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Adipositas - Eine Einfuhrung
in molekulare Mechanismen
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ZUSAMMENFASSUNG

Einleitung: Die zentrale Schaltstelle fiir die Kommunikation
des Gehirns mit dem Korper ist der Hypothalamus. Er kon-
trolliert samtliche Homdostasesysteme und steuert damit
auch Nahrungsaufnahme und Energieverbrauch. Im infun-
dibuléren Anteil des Hypothalamus liegen der N. arcuatus
und die perifornikale Region, zwei Kerngebiete, die bei die-
ser Regulation besonders wichtig sind. Methoden: Die Au-
toren haben auf der Basis der aktuellen Literatur ein inter-
aktives Modell der Appetitregulation erarbeitet und als
Grafik dargestellt. Ergebnisse: Die genauere Analyse der
genannten Kerne hat gezeigt, dass an der Steuerung der
Nahrungsaufnahme viele verschiedene Neuropeptide be-
teiligt sind. Das gesamte Interaktionssystem wird auf hu-
moralem und neuronalem Weg iiber Leptin, Ghrelin oder
Cholezystokinin aus der Peripherie riickgekoppelt. Zusétz-
lich ist Nahrungsaufnahme bei Hunger iiber das ,Reward-
System“ mit einem ausgeprégten hedonischen Gefiihl ver-
bunden. Aufgrund der Vielzahl der beteiligten Parameter
sind Stérungen kaum vermeidbar. Sie konnen auf der Fehl-
steuerung genetischer oder psychologischer Mechanis-
men beruhen. Diskussion: Das Wissen um diese Problematik
soll es Arzten, aber auch dem Pflegepersonal, erleichtern,
die eigene Selbstkritik zu schérfen und so Voreingenom-
menheiten und unbeabsichtigtes Fehlverhalten im Umgang
mit adipdsen Patienten abzubauen.

Dtsch Arztebl 2007; 104(17):A 1166-71.
Schliisselwirter: Nahrungsaufnahme, Adipositas, Reward-
System, Leptin, Ghrelin

dipositas ist ein gravierendes Problem in der
westlichen Welt. Dickleibige Menschen kénnen
aber nicht injedem Fall fiir ihr Ubergewicht verantwort-
lich gemacht werden. Im Folgenden wird ein Uberblick
Uber die Regulation der Nahrungsaufnahme gegeben.
Gemal3 den Leitlinien der Deutschen Adipositas-Ge-
sellschaft spricht man von Ubergewicht ab einem Body-
Mass-Index (BMI, kg/m2) von Uber 25, von Adipositas
wenn der BMI den Wert von 30 Ubersteigt. In westlichen
Landern sind circa 20 % der Bevolkerung adipds (1).
Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie und Fettstoff-
wechsel stérungen sind héufige Komplikationen, Arterio-
sklerose mit Hirn- und Herzinfarkten; VerschleiR von
Wirbelséule und Gelenken sind bedeutende Folgesché
den (1). Ubergewichtige leiden zudem unter der ableh-
nenden Haltung, dieihnen héufig entgegengebracht wird.
Siewerden bei der Suche nach einem Arbeitsplatz und ei-

SUMMARY

OBESITY - AN INTRODUCTION INTO MOLECULAR
MECHANISMS

Introduction: The hypothalamus is the command centre for
communication between the brain and its body. It controls
the homeostasis-related machinery including in feeding
and energy consumption. In this respect two areas in the
infundibular region, the arcuate nucleus and the periforni-
cal field are of special importance. Methods: The authors
have used recent literature data to elaborate an interactive
model of appetite regulation. Results: During recent years,
a detailed analysis of these nuclei has revealed that feed-
ing regulation is based upon the interactions between an
impressive numbers of different neuropeptides. Another
group of peptides like leptin, ghrelin or cholecystokinine
provides feedback from the periphery using humoral or
neuronal pathways. Furthermore, the reward system im-
putes the process of eating with strong hedonic feelings.
Considering the impressive number of players in the regu-
lation of the feeding system, disturbances must be likely.
These may be due to defective genetic or psychologic me-
chanisms. Discussion: From these considerations, it ap-
pears likely that the fact that some people are overweight
may not be their own fault. Knowing the complexity of the
feeding regulatory machinery should facilitate nurses or
physicians to overcome personal biases thereby avoiding
prejudice or unintended negative behaviour against adipose
patients. Dtsch Arztebl 2007; 104(17): A 1166-71.
Key words: feeding regulation, obesity, reward system,
leptin, ghrelin

ner Wohnung benachteiligt, haben weniger soziade Kon-
takte und neigen daher zu Depressivitét (e1). Inwieweit
die Adipositas tatsichlich als echte Krankheit angesehen
werden muss, wird aktuell intensiv diskutiert (2).

Regulation im Hypothalamus

Die zentrale Schaltstelle fur die Kommunikation des
Gehirns mit dem Korper ist der Hypothalamus. Er kon-
trolliert sdmtliche Homdostasesysteme, wie zirkadiane
Rhythmik, Schlaf, Temperatur, Stressverarbeitung, Se-
xualverhalten und Wasserhaushalt. Auch die Regulation
der Nahrungsaufnahme gehort dazu.

Homdostasezentrum des Gehirns

Trotz seiner Bedeutung ist der Hypothalamus im Ver-
gleich zum gesamten Gehirn klein und macht nur etwa
0,3 % des Gesamtvolumens aus. Er erstreckt sich vom
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Chiasma opticum bis zu den Corpora mammillaria und
reicht nach dorsal bis zum Sulcus hypothalamicus (Ab-
bildung 1). Der Hypothalamus bildet die untere Seiten-
wand des dritten Ventrikels und wird bel etwa 3 mm
Breite lateral von der Capsulainterna begrenzt.

Im infundibuléren Anteil des Hypothalamus (Abbil-
dung 1) liegen der N. arcuatus und die perifornikale Regi-
on. Vor alemin diesen beiden Kerngebietenwird dieNah-
rungsaufnahme durch die Interaktion einer Vielzahl ver-
schiedener Neuropeptide gesteuert. Dabel spielen das
Neuropeptid Y (NPY), das ,Agouti-related protein”
(AGRP), das Melanozyten-stimulierende Hormon apha
(apha-MSH; aus POMC, dem Preopiomelanocortin-Pre-
cursor-Protein), ein auch Uber Drogen aktiviertes Protein
(CART; cocaine amphetamine regulated transscript), das
Melanozyten-konzentrierende Hormon (MCH) und die
OrexineeinebesondereRolle. Ausder Peripheriewird das
gesamte | nteraktionssystem Uber Neuropeptide wie Lep-
tin, Ghrelin und Cholezystokinin (CCK) riickgekoppelt.

Leptin

Einer der ersten Schritte auf dem Weg zum Verstéandnisder
Adipositas war die Entdeckung der ob/ob-M&use (Abbil-
dung 2). Aufgrund eines Gendefekts fressen diese Tiere
Uberm&ldig und wiegendrei- bisvierma soviel wieihrehe-
terozygoten Geschwigter. Das Gewicht normalisiert sich
jedoch, wenn man das Gefél3system einer ob/ob-Maus mit
dem eines Geschwigtertiers verbindet. Demnach fehlt dem
Blut der ob/ob-Mausein Faktor zur Gewichtskontrolle, der
vom gesunden Tier geliefert werden kann.

Dieser Faktor wird Leptin genannt (3). Leptin wird
vorwiegend aus Fettzellen (3) freigesetzt, passiert die
Blut-Hirn-Schranke (el), aktiviert Neurone im N. ven-
tromedialis (e2) und im N. arcuatus (e3) des Hypothala-
mus und hemmt so die Nahrungsaufnahme (Grafik). Mit
der Identifizierung des L eptins glaubte man, das Prinzip
der Adipositas verstanden zu haben. Tatséchlich fihrt
die (beim Menschen aullerst seltene) Defekt-Mutation
im Leptin-Gen zu Ubergewicht (Abbildung 3) und kann
durch die Substitution von Leptin korrigiert werden (4).

Allerdings haben Ubergewichtige wegen des Fettge-
webes keinen reduzierten sondern einen erhdhten Leptin-
Spiege (e4), der eigentlich zur Gewichtsreduktion fihren
sollte. Die Tatsache, dass dies nicht der Fall ist, wird Lep-
tin-Resistenz genannt. I hre Ursache st noch nicht endguil-
tig geklart. Neuere Untersuchungen deuten darauf hin,
dass noch andere Neuropeptid-Systeme bedeutsam sind.

Endogene Regulation

Im N. arcuatus (beim Menschen: N. infundibularis) des
Hypothalamus wird die Nahrungsaufnahme durch 2
gegensétzliche Neuronen-Systeme reguliert (12). Dieeine
Gruppemit den Neuropeptiden NPY und AGRPfordert die
Nahrungsaufnahme. Die andere Gruppe mit aphaMSH
und CART schrankt sie ein. Beide Zellgruppen hemmen
sich gegensaitig (Grafik). Fur den Ausgangszustand ist ent-
scheidend, dass die M SH/CART-Zd lgruppe Glucose-sen-
sitiv und damit bei normalem Glucosespiegel aktiv ist (€5).
So Uberwiegt die Hemmung desNPY/AGRP-Systemsund
man hat kein Bedirfnis zu essen.
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Abbildung 1: Hypothalamus im MRI

Die Aufnahme zeigt einen Frontalschnitt durch das menschliche
Gehirn im Bereich des Infundibulums (langer Pfeil). Der Hypothalamus
ist circa 3 mm breit. Er wird lateral durch die Capsula interna und
nach oben durch den Sulcus hypothalamicus (Pfeilspitze) begrenzt.
Der N. infundibularis (bei Tieren N. arcuatus genannt) findet sich im
untersten Viertel des Hypothalamus nahe der Wand des lIl. Ventrikels.
Der kurze Pfeil markiert den Tractus opticus. Putamen (Pu), sowie
externes (Pe) und internes (Pi) Pallidum sind gut zu erkennen.

Wenn aber der Glucosespiegel absinkt, dann aktiviert
das NPY/AGRP-System Uber den MC4-Rezeptor eine
weitere Neuronengruppe im perifornikalen Hypothala-
mus (Grafik; grin). Diese Zellen exprimieren MCH und
Orexin und projizieren absteigend insbesondere zum N.
solitarius, dem Zentrum der Nahrungsregulation im
Hirnstamm. Damit wird der dorsale Vagus-Kern erregt
und so der Magen-Darm-Trakt aktiviert.

Abbildung 2: ob/oh-Miuse

Die beiden Mause sind homozygot fiir einen Defekt in einem Gen, das obese (ob) genannt
wird und bei gesunden Tieren fiir die Bildung von Leptin verantwortlich ist. Die linke Maus
wiegt 67 g. Die rechte Maus wurde etwa 4 Wochen lang mit Leptin behandelt und wiegt
noch 35 g, wohingegen normale Mause etwa 24 g schwer sind (23). Aus: Friedman J: Fat
chance. In: Bear MF, Connors BW, Paradiso MA, eds.: Neuroscience, exploring the brain.
Baltimore: Lippincott Williams & Wilkins 2001; 528—9; mit freundlicher Genehmigung von
Stewart L. Watt, Amgen Inc., Thousand Oaks, California, USA.
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Leptintherapie heim Menschen
Dieser Junge hat einen Gen-Defekt,
der bedingt, dass kein Leptin gebildet
wird. Die Diagnose wurde im Alter von
3,5 Jahren gestellt und anschlieBend
mit der Behandlung begonnen.

Die Therapie ist erfolgreich (4), wie

das Bild des Jungen mit 8 Jahren zeigt.
Aus: Marx J: Cellular warriors

at the battle of the Bulge. Science 299:
846-9; mit freundlicher Genehmigung
von Dr. Sadaf Farooqi und Prof. Stephen
0'Rahilly, Department of Clinical
Biochemistry, Cambridge, GroBbritannien.
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Gleichzeitig wird eine weitere Neuronengruppe im
N. paraventricularis des Hypothalamus gehemmt (Gra-
fik; rot). Diese Zellen wirden sonst Gber CRH und
ACTH die Stressachse aktivieren (vermehrte Motorik,
erhéhter Metabolismus), iber TRH und TSH den Grund-
umsatz erhthen (vermehrter Kalorienverbrauch), und
Uber die Aktivierung des Sympathikus mit nachfolgen-
der Hemmung des Magen-Darm-Traktes die Nahrungs-
aufnahme einschréanken. Das System wirkt also Uber die
Aktivierung der MCH/Orexin-Neurone und die Inhibie-
rung der CRH/TRH-Neurone dem Abfal des Blut-
zuckerspiegel s entgegen.

Nach Wiederanstieg des Blutzuckers werden die a pha-
MSH/CART-Neurone wieder aktiv und damit das
MCH/Orexin-System gehemmt. Die Ausschiittung von
CRH und TRH in Neuronen des N. paraventricularis er-
madglicht Energieverbrauch und Aktivitét desindividuums.

Exogene Riickkopplung der Regulationssysteme

Das hypothalamische Regulationssystem wird aus der
Peripherie riickgekoppelt. Dabel wird bei der kurzfristi-
gen Regulation der Nahrungsaufnahme bei leerem Ma-
gen ausder Magenwand Ghrelin freigesetzt, dasdie Blut-
Hirn-Schranke passiert, die NPY/AGRP-Neurone im N.
arcuatus stimuliert. So wird ein Hungergefuhl hervorge-
rufen, dasmit der Hohe der Ghrelin-Konzentration korre-
liert (6, 7, €6, 7). Beim Essen wird dann mit zunehmen-
der Dehnung des Magensim Diinndarm Cholezystokinin
(CCK) freigesetzt. Uber dieAktivierung vagaler Nerven-
endigungen werden dann nach Umschaltung im N. solita-
rius die NPY/AGRP-Neurone im N. arcuatus gehemmt
und so die Nahrungsaufnahme beendet (8).

Abbildung 3:

Die mittelfristige Appetitregulation von Mahlzeit zu
Mahlzeit ist bisher nur wenig verstanden. Bekannt ist, dass
nach dem Essen, in Abhéngigkeit von der Ka orienzufuhr
das Peptid Y'Y 3-36 vom Dickdarm sezerniert wird. Esin-
hibiert die NPY/AGRP-Neurone im N. arcuatus und ver-
mindert so den Drang zur Nahrungsaufnahme (5, 9).

Fur dielangfristige Regulation der Energiebilanz Uber
Wochen ist Leptin zustandig. In ,guten Zeiten" nimmt
dasKorperfett zu. Die L eptinkonzentration steigt an, und
der hypothalamische Regelkreis wird in Richtung Nah-
rungsreduktion (Grafik; Hemmung der NPY/AGRP und
Aktivierung der alphaM SH/CART Neurone) verscho-
ben. In Hungerphasen nimmt mit dem Kérperfett auch
der Leptinspiegel ab und damit die Motivation zur Nah-
rungsaufnahme zu. Ahnliche Effekte zeigt auch Insulin.
Zudem greift eine Reithe weiterer Transmitter fordernd —
wie Cannabinoide, Serotonin (10), Prolaktin (e8), Ga
laninund ,, Galanin-like-Peptide" (€9) —oder hemmend —
wie Neuromedin U, Oxyntomodulin (11, €10), Bombe-
sin (ell), Amylin, , Glucagon-like-Peptide", Neuroten-
sin und Urocortin (12) —in die Steuerung der Nahrungs-
aufnahmeein.

Psychologische Mechanismen

Neben der mechanistischen Steuerung durch Transmit-
ter spielt das ,, Reward-System* eine bedeutende Rolle.
Soist dieAufnahmevon Nahrung bei Hunger mit einem
ausgepragten hedonischen Gefiihl (Lustgefiihl) verbun-
den, das Uber eine erhthte Dopaminkonzentrationim N.
accumbens (NA) hervorgerufen wird (13). Dazu wird
der NA durch die perifornikalen MCH/Orexin Neurone
augenblicklich Uber die Nahrungsaufnahme informiert
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(Grafik). Tatsachlich isst man nur, um dieses L ustgefuhl
zu bekommen. Die Stillung des Hungersist ein Neben-
effekt. Dementsprechend fiihrt der Ausfall des Reward-
Systems bel genetisch verdnderten Tieren zum Tod
durch Desinteresse an Nahrung (14).

Diesem Prinzip ist ein weiterer Effekt Uberlagert. So
fraf3en Ratten, die im Hungerzustand appetitliches Fut-
ter in Kombination mit einem akustischen Reiz erhiel-
ten, auch dann mehr, wenn sie satt waren, das Futter
aber in Kombination mit dem bekannten Reiz (Appetit-
Konditionierung) angeboten wurde (15). Auf den Men-
schen Ubertragen bedeutet das, dass ein Hamburger bei
groBem Hunger toll schmeckt und bereits sein Bild
enorm animierend wirkt. Wenn man dann satt ist, jedoch
eine plakative Werbung fir Hamburger (Umweltreiz)
sieht, ist man zum Essen geneigt, obwohl man noch gar
keinen Hunger hat.

Storungen der Regulation fiihren zu Adipositas
Wie beschrieben, beruht die natiirliche Regulation der
Nahrungsaufnahme auf einem Regelkreis im Hypo-
thalamus, der Uber Afferenzen aus der Peripherie riick-
gekoppelt wird. Der Antrieb zur Nahrungsaufnahme
kommt vom Reward-System. Jede Stérung dieser Me-
chanismen kann Ubergewicht verursachen.

Genetische Defekte im neuronalen Regelkreis

Neben den sehr seltenen Stérungen im Leptinsystem
sind Defekte von anderen Genen der Nahrungsaufnah-
me bekannt. Durch ein Screening von Schulkindern
wurden verschiedene Mutationen im Gen fir den MC4-
Rezeptor (alpha-M SH-Rezeptor, Typ 4) gefunden, die
teilweise zu ausgepragter Adipositasmit Hyperinsuling-
mie fuhrten (16). Auch Mutationen im POMC-Gen
(€12) und im Ghrelin-Rezeptor (e13) kénnen Uberge-
wicht bei Kindern hervorrufen. Ein besonders ein-
drucksvolles Beispiel dafir, dass sich die Kontrolle der
Nahrungsaufnahme dem Willen weitestgehend entzie-
hen kann, ist das Prader-Willi-Syndrom. Bei dieser
Krankheit ist ein Verwandter des Ghrelin-Rezeptors de-
fekt. Diefehlende Riickkopplung fihrt zu extrem hohen
Ghrelin-Spiegeln (17, el4, e€15), die einen unbezwing-
baren Hunger ausldsen. Betroffene Kinder sind standig
auf Nahrungssuche, dementsprechend extrem Uberge-
wichtig, und akzeptieren auch ungewohnliche Quellen
wie Mulleimer und Hundenépfe.

Derartige vererbte Mutationen betreffen alerdings
nur ein kleines Kontingent der Ubergewichtigen. Zu-
dem fuhrt nicht jede Mutation in Genen der Nahrungs-
aufnahme-Regul ation zwangsléufig zur Adipositas (18,
19, €16, €17, €18).

Kombinationen von Single-Nukleotid-Polymorphismen
Adipositas ist eine Krankheit mit multifaktorieller Ge-
nese. Was aber bedeutet , multifaktoriell“, und warum
konnen héufig keine konkreten Defekte dingfest ge-
macht werden? Zur Beantwortung dieser Fragen kann
das Verstandnis von Polymorphismen hilfreich sein.
Von einem Polymorphismus spricht man, wenn ein
Allel eines Gens in der Bevolkerung in verschiedenen
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Variationen vorkommt. Das kann der Austausch einer
einzigen Base (SNP, ,,single nucleotide polymorphism*)
mit oder ohne Verénderung der zugehérigen Aminosau-
resequenz sein. Der biologische Effekt von SNPs I &sst
sich haufig nur Uber die Untersuchung einer gréReren
Zahl von Individuen nachweisen. So konnte kiirzlich ge-
zeigt werden, dass ein SNPim Gen fur den Ghrelin-Re-
zeptor an der Veranlagung zur Adipositas beteiligt ist
(20, €13). Polymorphismen, zum Beispiel im MCR4-
Gen (21), kdnnen aber auch negativ mit Adipositas asso-

P¥Y3-38 Ghelin Leptin Insulm CCK

Das hypothalamische Netzwerk

Das Schema zeigt einen Ausschnitt aus dem medialen Hypothalamus. Die beiden unteren
Neurone liegen im Nukleus arcuatus, der Kommandozentrale bei der Regulation der
Energiebilanz. Die NPY/AGRP-Neurone (griin) fordern die Nahrungsaufnahme und die alpha-
MSH/CART-Neurone (rot) begrenzen sie. Sie hemmen sich gegenseitig. Bei ausreichender
Energieversorgung werden die Glucose-sensitiven alpha-MSH/CART-Neurone (iber den
Blutzucker aktiviert, und das Gesamtsystem so auf Hemmung geschaltet.

Die Effektorneurone liegen im dorsalen Hypothalamus. Die perifornikalen Orexin/MCH-Neurone
(f, Fornix; graues Feld) geben das Signal zur Nahrungsaufnahme an den Hirnstamm weiter
und erzielen durch die Aktivierung des N. accumbens gleichzeitig den hedonischen Aspekt
des Essens. Die CRH/TRH-Neurone im Nucleus paraventricularis hypothalami dagegen
aktivieren Sympathikus und Stressachse. Sympathikus und Parasympathikus beeinflussen
Magen-Darm-Trakt und Fettgewebe, die ihrerseits auf die hypothalamische Kommandozentrale
zurlickwirken. Die Zeichnung basiert im Prinzip auf einem Schema von Cowley (7).
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Serotonin-Wiederaufnahme-
Hemmer (SRIs)

Im Augenblick verfiighare Medikamente zur Gewichtsreduktion

Cor pulmonale

Diarrhden

Fenfluramin SRI, erhoht auch die Ausschiittung
Dexfenfluramin SRI, erhéht auch die Ausschittung
Sibutramin SRI

Lipase-Hemmer

Orlistat hemmt Lipasen im Darm
Sympathikomimetika Inzwischen obsolet

tem BMI einhergehen.

Die mogliche Bedeutung dieser
unscheinbaren SNPs wird ersicht-
lich, wenn man ale Polymorphis-
men zusammenstellt, die einem be-
stimmten Phanotyp zugeordnet wer-
den kdnnen. So sind im Zusammen-

Cor pulmonale hang mit Essstérungen mehr als 30
Hypertonie, Tachykardie verschiedene Polymorphismen be-

kannt (22), die sich Uber verschiede-
ne Transmittersysteme und mehr
oder weniger das gesamte Genom
verteilen. Meistensbleibt ein einzel-
ner SNPunaufféllig. Nur die Kombi-

Neue therapeutische Ansatze zur
Behandlung der Adipositas

— Leptinsubstitution

—Y5-Antagonisten?

— Orexin-Antagonisten

— MCH-Antagonisten’

—Agouti-related protein-Antagonisten

— Galanin-Antagonisten?

— Prolaktin-Antagonisten

— Ghrelin-Antagonisten’

— Ghrelin-Fanger? (Spiegelmere)

— CRH-Agonisten (Urocortin-Agonisten)

— Alpha-MSH-Agonisten (MC4-Rezeptor)
— Bombesin-Agonisten

— Oxytocin-Agonisten

— 5HT1B- und 5HT2C-Rezeptor-Agonisten4

—Agonisten an adrenergen Alphal- und
Beta2-Rezeptoren4

— Rimonabant (Cannabinoid CB1-Rezeptor-Antagonist)3
— Topiramat: Studie abgebrochen

— Peptid-YY-3-36-Agonisten’

— D1-Rezeptor-Agonisten (Anti-Reward)
— Axokine-Gabe (modifizierter CNTF)®

— GLP-1-Agonisten4

— Neurotensin-Agonisten

— CART-Agonisten’

— CCK-A-Agonisten’

— Neuromedin-U-Agonisten

— Oxyntomodulin2

— Satietin-Agonisten

— Amylin-Gabe#

— Amylin-Agonisten4

1in der Entwicklung; 2in Phase-II-Studie;

3 Studie mit dem Nachweis der Wirksamkeit abgeschlossen;
4 Erprobung im Tierversuch; 5in Phase-Ill-Studie

(10,24, 25, €21, €22, €23, €24)
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nation mehrerer SNPs bei einem In-

dividuum kann die , Veranlagung*
zur Adipositas mit sich bringen, die sich dann durch so-
ziale oder Umwelteinflisse manifestieren kann.

Psychologische Mechanismen

Reward und A ppetit-Konditionierung sind wichtige psy-
chologische Mechanismen bel der Nahrungsaufnahme.
Beide sind jedoch stérungsanféllig. So kann ein Situati-
ons-bedingter Reward-Mangel die kompensatorische
Nahrungsaufnehme ausldsen (Frustessen). Weiterhin
macht das Prinzip der Appetit-Konditionierung das Ge-
hirn fur die nahezu ungeziigelte Werbung der Nahrungs-
mittelindustrie anféllig. Die Bedeutung dieses Effektes
beim Menschen wird offensichtlich, wenn man bedenkt,
dass in den westlichen Industrienationen die Prévalenz
von Ubergewicht und Adipositas in den letzten Jahren
dramatisch zugenommen hat, obwohl ein Genpool sich
so rasch gar nicht andern kann. Zudem muss berticksich-
tigt werden, dass die Evolution vorrangig Strategien zur
Bewaltigung von Nahrungsmangel -, kaum aber von Nah-
rungsiiberflusssituationen entwickelt hat.

Therapeutische Optionen
Mit dem detaillierten Wissen Uber die verschiedenen Re-
gulationsmechanismen der Nahrungsaufnahme wirde
man erwarten, Agonisten oder Antagonisten dieser Syste-
meim Spektrum der verfligbaren Appetitziigler wieder zu
finden. Dasist jedoch nicht der Fall. Offensichtlich hat der
Zeitraum seit der Entdeckung dieser Systeme bis heute
nicht ausgereicht, um entsprechende Medikamente zur
Zulassung zu bringen. So beruhen die im Augenblick auf
dem Markt verfigbaren Medikamente zur Gewichtsre-
duktion (Tabelle) noch auf Mechanismen, die nur indirekt
in die Regulation der Nahrungsaufnahme eingreifen.
Viele dieser Substanzen beeinflussen das serotonerge
System. Sie hemmen die Wiederaufnahme oder férdern
die Ausschiittung von Serotonin. Auf Letzterem beruht
die gefurchtete Nebenwirkung eines Cor pulmonale.
Selbst das 1999 zugelassene Sibutramin verursacht
Blutdruckanstieg, Schwindel, Sehstorungen, Amnesien
und Verwirrtheitszustande und sollte nach Auffassung
der Arzneimittelkommission der Arztekammer nicht
mehr eingesetzt werden (e19). Ahnliches gilt fiir Sym-
pathomimetika. Orlistat dagegen hat einen ganz ande-
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ren, alerdings nur symptomatischen Wirkmechanis-
mus. Es hemmt Lipasen im Darm und reduziert das Ge-
wicht Uber die verminderte Fettresorption.

Mit den neuen Erkenntnissen Uber die Vielzahl der
Transmittersysteme, die an der Regulation der Nahrungs-
aufnahme beteiligt sind, ergeben sich nun ganz neue An-
satzpunkte zur Behandlung der Adipositas. Derzeit befin-
den sich 114 Substanzen in verschiedenen Stadien der Te-
stung (e20). Einige werden bereits klinisch erprobt (Ka-
sten). Auch die Rimonabant-Studie konnteinzwischen mit
positivem Ergebnis abgeschl ossen werden (e21).

Fazit

Primér ist jeder Mensch fir sein Gewicht selbst verant-
wortlich. Zweifellos muss man nicht bei jedem , klei-
nen Hunger gleich etwas essen. Mit den aktuellen Er-
kenntnissen Uber die Steuerung der Nahrungsaufnahme
weif3 man aber, dass die Komplexitéat des Regulations-
systems eine grof3e Zahl von Fehlermdglichkeiten mit
sich bringt. Zusétzlich sind neben der Kohlehydrat-Bi-
lanz auch Protein- und Fettzufuhr prézise geregelt, und
auch dabei sind Fehlsteuerungen zu erwarten.

Offensichtlichist, dass Defektmutationen wie Leptin-
defekt oder Prader-Willi-Syndrom zwingend zur Adi-
positas fuhren. Derartige Mutationen sind selten und
manchmal urséchlich therapierbar. Adipdse mit solchen
Stérungen sind sicherlich in keiner Weise fiir ihr Uber-
gewicht verantwortlich zu machen.

Effekte von Polymorphismen sind im Einzelfall
schwer nachwel sbar und werden nur in gréferen Popu-
lationen evident. Die additive Wirkung mehrerer Poly-
morphismen kann jedoch sehr schwerwiegend sein—ein
Aspekt, der im normal en Sprachgebrauch unter dem Be-
griff ,, Veranlagung” subsummiert wird.

Nur wenn dem Arzt die vielféltige Regulation der
Nahrungsaufnahme wie auch deren komplexe psycho-
logische Unterlagerung bekannt ist, weil3 er, an wie vie-
len unterschiedlichen Stellen Funktionsstorungen mog-
lich sind. Nur dann wird er verstehen konnen, dass viel-
leicht einige, aber nicht jeder adipdse Patient seine Si-
tuation alleine durch Disziplin korrigieren kann. Dieses
Verstdndnis sollte helfen, Vorurteile zu kontrollieren
und mit adiposen Patienten angemessen umzugehen.
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