BARIATRISCHE CHIRURGIE

Adipositas:
Ursachen und somatische Folgen

Studien an genetisch
identischen Mausen
haben gezeigt, dass
bei gleicher Fiitterung
eine grosse Varianz
des Korpergewichts
auftritt.

Martina Gebhart

Adipositas ist eine chronische Krankheit. Die Pravalenz hat in den letzten Jahrzehnten stark

zugenommen. Zurzeit liegt sie in der Schweiz bei Frauen iiber 15 Jahren bei 10,2 Prozent und

bei Mdnnern bei 12,3 Prozent (1). Folgen dieser Adipositasepidemie finden sich sowohl im

psychologischen, im sozio6konomischen als auch im somatischen Bereich.

Gemiss Definition der WHO liegt eine Adipositas
Grad I vor, wenn der Body-Mass-Index (BMI) tiber
30 kg/m? liegt, bei einem BMI von mehr als 35 kg/m?
besteht eine Adipositas Grad II, ab einem BMI von
mehr als 40 kg/m? eine Adipositas Grad III.
Vonseiten der Pathophysiologie liegt ein gestortes
Gleichgewicht zwischen Energiezufuhr, Fettgewebe
als Energiespeicher und Energieverbrauch zugrunde.
Dieses Gleichgewicht wird durch verschiedene Fak-
toren gestort: Es kann eine erh6hte Zufuhr oder ein
reduzierter Energieverbrauch oder beides gleichzeitig
vorliegen.

Die verschiedenen Ursachen der Adipositas werden
unterteilt in genetische und epigenetische Ursachen,
Lifestylefaktoren, in hormonelle Ursachen, Verdnde-
rungen des Mikrobioms, Medikamente und soziodko-
nomische Ursachen. Daneben gibt es endokrinologi-
sche Erkrankungen und Faktoren innerhalb und
ausserhalb einer Person, die zu Adipositas fiithren
konnen (2) (Abbildung).

Genetische Ursachen von Adipositas

Selten sind die Ursachen von Adipositas monogene-
tisch bedingt. Dazu gehort beispielsweise das Prader-
Willi-Syndrom, ein Leptinmangel oder Melanocortin-
4-Rezeptor-Defekte. Diese fithren durch eine Storung
der Appetit- und Sattigungsregulation und der Ener-
giechomdostase im Hypothalamus sowie durch eine
Stérung der Hirn-Fettgewebe-Achse zu einer grossen
und ungebremsten Kalorienzufuhr und bereits im
Kindesalter zu massiver Adipositas. Eine polygene-
tisch bedingte Disposition fithrt unter spezifischen
Umweltbedingungen dazu, eine Adipositas zu entwi-
ckeln. Evidenz aus Zwillings-und Familienstudien zei-
gen, dass der genetische Anteil an der Entwicklung
von Adipositas 70 bis 80 Prozent betrigt (3). Durch
Genom Wide Association Studies (GWAS) konnten
tiber 870 Genloci identifiziert werden, die an der
Regulation der Fettmasse beziehungsweise an der
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Entstehung von Adipositas beteiligt sind. Single
Nucleotid Polymorphism (SNP), der Ersatz eines ein-
zigen Nukleotids in einem Genlocus, ist assoziiert mit
dem Entstehen von Adipositas, wobei die meisten
SNP nicht in codierenden Genen, sondern in Regula-
torgenen liegen. Allerdings erkliren diese vielen Gen-
loci und ihre Mutationen insgesamt nur 5 Prozent der
BMI-Varianz (4). Genetische Faktoren determinieren
nicht nur die Adipositas an sich, indem sie die Ver-
mehrung der Fettmasse bestimmen, sondern sie de-
terminieren auch die Fettverteilung, sodass aufgrund
einer genetischen Pradisposition mehrheitlich visze-
rales oder subkutanes Fett akkumuliert wird. Sowohl
der Grundumsatz als auch die Thermogenese, also die
Energiegewinnung aus der Nahrung, sind genetisch
determiniert, wobei der Grundumsatz vorwiegend
von der fettfreien Masse bestimmt wird.

Epigenetische Ursachen

Studien an genetisch identischen Mausen haben ge-
zeigt, dass bei gleicher Fiitterung eine grosse Varianz
des Korpergewichts auftritt. Zwischenformen existier-
ten hingegen nicht. Dies wird auf ein epigenetisches
Phinomen zuriickgefiihrt, bei welchem ein Netzwerk
von Genen (Trim28) entweder aktiv oder inaktiv war
und sich zwei verschiedene Phénotypen entwickelt
haben (adip6s oder nicht adips). Es scheint hier so-
mit ein On/Off-Phidnomen vorzuliegen, das auch als
Schalter bezeichnet wird (5). Auch beim Menschen
liegen Daten zu epigenetischen Ursachen von Adipo-
sitas vor. Ein hoher BMI der Mutter und eine exzes-
sive Gewichtszunahme der Mutter wihrend der
Schwangerschaft sind heute bekannte Risikofaktoren
fir die Entwicklung von kindlicher Adipositas. Der
erhohte Kontakt von Insulin, Glukose und Zytokinen
aus dem Fettgewebe der Mutter wiederum fiihrt beim
Fetus zu epigenetischer Verdnderung im Sinne einer
Programmierung mit erhoéhtem Risiko, spater eine
Adipositas beziehungsweise einen Diabetes zu entwi-



ckeln (6). Es gibt aber auch zunehmende Evidenz,
dass schon die perikonzeptionelle Phase eine beson-
ders vulnerable Zeit fiir epigenetische Programmie-
rung darstellt (Fleming). Adipositas der Mutter fiihrt
also bereits in dieser sehr frithen Phase zu epigeneti-
schen Verdanderungen der Oozyten und des Feten, die
mit einem erhohten Risiko fiir Adipositas einher-
gehen (7).

Lifestylefaktoren

Erndhrung: Umgebungsfaktoren wie eine erhohte Ver-
figbarkeit von Nahrungsmitteln, Essen unterwegs,
Verzehr von ballaststoffarmen, energiedichten Spei-
sen, insbesondere Fast Food, Zunahme der Zuckerzu-
fuhr, insbesondere durch vermehrten Konsum von
Siissgetranken, Einnahme der Hauptmahlzeit am
Abend und eine Zunahme der Portionengrésse haben
in den letzten Jahrzehnten zu einer Zunahme der ein-
genommenen Kalorienmenge gefiithrt, weshalb die
Préavalenz von Adipositas rasch angestiegen ist. Es
konnten verschiedene Typen von ungiinstigem Ess-
verhalten definiert werden, welche mit Adipositas
oder erhohtem Risiko einhergehen, adip6s zu werden.
Dazu zdhlen Sweet Eating (Vorliebe und erhohter
Konsum von Siissigkeiten), Fat Eating (Vorliebe und
erhohter Konsum von energiedichter, fetthaltiger
Nahrung), Snacking (Einnahme von kleinen Snacks
zwischen den Mahlzeiten), emotionales Essen, das
heisst Essen zur Entspannung, Essen als Belohnung,
Essen zum Stressabbau oder als Frustkompensation.
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Innerhalb der Person

Ausserhalb der Person

| Ungiinstiges Essverhalten | .

| Emotionales Essen |

Hohe Verfiigharkeit von kaloriendichten
Nahrungsmitteln

Essen unterwegs, in der Kantine
Grossere Portionen von Getrénken

und Nahrungsmitteln

Weglassen von Mahlzeiten
Hauptmahlzeit am Abend

¢ Hormonelle Einfliisse

¢ Endokrine Erkrankungen

¢ Mikrobiota

* Genetische und epigenetische Faktoren

* Adipositas und iiberméssige Gewichts-
zunahme der Mutter in der Schwanger-
schaft

* Adipositas der Mutter perikonzeptionell

Medikamente

¢ Schichtarbeit
e Gestorter Schlaf

Nikotinstopp |

Funktionelle Einschrénkungen
des Bewegungsapparates

e Sitzender Beruf
e Arbeitsweg im Auto

Auch Alkoholkonsum, vor allem missiger Alkohol-
konsum, ist durch die zusitzlich eingenommene
Kalorienmenge ein Risikofaktor fiir das Entstehen von

Abbildung: Faktoren, die mit einer Anderung der Energiezufuhr einhergehen (Liste erhebt keinen Anspruch auf
Vollsténdigkeit). Legende: gelb und rosa: biologisch/medizinische Faktoren; blau: psychologische Faktoren; rot:
Umweltfaktoren, die zu erhéhter Kalorienzufuhr fiihren; griin: ungiinstige Umweltbedingungen, die zu Reduktion

Adipositas.

Bewegung: Als Umweltfaktoren sind zu erwéhnen:
weniger Alltagsaktivitit durch das Zuriicklegen von
Wegstrecken mit Verkehrsmitteln, sedentérer Lebens-
stil in Freizeit und Beruf, korperliche Einschrankun-
gen, die mit einer reduzierten sportlichen Aktivitat
einhergehen oder diese verunméglichen.

Schiaf: Eine sehr kurze Schlafdauer (weniger als 6 h)
wie auch eine erhohte Schlafdauer (mehr als 9 h),
ebenso Schichtarbeit sind unabhingige Risikofakto-
ren fiir das Entstehen von Adipositas (8). Nikotin-
stopp fithrt zu einer Gewichtszunahme und ist eben-
falls ein Risikofaktor fir das Entstehen von
Adipositas.

Mikrobiota: Die Gesamtmasse aller Darmbakterien
hat eine wichtige Funktion in der Immunabwehr, zu-
dem unterstiitzt sie die Verdauung und beeinflusst die
Energiegewinnung aus der Nahrung. Die Darmbak-
terien konnen in die zwei Hauptgruppen Firmicutes
und Bacteroides unterteilt werden. Eine stark fett-
und zuckerhaltige Nahrung fithrt zu einer Reduktion
der Diversitit der Mikrobiota, zu einer Zunahme von
Firmicutis und einer Abnahme von Bacteroides. Bei
adiposen Patienten enthilt die Mikrobiota mehr
Firmicutes und weniger Bacteroides. Die Firmicutes
produzieren aus nicht im Diinndarm resorbierten
Polysacchariden und Fett mehr Propionat, welches

der Bewegung fiihren. Quelle: The Obesity Society 2015.

im Dickdarm resorbiert wird und zu einer um 5 bis
10 Prozent stirkeren Energieausbeute aus der Nah-
rung und zur Gewichtszunahme fiithrt. Die Verdnde-
rung der Mikrobiota fithrt auch zu einer Veranderung
der Darmpermeabilitit, die sich durch eine vermehrte
Aufnahme von bakteriellem Lipopolysaccharid in die
Pfortader zeigt (9). Lipopolysaccharide l6sen in der
Leber eine Entziindung und eine Steatose aus. Die
Fettleber ist daher auch ein frither Indikator fiir das
Entstehen eines metabolischen Syndroms respektive
von Komorbiditaten. Insbesondere der hohe Konsum
von Fruktose (High-Fructose Corn Syrup), der vielen
Nahrungsmitteln anstelle von Zucker als Siissungs-
mittel beigefiigt wurde, scheint dies zu begiinstigen.

Hormonelle Faktoren

« Der Anstieg der Geschlechtshormone in der Pubertt
fithrt bei Knaben zu einer Zunahme der Muskel-, bei
Midchen zu einem Anstieg der Fettmasse. Eine un-
giinstige Ernahrung und Bewegungsmangel fithren
in dieser kritischen Phase besonders rasch zu Adi-
positas.

o Der Ausfall der Geschlechtshormone in der Meno-
pause fithrt zu einer Abnahme des Grundumsatzes
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Kasten:

und zu einem raschen Anstieg insbesondere des
viszeralen Fettes in den ersten Jahren nach der
Menopause.

« Bei Mannern findet eine Zunahme des viszeralen
Fettes kontinuierlich ab dem 30. Lebensjahr bis
zirka zum 65. Lebensjahr sowie eine Umverteilung
der Korpermasse statt: Die Muskelmasse nimmt ab,
der Fettanteil gleichzeitig zu.

Soziookonomische Faktoren

Ungentigendes Wissen tber gesunde Ernahrung,
glinstige Preise fiir Junkfood und bessere und preis-
glinstigere Verfiigbarkeit von stark zuckerhaltigen
Snacks versus faserhaltigen Speisen wie Salat und
Obst haben vor allem bei Personen aus sozial benach-
teiligten Schichten das Risiko fiir Adipositas ansteigen
lassen.

Medikamente

Der Kasten gibt eine Ubersicht iiber diejenigen
Medikamente, welche zu einer Gewichtszunahme
tithren. Héufig liegt ein Klasseneffekt vor, vor allem
bei Neuroleptika und den selektiven Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmern (SSRI). Es ist deshalb wichtig,
Medikamente zu wihlen, bei welchen die Gewichts-
zunahme als Nebenwirkung weniger stark ausgepragt
ist. Bei den Neuroleptika sind dies Aripiprazol, das
weniger stark mit einer Zunahme assoziiert ist als
Olanzapin oder Quetiapin, sowie bei den SSRI Fluo-
xetin mit einer weniger ausgepriagten Gewichts-
zunahme als Paroxetin.

Endokrinologische Erkrankungen

Eine unbehandelte Hypothyreose fithrt zu Adipositas,
ebenso wie ein unbehandeltes Cushing-Syndrom,
Akromegalie und androgenproduzierende Tumoren.
Insgesamt sind diese Krankheiten mit Ausnahme der
Hypothyreose selten. Sie machen weniger als 1 Pro-
zent der Ursachen fir Adipositas aus.

Medikamente, die zu einer Gewichtszunahme fiihren konnen

Indikation Substanzklasse Beispiel

Psychotrope Medikamente Neuroleptika Olanzapin, Clozapin
Lithium

Antidepressiva Trizyklika Amitriptylin, Nortryptilin
noradrenergen und spezifisch Mirtazapin
serotonerge Antidepressiva (NaSSA)
selektive Serotonin-Wieder- Paroxetin

aufnahmehemmer (SSRI)

Antihypertensiva

Betablocker

Beloc Zok, Concor

Antidiabetika

Insulin

Lantus, Novorapid

orale Antidiabetika

Sulfonylharnstoffe

Antiepileptika

Valproat, Gabapentin

Hormone

Steroide
Gestagene
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Somatische Folgen von Adipositas

Mortalitdt

Adipositas fithrt im Vergleich zum Normalgewicht zu
einer 20 Prozent hoheren Mortalitdt (10). Eine kiirz-
lich publizierte Kohortenstudie aus dem Vereinigten
Konigreich zeigt die Assoziation zwischen BMI und
erhohter Mortalitit (11), die vor allem auf das Auftre-
ten von Folgeerkrankungen zurtickzufithren ist. Auch
die viszerale Adipositas mit einem erhéhten Bauch-
umfang (Ménner > 102 cm, Frauen > 89 cm, gemdss
Definition NCEP/ATP III 2009) und erhohter
Waist/Hip Ratio (Manner > 0,9, Frauen > 0,8, gemiss
WHO 1998) korreliert mit dem Auftreten metaboli-
scher Folgeerkrankungen. Pathophysiologisch produ-
zieren viszerale Fettzellen und Hepatozyten bei er-
hohter Energiezufuhr, aber reduzierter korperlicher
Aktivitét, Stress und Schlafmangel vermehrt proin-
flammatorische Zytokine, die eine systemische Ent-
ziindung auslosen und zur Insulinresistenz, nicht
alkoholischer Steatohepatitis und koronarer Herz-
krankheit fiithren (12).

Diabetes mellitus Typ 2

Bei Adipositas Grad I nach WHO ist das Diabetes-
risiko 2- bis 3-fach erhoht, bei Adipositas Grad II
5-fach, bei Adipositas Grad III 10-fach. Diabetes ist
der wichtigste Risikofaktor fiir das Entstehen einer
Niereninsuffizienz und einer damit einhergehenden
Notwendigkeit fiir eine Nierentransplantation, fiir
Blindheit, koronare Herzkrankheit, Amputationen
und Schlaganfall bei Erwachsenen (2).

Dyslipidimie

Eine typische Verdnderung ist ein Anstieg der Trigly-
zeride und des LDL-Cholesterins, hingegen bleibt das
HDL-Cholesterin tief. Diese Veranderungen sind mit
dem Vorliegen von viszeraler Adipositas assoziiert
und erhohen das kardiovaskudre Risiko.

Hypertonie

60 bis 80 Prozent aller Patienten mit Adipositas leiden
an Hypertonie, auch jugendliche Adip6se kénnen
bereits eine Hypertonie entwickeln. Die Hypertonie
fihrt zu einer linksventrikuldren Hypertrophie,
einem erhohten kardiovaskuldren Risiko und begiins-
tigt das Entstehen einer Nephropathie. Adipositas
fihrt auch zu einer vermehrten Fettansammlung im
Myokard, das Risiko fiir Vorhofflimmern ist bei
Adipdsen deutlich hoher im Vergleich zu Normal-
gewichtigen.

Metabolisches Syndrom

Das Vorliegen von viszeralem Fett (als Mass fiir das
Viszeralfett dient der Bauchumfang), Insulinresistenz
oder Diabetes mellitus Typ 2, gestortem Lipidstatus
und Hypertonie wird auch als metabolisches Syndrom
bezeichnet, wobei verschiedene Definitionen existie-
ren. Adipése mit metabolischem Syndrom entwickeln
rascher Komorbidititen und Komplikationen als Adi-
pose ohne metabolisches Syndrom. Auch bei normal-



gewichtigen Personen kann ein metabolisches Syn-
drom bestehen, das zu einem erh6hten Auftreten von
Diabetes, kardiovaskuldren Ereignissen, Nephropa-
thie und Hepatopathie fiihrt. Bei Adipdsen liegt ein
metabolisches Syndrom in 65 Prozent vor, je nachdem
welche Definition berticksichtigt wird (13).

NAFLD/NASH

Eine NAFLD (Non Alcoholic Fatty Liver Disease)
liegt bei 90 Prozent aller Adipositaspatienten vor und
ist durch Gewichtsreduktion reversibel. Eine NASH
(Non Alcoholic Steatohepatitis) zeigt zusitzlich
entziindliche Verdnderungen und fithrt zu Fibrose,
langfristig auch zu Zirrhose. In den USA ist NASH
mittlerweile der hdufigste Grund fiir eine Lebertrans-
plantation.

Thromboembolie
Adipositas ist mit einem erhohten Risiko fiir tiefe
Venenthrombosen und Lungenembolie assoziiert.

Hyperurikidmie

Eine Hyperurikdmie entsteht durch grosse Mengen
von purinreicher, meist fleischlastiger Kost, ein
weiterer Risikofaktor ist der Genuss von Alkohol. Die
Hyperurikidmie ist hdufig asymptomatisch, kann aber
zu akuten Gichtanfillen fithren, wobei auch Fasten
einen Gichtanfall auslésen kann.

Gonaden

Adipositas fithrt bei Mannern und Frauen zu redu-
zierter Fertilitdt. Bei Frauen liegen hiufig Amenor-
rhé/Hypomenorrhé und anovulatorische Zyklen vor,
eventuell auch ein PCO-Syndrom. Haufig besteht ein
Hyperandrogenismus, der zu Hirsutismus fithrt. Auch
Schwangerschaftskomplikationen treten bei adiposen
Frauen gehduft auf, und je hoher der BMI, desto
hoher ist das Risiko dafiir. Erho6ht ist auch das Risiko
eines Frithabortes, von Gestationsdiabetes, Pri-
eklampsie und Eklampsie, fiir eine Sectio und post-
operative Komplikationen. Bei den Kindern ist
Makrosomie (Geburtsgewicht > 4000 g) gehduft, die
mit einem Risiko fiir Schulterdystokie und Geburts-
verletzungen wie Dammriss einhergeht. Auch kann es
gehduft zu einer Sectio kommen. Kongenitale Malfor-
mationen sind bei Kindern von adipésen Miittern
haufiger, dies betrifft insbesondere Herzmissbildun-
gen, Neuralrohrdefekte und orofasziale Defekte (14).
Bei Minnern besteht typischerweise eine Erniedri-
gung des SHBG (Sex Hormon Binding Globulin) und
ein erniedrigtes Gesamttestosteron bei normalem
freiem Testosteron. Bei fortgeschrittener Adipositas
kann aber auch ein sekundirer Hypogonadismus mit
tiefem freiem Testosteron bei normalen oder tiefen
FSH/LH-Werten vorliegen, was zu Mangelsympto-
men fiihren kann. Adipositas ist zudem ein Risikofak-
tor fiir erektile Dysfunktion.

Schlafapnoesyndrom, Adipositashypoventilation
Mit Anstieg des BMI steigt auch die Wahrscheinlichkeit
eines Schlafapnoesyndroms stark an. Klinisch finden

sich Schnarchen, nachtliche Atempausen und eine Ta-
gesschlifrigkeit. Dies fithrt tagsiiber zu einer reduzier-
ten Leistungsfahigkeit und postoperativ zu vermehrten
respiratorischen Komplikationen. Bei 10 Prozent der
Patienten liegt zusdtzlich eine Adipositashypoventila-
tion vor, das heisst eine alveolare Hypoventilation im
Wachzustand mit Hyperkapnie (pCO2 > 45 mmHg),
einer Oz-Sittigung von weniger als 94 Prozent tagsiiber
und hiufig weniger als 80 Prozent im Schlaf (normal:
95-97%), chronischer respiratorischer Azidose und
Polyzythdmie. Klinisch finden sich eine Plethora und
Anstrengungsdyspnoe. Das Adipositas-Hypoventila-
tionssyndrom fiithrt zu einer Rechtsherzbelastung und
héufig zu pulmonaler Hypertension, es ist assoziiert
mit erhohter Mortalitat (15).

Degenerative Verdinderungen

des Bewegungsapparates

Das Auftreten von degenerativen Verdnderungen in-
klusive Gonarthrose, Cox-Arthrose, Spondylarthrose
ist aufgrund der mechanischen Belastung stark erhoht
und fiithrt zu erheblichen funktionellen Einschran-
kungen und oftmals zur Notwendigkeit orthopadi-
scher Operationen.

Maligne Tumoren

Bei Adipositas ist das Risiko insbesondere fiir ein
kolorektales Karzinom, Mamma-, Corpus-, Ovarial-,
Pankreas- und Osophaguskarzinom erhéht. Es wurde
berechnet, dass in den USA 40 Prozent aller Krebsfille
auf Adipositas zuriickfithrbar sind.

GERD (Gastroesophageal Reflux Disease)

Durch den erhéhten intraabdominalen Druck tritt
GERD hiufiger bei adipdsen Patienten als bei normal-
gewichtigen Personen auf.

Haut

Durch die erhohte Spannung im subkutanen Gewebe
finden sich héufig Striae (meist Striae albae). Das Vor-
liegen von Striae rubrae kann auf ein Cushing-Syn-
drom hindeuten. Typisch ist auch die Acanthosis
nigricans, eine vermehrte Pigmentation axillir und
zervikal aufgrund von Hyperinsulinismus.

Psychische Erkrankungen

Sowohl bei Suchterkrankungen als auch bei Depres-
sionen ist die Pravalenz von Adipositas hoher als in
Vergleichskollektiven.

Fazit

Adipositas ist eine multifaktoriell bedingte chronische
Erkrankung, die mit einer bedeutenden Einschran-
kung der Lebensqualitit, einem erheblichen Risiko
fir frithzeitigen Tod und einem hohen Risiko fiir wei-
tere Krankheiten einhergeht. Wirksame Therapien
sind dringend notwendig.
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