Entziindung und Ernahrung

Das viszerale Fettgewebe — Basis fur
chronisch entziindliche Erkrankungen

Auf ihr Fettgewebe darf man Mitmen-
schen kaum ansprechen: Das negative
Image, das schlechte Gewissen des
Laien, sich ungesund zu erndghren,
wird in Erinnerung gerufen und schirt
Schuldgefiihle. Bei kenntnisreicherer,
aber immer noch eingeschrankter Be-
trachtung wird positiv an ein Organ
gedacht, das aufgrund seiner Energie-
/Fettspeicher in friheren Phasen der
Evolution das Uberleben in Zeiten
schwieriger Nahrungsbeschaffung
sicherte. Dicksein hatte eben Vorteile
als Vorbeugung gegen langere Hun-
gerzeiten. Diesen «Vorteil» schleppen
wir noch heute mit uns herum, er ist
zum Ballast geworden. Ist das Fettge-
webe deswegen ein nutzloses Organ
geworden, das nur unserem (im Wes-
ten bevorzugten) Schénheitsideal im
Wege steht? Oder hat es bisher wenig
beachtete Funktionen? Ist das Fettge-
webe nicht vielmehr ein Moderator
des Stoffwechsels, indem es als gross-
tes endokrines Organ grosse Teile des
Metabolismus organisiert und verdn-
dert2 Fettzellen sind tatséchlich an der
Kommunikation mit dem Gesamtorga-

nismus in hohem Mass beteiligt und
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nicht nur einseitig Empfanger von Sig-
nalen zur Einspeicherung von Fett und
metabolischen Veranderungen. Im Ge-
genteil - in ausgepragter Form gilt
das Fettgewebe als grosster Risikofak-
tor fir kardiovaskuldre Erkrankungen

und Typ-2-Diabetes.

Eugen J. Verspohl

Aufbau

Das Fettgewebe ist ein spezieller Bin-
degewebstyp, der von Kollagenfasern
umgeben ist. Prinzipiell wird weisses
und braunes Fettgewebe unterschie-
den. Weisse Adipozyten sind mit 40 bis
150 pm Durchmesser vergleichsweise
sehr gross, besitzen eine grosse Lipid-
vakuole und speichern Triglyzeride.
Durch den hohen Fettanteil des Kor-
pers hat der Mensch Reserven, um bis
zu 30 Tage ohne Nahrungszufuhr aus-
zukommen. Der Wert schwankt aller-
dings sehr stark: von 10 Prozent Fett-
anteil (Sportler, extrem schlanke
Menschen), uber 15 bis 25 Prozent
(Normalgewicht) bis weit tiber 50 Pro-
zent (fettleibige Menschen). Die Zel-
len des braunen Fettgewebes erschei-
nen im Lichtmikroskop bréaunlich,
daher der Name. Sie sind wesentlich
kleiner, und ihre Funktion liegt in der
Aufrechterhaltung der Korpertempe-
ratur. Wahrend kleinere Siuger und
Winterschlifer vergleichsweise grosse
Wiérmeverluste kompensieren missen
(das Oberflichen-Volumen-Verhaltnis
ist kybernetisch ungtinstig) und des-
halb ihr braunes Fettgewebe lebens-
lang behalten, kommt es bei grosseren
Sdugetieren und dem Menschen nach
der Neugeborenenphase zu einer fast
vollstandigen Riickbildung des brau-
nen Fettgewebes.

Speicherfunktion (Lipogenese und
Lipolyse), Insulin

Die auffilligste und daher am meis-
ten beachtete Funktion der Fettzellen

ist die Speicherung von Triglyzeriden.

Das Wechselspiel von Lipogenese

(Energiespeicherung) und Lipolyse

(Energiebereitstellung) unterliegt da-

bei einer strengen hormonellen Regu-

lation. Insulin, das wichtigste lipogene-
seregulierende Hormon, regt den

Stoffwechsel der Zelle zur Lipogenese

und Glukoseaufnahme an, unter Betei-

ligung folgender Wirkungen:

1. Stimulation der Glukoseaufnahme
iber Translokation von GLUT-4-
Transportern in die Plasmamem-
bran

2. Aktivierung  der
genase

3.Erniedrigung der intrazelluliren
cAMP-Spiegel durch Aktivierung
einer cAMP abhangigen Phospho-
diesterase

4.Induktion der Lipoproteinlipase.
Neben Insulin zeigen auch Prosta-

glandin E1 und Adenosin eine anti-

lipolytische Wirkung, die tlber eine

Senkung des cAMP-Spiegels erfolgt.

Dartiber hinaus ist das sympathische

Nervensystem Uber antilipolytisch wir-

kende o-2- und lipolytisch wirkende -

3-Rezeptoren an der Gesamtregulation
der Lipogenese beteiligt.

Was ist therapeutisch zu beachten?

Insulin hat geméss obiger Betrach-
tung einen gewichtssteigernden Ef-
fekt, der auch bei sehr gut eingestell-
ten (dosierten) Diabetikern nicht ganz
zu vermeiden ist. Dabei ist es gleich-
gultig, ob der Patient Insulin spritzt
oder ein insulinausschiittendes orales

Antidiabetikum erhdlt. Eine Ausnah-

me ist nach der derzeitigen Studien-

lage das Insulinanalogon Insulindete-
mir (Levemir®).

Pyruvatdehydro-

Thermogenese

Das Fettgewebe ist an der Wirme-
regulation des Korpers beteiligt. Die
Warmeisolierung durch das weisse
Fettgewebe ist von geringerer Bedeu-
tung als die Fahigkeit des braunen
Fettgewebes, Warme zu produzieren.
Unter dem Einfluss von Schilddriisen-
hormonen und Katecholaminen (j3-3-
Rezeptoren) kommt es im braunen
Fettgewebe zu einer Entkopplung der
Elektronentibertragung. Energie wird
nicht mehr als ATP gespeichert, son-
dern in Form von Warme abgegeben.
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Tabelle: Hormonelle Beeinflus-
sung der Leptinsynthese
Hormon Leptinsynthese
Insulin
Glukokortikoide
Ostrogene
Androgene
Katecholamine
Schilddrisenhormone

e

/1

Was ist therapeutisch zu beachten?

Die Ankurbelung der Thermo-
genese zur Gewichtsreduktion durch
den Einsatz von B-3-Rezeptoragonisten
scheiterte beim Menschen, da die
Menge von braunem Fettgewebe — im
Gegensatz zum Tier — viel zu gering ist.

Lokales Angiotensinsystem

Die Fettgewebshomoostase hiangt von
einem Gleichgewicht zwischen lokal
gebildeten Wachstumsstimulatoren und
-inhibitoren ab. Das Angiotensinsystem
spielt hier eine wichtige Rolle. Wiahrend
der Fettzellentwicklung befinden sich
Praadipozyten in engem Kontakt mit
vaskularen Endothelzellen, die zum Bei-
spiel iiber eine neutrale Endopeptidase
in der Lage sind, diverse Angiotensin-
peptide zu bilden. Vergrosserte insulin-
resistente Adipozyten hemmen iiber
diese Angiotensinpeptide dann die Re-
krutierung von Prdadipozyten. Diese
Hemmung konnte durch Zugabe von
AT1-Rezeptor-Antagonisten (z.B. Losar-
tan) aufgehoben werden. Dies spricht
fir die Beteiligung eines lokalen
Angiotensinsystems an der Fettzellent-
wicklung. Somit unterliegen die Vor-
gange der Proliferation der Praadipo-
zyten, der Adipozytenkonversion und
der Regulation der Adipozytengrosse
einer strengen autokrinen, parakrinen
und endokrinen Kontrolle. Dabei ist
neben der Zell-ZelllKommunikation
auch das Zusammenspiel verschiedener
Gewebe zu beachten. Die Kommunika-
tion zwischen Fettzellen und anderen
Zellen wurde frither als einseitig be-
trachtet, als ob die Fettzelle lediglich un-
ter dem Einfluss von Hormonen und
nervalen Einflassen stehen wirde.
Nein, sie ist auch Kommunikator und
damit selbst ein endokrines Gewebe.

Das Fettgewebe als endokrines

Organ — die adipozentrische

Betrachtungsweise

Meistens wird das Fettgewebe mit
anabolen und katabolen Vorgangen des
Lipidstoffwechsels in Zusammenhang
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gebracht, also Fettspeicherung, Lipo-
lyse, Lipogenese und Thermogenese,
wie oben erwahnt. Modern ist heute
eine adipozentrische Betrachtungs-
weise: Das Fettgewebe ist das grosste
endokrine Organ, dessen sekretorisch,
hormonell und regulatorisch wirkende
Produkte metabolische und kardio-
vaskuldre Ereignisse beeinflussen und
somit auch fiir Komplikationen, also pa-
thophysiologisch bedeutsame Entglei-
sungen, verantwortlich sein kénnen.

Sekretionsprodukte

Inzwischen sind etwa 100 teilweise
wichtige Sekretionsprodukte des Fett-
gewebes entdeckt worden. Man be-
zeichnet viele Produkte als Adipokine
und Adipozytokine, was die Herkunft
und Funktion andeutet. Zwischen dem
Fettgewebe und anderen Insulinzielor-
ganen besteht ein Crosstalk, fiir den
eine rasch wachsende Zahl von in den
letzten Jahren identifizierten Adipo-
zyten-Genprodukten — beginnend mit
dem Tumor-Nekrose-Faktor-alpha
(TNF-o1) sowie Leptin, Resistin und
Adiponektin — verantwortlich sind. Das
weisse Fettgewebe, also eine Fettleibig-
keit oder verminderte Lipoatrophie,
reguliert alle bekannten von Fettzellen
und sie umgebenden Zellen (auch Fi-
broblasten, Mastzellen und Makropha-
gen) abgegebenen Hormone.

Einige der Sekretionsprodukte las-
sen sich im Blut messen und geben
Hinweise auf das Ausmass bestimmter
wichtiger Funktionen:

Hinweis auf Fettzellmasse, Energie-

balance, Lipid- und Glukosemetabo-

lismus

Hinweis auf Entziindungsmarker,

Zytokine mit inflammatorischer Wir-

kung

Wirkungen auf Gefdsse und Blut-

druck

Modulierung des Immun- und Kom-

plementsystems

Beeinflussung der Zellteilung und

des Gerinnungssystems.

Pathophysiologische Bedeutung einiger
der freigesetzten Faktoren

Bei Adipositas, also der Vermehrung
des viszeralen Fettgewebes, steigt die
Bildung von Botenstoffen und inflam-
matorisch wirkenden Substanzen wie
TNF-o, IL-6, Leptin und C-reaktives
Protein (CRP) an. Einige Veranderun-
gen (z.B. die Plasmaspiegel einiger
Adipokine wie Adiponektin, ASP und
C3) sind schon Marker bei jungen
Adip6sen, auch wenn sie sonst noch
keine Lipidveranderungen aufweisen.

Leptin

Leptin (griechisch leptos = diinn)
steht fiir ein Hormon, das 1994 bei
dickleibigen ob/ob-Miusen entdeckt
wurde und in das grosse therapeuti-
sche Hoffnungen gesetzt wurden. Die-
ses zytokindhnliche Protein wird nur
im Fettgewebe gebildet und proportio-
nal zur Fettzellmasse in die Blutbahn
sezerniert. Serumleptin ist ein Indika-
tor fir den Energiestatus des Korpers,
das heisst, es stellt dem Hunger- und
Sattigungszentrum Informationen tiber
die vorhandenen Fettdepots, also tiber
die Energiereserven des Korpers, zur
Verfugung. Leptin ist wie Insulin ein
Adipositassignal, das sich schnell bei
Nahrungskarenz normalisiert. Ein
Leptindefizit fithrt Gber weitere Me-
chanismen zu vermindertem Energie-
verbrauch: Abnahme von TSH, Levo-
thyroxin (T4), Gonadotropinen und
Testosteron. Leptin wird hormonell re-
guliert (Tabelle); es hemmt die Insulin-
und Kortisolsekretion, steigert die
Knochenbildung und hat eine essen-
zielle Bedeutung fur die Fertilitat.

Das Peptid tiberwindet die Blut-Hirn-
Schranke mittels eines Transportme-
chanismus und bindet an spezifische
Rezeptoren bestimmter Hirnregionen.
Nachgeschaltete Neuropeptide im
Hypothalamus sind NPY und o-MSH:
gebildetes NPY erhoht den Appetit,
gebildetes o-MSH (o-Melanozyten-sti-
mulierendes Hormon) bremst den Ap-
petit (Abbildung 1). Somit ergibt sich
ein geschlossener Regelkreis.
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Abbildung 1: Bedeutende Faktoren beim Appetit-
verhalten
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Abbildung 2: Ursachen der adipositasassoziierten Hypertonie

Kinder mit einem kongenitalen Lep-
tindefizit weisen schon in den ersten
Lebensjahren eine massive Gewichts-
zunahme auf. Bei den fettleibigen
ob/ob-Miusen klappte die «Thera-
pie»: Eine Leptingabe fithrte zu einer
verstarkten Fettverbrennung, die ein
deutlich grosseres Ausmass aufwies, als
durch einen alleinigen Futterentzug
erreicht werden konnte; gleichzeitig
stieg der Energieumsatz. Beim Men-
schen war diese Therapie dagegen er-
folglos: Grund ist moglicherweise eine
Storung des Leptinregelkreises (die
sog. Leptinresistenz), was vermutlich
auf einer Transportstéorung an der
Blut-Hirn-Schranke vor oder auf ei-
nem Defekt im Signalmechanismus
hinter dem Leptinrezeptor beruhen
konnte.

Was ist therapeutisch zu beachten?

Leider erfullten sich therapeutische
Hoffnungen zur Gewichtsreduktion
durch die Anwendung von rekom-
binantem Leptin beim Menschen
nicht. Der Effekt war zu gering. Wahr-
scheinlich ist eine Leptinresistenz auf-
grund der bei Adipésen (Nichtdiabeti-
kern und Diabetikern) erhohten
Leptinspiegel dafir verantwortlich. Al-
lerdings verfiigen nur wenige adipose
Patienten tiber einen Leptinrezeptor-
defekt oder ein mutiertes Leptingen
als Grund fur ihre Fettleibigkeit. Bei
solchen Patienten musste die Leptin-
anwendung wirkungslos bleiben, dage-
gen hatte man bei den wenigen leptin-
defizienten Patienten Erfolge. Gute
Ergebnisse wurden bei lipoatrophem
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Diabetes erreicht, der durch Hyperglyk-
amie, Insulinresistenz, massiven Fettge-
websschwund und Leptinmangel ge-
kennzeichnet ist. Ferner wird ein
Bezug zwischen Leptin und Hyperten-
sion beziehungsweise Koronarerkran-
kungen vermutet. Ein Prdparat ist
nicht im Handel.

Adiponektin (= Acrp30, AdipoQ,)
Auch dieses aus 247 Aminosiduren
bestehende Hormon wird ausschliess-
lich in Fettzellen gebildet. Moglicher-
weise besitzt Adiponektin gefassaktive
antiinflammatorische und antiathero-
sklerotische Eigenschaften. Erhohte
Adiponektinspiegel korrelieren direkt
mit HDL-Cholesterol und korrelieren
invers mit BMI, HbA.., Triglyzeriden,
Apolipoprotein B-100, dem Entziin-
dungsmarker CRP und Fibrinogen.
Bei Adiposen sind die Adiponektin-
spiegel erniedrigt, was mit einer Insu-
linresistenz assoziiert ist und eine
diabetische  Stoffwechsellage  ver-
schlimmert. Diese erniedrigten Werte
haben einen hohen Prognosewert fiir
Typ-2-Diabetes. Adiponektin scheint
der wichtigste Faktor zu sein, der dar-
uber entscheidet, ob bei einem Uber-
gewichtigen ein Typ-2-Diabetes auftre-
ten konnte. Festzuhalten bleibt, dass
dies nur bei 30 Prozent der Uberge-
wichtigen der Fall ist.
Was ist therapeutisch zu beachten?
Adiponektin hat lediglich diagnosti-
sche Bedeutung: Zusammengefasst zei-
gen diese Korrelationen, dass erhohte
Adiponektinspiegel bei Diabetikern

mit einer besseren Diabeteseinstel-
lung, gunstigeren Lipidprofilen und
reduzierten Entziindungsparametern
verbunden sind. Therapeutische An-
satze bestehen bisher nicht.

TNF-o.

TNF-a (Tumor-Nekrose-Faktor-al-
pha) ist als Entziindungsmarker in zahl-
reichen Geweben bekannt und gilt
teilweise als Ausloser fir die Insulin-
resistenz; zudem wurde er auch als
Sekretionsprodukt von Fettzellen und
Makrophagen entdeckt. Das Fettzell-
volumen korreliert mit der Menge an
TNF-o und seinem Rezeptor. TNF-0. be-
sitzt wahrscheinlich keine systemische,
sondern nur eine lokale Wirkung. TNF-o.
hat auf lokaler Ebene katabole Effekte
(im Gegensatz zu Insulin, das anabole
Effekte hat): Es hemmt die Neubildung
von Fettzellen (wirkt also auf Fettzellen
zuruck, die es sezerniert haben), stort
die Insulinwirkung (Insulinresistenz),
hemmt den Glukosetransport und regt
die Lipolyse an.

Was ist therapeutisch zu beachten?

TNF-00 hat eine therapeutische
Bedeutung, da seine Bildung durch
Glitazone (Insulinsensitizer, wie Rosi-
glitazon [Avandia®] und Pioglitazon
[Actos®]) auf genetischer Ebene blo-
ckiert und damit die Insulinantwort
von Zellen gesteigert wird. Dazu muss
man wissen, dass TNF-oo auf die dem
Insulinrezeptor nachgeschaltete Kas-
kade hemmend wirkt.

Resistin

Resistin (der Name lasst sich ablei-
ten = resistance to insulin) wird wah-
rend der Adipogenese (Fettgewebsbil-
dung) induziert und als Protein vom
Fettgewebe ins Serum abgegeben. Er-
hohte Serumresistinspiegel wurden in
ob/ob- sowie db/db-Miusen nachge-
wiesen, die als Modelle der genetisch
determinierten Adipositas beziehungs-
weise des Diabetes angesehen werden.
Resistin kann die Differenzierung von
Muskelzellen beeintrachtigen.

Was ist therapeutisch zu beachten?

Die Resistingenexpression sowie die
Resistinproteinsekretion im Fettgewe-
be werden wahrscheinlich durch Glita-
zone (Rosiglitazon, Pioglitazon) redu-
ziert.

Zytokine und Entziindungsfaktoren
Bei Adipositas produzieren akkumu-
lierte Monozyten und Makrophagen
im Fettgewebe proinflammatorische
Proteine als Entziindungsmarker. Da-
her wird neuerdings diskutiert, ob der
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Adipositas eine subakute chronische
Entziindung zugrunde liegt. Die
Grundlage dafiir ist eine bestehende
Korrelation zwischen Korpergewicht
und Entziindungsmarkern wie CRP
oder Interleukin 6 (IL-6). IL-6 bewirkt
dabei wahrscheinlich die Erhohung
von C-Protein im Serum; dartiber hin-
aus fordert es proatherosklerotische
Prozesse, wie die Thrombozytenaggre-
gation sowie die Synthese von Adhasi-
onsmolekilen im Gefissendothel. Da-
zu passt, dass IL-6 ein anerkannter
Risikofaktor fur Herzinfarkt ist.

Was ist therapeutisch zu beachten?

Die erhohte Produktion inflammato-
rischer Zytokine lasst sich durch den
Einsatz folgender Substanzen reduzie-
ren: ACE-Hemmer, AT1-Rezeptor-Ant-
agonisten, Glitazone, Statine, Metfor-
min, Adiponektin. Diese Wirkstoffe
sollen die Rate der Neuerkrankungen
an Typ-2-Diabetes verringern. Die kli-
nische Praxis zeigt zumindest fiir ACE-
Hemmer und AT1-Blocker, dass die
chronische Entziindung vermindert
und damit beispielsweise auch das Ri-
siko fiir Typ-2-Diabetes reduziert ist.

PAI-1 (Plasminogenaktivator-
inhibitor-1)

Bei der Genese atherosklerotischer
Erkrankungen spielt der Plasminogen-
aktivatorinhibitor-1 eine entscheiden-
de Rolle. Seine vermehrte Sekretion
kann zu Koagulationsstdrungen mit
Thromboembolien fiithren. Nachdem
sich gezeigt hat, dass PAI-1 im Fettge-
webe fettleibiger ob/ob-Mause erhoéht
ist und dort schwere hypofibrinolyti-
sche Zustinde erzeugt, ergibt sich hier
moglicherweise ein Zusammenhang
zwischen Fettleibigkeit und Gerin-
nungsstorungen. PAI-1 ist der stirkste
Inhibitor der Fibrinolyse und stellt so-
mit einen eigenen thromboemboli-
schen Risikofaktor dar. Abgegebenes
PAI-1 beeinflusst die Blutgerinnung
und erho6ht das kardiovaskulire Risiko.

Was ist therapeutisch zu beachten?

Die PAI-1-Produktion von Fettzellen
wird durch Glitazone und AT1-Rezep-
torantagonisten vermindert.

Angiotensin

Das Fettgewebe ist in der Lage, in
Abhangigkeit vom BMI Angiotensino-
gen (AGT) zu synthetisieren und in
seine aktive Form, das Angiotensin II,
umzuwandeln. Damit ergibt sich die
pathophysiologische Hypothese, dass
Angiotensin aus dem Fettgewebe der
oder mindestens einer der entschei-
denden Faktoren fiir die Entstehung
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Abbildung 3: Das Fettgewebe als Bindeglied des metabolischen Syndroms

der adipositasvermittelten Hyperten-
sion ist. Das System schaukelt sich
hoch, da Angiotensin die lokale Insu-
linresistenz begunstigt (Abbildung 2);
gleichzeitig werden Zellteilung und -dif-
ferenzierung gehemmt (Abbildung 2).
Ferner fordert Angiotensin II die Pro-
duktion von PAI-1, Leptin, IL-6 und IL-
8, was entsprechend durch AT1-Rezep-
torantagonisten aufgehoben wird.

Adipositas-(fettgewebs-)asso-

ziierte Krankheiten

Vermehrtes viszerales Fettgewebe
(Adipositas) stellt einen erheblichen Ri-
sikofaktor dar fir adipositasassoziierte
Erkrankungen mit entziindlicher Kom-
ponente wie Typ-2-Diabetes, Athero-
sklerose, Hypertonie und Herzinfarkt,
die mit entsprechend erhéhter Morbi-
ditat und Mortalitat einhergehen.

Adipositas und Diabetes mellitus

Durch ihre Beteiligung am Lipid-
und Glukosestoffwechsel spielen Adi-
pozyten eine entscheidende Rolle bei
der Glukosehomoostase. Ein insulinre-
sistenter Diabetes mellitus kann eine
metabolische Dysfunktion des Fettge-
webes repréasentieren. Diese fuhrt zu
einer Hyperglykamie und gleichzeitig
zu einer Hyperlipidamie, wie es fiir das
metabolische Syndrom typisch ist (Ab-
bildung 3). Eine Lipoatrophie (Verlust
von Fettgewebe) fiihrt allerdings zu
genauso schweren metabolischen St6-
rungen, die mit Insulinresistenz und
potenziell mit Diabetes verbunden
sind. Dabei steht Angiotensin II, das ja
auch aus dem Fettgewebe stammt, im
Vordergrund.

Was ist therapeutisch zu beachten?

Der ACE-Hemmer Ramipiril, nicht
aber Losartan, verbessert die Insulin-
sensitivitit und Glukoseaufnahme von
Fettzellen.

Adipozyten geben dartber hinaus
Substanzen ab, die eine Insulinresis-
tenz fordern (TNF-o, freie Fettsau-
ren). Dem steuert das PPARYy-(Peroxi-
som-Proliferatoraktivierte-Rezeptor-y-)
-System entgegen. Als PPAR-y-Agonis-
ten besitzen Glitazone allein keine
antidiabetischen Effekte, sondern ver-
mogen nur die insulinabhingige
Wirkung zu verstirken. Glitazone
blockieren die Ausschiittung insulin-
resistenzfordernder Substanzen wie
TNF-0, Leptin und freie Fettsduren,
wodurch auch insulinvermittelte Post-
rezeptorereignisse und damit die Stoff-
wechselsituation in den Zielzellen ver-
bessert werden. Es resultiert ferner
eine Modulierung von Genen des loka-
len Renin-Angiotensin-Systems, eine
verbesserte Insulinsensitivitit (durch
Translokation von GLUT-4-Transpor-
tern mit erhohter Sensitivitat der Insu-
linpostrezeptorkaskade) sowie ein Ein-
fluss auf die Fettsauresynthase (fatty
acid synthetase, FAS) als Leitenzym;
ferner kommt der Glyzerinaldehyd-3-
Phosphat-Dehydrogenase ~ (GAPDH)
eine Schlusselrolle zu. Dartiber hinaus
induzieren die Glitazone nicht nur die
Entwicklung neuer Zellen aus Stamm-
zellen, sondern fithren zu einem ge-
samten «remodeling» des Fettgewebes.
Dabei entstehen vermehrt schmale in-
sulinsensitive Adipozyten, wahrend
gleichzeitig die Apoptose der alteren
insulinresistenten Adipozyten eingelei-
tet wird.
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Was ist therapeutisch zu beachten?

Die Markteinfiithrung der Glitazone
(Thiazolidindione, PPAR-y-Agonisten)
als orale Antidiabetika mit blutdruck-
und lipidsenkenden Eigenschaften
eroffnete die Option einer gleichzeiti-
gen parallelen Behandlung mehrerer
Symptome. Allerdings sind die anti-
hypertonen und lipidsenkenden Ei-
genschaften dieser Substanzgruppe
nicht so ausreichend ausgepragt, um
auf eine Begleittherapie des Diabetes
mellitus mit Antihypertensiva und Li-
pidsenkern verzichten zu kénnen.

Adipositas und Hypertension

Eine Natriumretention scheint bei
der Verbindung von Hypertonie und
Adipositas von zentraler Bedeutung zu
sein. Dafir kommen prinzipiell drei
Mechanismen infrage:

1. Aktivierung des Sympathikus
2. Nierenverinderung
3. Aktivierung des Renin-Angiotensin-

System (RAS).

Das von den Fettzellen sezernierte
Hormon Leptin ist bei Adipdsen er-
hoht und unterstiitzt die zentrale Sym-
pathikusaktivierung, was den Appetit
hemmt und die Thermogenese im
braunen Fettgewebe stimuliert. Bei
adiposen Patienten kann das die Nie-
ren umgebende Fettgewebe in das Nie-
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rengewebe einwandern und tber eine
Kompression der Niere zu einem An-
stieg des intrarenalen Drucks fiihren.
Die Aktivierung des RAS im Fettge-
webe konnte ebenfalls an der Entste-
hung der Hypertonie beteiligt sein.
Zusammen mit einer (durch die Sym-
pathikusaktivierung bedingten) erhoh-
ten Reninaktivitit kann das Fettgewebe
eine angiotensin-II-vermittelte Hyper-
tonie systemisch begunstigen. Zusatz-
lich beeinflussen lokal gebildete
Angiotensinpeptide die Fettzellent-
wicklung und die Speicherung von
Lipiden.

Fettabsaugen — eine therapeu-

tische Option?

Wenn das Fettgewebe nicht nur bei
Ubermass ein kosmetisches Problem
darstellt, sondern als grosste stoffwech-
selaktive Drise des Korpers durch die
Freisetzung pathologischer Faktoren
auch Krankheiten verursacht, sollte
die Entfernung von Fett eine Option
sein. Fettabsaugen (Liposuktion) ist je-
doch wenig hilfreich, da das abge-
saugte subkutane Fett kaum metabo-
lisch aktiv ist; eine Verianderung der
Fettstoffwechselstorungen oder der In-
sulinresistenz ist davon nicht zu erwar-
ten: Triglyzeridspiegel, Blutzucker und

Cholesterolwerte bleiben unverandert
— ganz im Gegensatz zu einer echten
Gewichtsabnahme.

Zusammenfassung

Es kann festgehalten werden, dass
das Fettgewebe die Moglichkeit hat,
auf ferne Gewebe einzuwirken, und
das auf vielfaltige Weise. Die Fettzellen
haben nicht nur eine Bedeutung als
Energiespeicher und damit als Ziel fiir
gewichtsreduzierende Didten, sondern
sie bilden das grosste endokrine Or-
gan, das etwa 100 verschiedene Fakto-
ren und Botenstoffe freisetzt, deren
Bedeutung erst teilweise erkannt
wurde und die nach wie vor Ziel inten-
siver Forschungen sind.

Literatur auf Anfrage bei der Redaktion erhlt-
lich.
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