8 Stunden 

wurde nur anamnestisch erhoben. 

Abschließend muss erwähnt werden, dass die in der hier beschriebenen 

Querschnittstudie gefundenen Korrelationen keine Kausalitäten beweisen können. 

Hierfür müssen Fall - und Longitudinalstudien erfolgen. Der Verlauf der einzelnen 

Patientengeschichten ist durch die punktuelle Untersuchung 2002 und 2013 nicht 

beurteilbar. 

 Ausblick 

Durch eine isolierte Messung des Serum - Visfatin - Spiegels kann nach den hier 

diskutierten Untersuchungsergebnissen keine Aussage zum Steatosegrad der 

Leber getroffen werden. Ob Visfatin trotzdem ein Einfluss auf die Genese einer 

Fettleber hat, muss durch weitere Studien untersucht werden. 
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5 Zusammenfassung 

Die nicht - alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) ist die häufigste Ursache 

chronischer Lebererkrankungen in der industrialisierten Welt. Neben einer 

nicht - alkoholischen Steatohepatitis (NASH) oder Leberzirrhose kann sich aus der 

Grunderkrankung auch ein hepatozelluläres Karzinom entwickeln. Goldstandart zur 

Diagnose einer Fettleber ist die Leberbiopsie, ein nicht immer suffizienter, invasiver 

und teurer Eingriff mit gesundheitlichen Risiken. 

Ziel dieser Studie ist es, eine mögliche Korrelation zwischen Visfatin und einer 

NAFLD zu detektieren. Gelingt es einen Zusammenhang zwischen den beiden 

Parametern nachzuweisen, könnte Visfatin in Zukunft als nicht invasiver Parameter 

zur Diagnose einer Fettleber herangezogen werden. 

Die bevölkerungsbasierte Querschnittsstudie EMIL - I (Echinococcus multilocularis 

in Leutkirch), sowie die prospektive Follow - Up - Studie EMIL - II fanden 2002 und 

2013 in Leutkirch, Süddeutschland, statt. Die Grundlage für das Kollektiv bildeten 

4000 randomisiert ausgewählte Einwohner Leutkirchs, von denen 2445 an der 

EMIL - I - Studie teilnahmen. Für die Follow - Up - Studie EMIL - II stellten sich 484 

Studienteilnehmer zur Verfügung, von denen 403 in die Studie integriert werden 

konnten. Die Bestimmung der Serum - Visfatin -Konzentration erfolgte mithilfe eines 

Sandwich - Enzyme - linked Immunosorbent Assay (ELISA). 

Im EMIL - I Kollektiv konnte keine Korrelation zwischen Visfatin und einer NAFLD, 

sowie zwischen Visfatin und den Graden der Leberverfettung festgestellt werden. 

Im EMIL - II Kollektiv wurde ein nur sehr geringer Zusammenhang zwischen der 

NAFLD und Visfatin in der univariaten Korrelation beobachtet. Bei Betrachtung des 

Korrelationskoeffizienten, sowie unter Berücksichtigung der Parameter 

Waist - to - Hip - Ratio (WHR), Body - Mass - Index (BMI) und Geschlecht konnte 

die Korrelation nicht bestätigt werden. In der EMIL - II - Studie wurde gegensätzlich 

zu den Ergebnissen aus 2002, ein statistisch signifikanter Anstieg des Visfatins in 

Abhängigkeit zum Grad der Leberverfettung festgestellt. Auffällig war zudem ein 

statistisch signifikanter Anstieg des Visfatins zwischen den Studien EMIL - I und 

EMIL - II. Zur Detektion weiterer Einflussfaktoren auf Visfatin wurden die zwischen 

2002 und 2013 statistisch signifikant veränderten Parameter Alter, Hypertonie, BMI, 

WHR, High - density Lipoprotein (HDL), Triglyceride (Tg), Diabetes mellitus und 
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Homeostasis model assessment (HOMA) auf eine Korrelation mit Visfatin 

untersucht. Hierbei konnte eine sehr geringe Korrelation zwischen Visfatin und den 

Parametern BMI, HDL und Diabetes mellitus, sowie ein statistisch signifikanter 

Anstieg des Visfatins in Abhängigkeit zum steigenden BMI dargestellt werden. 

In der hier präsentierten Studie konnte kein Zusammenhang zwischen Visfatin und 

einer NAFLD festgestellt werden. Der statistisch signifikante Anstieg des Visfatins 

in Abhängigkeit zur Leberverfettung 2013, sowie der statistisch signifikante Anstieg 

der durchschnittlichen Serum - Visfatin - Konzentration zwischen EMIL -I und 

EMIL - II könnte ursächlich auf Störfaktoren, wie beispielsweise BMI, HDL und 

Diabetes mellitus zurückzuführen sein, die bei Probanden mit einer Steatosis 

hepatis, sowie im Kollektiv 2013 deutlich stärker vertreten waren. 

Bei Betrachtung der ausgesprochen unterschiedlichen Studienergebnisse und der 

aktuellen Befunderhebungen erscheint es fraglich, ob Visfatin in der Zukunft als 

nicht invasiver Laborparameter zur Diagnose einer NAFLD herangezogen werden 

kann.  
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