2 Atiologie der Adipositas
Alfred Wirth

In Anbetracht der Adipositasepidemie in Deutschland ist die
Frage nach der Entstehung dieser Krankheit berechtigt.
Wenngleich hinsichtlich des Missverhaltnisses von Energie-
aufnahme zu Energieverbrauch wissenschaftlich viele gesi-
cherte Erkenntnisse vorliegen, tut sich der klinisch Tatige in
der Regel schwer, im Einzelfall die Ursache der Adipositas
Zu eruieren.

Bei den meisten Menschen wird das Gewicht relativ kon-
stant reguliert; groRere Tagesschwankungen sind auf Ver-
schiebungen im Wasserhaushalt zurilickzufiihren. Langfristig
steigt das Gewicht im Alter zwischen 20 und 60 Jahren in
Industrienationen um 15 bis 20 kg; im hoheren Alter geht
es oft aus bisher unbekannten Griinden wieder zuriick. Eine
Gewichtszunahme im Laufe des Erwachsenenalters ist zwar
normal, jedoch nicht physiologisch; bei Naturvolkern be-
tragt sie nur ca. 2 kg.

2.1 Erhohte Energieaufnahme

Komplexe Regulation von Hunger und Séttigung: Die Energie-
aufnahme ist duflerst komplex geregelt. Die Schalt-
stellen der Energieaufnahme sind, wie unten gezeigt
wird, durch viele parallele Strukturen auf verschiede-
nen Ebenen und in zahlreichen Organen vernetzt
(Arch 2002; s. Abb. 3). Die Regulation des Korperge-
wichtes ist jedoch keine reine Autoregulation durch
biologische Mechanismen. Selbstverstandlich kont-
rollieren Menschen ihr Kérpergewicht auch kognitiv
(bewusst).
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Die Hunger-Sattigung-Regulation ist ein Beispiel
par excellence fiir ein sog. biopsychosoziales Inter-
aktionsmodell. Biologische Parameter im Gehirn,
im Fettgewebe, im Intestinaltrakt und im Blut indu-
zieren eine Wahrnehmung dafiir, ob Hunger ein-
tritt, gegessen oder das Essen beendet wird: Letztlich
entscheiden jedoch iibergeordnete zentralnervose
Strukturen iiber das Essverhalten.

Mit Aufnahme der Speisen in den Magen-Darm-
Trakt kommt es durch die Volumenzunahme zu ei-
ner Dehnung dieser Organe, was nervale und che-
mische Reize (Produktion oder Hemmung von Hor-
monen) zur Folge hat. Mit Beginn der Nahrstoffre-
sorption gelangen Metabolite (z.B. Glukose)iiber die
Leber in andere Organe.

Im Hypothalamus befinden sich eine Reihe von
biochemischen Substanzen sowie deren Rezeptoren,
die eine Rolle als Neurotransmitter oder Neurohor-
mone ausiiben. Es handelt sich um Neurotransmit-
ter wie Noradrenalin und Serotonin (5-Hydroxy-Tryp-
tamin), aber um auch solche, die aus dem Gastroin-
testinaltrakt (z.B. Ghrelin, Cholezystokinin) und
dem Fettgewebe (z.B. Leptin) kommen.

Alimentare Adipositas: Nicht nur Erwachsene, auch
Kinder unterschitzen ihre Nahrungsaufnahme, je
jlinger desto ausgepragter. Erwachsene und Kinder
unter 8 Jahren geben im Mittel 40% zu wenig Nah-
rungsmengen an. Es bestehen daher grundsitzliche
Zweifel an den Angaben der Betroffenen, insbeson-
dere zur Essmenge in einem Erndhrungsprotokoll.
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Abb.3  Beschreibung der Regulation von Energieaufnahme und Energieverbrauch. Der Hypothalamus spielt dabei eine zentrale

Rolle, da in ihm Signale von verschiedenen Korperregionen verarbeitet werden. (Wirth 2008, mit freundlicher Genehmi-

gung von Springer Science and Business Media)

Fiir eine alimentare Adipositas gibt es 2 Griinde: Die
Betroffenen essen entweder das Falsche oder sie es-
sen zu viel.

Die Bedeutung der Makronahrstoffe: Fett in der Nahrung
fordert die Gewichtszunahme, Fett enthilt doppelt
so viel Energie wie Kohlenhydrate oder Eiweif3. Adi-
pose essen mehr Fett als Normalgewichtige. Folgen-
de Fragen drangen sich auf: Wird mehr Fett nicht
nur aus Griinden der Schmackhaftigkeit, sondern
auch wegen mangelnder Sittigung konsumiert? Ver-
halten sich Adipése anders als Normalgewichtige?
Viele Untersuchungen zu diesem Thema zeigen, dass
Fett wenig sittigt und Mahlzeiten mit hohem Fett-
gehalt und damit grofRem Energiegehalt keine ver-
stirkte oder linger anhaltende Sattigung bewirken.
Da fettreiche Speisen gut schmecken und daher oft
in iibergrofler Menge gegessen werden, spricht man
von ,,passive overconsumption®,

Fette Speisen verleiten zu hoher Energieaufnah-
me durch:
= Schmackhaftigkeit
= hohe Energiedichte
= geringes Volumen
m geringe Sittigung

Zwischen komplexen Kohlenhydraten (z.B. Vollkorn-
brot) und Zucker besteht hinsichtlich der Nahrungs-
aufnahme ein grofRer Unterschied. Kaum untersucht
sind zuckerhaltige Speisen wie Siiféspeisen, Speise-
eis, Kuchen, Kekse usw. Relativ gute Daten gibt es
inzwischen jedoch zu zuckerhaltigen Getranken, zu
Softdrinks und Siften. Kinder, die Wasser trinken,
haben ein niedrigeres Gewicht. In den USA hat sich
der Konsum von Softdrinks in den letzten 50 Jahren
verflinffacht; bei uns ist die Entwicklung moglicher-
weise dhnlich. Da inzwischen der Anteil des Zuckers
in Getranken den Hauptanteil am Zuckerkonsum
darstellt, sind Getranke fiir die Gewichtsentwick-
lung sehr wichtig (Ludwig et al. 2001).

Vor allem Zucker in Getranken erhoht das Gewicht.

Der Konsum an Siifstoffen (Saccharin, Cyclamat,
Aspartam oder Acesulfam-K) ist weit verbreitet, um
Zucker geschmacklich - ohne deren Energiegehalt -
zu imitieren. In den 8oer-Jahren berichtete eine
Arbeitsgruppe iiber vermehrten Hunger unter Aspar-
tam; in den meisten nachfolgenden Studien wurde
dies nicht bestatigt. Siifdstoffe werden daher auch
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Abb. 4  Zunahme der PortionsgroRen verschiedener Nahrungsmittel in den USA von 1977-1998 (nach Nielsen et al. 2003)

von Fachgesellschaften in Leitlinien zur Gewichts-
abnahme empfohlen.

Die PortionsgroRen werden haufig iibersehen: Viele Men-
schen nehmen wenig Fett und Zucker zu sich und
werden dennoch iibergewichtig. Ursache hierfiir sind
u.a. zunehmende Packungsgroflen in den letzten
Jahren. Aus den USA liegen Beobachtungen iiber
20 Jahre vor, wonach vor allem die PackungsgrofRen
fiir Softdrinks und Fruchtsifte etwa um die Halfte zu-
nahmen (Nielsen et al. 2003; s. Abb. 4). Auch bei uns
muss man feststellen, dass 1,5- und 2-Liter-Packun-
gen frither nicht oder kaum angeboten wurden. Das
Gleiche trifft auf Snacks, Pommes frites, Hamburger
und Cheeseburger zu. Wenn die Packungs- und Por-
tionsgréflen zugenommen haben, ist noch nicht ge-
sichert, dass auch gréfiere Mengen konsumiert wer-
den. Experimentelle Studien zeigen aber, dass grofe
Packungen und grof3e Portionen auch zu vermehrter
Energieaufnahme fithren. Wer viel auf dem Teller
hat, isst offensichtlich auch viel. Auch schnelles Es-
sen und Essen bis zur vollen Sittigung erhéhen das
Gewicht (Maruyama et al. 2008).

Haufigkeit von Mahlzeiten - Essfrequenz: Wer haufig
isst, ist auch dicker? Die meisten Untersuchungen,
auch Metaanalysen, fanden keinen Zusammenhang
zwischen der Haufigkeit der Mahlzeiten und der kon-
sumierten Nahrungsenergie und dem Body-Mass-
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Index (BMI). Sicher ist nur, dass man keine Zwi-
schenmahlzeiten einhalten soll, es sei denn, man
hat Hunger. Wer jedoch abends grofRere Mahlzeiten
zu sich nimmt, muss moglicherweise mit einer Ge-
wichtszunahme rechnen. Am Abend fithren Kohlen-
hydrate/Zucker zu einer starkeren Insulinsekretion;
auch andere Hormone sind aktiver, sodass die Bil-
dung von Korperfett begiinstigt ist.

Fastfood: In der CARDIA-Study nahm in einer 15-
jahrigen Beobachtung der Fastfoodkonsum zu (Pe-
reira et al. 2005). Wer schon zu Beginn der Untersu-
chung > 2-mal/Woche Fastfood af$ und in der Beob-
achtungszeit auf eine dritte Fastfoodmahlzeit tiber-
ging, nahm durchschnittlich 16 kg an Gewicht zu.
Vorwiegend jlingere Personen verzehrten haufig
Fastfood; sie hatten eine hohe Energieaufnahme mit
viel Fett und raffinierten Zuckern sowie Softdrinks
und wenig Ballaststoffen.

Fastfood zeichnet sich durch grofie Portionen,
Schmackhaftigkeit, hohe Energiedichte und einen ho-
hen glykdmischen Index aus.

Glykamischer Index: Steigen Blutzucker und damit auch
Insulin nach einer Mahlzeit wenig an, hat man Nah-
rungsmittel mit einem niedrigen glykdmischen In-
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dex zu sich genommen. Die Datenbasis fiir die An-
nahme, dass Lebensmittel mit niedrigem glykami-
schen Index das Korpergewicht verringern, ist zwar
schwach, aber dennoch gegeben. Empfehlenswert
sind daher z.B. Vollkornbrot statt Weifmehlbrot-
chen und Méohren statt Bananen.

Energiedichte: Erst in den letzten Jahren wurde
deutlich, dass die Energiedichte von Nahrungsmit-
teln, d.h. der Quotient aus Energiegehalt (Kalorien)
und Menge (g), fiir die Entwicklung der Adipositas
von grofRer Bedeutung ist (Schusdziarra et al. 2008).
Wer Nahrungsmittel mit hoher Energiedichte zu sich
nimmt - diese sind meist stark fett- und zuckerhal-
tig - hat wenig auf dem Teller, aber dennoch viele Ka-
lorien zu sich genommen. Wer hingegen z.B. Corned
beef statt Leberwurst und Harzer Kése statt Emmen-
taler isst, steht mit der Energiebilanz giinstiger da.

2.2 Verminderter Energieverbrauch

Zur Genese der Adipositas tragt ein geringer Energie-
verbrauch ebenso bei wie eine erhohte Energieauf-
nahme. Der Energieverbrauch des Menschen setzt
sich aus 3 Komponenten zusammen:

® dem Grundumsatz,

®  der Thermogenese (Warmebildung) und

m  der korperlichen Aktivitat.

Grundumsatz: Der Anteil des Grundumsatzes (GU) am
Gesamtenergieverbrauch betragt beim Erwachsenen
55-70%. Er wird im Wesentlichen vom Alter, Ge-
schlecht, der fettfreien Kérpermasse (Muskelmasse)
und genetischen Voraussetzungen bestimmt. In einer
gut kontrollierten Untersuchung konnten Ravussin
und Mitarbeiter (1988; s. Abb. 5)zeigen, dass eine Ge-
wichtszunahme von 10 kg innerhalb von 4 Jahren bei
Probanden mit einem niedrigen Grundumsatz 8-mal
haufiger vorkam als bei solchen mit einem hohen.
Fiir klinische Zwecke kann der Grundumsatz nicht
aus Tabellen abgelesen, sondern nur direkt gemes-
sen werden, da er individuell stark schwankt.
Korperliche Inaktivitdt: Wihrend Grundumsatz und
Thermogenese nur wenig beeinflussbar sind, sind
bei der korperlichen Aktivitit naturgemaf grofle Va-
riationen moglich. Man unterscheidet eine sponta-
ne und eine fakultative (willentliche) Aktivitit, letz-
tere lasst sich beeinflussen. In einer grofen europdi-
schen Multicenterstudie mit 15.239 Teilnehmern
konnte iiberzeugend nachgewiesen werden, dass so-
wohl korperliche Inaktivitit (Sitzen) als auch gerin-
ge Aktivitit das Adipositasrisiko deutlich erhéhen
(Martinez-Gonzales et al. 1999; s. Abb. 6).
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Abb.5  Auswirkungen eines niedrigen, mittleren und hohen
Grundumsatzes auf die Gewichtsentwicklung inner-
halb von 4 Jahren (nach Ravussin et al. 1988)

Wer viel sitzt und sich wenig bewegt, hat ein um das
4-fache erhohtes Risiko, adipds zu werden.

2.3 Genetische Pradisposition

Adipositas kann vererbt sein; die Wahrscheinlich-
keit hierfiir liegt bei 50-60%. Mutationen in Genen
sind selten, iiblicherweise besteht jedoch ein Poly-
morphismus. In Familien-, Adoptions- und Zwil-
lingsstudien hat man das AusmafR genetischer Fak-
toren an der Entwicklung der Adipositas erforscht.
Die Vererbung spielt vorwiegend beim Energiever-
brauch eine Rolle. Weniger Erkenntnisse gibt es iiber
die Energieaufnahme, wenngleich die neuere For-
schung auch hierfiir Hinweise auf eine genetische
Determination liefert.

Wesentliche Erkenntnisse stammen aus der Zwil-
lingsforschung. Zwillinge wurden meist unter- oder
iberndhrt. Auch Familienstudien liefern Hinweise fiir
die Rolle der Vererbung bei der Entwicklung der Adi-
positas. Wenn die Varianz von Korpergewicht oder
viszeraler Fettmasse innerhalb von Familien (oder
Zwillingspaaren) deutlicher variiert als die Varianz
zwischen den Familien (oder Zwillingspaaren), weist
der Unterschied auf eine erbliche Komponente hin
(Stunkard et al. 1986).

Die Adipositas wird zu etwa 50% vererbt.

In Adoptionsstudien kann man genetische Effekte er-
forschen, da die Adoptierten mit ihren biologischen
Eltern die Erbmasse und mit den Adoptiveltern die
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Umwelt teilen. Eine Auswertung des ddnischen Ad-
optionsregisters mit 3.580 Personen war diesbeziig-
lich sehr aufschlussreich (Stunkard et al. 1986): Das
Gewicht der Adoptierten korrelierte nicht mit dem
der Adoptiveltern, sondern nur mit dem der biologi-
schen Eltern.

Ein wichtiger Ansatz ist die Suche nach Kandidaten-
genen. Am bekanntesten wurde eine Mutation im Lep-
tin-Gen bei Cousin und Cousine blutsverwandter El-
tern einer pakistanischen Familie. Ihre Leptinspiegel
waren extrem niedrig; das Mddchen wog im Alter von
8Jahren bereits 86 kg bei einer Kérperldnge von 137 cm.

Eine Reihe von genetischen Syndromen mit Adiposi-
tas sind beschrieben. Sie sind selten und haben nicht
nur Verdnderungen der Fettmasse und der Fettver-
teilung zur Folge, sondern auch andere Anomalien
(z.B. Prader-Willi-Syndrom).

2.4 Schlafmangel - gestorter Schlaf

In den letzten Jahren gab es eine Reihe von Hinwei-
sen, dass Umfang und Qualitit des Schlafes einen
Einfluss auf das Kérpergewicht haben. Immer mehr
Menschen verlagern ihre Aktivitdten in die spiten
Abendstunden und die Nacht. Viele haben inzwi-
schen die Hauptmahlzeit von der Mittagszeit in die
Abendstunden verlegt. Schon vor Jahrzehnten trug
das Fernsehen dazu bei, die Abendstunden auszudeh-
nen und den Beginn des Nachtschlafs zu verschieben.
Inzwischen sind viele Menschen abends am Compu-
ter tatig, nicht nur um privat im Internet zu surfen,
sondern auch um berufliche Arbeit vor- und nachzu-
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arbeiten. Die Bewaltigung grofler Distanzen mittels
Flugzeug geht mit Jetlags einher. Ahnlich ist die Si-
tuation bei Schichtarbeitern, die inzwischen einen
Anteil von > 20% in unserer Cesellschaft ausmachen.

Computertdtigkeit und Fernsehen am Abend ver-
schieben die Bettgehzeit nach hinten und die
Schichtarbeit sowie Jetlags fiihren durch eine St6-
rung des Biorhythmus hdufig zu Schlafdefiziten.
Nachgewiesen ist von all diesen Charakteristika
unserer technisierten Welt, dass sie die Entstehung
von Adipositas begiinstigen (Garaulet et al. 2010). Im
vergangenen Jahrhundert hat die Schlafdauer um
1,5 Stunden abgenommen, ein Drittel der Erwach-
senen schlift weniger als 6 Stunden.

Bei der Untersuchung von 1.024 30-60 Jahre alten
Personen in den USA mittels Polysomnografie fand
man einen U-formigen Zusammenhang zwischen
Schlafdauerund dem BMI(Taherietal. 2004; s. Abb. 7).
Personen mit einer Schlafdauer von 7,8 Stunden hat-
ten den niedrigsten BMI. Wer weniger als diese Zeit-
spanne pro Nacht schlief - das waren immerhin 74%
der Untersuchten - wies einen deutlich héheren BMI
auf. Ahnlich war die Situation bei 6.862 Kindern im
Alter von 5-6 Jahren in Bayern (von Kries et al. 2002).
2,1% der Kinder mit einem Nachtschlaf > 11,5 Stunden
waren adipds; schliefen sie < 10 Stunden, betrug die
Adipositashaufigkeit 5,4%.

Der Zusammenhang zwischen Schlafdauer und Kor-
pergewicht bzw. Korperfettmasse gemessen mit der
bioelektrischen Impedanzanalyse (BIA) bestand unab-
hdingig von anderen Risikofaktoren fiir die Adipositas.
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Abb.7  Zusammenhang zwischen Schlafdauer und Body-

Mass-Index bei 1.024 US-Amerikanern im Alter von 30
bis 60 Jahren (Taheri et al. 2004)

Was bewirkt eine Gewichtszunahme bei Schlafman-
gel? Die Griinde fiir das Phdnomen Adipositas und
Schlafmangel sind bisher nur ansatzweise erforscht.
Bekannt ist, dass wenig Schlaf mit verstirktem
Hunger einhergeht. Verkiirzt man den Schlaf expe-
rimentell auf unter 4 Stunden tiber 2 Nichte, so
nimmt der Hunger um 24% zu (van Gauter et al.
2008).

2.5 Pharmaka konnen Gewichtszunahmen
verursachen

Antidepressiva: Vorwiegend trizyklische und heterozy-
klische Antidepressiva fithren durch Stimulation von
Hunger und Appetit zur Gewichtszunahme Pharma-
ka mit zusdtzlicher anticholinerger Wirkung bewir-
ken eine Mundtrockenheit und induzieren so eine
vermehrte Fliissigkeitsaufnahme, was in der Regel
auch eine erhéhte Energieaufnahme bedeutet. Him-
merich et al. (2005) haben Substanzen der verschie-
denen Wirkungsklassen auf Basis der vorhandenen
Literatur ihren gewichtssteigernden Effekten ent-
sprechend gruppiert (s. Tab. 3).

Neuroleptika/Antidepressiva: Durch die Blockierung
von Dopaminrezeptoren und Beeinflussung weiterer
Rezeptoren kann es zur Gewichtszunahme von
3-4 kg innerhalb eines Vierteljahres kommen.

Insulin und orale Antidiabetika: Insulin, ein Wachs-
tumshormon, erhéht iiber verschiedene Mechanis-
men das Kérpergewicht um 5 bis 10 kg (Wirth u. Hau-
ner 2010). Auch Sulfonylharnstoffe und Clinide be-
dingen eine Gewichtszunahme.

Tab.3  Gewichtszunahme unter psychopharmakologischer
Behandlung (Himmerich et al. 2005)

hoch maRig gering
Anti- Amitriptylin ~ Clomipramin Citalopram
depressiva Doxepin Imipramin Fluoxetin
Maprotilin Nortriptylin Flavoxamin
Mirtazapin Moclobemid
Trimipramin Sertralin
Tranylcypromin
Phasen- Lithium Carbamazepin ~ Gabapentin
prophylak-  Valproat Lamotrigin
tika Topiramat
Anti- Clozapin  Zuclopenthixol ~ Amisulprid
psychotika  Olanzapin Quetiapin Aripiprazol
Risperidon Haloperidol
Ziprasidon

Kortikosteroide: Kortisol erhoht das Kérpergewicht,
typischerweise in Form einer abdominalen Adiposi-
tas mit rundlichem Gesicht, Striae rubrae, Muskel-
schwache und Osteoporose. Kortisol stimuliert den
Appetit und die Fettneubildung.

Ostrogene/Kontrazeptiva: Ostrogene im Rahmen
einer Hormonersatztherapie erh6hen das Kérperge-
wicht nicht, Kontrazeptiva hingegen begiinstigen
durch eine Hemmung der Fettoxidation die Korper-
fettvermehrung.

B-Blocker: B-Blocker fithren zu einer leichten Ge-
wichtszunahme. Sie senken den Sympathikotonus
und damit den Energieverbrauch und hemmen die
Lipolyse sowie die Fettoxidation.

Zusammenfassung

m Die Vererbung der Anlage ,Adipositas” hat einen Anteil
von etwa 50%.

® Ein niedriger Ruheenergieumsatz fiihrt langfristig zur
Gewichtszunahme. Es handelt sich um ein genetisches
Phanomen.

= Die Adipositas kann sich auch in Form eines genetischen
Syndroms manifestieren; diese Syndrome sollte man dif-
ferenzialdiagnostisch beriicksichtigen.

= An der Regulation von Hunger und Sattigung sind ver-
schiedene neurohumorale Substanzen beteiligt.

= Der Sattigungseffekt von Makrondhrstoffen ist wie folgt:
EiweiR > Kohlenhydrate > Fett.

m Energiedichte Lebensmittel (Fett, Zucker oder beides)
fiihren aufgrund einer hohen Schmackhaftigkeit und oft
geringen Sattigung zur Gewichtszunahme.
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m  Unser Lebensstil mit Bewegungsmangel und geringer
beruflicher Muskelarbeit erklart vor allem die zuneh-
mende Adipositashaufigkeit in den letzten Jahrzehnten.

= Adipose bewegen sich oft weniger als Normalgewichtige.

®  Auch Medikamente konnen zur Gewichtszunahme fiihren.
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