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Adipositas und die Entzündung des Fettgewebes
T. Stulnig

Kurzfassung: Adipositas geht mit einer syste-
mischen Entzündungsreaktion einher. Eine Rei-
he von epidemiologischen Studien hat nachge-
wiesen, dass erhöhte zirkulierende Entzündungs-
marker wie das hoch-sensitiv gemessene C-re-
aktive Protein (hsCRP) wesentlich zur Insu-
linresistenz sowie zur Entwicklung von Diabetes
mellitus Typ 2 und kardiovaskulären Erkrankun-
gen beitragen. Die systemische Entzündungs-
reaktion bei Adipositas nimmt ihren Ausgang in
erster Linie vom Fettgewebe. Dort kommt es zur
Infiltration mit Entzündungszellen, wobei Makro-
phagen im Vordergrund stehen, aber auch T-Lym-
phozyten nachgewiesen wurden. Entzündungs-
zellen werden durch Chemokine in das Fettge-
webe gelockt. Als Auslöser der Fettgewebsent-
zündung werden derzeit veränderte Nährstoff-
flüsse im endoplasmatischen Retikulum der
Adipozyten, die zu einer Stressreaktion führen,
oxidativer Stress und Hypoxie diskutiert. Eine

enge Interaktion von Entzündungszellen und Adi-
pozyten ist für die verminderte Insulinwirkung im
Fettgewebe von großer Bedeutung. Durch die
Freisetzung inflammatorischer Zytokine wird die
Fettgewebsentzündung auch systemisch wirk-
sam. Neue Therapiestrategien, die sich spezi-
fisch gegen die Entzündungsreaktion bei Adipo-
sitas richten, könnten wesentlich zur Verringe-
rung der Morbidität adipöser Patienten beitra-
gen.

Abstract: Obesity and the Inflammatory Re-
sponse of the Adipose Tissue. Obesity is as-
sociated with a systemic inflammatory re-
sponse. Several epidemiological studies have
revealed that elevated circulating inflammatory
markers such as high-sensitivity C-reactive pro-
tein considerably contribute to insulin resist-
ance and the development of diabetes mellitus
type 2 as well as cardiovascular disease. The
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systemic inflammatory response in obesity origi-
nates in the adipose tissue itself. Infiltration
with inflammatory cells, predominantly macro-
phages, is a hallmark of adipose tissue inflam-
mation, but T-lymphocytes have been found as
well. Inflammatory cells are attracted into adi-
pose tissue by chemokines. Altered nutrient
fluxes leading to endoplasmatic reticulum stress,
oxidative stress, and hypoxia are currently dis-
cussed as potential triggering mechanisms. The
intimate interaction of inflammatory cells with
adipocytes is important for reduced insulin ac-
tion in adipose tissue. Secretion of inflam-
matory cytokines mediates systemic effects of
adipose tissue inflammation. Novel therapeu-
tic strategies that specifically target the inflam-
matory reaction in obesity could considerably
contribute to the reduction of morbidity in pa-
tients. J Klin Endokrinol Stoffw 2009; 2 (3):
17–21.

Einleitung

Die Adipositas breitet sich epidemisch in allen industrialisier-
ten Staaten aus; weltweit rechnet man darüber hinaus mit
insgesamt 1 Milliarde Personen, die an Übergewicht leiden
[1]. Auch Österreich ist von der Welle der Adipositas nicht
verschont. Medizinisch sind dabei in erster Linie die Folge-
erkrankungen der Adipositas von Bedeutung. Hoch mit Adi-
positas assoziiert sind Diabetes mellitus Typ 2, Cholelithiasis
und das Schlafapnoesyndrom, welche ein mehr als 3-fach er-
höhtes Risiko gegenüber der Normalbevölkerung aufweisen.
Darüber hinaus gibt es ein beträchtliches Risiko (2–3-fach er-
höht) z. B. für die Entwicklung kardiovaskulärer Erkrankun-
gen. Insgesamt wurde anhand internationaler Daten geschätzt,
dass im Jahr 2004 228 Millionen bis 1,1 Milliarden Euro an
Gesundheitskosten durch die Folgeerkrankungen der Adipo-
sitas in Österreich entstanden [1]. Demnach ist es von außer-
ordentlicher Bedeutung, die Ursachen der Adipositas-assozi-
ierten Folgeerkrankungen zu erkennen, um präventiv eingrei-
fen zu können.

In den vergangenen Jahren wurde die Bedeutung entzündli-
cher Veränderungen für die Entwicklung der Adipositas-asso-
ziierten Folgeerkrankungen, allen voran der Diabetes mellitus
Typ 2 und kardiovaskuläre Erkrankungen, erkannt. In dieser
Übersichtsarbeit wird zunächst die klinische Bedeutung ent-
zündlicher Veränderungen bei Adipositas aufgezeigt und an-
schließend die aktuelle Sicht der Pathogenese der Fettgewebs-
entzündung bei Adipositas dargestellt.

Klinische Bedeutung der Entzündung

bei Adipositas

Schon vor 10 Jahren wurde erkannt, dass in Personen ohne
Diabetes die Serumspiegel systemischer Entzündungsmarker
mit der Insulinresistenz (HOMA-IR) korrelieren [2]. Typi-
sche Entzündungsmarker bei Adipositas sind das hoch-sensi-
tiv gemessene C-reaktive Protein (hsCRP) und Interleukin-
(IL-) 6, aber auch Tumornekrosefaktor-α (TNF-α). Ebenso
fand man Korrelationen mit anderen kardiovaskulären Risi-
komarkern wie Hypertonie und HDL-Cholesterin. Eine ähn-
lich starke Assoziation von CRP mit dem BMI und dem
Taillenumfang fand man bei einer weiblichen Population [3].
Auch in der „Insulin Resistance and Atherosclerosis Study“
(IRAS) fand man eine unabhängige Korrelation von CRP mit
der Insulinsensitivität, welche mittels eines häufig gemesse-
nen intravenösen Glukosetoleranztests ermittelt wurde [4].
CRP war dabei unabhängig voneinander mit BMI, Insulin-
sensitivität und Blutdruck assoziiert, was auf seine Bedeutung
für die Entwicklung des metabolischen Syndroms hinweist.

Epidemiologische Studien haben nicht nur die Assoziation
erhöhter systemischer Entzündungszeichen und Insulinresis-
tenz mit der Adipositas, sondern auch ihr beträchtliches Risi-
ko für die Entwicklung des Diabetes mellitus Typ 2 aufge-
zeigt. In der „Women’s Health Study“ korrelierten die Serum-
konzentrationen von CRP und IL-6 sehr stark mit dem BMI
(ρ = 0,57 bzw. 0,45) [5]. Das Risiko, innerhalb von 4 Jahren
an einem Diabetes mellitus Typ 2 zu erkranken, war für die
Patientinnen mit einem CRP im höchsten Viertel der Populati-
on im Vergleich zu solchen mit CRP im niedrigsten Viertel
sogar mehr als 15-fach erhöht. Das entsprechende Risiko lag
für IL-6-Serumspiegel bei 7,5-Fach. Diese Unterschiede im
Risiko blieben signifikant bei 4,2- (CRP) und 2,3-fach (IL-6),
selbst wenn die Daten für den Body-Mass-Index (BMI),
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Familienanamnese für Diabetes, Rauchen, körperliche Akti-
vität u. a. kontrolliert wurden. Diese Daten unterstreichen ein-
drucksvoll die klinische Bedeutung der systemischen Entzün-
dungsreaktion für die Diabetes-Entwicklung.

Neben dem metabolischen Risiko gibt es zahlreiche Hinweise
auf ein erhöhtes kardiovaskuläres Risiko bedingt durch die
Adipositas-assoziierte Inflammation. Auch hier hat sich das
hoch-sensitiv gemessene CRP als geeigneter Marker erwiesen
[6]. CRP wird in Abhängigkeit von IL-6 großteils in der Leber
produziert. In verschiedenen prospektiven Studien korrelierte
das CRP mit der kardiovaskulären Mortalität sogar in sonst
gesunden Personen [7–9], auch in Frauen [10]. Die patho-
physiologische Bedeutung von erhöhtem CRP für die kardio-
vaskuläre Mortalität wurde kürzlich durch die JUPITER-
Studie unterstrichen. In sonst gesunden übergewichtig bis adi-
pösen Personen mit einem gering erhöhten hsCRP (> 0,2 mg/dl)
und einem LDL-Cholesterin < 130 mg/dl, die nach geltenden
Richtlinien nicht für eine Statintherapie in Frage kämen, führ-
te eine Therapie mit Rosuvastatin 20 mg täglich nicht nur zur
erwarteten Verminderung des CRP um 43 %, sondern auch zu
einer signifikanten Reduktion des primären Endpunkts (kom-
binierter kardiovaskulärer Endpunkt) um 44 % [11]. Dem-
nach sind erhöhte Entzündungszeichen nicht nur Marker für
ein erhöhtes kardiovaskuläres Risiko. Offensichtlich trägt die
systemische Entzündungsreaktion kausal zur Entwicklung
kardiovaskulärer Erkrankungen bei. Experimentelle Befunde
sprechen dafür, dass die Fettgewebsentzündung selbst zur
Atherosklerose führen kann [12].

Fettgewebsentzündung als Quelle

inflammatorischer Zytokine

Bei adipösen Patienten wird eine Reihe von Entzündungs-
markern vom Fettgewebe sezerniert [13]. Die meisten Zyto-
kine aus dem Fettgewebe, so genannte Adipokine, haben eine
entzündungsfördernde Wirkung und werden von eingewan-
derten Entzündungszellen produziert (Abb. 1). Beispielhaft
seien neben Interleukin- (IL-) 6 das Monozyten-chemo-
attrahierende Protein- (MCP-) 1, Tumornekrosefaktor- (TNF-) α
und Plasminogen-Aktivator Inhibitor-1 erwähnt. Als wich-
tigster Gegenspieler ist Adiponektin zu nennen, das aus den
Adipozyten selbst stammt, die Insulinsensitivität fördert und
entzündungshemmende Wirkung besitzt [14]. Auch wenn
CRP selbst nicht im Fettgewebe, sondern in der Leber produ-

ziert wird, so wird seine Produktion dennoch durch ein Adi-
pokin, das IL-6, reguliert.

Durch In-vivo-Untersuchungen am Menschen konnte gezeigt
werden, dass subkutanes Fettgewebe IL-6 sezerniert, während
eine TNF-α-Produktion in diesem Gewebe nicht nachgewie-
sen werden konnte [15]. Die Sekretion von IL-6 korreliert mit
dem BMI und der Fettmasse. Bei adipösen Patienten kommt
ca. 25–30 % des zirkulierenden IL-6 aus dem subkutanen
Fettgewebe. IL-6-Sekretion hat einen zirkadianen Rhythmus
mit einem Anstieg am Abend [15], weshalb die Korrelationen
in klinischen Studien möglicherweise geringer sind als mit
„High-sensitivity“-CRP, das als Serummarker zu bevorzugen
ist.

In Tierexperimenten konnte der Einfluss entzündlicher Ver-
änderungen auf die Insulinsensitivität eindeutig nachgewie-
sen werden. Genetisch veränderte Mäuse mit fehlendem Gen
für TNF oder TNF-Rezeptor-1 sind vor der Entwicklung einer
Insulinresistenz durch Diät-induzierte und genetisch bedingte
Adipositas geschützt [16]. Darüber hinaus verbessert die Neu-
tralisation von TNF-α mit Antikörpern die Insulinsensitivität
in adipösen Ratten [17]. TNF und andere inflammatorische
Zytokine aktivieren Signalwege, die direkt mit der Insulin-
signaltransduktion interferieren. Z. B. aktiviert TNF den NF-
κB-Signalweg und die Expression von „Suppressor of Cyto-
kine Signaling“- (SOCS-) 3, die beide zu Insulinresistenz füh-
ren [18]. Aktivierung der „c-jun N-terminalen Kinase“ (JNK)
und Serin-Phosphorylierung oder Degradation von Insulin-
Rezeptor-Substrat-1 (IRS-1) spielt eine wesentliche Rolle für
die Entwicklung einer Insulinresistenz durch inflammato-
rische Adipokine, wie TNF, IL-1 und IL-6 [19].

Ursachen der Fettgewebsentzündung

bei Adipositas

Der Ursprung der Fettgewebsentzündung bei Adipositas ist
gegenwärtig Gegenstand der Forschung (Abb. 1). Die entzünd-
lichen Veränderungen scheinen von den Adipozyten selbst
ihren Ausgang zu nehmen [20]. Ein derzeit diskutierter Me-
chanismus ist die Auslösung entzündlicher Veränderun-
gen durch Stress im endoplasmatischen Retikulum (ER) [21–
23]. Überernährung und Adipositas bewirken große Verände-
rungen im Fettgewebe, wie Veränderungen in der Gewe-
bearchitektur mit deutlicher Größenzunahme der Adipozyten
[24], vermehrte Protein- und Lipidsynthese und veränderte
intrazelluläre Nährstoffflüsse. ER-Stress aktiviert sowohl den
JNK- als auch den NF-κB-Signalweg und könnte der gleich-
zeitigen Aktivierung beider Signalwege zugrunde liegen, die
beide zur Insulinresistenz führen [21].

Ein weiterer möglicher Mechanismus, der für den Beginn der
Fettgewebsentzündung eine Rolle spielen könnte, ist oxida-
tiver Stress [25]. Besonders bei Hyperglykämie fördert die er-
höhte Aufnahme von Glukose ins Endothel die Produktion
von „reactive oxidative substances“ (ROS) in dessen Mito-
chondrien, was zur Aktivierung entzündlicher Signalwege
führt.

Seit Kurzem wird Hypoxie im Fettgewebe als neuer Mecha-
nismus für die Auslösung von Insulinresistenz und Entzün-

Abbildung 1: Hauptspieler und -mechanismen der Fettgewebsentzündung. Erklärun-
gen siehe Text. „Adipokine“ steht für entzündliche Mediatoren im Fettgewebe.
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dung diskutiert [26]. Der Sauerstoffpartialdruck im Fettgewe-
be ist bei Adipositas deutlich erniedrigt und die Laktatkon-
zentration entsprechend erhöht [27, 28]. Passend dazu kommt
es zu einer Überexpression von Hypoxie-regulierten Genen,
wie „hypoxia-inducible factor 1α“ (HIF-1α) und „Hämoxy-
genase 1“ (HO-1). HIF-1α reguliert die Genexpression, in-
dem es mit HIF-1β als Dimer an die DNA bindet. Zahlreiche
inflammatorische Gene werden durch Hypoxie induziert,
darunter die für TNF-α, MCP-1, IL-1, IL-6, iNOS und der
„macrophage migration inhibition factor“ (MIF). Die pro-
inflammatorische Genregulation erfolgt dabei nicht nur über
HIF-1α, sondern auch über NF-κB, der ebenfalls durch Hyp-
oxie aktiviert wird [27]. MIF wird von verschiedenen Entzün-
dungszellen, aber auch von Adipozyten produziert [29, 30]
und könnte bei der Makrophagenakkumulation durch Hypo-
xie, z. B. um tote Adipozyten, eine wesentliche Rolle spielen.
Darüber hinaus hemmt Hypoxie die Adiponektin-Expression
im Fettgewebe entweder direkt oder über die Expression von
TNF-α [27, 28]. Darüber hinaus könnte Fettgewebshypoxie
durch ihre hemmende Wirkung auf die Insulinwirkung in
Adipozyten und die Aktivierung der AMP-Kinase die Lipo-
lyse fördern und zur erhöhten Konzentration freier Fettsäuren
bei Adipositas beitragen [26].

Ein verminderter Blutfluss und eine reduzierte Kapillardichte
könnten wesentlich für das Zustandekommen der Fettgewebs-
hypoxie sein [26]. Verminderungen im Blutfluss sind mit
Insulinresistenz assoziiert [31]. Grundlage für die vermin-
derte Kapillardichte könnte eine fehlende Aufregulation von
VEGF-Expression bei Adipositas darstellen [27]. Dazu
kommt eine erhöhte Aktivität des Vasokonstriktors Angio-
tensin II im adipösen Fettgewebe, was ebenfalls zur Hypoxie
beitragen könnte. Schließlich darf man nicht außer Acht las-
sen, dass der Durchmesser von Adipozyten bei Adipositas die
Diffusionsstrecke von O

2
 im Gewebe (ca. 120 mm) überstei-

gen und allein dadurch eine lokale Hypoxie auslösen kann.
Zumindest zum Teil werden Makrophagen durch zugrunde-
gehende Adipozyten angelockt und formieren sich als so ge-
nannte „crown-like structures“ um diese herum [32].

Entzündungszellen im Fettgewebe

Wenn auch für einzelne Chemokine wie MCP-1 direkte Ef-
fekte auf die Insulinsensitivität beschrieben sind, scheint ihre
wichtigste Rolle in der Fettgewebsentzündung darin zu lie-
gen, Entzündungszellen in das Gewebe zu locken. Bei ent-
sprechender Infiltration des Fettgewebes mit Makrophagen
werden diese zu den Hauptproduzenten entzündlicher Zyto-
kine. Einige der Zytokine, die in der Fettgewebsentzündung
vorhanden sind, wie TNF-α, sind selbst hoch potente Aktiva-
toren von Makrophagen. Eigene Arbeiten wie auch die ande-
rer Gruppen haben gezeigt, dass Osteopontin in der Fett-
gewebsentzündung enorm hochreguliert ist, wie in einem Ar-
tikel über dieses Zytokin in der letzten Ausgabe dargelegt
wurde [33]. Osteopontin induziert eine Reihe von Zytokinen
und Chemokinen in Entzündungszellen und könnte dadurch
die Infiltration mit Makrophagen und deren Aktivierung för-
dern. Daher sind Makrophagen im Fettgewebe nicht nur die
Produzenten inflammatorischer Mediatoren, sondern auch de-
ren Ziel. Dadurch entsteht ein Teufelskreis, der durchbrochen
werden muss, wenn man die Adipositas-assoziierte Fettge-

websentzündung reduzieren will. Die Bedeutung der inflam-
matorischen Signalübertragung für Fettgewebsentzündung
und die systemische Insulinresistenz wurde anhand von Mäu-
sen, in denen selektiv in Makrophagen die IKKβ und damit
die Aktivierung des NF-κB-Signalwegs ausgeschaltet wurde,
gezeigt [34]. Im Gegensatz dazu haben Mäuse mit selektiver
Ausschaltung der IKKβ in der Leber lediglich eine hepatische
Insulinresistenz. Allerdings unterscheiden sich Fettgewebs-
makrophagen vom Menschen z. T. beträchtlich von denen der
üblichen Mausmodelle. Humane Fettgewebsmakrophagen
stellen einen speziellen Zelltyp dar, der von seinen Oberflä-
chenmarkern her so genannten alternativ aktivierten oder M2-
Makrophagen entspricht, die an sich kaum inflammatorisch
sind [35]. Im Gegensatz dazu exprimieren Fettgewebsmakro-
phagen der Maus nach fettreicher Diät Aktivierungsmarker
wie das CD11c [36]. Die beträchtliche Produktion von Entzün-
dungsmediatoren wie TNF-α, IL-6 und IL-1β trifft aber auch
für humane Fettgewebsmakrophagen zu [35].

Makrophagen sind nicht die einzigen Entzündungszellen, die
im Fettgewebe bei Adipositas gefunden werden. Kürzlich
wurden auch T-Lymphozyten im Fettgewebe adipöser Patien-
ten und in Mausmodellen der Adipositas entdeckt [37, 38]. T-
Lymphozyten werden ebenfalls über Chemokine angelockt.
So haben wir und andere eine erhöhte Expression der „T-Cell
Chemokins CCL5“ (RANTES) im Fettgewebe bei adipösen
Patienten gefunden [39]. T-Lymphozyten im Fettgewebe sind
CD4-positiv und könnten durch das Zytokin-Interferon-γ zur
Aktivierung von Makrophagen beitragen [37]. Unsere Studi-
en haben andererseits keine T-Zell-stimulierenden Moleküle
auf Makrophagen gezeigt [35]. Im Gegensatz zur Datenlage
bei Makrophagen ist derzeit unklar, ob T-Lymphozyten tat-
sächlich eine wesentliche Rolle in der Pathophysiologie der
Adipositas-assoziierten Fettgewebsentzündung einnehmen,
da entsprechende Studien in T-Zell-defizienten Mausmo-
dellen fehlen und ein Antigen bislang nicht identifiziert
wurde.

Adipozyten-Makrophagen-Interaktion

Im adipösen Fettgewebe liegen Adipozyten und Entzün-
dungszellen dicht nebeneinander und beeinflussen sich ge-
genseitig (Abb. 1). Insulin bewirkt in Adipozyten die Aufnah-
me von Nährstoffen und fördert die Lipogenese. Die Produk-
tion von Entzündungsmediatoren wie TNF-α und IL-6 durch
Makrophagen hemmt durch Aktivierung inflammatorischer
Signalwege (JNK, NF-κB) die Insulinwirkung in Adipozyten
über IRS1 und Akt wie oben beschrieben. Die veränderte Stoff-
wechselregulation selbst könnte die Stressreaktion in Adipo-
zyten verstärken und durch Freisetzung von Zytokinen wie
MCP-1 zur Anlockung weitere Entzündungszellen beitragen
[25]. Durch Zytokine aus Makrophagen wird auch die Prolife-
ration von Präadipozyten und Differenzierung neuer Adipo-
zyten behindert [40, 41]. Andererseits beeinflussen Adipo-
zyten die Morphologie und möglicherweise, z. B. durch Se-
kretion von IL-10, die Differenzierung von Makrophagen
[42]. Direkter Zell-Zell-Kontakt scheint für die Beeinträchti-
gung der Adipozytenfunktion durch Makrophagen von gerin-
gerer Bedeutung zu sein, könnte aber die Produktion von
TNF-α und MCP-1 verstärken [42]. Nicht außer Acht lassen
sollte man die Tatsache, dass Nährstoffe selbst die Immigrati-
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on von Makrophagen und deren Differenzierung beeinflus-
sen. Unsere eigenen Arbeiten haben in einem Mausmodell der
Adipositas einen potenten Einfluss von langkettigen Omega-
3-Fettsäuren, wie sie in Fischölen gefunden werden, auf die
Infiltration des Fettgewebes mit Makrophagen und den Ge-
websumbau gezeigt [43, 44]. Inwiefern diese Wirkung auch
beim Menschen von Bedeutung ist, wird derzeit in einer klini-
schen Studie untersucht.

Zusammenfassung

Die Fettgewebsentzündung bei Adipositas liefert einen we-
sentlichen Beitrag zur Entwicklung der Insulinresistenz und
des Diabetes mellitus Typ 2, aber auch kardiovaskulärer Er-
krankungen, wobei zur Entwicklung des Diabetes mellitus
Typ 2 auch entzündliche Vorgänge im Pankreas selbst beitra-
gen [45]. Neue anti-inflammatorische Therapieoptionen könnten
daher, sofern sie entsprechend zielgerichtet sind, einen we-
sentlichen Fortschritt in der Prävention des Diabetes mellitus
Typ 2 und kardiovaskulärer Erkankungen bei Adipositas brin-
gen. Aufgrund der drastisch steigenden Prävalenz der Adipo-
sitas wären anti-inflammatorische Strategien von enormer
medizinischer und gesundheitspolitischer Bedeutung, um die
enorme Morbidität und Mortalität der Adipositas zu reduzie-
ren. Die Identifizierung neuer Zielmoleküle für die Entwick-
lung entsprechender Medikamente ist derzeit Gegenstand in-
tensiver Forschung.

Relevanz für die Praxis

● Adipositas geht mit einer systemischen Entzündungs-
reaktion einher, die vom Fettgewebe ihren Ausgang
nimmt.

● Die systemische Entzündungsreaktion ist hinsichtlich
des kardiometabolischen Risikos adipöser Patienten
prognostisch relevant.

● Neue Therapiestrategien, die die Entzündungsreak-
tion bei Adipositas unterdrücken, könnten zur Präven-
tion des Diabetes mellitus Typ 2 und kardiovaskulärer
Erkrankungen beitragen.

Die Arbeit wurde unterstützt durch den Fonds zur Förderung der
wissenschaftlichen Forschung (P18776-B11) und das 7. Rahmen-
programm der Europäischen Kommission (Nr. 201608; alle an T. M.
Stulnig).
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