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Zusammenfassung

Adipositas gehort zu den grofften Herausforderungen im
Gesundheitssystem, da ihre Pravalenz weltweit kontinuierlich steigt
und sie das Risiko fiir Typ-2-Diabetes, kardiovaskulére,
metabolische, spezielle maligne, muskuloskelettale,
neurodegenerative, pulmonale, psychische und andere Erkrankungen
deutlich erhoht.

AQ1

Zu den Mechanismen, {ber die Adipositas zu diesen
Folgekrankheiten beitragt, zahlt eine Aktivierung
proinflammatorischer Signalwege. Infolge einer dauerhaft positiven
Energiebilanz kommt es zur Uberlastung der physiologischen
Energiespeicher in subkutanen Fettdepots und vermehrter ektoper und
viszeraler Fetteinlagerung. Der dadurch initiierte metabolische Stress
im Fettgewebe 10st eine lokale Entziindung aus, auch als
Metaflammation bezeichnet. FEine vermehrte Infiltration des
viszeralen Fettgewebes durch Zellen des Immunsystems fiihrt zu
verdnderten Signalen aus diesem Gewebe (z. B. Zytokine, Adipokine,
Metaboliten), die an Zielstrukturen, wie Leber, Muskulatur,
GefiBsystem, Hirn und anderen, zu Organschdden beitragen und eine
niedriggradige, systemische Inflammation unterhalten konnen.

RegelmiBige korperliche Aktivitit gehdrt zur Basistherapie der
Adipositas und des Typ-2-Diabetes, weil sie zu einer Verbesserung
der Insulinsensitivitit und zur Reduktion der viszeralen Fettmasse
beitrdgt. Sport und gezielte Steigerung der Bewegung konnen die
inflammatorische Aktivierung sowie den metabolischen Stress des
Fettgewebes reduzieren und wirken sich iiber diesen Mechanismus
auch antientziindlich auf den Organismus auf. Daneben beeinflusst
korperliche Aktivitdat die bei Adipositas und Typ-2-Diabetes héufig
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aktivierte humorale und zellulire Immunantwort auch direkt. Die
Entstehung von Metaflammation und deren Beeinflussung durch
regelméBigen Sport werden im vorliegenden Beitrag diskutiert.

Abstract

Obesity represents a major challenge for our health care system
because of its steadily increasing prevalence. In addition, obesity
increases the risk of type 2 diabetes as well as cardiovascular,
metabolic, distinct malign, musculoskeletal, neurodegenerative,
pulmonary, psychological, and other diseases. Among the
mechanisms by which obesity contributes to the development of these
comorbid disorders is the activation of pro-inflammatory signaling
pathways. As a consequence of a chronic positive energy balance,
physiologic energy stores in subcutaneous adipose tissue are
overloaded and excessive fat accumulates at ectopic or visceral sites.
This leads to metabolic stress in adipose tissue, which subsequently
contributes to local inflammation, so-called metaflammation. Immune
cell infiltration predominantly into visceral fat depots leads to altered
signals from adipose tissue (e.g., cytokines, adipokines, metabolites)
that can contribute to chronic low-grade systemic inflammation and
may impair the function of target tissues including the liver, skeletal
muscle, vasculature, brain and other organs. Regular physical activity
is part of basic treatment for patients with obesity and type 2 diabetes
because it improves insulin sensitivity and reduces visceral fat mass.
Exercise training reduces adipose tissue metabolic stress and
inflammatory activation and can thus also exert anti-inflammatory
effects at the whole body level. In addition, increased physical
activity directly affects the humoral and cellular immune response
that is frequently activated in obesity and type 2 diabetes. This
review discusses pathomechanisms of metaflammation and how
regular exercise may affect these processes.

AQ2

Schliisselworter
AQ3
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Hintergrund

Nichtiibertragbare Krankheiten wie kardiovaskuldre Erkrankungen [29]
und Typ-2-Diabetes [30] zdhlen aufgrund ihrer hohen Morbiditit und
assoziierten Morbiditdt zu den wesentlichen Gesundheitsrisiken unserer
Zeit. Adipositas wird zunehmend als eigenstandige Erkrankung
anerkannt und erhoht das Risiko fiir diese sog. kardiometabolischen,
aber auch zahlreiche andere Erkrankungen [1].

Die Mechanismen, iiber die Adipositas zu einem erhohten Risiko fiir
Typ-2-Diabetes, arterielle Hypertonie, koronare Herzkrankheit,
Schlaganfall, periphere arterielle Verschlusskrankheit und andere
beitrigt, sind nicht vollstindig verstanden. Ubergewicht kann iiber
Veranderungen des Glukose- und Lipidstoffwechsels sowohl
Insulinresistenz in Geweben wie der Skelettmuskulatur, der Leber, dem
Hirn und anderen auslosen als auch liber Metaboliten (Glukotoxizitat,
Lipotoxizitit) und Hormone (Adipokine wie Leptin) zur gestdrten
Insulinsekretion fithren [26]. Mit einer ldngerfristigen positiven
Energiebilanz kommt es zur Zunahme der Fettgewebsmasse, die durch
Hypertrophie von Adipozyten und Hyperplasie gekennzeichnet ist
(Abb. 1).

Solange die Energiespeicherung in sog. sicheren Fettdepots wie dem
Unterhautfett im Bein- und Hiiftbereich erfolgt, sind die
kardiometabolischen Folgen der Adipositas nur wenig ausgepragt [2].
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Bei der Mehrzahl der adipdsen Patienten ist die Expansionsfiahigkeit
dieser physiologischen subkutanen Fettspeicherorte allerdings schnell
erschopft, und iiberschiissige Energie wird in ektopen Fettdepots wie
dem viszeralen Fettgewebe, der Skelettmuskulatur oder der Leber
gespeichert (Abb. 1).

Adipozytenhypertrophie und ektope Fettspeicherung fithren
oftzu-einer-sind Ausdruck einer Fehlfunktion des Fettgewebes
AQ4

Im Zusammenhang mit der Adipozytenhypertrophie und der ektopen
Fettspeicherung kommt es sehr hidufig zu einer Fehlfunktion des
Fettgewebes. Dabei resultieren Mechanismen im Fettgewebe wie
Hypoxie, Aktivierung von Stresskinasen und proinflammatorischen
Signalwegen, Autophagie und Apoptose von Adipozyten, Infiltration
des Fettgewebes mit Immunzellen bis hin zur Fettgewebsfibrose in
einem diabetogenen, proinflammatorischen und atherogenen
Adipokinprofil [3, 4].

Adipositas geht zudem haufig mit einer subklinischen chronischen
systemischen Inflammation einher, die auch durch die Fehlfunktion des
Fettgewebes ausgelost und unterhalten wird [18]. Im Rahmen dieser
Ubersichtsarbeit sollen deshalb v. a. der Zusammenhang zwischen
Adipositas, Typ-2-Diabetes und Inflammation sowie die Rolle von
korperlicher Aktivitdt in dieser Wechselbeziehung diskutiert werden.

Abb. 1

Modell fiir die Entstehung der Fettgewebsinflammation, Erlduterungen
s. Text. (Mod. nach [4]; mit freundl. Genehmigung von Portland Press,
Ltd.)

AQ5
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Immunzellinfiltration des Fetigewebes

Entziindung und Stoffwechselkrankheiten

Eine hyperkalorische Erndhrungsweise konnte ein wesentlicher
Ausloser der stoffwechselassoziierten Inflammation oder
Metaflammation sein. In der Entwicklungsgeschichte der Arten gehoren
die Fiahigkeit eines Organismus, Hungerphasen zu liberleben sowie in
Zeiten von Nahrungsiiberschuss Energie effizient speichern zu konnen,
und die Abwehr gegen Pathogene zu den wichtigsten
Uberlebensmechanismen [15]. Mdglicherweise haben sich deshalb
Prozesse der Stoffwechsel- und Immunregulation gemeinsam und in
starker Wechselwirkung entwickelt, was sowohl auf der Ebene des
gesamten Organismus als auch auf Organebene nachgewiesen werden
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konnte [15]. Beispielweise finden sich in der Leber neben Zellen mit
primér metabolischer Funktion (Hepatozyten) auch Zellen, die eine
Rolle bei der Immunantwort (Kupffer-Zellen) spielen und in enger
Wechselbeziehung stehen [3, 15]. Beispielsweise werden bei der
Fruchtfliege Drosophila melanogaster Energiespeicher-, Stoffwechsel-
und Immunfunktion durch ein gemeinsames Organ, den Fettkorper,
realisiert [3]. Aus diesem entwickelten sich in hoheren Organismen wie
in Sdugetieren die Leber, das Fettgewebe und das himatopoetische
System [15]. Was ein evolutiondrer Vorteil dieser funktionellen Einheit
in Zeiten von Nahrungsmangel und bei Infektionskrankheiten ist,
scheint unter den Bedingungen standiger Nahrungsverfiigbarkeit und
besseren Hygienebedingungen dazu beizutragen, dass
Stoffwechselerkrankungen, Adipositas, Allergien und inaddquate
Immunantworten zunehmend haufiger in unserer Gesellschaft auftreten.
In diesem Zusammenhang ist es moglich, dass sich der Organismus
gegen den kurzfristigen Nahrungsexzess durch akute und lokal
begrenzte Inflammation sowie Insulinresistenz schiitzen kann. Die
stindig liber dem Bedarf liegende Nahrungsaufnahme wiirde in diesem
Erklarungsmodell in der Folge zu einer Chronifizierung von
Entziindungsprozessen und Insulinresistenz fiihren.

Tatsdachlich findet sich bei Adipositas, Typ-2-Diabetes und
kardiovaskuldren Erkrankungen als gemeinsames Symptom eine
chronische, meist niedriggradige Inflammation, die z. B. an erhohten
CRP-Serumkonzentrationen (CRP: C-reaktives Protein) gemessen
werden kann [25].

Zellulare Mechanismen der metabolischen
Inflammation

AQ6

Auf zelluldrer Ebene stellt das Uberangebot an Metaboliten einen
entscheidenden Trigger fiir die Aktivierung von Stresssignalen und
inflammatorischen Kaskaden dar [18]. Zusitzlicher Ausldser des
zelluldren Stresses konnte die Exposition gegeniiber Xenobiotika (z. B.
Weichmacher, Insektizide), Nahrungskontaminanten, anderen
Umweltstoffen [22], aber auch frei werdenden Bestandteilen (z. B. freie
DNA [Desoxyribonukleinsiure], Fettsduren) apoptotischer
Umgebungszellen sein [5, 13].
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Diese Faktoren fiihren zur Aktivierung von intrazelluldren
Stresskinasen wie IKKp (,,inhibitor of nuclear factor kappa-B kinase
subunit beta*), JNK (c-Jun-N-terminale Kinase), NF-kB (,,nuclear
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B-cells*), PKR
(Proteinkinase R), Askl (apoptosesignalregulierende Kinase 1),
mitogenaktivierten Proteinkinasen und anderen [18]. Die Aktivierung
der Stresssignalwege 10st die erhdhte Expression proinflammatorischer
Molekiile aus, zu denen auch sezernierte Faktoren wie IL-6 (IL:
Interleukin), IL-1pB, IL-18, TNF-a (Tumor-Nekrose-Faktor-a), CCL2
(CC-Chemokin-Ligand 2, CC: C-C-Motiv) und CSF-1
(koloniestimulierender Faktor 1) zdhlen [3, 4, 18].

Chronische hyperkalorische Erndhrung geht mit einer
Aktivierung der Immunantwort einher

Diese proinflammatorischen Signale rekrutieren Immunzellen in Leber
und Fettgewebe, die dann ihrerseits den proinflammatorischen Prozess
verstarken oder perpetuieren. Mediatoren der Entziindungsreaktion
konnen zusammen mit verschiedenen Metaboliten wie Cholesterol- oder
Mononatriumureatkristallen das NLRP3-Inflammasom (NLRP3:
,NOD-like receptor family pyrin domain containing-3*“, NOD:
,hucleotide-binding oligomerization domain*) und andere Signalwege
des angeborenen Immunsystems iiber TLR (Toll-like-Rezeptoren) oder
RAGE (Rezeptoren fiir ,,advanced glycation endproducts* [AGE])
aktivieren [21]. Inflammasome werden durch verschiedene Typen
zytosolischer PRR (,,pattern recognition receptors®) aktiviert, die PAMP
(pathogenassoziiertes molekulares Muster) oder sog. DAMP (,,danger-

associated molecular patterns®) detektieren [14].
AQ7

Neben erhohten Konzentrationen von Metaboliten (nahrungsinduziert),
Lipiden (Apoptose), AGE und Zeramiden konnen auch intrazellulédrer
Stress durch reaktive Sauerstoffspezies, ER-Stress (ER:
endoplasmatisches Retikulum) und andere eine Entziindung aktivieren
[21]. Vermehrter intrazelluldrer Stress kann zur Ansammlung von
Proteinen mit fehlerhafter Faltung (,,unfolded protein response* [UPR])
im ER fithren. Auch die Aktivierung der UPR geht mit einer Expression

proinflammatorischer Zytokine und von Stresskinasen einher [20].
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Zusammengefasst fiihrt chronische hyperkalorische Erndhrung in Zellen
von Leber, Fettgewebe und anderen Geweben zu einer Aktivierung der
Immunantwort, die von der zelluldren Ebene tiber eine Inflammation
von Organen zur systemischen inflammatorischen Aktivierung fiihren
kann. Ahnliche Mechanismen konnten auch eine Metaflammation in der
Skelettmuskulatur im Zusammenhang mit Adipositas und Typ-2-
Diabetes erkliren [8, 10, 18]. Uber diesen Mechanismus kdnnte die
Assoziation zwischen Uberernidhrung, Adipositas und
kardiometabolischen Folgeerkrankungen zumindest zu einem Teil
erklart werden.

Fehlfunktion des Fettgewebes

Die Fehlfunktion des Fettgewebes kann als Bindeglied zwischen
hyperkalorischer Erndhrung, Adipositas, Hyperglykidmie,
Fettstoffwechselstorung und der Entstehung von kardiometabolischen
Krankheiten angesehen werden (Abb. 2). Neben den durch
metabolischen Stress vermehrt aus dem (vornehmlich viszeralen)
Fettgewebe freigesetzten Entziindungsmediatoren konnen freie
Fettsduren (durch gesteigerte Lipolyse), verminderte Glukoseaufnahme
(wegen insulinresistenter Adipozyten) und die Sekretion eines
diabetogenen und atherogenen Adipokinprofils zu chronischer
Inflammation und verminderter Insulinsensitivitédt in Zielorganen und
dem gesamten Organismus fiithren (Abb. 2). Tatsachlich ist der
Zusammenhang zwischen Fehlfunktion des Fettgewebes, systemischer
Inflammation und Insulinresistenz gut belegt [6, 11, 17]. Allerdings gibt
es bisher keine prospektiven klinischen Studien, die einen
Kausalzusammenhang von der hyperkalorischen Erndhrung iiber
Verdnderungen im Fettgewebe bis zur Auspragung von
kardiometabolischen Erkrankungen belegen. Da sich die Funktion des
Fettgewebes nach starkem Gewichtsverlust hidufig deutlich verbessert
oder sogar normalisiert, konnte die erst kiirzlich publizierte verbesserte
Lebenserwartung von Patienten nach bariatrischer Chirurgie im Rahmen
der SOS-Studie (SOS: ,,Swedish obese subjects®) diese Hypothese
stlitzen [7].

Abb. 2
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Fehlfunktion des Fettgewebes in der Pathogenese kardiometabolischer
Erkrankungen, /L-6 Interleukin-6; MCP-1 ,,monocyte chemotactic
protein-1%; PAI-1 Plasminogenaktivatorinhibitor Typ 1; TNF-o Tumor-
Nekrose-Faktor-a, weitere Erlduterungen s. Text. (Mod. nach [4]; mit
freundl. Genehmigung von Portland Press, Ltd.)

Fehlfunktion des Fettgewebes
Lipolyse?t Glukoseaufnahme | Adipokine Entzindungsm
Lipotoxizitat Glukosetoxizitat Adiponektin | IL-61,
Leptin 1 MCP-1

L < L1 I

Insulinresistenz in Zielgeweben (z. B. Leber, Skelettmuskulatur)
Aktivierung von Signalwegen der angeborenen Immunabwehr

1

Entstehung von kardiometabolischen Folgekrankheiten

Mit zunehmender Fettmasse, Adipozytenhypertrophie und den
verschiedenen stressauslosenden Faktoren wandern vermehrt Zellen des
Immunsystems in das Fettgewebe ein [27]. Eine wesentlich Rolle dabei
spielt die Infiltration des viszeralen Fettgewebes durch Makrophagen,
die sich héufig in sog. kronenéhnlichen Strukturen (,,crown-like
structures®; [9]) um sterbende Adipozyten gruppieren, um
Zellbestandteile wie den Lipidtropfen abzubauen [6, 17, 27]. In
unabhingigen Studien wurde nachgewiesen, dass die Anzahl und
proinflammatorische Pragung der Makrophagen (gréBerer Anteil an
M1-Makrophagen) mit Parametern und der Auspragung
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kardiometabolischer Begleiterkrankungen der Adipositas im
Zusammenhang steht [6, 17]. Das vorgeschéddigte oder gestresste
Fettgewebe rekrutiert vornehmlich proinflammatorische M1-
Makrophagen aus der Zirkulation und trigt zu einer Anderung des M2-
Phénotyps der residenten Makrophagen in den M1-Typ bei [5, 13].
Diese Verdnderung des Phianotyps der Fettgewebsmakrophagen wird
auch durch Zellen der adaptiven oder spezifischen Immunabwehr
reguliert. Eine Fettgewebsinfiltration mit B-Zellen und verschiedenen
T-Zell-Subtypen (CD4"- und CD8"-T-Zellen [CD: ,cluster of
differentiation*]) geht der Makrophagenrekrutierung wahrscheinlich
sogar voraus [13, 21].

Weniger Makrophagen im Fettgewebe werden beispielsweise bei
metabolisch gesunden adipdsen Menschen gefunden, was zusétzlich fiir
den Zusammenhang zwischen Entziindungsaktivierung im Fettgewebe,
Typ-2-Diabetes und kardiovaskulidren Erkrankungen spricht [17]. Da
die Immunzellinfiltration hauptsidchlich die viszeralen Fettdepots
betrifft, die auch als Barriere zwischen Darm und Leber angesehen
werden konnen, wird postuliert, dass die Metaflammation durch
darmassoziierte Faktoren wie das Mikrobiom, Nahrungskontaminanten,
Medikamente oder die Erndhrungsweise beeinflusst wird [19].

Die Fehlfunktion und Immunzellinfiltration des Fettgewebes
scheinen teillweise reversibel zu sein

Die Fehlfunktion und Immunzellinfiltration des Fettgewebes scheinen
zumindest z. T. und bei einer Subgruppe von Menschen mit Adipositas
reversibel zu sein [6, 24].

Inwieweit das Ausmal} der Gewichtsreduktion oder die
Therapiestrategie (Erndhrungs- und Bewegungsintervention,
Pharmakotherapie, bariatrische Chirurgie) die Verbesserung der
Fehlfunktion des Fettgewebes bestimmt, ist bisher nicht vollstindig
geklart. Tatsdachlich konnten Fettgewebe und Leber eine Art
ungiinstiges metabolisches Gedachtnis haben, das die Unterschiede im
individuellen Ansprechen auf gewichtsreduzierende Therapien im
Hinblick auf die Verbesserung oder Remission von
kardiometabolischen Erkrankungen mit erklart [24]. Es soll nicht
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unerwihnt bleiben, dass in Mausmodellen fiir Adipositas die
Immunzellinfiltration des Fettgewebes als Schutzmechanismus mit
gesundheitsfordernder Wirkung beschrieben wurde [28]. Die
Immunzellen im Fettgewebe konnten demnach als eine Adaptation
desselben angesehen werden, die iiber die Expansion gesunder
Fettspeicher — wie des subkutanen Fettgewebes — vor den Folgen
hyperkalorischer Erndhrung schiitzt. Dafiir gibt es bei Patienten mit
Adipositas allerdings bisher keine eindeutigen Belege.

Bedeutung von Sport bei metabolischer
Entziindung

RegelmiBige korperliche Aktivitidt und Sport wirken sowohl lokal als
auch systemisch antiinflammatorisch [18]. Ein Teil der
gesundheitsfordernden Effekte gesteigerter Bewegung wie
Verbesserungen der Insulinsensitivitdt, der Hyperglykdamie- und
Fettstoffwechselparameter [10] kann auf die Beeinflussung der

chronischen inflammatorischen Aktivierung zuriickgefiihrt werden
(Abb. 3).

Abb. 3

Effekte gezielt gesteigerter, regelméBiger korperlicher Aktivitdt auf das
inflammatorisch aktivierte (viszerale) Fettgewebe, CD ,cluster of
differentiation*; /L-1f Interleukin-1f; IL-6 Interleukin-6; JNK C-Jun-N-
terminale  Kinasen;, MCP-1 ,monocyte  chemotactic  protein-1°%;
MIP ,,macrophage inflammatory protein‘; NF-xB ,nuclear factor kappa-
light-chain-enhancer of activated B-cells®; NK ,natural killer®,
TNF-o Tumor-Nekrose-Faktor-a. (Mod. nach [4], mit freundl.
Genehmigung von Portland Press, Ltd.)
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Der durch Sport gesteigerte Energiebedarf wird primér aus viszeralen
Fettdepots bereitgestellt, wodurch es zur Fettmassenreduktion an diesen
ungiinstigen Speicherorten sowie zu einer Reduktion der
Adipozytenhypertrophie kommt. Diese Verbesserungen der
grundlegenden Pathomechanismen der Fehlfunktion des Fettgewebes
sind mit Reduktion des Gewebestresses, verbesserter Durchblutung und
Sauerstoffbereitstellung assoziiert [12, 23]. Neben der Wirkung von
regelmifigem Sport auf das Fettgewebe wurde auch gezeigt, dass
gezielt erhohte korperliche Aktivitdt zur Reduktion intramyozelluldrer
Lipidspeicher und der chronisch aktivierten inflammatorischen
Signalkaskaden in der Skelettmuskulatur fiihrt [23]. Dabei scheint v. a.
aerobes Ausdauertraining mit metabolisch giinstigen und
antiinflammatorischen Effekten assoziiert zu sein [18, 23]. Der
Zusammenhang zwischen erhohter korperlicher Aktivitat und
reduzierter kardiovaskuldrer Morbiditdat und Mortalitét ist sehr gut
belegt. Korperliche Fitness ist auch unabhidngig vom Gewicht ein
Pradiktor fiir die Gesamtmortalitdt und kardiometabolische
Begleiterkrankungen der Adipositas. In einer aktuellen Arbeit wurde
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nun gezeigt, dass v. a. sehr geringe korperliche Aktivitidt mit erhdhter
kardiovaskuldrer Mortalitit assoziiert ist [16]. Allerdings gibt es
offensichtlich keine eindeutige Dosis-Wirkungs-Beziehung beim
Medikament Sport. Das Prinzip, je mehr desto besser, gilt
wahrscheinlich nicht fiir diese harten kardiovaskuldren Endpunkte.
Nach einer aktuellen Erhebung [16] scheint es ein Bewegungsoptimum
zu geben, das bei ~180 min/Woche (oder 30 min tdglich) zusitzlicher
Aktivitdt zu liegen scheint.

Sport ist wesentlicher Bestandteil der Basistherapie von
Adipositas und deren Folgekrankheiten

Im Gegensatz zu den antiinflammatorischen Effekten von langfristig
erhohter Bewegungsaktivitit fiihrt Sport akut zu einer erhohten
Freisetzung proinflammatorischer Zytokine und Immunzellmobilisation,
was kurzfristig das Risiko fiir Verletzungen oder die Anfélligkeit fiir
Infektionskrankheiten erhoht [8]. Bei der Planung der optimalen
Bewegungsintervention als unterstiitzende Therapie
kardiometabolischer Erkrankungen sollte deshalb auf das richtige
Verhiltnis aus Intensitidt, Dauer und Erholungsphasen geachtet werden.
Wihrend extreme und dauernde Belastungen eher zu verstéarkter
inflammatorischer Aktivierung beitragen konnen, werden hiufige
moderate korperliche Trainingseinheiten oder hohere Belastungen mit
ausreichenden Erholungsphasen als sehr sichere und effektive
MalBinahmen zur Basistherapie von Adipositas, Typ-2-Diabetes und
kardiovaskularen Erkrankungen empfohlen [8, 18]. Regelmiliges
Krafttraining wirkt dabei den anabolen Prozessen, die zu
Adipositaserkrankungen beitragen, ebenso entgegen wie moderates
Ausdauertraining antiinflammatorische Wirkung zeigt [18]. Diese Form
der gesteigerten korperlichen Aktivitit greift in die Pathomechanismen
der Metaflammation ein und reduziert die Expression von Stress- und
proinflammatorischen Signalwegen in Fettgewebe, Leber und
Muskulatur, vermindert zirkulierende Entziindungsmediatoren wie
MCP-1, Adhidsionsmolekiile und Interleukine (z. B. IL-6, 1L-10,
TNF-a), normalisiert die hypothalamisch-hypophysar-adrenalen
Hormonachsen, wirkt sich auf das Mikrobiom aus, veridndert das
Verhiltnis von Immunzellsubpopulationen zu vermehrt
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antiinflammatorischen M2-Makrophagen und die Expression von TLR
auf Immunzellen [18, 23].

Zusammengefasst kann richtig dosierter Sport die adipositasassoziierte
systemische und lokale Entziindung, die durch metabolischen Stress
ausgelost wurde, reduzieren. Damit tragt die Bewegungstherapie neben
der Verbesserung der Leistungsfdhigkeit und Erh6hung der
Lebensqualitdt auch zu Stoffwechselverbesserungen und reduzierter
Mortalitit bei. Sport ist deshalb wesentlicher Bestandteil der
Basistherapie von Adipositas und deren Folgekrankheiten.

Fazit fur die Praxis

— Adipositas kann durch erhohten metabolischen Stress zu einer
chronischen lokalen und systemischen Entziindung fiihren.

— Das Fettgewebe reagiert auf chronische Uberernihrung mit einer
Entziindung, die ein wesentlicher Pathomechanismus fiir den
Zusammenhang zwischen Adipositas und kardiometabolischen
Folgeerkrankungen ist.

— RegelméBiger, richtig dosierter Sport fiihrt tiber verschiedene
Mechanismen zu einer Reduktion der Fehlfunktion des Fettgewebes
und hat systemisch antiinflammatorische Effekte.

— Ein moderates gemischtes Kraft-Ausdauer-Training fiir tdglich
30 min oder wochentlich 180 min wird als Basistherapie
kardiometabolischer Erkrankungen empfohlen.

— Die besten Effekte gesteigerter korperlicher Aktivitét sind bei
zuséatzlich gesunder und kalorisch ausgewogener Erndhrungsweise

Zu erwarten.
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