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Adipositas, eine endokrinologische Erkrankung

La traduction frangaise de cet article est parue dans PAEDIATRICA (vol. 14 n°2. 2003, p. 10-13)

Wahrend des vergangenen Jahrzehnts
hat der Body Mass Index ( BMI) der kin-
derarztlichen Population beachtlich zuge-
nommen und flhrte eine wachsende An-
zahl Kinder und Jugendliche in Richtung ei-
ner Adipositas permagna. Die Adipositas
ist somit zu einem epidemiologischen und
einem offentlichen Gesundheitsproblem
geworden. Die Situation scheint ausweg-
los und entmutigend fir den Padiater, wel-
cher regelmassig mit Patienten mit Gber-
massigem Gewicht konfrontiert ist.

Aber die kindliche Adipositas ist weit mehr
als ein simpler Risikofaktor. Sie weist alle
Charakteristika einer endokrinologischen
Erkrankung auf: zentrale Kontrolle, Hormon-
produktion durch ein Produktionsgewebe,
Zielgewebe und Riickkoppelungssystem.

Das Fettgewebe, ein endokrines Organ

Thalamus und Hypothalamus besitzen eine
gewisse Anzahl regulatorischer Zonen fiir
die Energiebalance, im Speziellen der nu-
cleus arcuatus®. Je nach Art des zentralen
oder peripheren Stimulus werden das Neu-
ropeptid Y (NPY) oder das Promelanocotin
(POMC) aktiviert. Das erste erhoht die Nah-
rungszufuhr und vermindert den Energie-
verbrauch, das zweite hat einen gegen-
teiligen Effekt auf die Nahrungsaufnahme
und den Energieverbrauch. Dem POMC
wirkt zudem das agouti-related protein ent-
gegen, das im gleichen Sinn reagiert wie
das NPY.

Das Studium dieser Systeme hat zur Ent-
deckung eines Zytokines geflihrt, das die
Beurteilung der Adipositas stark verandert
hat: das Leptin. Es wurde zum noch feh-

lenden Verbindungsglied zwischen dem
zentralen Nervensystem (ZNS) und dem
Adipozyten (Fettzelle) nun auch fir andere
Funktionen als die Fettanlage zustandig be-
trachtet. Dieses Hormon wird hauptséach-
lich im Fettgewebe produziert, nur in ge-
ringer Menge in den Ovarien und im ZNS?.
Seine zirkulierende Menge nimmt parallel
zur Fettmasse zu.

Es besitzt eine zentrale appetitvermindern-
de und eine periphere Funktion. Im ZNS
steuert es die Produktion von NPY, wirkt
auf die Gonadenachse und die kortikotro-
pe Achse (Tabelle 1). Zudem wird vermu-
tet, dass das Leptin eines der Elemente
sei, welches die Empfindlichkeit des ZNS
gegeniber den Ostrogenen modifiziert und
die Pubertét auslosen kann. Ein gutes Bei-

spiel fur diese Wirkungsweise zeigte die
Anwendung eines rekombinierten Leptines,
dessen Gebrauch abgebrochen werden
musste wegen der Gonadotropinproduktion
bei einem vorpubertéaren Madchen?. Bei
der erwachsenen Frau hat das Leptin ei-
nen Einfluss auf die Fruchtbarkeit und
unterstitzt in gewisser Weise die Hypo-
these von Frisch, welcher eine Beziehung
zwischen der Kdrperzusammensetzung
und dem Menstruationszyklus postuliert®.

Neben den Wirkungen im ZNS hat das Lep-
tin eine wichtige periphere Wirkung, wie
das Vorhandensein von Rezeptoren in ver-
schiedenen Organen wie Leber, Muskel,
Gonaden usw. bezeugen®. Es steuert die
Verwendung der Nahrstoffe verschieden,
je nach betroffenem Gewebe. Im Adipozy-
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ten hindert es den insulinabh&ngigen Glu-
kosetransport, die Lipogenese und die Gly-
kogensynthese. Letzteres Phanomen ist
ebenfalls in der Leber betroffen, aber ohne
Veréanderung der Affinitat des Insulinre-
zeptors. Im Weiteren Ubt es einen Effekt
auf den Muskel aus, eine Verminderung
der Lipogenese und des nicht insulinab-
hangigen Glukosetransportes. Auf dem
Energieniveau bewirkt das Leptin eine Ver-
anderung des Substratgebrauches im Mus-
kelgewebe. Es fordert die Fettoxydation im
hauptséchlichen Energieproduktionsort.
Mit diesen komplexen Angriffspunkten
nimmt es aktiv teil an der Verminderung
der Insulinempfindlichkeit, wie sie beim
adipdsen Patienten anzutreffen ist.

Das Fettgewebe steht tatsachlich im
Zentrum eines komplexen hormonellen
Systems, das in einer bedeutenden Weise
die Fettmasse beeinflusst und die
Verwendung der verschiedenen Nah-
rungsmittel reguliert. Die Kenntnis die-
ser Achse darf uns nicht die Existenz
anderer Peptide vergessen lassen, welche
vom Adipozyten produziert werden und
deren Bedeutung oft Quelle von Kontro-
versen ist.

Endokrinologische Folgepathologien

Bis jetzt sind bei adipésen Patienten als
einzige hormonelle Stérungen eine ver-
minderte Insulinempfindlichkeit des pe-
ripheren Gewebes und ein basaler Hyper-
insulinismus klar bewiesen. Wir missen
bei der Suche nach verantwortlichen Fak-
toren fiir diese hormonellen Veréanderun-
gen besonders vorsichtig sein. Die Veran-
derungen der zirkulierenden Leptinmenge

Vol. 14 No.3 2003 67

und der verschiedenen anderen Peptide ge-
ben uns kaum Aufschluss Uber den Ur-
sprung dieser metabolischen Veranderun-
gen, auch wenn sie mit grosser Wahrschein-
lichkeit an der Insulinresistenz der
peripheren Gewebe Teil haben®”. Es kdnn-
te sein, dass das Fettgewebe eine zentrale
Rolle spielt in der Genese dieser Resistenz
und seiner Folgen fir Muskel und Leber®.

Wie dem auch sei, sind die Veranderungen
der Insulinproduktion und der Auswirkun-
gen dieses Hormons sehr wichtige Ele-
mente, stellen sie doch einen ersten re-
versiblen Schritt dar in Richtung der Kom-
plikationen der Adipositas wie der Diabetes
Typ Il und die kardiovaskuléaren Erkran-
kungen. In dieser Hinsicht ist es wichtig zu
bemerken, dass der basale Hyperinsuli-
nismus des Diabetes Typ Il eine pradikti-
ve Bedeutung hat im Hinblick auf kardio-
vaskulare Komplikationen, unabhéangig von
den anderen Ublichen biologischen Gege-
benheiten?.

Typen von Adipositas

Uber die Hoffnung hinaus, welche die Ent-
deckung neuer therapeutischer Mittel dar-
stellt, bieten die Beschreibung und das Ver-
standnis der physiopathologischen Me-
chanismen der Adipositas eine andere
Sichtweise der Probleme adip6ser Kinder
und Jugendlicher, mit denen wir taglich
konfrontiert werden.

Es ist mdglich, zwei Sorten von Adipositas
zu definieren: die Adipositas im Zu-
sammenhang mit einem Syndrom und die
Adipositas simplex. Beide Arten weisen
gewisse interessante Charakteristika auf.

= Die Adipositas im Zusammenhang
mit einem Syndrom als Folge einer
genetischen Erkrankung der Leptin-
produktion, eines Mangels an Leptin-
oder Melanokortinrezeptoren (MC4-
Rezeptoren) ist eine ungewdhnliche
und seltene Adipositasart. Sie mani-
festiert sich durch eine friih auftre-
tende krankhafte Adipositas, eine
Hyperphagie, Verhaltensstorungen
und ist manchmal assoziiert mit ei-
nem Hypogonadismus oder mit ei-
nem Wachstumshormonmangel.
Es ist wichtig, an diese Diagnose bei
einem Patienten mit solchen Sympto-
men zu denken, speziell bei einer
krankhaften Adipositas und einer Hy-
perphagie als Folge eines gestorten
Séttigungsgefihls, wie es beim
Prader-Willi-Syndrom beobachtet
wird. Die Ublichen Massnahmen zur
Verminderung der Nahrungszufuhr
sind unwirksam. Man muss deshalb
andere therapeutische Strategien
suchen.

= Bei der Adipositas simplex komplizie-
ren die soeben beschriebenen Stoff-
wechselstdrungen unsere Interven-
tionsmdglichkeiten auf das Gewicht
ungemein. Man muss dieser Tatsa-
che Rechnung tragen und darf diese
Schwierigkeiten nicht dem bdsen
Willen des Patienten zuschreiben.

Endokrinologische Abklarungen
Zum jetzigen Zeitpunkt erlaubt es das Ver-
standnis der zugrunde liegenden endokri-

nologischen Mechanismen noch nicht,
eine systematische Diagnostik zu betrei-
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ben. Der Leptinspiegel kdnnte gewisse
Auskiinfte geben, seine routinemassige
Bestimmung macht aber kaum einen Sinn,
da das Leptin mdglicherweise ein guter
Marker zur Angabe der Energiereserven ist,
jedoch keinen prognostischen Wert hat. In
der Tat hat die longitudinale Analyse von
Kohorten adipdser Kinder den pradiktiven
Wert des basalen Leptinspiegels beziglich
zukunftiger Gewichtszunahme nicht be-
statigen kdnnen®.

Andererseits beruht die Diagnostik der Adi-
positas auf einem epidemiologischen Kri-
terium, dem Body Mass-Index (BMI), der
sich auf keinen einzigen biologischen Wert
abstutzt™. Es ist deshalb sehr schwierig,
etwas Uber den Stellenwert der Bewertung
erkannter metabolischer Verdnderungen
auszusagen, im Speziellen, was das In-
sulin anbelangt. Trotz allem bleibt die pro-
vozierte Hyperglykédmie bei allen diabe-
tesverdachtigen Fallen indiziert.

Therapeutischer Ansatz

Das Verstandnis der Mechanismen, welche
der Adipositas zugrunde liegen, bringt Hoff-
nung, neue therapeutische Mittel zu fin-
den. Zum jetzigen Zeitpunkt sind wir aber
weit davon entfernt.

Der therapeutische Zugang hebt gut die
Zweideutigkeit hervor, die wir bei der Adi-
positas antreffen. Einesteils muss man
deren Fortschreiten vermeiden, andern-
teils haben wir Mihe, das adipdse Kind als
«Kranken» anzuerkennen. Bevor ein Mittel
vorgeschlagen wird, wére es nitzlich, das
gesuchte Ziel zu definieren: Einwirken auf
das Symptom, welches die Adipositas cha-
rakterisiert, oder auf die metabolischen
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Veranderungen der Krankheit. Solange die-
ses Dilemma nicht geldst ist, wird jeder
therapeutische Schritt zuféllig bleiben. Da
anerkannte biologische Elemente fehlen,
wird seine Evaluation kaum mdoglich sein.
Es scheint jedenfalls, dass eine Verande-
rung des Lebensstils, des Essverhaltens,
der korperlichen Aktivitéat in der Betreuung
adipdser Kinder und Jugendlicher eine
wichtige Rolle spielt.

Der Ernahrungszugang

Es ist offensichtlich, dass die Energiezu-
fuhr bei der Adipositas eine grundlegende
Rolle spielt. Es wird nicht mehr auf Digten
Gewicht gelegt, sondern auf das Essver-
halten. Es handelt sich darum, die Nah-
rungsmenge und die Anzahl Mahlzeiten zu
reduzieren. Von diesem Gesichtspunkt aus
ist die Analyse des Essverhaltens bei Zwil-
lingen mit einem adipdsen Zwillingskind
interessant. Es Uberrascht nicht, dass der
adipdse Zwilling quantitativ mehr isst, fet-
tiger isst und eine Vorliebe fir Sussigkei-
ten zeigt*?. Indem man in erster Linie auf
das Essverhalten einwirkt, kann mit einer
Reduktion der Nahrungszufuhr gerechnet
werden. Ist dieser Schritt einmal gemacht,
wird es leichter, diatetische Ratschlage in
der Richtung zu machen, die Diat eventuell
zu verandern.

Die korperliche Aktivitat

Gewisse umstrittene Ansatze in der Hand-
habung dieser «gewdhnlichen» Situationen
von Ubergewicht haben eine Wirkung auf
die oben beschriebenen hormonellen Ver-
anderungen gezeigt. Dies betrifft insbe-
sondere die korperliche Aktivitat. Die epi-

demiologischen Studien haben ihr die Rol-
le eines positiven Gesundheitsverhaltens
zugeschrieben. Aber deren Wirkung tber-
trifft den einfachen Gesundheitsgewinn.
Die korperliche Aktivitat ist verbunden mit
einer Verminderung des basalen Insulin-
spiegels, mit einer Verbesserung der
Empfindlichkeit der peripheren Gewebe ge-
geniiber dem Insulin. Sie erlaubt auch,
gleichzeitig gegen den lipogenen Effekt des
Insulins anzukampfen!®*4, Die kdrperliche
Aktivitdt nimmt deshalb einen nicht zu ver-
nachléssigenden Platz ein in der Betreuung
der kindlichen Adipositas, unter der Beding-
ung, dass man dem Patienten die kérper-
lichen Mdglichkeiten gibt, sie zu ertragen.

Zusammenfassung

Man kann die kindliche Adipositas nicht
nur als Prevalenz oder Risiko betrachten.
Es handelt sich um eine Krankheit mit fru-
hen metabolischen Veranderungen, welche
fur die Zukunft eine Herausforderung dar-
stellt. Fir die Padiater geht es darum, die
therapeutischen Werkzeuge zu verbessern
und zu entwickeln, adaptiert an die Be-
treuung des Kindes und des Jugendlichen.
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