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Während noch vor 10 Jahren Adipositas als umweltbe-
dingt und erworben oder gar als „Charakterschwäche“

galt, haben Forschungsergebnisse in den letzten Jahren
deutlich gemacht, daß an der Entstehung der Adipositas ge-
netische Faktoren beteiligt sind. Die Tatsache, daß Adi-
positas eine genetische Basis haben könnte, würde eine Rei-
he von neuen diagnostischen und therapeutischen Mög-
lichkeiten eröffnen. Insbesondere würde es jedoch zu ei-
nem besseren Verständnis der Mechanismen führen, die
Adipositas verursachen.

Während es gelang, in Tiermodellen eindeutig eine Be-
ziehung zwischen Übergewicht und bestimmten Genver-
änderungen nachzuweisen, war dies beim Menschen bis-
her nicht möglich. Welche Befunde machen aber wahr-
scheinlich, daß an der Entstehung der Adipositas des Men-
schen genetische Faktoren beteiligt sind?

1. Zwillingsstudien

Das Prinzip von Zwillingsstudien ist der Vergleich des
Phänotyps (z. B. Körpergewicht, Body-mass-Index (BMI),
Körperfettmasse, Hautfaltendicke) bei ein- und zweieiigen
Zwillingen. Wenn die Übereinstimmung des Phänotyps bei
den eineiigen Zwillingen größer ist als bei den zweieiigen,
kann dies als Beweis für eine genetische Übertragung des
Merkmals gelten.

Der Vorteil der Zwillingsstudien liegt auch darin, daß
sowohl die Verhältnisse in utero als auch die Umgebungs-
bedingungen während des Heranwachsens identisch sind.
Kritisch wurde eingewandt, daß eineiige Zwillinge diese
Bedingungen intensiver als zweieiige Zwillinge teilen wür-
den. Dagegen spricht, daß sich bei Zwillingen, die entwe-
der zusammen oder getrennt aufgewachsen sind, kein Ein-
fluß der Umgebung und Lebensbedingungen auf das Kör-
pergewicht nachweisen ließ. In den Zwillingsunter-

suchungen wurde ein „Heritability Quotient“ (H) errech-
net, wobei ein Quotient von 0 bedeuten würde, daß keine
Vererbung angenommen werden kann. Dagegen müßte
bei einem „H“ von 1 davon ausgegangen werden, daß der
Phänotyp ausschließlich auf genetische Transmission zu-
rückzuführen ist.

In Zwillingsuntersuchungen, in denen der Körperfett-
gehalt durch den Body-mass-Index oder durch die Haut-
faltendicke abgeschätzt wurde, ergaben sich „Heritability
Quotienten“ zwischen 0,40 und 0,98. Diese hohen Quoti-
enten fanden sich sowohl bei Zwillingen im Kindes- als
auch im Erwachsenenalter [1]. Meist war jedoch „H“ bei
Zwillingen im Kindesalter etwas höher. Die vorliegenden
Zwillingsuntersuchungen machen, insgesamt gesehen,
wahrscheinlich, daß die Aufwuchsbedingungen keinen
oder nur einen geringen Effekt auf BMI, Körperfettmasse
oder Hautfaltendicke haben.

2. Familienuntersuchungen

In vier großen Studien, die Familien erfaßten, wurden
auch Parameter zur Adipositas gemessen und dokumen-
tiert. Es handelt sich dabei um die Framingham Heart
Study [2], die Quebec Family Study [3], den Canadian Fit-
ness Survey [4] und die Norwegian Family Study [5]. In
der Framingham Heart Study ergab sich kein Hinweis da-
für, daß der BMI genetisch determiniert ist. Dagegen zeigte
sich in der Norwegian Family Study ein genetisch bedingter
Anteil am BMI von 40 % und im Canadian Fitness Survey
von etwa 5 %. In der Quebec Family Study wurde errechnet,
daß der Anteil der genetischen Transmission am Körper-
fettanteil bei 25 % liegt.

Diese Familienuntersuchungen ergaben keine überein-
stimmenden Ergebnisse für die Bedeutung ererbter Fakto-
ren in der Entwicklung der Adipositas. Aus der Gesamtheit
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der Daten wurde jedoch geschlossen, daß der Anteil der
Vererbung an der Adipositasentstehung in „weißen“ Be-
völkerungsgruppen nicht höher als 30–40 % sein kann.

3. Adoptionsstudien

Das Prinzip von Adoptionsstudien ist, die Übereinstim-
mung des Phänotyps des Adoptierten mit dem Phänotyp
der leiblichen Eltern und dem Phänotyp der Adoptiveltern
zu vergleichen und Übereinstimmungen heraus zu arbei-
ten. Wenn eine wesentliche genetische Transmission des
Phänotyps (Übergewicht) vorliegen soll, muß gefordert
werden, daß die Übereinstimmung zu den leiblichen El-
tern größer sein muß als zu den Adoptiveltern. Zwei
Studientypen können unterschieden werden. In vollständi-
gen Adoptionsstudien ist sowohl der Phänotyp der leibli-
chen als auch der Adoptiveltern bekannt, in inkompletten
Adoptionsstudien sind nur die Daten der Adoptiveltern
verfügbar. In den inkompletten Adoptionsstudien wird da-
her die Übereinstimmung zwischen Kindern und Adoptiv-
eltern mit jener von anderen Kindern mit ihren leiblichen
Eltern verglichen. Ein Nachteil der Adoptionsstudien ist
generell, daß Kinder mit Erwachsenen verglichen werden
und damit z. B. angenommen werden muß, daß der mög-
liche genetische Einfluß nicht altersabhängig ist.

Stunkard und Mitarbeiter [6] verglichen den BMI von
Adoptivkindern mit jenem der leiblichen und Adoptivel-
tern. Es fand sich nur eine Beziehung zum BMI der leibli-
chen Eltern. Sörensen et al. [7] verglichen den BMI von
erwachsenen Adoptierten mit jenem von leiblichen Ge-
schwistern, die nicht mit ihnen zusammen aufgewachsen
waren und fanden eine eindeutige Beziehung. Sie unter-
suchten aber auch, ob eine Beziehung im BMI zwischen
erwachsenen Adoptierten und Halbgeschwistern väterli-
cherseits besteht. Sie fanden keine Beziehung des BMI und
schlossen daraus, daß es sich um einen polygenen Erb-
gang handeln muß, bei dem sich also die „ungünstigen“
genetischen Voraussetzungen von Vater und Mutter addie-
ren. In einem weiteren Ansatz [8] wurde altersabhängig die
Korrelation des BMI von Adoptierten mit ihren leiblichen
Geschwistern (nicht mit ihnen zusammenlebend) mit je-
ner von zusammenlebenden leiblichen Geschwistern und
jener von Adoptierten mit Adoptivgeschwistern vergli-
chen. Dabei zeigte sich keine Korrelation im BMI zwi-
schen Adoptierten und ihren Adoptivgeschwistern, gleich
hoch war die Korrelation in den beiden anderen Gruppen.

Die Ergebnisse dieser Adoptionsstudien zeigen, daß für
den BMI keine Beziehung zwischen den Adoptierten und
ihren Adoptiveltern, auch nicht zwischen Adoptierten und
ihren Adoptivgeschwistern, bestand, sie sich jedoch zu
den leiblichen Eltern und leiblichen Geschwistern nach-
weisen ließ. Die genetische Transmission wurde aus den
Ergebnissen dieser Studien mit etwa 30 % angenommen.
Möglicherweise war dieser Prozentsatz so niedrig, weil
Kinder mit Erwachsenen verglichen wurden und damit z. B.
ein möglicher Wandel im optimalen Körperbild nicht be-
rücksichtigt werden kann.

4. Segregationsanalysen

Für Segregationsanalysen werden mathematische Modelle
benutzt, um die Vererbung spezifischer phänotypischer
Merkmale in mehreren Generationen einer Familie zu evalu-
ieren. Obwohl das Ergebnis in vielen Fällen auch vom ver-
wandten mathematischen Modell abhängt, führten im Fall
des Körperfettanteils mehrere Studien zum gleichen Ergeb-

nis (u. a. [9, 10]). Insgesamt zeigte sich, daß der genetische
Einfluß auf den Körperfettanteil zwischen 30 und 50 %
liegt. Es ergaben sich auch Anhaltspunkte für das Vorliegen
eines großen, rezessiv vererbten Gens mit einer Allelfrequenz
von etwa 0,3. Es konnte nicht eindeutig geklärt werden, ob
ein oder mehrere große rezessiv vererbte Gene an der Ent-
wicklung von Übergewicht beteiligt sind. Am wahrschein-
lichsten erscheint, daß es mehrere, selten auftretende Ge-
ne gibt, die aber in bestimmten Familien von entscheiden-
der Bedeutung für die phänotypische Ausprägung von Merk-
malen der vermehrten Körperfettmasse sind. Diese rezessiv
vererbten Gene interagieren wahrscheinlich mit einer Rei-
he von sog. Hintergrundgenen, die selbst nur einen geringen
Einfluß auf den Phänotyp haben.

5. Aufklärung der genetischen Ursachen
von Adipositassyndromen

Adipositassyndrome, wie das Prader-Willi-Syndrom oder
Bardet-Biedl-Syndrom, sind extrem selten. Diese Formen
der Adipositas unterscheiden sich in ihrer phänotypischen
Ausprägung von der „gewöhnlichen“ Adipositas. Sie sind
auch begleitet z. B. von Kleinwuchs, geistiger Retardierung
oder Hypogonadismus. Die Veränderungen in bestimmten
Regionen der Chromosomen, die mit diesen Syndromen
verknüpft sind, konnten bei „gewöhnlicher Adipositas“
nicht nachgewiesen werden [11]. Interessanterweise wur-
de jedoch berichtet, daß die Väter von Patienten mit
Bardet-Biedl-Syndrom ein deutlich höheres Körpergewicht
aufweisen als altersgleiche Kontrollpersonen [12]. Diese
Syndrome sind jedoch so selten, daß kaum angenommen
werden kann, daß diese Genveränderungen wesentlich
zum Auftreten von Adipositas beitragen.

6. Genetische Regulation der
Körperfettmasse und Fettverteilung

bei positiver oder negativer Energiebilanz

In einer Reihe von Untersuchungen wurde der Frage nach-
gegangen, ob sich bei Überernährung oder bei Kalorien-
restriktion das Körpergewicht, die Körperzusammensetzung,
die Fettverteilung, die basale Stoffwechselrate und die ther-
mische Antwort nach einer definierten Mahlzeit jeweils in
gleichem Ausmaß verändern. Für diese Untersuchungen
wurde männliche eineiige Zwillinge ausgesucht. In einer
der wichtigsten dieser Untersuchungen [13] erhielten 12
Zwillingspaare an jeweils 6 Tagen pro Woche über 100 Tage
1.000 kcal zusätzlich. Es zeigte sich, daß die verschiede-
nen Zwillingspaare unterschiedlich stark an Körperge-
wicht zunahmen: zwischen 4,2 und etwa 12,5 kg. Insge-
samt war die Varianz des Körpergewichts zwischen den
verschiedenen Zwillingspaaren mindestens dreimal grö-
ßer als zwischen den jeweiligen Zwillingen. Bezogen auf
das abdominale Fettgewebe (bestimmt durch Computerto-
mographie) war die Varianz zwischen den Zwillingspaa-
ren um das Sechsfache größer. Ähnliche Ergebnisse bezüg-
lich des Verlustes an Körpergewicht, des viszeralen Fettge-
webes und anderer Parameter zeigten sich bei eineiigen
Zwillingen, die täglich bei konstanter Energiezufuhr zwei-
mal auf dem Fahrradergometer trainierten (jeweils an 9
von 10 Tagen). Das gesamte Energiedefizit in der insge-
samt 93 Tage dauernden Studie wurde auf 58.000 kcal ge-
schätzt.

Diese Experimente [14] verdeutlichen, daß individuel-
le Unterschiede in der Reaktion auf eine chronische Ände-
rung der Energiebilanz nachweisbar sind und daß, wie z. B.
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die wesentliche größere Übereinstimmung der Änderung
des Körpergewichts bei den jeweiligen Zwillingen zeigt,
die Mechanismen in ererbten Faktoren zu suchen sind.
Diese deutliche Übereinstimmung bei den jeweiligen
Zwillingspaaren fand sich für das Ausmaß der Verände-
rung des Körpergewichts, der Körperzusammensetzung,
der subkutanen Fettverteilung und des viszeralen Fettge-
webes. Dagegen war die Änderung der basalen Stoff-
wechselrate während der chronischen Überernährung
oder der negativen Energiebilanz durch körperliche Aktivi-
tät nahezu ausschließlich durch die Änderung des Körper-
gewichts zu erklären. Die thermische Antwort auf eine de-
finierte Mahlzeit wurde überhaupt nicht durch die positive
oder negative Energiebilanz verändert. Aus den Ergebnis-
sen wurde geschlossen, daß es Individuen gibt, die anfälli-
ger gegenüber einer Gewichtszunahme sind, daß aber an-
dere Individuen bei negativer Energiebilanz sehr resistent
gegenüber einer Gewichtsabnahme sind. Als Ursache
müssen genetische Ursachen angenommen werden, deren
genaue Auswirkungen bisher nicht bekannt sind.

7. Regulation des Körpergewichts –
Body-weight-Set-point

Das Körpergewicht eines Individuums ist in der Regel rela-
tiv stabil. In einer Beobachtungszeit von 6–10 Wochen lag
die Körpergewichtsvarianz bei 0,5 %. Selbst bei Patienten
mit Diabetes mellitus betrug die Varianz des Körperge-
wichts in 5 Jahren nur 3,7–4,6 %. Es wird vermutet, daß
das Körpergewicht, ähnlich wie der Wasserbestand des
Körpers oder die Körpertemperatur, reguliert wird. Bei der
Regulation des Körpergewichts wird durch koordinierte
Anpassungen der Energieaufnahme und des Energiever-
brauchs das Körpergewicht stabilisiert. Auch bei Überge-
wichtigen ergaben sich Hinweise für solche Anpassungs-
mechanismen. Dies bedeutet, daß nach einer Gewichts-
reduktion durch Änderung der Aktivität dieser Mechanis-
men das ursprüngliche hohe Körpergewicht wieder herge-
stellt werden soll. Studien an genetisch oder diätetisch
adipösen Versuchstieren ergaben Anhaltspunkte dafür, daß
Übergewicht eine Störung mit einem geregelten, abnorm
hohen Body-weight-Set-point ist. Wahrscheinlich spielen
hypothalamische Mechanismen eine wichtige Rolle bei
der Festlegung des Body-weight-Set-point und es wird ver-
mutet, daß genetische Einflüsse oder auch altersbedingte
Änderungen darüber vermittelt werden [15].

Zusammenfassend kann festgestellt werden, daß
Adipositas eine komplexe Störung ist, die sowohl gene-
tisch also auch durch Einflüsse der Umgebung ausgelöst
werden kann. Bestimmte Individuen sind übergewichtig
aufgrund genetischer Faktoren, andere aufgrund von Ein-
flüssen der Umwelt und bei anderen ist das Übergewicht
auf eine Interaktion von beiden Faktoren zurückzuführen.
Nichtsdestotrotz muß angemerkt werden, daß genetische
Einflüsse ohne Zweifel eine wesentliche Rolle bei der Ent-
wicklung von Übergewicht spielen können. Das Ausmaß
des Anteils der genetischen Transmission kann noch nicht
exakt definiert werden, die Schätzungen liegen zwischen
20 und 80 %, der wahrscheinlichste Prozentsatz liegt um
40. Daraus ergibt sich jedoch, daß ein erheblicher Teil der
betroffenen Menschen lebenslang gegen die genetische
Prädisposition arbeiten muß. Dies ist in vielen Fällen, wie
die tägliche Erfahrung zeigt, sehr schwer.

Welche praktischen Konsequenzen
ergeben sich unmittelbar aus der Erkenntnis,

daß auch genetische Faktoren zum
Übergewicht beitragen?

Zunächst einmal kann durch das Wissen um diese Tatsache
das Verhältnis zwischen Patient und Therapeut auf eine an-
dere Basis gestellt werden. Es handelt sich eben nicht im-
mer nur um ein individuelles Versagen. Zum zweiten än-
dert sich aber nichts an der Tatsache, daß Übergewicht
durch ein Mißverhältnis zwischen Energieaufnahme und
Energieverbrauch entsteht. Dies bedeutet nach wie vor,
daß zu einem veränderten Eßverhalten, zu mehr körperli-
cher Aktivität und Sport angeregt werden muß. Aber die
Tatsache, daß genetische Faktoren die Änderung des Eß-
verhaltens oder mehr körperliche Aktivität erschweren,
muß bei therapeutischen Konzepten der Adipositas be-
rücksichtigt werden.

Neue Befunde zur Bedeutung der großen, mit übermä-
ßig Lipiden gefüllten Fettzelle verdeutlichen dies: In den
Fettzellen wird der größte Teil der im Körper vorrätigen
Energie in Form von Triglyzeriden gespeichert. Die Fettzellen
sind darüber hinaus der zweitgrößte Cholesterinspeicher
im menschlichen Körper und enthalten erhebliche Mengen
an Vitamin E, die allerdings nicht rasch mobilisierbar sind.

Die Fettzellen sind jedoch nicht nur ein Speicherorgan,
sondern wie zunehmend aufgeklärt werden kann, ein
Bildungsort für eine Reihe von Hormonen und Proteinen.
So produziert die Fettzelle das Leptin, das in das Blut frei-
gesetzt wird und das Gehirn darüber informiert, wie viel
Fett im Körper gespeichert ist. Darüber hinaus werden – je
größer die Fettzelle, desto mehr – u. a. gebildet:

� Tissue factor
� Tumor necrosis factor-α (Ursache der Insulinresistenz

in Muskelzellen)
� Transforming growth factor-β
� Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 (Blutgerinnung)
� Angiotensinogen (Hochdruck)
� Lipoproteinlipase (Fettstoffwechsel)
� Apolipoprotein E (Fettstoffwechsel)
� Cholesterinestertransferprotein (für niedriges HDL-Chole-

sterin bei Adipositas verantwortlich)
� Komplementfaktoren
� Faktor D (Adipsin)
� Faktor C3
� Faktor B
� Sexualsteroide

Von besonderem Interesse ist, daß Leptin nicht nur an
Rezeptoren des Hypothalamus bindet, sondern eine we-
sentliche Rolle in der Regulation der Flüssigkeitsbilanz und
dem Blutdruck hat [16]. Dabei wirkt Leptin direkt zentral
und beeinflußt dadurch die Aktivität des sympathischen
Nervensystems mit dem Zielorgan Niere. Es ist eine Disso-
ziation zwischen den Wirkungen von Leptin auf den Blut-
druck und auf den Stoffwechsel möglich. Hohes Leptin
kann dann das Sättigungsgefühl nicht mehr auslösen, be-
einflußt jedoch den Blutdruck ungünstig. Auf die Bedeu-
tung des Leptins weisen auch jene Befunde hin, daß be-
stimmte Polymorphismen im Leptin-Gen mit Bluthoch-
druck vergesellschaftet sind [17].

Angiotensinogen, das vermehrt in großen Fettzellen
gebildet wird, steigert ebenfalls den Blutdruck [18]. Es exi-
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stiert sogar ein eigenes Renin-Angiotensinogen-System im
Fettgewebe [19]. Es bestehen jedoch auch Beziehungen
zur Insulinresistenz. Die Blockade von Angiotensin ver-
hinderte das Auftreten eines Diabetes mellitus Typ II durch
die Bildung und/oder Differenzierung von Adipozyten
[20].

Insulinresistenz wird ausgelöst durch die verschiede-
nen Adipozytokine, wie TNF-alpha [21–23], Adiponektin
und Resistin [24]. Die vermehrte Resistin-Expression im
abdominalen Fettgewebe scheint dabei mit dem Risiko für
das Auftreten eines Diabetes mellitus Typ II vergesellschaf-
tet zu sein [25].

Das Cholesterinester-Transferprotein wird vermehrt
von großen Adipozyten produziert und führt zu einem
niedrigen HDL-Cholesterin [26]. Dadurch steigt das Athero-
skleroserisiko erheblich an. Zum Atheroskleroserisiko tragen
auch die bei Adipositas vermehrte Sekretion von Plasmi-
nogen-Aktivator-Inhibitor-1 und die verminderte von Adipo-
nektin bei [27, 28].

Fettfreisetzung

An der Oberfläche der Fettzelle befinden sich Bindungs-
stellen (Rezeptoren) für verschiedene Hormone. Nach Bin-
dung dieser Hormone an ihre Rezeptoren werden in der
Zelle bestimmte biochemische Prozesse ausgelöst. So
kommt es zum Anstieg der Konzentration an zyklischem
Adenosinmonophosphat, alternativ evtl. von Guanosin-
monophosphat. Dadurch wird die sog. hormonsensitive
Lipase aktiviert, die aus Triglyzeriden Fettsäuren abspaltet.
Diese können dann aus den Zellen ausgeschleust werden
und in die Blutbahn abgegeben werden. Sie gelangen z. B.
zur Leber, wo sie zur Energiegewinnung verwendet oder in
die Very-low-density-Lipoproteine (VLDL) eingebaut wer-
den können und mit diesen wiederum in die Blutbahn abge-
geben werden. Über die VLDL werden die Fettsäuren wie-
der an die Gewebe des menschlichen Körpers, auch an das
Fettgewebe, verteilt. Neben den Rezeptoren für die fett-
säurefreisetzenden Hormone gibt es jedoch auch Rezepto-
ren, die nach Bindung eines Hormons die Lipolyse hem-
men. Einer dieser Rezeptoren wird durch Neuropeptid Y
und Peptid YY aktiviert, der andere, der α2-Rezeptor, durch
Epinephrin. Nach Aktivierung hemmen oder vermeiden sie
den Anstieg des zyklischen Adenosinmonophophats in der
Zelle und vermindern so die Vermittlung des lipolysestimu-
lierenden Signals durch andere Eiweiße und Hormone.

Rezeptoren für Neuropeptid Y und Peptid YY als auch
α2-Rezeptoren finden sich an allen Fettzellen des mensch-
lichen Körpers. An den Fettzellen in der seitlichen Gesäß-
und Oberschenkelregion der Frau ist der Besatz mit diesen
Rezeptoren jedoch etwa fünfmal größer als an Fettzellen
in anderen Regionen des menschlichen Körpers. Damit
wird nach Aktivierung dieser Rezeptoren die Lipolyse in
der Gefäß- und Oberschenkelregion wesentlich stärker
gehemmt. Während einer Gewichtsreduktion erfolgt die
Mobilisierung der Fettsäuren aus einer Fettzelle durch
Hormone und Proteine, die z. B. über die Blutbahn an die
Fettzellen herantransportiert werden. Den Fettabbau stei-
gern können in der menschlichen Fettzelle Katechol-
amine, Wachstumshormon, atriales natriuretisches Peptid
(wahrscheinlich über zyklisches Guanosinmonophosphat)
und in geringerem Ausmaß Glukagon. Daneben wird die
Lipolyse lokal auch durch Stoffwechselprodukte, wie freie
Fettsäuren und Adenosin, gesteuert. Therapeutische Ansät-
ze lassen sich jedoch kaum daraus ableiten.

Welche Bedeutung haben diese Befunde
für die Therapie von arterieller Hypertonie,
Diabetes mellitus Typ II, Fettstoffwechsel-

störungen und Hyperurikämie?

Ursächlich liegt allen diesen Veränderungen eine Insulin-
resistenz zugrunde, darüber hinaus finden sich die oben
beschriebenen Veränderungen der endokrinen und para-
krinen Hormonbildung in der Fettzelle. Die Verbesserung
der endo- und parakrinen Sekretion durch Verkleinerung
der Fettzelle (Gewichtsreduktion) läßt daher erwarten, daß
die klinischen Komplikationen des Übergewichtes wesent-
lich verbessert werden können.

Arterielle Hypertonie
Die Assoziation von Adipositas und essentieller arterieller
Hypertonie läßt sich sowohl epidemiologisch als auch
pathophysiologisch (s. o.) belegen. In der größten, bisher
durchgeführten Bevölkerungsstudie mit mehr als 1,000.000
Teilnehmern war die arterielle Hypertonie bei 20–39jähri-
gen Übergewichtigen 2mal so häufig und in der Gruppe
der 40–64jährigen immerhin 50 % häufiger als bei
normalgewichtigen Kontrollen [29]. Umgekehrt wird ge-
schätzt, daß etwa 30 % der Fälle von essentieller Hyperto-
nie auf Übergewicht zurückzuführen sind [30]. Mehr noch
als das Übergewicht selbst scheint die Fettverteilung eine
Rolle zu spielen, da insbesondere die Fettverteilung vom
abdominellen Typ mit dem Auftreten einer arteriellen Hy-
pertonie assoziiert ist [31].

Die bei abdomineller Adipositas praktisch immer vor-
liegende Insulinresistenz des Muskel- und Fettgewebes mit
konsekutiver Hyperinsulinämie bewirkt sowohl eine ver-
stärkte renale Natriumresorption, als auch einen über den
Hypothalamus vermittelten gesteigerten Sympathikotonus
[32, 33]. Die Hyperinsulinämie hat ferner erhöhte Nor-
adrenalin- und Reninkonzentration im Plasma zur Folge
[34]. Andererseits nehmen sowohl die Insulinresistenz, als
auch die sympathische Aktivität und die Reninkonzentra-
tion im Plasma durch eine Gewichtsreduktion deutlich ab
[34–36]. Lokal im Fettgewebe gebildetes Angiotensinogen,
die Vorstufe des vasokonstriktorischen Angiotensins II,
wird als weiterer pathogenetischer Faktor für die Hyper-
tonie vermutet (siehe oben). So wird es bei Adipositas ver-
mehrt von Fettzellen sezerniert [37] und korreliert positiv
mit Body-Mass-Index und Blutdruck [37–39].

Der günstige Effekt einer Gewichtsreduktion auf den
Blutdruck läßt sich schon bei Patienten mit hoch-norma-
lem Blutdruck nachweisen. Bei 308 Patienten mit einem
diastolischen Blutdruck von < 90 mmHg, die hinsichtlich
einer kalorienreduzierten Ernährung geschult wurden, konn-
te nach 6 Monaten der systolische Blutdruck um 3,8
mmHg und der diastolische Blutdruck um 2,5 mmHg re-
duziert werden. Die Prävalenz der Patienten mit einem
diastolischen Blutdruck von > 90 mmHg lag nach 18 Mo-
naten bei 6,5 %, die der Kontrollen bei 13,3 % [40]. Bei
leicht übergewichtigen Patienten (85,5 ± 12,9 kg bei
Studienbeginn) mit nicht medikamentös behandelter arte-
rieller Hypertonie konnte durch diätetische Gewichts-
reduktion über 6 Monate bei einem durchschnittlichen
Gewichtsverlust von 8,8 kg der systolische Blutdruck um
26 mmHg, der diastolische um 20 mmHg gesenkt werden.
Ähnliche Ergebnisse wurden in einer schon medikamentös
behandelten Gruppe erreicht. Bei 75 % der diätetisch be-
handelten Patienten konnte durch diese Intervention ein
normaler Blutdruck erzielt werden [41]. Weitere Interven-
tionsstudien konnten systolische und diastolische Blut-
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drucksenkungen von 15–20 mmHg nach Gewichtsabnah-
me > 5 kg bestätigen [42, 43].

Bei Adipositas (BMI > 30,0 kg/m²) ist bis zur Senkung
hypertoner Blutdruckwerte mitunter eine deutlich stärkere
Gewichtsreduktion erforderlich ist [44]. Außerdem ist zu
berücksichtigen, daß, obwohl statistisch das Ausmaß des
Gewichtsverlustes mit der Blutdrucksenkung korreliert
[45], nicht alle Patienten auf eine Gewichtsreduktion an-
sprechen. Dies hängt natürlich von der Genese des Blut-
drucks ab. Wenn er auch ohne Adipositas besteht, wird die
Gewichtsreduktion nichts bringen. Andererseits wird aber
dadurch in jedem Falle durch Verringerung der Herz-
leistung dieses Organ entlastet. Bei metabolischem Syn-
drom, hinweisend sind die gleichzeitig erhöhten Trigly-
zeride, wird die Gewichtsreduktion in jedem Falle erfolg-
reich sein.

Die maximale Blutdruckreduktion nach einer Ge-
wichtsabnahme wird schon vor Erreichen des Normalge-
wichts erzielt [46]. Dies ist kein vorübergehendes Phäno-
men, sondern ist dann dauerhaft, wenn das Gewicht wei-
ter auf dem niedrigeren Niveau gehalten wird [42, 46].

In vielen Fällen kann auch die Dosis von Antihyper-
tonika vermindert werden. Ursächlich für die günstigen
Wirkungen einer Gewichtsreduktion auf systolische und
diastolische Blutdruckwerte sind ein reduziertes Blut- und
Herzzeitvolumen [47]. Dies gilt sicher für ausgeprägte
Gewichtsreduktionen. Für die mäßige Verringerung des
Körpergewichts ist von einer Verbesserung der endo- und
parakrinen Sekretion der vergrößerten Fettzellen auszuge-
hen, konnte doch auch in einer aktuellen Studie der gün-
stige Effekt der mäßigen Gewichtsreduktion auf den Blut-
druck gezeigt werden [48].

Diabetes mellitus Typ 2
Dem Typ 2-Diabetes mellitus liegt ursächlich eine Insulin-
resistenz des Skelettmuskels und des Fettgewebes zugrun-
de [49]. Dies führt nicht zwangsläufig zu einer diabeti-
schen Stoffwechsellage, da die Insulinresistenz zunächst
durch eine Hypersekretion von Insulin durch die Beta-Zel-
len des Pankreas kompensiert wird. Eine diabetische
Stoffwechsellage entwickelt sich in vielen Fällen erst,
wenn sekundäre Faktoren die Insulinsensitivität weiter ver-
schlechtern. Übergewicht wird in den westlichen Indu-
strienationen als der häufigste manifestationsfördernde
Faktor des Typ 2 Diabetes mellitus angesehen [50].
Pathophysiologisch wird von großen Fettzellen vermehrt
TNF-alpha freigesetzt (siehe oben). Dieses gelangt über
die Blutbahn zur Muskulatur und verursacht dort die
Insulinresistenz, weil es die Bildung von Glukosetrans-
portern vermindert. Folge ist also eine verminderte Auf-
nahme von Glukose aus dem Blut.

Die Prävalenz des Typ 2-Diabetes ist bei Normal-
gewichtigen mit 8 % niedrig, sie steigt jedoch mit zuneh-
mendem Körpergewicht kontinuierlich an [51]. Bei nicht-
diabetischen, leicht übergewichtigen Patienten mit Insulin-
resistenz (Ausgangsgewicht 74 ± 12 kg) führte eine 4-wö-
chige Gewichtsabnahme von 7 kg unter wieder normokalo-
rischer Ernährung zu einer um 42,2 % erhöhten Glukoseinfu-
sionsrate im euglykämischen hyperinsulinämischen Clamp-
versuch und somit zu einer verbesserten Insulinsensitivität
[35]. Dies gilt um so mehr für übergewichtige Patienten
mit diabetischer Stoffwechsellage [52, 53].

Die höhere Insulinsensitivität verbessert die Blutzucker-
einstellung deutlich. Henry et al. fanden bei adipösen Typ
2-Diabetikern mit einem Ausgangsgewicht von 99,7 ± 3,7 kg
nach Gewichtsabnahme von 17 kg unter einer normo-
kalorischen Ernährung um 55 % niedrigere Nüchtern-
Blutglukosewerte, der HbA1c-Wert fiel von 11,9 auf 7,5 %
[54]. Eine Reihe von Studien belegt, daß auch eine mäßige
Gewichtsabnahme die Glukosetoleranz und Diabetesein-
stellung verbessern kann [52, 55, 56]. Wing et al. konnten
zeigen, daß bei einem mittleren Ausgangsgewicht von 97
kg bereits eine Gewichtsabnahme von 5 % den HbA1c-
Wert um 1 % und die Blutglukose nüchtern um 30 mg/dl
reduziert werden konnte. Erwartungsgemäß waren die
Veränderungen bei den Patienten mit der deutlichsten Ge-
wichtsabnahme am ausgeprägtesten [55]. Die beobachte-
ten günstigen Effekte sind anhaltend, solange das Körper-
gewicht stabil bleibt [54].

In vielen Fällen können die antidiabetischen Medika-
mente deutlich reduziert werden, in einigen Fällen ist auch
eine rein diätetische Behandlung ausreichend [55]. Die
Verbesserung der Glukosetoleranz ist unabhängig von der
Methode der Gewichtsreduktion und vom Alter [57]. Die
Lebenserwartung eines Diabetikers wird durch die Ge-
wichtsabnahme günstig beeinflußt [58]. Ursächlich für die
Verbesserung der Insulinsensitivität und damit die Verbes-
serung des Typ 2-Diabetes mellitus ist eine Verminderung
der endo- und parakrinen Funktion der Fettzellen. Dabei
scheint es vor allem bei relativ gering vergrößerten Fett-
zellen zu einer Normalisierung der Sekretion von Hormo-
nen und Gewebshormonen zu kommen und damit zu ei-
ner Normalisierung der diabetischen Stoffwechsellage.

Dyslipoproteinämien
Schwere primäre Fettstoffwechselstörungen mit einer deut-
lichen Erhöhung des LDL-Cholesterins, so z. B. die familiä-
re Hypercholesterinämie, sind hereditär bedingt. Hier
kann die Adipositas im Einzelfall die Konzentration des
LDL-Cholesterins weiter verschlechtern, als ursächlicher
Faktor spielt sie jedoch keine Rolle. Die rein ernährungs-
bedingte und die polygene Hypercholesterinämie zählen
mit je 40 % zu den häufigsten Formen der leichten LDL-
Hypercholesterinämie [59]. Die Reduktion von Überge-
wicht spielt v. a. bei der polygenen Hypercholesterinämie
eine Rolle, da Adipositas einen Manifestationsfaktor der Er-
krankung darstellt [60]. Somit kann durch eine Gewichts-
normalisierung das LDL-Cholesterin deutlich reduziert oder
sogar normalisiert werden.

In der Gesamtbevölkerung findet sich hingegen nur ein
schwach positiver Zusammenhang zwischen dem Körper-
gewicht und der LDL-Cholesterinkonzentration [61]. Bei
adipösen Patienten wurde durch mäßigen Gewichtsverlust
(bis zu 6 kg) das LDL-Cholesterin nicht signifikant verän-
dert [62]. Bei Abnahme von 8 kg oder mehr kann die LDL-
Cholesterinkonzentration um 8–10 % gesenkt werden
[63–65]. Allerdings muß jedoch erwähnt werden, daß in
diesen Studien eine fettmodifizierte Ernährung eingesetzt
wurde, bei denen die Fettmodifikation vermutlich den grö-
ßeren Effekt auf das LDL-Cholesterin hatte.

Bei Adipositas besteht außerdem eine höhere Präva-
lenz an kleinen, dichten LDL-Partikeln [66], die eine hohe
atherogene Potenz besitzen. Diese Konstellation findet
sich besonders bei Individuen mit Insulinresistenz und Typ
2-Diabetes mellitus. Eine Gewichtsabnahme wird also
auch die Zusammensetzung der LDL-Partikel günstig be-
einflussen.
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Im Gegensatz zum schwach ausgeprägten Zusammen-
hang zwischen LDL-Cholesterin und Körpergewicht ist
diese Korrelation beim HDL-Cholesterin deutlich ausge-
prägt [67]. Schon eine Gewichtsabnahme von wenigen kg
hat einen günstigen Effekt auf die HDL-Cholesterin-
konzentration [62], nach drastischer Gewichtsreduktion
von 37 % wurde ein Anstieg von 28 % gefunden [68]. Bei
diätetischer Gewichtsreduktion ist das Ausmaß des An-
stiegs der HDL unabhängig von der Ausgangskonzen-
tration, während bei Gewichtsreduktion durch sportliche
Aktivität bei den Patienten mit der höchsten Ausgangs-
konzentration der ausgeprägteste Anstieg zu verzeichnen
war [69]. Hauptverantwortlich für die niedrige HDL-Kon-
zentration ist die erhöhte Aktivität des Cholesterinester-
Transferproteins (CETP), das Cholesterinester von HDL auf
ApoB-haltige Lipoproteine überträgt [70]. Eine erhöhte
Aktivität von CETP geht unter Gewichtsreduktion deutlich
zurück und trägt somit zum Anstieg der HDL-Cholesterin-
konzentration bei. Da die HDL-Cholesterinkonzentration
durch andere therapeutische Maßnahmen schlecht beein-
flußbar ist, kommt der Gewichtsreduktion bei Adipositas
und niedrigem HDL-Cholesterin besondere Bedeutung zu.
Bei gleichzeitig vorliegender primärer Hypertriglyzeri-
dämie kann jedoch auch nach Gewichtsabnahme die
HDL-Cholesterinkonzentration nicht normalisiert [71], je-
doch deutlich verbessert werden.

Die zwei häufigsten Ursachen einer Hypertriglyzerid-
ämie sind die primäre, hereditäre Form und die sekundäre
Form im Rahmen des metabolischen Syndroms. Bei Über-
gewichtigen, auch bei nicht-diabetischen Patienten liegt,
wie schon erwähnt, praktisch immer eine Insulinresistenz
vor. Dies hat eine verminderte Aktivität der Lipoproteinlipa-
se, eine vermehrte Freisetzung von Fettsäuren aus dem Fett-
gewebe und eine erhöhte hepatische Sekretion der Very-
low-density-Lipoproteine (VLDL) mit konsekutiver Hypertri-
glyzeridämie zur Folge [72]. Bei Patienten mit familiärer
Hypertriglyzeridämie kann die genetisch determinierte Fett-
stoffwechselstörung durch eine eingeschränkte Insulinsensi-
tivität bei Übergewicht verschlechtert werden. Die thera-
peutische Konsequenz bei adipösen Patienten ist in beiden
Fällen eine Gewichtsreduktion mit Verbesserung der Insulin-
sensitivität. Schon bei einem Gewichtsverlust von 6 kg konn-
te die Triglyzeridkonzentration bei Übergewichtigen ge-
senkt werden [62]. In einer anderen Interventionsstudie
wurden durch stärkere Gewichtsabnahme von durchschnitt-
lich 11 kg nach Gabe einer fettmodifizierten und hypokalo-
rischen Ernährung die Triglyzeride um 44 % reduziert [64].
Leenen et al. errechneten, daß bei einer solchen Therapie
der Anteil der Gewichtsabnahme an der Triglyzeridsen-
kung 70 % beträgt [63]. Diese deutliche Wirkung auf die
Triglyzeride nach Gewichtsabnahme konnte bei stabilem
Gewicht über ein Jahr erhalten werden [73].

Hyperurikämie
Der primären Hyperurikämie liegt in der Mehrzahl der Fäl-
le eine Störung der tubulären Harnsäuresekretion zugrunde
[74], bei einem kleinen Teil der Patienten wird auch eine
vermehrte endogene Purin- und Harnsäuresynthese gefun-
den [75]. Diese Störungen bedingen nicht zwangsläufig
eine erhöhte Harnsäurekonzentration im Serum. Meist sind
es Faktoren aus dem Bereich des Lebensstils, wie purin-
reiche Ernährung, Alkoholgenuß und Übergewicht, die
zur Manifestation einer Hyperurikämie beitragen. So wur-
de bei deutlich Adipösen (durchschnittlich 170 % des Nor-
malgewichts) eine mittlere Harnsäurekonzentration von
9,2 mg/dl für Männer (Kontrollen 5,1 mg/dl) und von 6,8
mg/dl für Frauen (Kontrollen 4,4 mg/dl) gefunden [76]. Die

Harnsäurekonzentration korreliert bei Gesunden und
Übergewichtigen mit der Insulinsensitivität [77, 78]. Als
möglicher Mechanismus wird eine verringerte renale Harn-
säureexkretion bei Insulinresistenz diskutiert [76, 78]. Un-
ter einer hypokalorischen Kost (800–1500 kcal/d) und
leichter sportlicher Betätigung über 12 Wochen nahmen
deutlich Adipöse im Mittel 20 % Gewicht ab. Die mittlere
Harnsäurekonzentration fiel bei Männern von 9,2 auf 7,4
mg/dl, bei Frauen von 6,8 auf 5,5 mg/dl [76]. Die zu Be-
ginn der Studie deutlich erniedrigte renale Harnsäureclea-
rance nahm um 50 % zu. Der positive Einfluß der
Gewichtsreduktion auf die Harnsäurekonzentration im Se-
rum ist also durch die – möglicherweise aufgrund einer
besseren Insulinsensitivität – steigende renale Harnsäure-
clearance bedingt. Zusätzlich ist die Verbesserung der
Hypertriglyzeridämie dafür von Bedeutung.

Bedeutung des Energieverbrauchs für die
Gewichtsreduktion

Der Energieverbrauch des Menschen setzt sich zusammen
aus:
1. dem Grundumsatz: Dabei handelt es sich um den Ener-

gieverbrauch nach nächtlichem Fasten im Zustand der
völligen körperlichen Ruhe bei angenehmer Umgebungs-
temperatur.

2. der Thermogenese: Darunter wird der Energieverbrauch
durch wärmeproduzierende Faktoren verstanden, wie
z. B. durch Nahrungsaufnahme, psychische Stimuli,
Hormone und Medikamente.

3. der körperlichen Aktivität: Dabei kann die spontane
von der intentionalen körperlichen Aktivität unter-
schieden werden.

Grundumsatz
Der Grundumsatz deckt den Energiebedarf für die wichti-
gen Körperfunktionen (z. B. Herz-/Kreislauf, Nieren-
funktion, biochemische Reaktionen). Sein Anteil am
Gesamtenergieverbrauch liegt bei etwa zwei Drittel. Ein
niedrigerer Grundumsatz kann genetisch bedingt sein und
gilt als Risikofaktor für die Entwicklung von Übergewicht.
Neben den genetischen Faktoren gelten als wichtige Ein-
flußgrößen für den Grundumsatz das Geschlecht, das Alter
und die fettfreie Körpermasse.

Immer wieder wird diskutiert, ob die schlechten Lang-
zeiterfolge von Gewichtsreduktionsdiäten nicht auf eine
Verminderung des Grundumsatzes zurückzuführen sind.
In einer Meta-Analyse von 124 ehemals Übergewichtigen
und 121 Kontrollpersonen zeigte sich bei den ehemals
Übergewichtigen durchschnittlich ein um 3–5 % niedrige-
rer Grundumsatz. Dieser Unterschied kann jedoch nach
Meinung der Autoren auch dadurch bedingt sein, daß sich
in der Gruppe der ehemals Übergewichtigen ein höherer
Anteil von Individuen mit sehr niedrigem Grundumsatz
fand [79], der bei diesen Individuen mitverantwortlich für
das Übergewicht war.

Möglicherweise ist jedoch auch die Zusammensetzung
der hypokalorischen Kost für die unterschiedliche Beein-
flussung des Grundumsatzes von Bedeutung. Bei adi-
pösen, hyper-insulinämischen Männern führte eine hypo-
kalorische Kost mit einem höheren Anteil an Eiweiß (45 %
Protein, 25 % Kohlenhydrate und 30 % Fett) zu einem ge-
ringeren Abfall des Grundumsatzes (-132,3 ± 51,0 kcal)
als eine Kost mit einem hohen Anteil an Kohlenhydraten
(12 % Protein, 58 % Kohlenhydrate und 30 % Fett) mit
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-384,3 ± 84,6 kcal [80]. Offensichtlich ist der Grundumsatz
bezogen auf die fettfreie Körpermasse unverändert. Wenn
jedoch Strukturprotein verloren geht, wie bei eiweißarmen
Kostformen, geht auch der Grundumsatz deutlicher zu-
rück. Der Grundumsatz von Muskulatur ist eben größer als
jener von Fettgewebe.

Viele Fragen zur Regulation des Grundumsatzes sind
jedoch noch offen. Dies zeigen zwei Beispiele: Bei Män-
nern und postmenopausalen Frauen hing der Grundum-
satz von der viszeralen Fettverteilung ab, bei prämenopau-
salen Frauen hingegen vom Körperfettgehalt [81]. Schild-
drüsenhormone regulieren ohne Zweifel den Grundum-
satz, wahrscheinlich durch die Beeinflussung der Transkrip-
tion bestimmter Gene, die jedoch noch nicht weiter spezi-
fiziert werden konnten [82].

Thermogenese
Die Thermogenese spielt sich auf zellulärer Ebene ab. Da-
bei scheinen verschiedene Mechanismen beteiligt zu sein,
so u. a. Stoffwechselzyklen und die Entkopplung der oxi-
dativen Phosphorylierung. Der Anteil der Thermogenese
am Gesamtenergieverbrauch liegt bei etwa 10 %. Bei der
nahrungsbedingten Thermogenese ist der obligatorische
und der fakultative Anteil zu unterscheiden. Unter „obliga-
torischer“ Thermogenese ist der Energieverbrauch für Ver-
dauung, Absorption, Transport, etc. zu verstehen, unter
„fakultativer“ die Wärmebildung z. B. durch Stoffwechsel-
zyklen.

Die beschriebenen Effekte auf die Thermogenese sind
uneinheitlich. Relativ gut geklärt ist die Bedeutung der
Hauptnährstoffe. Bei der Messung der ernährungsbeding-
ten Thermogenese über 24 Stunden mit Hilfe einer Respira-
tions-Kammer zeigte sich, daß eine Diät mit einem hohen
Gehalt an Kohlenhydraten und Eiweiß (60 % Kohlenhy-
drate, 30 % Protein und 10 % Fett) zu einer wesentlich
ausgeprägteren Thermogenese führte als eine fettreiche
Kost (30 % Kohlenhydrate, 10 % Protein und 60 % Fett) –
1291 kJ/Tag versus 931 kJ/Tag; 14,6 % versus 10,5 % der
täglichen Energieaufnahme [83]. Bekannt ist, daß bei der
Oxidation 2–3 % des Fetts, 5–8 % der Kohlenhydrate und
30–40 % des Eiweißes in Wärme umgewandelt werden.

Jedoch konnten auch Unterschiede zwischen verschie-
denen Monosacchariden nachgewiesen werden. So war
der thermogenetische Effekt von Fruktose bei adipösen
Frauen größer als jener von Glukose, obwohl die Glukose-
und Insulinkonzentrationen im Blut geringer anstiegen.
Die Kohlenhydratoxidation war hingegen unter Fruktose
höher als unter Glukose, die Fettoxidation niedriger. Kein
Zusammenhang konnte zwischen der Aktivität des sympa-
thischen Nervensystems, gemessen durch die Katechol-
aminausscheidung im Urin, und der Thermogenese gefun-
den werden. Es wurde geschlossen, daß Insulin nicht für das
Ausmaß der Thermogenese verantwortlich ist, sondern
daß eine Beziehung zum zellulären Kohlenhydratkatabolis-
mus besteht [84]. Kein Unterschied bezüglich der Thermoge-
nese fand sich zwischen einer vegetarischen und mediter-
ranen Kost [85].

Nur bei prämenopausalen Frauen fand sich ein Zusam-
menhang zwischen dem Körperfettgehalt und der ernäh-
rungsbedingten Thermogenese, nicht jedoch bei Männern
und postmenopausalen Frauen. Kein Zusammenhang be-
stand zur Fettverteilung [81]. Die beta-adrenerg vermittelte
Thermogenese nimmt mit zunehmendem Alter ab [86].

Sibutramin ist ein wirksames Medikament zur Behand-
lung der Adipositas. In Tierexperimenten konnte gezeigt
werden, daß es seine Wirkung sowohl durch ein vermehr-
tes Sättigungsgefühl als auch durch eine Steigerung der
Thermogenese erreicht. An Ratten konnte gezeigt werden,
daß die Stimulation der Thermogenese die Hemmung der
zentralen Wiederaufnahme sowohl von Serotonin als auch
von Noradrenalin erfordert. Folge ist eine Aktivierung der
sympathischen Nerven mit Steigerung der Thermogenese
im braunen Fettgewebe über den beta3-Adrenozeptor
[87]. Beim Menschen führte die einmalige Gabe von 30
mg Sibutramin zu einer signifikanten Steigerung des Ener-
gieverbrauchs, sowohl bei nüchternen als auch bei nicht-
nüchternen Probanden. Die Zunahme des Energiever-
brauchs war begleitet von einem Anstieg der Plasma-
konzentration von Epinephrin, der Pulsfrequenz, des Blut-
drucks und der Plasma-Glukose. Etwa 25 % des Anstiegs
der Pulsfrequenz wurde auf die Steigerung der
Thermogenese zurückgeführt [88]. Von besonderem Inter-
esse ist der Effekt von Sibutramin auf die Thermogenese
nach Gewichtsabnahme. Neunzehn übergewichtige Frau-
en erhielten randomisiert über 12 Wochen entweder 15
mg Sibutramin täglich oder Placebo. Die Patientinnen un-
ter Sibutramin verminderten ihr Körpergewicht um 8,1 ±
3,8 %, die neun Patientinnen unter Placebo um 5,1 ± 4,4 %.
Der Grundumsatz nahm unter Placebo von 1500 ± 201
kcal/24 h auf 1357 ± 231 kcal/24 h ab, unter Sibutramin
von 1540 ± 184 kcal/24 h auf 1444 ± 128 kcal/24 h [89].
Damit wurde durch Sibutramin die Verminderung des
Grundumsatzes unter Gewichtsreduktion limitiert. Dies
könnte ein ganz besonders wichtiger Aspekt hinsichtlich
der Vermeidung der erneuten Gewichtszunahme nach zu-
nächst erfolgreicher Gewichtsreduktion sein.

Körperliche Aktivität
Der Anteil geringer körperlicher Aktivität am Gesamt-
energieverbrauch liegt bei 15–25 %. Willentlich kann die-
ser Anteil natürlich deutlich gesteigert werden, sei es
durch Aktivitäten im Alltag, im Beruf oder in der Freizeit.
Ohne Zweifel spielt die verminderte körperliche Aktivität
eine Rolle für die zunehmende Prävalenz der Adipositas in
vielen westlichen Industrieländern. Allerdings kann die
Bedeutung der körperlichen Aktivität für die Entstehung
von Übergewicht und für die Gewichtsreduktion noch
nicht exakt eingeschätzt werden [90]. Epidemiologische
Daten machen dabei deutlich, daß die körperliche Aktivi-
tät zur Prävention der Adipositas beiträgt. Für eine ent-
scheidende Bedeutung bei der Gewichtsreduktion liegen
keine zufriedenstellenden Daten vor.

Eine vermehrte körperliche Aktivität kann jedoch zu ei-
ner negativen Energie- und Fettbilanz beitragen, insbeson-
dere wenn die Steigerung der körperlichen Aktivität über
längere Zeit und mit hoher Intensität durchgeführt wird.
Langfristig kann ein aktiver Lebensstil, begleitet von einer
fettarmen Kost, zur wirksamen und anhaltenden Gewichts-
reduktion führen, wobei als realistisches Ziel eine Abnahme
des Körpergewichts von 10 % gelten sollte [91]. Mit zuneh-
mender Dauer kommt es jedoch zur Abschwächung des Ef-
fekts auf das Körpergewicht. Dies liegt u. a. daran, daß mit
zunehmendem Gewichtsverlust alle drei Komponenten des
Energieverbrauchs beeinflußt werden [92]:

� Aufgrund des Verlusts an fettfreier Körpermasse sinkt
der Grundumsatz.

� Unter der hypokalorischen Kost nimmt die nahrungs-
induzierte Thermogenese ab.
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� Wegen des geringeren Körpergewichts vermindert sich
bei gleichbleibender körperlicher Aktivität der Energie-
verbrauch.

Aus dem Dargestellten kann geschlossen werden

1. Übergewicht, vergesellschaftet mit großen Fettzellen,
führt nachweisbar pathophysiologisch zu Insulinresi-
stenz, die entscheidend für die Entwicklung von Hy-
pertonie, Diabetes mellitus Typ 2, Hyperurikämie
und Fettstoffwechselstörungen ist.

2. Bereits eine geringe Gewichtsreduktion mit kleiner
werdenden Fettzellen und damit abnehmender Frei-
setzung von TNF-alpha, Angiotensinogen und CETP
verbessert die angesprochenen Störungen.

3. Nachdem unzweifelhaft genetische Komponenten bei
der Entwicklung von Übergewicht eine entscheiden-
de Rolle spielen (z. B. vermindertes Sättigungs-
gefühl), muß der Betroffene das gesamte Leben be-
wußt gegen diese Störung ankämpfen. Bei Störung
der Appetitregulation muß permanent gegen die
„Sucht“, zu essen, willentlich angekämpft werden.

4. Daher ist es meist nicht mit der Formel getan, einfach
weniger zu essen. Der Patient braucht Hilfe.

5. Diese Hilfe kann in Sibutramin bestehen, das zu ei-
nem verbesserten Sättigungsgefühl führt und die
Thermogenese steigert.

6. Die dadurch erreichbare Verkleinerung der Fett-
zellen behandelt unmittelbar pathophysiologisch
den erhöhten Blutdruck, Diabetes mellitus Typ 2,
Hyperurikämie und Fettstoffwechselstörung. Im kli-
nischen Alltag zeigt sich ganz klar, daß damit diese
wichtigen Risikofaktoren sogar normalisiert werden
können. Sibutramin ist also nicht nur ein Medika-
ment zur Behandlung von Übergewicht, sondern re-
guliert den genetischen Defekt und beseitigt die bio-
chemischen Ursachen der Entstehung der schweren
Risikofaktoren und chronischen Krankheiten.

7. Unter anhaltender Gewichtsreduktion nur um einige
Kilogramm kann die medikamentöse Behandlung
von Risikofaktoren in vielen Fällen ausgesetzt wer-
den.

8. Nach massiver Gewichtsreduktion hilft Sibutramin,
das niedrigere Körpergewicht zu halten und damit
die Risikofaktoren zu beseitigen.

9. Besonders wichtig: Eine hypokalorische Kost, wie sie
unter der Einnahme von Sibutramin erreicht werden
kann, bessert unmittelbar die Insulinresistenz und
greift damit bereits pathophysiologisch in die Genese
der Komplikationen ein. Damit kann bereits ohne Ge-
wichtsreduktion mit Sibutramin eine deutliche Ver-
besserung der Risikofaktoren erreicht werden. Daher
macht es auch Sinn, bei deutlichem Übergewicht mit
Sibutramin zu therapieren.

10. Nachdem auch aktuelle Publikationen wiederum
den günstigen Effekt der geringen Gewichtsreduktion
auf die Risikofaktoren zeigen [91, 92], Patienten mit
metabolischem Syndrom obligat profitieren [93], das
Aussetzen oder die Verringerung der medikamentö-
sen Therapie von Hypertonie [94], Diabetes mellitus-
Typ 2, Fettstoffwechselstörungen und Hyperurikämie
möglich und damit ein anhaltender Effekt nachweis-
bar ist [95], ist von der Sinnhaftigkeit des Vorgehens
auszugehen.

Wie wirkt Sibutramin [96]?

Die Neurotransmitter Noradrenalin, Serotonin und
Dopamin sind Regulatoren der Energieaufnahme mit der
Nahrung und des Energieverbrauchs. Sibutramin ist eine
zentral wirkende Substanz, die dosisabhängig die Wieder-
aufnahme von Serotonin und Noradrenalin hemmt. Dieser
Effekt wird durch die aktiven primären und sekundären
Metaboliten vermittelt. Die Serotoninfreisetzung wird da-
gegen nicht beeinflußt. Die Hemmung der Wiederaufnah-
me von Serotonin und Noradrenalin führt zu einem länge-
ren Sättigungsgefühl. Die Energieaufnahme wurde durch
10 oder 30 mg/Tag Sibutramin bei übergewichtigen Pro-
bandinnen, die keine energiereduzierte Diät einhielten,
am 10. Behandlungstag signifikant um 19 %, bzw. um 26 %
vermindert [97]. Darüber hinaus steigert Sibutramin, ver-
mittelt durch das sympathische Nervensystem, beim Men-
schen die Thermogenese im brauen Fettgewebe (siehe
oben), es wird also eine größere Menge der zugeführten
Energie in Wärme umgewandelt.

Pharmakokinetik
Sibutramin wird rasch zu zwei aktiven Metaboliten abge-
baut. Die Eliminationshalbwertszeit beider Metaboliten
liegt zwischen 14 und 19 Stunden. Sie scheint bei Älteren
(> 70,3 Jahre) gering länger zu sein. Die Wirkung von oralen
Kontrazeptiva wurde nicht beeinflußt, die Wirkung von
Atenolol wurde nicht abgeschwächt.

Wirkung
In einer Dosisfindungsstudie über 12 Wochen wurde das
Körpergewicht in folgendem Ausmaß gesenkt [98]:

Sibutramin Körpergewichtsverminderung
15 mg/Tag 4,9 ± 0,5 kg
10 mg/Tag 5,1 ± 0,5 kg
5 mg/Tag 2,4 ± 0,5 kg
Placebo 1,4 ± 0,5 kg

In Studien über 1 Jahr wurde das Körpergewicht durch
10 mg/Tag Sibutramin um 5,2 ± 7,5 kg (81 Patienten) ver-
mindert, in der Vergleichsgruppe unter Placebo um 0,5 ±
5,7 kg (78 Patienten) erhöht [99]. Eine aktuelle Meta-Ana-
lyse von 3 Studien mit 929 Patienten zeigte nach 1 Jahr
eine um 4,3 kg (95 % Konfidenzintervall: 3,6–4,9 kg) grö-
ßere Gewichtsabnahme als unter Placebo, 15 % der Teil-
nehmer nahmen um 15 % oder mehr ab [100].

Verträglichkeit und Sicherheit
Sibutramin ist gut verträglich [101]. Die am häufigsten be-
richteten Nebenwirkungen waren Kopfschmerzen, trocke-
ner Mund, Müdigkeit und allgemeines Unwohlsein. Bei 9 %
(von 2068 Patienten) unter Sibutramin und bei 7 % (von
884 Patienten) wurde wegen Nebenwirkung die Teilnah-
me an einer klinischen Studie abgebrochen. Ein Hinweis
für ein Suchtpotential von Sibutramin hat sich bisher nicht
ergeben.

Bei normotonen Patienten kann es im Mittel zu einem ge-
ringen Anstieg des Blutdrucks kommen. Andererseits zei-
gen Studien an Patienten mit Hypertonie, daß je höher der
Ausgangswert des Blutdrucks, desto stärker die Blutdruck-
senkung unter Sibutramin ist [102, 103]. Auch bei einge-
stelltem Bluthochdruck zeigte sich die günstige Wirkung
von Sibutramin [104, 105]. Der Effekt wird natürlich vom
Einfluß auf das Körpergewicht abhängen. Deshalb ist die
Indikation für Sibutramin zur Behandlung der Folge-
erkrankungen der Adipositas regelmäßig zu überprüfen.
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Die Kontrolle des Blutdrucks sollte regelmäßig, wie auch
unter anderen Therapien, durchgeführt werden.

Kontraindikationen
Sibutramin sollte nicht verabreicht werden bei Patienten
mit koronarer Herzkrankheit, Herzinsuffizienz, Arrhythmi-
en, Schlaganfall sowie bei deutlicher Einschränkung der
Leber- und Nierenfunktion. Auch bei psychiatrischen Er-
krankungen, Hyperthyreose oder Engwinkelglaukom soll-
te Sibutramin nicht eingesetzt werden. Der Blutdruck und
Puls sollte in den ersten 2 Monaten der Behandlung alle 14
Tage und dann monatlich kontrolliert werden.

Auf eine Interaktion mit Medikamenten, die das
Cytochrom P450-3A4-Subsystem (z. B. Ketoconazol,
Erythromycin, Cyclosporin) hemmen, sollte geachtet wer-
den. Auch die Kombination mit Medikamenten, die in der
Lage sind, die Blutkonzentration von Serotonin zu erhö-
hen (selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer, Suma-
triptan, Dihydroergotamin, Opiate), sollte vermieden wer-
den. Es handelt sich dabei um theoretische Überlegungen,
klinisch relevante Interaktionen wurden bisher nicht be-
schrieben.
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