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Ubergewicht und Adipositas

Ubergewicht und Adipositas stellen weltweit ein stark zunehmendes
und bedrohendes gesundheitliches Szenario dar. In den vergangenen
20 Jahren hat sich die Anzahl adip6ser Menschen insbesondere in Lan-
dern mit zunehmendem Wohlstand nahezu verdreifacht. So berichtet
die WHO aktuell von mehr als einer Milliarde Gibergewichtiger Patienten
weltweit (1). Insbesondere in Landern des Mittleren Ostens, auf den pa-
zifischen Inseln, in Sidostasien und China wird ein dramatischer Anstieg
der Inzidenz von Ubergewicht mit den damit verbundenen Gesund-
heitsstorungen verzeichnet (2). Erschreckenderweise nimmt nicht nur
die Gesamtanzahl Gbergewichtiger Menschen weltweit zu, sondern
es werden immer mehr Menschen bereits im jlingeren Alter Gberge-
wichtig mit allen daraus folgenden gesundheitlichen Konsequenzen
(3). Bereits 155 Millionen Kinder und mehr als 42 Millionen der unter
5-)Jahrigen weisen weltweit ein Ubergewicht auf. Wahrend weltweit ca.
7 % der Kinder und Jugendlichen unter Ubergewicht leiden, betrifft dies
ca. 20 % der Kinder in den USA (4). Nach Daten der WHO weist in Europa
bereits jedes 3. Kind ein Ubergewicht auf. Fiir die zunehmende Anzahl
der Menschen mit Ubergewicht und Adipositas wird eine Ausweitung
des,westlichen Lebensstils” mit einer hyperkalorischen Erndhrung und
einer abnehmenden korperlichen Aktivitat verantwortlich gemacht (5).

gebracht (4, 6). Heute wird dem viszeralen Fettgewebe und insbeson-
dere dem intrahepatischen Fettgewebe eine Schliisselrolle in der Ent-
wicklung Adipositas-assoziierter Komplikationen zugeschrieben. Eine
Zunahme des intrahepatischen Fettgehaltes mit der Ausbildung einer
Leberverfettung geht mit der Ausbildung metabolischer Stérungen
und der Entwicklung vaskularer Komplikationen einher. Ein Umstand,
der heute auch als kardiometabolisches Syndrom bezeichnet wird.

Zur Beurteilung eines Ubergewichts wird oftmals der sogenannte Body-
Mass-Index (BMI) herangezogen. Er errechnet sich aus dem Korperge-
wicht (kg) / KérpergréBe? (m?). Wie in Tabelle 1 dargestellt, spricht man
von einem Ubergewicht bei einem BMI > 24,9, wihrend eine Adipositas
mit einem BMI > 29,5 definiert ist. Ein ansteigender BMI weist eine enge
Assoziation mit dem Risiko fiir die Entstehung eines Diabetes mellitus
und einem erhdhten kardiovaskularen Risiko auf (7, 8). Eine Schwache
des BMl liegt darin, dass er nur sehr eingeschrankt eine Beurteilung der
Fettverteilung zulasst. Die Fettverteilung und der Anteil des viszeralen
Fettgewebes spielen aber eine ganz wesentliche Rolle bei der Einschat-
zung des kardiovaskuléren Risikos bei Patienten mit einem Ubergewicht.
So konnen eine starke Zunahme des viszeralen Fettgewebes und eine
Leberverfettung zum Teil auch bei Personen mit nur leicht bis maBig
erh6éhtem BMI gefunden werden. Im angelséchsischen Sprachraum wird
dabei von,metabolic obese but normal weight subjects” gesprochen (9).
Einer Zunahme des viszeralen Fettgewebes und insbesondere der Akku-
mulation von Fett innerhalb von Organen wie Leber, Skelettmuskel, Herz,
Niere und Pankreas wird ein zunehmendes Risiko kardiometabolischer
Erkrankungen zugeschrieben. Demgegeniiber wird dem subkutanen
Fettgewebe sogar eine kardiometabolisch protektive Rolle angedacht
(10, 11). Wahrend Fettzellen im subkutanen Gewebe die Moglichkeit
eines hyperplastischen und hypertrophischen Wachstums aufweisen,
sind die Moglichkeiten eines hyperplastischen Wachstums viszeraler
Fettzellen begrenzt. Eine vermehrte Fetteinlagerung im viszeralen Fett-
gewebe ist daher mit einem tberwiegenden hypertrophen Wachstum

Ubergewicht wird neben Infektionskrankheiten und der
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Fettstoffwechselstérungen werden auch vermehrte
Atemwegserkrankungen, Osteoarthritiden, Hautver-
anderungen und eine erhdhte Inzidenz maligner Er-

krankungen mit einem Ubergewicht in Verbindung ~ 205-210

Tabelle 1: Einfache klinische Messgréen zur Quantifizierung des Gewichtes.

Quelle: mod. nach Haidar YM and Cosman BC. Obesity epidemiology. Clinics in colon and rectal surgery. 2011; 24:
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mit einer zunehmenden Entwicklung morphologischer und funktio-
neller Stérungen der Adipozyten verbunden (12). Hypertrophische,
dysfunktionale, viszerale Adipozyten werden zunehmend ischdamisch,
unterliegen einer Apoptose und aktivieren zahlreiche Inflammations-
prozesse. Durch Einwanderung verschiedener Makrophagen kann der
Inflammationsprozess weiter aktiviert werden, wobei hier zwischen Ma-
krophagen vom Typ M1 und vom Typ M2 unterschieden werden muss
(13). Wahrend bei schlanken Personen tiberwiegend antiinflammato-
rische M2-Makrophagen im viszeralen Fettgewebe vorzufinden sind,
werden bei zunehmenden Ubergewicht vermehrt proinflammatorische
M1-Makrophagen im viszeralen Fettgewebe vorgefunden (14). Dies fiihrt
zu einer fortgesetzten Freisetzung inflammatorischer Mediatoren aus
dem viszeralen Fettgewebe und der Aktivierung proatherogener Me-
chanismen. Eine vermehrte Fettakkumulation in viszeralen Adipozyten
aktiviert die c-Jun N-terminale Kinase (JNK) und Nuklear-Faktor-Kappa-
B(NFkB)-abhdngige Signalkaskaden, was eine vermehrte Freisetzung der
Inflammationsmediatoren Tumor-Nekrosis-Faktor a (TNF-a) und Interleu-
kin- 6 (IL-6) nach sich zieht. Es kommt zu einer weiteren Verschiebung des
viszeralen Adipokinmusters mit einem Anstieg der freien Fettsauren und
der Ausbildung einer Insulinresistenz. Somit kommt der Fettverteilung
eine weitaus groBere Rolle als dem Korpergewicht oder dem BMI zu. Viele
Faktoren kdnnen einen Einfluss auf die individuelle Fettverteilung haben.
Neben nicht modifizierbaren Einfliissen wie Geschlecht, genetischer
Pradisposition und Alter missen modifizierbare Faktoren wie Grad der
korperlichen Aktivitat, Erndhrung, aber auch Hormone wie Wachstums-
hormon, Glukokortikoide oder Geschlechtshormone beachtet werden.
Eine bessere Abschdtzung des viszeralen Fettanteils und damit des kar-
diovaskuldren Risikos im Vergleich zur Abschatzung mittels Kérperge-
wicht und BMI erlaubt die Messung des Hiftumfangs oder die Berech-
nung des sogenannten Hiift/GroBe-Quotienten (Waist to Height Ratio).
Fur weiterflihrende Analysen kénnen bildgebende Verfahren (CT, MRT)
oder auch die Adiponektin-Bestimmung herangezogen werden.

Das viszerale Fettgewebe ist Quelle zahlreicher Entziindungsmedia-
toren wie Zytokinen, Adipokinen oder Hepatokinen, welche wiederum
mit der Atherogenese und Entwicklung vaskularer Komplikationen
in Verbindung gebracht werden (15). Wie in Abbildung 1 dargestellt,
tragen diese Mediatoren zur Ausbildung einer Insulinresistenz und
einer endothelialen Dysfunktion bei und férdern dartber hinaus die
Entwicklung eines Bluthochdrucks und einer Fettstoffwechselstérung.
Die Ausbildung einer Insulinresistenz wird als ma3geblicher Faktor in
der Entstehung eines metabolischen Syndroms und eines Anstiegs
des kardiovaskuldren Risikos eingestuft. Eine Aktivitdtszunahme des
viszeralen Fettgewebes fiihrt somit iber verschiedene komplementéare
Pathomechanismen zu einem dramatischen Anstieg des kardiovasku-
ldren Risikos.

Viszerales Fettgewebe/Hepatisches Fettgewebe

|
!

Adipokine
Oxidativer Stress Inflammation Dyslipidamie Hochdruck
M "M ”mr "

Insulinresistenz Atherogenese

M Quelle: mod. nach Prof. Dr. Thomas Forst MT-Grafik

IL-6, TNFa Freie Fettsauren Angiotensin

Abbildung 1: Schematische Darstellung der aus dem viszeralen Fett-
gewebe freigesetzten Mediatoren und die klinischen Folgen
(I-6 = Interleukin &; TNF-a = Tumor-Nekrose-Faktor a).
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Abbildung 2: Schematische Darstellung der Verschiebung des intra-
zelluldren Insulinsignals durch Mediatoren des viszeralen Fettgewebes
von insulinsensitiv zu insulinresistent (GLUT 4 = ET-1 = Endothelin 1;
GLUT 4 = Glukosetransporter 4; MAPK = mitogen-aktivierte Protein
kinase; NO = Stickstoffmonoxid; PI3K = Phospho-Inositid-3-Kinase).

Insulinresistenz, metabolisches
Syndrom, Atherosklerose

Bei der Ausbildung einer Insulinresistenz kommt es zu einer fol-
genschweren Verschiebung des intrazelluldren Insulinsignals von
metabolischen und vasoprotektiven Signalkaskaden hin zu vaso-
konstriktiven und mitogenen Signalkaskaden (Abbildung 2). Unter
physiologischen Bedingungen aktiviert Insulin ber einen spezifischen
Rezeptor (IRB) eine Signaltransduktion Gber eine Phospho-Inositid-3-
Kinase(PI3K)-Signalkaskade (16). Wahrend in Muskelzellen die Aktivie-
rung dieser PI3K-Signalkaskade zur Translokation des Glukosetrans-
porters 4 (GLUT 4) und damit zur Blutzuckersenkung fiihrt, 16st die
Aktivierung eben dieser PI3K-Signalkaskade in anderen Zellen (Endo-
thelzellen, glatten Muskelzellen etc.) gefalBerweiternde und antiproli-
ferative Effekte aus (17). Zytokine, Hepatokine und Adipokine kénnen
diesen PI3K-Signaltransduktionsweg stéren und zu einer Verschiebung
des Insulinsignals auf einen pathogenen Signalweg mit der Aktivierung
mitogen-aktivierter Proteinkinasen (MAPK) fiihren. Die Aktivierung
dieser pathogenen Signalkaskade triggert vasokonstriktive und mito-
gene Effekte des Insulins (18). Die Verschiebung des Insulinsignals von
einer zuckersenkenden und vasoprotektiven Signalkaskade auf eine
atherogene und mitogene Signalkaskade durch Adipokine, Hepatokine
und Zytokine ist von zentraler Bedeutung in der Entwicklung und Pro-
gression der Insulinresistenz und der Progression kardiometabolischer
Komplikationen bei Patienten mit einem Ubergewicht oder einer Adi-
positas. Durch eine zunehmende Insulinresistenz verliert Insulin seine
blutzuckersenkenden und vasoprotektiven Eigenschaften und entfaltet
Uber den MAPK-Signalkaskadenweg eine zunehmende atherogene
und mitogene Potenz. Die Insulinresistenz geht zunachst mit einem
adaptiven Anstieg der Insulinspiegel zur Aufrechterhaltung der Blut-
zuckerkontrolle einher. Die hierdurch massiv erhéhten Insulinspiegel
bedingen aber eine weitere ungebremste Stimulation atherogener
und mitogener Signalkaskaden mit der Ausbildung einer endothelialen
Dysfunktion und einer aktivierten Atherogenese.

Kann die Betazelle die adaptive Mehrsekretion von Insulin nicht mehr
in vollem Umfang aufrechterhalten, kommt es zur metabolischen De-
kompensation und zu einem Anstieg der Blutzuckerspiegel mit der Aus-
bildung einer pathologischen Glukosetoleranz (19). So kommt es bei
ca. 20 % der adip0sen, insulinresistenten Patienten im weiteren Verlauf
zur Manifestation eines Diabetes mellitus Typ 2, wahrend jedoch bei ca.
80 % der insulinresistenten Personen die Betazelle zeitlebens ausreichend
Insulin liefern kann und der Glukosestoffwechsel kontrolliert bleibt.
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Abbildung 3: Schematische Darstellung der Insulinrezeptorsubtypen
IR, und IR, und deren Aktivierung unterschiedlicher intrazelluldirer
Signalkaskaden (Glut 4 = ET-1 = Endothelin 1; GLUT 4 = Glukosetrans-
porter 4, MAPK = mitogen-aktivierte Proteinkinase; NO = Stickstoff-
monoxid; PI3K = Phospho-Inositid-3-Kinase).

Somit ist ein genetisch determinierter Funktionsverlust der Betazelle
letztendlich entscheidend fiir die Manifestation eines Diabetes mellitus,
der im Rahmen einer haufig seit geraumer Zeit vorbestehenden fettge-
websinduzierten Insulinresistenz manifest wird (20). Die Kapazitat der
Betazelle zur adaptiven Steigerung der Insulinsekretion kann mithilfe des
Disposition-Index (DI) als das Produkt der Betazellsensitivitdt multipliziert
mit der Insulinsensitivitat dargestellt werden (21). Neben der genetischen
Pradisposition der Leistungsfahigkeit der Betazellen eines Individuums
spielen hierbei eine hyperkalorische Erndhrung und die Intensitét der
korperlichen Aktivitat eine zentrale Rolle. Ein zunehmender Verlust der
funktionellen Kapazitat der Betazellen kann bereits frihzeitig durch
einen Anstieg der intakten Proinsulinspiegel im Blut erkannt werden
(22). Hierbei sezerniert eine zunehmend dysfunktionale Betazelle immer
groBBere Mengen des Insulinvorldufermolekdils intaktes Proinsulin anstelle
von Insulin und C-Peptid in die Blutbahn. Ein ansteigender Proinsulin-
Insulin-Quotient im Blut zeigt hierbei nicht nur einen zunehmenden
Untergang von Betazellen an, sondern signalisiert darliber hinaus noch
ein ansteigendes kardiovaskuldres Risiko. In zahlreichen Studien konn-
te eine enge Assoziation zwischen erhohten Proinsulinspiegeln und
kardiovaskularen Komplikationen eindrucksvoll untermauert werden
(23-25). Wie in Abbildung 3 dargestellt, bindet Proinsulin an einen In-
sulinrezeptorsubtyp A (IRA), der ausschlief3lich zu einer Aktivierung der
proatherogenen MAPK-Signalkaskade fiihrt. Hierdurch weist Proinsulin
nahezu keine blutzuckersenkende Wirkung auf, kann aber zu einer weite-
ren kardiovaskuldren Risikosteigerung beitragen (17, 18). Dartiber hinaus
werden Proinsulin blutdrucksteigernde sowie gerinnungsaktivierende
Effekte zugeschrieben.

Ein weiterer wichtiger Aspekt der Adipositas-assoziierten Insulinre-
sistenz ist in einer chronischen Inflammation zu sehen (26, 27). Wie
bereits dargestellt ist eine Aktivierung viszeraler Adipozyten mit einer
Insulinresistenz und dem Anstieg zahlreicher Zytokine wie Tumor-
Nekrosis-Faktor a (TNF-a), Interleukin-6 (IL-6), Resistin, Leptin, Plasmi-
nogen-Aktivator-Inhibitor 1 (PAI-1) oder Monozyten-Chemoattraktant
Protein-1 (MCP-1) verbunden (13). TNF-a stimuliert die Lipolyse und
fuhrt zu einem Anstieg der freien Fettsauren, was wiederum eine Ver-
starkung der Insulinresistenz nach sich zieht. Dartiber hinaus verschiebt
TNF-a das intrazelluldre Insulinsignal hin zur proatherogenen MAPK-
Signalkaskade (Abbildung 2). IL-6 ist eine weiterer proinflammatorischer
Transmitter, der mit einer verminderten Expression des Glukosetranspor-
ters 4 (GLUT 4) sowie des Insulinrezeptor-Substrats 1 (IRS-1) und damit
einer verminderten Insulinaktivitat in Verbindung gebracht wird (28).
Resistin und PAI-1 werden vermehrt in viszeralen Fettzellen gebildet und

spielen eine wesentliche Rolle in der Pathogenese der Adipositas, der
Insulinresistenz und der Ausbildung eines Diabetes mellitus Typ 2 (29,
30). Eine vermehrte Expression von PAI-1 wurde in Koronararterien von
Patienten mit koronarer Herzkrankheit beschrieben, was auf eine Rolle
von PAI-1 in der frithen Entwicklung einer Koronarsklerose hinweist
(13). Bei MCP-1 handelt es sich um ein Zytokin, welchem eine weitere
Rolle in der Bildung atherosklerotischer Plaques und der Ausbildung
einer kardialen Ischdmie zugeschrieben wird (31). Im Gegensatz dazu
spielt Leptin eine wichtige Rolle in der Appetitregulation und der Steue-
rung der Energiehomoostase. Leptin verbessert die Insulinsensitivitat
durch eine verminderte Akkumulation von Triglyzeriden in der Leber
und der Muskulatur. Im Falle eines Ubergewichts findet man erhéhte
Leptinspiegel, wobei jedoch die Wirkung des Leptins im Sinne einer
Leptinresistenz vermindert ist (32). Als vasoprotektives Fettgewebs-
hormon weist Adiponektin antiinflammatorische und antiatherogene
Eigenschaften auf (33, 34). Daruber hinaus verbessert Adiponektin
die Wirkung des Insulins. Im Gegensatz zu anderen Mediatoren des
viszeralen Fettgewebes sinkt der Adiponektinspiegel allerdings mit
zunehmender Aktivitédt des viszeralen Fettgewebes, und Patienten mit
einem Diabetes mellitus und einer KHK weisen deutlich erniedrigte
Adiponektinspiegel auf (35-37).

Eine wissenschaftlich exakte Messung der Insulinresistenz bedarf
aufwendiger Untersuchungen wie der Durchfiihrung eines euglyk-
amischen Clamps oder eines intravendsen Glukosetoleranztestes. Die-
se Untersuchungsmethoden sind fiir den Einsatz im klinischen Alltag
aufgrund des hohen Aufwandes meist nicht einsetzbar und bleiben
weitgehend Instrumente der klinischen Forschung. Als einfachere
Parameter zur Abschatzung einer Insulinresistenz fir den klinischen
Gebrauch kann die Messung der Niichternblutzucker- und Insulinkon-
zentrationen im Blut herangezogen werden. Mit der Bestimmung des
HOMAIR-Index (Insulin [ME/mI] x Glukose [mmol/I] / 22,5) kann hiermit
eine klinisch brauchbare Abschédtzung der Insulinresistenz erfolgen.
Auch indirekte Parameter wie die Bestimmung verschiedener Adipo-
kine wie Adiponektin oder einfacher Inflammationsparameter wie dem
hs-CRP kénnen bei der Einschédtzung einer Insulinresistenz und seiner
klinischen Bedeutung wichtige Informationen liefern.

Nicht-alkoholische Fettleber (NAFLD),
nicht-alkoholische Steatosis hepatis (NASH)

Eine vermehrte Einlagerung von Fett in der Leber, welches keiner ande-
ren Genese zugeordnet werden kann, wird auch als nicht-alkoholische
Fettleber (NAFLD) bezeichnet. Die NAFLD ist zwischenzeitlich zur hau-
figsten Erkrankung der Leber geworden (38). Sehr haufig findet sich
eine NAFLD in Verbindung mit einer Adipositas, einer Insulinresistenz
und/oder einem Diabetes mellitus Typ 2 (39). Die NAFLD wird auch als
hepatische Manifestation eines metabolischen Syndroms angesehen
(40, 41).

Bereits in diesem friihen Stadium morphologischer Veranderungen
der hepatischen Textur kommt es bei den Patienten zur Ausbildung
einer generalisierten Insulinresistenz mit der Aktivierung der oben
dargestellten proatherogenen Signalkaskaden. Die NAFLD zeigt eine
Assoziation zu einer verdickten Intima Media der Karotis, zu einem er-
hohten Kalzium-Score der Koronararterien, einer eingeschrénkten links-
ventrikuldren Funktion und einer reduzierten myokardialen Perfusion.
Das Risiko kardiovaskulérer Ereignisse ist bereits in diesem Stadium der
Lebererkrankung nahezu verdoppelt (42).

Treten im weiteren Verlauf intrahepatisch entziindliche und fibrotische
Veranderungen hinzu, sprechen wir von einer nicht-alkoholischen Ste-
atosis hepatis (NASH) (43). Bei Uiber 65-jahrigen Patienten ist die NASH
zwischenzeitlich zur haufigsten Indikation flr eine Lebertransplanta-
tion geworden (44).

Die Entwicklung einer Steatosis hepatis ist mit einem erhdhten Risiko
fur Diabetes mellitus Typ 2, einem erhohten Risiko kardiovaskuldrer
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Komplikationen und einem erhohten Risiko fiir die Entwicklung einer
Leberzirrhose und eines hepatozelluldren Karzinoms assoziiert.

In Deutschland wird einer Leberverfettung im klinischen Alltag bisher
noch wenig klinische Aufmerksamkeit zugeschrieben. Die Mehrzahl
der Patienten mit einer Steatosis hepatis ist nicht diagnostiziert. Die
Inzidenz einer Leberverfettung in der Gesamtbevdlkerung liegt bei
ca. 30 % und steigt bei Ubergewichtigen Personen oder Patienten mit
einem Diabetes mellitus Typ 2 auf bis zu 70 % an. Im Hinblick auf ihre
tragende Rolle in der Entwicklung hepatischer, metabolischer und
vaskuldrer Komplikationen ist hier dringend eine Sensibilisierung auf
medizinischer Seite fir dieses ernsthafte und mit vielen Komplikati-
onen behaftete Krankheitsbild angezeigt. Eine friihzeitige Erkennung
und eine gezielte Intervention kdnnten erhebliche Auswirkungen auf
die Inzidenz und Morbiditat hepatischer, metabolischer und kardio-
vaskularer Komplikationen haben.

Die NAFLD kann vollig symptomlos oder mit unspezifischen Sym-
ptomen wie Miudigkeit, Abgeschlagenheit und Druckgefiihl im rech-
ten Oberbauch assoziiert sein. Als Goldstandard in der Diagnostik der
NASH/NAFLD gilt die Leberbiopsie, die den Grad der Verfettung und
Fibrosierung des Lebergewebes am sichersten beurteilen ldsst. Histo-
logisch stellt sich das Krankheitsbild als zunehmende intrahepatische
Verfettung und im Falle der NASH mit einer zunehmenden lobuldren
und portalen Entziindung sowie einer Ballonierung und Apoptose der
Hepatozyten dar (45). Aufgrund der technischen Herausforderungen
und des Komplikationsrisikos bei den meist adipdsen Personen wird auf
eine Leberbiopsie jedoch in aller Regel verzichtet, weshalb andere Me-
thoden zur Diagnose und Klassifizierung einer Fettleber herangezogen
werden. Die kernspintomographische Darstellung der Leber wird eben-
falls als eine sehr valide und dariiber hinaus nicht-invasive Methode zur
Beurteilung der Lebermorphologie herangezogen (46). Allerdings ist
diese Methode mit einem erheblichen finanziellen Aufwand verbunden
und daher auch nicht in einer breiten klinischen Verwendung. Sonogra-
phisch zeigt sich eine echoreich homogen verdichtete Leber mit einem
deutlichen Impedanzsprung zwischen dem echoreichen Lebergewebe
und der echodrmeren Niere (47). Eine Quantifizierung der Fibrose ist
jedoch mit einer herkdmmlichen Sonographie nicht moglich. Neue
diagnostische Methoden kdnnen hier weitere Informationen zur Be-
schaffenheit der Lebertextur liefern. Eine zunehmende Fibrosierung der
Leber geht mit einer Versteifung des Gewebes einher, welche mithilfe
einer Zunahme in der Leitung einer Schallwelle im Lebergewebe ge-
messen werden kann. Die auch als Elastographie der Leber bezeichnete
Methode kann zusétzliche Informationen zum Grad der Fibrosierung
des Lebergewebes liefern (48, 49).

Die klassischen Leberenzyme (gGT, GOT, GPT) sind allein wenig aussa-
gekraftig und kdnnen selbst bei einer fortgeschrittenen Leberverfet-
tung noch unauffillig sein (50). Verschiedene nicht-invasive Scores zur
Abschdtzung einer Leberverfettung und Fibrose basieren auf klinischen
MessgréBen in Verbindung mit klassischen Laborparametern. So er-
fasst beispielsweise der NAFLD Fibrosis Score (NAFLD FS) Alter, BMI,
Glukosestoffwechsel, Albumin, Thrombozytenzahl, GOT und GPT zur
Charakterisierung einer NAFLD (51) .

NAFLD FS =-1,675 + (0,037 + Alter[Jahre]) + (0,094 * BMI [kg/m?])
+ (1,13 *IFG [ja=1, nein=0]) + (0,99 * GOT/GPT) - (0,013 * Throm-
bozyten [x 10°/L]) - (0,66 * Albumin [g/dI])

Im Fatty Liver Index (FLI) werden Triglyzeride, BMI, gGT und der Huift-
umfang zur Klassifizierung der NAFLD herangezogen (52).

(e°:953*loge(Triglyzerid8)+0,139*BMI+0,7 loge(gGT)+0, ii 15,745)

FLI= *100

0,953+loge (Triglyzeride)+0,139+BMI+0,718+loge(gGT)+0,053*Hii 15,745
+e

Die Bedeutung neuer Marker in der Diagnostik einer Steatosis he-
patis wie Zytokeratin 18 (CK-18), Hyaluronsdure, Prokollagen llI,

N-Terminal Propeptid (PIIINP) oder Gewebsinhibitor Metallproteinase-1
(TIMP-1) ist derzeit Gegenstand verschiedener Forschungsvorhaben.
Ubergewicht, Adipositas, metabolische und kardiovaskulére Erkran-
kungen haben sich mit zu den wesentlichsten gesundheitspolitischen
und medizinischen Herausforderungen entwickelt. Eine konsequente
und frithzeitige Erkennung und gezielte Intervention auf der Ebene der
pathophysiologischen Ursachen metabolischer und vaskularer Kompli-
kationen ist eine der gro3en medizinischen Herausforderungen unserer
Zeit. Neue wissenschaftliche Erkenntnisse in den komplexen Zusam-
menhangen zwischen Adipositas, Leberverfettung, Insulinresistenz,
Inflammation, metabolischem Syndrom, Diabetes mellitus Typ 2 und
der Entwicklung mikro- und makrovaskuldrer Komplikationen eroffnen
neue Ansdtze in der Therapie kardiometabolischer Erkrankungen. Bei
Patienten mit metabolischen Stérungen im Rahmen einer Adipositas,
einer Insulinresistenz oder eines manifesten Diabetes mellitus werden
unsere therapeutischen Entscheidungen zunehmend an vaskularen
Endpunkten ausgerichtet. Eine friihzeitige, gezielte Intervention auf
der Basis der fiir die Komplikationen kausalen Pathomechanismen er-
scheint dabei am vielversprechendsten. Das individuelle Risikoprofil
eines Patienten mit dem Vorliegen eines Ubergewichts, einer Leberver-
fettung, einer Insulinresistenz, einer Fettstoffwechselstérung, einer Hy-
pertonie und maoglicherweise mit einem gestorten Glukosestoffwechsel
kann zunehmend als Leitschiene fiir eine gezielte Intervention dienen.
Zahlreiche allgemeine und/oder pharmakologische Interventionen
mussen entsprechend abgewogen werden. MaBnahmen zur gestinde-
ren Erndhrung und zu einer vermehrten korperlichen Aktivitat sollten
dabei immer im Mittelpunkt des Therapieplans stehen. Fur Patienten
mit einem Diabetes mellitus Typ 2 wurden in den vergangenen Jahren
neue Medikamente in die Therapie eingefihrt, die nicht nur glukose-
senkende Wirkungen aufweisen, sondern dariiber hinaus auch zu einer
Gewichtsreduktion und einer Modifikation des kardiometabolischen
Risikos beitragen kdnnen. Mit einigen dieser Medikamente konnte
zwischenzeitlich auch eine Reduktion kardiovaskuldrer und renaler
Endpunkte eindrucksvoll untermauert werden (53-57) .

Weitere therapeutische Optionen insbesondere bei deutlichem Uberge-
wicht oder dem Vorliegen einer malignen Adipositas sind durch moderne
Verfahren der bariatrischen Chirurgie gegeben. In den vergangenen
Jahren haben sich verschiedene Methoden wie der Magenbypass (Roux-
en-Y), die biliopankreatische Diversion oder auch die Magenteilresek-
tionen zunehmend in der Therapie der malignen Adipositas oder bei
besonderen Risikopatienten etabliert. Insbesondere bei entsprechender
Nachsorge kdnnen mit diesen chirurgischen Optionen sehr liberzeu-
gende medizinische Ergebnisse erzielt werden. Neben einer effektiven
Gewichtsreduktion zeigen sich hdufig eine Verbesserung der Insulinsen-
sitivitat, der Glukosehomoostase, des Fettstoffwechsels und eine Opti-
mierung der Blutdruckwerte. Ein Riickgang der Verfettung und der Fibro-
sierung des Lebergewebes (NASH) konnte nach bariatrischen Eingriffen
bei 85 % der Patienten dokumentiert werden (58, 59). Erste Langzeitbe-
obachtungen deuten auf eine Reduktion der Mortalitat (60) und kardio-
vaskularer Ereignisse (61) bei Patienten nach einem bariatrischen Eingriff
hin. Neben der Gewichtsreduktion werden dabei zahlreiche andere Ef-
fekte wie eine Modulation des Inkretinmusters (GLP-1, PPY, Oxyntomo-
dulin, Ghrelin), eine verminderte Freisetzung von Inflammationsmedia-
toren (IL-1, IL-8, CRP, TNF-a), Veranderungen im Profil der Hepatokine und
Adipokine, eine Steigerung der Insulinsensitivitat, aber auch eine Ver-
anderung des Darmmikrobioms als potenzielle Mechanismen nach einem
bariatrischen Eingriff diskutiert.

Neue pharmakologische Ansétze wie die Entwicklung von dualen (GLP-1
+ Glukagon-Agonisten) oder Triple-Agonisten (GLP-1 + Glukagon- +
GIP-Agonisten) kdnnen moglicherweise eine deutlich potentere phar-
makologische Option bei Ubergewicht darstellen. Andere Substanzen
wie Ghrelin-Antagonisten, PYY- oder NPY-Agonisten, Serotonin-Nor
adrenalin-Dopamin-Reuptake-Hemmer, usw. kdnnten in Zukunft unse-
re Optionen in der Therapie einer Adipositas erweitern (62).
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Lernkontrollfragen

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

1. Nach Schatzungen der WHO liegt die Zahl iibergewichtiger 8. Welche Aussage ist falsch?
Menschen derzeit bei Aus dem viszeralen Fettgewebe werden freigesetzt:
O a. mehrals hunderttausend [0 a. Endorphine
O b. mehr als fiinfhunderttausend O b. Adipokine
O c. mehrals eine Million O c. Zytokine
O d. mehr als funf Millionen O d. Inflammationsmediatoren
OO0 e. mehrals eine Milliarde [0 e. Freie Fettsduren
2. Zur Einschdtzung des Kérpergewichtes wird haufig der Body- 9. Welche Aussage ist falsch?

Mass-Index (BMI) verwendet. Eine Adipositas besteht bei Eine Leberverfettung erhoht das Risiko fur

einem BMI O a. eine Leberfibrose
O a. groBerals4,9 0 b. eine Hepatitis B
O b. groBerals9,9 [ c. eine Insulinresistenz
O c. groBerals 20,0 O d. eine Leberzirrhose
O d. groBerals 30,0 O e. hepatozellulare Karzinome
O e. groBerals 40,0
10. Welche Aussage ist falsch?
3. EineInsulinresistenz Nach einer Magenbypassoperation bei adipdsen Patienten kann
[0 a. kommt nur in Verbindung mit einem BMI Gber 40 vor haufig eine Reihe vorteilhafter klinischer Effekte beobachtet werden
O b. kann beiTyp-1-Diabetikern nicht vorkommen wie beispielsweise:
[0 c. erhoht das kardiovaskulare Risiko [0 a. ein Anstieg der Herzfrequenz
O d. bedingt eine Polyurie O b. eine Gewichtsreduktion
O e. fihrt zum Gewichtsverlust O c. ein Anstieg des GLP-1
O d. eine Verbesserung des Lipidprofils
4. Eine Abschéatzung einer Insulinresistenz kann erfolgen mit- [0 e. eine verbesserte Glukosekontrolle

tels folgender Messung
a. Korpergrolle

. Urinausscheidung
Korpertemperatur

. Huftumfang

. SchuhgroBe

OoOooogog
" ono

Der HOMAIR-Index dient zur

a. Abschatzung der renalen Funktion

. Abschatzung einer Insulinresistenz
Abschatzung der hepatischen Funktion
. Abschatzung des Kalorienbedarfs

. Abschétzung des Flussigkeitsbedarfs

oooogvy
D an o

Die Inzidenz einer Leberverfettung

a. liegt bei Ubergewichtigen und Typ-2-Diabetikern bei bis zu
70 %

. liegt in der Allgemeinbevolkerung bei ca. 80 %

liegt bei Ubergewichtigen und Typ-2-Diabetikern unter 30 %

. ist bei schlanken Menschen gréBer als bei Ubergewichtigen

. ist bei Frauen hdufiger als bei Mannern

OoOoog oo
D ono

N

. Welche Aussage ist falsch?

Die Insulinresistenz zeigt eine Assoziation zu
a. kardiovaskuldren Erkrankungen

. einem Ubergewicht

Hypoglykdmien

. einer Hypercholesterindmie

. einer Hypertonie

OoOooogog
mono
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