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Obesity and cardiovascular diseases —
theoretical background
and therapeutic consequences

Summary In the normal popu-
lation, the prevalence of obesity is
almost 20%. It is a condition in-
fluenced by genetic factors, so that
individual behavior cannot be re-

Eingegangen: 6. Oktober 2003
Akzeptiert: 6. Januar 2004

Prof. Dr. Heinz Véller (=)

Klinik am See

Fachklinik fiir kardiovaskuldre
Erkrankungen

Kardiologie

Seebad 84

15562 Riidersdorf/Berlin, Germany
Tel.: +49 (0)/33638-623

Fax: +49(0)/33638-78-624

E-Mail: heinz.voeller@klinikamsee.com

K.J.G. Schmailzl

Ruppiner Kliniken

Innere Medizin
Fehrbelliner Strale 38
16816 Neuruppin, Germany

B. Bjarnason-Wehrens
Deutsche Sporthochschule Koln
Institut fiir Kreislaufforschung
und Sportmedizin
Carl-Diem-Weg 6

50933 Koln, Germany

UBERSICHT

Adipositas und Herz-

und Kreislauferkrankungen

Grundlagen und therapeutische Konsequenzen

garded as its sole cause. The
amount of food is essentially de-
termined by the hormone leptin,
the feedback regulation of which
can be disturbed by a modification
of the molecule or a mutation of
the receptor. A further important
determinant is energy consump-
tion, which is subject to large in-
dividual variations, which partly
result from thermogenesis. With
regard to the fat distribution, it is
concentrated on the trunk in the
android form as compared to the
hips in the gynecoid form. The
android form is subject to a higher
incidence of cardiovascular mor-
bidity and mortality. The indirect
determination of body fat by
measuring the body mass index
(weight [kg]/body weight [m?]) is
hence less reliable than measuring
the waist (women >80 cm,

men >94 cm).

The effects of generalized obe-
sity on cardiovascular function are
chiefly an increase of blood vo-
lume and an eccentric left ventri-
cular hypertrophy. This first of all
results in diastolic dysfunction,
which can give rise to a distur-
bance of systolic function in left
ventricular dilatation. Concentric
hypertrophy develops in the pre-
sence of arterial hypertension.
This is twice as frequent in obese
patients than in the normal popu-
lation, which is due to increased
activity of the sympathetic ner-

vous system and stimulation of the
renin-angiotensin system. A dis-
turbance of lipid metabolism is
observed four to six times more
frequently. The qualitative change
in LDL fraction with a raised
concentration of low density LDL
particles appears to be of crucial
importance. With increasing fat
mass, the sensitivity to insulin is
lowered, so that in obesity the risk
of developing diabetes mellitus
type 2 is tripled.

Since there has been a dramatic
increase in the numbers of over-
weight children and adolescents
(from 10.5% to 15.5% within the
past five years), prevention pro-
grams should be started in good
time. A reduction in calorie intake
and an altered dietary composition
(55% complex carbohydrates, 30%
fat and 15% to 20% protein) on the
one hand, and increased physical
activity on the other hand con-
tinue to be the central compo-
nents. The latter is especially ef-
fective when it regularly gives rise
to an increased turnover of fatty
acids as a result of an increased
energy metabolism at moderate
intensity. This leads to adaptation,
i.e. an increase in the activity of
lipoprotein lipase.

If prevention programs and/or
changes in lifestyle do not give rise
to the desired weight reduction,
medication is indicated in some
adults. Sibutramine (Reductil®)
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and orlistate (Xenical®) lead to an
additional weight loss of up to
10%. However, consistent treat-
ment of any cardiovascular risk
factors present is more important.
Treatment of arterial hypertension
is of greatest prognostic signifi-
cance, especially in concomitant
diabetes mellitus. In individual
cases and after thorough discus-
sion of indication surgical options
should be considered.

Key words Obesity —
medical genetics -
cardiovascular risk factors -
nutrition - physical activity

Zusammenfassung Adipositas
mit einer Prévalenz von nahezu
20% in der Normalbevélkerung ist
ein von genetischen Faktoren be-
einflusstes Syndrom, so dass als
Ursache nicht ausschliefllich eine
individuelle Verhaltensvariante als
Erkldrung dienen sollte. Die Nah-
rungsaufnahme wird wesentlich
durch das Hormon Leptin be-
stimmt, dessen Regelkreislauf
durch Mutation am Molekiil oder
Rezeptor gestort sein kann. Eine
weitere wichtige Determinante ist
der Energieverbrauch, der unter
anderem auch durch die Thermo-
genese groflen individuellen
Schwankungen unterworfen ist.
Beziiglich der Fettverteilung ist die
stammbetonte, androide im Ver-
gleich zur hiiftbetonten, gynoiden
Form mit einer hoheren Inzidenz
kardiovaskuldrer Morbiditdt und
Mortalitdt behaftet. Daher ist die
indirekte Bestimmung des Kor-

Einleitung

Die letzten 20 Jahre sind weltweit von einer bedngs-
tigenden Zunahme der Adipositas gekennzeichnet.
Diese Entwicklung konnte durch neue Priventions-
programme und Therapiekonzepte nicht wesentlich
verzogert werden, so dass der Grofiteil der Arzte-
schaft, Gesundheitsorganisationen sowie Kostentra-
ger Zweifel am Behandlungserfolg hegen. Diese
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perfettes durch Erhebung des Bo-
dy-Mass-Index (Gewicht [kg]/
Korpergewicht [m?]) weniger aus-
sagekriftig als die Erfassung des
Taillenumfanges (Frauen >80 cm,
Minner >94 cm).

Die kardiale Manifestation du-
Bert sich bei der generalisierten
Adipositas vorwiegend durch Zu-
nahme des Blutvolumens und ei-
ner exzentrischen Hypertrophie
der linksventrikuldren Muskulatur.
Es resultiert zundchst eine diasto-
lische Dysfunktion, die bei links-
ventrikuldrer Dilatation in eine
systolische Pumpfunktionsstérung
miinden kann. Eine konzentrische
Hypertrophie entwickelt sich bei
gleichzeitig bestehender arterieller
Hypertonie, die bei Adipositas im
Vergleich zur Normalbevélkerung
doppelt so héufig besteht und
durch eine Steigerung der Sympa-
thikus-Aktivitdt sowie Stimulation
des Renin-Angiotensin-Systems
bedingt ist. Eine Stérung des Li-
pidstoffwechsels wird vier- bis
sechsmal hdufiger beobachtet,
wobei die qualitative Verdnderung
der LDL-Fraktion mit erhohter
Konzentration von small-dense-
LDL-Partikeln eine entscheidende
Bedeutung zu haben scheint. Bei
zunehmender Fettmasse ist die
Sensibilitdt auf Insulin erniedrigt,
so dass bei Adipositas das Risiko
einen Diabetes mellitus Typ 2 zu
entwickeln, dreifach erhoht ist.

Da auch bei Kindern und Ju-
gendlichen eine eindrucksvolle
Zunahme Ubergewichtiger (von
10,5% auf 15,5% im Abstand von
5 Jahren) zu verzeichnen ist, soll-

ten Praventionsprogramme friih-
zeitig einsetzen. Hierbei sind eine
verminderte Kalorienzufuhr bei
verdnderter Nahrungszusammen-
setzung (55% komplexe Kohlen-
hydrate, 30% Fett sowie 15-20%
EiweifSe) auf der einen und er-
hohte korperliche Aktivitit auf der
anderen Seite weiterhin die zen-
tralen Bausteine. Letztere ist be-
sonders effektiv, wenn sie als ver-
mehrter Energieumsatz bei mode-
rater Intensitét regelméflig einen
erhohten Umsatz von Fettsduren
erfordert und zur Anpassung, d.h.
Aktivitatssteigerung der Lipopro-
tein-Lipase fiihrt.

Fithren Priaventionsprogramme
und/oder Lebensstilinderungen
nicht zur gewiinschten Gewichts-
reduktion, ist bei Erwachsenen im
Einzelfall eine medikamentose
Therapie indiziert. Sibutramin
(Reductil®) und Orlistat (Xeni-
cal®) fithren zu einem zusitzlichen
Gewichtsverlust bis zu 10%.
Wichtiger ist jedoch die konse-
quente Therapie bestehender kar-
diovaskuldrer Risikofaktoren, wo-
bei die Behandlung der arteriellen
Hypertonie insbesondere im Zu-
sammenhang mit einem gleich-
zeitig bestehenden Diabetes melli-
tus prognostisch die grofite Be-
deutung hat. In extremen Fillen
und sorgféltiger Indikationstellung
sollten auch Verfahren der Adipo-
sitaschirurgie erwogen werden.

Schliisselworter Adipositas —
Genetik -
Kardiovaskulire Risikofaktoren -
Erndhrung - Bewegung

Skepsis basiert zum groflen Teil auf der unzurei-
chenden Mitarbeit von Patienten. Zudem fehlt auf

Seiten der Arzte das Wissen und die Féhigkeit, Pa-
tienten zu Verhaltensdnderungen zu informieren und
zu motivieren. Obgleich Ubergewicht und Adipositas
bevolkerungsbasierte Konzepte erfordern,
Arzte insbesondere aufgrund der hiufig existieren-
den kardiovaskuldren Begleiterkrankungen eine ef-
fektive und individuelle Betreuung anstreben.

sollten



H. Voller et al.

505
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Definition/Epidemiologie

Nach derzeitigen Erkenntnissen ist Adipositas ein
von genetischen Faktoren beeinflusstes Syndrom,
welches durch die Aufnahme zu grofler Mengen fett-
reicher Nahrung bei mangelnder korperlicher Akti-
vitdt gekennzeichnet ist. Sie ist durch die indirekte
Bestimmung des Korperfettes, den Body-Mass-Index
(Gewicht [kg]/Korpergrofe [m®]) definiert und wird
gemidfl der WHO sowie der Deutschen Adipositas-
Gesellschaft in die der Tabelle 1 zu entnehmenden
Stadien eingeteilt [15, 87]. Der Korperfettanteil cha-
rakterisiert jedoch die Gewichtsentwicklung gar
nicht und die Fettverteilung nur unzureichend. Letz-
teres ist jedoch von nicht unerheblicher Bedeutung,
da die Inzidenz von koronarer Herzerkrankung, ar-
terieller Hypertonie, Diabetes mellitus und apoplek-
tischem Insult bei stammbetonter, androider hoher
als bei hiiftbetonter, gynoider Fettverteilung ist. Des-
halb empfehlen Leitlinien die Bestimmung des Tail-
lenumfanges, da dieser eng mit dem viszeralen Fett
und indirekt mit der zentralen Adipositas korreliert.
Ein erhohtes Morbiditdts- und Mortalitdtsrisiko be-
steht bei Frauen mit einem Taillenumfang von
>80 cm und bei Minnern von >94 cm [9, 44, 84].
Die Zahl iibergewichtiger Menschen nimmt stindig
zu und wird von einer Prdvalenz des metabolischen
Syndroms von nahezu 25% der Einwohner Nordame-
rikas begleitet [23, 62]. Einen BMI >30 kg/m” hat da-
bei bereits jeder Fiinfte [55, 56]. Dieses geht mit paral-
leler Zunahme der Prédvalenz (ca. 8%) des Diabetes
mellitus einher [55, 56]. Da der Diabetes mellitus
und andere Adipositas-assoziierte Erkrankungen
(z.B. arterielle Hypertonie) durch eine erhohte kar-
diovaskuldre Morbiditdt und Mortalidt gekennzeich-
net sind, iiberrascht die bei einem BMI von 30 kg/m?
doppelt so hohe Mortalitdtsrate (Odds ratio) nach
Daten einer Metaanalyse von 615000 Personen nicht
[31, 79]. Demzufolge ist nach Angaben der Framing-
ham-Studie die Lebenserwartung eines 40-jdhrigen
adiposen Menschen fiir Frauen um 7,1 Jahre sowie
fir Midnner um 5,8 Jahre verkiirzt [63]. Da die Kom-

Tab. 1 Klassifikation der Adipositas

Klassifikation BMI (kg/m?) Kardiovaskuldre Morbiditat

Untergewicht <185 Gering (erhdhtes Risiko
anderer Erkrankungen)

Normalgewicht 18,5-25 Normal

Ubergewicht 25-30 Leicht erhoht

Adipositas Grad | 30-35 MaBig erhoht

Adipositas Grad |l 35-40 Stark erhoht

Adipositas Grad |l >40 Sehr stark erhoht

ponenten des metabolischen Syndroms und ins-
besondere des Diabetes mellitus unzureichend be-
handelt sind, ist zur Pravention kardiovaskulidrer Er-
eignisse eine Thematisierung geboten.

Pathogenese/Genetik

Tierexperimentelle Studien legen eine genetische Ur-
sache der Adipositas nahe. Diese Tatsache ist auf
den Menschen nicht ohne weiteres iibertragbar, da
grofle Schwankungen in der Prévalenz durch sozio6-
konomische und/oder demographische Faktoren be-
dingt sind. Somit scheint der Phidnotyp der gene-
tisch determinierten Adipositas durch die Umgebung
wie zum Beispiel kulturelle Faktoren bedingt zu sein
[41]. Dieser wissenschaftlich begriindete Ansatz ldsst
neben den bislang ausschliefSlich als Ursache in Fra-
ge kommenden Verhaltensvarianten auch eine biolo-
gische Komponente als Erkldrung zu.

Die Nahrungsaufnahme wird neben der prire-
sorptiven Sattigung (Geschmacks- und Geruchssig-
nale, Magendehnung) insbesondere von Signalen der
resorptiven Sittigung beeinflusst. Glucosespiegel, In-
sulin und Leptin haben dabei Einfluss auf die Stell-
groflen der Glucostase- und Lipostaseregulation im
Hypothalamus. Eine Schliisselfunktion kommt dabei
dem Hormon Leptin (griechisch: diinn) zu, dass als
genetisches Produkt in Adipozyten gebildet wird.

Dabei reflektiert der Leptin-/Serontinspiegel die
Korperfettmasse und wirkt als negativer Feedback-
Mediator. Beispiel eines gestorten Regelkreislaufes ist
die monogenetisch fettsiichtige Maus, bei der auf-
grund einer Mutation im Leptin-Gen ein funktions-
unfihiges Leptinmolekiil gebildet wird [57, 89]. Auch
kann durch eine Mutation der Leptin-Rezeptor ver-
andert sein, so dass bei fehlender Bindungskapazitdt
die Feedback-Hemmung der Nahrungsaufnahme aus-
bleibt [25, 52, 64]. Inwieweit diese tierexperimentel-
len Befunde auf den Menschen iibertragen werden
diirfen, ist noch Gegenstand der Diskussion.

Neben der Nahrungsaufnahme ist der Energiever-
brauch eine wichtige Stellgréfle in der Entwicklung
der Adipositas. Es besteht auf der einen Seite ein ob-
ligatorischer Energiebedarf zur Erhaltung von Zell-
und Organfunktion. Auf der anderen Seite ist der
Energieverbrauch durch Thermogenese in Abhingig-
keit von Temperatur, sympathischem Nervensystem
und Nahrungszusammensetzung groflen Schwankun-
gen unterworfen. Unterschiede in der zugefiihrten
Nahrung kénnen z.B. zu Steigerungen des Energie-
umsatzes von 20-40% fiihren [72, 73]. Diese didtbe-
dingte Thermogenese stellt bei zu grofier Nahrungs-
zufuhr einen Teilaspekt zur Verhinderung der Adi-
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positas dar, kann aber bei fehlender Anpassung
durch genetische Verdnderungen gestort sein [6, 45].

Die unterschiedliche Regulation des Energiever-
brauchs kann auch durch individuelle Unterschiede
in der Aktivitit des sympathischen Nervensystems
begriindet sein, welches braunes Fettgewebe und
Skelettmuskulatur als thermogenetische Ziele inner-
viert [42, 50, 77].

Beispiele sind in diesem Zusammenhang die Re-
gulation bei Kilteexposition und die Non-Exercise-
Activity-Thermogenesis (NEAT). NEAT entsteht
durch die stindigen kleinen Muskelkontraktionen
der Alltagsaktivitit, welche z.B. fiir Muskelzittern,
die Korperhaltung oder das Gestikulieren aufgewen-
det werden [45]. Diese individuellen Unterschiede
der Aktivitit des sympathischen Nervensystems
konnten auch die Beobachtung einer Gewichtszunah-
me einiger Patienten unter der Therapie mit Betablo-
ckern erklédren.

Pathophysiologie

Zunehmende Korpermasse ist in Abhédngigkeit der
Verteilung mit Verdnderungen unterschiedlicher phy-
siologischer Funktionen verbunden. Wahrend die in-
traabdominelle Fettverteilung mafgeblich zur Ent-
wicklung von arterieller Hypertonie, erhShten Plas-
mainsulinkonzentrationen und Insulinresistenz, dem
Diabetes mellitus sowie der Hyperlipoproteindmie -
dem Vollbild des metabolischen Syndroms (vgl.
Tab. 2) - beitrégt, fithrt die generalisierte Adipositas
vorwiegend zur Zunahme des Blutvolumens und ei-
ner exzentrischen Hypertrophie der linksventrikuld-
ren Muskulatur.

Tab. 2 NCEP/ATP-IIl-Kriterien zur ldentifikation des metabolischen Syndroms
[19]

Abdominelle Adipositas (Taillenumfang)

Méanner >102 cm

Frauen >88 cm
Triglyzeride >150 mg/dl
HDL-Cholesterin

Méanner <40 mg/dl
Frauen <50 mg/dl
Blutdruck >130/>85 mmHg
Glucose >110 mg/dl

Ein metabolisches Syndrom liegt vor, wenn mindestens drei der Risikodeter-
minanten zutreffen

Kardiale Manifestation

Das bei Zunahme der Fettmenge aufgrund des
erh6hten O,-Verbrauchs gesteigerte cardiac output
resultiert bei vergleichsweise unverdnderter Herzfre-
quenz aus der Zunahme des Schlagvolumens [12].
Die hierzu notwendige gesteigerte diastolische
Fillung des linken Ventrikels fithrt zu dessen
Groflenzunahme und gleichzeitig zur Zunahme des
Wandstresses [47]. Da die Linksherzdilatation von
der Hypertrophie der Muskulatur begleitet wird, ent-
steht eine exzentrische Hypertrophie [43]. Diese
miindet schliellich in eine systolische Dysfunktion,
wenn die Volumenlast nicht mehr kompensiert wer-
den kann.

Ist bei Adiposen zusitzlich der periphere Wider-
stand erhoht, resultiert aus der Kombination von ar-
terieller Hypertonie und Adipositas die konzentri-
sche Hypertrophie [13]. Diese geht mit einer redu-
zierten Compliance einher und erlaubt trotz gestei-
gertem Fiillungsvolumen keine kompensatorische
Kammerfiillung mehr, so dass es zum klinischen
Bild der diastolischen Herzinsuffizienz kommt [17].
Analog wirkt sich auch die gestorte Fiillung bei Pa-
tienten mit Diabetes mellitus zusitzlich negativ auf
das erforderliche vermehrte Schlagvolumen von
Adiposen aus [49]. Unabhidngig von der zugrunde
liegenden Erkrankung ist die diastolische Dysfunk-
tion mit einer schlechten Prognose verbunden. Bei-
spielhaft sei eine bevolkerungsbasierte Studie an
2042 Einwohnern genannt, in der eine moderate bis
ausgepragte diastolische Dysfunktion nach Adjustie-
rung von Alter, Geschlecht und Ejektionsfraktion
mit einem 10fach erhohten Mortalitétsrisiko behaftet
war [66].

Kardiovaskuldre Risikofaktoren
Arterielle Hypertonie

Personen mit einem BMI >30 kg/m” haben im Ver-
gleich zu Normalgewichtigen ein zweifach erhohtes
Risiko, einen Hypertonus zu entwickeln [78]. In der
Nurses Health Study, in der 82473 Frauen {iber einen
Zeitraum von 16 Jahren beobachtet wurden, war eine
Zunahme des Body-Mass-Index um 1kg/m’® mit ei-
ner Zunahme des Hypertonierisikos um 12% assozi-
iert, so dass die arterielle Hypertonie mit bis zu
50% die héufigste Begleiterkrankung Adipdser dar-
stellt [37, 86]. Ursache ist die bei erh6htem Korper-
gewicht regelmiflig gesteigerte Symphatikus-Aktivi-
tat [28]. Die vermehrte Katecholamin-Freisetzung
fithrt sowohl zur Steigerung der Herzfrequenz als
auch zu einer Erh6hung des peripheren Widerstan-
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des. Diese Steigerung der Symphatikus-Aktivitdt ist
nach neuen Erkenntnissen direkte Folge der Freiset-
zung von Leptin aus dem Fettgewebe [53]. Dartiber
hinaus tragt die Stimulation des Renin-Angiotensin-
Systems infolge der Symphatikus-stimulierten Renin-
freisetzung zur Volumenexpansion bei [80]. Ob die
Hyperinsulindmie als Folge der bei Adipositas vorlie-
genden Insulinresistenz durch eine direkte Stimulati-
on der tubuldren Natriumresorption als auch indi-
rekt iiber eine weitere Stimulation des Symphatikus
zur Volumenretension und damit zur Entwicklung
der Hypertonie beitrégt, ist Gegenstand der Diskus-
sion [14].

Lipidstoffwechsel

Adipositas fiithrt zur Hypertriglyceriddmie und einer
Erniedrigung des HDL-Cholesterins, welche bei ei-
nem BMI >30 kg/m” vier- bis sechsmal hiufiger be-
obachtet wird [2]. Auch das Gesamtcholesterin ist
bei einem BMI >30 kg/m® um ca. 30 mg/dl erhoht
[15]. Entscheidender als die quantitative Zunahme
des LDL-Cholesterins scheint jedoch eine qualitative
Verdnderung der LDL-Fraktion zu sein [36]. Dabei
kommt es insbesondere zu erhohter Konzentration
von small-dense-LDL-Partikeln, die z.T. iiber die Ak-
tivitdten der Schliisselenzyme LPL (Lipoprotein-Lipa-
se) und HL (hepatische Lipase) erkldrt werden kann.
Eine erhohte Aktivitidt der LPL ist fiir die Delipidie-
rung der zirkulierenden Lipoproteine verantwortlich
und mit erniedrigten Triglyceriden und erhéhten
HDL und HDL, Werten assoziiert. Dem gegeniiber
ist die HL fiir den Katabolismus der Lipoproteine
verantwortlich. Eine erhohte Aktivitdit der HL geht
mit einem erhdhten HDL-Umsatz, dass heif$t mit er-
niedrigten HDL-Werten und einer beschleunigten
Konversion von LDL, somit erhohten LDL- und
small-dense-LDL-Werten einher.

Diabetes mellitus Typ 2

Das Risiko einen Diabetes mellitus Typ 2 zu ent-
wickeln, ist bei Adipositas dreifach erhoht [78]. So
sind 90% der Typ 2 Diabetiker zum Zeitpunkt der
Diabetesmanifestation iibergewichtig [9]. Infolge zu-
nehmender Fettmasse ist die Sensitivitdt auf Insulin
erniedrigt und somit die Glucosetoleranz gestort. Bei
gesteigerter Lipolyse kommt es zur Freisetzung von
freien Fettsdauren, die eine reduzierte Insulinaufnah-
me in der Leber bewirken [24]. Die daraufhin gestei-
gerte Gluconeogenese bewirkt bei erhéhter Glucose-
produktion eine systemische Hyperinsulindmie. Die
eingetretene erniedrigte Insulinsensitivitit der Mus-

kulatur fithrt bei reduzierter Glucoseaufnahme initial
zur kompensatorischen Mehrproduktion von Insulin
in den Betazellen des Pankreas [40]. Kann diese
kompensatorische Anforderung an die Insulinpro-
duktion der pankreatischen Betazellen nicht mehr
aufrecht erhalten werden, entsteht bei konsekutiver
Hyperglykdmie der Typ 2 Diabetes [41].

Therapie
Pravention

Die enge Assoziation der Adipositas mit einer
erhohten Prévalenz kardiovaskuldrer Risikofaktoren
ist nicht nur mit einem doppelt so hohen Risiko fiir
die Entstehung einer Atheromatose in den unter-
schiedlichen Gefdfiregionen, sondern auch mit einer
Beeintrdchtigung der Lebensqualitdt verbunden. Die-
se ist insbesondere bereits bei Jugendlichen ernied-
rigt und mit der von Karzinompatienten vergleich-
bar [71].

Da Kinder nach Daten des National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES) im Alter
zwischen zwolf und neunzehn Jahren die eindrucks-
vollste Zunahme Ubergewichtiger aufweisen (15,5%
im Jahre 1999/2000 im Vergleich zu 10,5% in den
Jahren 1988-1994), sind friihzeitig einsetzende Pri-
ventionsprogramme gefordert [22, 61]. Neben Fehl-
erndhrung ist ein zunehmender Bewegungsmangel
fiir die steigende Privalenz an Ubergewicht und Adi-
positas verantwortlich. Gortmaker et al. konnten an
746 Kindern (10-15 Jahre) einen ,dosisabhingigen
Zusammenhang zwischen Dauer des Fernsehens und
Privalenz von Ubergewicht zeigen [27]. Im Vergleich
zu Kindern mit 0-2 h/die fernsehen, weisen diejeni-
gen mit mehr als 5h/die 4,6-mal hiufiger Uberge-
wicht auf. Eine Metaanalyse von 50 Studien bestitigt
die geringe bis moderate inverse Beziehung zwischen
Bewegungsverhalten und Entwicklung von Uberge-
wicht und Adipositas im Kindesalter [69].

Durch erhohten Verzehr von Milch- und Getreide-
produkten anstelle von gesdttigten Fettsduren konnte
an 3157 Jugendlichen im Alter von 18-30 Jahren tiber
einen Beobachtungszeitraum von 10 Jahren in der
CARDIA-Studie ein geringeres Korpergewicht sowie
eine geringere Prdvalenz der Insulinresistenz und
niedrigere Insulinspiegel registriert werden [51, 65].
Zur Behandlung der kindlichen Adipositas haben
kombinierte Programme mit Didt und korperlicher
Aktivitdt die hochste Effizienz gezeigt [19].

Verminderte Kalorienzufuhr bei veranderter Nah-
rungszusammensetzung auf der einen und erhohte
korperliche Aktivitdt auf der anderen Seite sind wei-
terhin die zentralen Bausteine der meisten Behand-
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Tab.3  Nahrungsmittel mit nied-

rigem und hohem glykamischen Index Kohlenhydrate mit

Hohem glykamischem Index

Niedrigem glykdmischem Index

Maltose (Bier) 110 Vollkorn- oder Kleiebrot 50
Glucose 100 Naturreis, Basmatireis (Langkorn) 50
Bratkartoffeln, Pommes frites 95 Erbsen aus der Dose 50
Modifizierte Stdrke, Reismehl 95 SiiBkartoffel 50
Kartoffelptireepulver, Chips 90 Vollkornteigwaren (Vollweizen) 50
Gekochte Karotten 85 Spaghetti (al dente) 45
Cornflakes, Honig, Popcorn 85 Frische Erbsen, Bohnen 40
Schnellkochreis, Reispudding, Puffreis 85 Vollkorngetreideflocken, Haferflocken 40
Wassermelone, Riesenkiirbis 75 Fischer Fruchtsaft ohne Zucker 40
Zucker (Saccharose), Weibrot (Baguette) 70 100% Vollkornbrot, Pumpernickel 40
Schokoladenriegel, Salzkartoffeln 70 Vollkornteigwaren (al dente) 40
Coca-Cola, Limonade 70 Feigen, getrocknete Aprikosen 35
Kekse, Mais, WeiBreis 70 Wildreis 35
Teigwaren, Ravioli 70 Milchprodukte 30
Rosinen 65 Linsen, Bohnen 30
Mischbrot, Pellkartoffeln 65 Frische Friichte, Karotten 30
Gezuckerte Konfitiire 65 Glasnudeln (Soja) 30
Langkornreis, weiler Gries 60 Fructose 20
Banane, Melone 60 Soja, Erdniisse 15
WeiBe Spaghetti, weichgekocht 55 Griines Gemiise, Tomaten, Zwiebeln <15
Sandgeback 55 Auberginen, Zucchini, Knoblauch <15

lungsstrategien zur Gewichtsreduktion [20, 59]. Dabei
sollte die Nahrungszusammensetzung einen hohen
Anteil (ca. 55%) an komplexen Kohlenhydraten mit
moglichst niedrigem glykdmischen Index (Tab. 3),
wenig Fett (<30%) sowie miflig Eiweifle (15-20%)
enthalten. Die Fettzufuhr sollte bei einer Energieauf-
nahme von 1200 kcal/Tag nicht mehr als 70 g, bei
2000 kcal/Tag weniger als 100 g betragen. Alkohol
hat einen hohen biologischen Brennwert und hemmt
die Oxidation der Fettsiure, so dass der Alkoholkon-
sum reduziert werden sollte. Im Zusammenhang mit
der arteriellen Hypertonie sollte die Didtberatung
auch die Salzzufuhr mit beriicksichtigen.

Eine Metaanalyse von 493 Studien bestdtigt die
deutliche Uberlegenheit einer Diit im Vergleich zu
reinen bewegungstherapeutischen Programmen [54].
Hinsichtlich der kurzfristigen Gewichtsreduktion ist
eine Didt mehr als doppelt so effektiv wie die alleini-
ge Bewegungstherapie. Am effektivsten sind jedoch
kombinierte Therapieprogramme. Dies gilt insbeson-
dere fiir die langfristige Gewichtserhaltung. Nach ei-
nem Jahr konnte nach einer Kombinationstherapie
77% des urspriinglichen Gewichtsverlustes stabili-
siert werden, wihrend Didt (56%) und Bewegungs-
therapie (53%) allein vergleichbar niedrige Effekte
zeigten, jedoch auf einem deutlich niedrigeren Ni-
veau.

Die Verdnderung des Erndhrungsverhaltens sollte
daher von einer gesteigerten korperlichen Aktivitét
begleitet werden. Hierdurch wird die Gewichts-
abnahme beschleunigt und vor allem der langfristige
Behandlungserfolg stabilisiert [38]. Korperliche Akti-

vitdt fithrt zu einem beschleunigten Abbau der in-
traabdominalen Fettmasse und reduziert gleichzeitig
den didtisch bedingten Muskelabbau [3, 68, 88].
Gleichzeitig werden kardiovaskuldre Risikofaktoren
wie Hypertonie, Dislipoproteindmie, Insulinresistenz
und Glukosetoleranz positiv beeinflusst [21, 39, 75].
Die Erh6hung des Energieumsatzes sollte durch Stei-
gerung der Alltagsaktivitit in Kombination mit ge-
zielten regelméfligen sportlichen Aktivititen ange-
strebt werden. Dabei diirfen die Erwartungen beziig-
lich der Gewichtsreduktion nicht zu hoch sein. Bei
einer angestrebten Steigerung der Freizeitaktivitét
werden von Ubergewichtigen in der Regel nicht
mehr als drei bis vier Einheiten 30-40 min pro Wo-
che bei moderater Aktivitiat (Intensitdt) um 100 W
erreicht. Dies entspricht einem Energiedquivalent
von 150-200 kcal/Einheit bzw. 600-800 kcal pro Wo-
che. Ohne gleichzeitige Nahrungsrestriktion ist
dariiber nur eine Gewichtsreduktion von ca. 2,5 kg
pro Jahr zu erwarten. Bewegungen im Wasser -
Schwimmen, Wassergymnastik, Aquajogging - sind
auf Grund des Auftriebs im Wasser angenehm und
gelenkschonend und zudem durch die Grofie der
eingesetzten Skelettmuskulatur mit einem hohen
Energieverbrauch verbunden. Gut geeignet sind auch
Ergometertraining und Radfahren in der Ebene. Be-
stehen keine Gelenkprobleme, sind Spazieren gehen,
Wandern, Walking und das sogenannte ,,Nordic Wal-
king“ optimale Belastungsformen fiir den Adipsen.
Der Vorteil dieser Bewegungsformen liegt in der ein-
fachen Durchfiihrbarkeit und der niedrigen Intensi-
tdt, die eine Ausiibung iiber eine lingere Zeitdauer



H. Voller et al.

509

Adipositas und Herz- und Kreislauferkrankungen

ermoglicht. Vor Aufnahme des Trainings sollte eine
standardisierte Ergometrie durchgefiihrt werden und
die Bewegungstherapie vom Arzt gezielt verordnet
und iiberpriift werden.

Um optimale metabolische Effekte und hochst-
mogliche Fettreduktion zu erzielen sollte das Trai-
ning mit niedriger Intensitit im aeroben Bereich
(50-70% der VO,max) erfolgen [67]. Dafiir sollte die
Trainingsdauer moglichst lang sein, 40-60 Minuten
(oder 20-30 Minuten zweimal am Tag) und regelma-
Big, am besten tdglich durchgefithrt werden [58].
Ausdauerbelastungen kénnen durch Kraftausdauer-
training ergdnzt werden. Ein niedrig dosiertes Kraft-
ausdauertraining fithrt zu vergleichbaren Stoffwech-
seleffekten wie ein Ausdauertraining [33].

Wird keine wesentliche Gewichtsreduktion erzielt,
fithrt bereits die verbesserte korperliche Fitness al-
lein zu einer geringeren Morbiditdt und Mortalitit.
Ein schlechter Trainingszustand war in einer Be-
obachtungsstudie an 25714 Midnnern tiber 25 Jahre
mit einem dreifach erh6hten Mortalititsrisiko (Odds
ratio 3,1; 2,2-4,5) verbunden [85]. Waren die Teil-
nehmer adipos, war das Risiko allerdings fiinffach
erhoht (Odds ratio 5,0; 3,6-7,0). Andererseits war
das Risiko adiposer Personen, die eine hohe kérper-
liche Fitness besaflen (Odds ratio 1,6; 1,0-2,8), nur
halb so hoch wie das von inaktiven schlanken Per-
sonen (Odds ratio 3,1; 2,2-4,5) [85]. Insgesamt zei-
gen Studien, dass korperlich aktive und tibergewich-
tige Personen im Vergleich zu inaktiven schlanken
Personen ein gleich hohes oder sogar ein verminder-
tes kardiovaskuldres Morbiditdts- und Mortalitits-
risiko haben [5].

Ein guter Trainingszustand sowie die erzielte Ge-
wichtsreduktion kann im Vergleich zur Selbsthilfe
besser durch kommerzielle Programme aufrecht er-
halten werden [34]. Auch kann der Einsatz moderner
Medien genutzt werden, indem den Probanden ne-
ben dem im Internet abrufbaren Informationen zur
Verhaltensdnderung in wochentlichen Abstinden per
Email Erinnerungsschreiben zugesandt werden [76].

Lebensstildnderungen haben bei Patienten mit ge-
storter Glucosetoleranz und solchen mit bereits ma-
nifestem Diabetes mellitus die eindrucksvollsten Er-
gebnisse erbracht. Bei 522 tibergewichtigen Personen
(BMI 31 kg/m®) mit gestorter Glucosetoleranz konn-
te im Vergleich zur Kontrollgruppe durch eine Nah-
rungsumstellung sowie Aufnahme regelméafliger
korperlicher Aktivitidt die Inzidenz eines Diabetes
mellitus wihrend einer Beobachtungsdauer von
3,2 Jahren um 58% gesenkt werden [81]. Die 3234 in
das Diabetes-Praventionsprogramm eingeschlossenen
Personen (BMI 34,0+6,7 kg/m®) mit gestérter Gluco-
setoleranz haben diese Ergebnisse auch im Vergleich
mit einer Metformin-Therapie bestdtigt. Wahrend
2x850 mg Metformin im Beobachtungszeitraum von

2,8 Jahren zu einer Reduktion von 31% fiihrte, war
die Inzidenz des Diabetes mellitus in der Interventi-
onsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe um 58%
reduziert, so dass lediglich sieben Personen an ei-
nem Lifestyle-Interventionsprogramm teilnehmen
miissen, um einen Patienten mit Diabetes mellitus in
den folgenden drei Jahren zu verhindern [18].

Medikamentose Therapie

Fithren Praventionsprogramme und/oder Lebensstil-
anderungen nicht zur gewiinschten Gewichtsreduk-
tion, kann eine medikamentése Ergdnzung dieser
Mafinahmen im Einzelfall niitzlich sein. Bei Jugend-
lichen sollten diese jedoch vorher um eine professio-
nelle Verhaltens- und Familientherapie ergidnzt wer-
den. Nur zwei Substanzen (Orlistat und Sibutramin)
haben in groflen Kklinischen Langzeitstudien ihre
Wirksamkeit beweisen konnen. Amphetamin-Deri-
vate oder Dexfenfluramin sind aufgrund ihrer Ne-
benwirkungen obsolet.

Sibutramin (Reductil®) wirkt iiber die zentrale
Hemmung der Wiederaufnahme von Serotonin- und
Noradrenalin [70]. Neben einer zentralen Verstarkung
des Sattigungsgefiihles kommt es zu einer gesteigerten
Sympathikusaktivitét. Letztere fithrt zu einem gerin-
gen Herzfrequenz- sowie auch Blutdruckanstieg, so
dass Patienten mit unzureichend eingestelltem Blut-
druck oder Herzrhythmusstorungen, mit Herzinsuffi-
zienz und/oder koronarer Herzerkrankung relative
Kontraindikationen darstellen. Die prognostische Be-
deutung dieser sympatho-adrenalen Aktivierung ist
umstritten. Vorsicht ist auch bei der gleichzeitigen
Gabe von QT-Zeit verlingernden Substanzen geboten,
sowie bei der Komedikation mit Medikamenten, die
durch Cytochrom P450 metabolisiert werden, womit
eine Vielzahl von Standardtherapeutika des Herz-
und Stoffwechselkranken wegfallen.

Sibutramin fiihrt zu einem anhaltenden Gewichts-
verlust iiber 18 Monate bis zu 9% [7]. Falls der Ge-
wichtsverlust durch eine Diidt initiiert wurde, kann
die zusitzliche Gabe von Sibutramin bis zu 15% Ge-
wichtsverlust herbeifithren [1]. Die Anfangsdosis be-
tragt 10 mg, die Dosis kann bei mangelhafter Effekti-
vitdt auf 15 mg/dl erhoht werden. Uber 80% der be-
handelten Patienten geben Nebenwirkungen (Mund-
trockenheit, gesteigerter Appetit, Obstipation und
Schlaflosigkeit) an, wobei die intestinalen Nebenwir-
kungen meist voriibergehend sind. Die offiziellen Do-
sierungsempfehlungen beschrinken die Einnahme-
dauer auf 1 Jahr.

Orlistat (Xenical®) ist ein synthetisches Derivat
von Lipstatin. Orlistat wirkt {iberwiegend intralumi-
nal durch kovalente Inhibition der Magen- und Pan-
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kreaslipase und vermindert die Hydrolyse der Trigly-
zeride [29]. Die Dosierung betrigt 3x120 mg. Da
Orlistat die Aktivitdt der Lipase blockiert, steigt die
Ausscheidung von Fettstithlen [35], was sich bei der
Zufuhr fettreicher Nahrungsmittel bemerkbar macht.
In Studien wird ein Gewichtsverlust von 9-10% im
Vergleich zu 4-6% in der Kontrollgruppe erzielt [11,
74], jedoch brechen je nach Studienlage 25-85% der
Patienten die Therapie ab.

Insgesamt miissen fiir beide Pridparate die Fragen
nach den langfristigen, dauerhaften Erfolgsaussich-
ten offen bleiben. Thre Wirksamkeit griindet auf dem
multifaktoriellen Ansatz aus medikamentdser Unter-
stiitzung, Ernahrungsberatung und -umstellung, Auf-
klarung und Verhaltenstraining. Als isolierte Phar-
makotherapie drohen sie das Schicksal aller Didten -
den Jojo-Effekt - zu teilen.

Wichtiger als die medikamentdse Therapie der Adi-
positas ist die konsequente Therapie bestehender kar-
diovaskuldrer Risikofaktoren. Werden Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 neben der Durchfithrung
von Lebensstilinderungen auch konsequent fiir nahe-
normglykdmische Blutzuckertagesprofile geschult, ist
nicht nur eine verbesserte Stoffwechsellage, sondern
auch eine Reduktion kardiovaskuldrer Ereignisse um
50% (Hazard ratio 0,47; 0,27-0,73) oder eine niedrige-
re Pravalenz von Nephro- und Retinopathie zu erwar-
ten [26].

Die Behandlung der Hypertonie ist — besonders
bei Patienten mit Diabetes mellitus - fiir die kardio-
vaskuldre Prognose von grofiter Bedeutung. Bei Pa-
tienten ohne Nephropathie ist der Blutdruck nach
den WHO-Leitlinien unter 130/85 mmHg einzustel-
len [16, 30]. Diese Empfehlungen basieren auf den
Ergebnissen der UKPDS 38- und HOT-Studie [32,
83]. Besteht gleichzeitig eine Nephropathie, sind
Werte unter 120/70 mmHg anzustreben. Da diese
Zielwerte nicht nur durch die Reduktion des Korper-
gewichts (die Abnahme eines Kilogramms intraabdo-
mineller Fettmasse wird von einer Blutdruckredukti-
on um ca. 1,3 mmHg begleitet) erzielt werden, ist ei-
ne konsequente medikamentdse Therapie zwingend
erforderlich. Die Auswahl von Antihypertensiva bei
adiposen Patienten sollte die genannten pathophysio-
logischen Ansitze sowie auch bestehende Begleit-
erkrankungen beriicksichtigen, wofiir auf die ein-
schldgigen Leitlinien verwiesen werden kann.

Bestehen eine Nephropathie, eine Herzinsuffizienz
oder eine ausgeprigte Linksherzhypertrophie, sind
primdr ACE-Hemmer oder AT1-Rezeptorantagonis-
ten indiziert [4, 8, 10, 46, 48].

Betablocker sollten aufgrund der moglichen Ge-
wichtszunahme sowie der Verschlechterung der Stoff-
wechsellage nicht primér eingesetzt werden. Obligat
sind sie allerdings bei Zustand nach Myokardinfarkt
und einer bestehenden Herzinsuffizienz.

Kurz wirkende Dihydropyridin-Kalziumantagonis-
ten sind in der Monotherapie zu vermeiden, lang
wirkende Kalziumantagonisten konnen, wie die
SYST-EUR- und HOT-Studie gezeigt haben, einge-
setzt werden [32, 82].

Das LDL-Cholesterin sollte in Abhingigkeit der
Anzahl bestehender Risikofaktoren und dem daraus
errechneten 10-Jahres-Risiko >10% oder einem vo-
rangegangenen koronaren Ereignis medikamentds
reduziert werden. Schliefllich sind im Behandlungs-
konzept des metabolischen Syndroms auch die Tri-
glyceride zu behandeln, sofern sie nach Aufnahme
korperlicher  Aktivitit und Nahrungsumstellung
>150 mg/dl betragen. Betrdgt bei der Therapie mit
Statinen der Triglyceridwert weiterhin =150 mg/dl,
ist die zusdtzliche Gabe von Fibraten unter Beach-
tung der Wechselwirkungen in Betracht zu ziehen.

Operative Therapie

Es ist kaum iibertrieben, die durchschnittlichen Er-
folge einer nichtmedikamentosen und medika-
mentdsen Therapie der Adipositas als vergleichbar
frustrierend wie diejenigen bei typischen Sucht-
krankheiten wie z.B. dem Rauchen anzusprechen.
Dies und das in manchen Fillen exzessive Uberge-
wicht mit BMI-Werten >40 kg/m* hat immer wieder
chirurgische Uberlegungen motiviert, permanente
oder temporére operative Losungen zu entwickeln.
Der kritischste Punkt aller operativen Ldsungen
ist die Indikationsstellung. Sie wird nach den Krite-
rien der International Federation for Surgery of Obe-
sity (I.LES.O.) oder der NIH von 1991 diskutiert [60].
Wéhrend man grundsétzlich zwischen restriktiven,
gemischt restriktiv-malabsorptiven und malabsorpti-
ven Verfahren unterscheiden kann, sind die heute ver-
breitetsten Verfahren der Adipositaschirurgie die Ma-
genrestriktionverfahren (,,gastric banding“) und der
Roux-en-Y-Magen-Bypass. Beim gastric banding wird
das laparoskopisch gelegte Band geblockt und in ei-
nem subkutanen Port fixiert, so dass es verstellbar
bleibt. Bei der Gastroplastik wird aus dem oberen Ma-
genanteil eine Tasche (,pouch®) gebildet, die iiber ei-
nen engen Kanal in den Restmagen miindet, was zu ei-
nem vorzeitigen Sattigungsgefiihl fithrt. Wahrend eine
Vielzahl von Bypassverfahren aufgrund ihrer Kompli-
kationen wieder weitgehend verlassen wurden, gilt der
Roux-en-Y-Magen-Bypass in vielen Lindern als Gold-
standard der Adipositaschirurgie. Dabei wird der Ma-
gen in laparoskopischer Technik quer geklammert, so
dass ein Pouch von 25-90 ml entsteht, und eine retro-
kolische Roux-en-Y-Jejunumschlinge daran anasto-
mosiert. Die jejunojejunale Anastomose wird abhdn-
gig vom BMI nach 50-150 cm und mehr angelegt. Je



langer der Bypass, desto mehr ndhert sich seine Funk-
tionsweise dem bilio-pankreatischen Bypass an und
ist mit dem Risiko eines Malabsorptionssyndroms
verbunden. Unabhéngig von der Verfahrenstechnik
ist die Adipositaschirurgie eine Hoch-Risiko-Chirur-
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