











Ubersicht

Die Umwandlung der Arachidonsdure zu Eicosanoiden ist eine
Oxidation und es stellt sich die Frage, ob diese Reaktion durch
Antioxidanzien beeinflussbar ist. Die Reaktion lduft folgender-
maflen ab: Auf die Zelle einwirkende Sauerstoffradikale fithren
zur Freisetzung der Arachidonsdure. Die Radikale aktivieren En-
zyme, Lipoxygenasen und Zyklooxygenasen, die Sauerstoff in die
Arachidonsdure einbauen. Durch diese Oxidation entstehen Ei-
cosanoide [12]. Wiirde es gelingen, mit Antioxidanzien Sauer-
stoffradikale abzufangen, wiirden weniger Eicosanoide und da-
mit weniger Entziindungen entstehen.

Entziindungshemmend: vegetarisch betonte Kost

v

Die Deutschen essen zu viel Fleisch und nehmen damit zu viel

Arachidonsdure auf. Die Zufuhr liegt derzeit bei 300-400 mg

pro Tag, wohingegen die Eskimos deutlich weniger aufnehmen.

Die Deutschen haben im Schnitt 30 g Arachidonsdure im Korper,

die Eskimos nur 3 g. Entsprechend ist bei ihnen die Hdufigkeit

der entziindlichen Krankheiten um eine Zehnerpotenz niedriger
als hierzulande [13]. Aus diesen Beobachtungen ldsst sich
schlussfolgern, dass die Erndhrung die Inzidenz rheumatischer

Erkrankungen wahrscheinlich beeinflussen kann.

Es gibt 56 Studien, die den Einfluss einer vegetarischen Kost auf

rheumatische Erkrankungen untersucht haben. Die Erfolge sind

unterschiedlich, weil verschiedene Varianten der vegetarischen

Kost angewandt wurden [14-16]:

» Ovolaktovegetabile Kost: Diese Form wird zwar als vegeta-
risch bezeichnet, enthdlt aber Eier und Milch und liefert ge-
nauso viel Arachidonsdure wie normale Kost. Sie hat keinen
Effekt auf den Stoffwechsel.

» Laktovegetabile Kost: Sie zeigte bessere Erfolge.

» Vegane Erndhrung: Diese streng vegetarische Erndhrung, die
alle tierischen Produkte ausschliet, erwies sich als die wirk-
samste Variante. Allerdings geht sie mit einer hohen Rate an
Ndahrstoffdefizienzen einher. Wir haben festgestellt, dass die
Einhaltung einer veganen Kost nicht notig ist, weil die Bil-
dung der Arachidonsdure im Korper genau reguliert ist. Nur
bei der Aufnahme vorgefertigter Arachidonsdure in grofen
Mengen, etwa durch einen hohen Fleischverzehr, steigt der
Spiegel im Korper an.

Effekt von Fischolfettsduren

v

Fischolfettsduren wirken wie Zyklooxygenasehemmer: Sie hem-
men die Bildung von Eicosanoiden. Es gibt 14 doppelblinde, pla-
zebokontrollierte Fischélstudien bei rheumatoider Arthritis, die
sich zwar hinsichtlich Patientenzahl, Dauer und Dosis unter-
scheiden. Aber alle Studien ergaben eine Besserung von mindes-
tens zwei klinischen Parametern und ermdglichten eine Einspa-
rung nichtsteroidaler Antirheumatika und Kortison [17-24].
Eine Studie wurde unter kontrollierter Erndhrung durchgefiihrt:
Die Patienten erhielten eine vegetarisch orientierte Kost mit
zwei Fleischmahlzeiten und zwei Eiern pro Woche sowie tdglich
einem halben Liter fettreduzierte Milch. Mit dieser Kost betrug
die tagliche Arachidonsdurezufuhr etwa 50 mg - das ist wiin-
schenswert.

Unter der Kost besserten sich die Gelenkschmerzen, die Zahl der
schmerzhaften Gelenke reduzierte sich, die Schwellung liefd
nach und die Griffstarke nahm zu. Erhielten die Patienten zu-
sdtzlich zu der vegetarisch orientierten Kost Fischole, war die

Besserung viel deutlicher. Das war die erste Studie, die gezeigt
hat, dass die Kombination der beiden MaRnahmen einen additi-
ven Effekt erzielt [25-27].

Gesunde Erndhrung effektiver als Vitamin-
supplemente

v

Trifft ein Sauerstoffradikal die Zelle, wird die in der Membran
befindliche Phospholipase A2 aktiviert und setzt in Sekunden-
bruchteilen Arachidonsdure frei. Diese wird sekundenschnell
oxidiert und von der Lipoxy- und Zyklooxygenase zu Eicosanoi-
den umgewandelt [28,29]. Wiirde das Sauerstoffradikal abge-
fangen - und das konnte in der Zellmembran nur mit Vitamin E
erfolgen - kann es nicht mehr zur Aktivierung der Arachidon-
sdure kommen. Durch die Redoxkette wiirde das Radikal zu un-
schddlichem Wasser und Sauerstoff umgewandelt werden. Die-
se Redoxkette besteht aus Vitamin C, Glutathionperoxidase,
NADPH, Flavonoiden und vielen anderen Antioxidanzien [6].
Leider wurden in Studien hdufig hohe Dosen an Antioxidanzien
eingesetzt, z.B. Vitamin E. Hohe Dosen Vitamin E fiihren zur
tibermdRigen Oxidation desselben. Damit wird es selbst zum Ra-
dikal und miisste durch eine ausreichende Menge Vitamin C
oder Glutathionperoxidase entfernt werden. Weil diese aber in
der iberhohten Menge nicht zur Verfiigung stehen, bleibt Vita-
min E als Radikal bestehen. Die Supplementierungsstudien ha-
ben deshalb keine Effekte ergeben oder sogar ein hoheres Ster-
berisiko gezeigt. Dagegen hatte eine gute Versorgung mit Anti-
oxidanzien im Rahmen einer gesunden Erndhrung mit viel Obst
und Gemiise stets einen giinstigen Effekt. In der Pravention ist
eine gesunde Erndhrung deshalb einer Supplementierung deut-
lich tiberlegen [30].

Die rheumatioide Arthritis und die Arteriosklerose sind durch ei-
nen Entziindungsprozess gekennzeichnet, der sowohl auf mole-
kularer wie auf zelluldrer Ebene sehr dhnlich ablduft. Bei der
rheumatoiden Arthritis kommt es, ausgeldst durch ein Antigen,
zur Aktivierung immunkompetenter Zellen (dendritische Zellen,
Makrophagen, monozytdre Zellen), die sich in der Gelenkhaut
(Synovialis) anreichern und weitere Zellen anlocken. Es folgt
die Migration der Zellen in das Gewebe, wo sie durch Produktion
von Entziindungsmediatoren (Eicosanoide, Zytokine, Chemoki-
ne) eine Proliferation der Synovialis und im Gelenk die Zeichen
der Arthritis (Druckschmerz, Schwellung, Uberwarmung) auslé-
sen. Als Folge der Entziindung wird die Apoptose der betroffenen
Zellen eingeleitet. Eine ausreichende Behandlung kann den Ent-
zlindungsprozess und die Zerstérung des Gelenks aufhalten. Be-
steht die Entziindung chronisch, kommt es zur Zerstérung des
Knorpels, des Knochens und auch der kollagenen Gelenkstruktu-
ren, die in einer Fibrose des Gewebes endet.

Die Abldufe der Entziindungsreaktion bis zur Fibrose sind bei
der Arteriosklerose gleich. Nur die Ausloser unterscheiden sich
- zu den Risikofaktoren zdhlen hier Cholesterin, Triglyzeride,
Diabetes, Rauchen, Hypertonie und Stress (© Abb. 3).

Ziele der Erndhrungstherapie

v

Die Arbeitsgruppe Erndhrungsmedizin der Deutschen Gesell-

schaft fiir Rheumatologie hat Aufgaben der Erndhrungstherapie

formuliert [3].

» An erster Stelle steht die Pravention und Behebung von Man-
gelzustanden.
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» Das Erkennen von krankheitsverstarkenden Nadhrstoffen ist
sehr wichtig.

» Fiir die Entziindungshemmung spielt die Eicosapentaensdure
eine wichtige Rolle. Sie kommt in fettreichen Fischen vor und
muss in ausreichender Dosierung aufgenommen werden. Das
bedeutet etwa 0,9 g pro Tag in der Anfangsphase, im weiteren
Verlauf 0,3 g pro Tag. In Matjeseinheiten ausgedriickt heif3t
das: Ein Matjesfilet pro Woche liefert etwa 0,3 g Eicosapen-
taensdure pro Tag. In der Anreicherungsphase werden 3 Mat-
jesfilets pro Woche empfohlen. Da nicht jeder Fisch mag,
muss man in der Regel auf Supplemente zuriickgreifen, da
auch der Gehalt an Eicosapentaensdure der Fische variabel
ist. Zusdtzlich sollte man pflanzliche Ole mit einem hohen
w-3-Anteil (Leinol, Leindotterdl, Rapsol, Walnussol) verwen-
den. Die Anreicherung der w-3-Fettsduren bendotigt etwa 3
Monate und kann beschleunigt werden, wenn der Anteil der
w-6-Fettsduren (Arachidonsdure, Linolsdure) in der Nahrung
gesenkt wird. Unter dieser Kost wird auch mehr der pflanzli-
chen o-3-Fettsdure (o-Linolensdure) in EPA umgewandelt.
Die Arbeitsgruppe Erndhrungsmedizin der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Rheumatologie empfiehlt, dass die Effizienz der
Erndhrungsumstellung durch die Bestimmung des Arachi-
donsdure/EPA-Quotienten in den Blutlipiden kontrolliert
wird.

» Die Prdvention und Therapie assoziierter Erkrankungen wie
Arteriosklerose, Adipositas oder Osteoporose, sind sehr
wichtig [31,32].

» Erforderlich ist eine begleitende Beratung durch Ergothera-
peuten und Physiotherapeuten bei Kau- und Schluckstérun-
gen, etwa bei Arthritis des Kiefergelenks, oder Motilitdtssto-
rungen des Osophagus [33,34].

Durch eine verniinftige Kost, die sich an den entziindungshem-

menden MafRgaben orientiert, konnen Medikamente reduziert

werden. Bei laktovegetarisch orientierter Kost, erhéhter Zufuhr
von Fischél, m-3-reicher Ole, ausreichend Kalzium und Vitamin

D3 konnten NSAR zu 32% und Glukokortikoide zu 15% einge-

spart werden. Die Osteoporosekosten konnten um 40% gesenkt

werden. Insgesamt wird geschatzt, dass durch eine Erndhrungs-
therapie eine Gesamtsumme von etwa 5 Milliarden Euro pro

Jahr eingespart werden konnte [4].

Ubersicht

Abb.3 Im Prinzip sind die Ablaufe bei der rheu-
matoiden Arthritis und der Arteriosklerose gleich.
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Zusammenfassung

v

Das Fettgewebe dient nicht nur als Speicheror-
gan, sondern produziert und sezerniert eine Viel-
zahl an Adipokinen, unter anderem auch proin-
flammatorische Zytokine. Diese werden bei Adi-
positas vermehrt produziert und tragen zu einer
Entziindung des gesamten Fettgewebes bei. Ver-
starkt wird dieses Geschehen durch eine Akku-
mulation von Immunzellen, insbesondere Mak-
rophagen, im Fettgewebe, die den Entziindungs-
prozess verstarken. Proinflammatorische Sekre-
tionsprodukte des Fettgewebes gelangen auch in
die Blutbahn und l6sen in der Muskulatur und
Leber eine Insulinresistenz aus, auf deren Boden
Krankheiten wie Typ-2-Diabetes und Arterio-
sklerose entstehen. Promotoren der Fettgewebs-
entziindung sind vor allem gesattigte Fettsduren,
w-3-Fettsduren wirken dagegen protektiv. Die
starkste antiinflammatorische Wirkung besitzt
aber die Gewichtsabnahme; sie geht mit einem
Abfall der Serumkonzentrationen proinflamma-
torischer Marker und einer Abnahme der Makro-
phageninfiltration im Fettgewebe einher.

Abstract

v

Adipose tissue is not only an energy reservoir but
synthesises and secrets a variety of adipokines,
amongst others pro-inflammatory cytokines. In
obesity, there is an increased production of these
factors contributing to an inflammation of the
entire adipose tissue. The inflammation is enhan-
ced by an accumulation of immune cells - in
particular macrophages - in the adipose tissue.
Proinflammatory secretion products from the
adipose tissue enter the bloodstream and promo-
te an insulin resistence in musculature and in the
liver leading to diseases like diabetes mellitus
type 2 and atherosclerosis. In particular satura-
ted fatty acids promote the inflammation of adi-
pose tissue whereas -3 fatty acids are protecti-
ve. Weight loss has the most potent anti-inflam-
matory effect. This leads to a decreased serum
concentration of pro-inflammatory markers and
a decline of macrophage infiltration in adipose
tissue.

Adipositas ist weltweit zum zentralen Erndh-
rungsproblem geworden. Die Prdvalenz steigt
starker als je zuvor. Die Griinde dafiir liegen im
modernen Lebensstil, der durch zu wenig Bewe-
gung und falsche Erndhrungsgewohnheiten ge-
kennzeichnet ist. Neben diesen beiden Faktoren
sind Erbanlagen ursdchlich an der Entstehung
von Ubergewicht und Adipositas beteiligt [1,2].

Adipositas nicht als Krankheit
anerkannt

v

Die Adipositas, definiert als ein BMI >30 kg/m?,
ist stets behandlungsbediirftig, weil die iiber-
schiissige Fettmasse viele Organe sekundar scha-

digt; letztlich bleibt nahezu kein Organ von Kom-
plikationen verschont [3] (© Abb. 1).

Ohne Gegenmafinahmen wie gezielte Pravention
oder geeignete Therapieangebote droht ange-
sichts der epidemischen Verbreitung der Adipo-
sitas der Kollaps des Gesundheitssystems, da die
zu erwartenden Folgekosten nicht mehr finan-
zierbar sein werden.

Umso unverstandlicher muss daher die gegen-
wdrtige Situation erscheinen: Da Adipositas
nach dem SGB nicht als Krankheit anerkannt
wird, brauchen Krankenkassen keine Therapie-
mafdnahmen zu bezahlen. Dies ist erst dann vor-
gesehen, wenn Komplikationen aufgetreten sind
- ein auch aus 6konomischer Perspektive unsin-
niger Zustand, welcher die Belastung fiir das Ge-
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Komplikationen der Adipositas im Kindes- und Jugendalter
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Poor selfesteem
Depression

Eating disorders
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Abb.1 Zu viel Fettmasse schadigt fast alle
Organe des Korpers (mit freundlicher Genehmi-
gung von Elsevier).
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Ebbeling CB et al., Lancet 2002; 360: 473 -482

sundheitssystem noch vergréf3ern wird und zeigt, wie unlogisch
und wenig problemorientiert das Gesundheitssystem ausgerich-
tet ist.

Am Anfang dieser Entwicklung steht haufig ein ungesunder Le-
bensstil mit Bewegungsmangel sowie Fehl- und Uberernihrung,
der schlieBlich zum Phdnotyp Adipositas fiihrt. Dann ist es nur
eine Frage der Zeit und der genetischen Pradisposition, welche
Komplikationen folgen. Zu diesen zdhlen eine subakute chroni-
sche Entziindung, endotheliale Dysfunktion, Dyslipoproteind-
mie, Insulinresistenz oder Glukoseintoleranz, eine gestorte Ha-
mostase und Fibrinolyse sowie eine Hypertonie. Erst in diesem
Stadium kénnen Arzte in noch sehr begrenztem Umfang Medi-
kamente einsetzen. Alle therapeutischen Register kdnnen erst
dann gezogen werden, wenn ,Endpunkte* wie Typ-2-Diabetes,
Herzinfarkt, Schlaganfall oder kolorektale Karzinome vorliegen.
Diese sind dann aber nur noch bedingt beeinflussbar geschweige
denn reversibel, umso aufwendiger und kostenintensiver wird
jedoch die Behandlung, man denke z.B. an Interventionen im
Koronarsystem bei KHK oder Chemotherapie fiir kolorektale
und andere adipositasassoziierte Karzinome. Fiir solche MaR-
nahmen wird sehr viel Geld ausgegeben, fiir Prdvention oder
Frithintervention stehen dagegen nur minimale Mittel zur Ver-
fligung, ein nicht nur nach Ansicht von Gesundheitsékonomen
unwirtschaftliches Verhalten.

Entziindetes Fettgewebe bei Adipositas

v

Das Fettgewebe ist nicht nur ein Organ, das {iberschiissige Ener-
gie in Form von Triglyzeriden speichert. Es produziert und sezer-
niert dariiber hinaus viele Substanzen, die als Adipokine be-
zeichnet werden. Inzwischen sind weit {iber 100 Adipokine be-
kannt, deren Funktion bislang jedoch unzureichend charakteri-
siert ist. Bei Adipositas verdndert sich das Synthese- und Sekre-
tionsmuster der meisten untersuchten Adipokine, was fiir die
Entwicklung der vielfdltigen Komplikationen mitverantwortlich
sein diirfte. Adipokine sind fiir Glukose-, Fettstoffwechsel und
Energiehaushalt wichtige Regulatoren, dazu zdhlen z.B. Leptin,
Adiponektin, Interleukin-6 und andere inflammatorische Protei-
ne. Daneben werden auch viele Angiogenesefaktoren sezerniert,

die das Fettgewebe braucht, um die eigene Gefd8struktur der
Expansion des Organs anzupassen [4].

Allerdings gelangen bei Weitem nicht alle Adipokine in die Blut-
bahn und {iben dann periphere, systemische Wirkungen aus; ein
grof3er Teil hat lediglich lokale Bedeutung. In die Blutbahn wer-
den vor allem proinflammatorische Proteine wie TNF-¢, Inter-
leukin-6, MCP-1 oder CRP freigesetzt. Dieses Phanomen hat of-
fenbar Auswirkungen auf das GefdBsystem im gesamten Orga-
nismus. Einzelne Sekretionsprodukte wie TNF-o 16sen iiber au-
to-/parakrine Mechanismen starke lokale Effekte wie z.B. eine
Lipolyse aus und tragen auch indirekt zum erhéhten Risiko fiir
metabolische und kardiovaskuldre Erkrankungen bei [5].

Eine wichtige Rolle fiir das entziindliche Geschehen spielen die
Praadipozyten im Fettgewebe. Diese Fettzellvorlduferzellen lie-
gen zwischen den Fettzellen und bilden eine Art Stammzellre-
serve. Sie konnen in Abhdngigkeit vom Umgebungsmilieu zu
Fettzellen ausdifferenzieren. Eine zentrale Rolle spielt dabei der
Transkriptionsfaktor PPAR-y, der von Fettsduren aktiviert wer-
den kann [6]. Bei chronischer Uberernihrung wird die iiber-
schiissige Energie in Form von Triglyzeriden zundchst in den be-
reits vorhandenen Fettzellen gespeichert und diese werden gro-
Ber (Fettzellhypertrophie). Damit verandert sich deren Funk-
tion: Sie bilden vermehrt proinflammatorische Zytokine, wah-
rend gleichzeitig die Sekretion antiinflammatorischer Proteine
wie Adiponektin oder Interleukin-10, abnimmt [7].

Der grof3ere Teil der inflammatorischen Marker wird aber von
Prdadipozyten und ortsstindigen sowie eingewanderten Makro-
phagen gebildet und freigesetzt. Eine Schliisselrolle scheint da-
bei der Produktion des Chemokins MCP-1 zuzukommen, das als
potentes ,Chemoattractant” gilt und Monozyten ins Fettgewebe
lockt [8]. Die eingewanderten Monozyten/Makrophagen verstdr-
ken die lokale Entziindung im Fettgewebe und synthetisieren ih-
rerseits groRe Mengen an Chemo- und Zytokinen. Schritt fiir
Schritt entsteht ein entziindetes Organ, das durch eine Akkumu-
lation aktiver Immunzellen auffallt [9].

Ein Nebenergebnis der erh6hten Synthese proinflammatorischer
Zyto- und Chemokine sind massive Stoffwechselverdnderungen,
die auf die Entwicklung einer Insulinresistenz zuriickzufiihren
sind. Diese entsteht, weil einzelne Zytokine wie TNF-o. die Insu-
linsignaliibertragung via Kinasen stéren und den NF-xB-Signal-
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weg aktivieren. Die Insulinresistenz wird als Grundlage fiir die
Entstehung eines Typ-2-Diabetes angesehen, da sie einen erheb-
lichen metabolischen Stress auf die insulinproduzierenden Beta-
zellen des Pankreas ausiibt.

Doppelrolle der Makrophageninfiltration

v

Welche Faktoren die Entziindung im Fettgewebe auslosen, ist
noch nicht genau bekannt. Es gibt Hinweise, dass die Grof3e der
Fettzellen eine Rolle spielt: Werden Fettzellen nach Grof3e ge-
trennt und hinsichtlich ihrer sekretorischen Funktion unter-
sucht, zeigt sich, dass insbesondere groRe Fettzellen vermehrt
IL-6 und IL-8 produzieren [7]. Insgesamt scheinen vor allem gro-
Be Fettzellen den Entziindungsprozess zu unterhalten. Weitere
proinflammatorisch wirkende Faktoren sind reaktive Sauerstoff-
spezies, ER-Stress, gesdttigte Fettsduren und CLAs. Auf3erdem
konnen erhohte Blutzuckerspiegel die Inflammation per se im
Fettgewebe verstdrken. Wahrscheinlich wirken verschiedene
Trigger zusammen. Bei vielen Promotoren, die die Entziindungs-
reaktion im Fettgewebe auslésen und unterhalten, handelt es
sich um Faktoren, die {iber die Erndhrung aufgenommen wer-
den.

Je groRRer die Fettzellen und je hoher der BMI, desto mehr
CD68-positive Zellen finden sich im Fettgewebe. Diese Marker
fiir Monozytenmakrophagen lassen sich bei Adipositas bei bis
zu 40% der Zellen des Fettgewebes nachweisen [10,11]. Aller-
dings ist unwahrscheinlich, ob es sich dabei ausschliefSlich um
eingewanderte Monozytenmakrophagen handelt. Denn mehrere
Gruppen haben kiirzlich gezeigt, dass auch Praadipozyten und
Adipozyten CD68 bilden. Es ist bisher nicht moglich zu unter-
scheiden, ob die CD68-positiven Zellen ortsansdssige Prdadipo-
zyten reprasentieren oder eingewanderte Makrophagen darstel-
len [12]. Interessanterweise wurden in den letzten Jahren viele
Gemeinsamkeiten zwischen Makrophagen und Fettzellvorldu-
ferzellen beschrieben [9,13]. Daneben konnten wir berichten,
dass auch andere Immunzellen wie z.B. T-Lymphozyten im Fett-
gewebe nachweisbar sind. Die Infiltration von Immunzellen ist

auBerdem im omentalen Fettgewebe ausgepragter als im subku-
tanen Fettgewebe des Menschen [10].

Welche Rolle Makrophagen im Fettgewebe spielen, ist noch
nicht eindeutig geklart. Sicher ist, dass sie die lokale Entziindung
verstdrken. Eine neuere Studie zeigte jedoch, dass sich die einge-
wanderten Makrophagen gezielt um hypertrophe und nekroti-
sche Fettzellen anlagern und diese phagozytieren [14]. Damit
koénnte die Makrophageninfiltration die Zellregeneration unter-
stiitzen. Dies wdre im Prinzip ein sinnvoller Vorgang, da gerade
die groRRen Fettzellen wenig insulinempfindlich sind und beson-
ders viele proinflammatorische Faktoren produzieren. Die biolo-
gische Funktion der Makrophageninfiltration ldsst sich vor die-
sem Hintergrund noch nicht abschlieBend beurteilen.

Insulinresistenz und die Folgen

v

Chronische Uberernihrung fiihrt zundchst zur Expansion und
Entziindung des Fettgewebes (© Abb. 2).

Die in diesem Kontext entstehenden Sekretionsprodukte gelan-
gen liber die Blutbahn in verschiedene Organe, deren Stoffwech-
sel dann negativ beeinflusst wird. Die beiden wichtigsten Orga-
ne im Hinblick auf die Entstehung einer Insulinresistenz sind da-
bei Muskulatur und Leber:

» Da die Muskulatur etwa 80% der resorbierten Glukose auf-
nimmt und verbrennt, droht eine herabgesetzte Glukosever-
wertung.

Der Leberstoffwechsel verdandert sich unter dem Einfluss der
Entziindungsmediatoren ebenfalls deutlich: Als Ausdruck der
Insulinresistenz wird vermehrt Glukose produziert und in die
Blutbahn abgegeben, da die Suppression durch Insulin defekt
ist. Daneben wird auch der Lipoproteinstoffwechsel negativ
beeinflusst. Die damit einhergehende erhéhte Produktion
von VLDL-Triglyzeriden verschlimmert die Insulinresistenz
weiter.

Am Ende resultiert eine systemische Insulinresistenz, die einen
idealen Ndhrboden fiir Typ-2-Diabetes und Arteriosklerose dar-
stellt. Inzwischen ist bekannt, welche Signalwege beteiligt sind.
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Ubersicht

Macrophage infiltration of scWAT in obese subjects before
and 3 months after weight loss surgery
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Abb.3 Gewichtsabnahme fiihrt zu einem drastischen Riickgang der
Makrophageninfiltration (mit freundlicher Genehmigung von American
Diabetes Association).

Immer deutlicher wird, dass Inflammation und Insulinresistenz
in der Fettzelle eng verkniipft sind. So wurde kiirzlich eine Ver-
bindung zwischen der Aktivierung des NF-xB-Signalwegs und
der Serinphosphorylierung von IRS-1 beschrieben, die die Wei-
terleitung des Insulinsignals in der Zelle hemmt. Interessant
sind auflerdem neuere Befunde, nach denen die bekannten Pa-
thomechanismen, die zu Typ-2-Diabetes bzw. zur Arteriosklero-
se fiihren, wahrscheinlich weitgehend identisch sind. Damit
ldsst sich immer besser verstehen, warum auch die dabei resul-
tierenden klinischen Krankheitsbilder so eng verbunden sind.
Die vom Fettgewebe bei Adipositas vermehrt gebildeten und se-
zernierten proinflammatorischen Zytokine stehen auch in en-
gem Zusammenhang mit anderen Komponenten des metaboli-
schen Syndroms: TNF-o, IL-6 und andere Zytokine l6sen nicht
nur eine Insulinresistenz aus, sondern férdern {iber den erhdh-
ten Umsatz von Fettsduren auch die Entstehung von Fettstoff-
wechselstérungen. Substanzen wie Angiotensin Il und Endothe-
lin-1 tragen moglicherweise zur Entstehung der Hypertonie bei
und die erhohte Freisetzung von Plasminogenaktivatorinhibi-
tor-1 (PAI-1) begiinstigt das Auftreten von thrombembolischen
Komplikationen. Von klinischer Bedeutung ist auch die Beob-
achtung, dass die Ostrogensynthese bei der Frau nach dem Kli-
makterium nahezu ausschlieflich im Fettgewebe erfolgt. Adip6-
se Frauen haben deshalb erhéhte Ostrogenspiegel, die wiederum
das erhohte Risiko fiir Gebdrmutter- und Brustkrebs erkldren
konnten [4].

Riickgang der Entziindung durch Gewichts-
abnahme

v

Bestimmte Nahrstoffe wirken als direkte Promotoren der Fettge-
websentziindung. Dazu gehdren insbesondere gesdttigte Fett-
sduren, Glukose und AGE-Proteine [6]. Ein Teil dieser ungiinsti-

gen Wirkungen diirfte iiber die vermehrte Bildung reaktiver Sau-
erstoffspezies vermittelt sein. Die Nahrung enthdlt jedoch auch
Schutzfaktoren, vor allem w-3-Fettsduren und einzelne sekunda-
re Pflanzenstoffe, die zumindest in der Zellkultur giinstige Effek-
te auf das Entziindungsgeschehen gezeigt haben. Beispielsweise
wurde an adipdsen, diabetischen Mdusen untersucht, wie sich
unterschiedliche Erndhrungsmuster auf die Fettgewebsentziin-
dung auswirken. Beim Wechsel von einer fettarmen Standard-
kost auf eine fettreiche Erndhrung tauchten plétzlich viele Ma-
krophagen im Fettgewebe auf. Erhielten die Mduse die gleiche
Fettmenge und zusdtzlich w-3-Fettsduren, war die proinflamma-
torische Wirkung und die Anhdaufung von Makrophagen aufge-
hoben [15].

Die starkste antiinflammatorische Wirkung diirfte jedoch eine
Energiebegrenzung und Gewichtsabnahme haben. In einer Stu-
die an extrem adiposen Personen wurde beobachtet, dass es 3
Monate nach einer adipositaschirurgischen Intervention mit er-
heblicher Gewichtsabnahme (ca. 30 kg) nicht nur zum Abfall der
Serumkonzentrationen proinflammatorischer Marker wie
MCP-1 kam, sondern auch die Makrophageninfiltration im Fett-
gewebe um etwa 50% zuriickging [16] (© Abb. 3).

Damit diirfte die Gewichtsabnahme ein sehr wirksamer Ansatz
sein, um die Entziindung im Fettgewebe zu dimpfen oder viel-
leicht riickgdngig zu machen. Diesen Effekt haben inzwischen
mehrere Studien bestatigt.

Somit besteht insgesamt ein enger Zusammenhang zwischen
der Erndhrungssituation und der Aktivitdt des Immunsystems.
Waihrend eine Mangelerndhrung zu einer Suppression des Im-
munsystems zu fithren scheint, kommt es bei chronischer Uber-
erndhrung und Adipositas zu einer erhohten Aktivitdt mit einer
subakuten chronischen Inflammation [9]. Im letzteren Fall be-
steht der Preis dafiir allerdings in der Entstehung von degenera-
tiven Wohlstandskrankheiten, die je nach Auspragung und Dau-
er nicht nur die Lebensqualitdt herabsetzen, sondern auch das
Leben verkiirzen kénnen.

Zusammenfassung

v

Adipositas ist durch eine chronische Entziindung im Fettgewebe
charakterisiert. Es kommt zur Einwanderung von Immunzellen
wie Makrophagen und T-Lymphozyten, die hohe inflammatori-
sche Aktivitdt zeigen. Infolgedessen steigt die Produktion und
Freisetzung von Entziindungsmediatoren weiter an. Die lokale
Entziindung ist mit einer Insulinresistenz und massiven meta-
bolischen Stérungen assoziiert. Adipositas, lokale Entziindung
und Insulinresistenz sind der Ndhrboden fiir Stoffwechselsto-
rungen wie Typ-2-Diabetes, Arteriosklerose und moglicherweise
auch neurodegenerative Erkrankungen. Gewichtsreduktion,
richtige Erndhrung hinsichtlich der Fettsdurenzusammenset-
zung sowie bestimmte Medikamente reduzieren die Entziin-
dungsaktivitdt und kénnen die davon abhdngenden Stoffwech-
selstérungen giinstig beeinflussen oder moglicherweise ganz
vermeiden. Mit dem derzeit verfiigharen Wissen stehen prinzi-
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piell genug Informationen zur Verfiigung, um eine sinnvolle und
erfolgreiche Pravention zu betreiben.
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