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Bewahrte und neue Konzepte gegen Adipositas

Therapieansitze bei Ubergewicht und Fettstoffwechselstorungen

Ubergewicht und Adipositas sind nicht nur hiufig, sondern oft auch gefihrlich, was Herz-Kreislauf-

Erkrankungen angeht. Im folgenden Beitrag sollen Behandlungsansitze bei Adipositas sowie fiir

die hdufig damit assoziierten Fettstoffwechselstérungen erértert werden.

Clemens von Schacky, Katharina Lechner

Ab einem Body-Mass-Index (BMI) von 25 kg/m? gilt eine
Person als iibergewichtig, ab einem BMI von 30 kg/m? als
adipos. Der BMI errechnet sich, indem man das Korperge-
wicht (in kg) durch die Korpergrosse (zum Quadrat) teilt.
Wihrend bei Personen im Alter von 18 bis 29 Jahren etwa
10 Prozent adipos sind, ist zwischen 60 und 69 Jahren etwa
ein Drittel der Bevolkerung adipos. Die Adipositas tritt hdufig
gemeinsam mit anderen Risikofaktoren auf: mit Fettstoff-
wechselstorungen (atherogene Dyslipiddmie), Bluthochdruck,
Typ-2-Diabetes, Schlafapnoe, Fettleber und Thrombose-
neigung, was insgesamt die Risiken fir Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, Schlaganfall, Demenz, Depressionen, Ar-
throse, chronisch entziindliche Erkrankungen und bosartige
Tumoren erhoht (1).

Ein erhohter BMI ist per se kein kardiovaskularer Risikofaktor
und muss, wie so viele Parameter in der Medizin, kritisch ge-
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» Bei (viszeraler) Adipositas und der haufig damit assoziierten
atherogenen Dyslipidamie stehen Lebensstilmassnahmen an
allererster Stelle zur kausalen Therapie.

» Die bekannten Schwierigkeiten bei der Umsetzung kdnnen
durch interdisziplindre Zusammenarbeit ebenso wie durch
die Verwendung neuer Technologien wie Wearables und
Smartphone-Apps heute besser iberwunden werden als fri-
her. Medikamentdse Strategien sollten hinzukommen, an
erster Stelle Statine.

» Je nach kardiovaskuldarem Risiko und der Hohe des LDL-C
kann es sein, dass ein Statin allein nicht ausreicht, um das
Therapieziel zu erreichen, was die Zugabe von Ezetimib oder
weiteren Medikamenten erfordert.

» Erhohte Triglyzeride sollten zusatzlich mit den Omega-3-
Fettsauren EPA und DHA behandelt werden, was in der er-
forderlichen Dosierung nicht nur Triglyzeride senkt, sondern
auch patientenrelevante Parameter wie kardiovaskulare
Endpunkte reduziert und zudem Alterungsprozessen von
Gehirn und Muskeln vorbeugen kann.
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sehen werden. Der BMI beriicksichtigt zum Beispiel nicht die
Verteilung des Korpergewichts auf Fett oder Muskeln. Bei
gleichem BMI ist aber das kardiovaskuldre Risiko bei grosser
Muskelmasse ungleich niedriger als bei geringer Muskelmasse
(2). Zum Teil erklart dies das Adipositasparadoxon, das be-
sagt, dass einzelne Personen trotz hohem BMI nur ein geringes
kardiovaskulires Risiko haben. Klinisch erkennt man bei na-
herem Hinschauen die geringe Muskelmasse (Sarkopenie) zum
Beispiel an den Oberarmen oder -schenkeln. Besonders un-
glinstig ist diese, wenn sie mit bauchbetonter Adipositas auf-
tritt (sarkopene Adipositas). Die Fettverteilung ist somit wich-
tiger fir das kardiovaskulire Risiko als die Fettmasse (2).

Vorsicht vor ektopem Fett!

Risikoerhohend ist vor allem das ektope Fett, das als eine der
vier Komponenten des metabolischen Syndroms gilt und als
kardiovaskularer Risikofaktor eingestuft wird. Als ektopes Fett
bezeichnet man Fetteinlagerungen in der Bauchschiirze sowie
in Organen wie Leber, Pankreas und Herz. Die nicht alkoholi-
sche Fettleber (non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD), die
im Zusammenhang mit Typ-2-Diabetes und Dyslipidamie steht,
wird zunehmend als kardiovaskularer Risikofaktor gesehen (3).
So ist die NAFLD pathophysiologisch massgeblich an der Ent-
stehung der atherogenen Dyslipiddmie beteiligt. Diese ist eine
ungiinstige Lipidkonstellation aus erhéhten Serumtriglyzeriden,
erniedrigtem HDL-C (high-density lipoprotein cholesterine),
Verschiebung der LDL-Partikel (LDL: low-density lipoprotein)
zu atherogenen Small-dense-LDL-Partikeln und (dadurch) er-
hohter LDL-Partikel-Anzahl (Apolipoprotein B [ApoB]) (4).
Fetteinlagerungen im Perikard sind assoziiert mit Arrhythmien,
beschleunigter Koronarsklerose und Herzinsuffizienz bei er-
haltener systolischer linksventrikulidrer Funktion (5). Hinzu
kommt, dass ektopes Fett zu dauerhaften entziindlichen Situ-
ationen fiihrt, wie man sie als erhohte proinflammatorische
Zytokine fassen kann, was ebenfalls das kardiovaskulire Ri-
siko erhoht. Klinisch spiegeln Masse wie der Hypertriglyceri-
demic-Waist-Phanotyp — ein Mass, das erhohte Triglyzeride
(> 177 mg/dl) und erhohten Bauchumfang (>90 cm) kombi-
niert — das kardiometabolische Risiko besser wider als der BMI
(6).

Entsprechend ist die gezielte Reduktion ektoper Fettdepots
relevanter fiir die Senkung des kardiovaskuldren Risikos als
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die Reduktion des Korpergewichts per se (7). Insbesondere die
Reduktion des intrahepatischen und intrapankreatischen Fett-
anteils korreliert mit der Verbesserung kardiometabolischer
Risikofaktoren wie atherogene Dyslipidimie, Hyperglykamie
und -insulindmie. Am erfolgversprechendsten sind hier multi-
modale Konzepte: Erndhrung mit moglichst unverarbeiteten
Lebensmitteln aus tierischen und pflanzlichen Quellen, aus-
reichend Bewegung (Ausdauer-, Krafttraining und Sitzzeiten-
reduktion), ausreichende Schlafdauer (6-8 h/Nacht) sowie
Stressmanagement (6).

Neuer Risikofaktor: «Sitzzeit»

Bei metabolischem Syndrom beziehungsweise viszeraler Adi-
positas werden Surrogatmarker fur das kardiovaskuliare Ri-
siko durch Reduktion der Kohlenhydrataufnahme stirker
verbessert als durch Reduktion der Fettaufnahme. In einer
exemplarischen Studie mit Risikopatienten (erhohter Bauch-
umfang und/oder atherogene Dyslipidimie) zeigten sich die
gunstigsten Effekte durch die Kombination von mediterraner,
kohlenhydratreduzierter Kost mit Ausdauer- und Krafttrai-
ning 3-mal pro Woche (8).

Wahrend die Gewichtsreduktion in beiden Gruppen vergleich-
bar war, wurden ektopes Fett in Leber, Pankreas und Perikard
sowie die angesprochenen Laborparameter in der Low-Carb-
Gruppe effektiver gebessert als in der Low-Fat-Gruppe (8).
Zudem etabliert sich gerade der Parameter «Sitzzeit» als neuer
Risikofaktor. So konnen bereits kurze Unterbrechungen von
Sitzen, was ja nicht als Training betrachtet werden kann, Para-
meter des Glukosestoffwechsels verbessern (9). Ubereinstim-
mend empfehlen entsprechende Leitlinien, nicht nur Sitzen oft
zu unterbrechen, sondern auch 150 min/Woche Kraft- und
Ausdauertraining, um substanzielle Besserungen der Gesund-
heit zu erreichen (10).

Allerdings erfordert diese umfassende Lebensstilanderung nicht
nur eine therapeutische Allianz mit dem Patienten, sondern
auch das Besprechen von Chancen, Risiken, Aussichten und
Verpflichtungen sowie das Einbinden weiterer Experten aus
dem Gesundheitssystem, wie es niher in den Leitlinien der
European Society of Cardiology (ESC) beschrieben ist (11).
Stationdre und ambulante Rehabilitationseinrichtungen bieten
entsprechende Programme, ebenso wie bestimmte Universitats-
institute, zum Beispiel das Zentrum fiir Pravention und Sport-
medizin der TU Miinchen. Zusitzlich einbinden sollte man
Arbeitgeber, um gegebenenfalls Unterbrechungen beim Sitzen
und mehr Stehen in den Arbeitsalltag zu integrieren.
Unverzichtbar ist in der Regel die medikamentose Einstellung
des Lipidstoffwechsels nach den entsprechenden Leitlinien
(11). Bei sehr hohem kardiovaskuliren Risiko sollte das LDL
< 55 mg/dl betragen und um 50 Prozent reduziert werden, bei
hohem kardiovaskuldren Risiko entsprechend < 70 mg/dl be-
tragen und das Ausgangs-LDL um 50 Prozent reduziert wer-
den. Bei moderatem Risiko sollte das LDL-C < 100 mg/dl
liegen mit Reduktion des LDL um 50 Prozent, und bei niedri-
gem Risiko sollte das LDL-C < 115 mg/dl betragen (11).
Falls moglich, sollte der Arzt zunichst Statine einsetzen. Aller-
dings haben meist nur Atorvastatin (40 oder 80 mg/Tag) und
Rosuvastatin (10-40 mg/Tag) die erforderliche Wirkstarke
(12). Bei unzureichender Wirksambkeit sollte Ezetimib dazu-
gegeben werden (11). Bei Statinunvertraglichkeit empfiehlt es
sich, das Statin zu wechseln (ggf. mehrfach). Bei statinasso-
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ziierten Muskelschmerzen ldsst sich eventuell eine Besserung
der Symptome durch Coenzym Q10 3-mal 100 mg/Tag er-
reichen (13). Bei unzureichender Einstellung trotz Ausschop-
fung dieser Massnahmen sind die PCSK9-Inhibition (PCSK9:
Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9) und als Ultima
Ratio die Lipidapherese verfiigbar (14).

Triglyzeride und Lifestyle-Anpassung

Erhohte Serumtriglyzeride sind ein Marker fiir das metaboli-
sche Syndrom. Zudem wird ihnen eine kausale Rolle in der
Pathogenese atherosklerotischer Erkrankungen zugeschrieben
(15). Deshalb sollte man Serumtriglyzeridwerte < 150 mg/dl
anstreben (11). Triglyzeride sprechen sehr gut auf Lebensstil-
massnahmen an. Alimentire Kohlenhydratrestriktion (v. a.
Reduktion der Fruktose), Gewichtsreduzierung, korperliche
Aktivitdt sowie eine Einschrankung des Alkoholkonsums auf
weniger als 20 g/Tag bei Mannern und weniger als 10 g/Tag
bei Frauen sind wirksame nicht medikamentose Therapie-
ansitze (11).

Fibrate senken zwar Triglyzeride und das Auftreten nicht tod-
licher Herzinfarkte, aber nicht die Gesamt- oder die kardio-
vaskulidre Mortalitit (11). Die beiden Omega-3-Fettsduren
Eicosapentaensiaure (EPA) und Docosahexaensiaure (DHA),
nicht aber Alphalinolensdure, senken in Dosierungen von 2
bis 4 g/Tag ebenfalls Triglyzeride. Sie sind zudem als Arznei-
mittel zugelassen und erstattungsfihig. Laut einer aktuellen
Metaanalyse von Interventionsstudien wird so zusitzlich die
nicht alkoholische Fettleber reduziert, was noch keinen Ein-
gang in die Leitlinien gefunden hat (16, 17). Es erstaunt nicht,
dass auch hier der Therapieeffekt weniger mit der Dosis als
mit den Omega-3-Spiegeln in Kérpergeweben zusammenhing
(gemessen als Einbau in die Fettsduren der Erythrozyten mit
dem Omega-3-Index), was sich in anderen thematischen Zu-
sammenhingen ebenfalls findet (18).

Eine grosse Interventionsstudie mit klinischen Endpunkten
zeigte zudem, dass EPA in einer Dosierung von 4 g/Tag zusitz-
lich zu einer Statintherapie kardiovaskuldre Ereignisse um
25 Prozent senkte (19). Ein Nutzen fand sich auch bei niedri-
gen Ausgangstriglyzeriden (20). Weitere positive Effekte von
EPA und DHA hinsichtlich zum Beispiel Kognition und Mus-
kelerhalt wurden fiir diese beiden Omega-3-Fettsduren nach-
gewiesen, vor allem wenn ein Mangel bestand, den etwa
75 Prozent der Bevolkerung aufweisen (21, 22). Aktuelle Leit-
linien stiitzen folgerichtig die Einnahme von EPA und DHA
nicht nur zur Senkung der Triglyzeride, sondern zum Beispiel
auch zur kardiovaskuldren beziehungsweise sekundiren Pra-
vention (11, 23). A
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