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Die Prévalenz der Adipositas steigt welt-
weit und ist mit einer Reihe von meta-
bolischen und kardiovaskuldren Komor-
biditdten assoziiert. Dieser Artikel wird
sich zundchst mit der Adipositas als kar-
diometabolischem Risikofaktor beschaf-
tigen, darauf zugrunde liegende biologi-
sche Aspekte der Fettzellfunktion darle-
gen und zuletzt an typischen Fallbeispie-
len orientiert einen klinischen Algorith-
mus zur Evaluation und Prévention kar-
diometabolischer Komplikationen entwi-
ckeln.

Adipositas und
kardiometabolisches Risiko -
die  klassische” Sichtweise

Die Weltgesundheitsorganisation hat
unterschiedliche Bereiche des Body Mass
Index (BMI) in Kategorien eingeteilt
(B Tab.1). In der Tat ist ein sehr hoher
BMI statistisch gesehen mit einer erhéh-
ten Rate an kardiometabolischen Erkran-
kungen assoziiert. Haufig wird — auch von
vielen Arzten - der einfache Schluss ge-
zogen: ,,iibergewichtiger Patient = kran-
ker Patient®. Adipositas ist jedoch nicht
isoliert zu betrachten, sondern im Rah-
men einer kardiometabolischen Risikos-
tratifizierung.

Metabolische Veranderungen
und Mortalitat

In jiingster Zeit ldsst eine zunehmende
Anzahl an Studien eine Einschriankung
der ,klassischen® Sichtweise deutlich wer-
den:
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Adipositas

Valider Pradiktor fiir das

kardiometabolische Risiko?

== Die herkdmmliche Quantifizierung
der Adipositas korreliert
nicht ausreichend mit dem
kardiometabolischen Risiko.

Problematisch sind hierbei die genaue
Quantifizierung der Adipositas und die
korrekte Identifikation einer ,kardio-
metabolisch benignen Adipositas.

Der BMI ist eine der geldufigsten Me-
thoden, Adipositas zu quantifizieren. Sei-
ne Korrelation mit dem kardiomataboli-
schen Risiko und der Mortalitét sind je-
doch widerspriichlich [11]. Ein normaler
BMI (d. h. 18,5-24,9 kg/m?) ist nicht mit
der geringsten Mortalitét assoziiert. So er-
brachten 2 grofe Metaanalysen einen ,,op-

timalen® BMI zwischen 22,5 und 25 kg/m?
[3, 26]. Allerdings dnderte sich die Mor-
talitat im Verhéltnis zum BMI teilweise
erheblich, wurden weitere Risikofakto-
ren und Vorerkrankungen beachtet. Da-
ritber hinaus liegen vermehrt Daten aus
groflen Einzelstudien vor, die in Bezug
auf die Gesamtmortalitit einen optima-
len BMI zwischen 25 und 29,9 kg/m? er-
brachten [14]. Auch ein Ubergewicht geht
in diesen Studien oftmals mit einem ver-
gleichbaren Risiko einher wie ein nor-
males Gewicht. Eine weitere Metaanaly-
se analysierte BMI und Mortalitit bei Pa-
tienten mit einem kardialen Ereignis, d. h.
kardiometabolische Hochrisikopatienten
[21]. Auch in dieser Untersuchung hatten

Tab.1 Quantifizierung der Adipositas

Bauch-zu-Huift-Verhaltnis

schaft. AHA: American Heart Association.

Body Mass Index (BMI) Gewicht/GroRe? kg/m?
Einteilung gemdf3 WHO:
Untergewicht <184
Normalgewicht 18,5-24,9
Ubergewicht 25-29,9
Adipositas Grad | 30-34,9
Adipositas Grad Il 35-39,9
Adipositas Grad Ill >40
Bauchumfang GroBter Bauchumfang cm
Erhahtes Risiko (DDG, DAG):
Manner >102
Frauen >88

Bauchumfang/Hiiftumfang cm

Erhéhtes Risiko (AHA):

Manner >0,95

Frauen >0,88
Bauch-zu-Gr6Ben-Verhéltnis ~ Bauchumfang/Korpergro3e

Grenze (gemdf [2]):

Ménner und Frauen >0,5

WHO: World Health Organization. DDG: Deutsche Diabetes Gesellschaft. DAG: Deutsche Adipositas Gesell-
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Abb. 1 A Verzahnung von Alter, Geschlecht, Fettverteilung und -funktion mit Kernkomponenten des
Energiestoffwechsels und assoziierten physiologischen Regelkreisen

tibergewichtige Patienten eine niedrigere
Mortalitat als normalgewichtige. Ein zu-
sitzlicher Aspekt erschwert die Interpre-
tation des BMI: Das Gewicht ist tiber die
gesamte Lebenszeit eines Menschen keine
statische Grofle. Und auch bei élteren Pa-
tienten ist ein Ubergewicht mit einer ge-
ringeren Mortalitat assoziiert [7].

Mit dem BMI werden weder Fettmas-
se noch Fettverteilungsmuster erfasst,
wodurch die widerspriichlichen Daten
zumindest teilweise erkldrt werden kon-
nen. Der Bauchumfang (,waist circum-
ference®, WC) hingegen spiegelt das vis-
zerale Fettgewebe besser wider. Auch das
Taillen-Hiift- Verhéltnis (,,waist-to-hip ra-
tio, WHR) und das Bauch- zu Grofien-
Verhiltnis (,waist-to-height ratio®) schei-
nen in Hinblick auf das kardiovaskulére
Risiko validere Pradiktoren als der BMI
zu sein. Interessanterweise hat sich die
bislang wenig verbreitete ,,waist-to-height
ratio” in einer aktuellen Analyse als der
beste Pradiktor des kardiometabolischen
Risikos erwiesen [22], es folgten Bauch-
umfang und ,waist-to-hip ratio®, der BMI
hingegen war nicht sehr valide. Zur Eva-
luation der Adipositas sollte daher zumin-
dest eine der ersten 3 Methoden herange-
zogen werden.

Auflerdem gibt es viele Patienten, die
zwar {ibergewichtig oder adip6s, jedoch
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kardiometabolisch gesund sind. Diese
»benigne Adipositas“ fiel bereits in den
1980er Jahren in Studien auf, wurde bis-
lang dennoch nur unzureichend unter-
sucht. Die Prdvalenz schwankt in den
einzelnen Studien zwischen 10% und 40%
und ist bei jiingeren Patienten hoher als
bei dlteren [20]. Vor dem Hintergrund der
allgemeinen Pravalenz des Ubergewichts
handelt es sich also um eine erhebliche
Anzahl von Patienten.

Viel Unklarheit herrscht in der Eva-
luation dieser Patienten, eine einheitliche
Definition adiposer, aber metabolisch ge-
sunder Patienten gibt es nicht [20]. Aller-
dings scheint eine gestorte Fettzellfunk-
tion in der Vermittlung kardiometaboli-
scher Komplikationen eine zentrale Rol-
le zu spielen.

Fettgewebe: ein
multifunktionales Organ

Die Beurteilung der physiologischen Aus-
wirkung von Adipositas bedarf einer mul-
tifaktoriellen Sichtweise. Alter, Geschlecht
und Fettverteilung bestimmen differen-
ziell die Fettzellfunktion und assoziierte
metabolische, immunologische und en-
dokrine Regelkreise (@ Abb. 1).

Energiespeicherfunktion

Weifes Fettgewebe dient als Speicherfett
und nimmt mechanische Aufgaben wahr.
Neue Adipozyten werden stetig gebildet,
um apoptotische Zellen zu ersetzen [27].
Uberernihrung fithrt zunichst zu einer
Vergrofierung des Zellvolumens (Hyper-
trophie). Erreicht die Zelle eine kritische
Grofle, kommt es zu einer Vermehrung
der Zellzahl (Hyperplasie) [6]. Neben der
Fettzellmasse spielt ihre Verteilung am
Korper eine gewichtige Rolle.

Depotspezifische Physiologie

Fett lasst sich anatomisch und funktionell
in subkutane und viszerale Depots unter-
scheiden. Geschlechtsspezifisch entfallen
bei Minnern 10-20%, bei Frauen 5-8%
auf das viszerale Fett. Der Anteil steigt bei
beiden Geschlechtern mit zunehmendem
Alter [25].

Viszerales Fett enthélt eine hohere
Anzahl an grof8eren, insulinresistenteren
Zellen [27]. Die kleineren, insulinsensiti-
veren Fettzellen des subkutanen Depots
speichern bevorzugt Triglyzeride und
freie Fettsduren [10]. Ist die Aufnahme-
kapazitét der subkutanen Adipozyten er-
schopft und deren Neubildung z. B. durch
Stress gestort, fithrt dies zu einer ektopen
Fettakkumulation [8]. Die tiber die Pfort-
ader drainierten freien Fettsduren des vis-
zeralen Depots gelangen direkt in die Le-
ber, wo sie die Synthese von Triglyzeriden
und LDL erhéhen. Ahnlich kénnen Adi-
pokine des viszeralen Fettgewebes direkt
zu einer Erhohung des C-reaktiven Prote-
ins (CRP) fithren. Hinzu kommt eine stir-
kere Infiltrierung des viszeralen Fettgewe-
bes durch Immunzellen, die zu einem er-
hohten proinflammatorischen Profil des
Gewebes beitragen [1]. Hormonrezepto-
ren wie Glukokortikoid- und Androgen-
rezeptoren werden verstarkt in viszeralen
Adipozyten exprimiert, die Fettzellakku-
mulation férdernden Ostrogenrezeptoren
dagegen vermehrt in subkutanen Adipo-
zyten, was die geschlechtsspezifische Ge-
wichtsverdnderung in der Menopause er-
klaren helfen kann [12].



Zusammenfassung - Abstract

Endokrine Aktivitat

Adipozyten sind endokrin aktiv. Durch
die Sekretion von Adipokinen greifen
sie regulatorisch in die Energiechomoos-
tase ein, beeinflussen die Insulinsensiti-
vitdt, Fortpflanzung und Inflammation
[28]. Auch hier spielt das Adipozytenvo-
lumen eine wichtige Rolle. Die Vergro-
Berung der Fettzellen fiihrt zu einer Dys-
regulation der Adipokinsekretion [24].
Wihrend subkutanes Fett die Hauptquel-
le fiir das zuerst entdeckte Adipokin Lep-
tin ist, das im gesunden Zustand eine ne-
gative Energiebilanz induziert, kommt
das insulinsensitivierend wirkende Adi-
ponektin hauptsichlich aus dem visze-
ralen Fett. Geringe Adiponektinkonzen-
trationen gelten als pradiktive Marker fiir
Myokardinfarkt und Diabetes [19, 24]. Fiir
eine Ubersicht zu den aktuell bekannten
Adipokinen wird auf die weiterfithrende
Literatur verwiesen [9, 28].

Thermogenetische Funktion

Neuste Untersuchungen bestitigen das
Vorkommen von aktivem braunem Fett-
gewebe auch beim Erwachsenen [4].
Braune Fettzellmasse ist alters- und ge-
schlechtsabhingig: Frauen haben mehr
als Méanner, junge Menschen mehr als al-
te. Zwischen brauner Fettzellaktivitdt und
BMI besteht eine negative Korrelation
[18]. Abhéngig von ihrem Ursprung las-
sen sich braune Zellen in 2 Populationen
aufteilen. Die einen stammen, wie auch
Muskelzellen, aus Vorldufern des para-
xialen Mesoderms [23]. Die anderen ge-
hen durch B-adrenerge Stimulation aus
weiflen Fettzellen hervor. Letztere wer-
den auch ,,brite cells“ (,,brown out of whi-
te) genannt [16]. Eine Konvertierung von
weiflen Adipozyten zu braunen Fettzellen
lasst sich auch pharmakologisch induzie-
ren [15].

Fallbeispiele mit diagnostisch-
therapeutischen Konsequenzen

Angesichts der komplexen Fettzellbiolo-
gie und der unterschiedlichen Messme-
thoden von Adipositas stellt sich klinisch
die Frage nach einer einfach zu gewinnen-
den, aber zuverldssigen Einschitzung des
kardiometabolischen Risikos beim iiber-
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Zusammenfassung

Nach gangiger Ansicht korrelieren Uberge-
wicht und Adipositas direkt mit dem kardio-
metabolischen Risiko. Eine Reihe aktueller
Studien stellt diese Auffassung in Frage. Das
klassische MaR fiir Adipositas, der Body Mass
Index, scheint wenig geeignet, eine erhoh-
te Korperfettmasse korrekt anzuzeigen, noch
weniger gar potenziell ungiinstige Vertei-
lungsstérungen. Zudem sind depot- und al-
tersabhangige Schwankungen der Fettzell-
menge (einschlieBlich inrem Anstieg) tiber
die gesamte Lebensspanne physiologisch
und nicht notwendig assoziiert mit einem er-
hohten Diabetes- oder kardiovaskularen Ri-
siko. Solche Schwankungen kénnen ganzim
Gegenteil mit Multisystemanpassungen im
Zusammenhang stehen, denen eine Schutz-
funktion z. B. fiir die kardiovaskulare und
Knochengesundheit zukommt und die eine

Erklarung fiir die zuletzt sog.,benigne Adi-
positas” darstellen kdnnen. Endokrine und
thermogenetische Fettzellfunktionen schei-
nen entscheidend fiir die zu Grunde liegende
Biologie zu sein. In diesem Artikel beleuch-
ten wir jiingste epidemiologische und bio-
logische Erkenntnisse, die gegen die Annah-
me sprechen, dass Ubergewicht ein einfaches
Mag fiir Erkrankung ist. AbschlieBend zeigen
wir anhand von klinischen Fallbeispielen die
Schwache einer,gewichtsfokussierten” He-
rangehensweise auf und entwickeln einen
praktischen Algorithmus zur Identifikation
libergewichtiger Patienten mit kardiometa-
bolischem Risiko.

Schliisselworter
Adipositas - Ubergewicht - Kardiovaskuléres
Risiko - Body Mass Index - Fettzellphysiologie

Overweight. A valid predictor of cardiometabolic risk?

Abstract

A commonly held notion directly correlates
overweight and obesity with cardiometabolic
risk. A number of studies have recently ques-
tioned this belief. The classic measure of obe-
sity, the body mass index, appears less valid
to properly indicate increased fat mass and,
in particular, potentially harmful changes in
fat depots. Moreover, depot- and age-specific
alterations including increases in fat mass are
physiologic throughout life and may not be
associated with an increased risk for diabetes
or cardiovascular complications. In contrast,
they may rather entail multi-system adapta-
tions that are protective, e. g. to cardiovascu-
lar and bone health, and represent an expla-
nation for what has recently been called “be-

nign obesity” Endocrine as well as thermo-
genic functions of fat cells appear to be criti-
cal for the underlying biology. In this article,
we highlight recent epidemiologic and bio-
logic insights arguing against the assumption
of overweight as a simple measure of disease.
Finally, using selected clinical cases we de-
monstrate the ill-informed nature of an “over-
weight-focused” approach and delineate a
practical algorithm to identify overweight pa-
tients at cardiometabolic risk.

Keywords
Adiposity - Obesity - Cardiovascular risk - Body
mass index - Adipocyte physiology
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Infobox 1 Internetadressen zur Kalkula-
tion des kardiometabolischen Risikos
== Basierend auf FRAMINGHAM-Studie:
http://hp2010.nhibihin.net/atpiii/calcula-
tor.asp?usertype=prof
== Basierend auf PROCAM-Studie: www.chd-
taskforce.com/procam_interactive.html
== Basierend auf ARIC-Studie: http://
aricnews.net/riskcalc/html/RC1.html
== Basierend auf UKPD-Studie (Programm
kann herunter geladen werden):
www.dtu.ox.ac.uk/riskengine/
QDScore: www.qdscore.org/
FindRisk: www.diabetes-risiko.de/risiko-
test.html

Die Studien unterscheiden sich u. a. in der
Alters- und Komorbiditatstruktur der unter-
suchten Populationen, die prognostischen
Scores variieren. In der Praxis erweist es sich
als hilfreich, mehrere Kalkulatoren zu nutzen,
auch wenn der Patient nicht genau alle Ein-
schluss- bzw. Ausschlusskriterien erfiillt.

gewichtigen Patienten. Sie gewéhrleistet
eine addquate Pravention bzw. Therapie
einerseits und verhindert eine Uberthe-
rapie andererseits, die dem Prinzip ,,pri-
mum nil nocere® widersprache.

© Der einfache Schluss
»ibergewichtiger Patient =
kranker Patient” ist nicht richtig

Aus dem Vorangegangenen ist deut-
lich geworden, dass der einfache Schluss
»ubergewichtiger Patient = kranker Pa-
tient nicht richtig ist. Auch fiir den Pa-
tienten hat der Hinweis auf die Falschheit
dieser Aussage eine in ihrer therapeuti-
schen Wirkung nicht zu unterschétzen-
de Bedeutung. Gefiihle von Frustration
konnen verringert und die Motivation
fiir eine gesunde Lebensfithrung ohne Fi-
xierung auf meist kategorisch formulier-
te Gewichtsziele verstarkt werden. Die fol-
genden Beispiele dienen der Erlduterung
einer rationellen Diagnostik, Pravention
und Therapie.

Fall 1 - Typ,gesund dick”

Eine 31-jahrige Patientin kommt zur Vor-
sorge bei geplanter Schwangerschaft. Sie
gibt keine Beschwerden an. Ihr Gewicht
habe sich seit Jahren nicht geandert. Gy-
nikologisch und endokrinologisch gibt
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es keine auffilligen Befunde. Keine Vor-
erkrankungen, kein Nikotin, keine Medi-
kamente. Ubergewicht und arterieller Hy-
pertonus beim Vater, jedoch keine fami-
lidre Belastung durch Diabetes.

Untersuchungsbefunde

Korperliche Untersuchung. Grofle:
168 cm grof3, Gewicht: 114 kg, Taillen-
umfang: 106 cm (BMI: 40,4), Blutdruck
115/75 mmHg, internistische Untersu-
chungsbefunde sonst unauffillig, keine
Cushing-Stigmata oder andere Zeichen
einer endokrinen Dysfunktion.

Labor. Blutzucker (niichtern) 89 mg/
dl; Cholesterin 156 mg/dl; Triglyzeride
68,0 mg/dl; HDL 56 mg/dl; LDL 86 mg/
dl; Harnsdure 5,4 mg/dl; HbA, ¢ 5,2%.

Beurteilung

Unter Zuhilfenahme der klassisch etab-
lierten Datenbanken zur Risikoevalua-
tion (B Infobox 1) ergibt sich fiir die be-
schriebene Patientin trotz ihrer Adiposi-
tas aktuell ein geringes, nicht iiber 5% lie-
gendes Risiko fiir die Entwicklung kardio-
vaskuldrer Komplikationen oder eines
Diabetes. Die Beratung sollte auf Emp-
fehlungen zur gesunden Lebensfithrung
(taglich mindestens 20 min Bewegung/
korperliche Aktivitit im aeroben Bereich,
ausgewogene Erndhrung entsprechend
den Richtlinien der einschldgigen Fach-
gesellschaften und ausreichend Schlaf
von mindestens 7,5 h) zielen. Die Erstel-
lung eines hauslichen Blutdruckprotokolls
iiber mehrere Wochen bei méglicher fa-
milidrer Belastung ist ratsam. Bei patho-
logischen Werten sollte eine eingehende
Abklarung mikro- und makroangiopathi-
scher Organkomplikationen sowie ggf. die
Initiierung einer antihypertensiven The-
rapie erfolgen (s. Stufe 2 des Diagnostik-
schemas im Anhang).

Eine gewichtsregulierende medika-
mentdse Therapie ist nicht indiziert. Im
Falle iibergewichtiger Patienten ohne Ko-
morbidititen wird aktuell noch kontro-
vers diskutiert, ob ein gewollter Gewichts-
verlust mittelfristig gar mit erh6hter kar-
diovaskuldrer Morbiditat und Mortalitét
assoziiert ist. Modulierend wirken sich
hierbei wohl auch Faktoren aus wie Le-
bensalter, Ausmaf} des Gewichtsverlusts

und ,weight cycling In diesem Zusam-
menhang sei auch auf das Ergebnis einer
prospektiven Untersuchung verwiesen,
in der eine bewusst herbeigefiihrte Ver-
hinderung einer Gewichtszunahme bei
Frauen in den Wechseljahren mit einer
verminderten Knochendichte assoziiert
war [5]. Mit der Patientin sollte kein fixes
Gewichtsziel vereinbart werden, sondern
vielmehr ein Programm der gesunden Le-
bensfiithrung, das die oben genannten Ele-
mente praktisch umsetzbar berticksich-
tigt. Jahrliche Routinekontrollen sind rat-
sam.

Fall 2 - Typ ,iatrogen dick,
pseudogesund”

Ein 32-jdhriger Mann kommt wegen sei-
nes stetig steigenden Gewichts zur Be-
ratung. In den letzten 6 Monaten hat er
5 kg zugenommen, insgesamt seit 2,5 Jah-
ren 15 kg. Aufler geringer belastungsab-
héangiger Luftnot und Gelenkbeschwer-
den bestehen keine weiteren Auffilligkei-
ten, kardiologisch und orthopadisch Nor-
malbefunde. Seit 3 Jahren Diabetes melli-
tus, bereits initial nur mit Insulin behan-
delt. Fundoskopisch unauffillige Befun-
de. In der Vorgeschichte: Hashimoto-
Thyreoiditis, aktuell bei einem TSH-Wert
(thyoroideastimulierendes Hormon) von
2,9 mIU/] ohne Thyroxinsubstitution eut-
hyreote Stoffwechsellage. Keine familidre
Belastung durch Diabetes, arteriellen Hy-
pertonus oder atherosklerotische Erkran-
kungen, kein Nikotinkonsum.

Ausgangsbefunde

Medikation. Metoprolol 95 mg 1-0-1.
Kurzwirksames Insulin 3-mal téglich je-
weils prandial, insgesamt 130-150 IE/Tag.

Korperliche Untersuchung. Gros-
se 178 cm, Gewicht 120 kg, Taillenum-
fang 124 cm (BMLI: 37,9 kg/m?), Blutdruck
141/89 mmHg, internistische Untersu-
chungsbefunde sonst unauffillig, keine
Cushing-Stigmata oder andere Zeichen
einer endokrinen Dysfunktion.

Labor. Blutzucker (niichtern) 175 mg/dl;
Cholesterin 194 mg/dl; Triglyzeride
574,0 mg/d; HDL 23 mg/dl; LDL 56,2 mg/dl;
Harnsdrue 11,7 mg/dl; HbA,¢ 6,0%; TSH
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3,04 uIU/ml. Ausschluss eines nephroti-
schen Syndroms und einer Glomerulone-
phritis bei Makroalbuminurie.

Verlauf nach 2 Jahren

Medikation. Metformin 1000 mg 1-0-1.
Kurzwirksames Insulin 3-mal téglich je-
weils prandial, insgesamt 20 IE/Tag, lang-
wirksames Insulin 16 IE zur Nacht und
Glucagon-like Peptide 1- (GLP-1-) Ana-
logon, Angiotensinrezeptorblocker bei
ACE-Hemmer-Unvertréglichkeit.

Korperliche Untersuchung. 103 kg, Tail-
lenumfang 109 cm (BMI: 32,5); Blutdruck
130/75 mmHg, internistische Untersu-
chungsbefunde sonst unauffillig, weiter-
hin keine Cushing-Stigmata oder andere
Zeichen einer endokrinen Dysfunktion.

Labor. Blutzucker (niichtern) 120 mg/dl;
Cholesterin 183 mg/dl; Triglyzeride 387 mg/
dl (+); HDL 22 mg/dl (-); LDL 84 mg/dl;
Harnsiure 9,1 mg/dl (+); HbA,¢ 6,3%; TSH
1,69 pIU/ml; Makroalbuminurie riicklaufig.

Beurteilung

Die Adipositas ist iatrogen mitverur-
sacht, die Insulindosis ausschlie8lich
mit kurzwirksamem Insulin unphysio-
logisch hoch, der Einsatz des B-Blockers
begiinstigt die Gewichtszunahme
(s. @ Infobox 2). Auch wenn das Risiko
fiir die Entwicklung eines kardiovasku-
laren Ereignisses bei vorhandenem Dia-
betes mit weniger als 5% berechnet wird,
ist bei fortschreitender Gewichtszunahme
Handlungsbedarf gegeben, um die Spira-
le ,,Gewichtszunahme durch Diabetesthe-
rapie > steigende Insulinresistenz > The-
rapieeskalation > weitere Gewichtszunah-
me” zu durchbrechen.

Eine Erhohung des TSH-Werts iiber
den altersentsprechenden Bereich ist -
auch bei Kindern - bei ausgeprégter Adi-
positas nicht selten. Dies gilt ebenso fiir
einen bei erwachsenen adipdsen Méannern
zu beobachtenden sekunddren Hypogona-
dismus. Beides ist wahrscheinlich im Rah-
men einer hypothalamisch-hypophyséren
Regulationsstérung zu sehen. Eine weitere
endokrinologische Abklarung inkl. einer
dopplersonographischen Schilddriisen-
untersuchung, Bestimmung spezifischer
Schilddriisenantikorper sowie einer Os-
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teodensitometrie und der Bestimmung
des Vitamin-D-Haushalts ist geboten. Die
Initiferung einer Substitutionstherapie
sollte bei Gewichtsverlust unter Veran-
derung des Lebensstils bzw. Umstellung
der medikamentosen Therapie vom klini-
schen Verlauf abhingig gemacht werden.

Verlauf
Nach Umstellung der Medikation mit
starker Reduktion der Insulindosis, Ini-
tilerung einer Metformin- und einer
GLP-1-Analogontherapie (in Kombina-
tion mit Insulin-Off-label-Behandlung
in Deutschland) sowie Umsetzen des
B-Blockers auf einen Angiotensinrezep-
torblocker ist es innerhalb von 2 Jahren zu
einem betrachtlichen Gewichtsverlust oh-
ne Verschlechterung des kardiometaboli-
schen Risikos gekommen. Der TSH-Wert
ist mit dem Gewichtsverlust gefallen.
Weitere Verlaufsuntersuchungen sind
in mindestens halbjahrlichen Abstinden
sinnvoll. Eine optimale Blutdruckeinstel-
lung erfordert ggf. eine antihypertensi-
ve Therapieeskalation, die — ohne Anhalt
fiir eine koronare Herzkrankheit oder
Herzinsuffizienz — zunichst auch ohne
B-Blocker vorgenommen werden sollte.
Der Einsatz von Acetylsalicylsdure und
Statinen ist zu diskutieren.

Fall 3 - Typ ,vollschlank krank”

Ein 34-jahriger Mann kommt zur ,,Stoff-
wechseluntersuchung®, im letzten Jahr sei
eine Gewichtszunahme von 8 kg aufge-
fallen. Aufler einer seit Jahren bekann-
ten chronischen Durchschlafstérung und
Schnarchen - ein Schlafapnoesyndrom
wurde polysomnographisch ausgeschlos-
sen — gibt er keine Beschwerden an. Kei-
ne Vorerkrankungen, keine Medikamen-
te, Nikotin: 20-30 Zigaretten/Tag. Typ-2-
Diabetes mellitus bei der Mutter. Beruf-
lich starke Dauerbelastung.

Initiale Befunde

Korperliche Untersuchung. Gro-
e 170 cm, Gewicht 102 kg, Taillenum-
fang 112 cm (BMI 35,3 kg/m?), Blutdruck
135/85 mmHg, internistische Untersu-
chungsbefunde sonst unauffillig, keine
Cushing-Stigmata oder andere Zeichen
einer endokrinen Dysfunktion.

Infobox 2 Gewichtszunahme begiinsti-
gende Medikamente

Antidiabetika: Insulin, Sulfonylharnstoffe,

Glinide, Glitazone

== Sofern méglich ersetzen/ergdnzen durch:
Metformin, a-Glukosidasehemmer, Glipti-
ne, Inkretinanaloga

Antihypertensiva: 3-Blocker

== Sofern maglich ersetzen/ergdnzen durch:
ACE-Hemmer, Angiotensinrezeptoren-
blocker, Kalziumantagonist, Diuretikum,
Mineralokortikoidrezeptorantagonist

Antidepressiva/Antiepileptika: u. a. Amitripty-

lin, Fluoxetin, Imipramin, Paroxetin, Pregaba-

lin, Vigabatrin, Valproinsaure: Nahezu alle An-

tidepressiva und die meisten Antiepileptika

begiinstigen eine Gewichtszunahme.

== Sofern méglich priifen/ersetzen, ergéinzen
durch: Citalopram, Sertralin, Bupropion,
Topiramat, Zonisamid

Labor. Blutzucker (niichtern) 89 mg/dl;
Cholesterin 216 mg/dl; Triglyzeride
3970 mg/dl; HDL 32 mg/dl; LDL 105 mg/dl;
Harnséure 7,6 mg/dl; HbA,¢ 5,7%; hoch
sensitives CRP 0,3 mg/l; adrenokortiko-
tropes Hormon (ACTH) 111 pg/ml; Kor-
tisol 24,1ug/dl; Prolaktin 36,3 ng/ml; TSH
5,1 W[U/ml; sexualhormonbindendes Glo-
bulin (SHBG) 13,8 nmol/l; Insulin Growth
Factor 1 (IGF-1) 128 pg/l.

Verlauf nach 2 Jahren

Korperliche Untersuchung. 86,5 kg,
Taillenumfang 100 cm (BMI 29,9 kg/m?);
Blutdruck 115/65 mmHg, internistische
Untersuchungsbefunde sonst unauffillig,
weiterhin keine Cushing-Stigmata oder
andere Zeichen einer endokrinen Dys-
funktion.

Labor. Blutzucker 88 mg/dl; Choleste-
rin 195 mg/dl; Triglyzeride 203 mg/dl (+);
HDL 29 mg/dl (-); LDL 125 mg/dl; Harn-
saure 6,6 mg/dl; ACTH 90,00 pg/ml +;
freies Trijodthyronin (fT}) 4,46 pg/ml (+);
Prolaktin 62,6 ng/ml (+); TSH 3,170 uIU/
ml (+); HbA,c 5,4%.

Beurteilung

Fir den Patienten wird ein mittleres, zwi-
schen 5-15% liegendes Risiko fiir die Ent-
wicklung kardiovaskuldrer Komplika-
tionen oder eines Diabetes (im QDSco-
re bei 22%) berechnet. Endokrinologisch
miissen zunichst ein Hyperkortisolis-
mus, ein Prolaktinom und eine Schild-
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Schwerpunkt: Stoffwechselmedizin

Fazit fiir die Praxis

Adipositas per se ist kein valider Pradiktor fiir das kardiometabolische Risiko.

Der Bauchumfang, das Taillen-Hiift-Verhaltnis und das Bauch- zu Gr6Ben-Ver-
héltnis scheinen im Hinblick auf das kardiovaskulare Risiko validere Pradikto-

ren als der Body Mass Index zu sein.

Die Veranderung der Korperfettmasse und -verteilung ist bis zum Lebensen-
de alters- und geschlechtsabhangig physiologisch.

Als multifunktionales Organ ist das Fettgewebe in metabolische, immunolo-
gische und endokrine Regelkreise eingebunden, sodass die physiologischen
Auswirkungen der Adipositas einer multifaktoriellen Sichtweise bediirfen.

Fiir die zuverlassige Evaluation des kardiometabolischen Risikos ist die Inte-
gration einer Vielzahl anamnestischer, klinischer, moderner laborchemischer
und apparativ-diagnostisch erhobener Daten unerlasslich.

driisendysfunktion ausgeschlossen wer-
den. Ein Dexamethasonsuppressionstest
(»Kurz-Test“) zeigte eine addquate Sup-
pression, eine Magnetresonanztomogra-
phie der Sellaregion ergab keinen An-
halt fiir eine pathologische Verianderung
bzw. ein auffilliges Kontrastmittelverhal-
ten der Hypophyse, die weitere serologi-
sche und dopplersonographische Unter-
suchung der Schilddriise war unauffillig.
Angesichts der aktuellen Risikokonstel-
lation sollte das Stufenschema bis Stufe 3
bearbeitet werden (s. Anhang).

Einer eingehenden Beratung (s. Fall 1)
sollten zunéchst 3-Monats-Kontrollen fol-
gen. Der Off-label-Gebrauch einer ein-
schleichenden Metformintherapie (s. Stu-
fe 3 des Algorithmus im Anhang) soll-
te bei Befundprogress mit dem Patienten
diskutiert werden.

Verlauf

Nach eingehender Beratung und viertel-
jahrlichen Verlaufskontrollen dnderte der
Patient seinen Lebensstil fiir ihn tolerier-
bar wenig. 2 Jahre nach einer Erndhrungs-
umstellung mit geringer Kalorienreduk-
tion, insbesondere durch geringfiigig klei-
nere Mahlzeiten und v. a. abends weni-
ger Siifligkeiten, zeigte sich bei maf3ig ge-
steigerter Ausdauerleistung (5-mal in der
Woche abendlich 20 Minuten Fahrrader-
gometer wihrend der Fernsehnachrich-
ten), eine eindrucksvolle Besserung des
kardiometabolischen Risikoprofils (Re-
duktion um etwa 70% des Ausgangsrisi-
kos), noch ohne Initiierung einer medi-
kamentosen Therapie.
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Weiterhin erh6hte Werte von ACTH
und die Hyperprolaktindmie sind bei er-
neutem Ausschluss sowohl eines zykli-
schen Cushing-Syndroms als auch eines
Prolaktinoms wahrscheinlich im Rah-
men einer chronischen Stressantwort der
hypothalamisch-hypophyséren Achse zu
deuten. Mit dynamischen Funktionstests
der kortikotropen Achse sollte ein patho-
logischer Hyperkortisolismus ggf. wieder-
holt ausgeschlossen werden. Der TSH-
Wert ist mit dem Gewichtsverlust gefal-
len.

Der Patient hat vor 1 Monat nun mit
dem Rauchen aufgehort. Auf eine Ge-
wichtszunahme von etwa 2-4 kg trotz
Fortfithrung der neu etablierten Ernéh-
rungsweise und bei Konstanz der sport-
lichen Aktivitit sollte er vorbereitet wer-
den.
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Anhang

Algorithmus zur
Risikoevaluation und
Pravention kardiometabolischer
Komplikationen beim
libergewichtigen Patienten

Stufe 1

Anamnese :

Besonders beriicksichtigen: Gewichtszu-
nahme innerhalb kurzer Zeit, Schlafquali-
tat (Apnoephasen), Symptome des Hyper-
kortisolismus, der Hypothyreose, klassi-
sche Risikofaktoren: Nikotin, familidre
Belastung durch kardiovaskuldre Erkran-
kungen, Adipositas, Diabetes mellitus.
Korperliche Untersuchung:

Grofle, Taillenumfang, Blutdruckmes-
sung, Zeichen der Insulinresistenz (Acan-
thosis nigricans), Dyslipiddmie (Xantho-

me, Arcus lipoides) und Atherosklerose.
Labor:

Niichternblutzucker, Cholesterin, Trigly-
zeride, HDL, LDL, Harnsdure, Kreatinin,
HbA,c, TSH.

Risikokalkulation iiber Online-Datenban-
ken (B Infobox 1).

Entscheidung

a) Keinerlei Auffilligkeiten und in giins-
tigster Prognosegruppe (<10%?) fiir kar-
diovaskulédre Ereignisse bzw. Diabetes-
entwicklung in den néchsten 5-10 Jahren
> jéhrliche Kontrollen, ,,encourage healt-
hy life style®, keine Zielvorgaben fiir Ge-
wichtsabnahme,

b) ansonsten weiter zu Stufe 2.

Stufe 2

Orientiert an pathologischem Symptom/
Befund:

== Metabolische Diagnostik:
Endokrinologisch-diabetologisch: erwei-
tertes endokrines Labor (evtl. inkl. nicht-
klassischer pradiktiver Parameter wie
hochsensitives CRP, SHBG, IGF-1, Adi-
ponektin) sowie spezielle Funktionstests
(u. a. oraler Glukosetoleranztest), Dopp-
lersonographie und ggf. weitere Bildge-
bung zum Ausschluss Hyperkortisolis-
mus, Schilddriisenerkrankung, Prolak-
tinom, Hyperandrogenamie/polyzysti-
sches Ovar-Syndrom, Diabetes mellitus,
Polysomnographie (Schlaf-Apnoe-Syn-
drom?).

== Makroangiopathie:

Hiusliches Blutdruckprotokoll bzw. 24-h-
Blutdruckmessung, EKG (Linkshypertro-
phie?), Messung des Ankle/Brachial-In-
dex, kardiologisch-angiologisch: Echokar-
diographie, Messung der Intima-Media-
Dicke.

== Mikroangiopathie:

24-h-Sammelurin (Mikroalbuminurie?),
Fundoskopie (hypertensive Retinopathie?)

Entscheidung

a) Ohne pathologische Befunde und in
glinstigster Prognosegruppe (<10%") fiir
kardiovaskulédre Ereignisse bzw. Diabetes-

' Die Risikostratifizierung orientiert sich am
Consensus der Second Joint Task Force of Euro-
pean and other Societies on Coronary Preven-
tion (www.chd-taskforce.com/procam_interac-
tive.html)

entwicklung in den néchsten 5-10 Jahren
> vierteljahrliche Kontrollen, ,,encourage
healthy life style®, Optimierung einer evtl.
Begleitmedikation (s. @ Infobox 2), keine
Zielvorgaben fiir Gewichtsabnahme, bei
wiederholt unauffilligen Befunden: jihr-
liche Kontrollen,

b) bei metabolischen Auffilligkeiten: zu-
satzlich spezifische endokrinologisch-dia-
betologische, gynikologische bzw. pulmo-
nologische Behandlung,

¢) bei mikro- und mikroangiopathischen
Auftilligkeiten: zusatzlich Initiierung/Op-
timierung der antihypertensiven, antilipi-
démischen Therapie, ggf. weitere kardio-
logische, nephrologische und ophthalmo-
logische Behandlung,

d) bei addquater kardiometabolischer
Kontrolle und fortbestehend mittelgra-
dig erhohtem Risiko (>10-20%") weiter
zu Stufe 3.

Stufe 3

a) Bei Insulinresistenz: Initiierung einer
Metforminmedikation (bei HbA,. zwi-
schen 5,7-6,5%, Off-label-Gebrauch: ein-
schleichend dosieren, beginnend mit
500 mg zur Nacht, nach Vertriglich-
keit frithestens wochenweise in maximal
500-mg-Schritten bis auf 2500 mg/Tag
steigern, verteilt auf 3 Dosen am Tag),

b) bei Diabetes: Optimierung der Diabe-
testherapie unter Beriicksichtigung der
gewichtsneutralen bzw. -reduzierenden
Therapieoptionen,

¢) nach Moglichkeit gleichzeitig Therapie
im Rahmen eines strukturierten Antiadi-
positasprogramms, ggf. Erwdgung baria-
trischer Optionen.
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