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Zusammenfassung
Die Prävalenz der Adipositas ist in den letzten 
15 Jahren weiter stark angestiegen. Dabei fällt 
besonders die deutliche Zunahme der morbi-
den Adipositas auf, die wiederum bei den Älte-
ren besonders ausgeprägt ist. Da mit dem Alter 
auch venöse Thromboembolien, chronisch ve-
nöse Insuffizienz und sekundäre Lymphödeme 
zunehmen, steigt die Zahl der Patienten mit ve-
nösen oder lymphatischen Erkrankungen, die 
gleichzeitig schwer adipös und häufig multi-
morbide sind, überproportional an. Die Adipo-
sitas, vor allem die viszerale, verschlechtert alle 
Ödemerkrankungen, erhöht das Risiko für 
thromboembolische Erkrankungen und post-
thrombotisches Syndrom und kann alleinige 
Ursache sein für die Adipositas-assoziierte 
funktionelle Veneninsuffizienz ohne Nachweis 
von Obstruktion oder Reflux. Das Adipositas-
assoziierte Lymphödem stellt inzwischen den 
größten Anteil unter den sekundären Lymph-
ödemen. Mehr als 50 Prozent der Lipödempa-
tientinnen sind adipös, die bei ihnen im Verlauf 
zu beobachtenden sekundären Lymphödeme 
in der Regel Folge der Adipositas, nicht des Lip-
ödems. Die Symptomatik wird bei allen Krank-
heitsbildern durch Gewichtsreduktion gebes-
sert. Neben mechanischen Faktoren wie der Er-
höhung des intraabdominalen und intertrigi-

nösen Drucks, der wiederum zu einer venösen 
Drucksteigerung in den Beingefäßen führt, sind 
es vor allem die durch die Zunahme des viszera-
len Fettgewebes verursachten metabolischen, 
chronisch inflammatorischen und prothromboti-
schen Prozesse, die für diese Zusammenhänge 
verantwortlich sind, erkennbar an niedrigen 
Spiegeln von Adiponektin und hohen von Lep-
tin, Insulin, intaktem Proinsulin, PAI-1 sowie 
proinflammatorischen Zytokinen (Il-6, Il-8, 
TNF-α). Therapeutische Maßnahmen müssen al-
so in erster Linie auf die Reduktion der viszera-
len Adipositas und damit der Hyperinsulinämie 
bzw. der Insulinresistenz sowie auf die Bekämp-
fung der chronischen Entzündung abzielen.

Keywords
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ciency, obesity-associated lymphoedema, vis-
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Summary
The prevalence of obesity has continued to rise 
considerably during the last 15 years. There is a 
striking increase of cases with morbid obesity 
(BMI over 40 Kg/m2), especially among the 
elderly. Since venous thromboembolic events, 
chronic venous insufficiency and secondary 
lymphoedema also increase with age, the 
number of patients who suffer from these con-
ditions and, at the same time, are obese and 
often multimorbid, rises disproportionately. 

Obesity, especially if it is visceral, causes all 
sorts of oedema to deteriorate, increases the 
risk of thromboembolic events and post-
thrombotic syndrome and can be the sole 
cause of the so called obesity-associated de-
pendency-syndrome, or rather the obesity-as-
sociated functional venous insufficiency with-
out obstruction or reflux, as it ought to be 
called, with its skin lesions characteristic of 
CEAP stages C4 to C6. Among the various 
causes of secondary lymphoedema obesity is 
by now the most common. Of patients suffer-
ing from lipoedema more than 50 percent are 
obese, with the secondary lymphoedema 
often to be seen in those cases being the di-
rect consequence of obesity, not the lipoede-
ma itself. In all the conditions mentioned 
above symptoms can be ameliorated by 
weight loss. Aside from mechanical factors like 
intraabdominal and intertriginous pressure 
which in turn raise the intravenous pressure in 
the legs, it is foremost the metabolic, proin-
flammatory and procoagulatory effects of the 
augmented visceral fat tissue which can ex-
plain the correlation between obesity and 
thrombosis, oedema and, probably, the skin 
changes, too. These effects can be identified 
by low levels of adiponectin, which has anti-
inflammatory and vasoprotective qualities, 
and high levels of leptin, characteristic of lep-
tin resistance, inflammation and insulin resis-
tance, insulin and intact proinsulin (precursor 
of insulin, indicating β-cell insufficiency). Plas-
minogen Activator Inhibitor-1 (PAI-1), prevent-
ing fibrinolysis, and proinflammatory cyto-
kines like Interleukin-6 (Il-6) , Interleukin-8 
(Il-8) and Tumour Necrosis Factor-α (TNF-α) 
are also found to be raised. In addition to 
treating the acute or chronic symptoms by 
anticoagulation, compression, manual lymph-
drainage and wound care, therapeutic 
measures must endeavour to sustainably re-
duce visceral fat tissue, and thus hyperinsuli-
naemia, insulin resistance and inflammation.
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Einleitung
Der normalgewichtige Mann ist in 
Deutschland bereits ab einem Alter von 30 
bis 35 Jahren in der Minderheit, bei Frauen 
dominieren erst ab 55 Jahren die Überge-
wichtigen.

Am Ende ihres Berufslebens sind 74,2% 
der Männer und 56,3% der Frauen überge-
wichtig. Während die Zahl der Überge-
wichtigen seit einigen Jahren stagniert, 
stieg der Anteil der Adipösen von 12% im 
Jahr 2000 und 15% 2009 auf 23,6% im Jahr 
2015. Insbesondere bei den über 65-Jähri-
gen hat der Anteil der Personen mit morbi-
der Adipositas (BMI ≥ 40) in der Zeit von 
1999 bis 2013 bei den Männern um 300% 
und bei den Frauen um 175% zugenom-
men (1). Da auch die Prävalenz von throm-
boembolischen Ereignissen, chronisch ve-
nöser Insuffizienz (2) und sekundären 
Lymphödemen mit dem Alter zunimmt, 
steigt die Zahl der Patienten mit diesen 
Krankheitsbildern, die gleichzeitig schwer 
adipös sind, stetig an. Begünstigt wird die 
Entwicklung von Übergewicht und Adipo-
sitas durch eine familiäre Disposition bzw. 
genetische Ursachen (3, 4), Medikamente, 
endokrinologische und psychische Erkran-
kungen, sowie einen niedrigen Sozial- und 
Bildungsstatus (5). Vor allem wird die ra-
sante Ausbreitung der Adipositasepidemie 
aber verursacht durch den heutigen Le-
bensstil, der geprägt ist von der ständigen 
Verfügbarkeit von meist ungesundem Es-
sen, häufigem „Snacken“ (6), Bewegungs-
mangel durch sitzende Tätigkeiten in ge-
schlossenen Räumen, chronischen Stress 
(7) und Schlafmangel (8–10). 

Adipositas-assoziierte 
 Erkrankungen der Venen 
und Lymphgefäße 

Adipositas verschlechtert alle bestehenden 
Ödemerkrankungen bzw. kann eine solche 
erst verursachen (11). Sie erhöht das Risiko 
für thromboembolische Erkrankungen 
und postthrombotisches Syndrom (PTS), 
sowie den Schweregrad von chronisch ve-
nöser Insuffizienz (CVI), postthromboti-
schem Syndrom (PTS) und Ulcus cruris 
(12).

Thromboembolie und 
 postthrombotisches Syndrom

Abdollahi et al. fanden 2008 in den Nieder-
landen bei 454 konsekutiven Patienten mit 
einer ersten Thrombose eine Verdoppelung 
des Thromboserisikos bei einem BMI ab 
30 kg/m2 (CI95: 1.5 vs. 3.4), sowie eine Er-
höhung der Faktoren VIII und IX. Das re-
lative Risiko war für beide Geschlechter 
und alle Altersgruppen ähnlich, absolut 
war der Effekt bei den Älteren am größten 
(13). Eine prospektive Kohortenstudie von 
Ageno et al. an 83 konsekutiven Thrombo-
sepatienten zeigte, dass bereits ein BMI > 
28 kg/m2 ein Prädiktor für die frühzeitige 
Entwicklung eines postthrombotischen 
Syndroms ist. Nach 12 Monaten wurde bei 
24,1 Prozent ein PTS festgestellt; in dieser 
Gruppe war der mittlere BMI signifikant 
höher (29,6 vs. 27,2 kg/m2, p = 0.022). Die 
Autoren kamen zu dem Schluss, dass 
Thrombosepatienten eine Gewichtszunah-
me unbedingt vermeiden sollten und eine 
Reduktion möglicherweise dazu beitragen 
könnte, ein PTS zu vermeiden (14). 

CVI und Ulcus cruris

Der Einfluss des Körpergewichts auf die 
Schwere der CVI wird in der Literatur kon-
trovers diskutiert, vor allem deshalb, weil 
mit dem Alter sowohl CVI als auch BMI 
zunehmen (2). Chiesa et al. beschrieben in 
einer großen epidemiologischen Studie mit 
über 16 000 Probanden einen Zusammen-
hang zwischen BMI, sichtbaren Zeichen 
der CVI und Zunahme des venösen Reflu-
xes (15). Dagegen fanden Padberg et al 
2003 in einer retrospektiven Studie (20 
Männer, 39 Beine, CEAP C4 bis C6, BMI 
≥40 kg/m2) bei zwei Drittel der Patienten 
trotz typischer Hautveränderungen (Hy-
perpigmentierungen, Dermatoliposklerose 
bis hin zum hydrostatischen Ulcus cruris) 
bei der Duplexuntersuchung keinen venö-
sen Reflux, hinsichtlich des klinischen Be-
fundes (VCSS, venous clinical severity 
score) gab es zwischen den Patienten mit 
oder ohne Reflux keinen Unterschied (16). 
In einer Querschnittstudie aus Serbien be-
schrieben die Autoren 2013 ebenfalls eine 
von Alter, Geschlecht und anderen Risiko-
faktoren unabhängige starke Korrelation 
zwischen Adipositas und CEAP-C-Stadien, 

aber nicht zwischen Adipositas und venö-
sem Reflux (17). Dass adipöse Patienten 
CVI-typische Hautveränderungen auch 
ohne venösen Reflux haben können, zeig-
ten auch Danielsson et al. durch Duplexul-
traschalluntersuchungen an über 400 Bei-
nen (18). Sie fanden eine starke Korrelation 
zwischen BMI und der Schwere der klini-
schen Symptomatik und beschrieben 
Übergewicht als einen unabhängigen Risi-
kofaktor für CVI-typische Hautverände-
rungen. Über 50% der Adipösen hatten 
Ödeme und ein florides oder abgeheiltes 
Ulkus. Auch Obermayer et al. beschrieben 
in einer Ulkusstudie einen Anteil von 46% 
Adipösen und 35% Übergewichtigen (19). 
Insgesamt wird in Abhängigkeit vom Grad 
der Adipositas ein Anteil so genannter ve-
nöser hydrostatischer Ulzera ohne Reflux 
zwischen 20 und über 60% angegeben (16, 
20). Nach Gewichtsreduktion bessern sich 
die Hautveränderungen (21, 22).

Zusammengefasst werden die im Rah-
men einer Adipositas auftretenden CVI-ty-
pischen Symptome als sogenanntes „Adi-
positas-assoziiertes Dependency-Syndrom“ 
in Analogie zum durch Immobilität verur-
sachten Dependency-Syndrom bei Ge-
lähmten (23, 24). Garzon und Obermayer 
gelang der Nachweis, dass der intertriginö-
se Druck in der Leiste bereits ab einem 
BMI von 25 kg/m2 mit dem Beinvenen-
druck korreliert und dass es bei Adipositas 
neben der dadurch verursachten Obstruk-
tion der Beinvenen durch das auf der Leiste 
lastende Gewicht zu einer völligen Inakti-
vierung der Wadenmuskelpumpe im Sitzen 
kommt, sodass das an sich gesunde Venen-
systems nicht entlastet werden kann und 
der venöse Druck steigt. Die Autoren sehen 
darin eine mögliche Erklärung für die Ent-
stehung der hydrostatischen Ulzera (23). 
Da höchstwahrscheinlich weitere, vor al-
lem metabolische Zusammenhänge zur Pa-
thogenese beitragen, wird das Krankheits-
bild besser als sekundäre funktionelle Ve-
neninsuffizienz ohne Nachweis von Reflux 
oder Obstruktion beschrieben (11).

Lymphödem und Lipödem

Im Vergleich zur Normalbevölkerung mit 
einem Adipositasanteil von gut 20% sind 
Patienten mit lymphologischen Erkran-
kungen weit häufiger übergewichtig oder 
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adipös (siehe dazu auch Bertsch, Tobias in 
dieser Ausgabe). Reich-Schupke fand im 
Rahmen einer Studie bei 72 Patienten der 
lymphologischen Sprechstunde am Venen-
zentrum der Ruhr-Universität Bochum ei-
nen mittleren BMI von 38 kg/m2, wobei 
der Adipositasanteil in Abhängigkeit von 
der lymphologischen Diagnose stark diffe-
rierte (25). Flaggl et al. fanden in einem 
lymphologischen Kollektiv 24% Patienten 
mit Normgewicht (26). Adipositas führt 
zur Verschlechterung primärer Lymph-
ödeme (27), sekundäre postoperative 
Lymphödeme treten bei Adipösen häufiger, 
früher und schwerer auf (28). Vor allem 
aber ist die morbide Adipositas (BMI über 
40 kg/m2) inzwischen die häufigste Ursa-
che für ein sekundäres Lymphödem, das als 
Adipositas-assoziiertes Lymphödem eine 
eigene Entität bildet (29). Typischerweise 
entwickelt es sich in der zweiten Lebens-
hälfte parallel zur Gewichtsentwicklung 
vor allem an den Oberschenkeln, in der 
Genitalregion und abdominal im Bereich 
der Fettschürzen, während die Fibrosie-
rung an den Unterschenkeln wenig ausge-
prägt und das Stemmer-Zeichen oft nur 
schwach nachweisbar sein kann (29). Häu-
fig ist das Adipositas-assoziierte Lymph-
ödem mit den für die sekundäre venöse In-
suffizienz typischen Hautveränderungen 
kombiniert (▶ Abb. 1). 

Für das Lipödem geben Schmeller et al. 
in ihrem Kollektiv den Anteil normgewich-
tiger Patientinnen mit 29% an (30). Tat-
sächlich dürfte der Anteil adipöser Lip-
ödempatientinnen bei weit über 50% liegen 
(31). Das sekundäre Lymphödem, das sich 
bei diesen Patientinnen im Verlauf häufig 
entwickelt, ist dann Folge der Adipositas, 
nicht des Lipödems. Zwischen der asymp-
tomatischen Lipohypertrophie und dem 
symptomatischen, schmerzhaften Lipödem 
scheint es in beide Richtungen Übergänge 
zu geben, meist in Phasen von Gewichts- 
oder Hormonveränderungen (32, 33). Die 
Adipositas verschlechtert durch die zusätz-
lichen Fettmassen an den Oberschenkeln 
Achsenfehlstellung, Gangbild und Mobili-
tät, wodurch das Gewicht weiter ansteigt. 

Der Einfluss des viszeralen 
Fettgewebes auf 
 Hyperkoagubilität, 
 chronische Inflammation 
und Insulinresistenz 
Für die Zusammenhänge zwischen der 
Adipositas und den oben beschriebenen 
Krankheitsbildern gibt es mechanische Er-
klärungsansätze (Druckerhöhung intraab-
dominal, intertriginös und konsekutiv ve-
nös) und solche, die die Rolle der chroni-
schen Inflammation und der mit der Adi-
positas verbundenen metabolischen Verän-
derungen in den Vordergrund stellen. Sie 
schließen sich nicht aus sondern ergänzen 
sich.

Viszerale Adipositas, Thrombose 
und sekundäre venöse Insuffizienz 

Willenberg und Kollegen fanden bei Adi-
pösen einen vergrößerten Durchmesser 
der V. femoralis und eine Verschlechterung 
der venösen Flussparameter. Sie sahen hie-
rin eine Bestätigung dafür, dass das abdo-
minale Fettgewebe über die Erhöhung des 
intraabdominalen Drucks auf mechanische 
Weise das Risiko für venöse Thromboem-

bolien und CVI erhöhen könnte (34). Dar-
vall et al. beschrieben hingegen in einer 
Übersichtsarbeit, dass insbesondere die 
viszerale Adipositas mit einer erhöhten In-
zidenz und Prävalenz von arteriellen und 
venösen Thromboembolien assoziiert ist 
(35). Das viszerale Fettgewebe ist nicht nur 
ein Energiespeicher sondern Produktions-
stätte zahlreicher Hormone und Zytokine, 
die den Glukose- und Lipidstoffwechsel 
und die Blutgerinnung beeinflussen 
(▶ Tab. 1). Die Sekretion von Leptin wird 
durch TNF-α und Hyperinsulinämie ge-
steigert. Leptin fördert die Thrombozyten-
aggregation, steigert über die Aktivierung 
der IL-6 Rezeptoren die Synthese von CRP 
und wirkt so proinflammatorisch. Adipo-
nektin ist bei Insulinresistenz und Adiposi-
tas erniedrigt. Hohe Spiegel wirken antiin-
flammatorisch: CRP, TNF-α , IL-6, IL-8 
und Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 
(PAI-1) sinken. Steigende Spiegel gehen 
mit sinkender Insulinresistenz und der 
Verbesserung der kardiovaskulären Risiko-
faktoren einher.

Insgesamt erhöht die abdominale Adi-
positas das Thromboserisiko durch die ge-
steigerte Aktivität der Koagulations- und 
eine verringerte der fibrinolytischen Kas-
kade, vermehrte Inflammationsprozesse, 
erhöhten oxidativen Stress und endothelia-
le Dysfunktion. Hinzu kommen Störungen 
des Lipidstoffwechsels und der Glukoseto-
leranz im Rahmen des metabolischen Syn-
droms (Insulinresistenz, erhöhte Triglyze-
ride, niedriges HDL), die ebenfalls proin-
flammatorisch wirken und die endotheliale 
Dysfunktion verstärken. Durch Gewichts-
reduktion können diese thrombogenen Ri-
siskofaktoren ausnahmslos gebessert wer-
den (35). Auch Ageno et al. kamen in ihrer 
Metaanalyse zu dem Ergebnis, dass das vis-
zerale Fettgewebe als endokrines Organ ur-
sächlich ist für die chronische Inflammati-
on und damit für einen thrombogenen Zu-
stand, der das Risiko für venöse Thrombo-
embolien erhöht (36). Die chronische In-
flammation steigert Fibrinogen, Gewebe-
faktor (Tissue factor, Faktor III) und Faktor 
VII und aktiviert so die Gerinnungskaska-
de. Bei Patienten mit viszeraler Adipositas 
finden sich außerdem häufig erhöhte 
PAI-1-Spiegel und niedrige Werte des ge-
webespezifischen Plasminogenaktivators 
(t-PA), der aus den Endothelzellen der Ge-

G. Faerber: Adipositas und chronische Inflammation

Abb. 1 Adipositas-assoziiertes Lymphödem mit 
sekundärer funktioneller Veneninsuffizienz. BMI 
61 kg/m2 (162cm, BMI 61. WHtR 0,88). Hyperpig-
mentation, Dermatoliposklerose, Ulcus cruris re 
0,5x0,5 cm, Lymphorrhoe; Diabetes mell. Typ II, 
Art. Hypertonus.
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fäßwand freigesetzt wird und als körperei-
gener Aktivator der Fibrinolyse wirkt, in-
dem er Plasminogen direkt in Plasmin um-
wandelt. Der PAI-1-Spiegel korreliert posi-
tiv mit dem BMI und dem Plasmainsulin- 
und Triglyceridspiegel. Wird der Insulin-
spiegel durch Fasten oder Metformin ge-
senkt, sinkt auch PAI-1 (37), was vermuten 
lässt, dass die Hyperinsulinämie die hepati-
sche Synthese von PAI-1 steigert und so zu 
einem hypofibrinolytischen Zustand bei-
trägt (38). 

Vieles deutet darauf hin, dass auch für 
die Hautveränderungen im Rahmen der 
sekundären venösen Insuffizienz bis zum 
hydrostatischen Ulkus neben den oben be-
schriebenen mechanischen Faktoren die 
durch die viszerale Adipositas verursachten 

chronisch inflammatorischen und pro-
thrombotischen Prozesse eine Rolle spie-
len, da diese unter anderem Kapillarper-
meabilität, Extravasation und konsekutiv 
die lymphpflichtige Last erhöhen (24).

Adipositas, chronische Inflammati-
on und Lymphödem

Bei Adipositas und metabolischem Syn-
drom sind erhöhte Level proinflammatori-
scher Zytokine nicht nur systemisch son-
dern auch im Fettgewebe, in der Leber und 
in der Skelettmuskulatur nachweisbar. Eine 
Vielzahl von Studien konnte zeigen, dass 
ein Anstieg proinflammatorischer Zytoki-
ne, wie TNF-α, IL-6 und MCP-1 (macro-
phage chemotactic protein 1) zu Insulinre-

sistenz im Fettgewebe, gesteigerter Lipolyse 
und Leberverfettung führt (39). Karaman 
et al. zeigten im Mausmodell, dass der für 
die Lymphangiogenese wichtige Rezeptor 
VEGFR-3 und seine Liganden VEGF-C 
und -D nicht nur eine Rolle in der Fettge-
websentzündung und der Entwicklung des 
metabolischen Syndroms spielen, sondern 
auch für die Entwicklung des Adipositas-
assoziierten Lymphödems von Bedeutung 
sind (39, 40). Dieser Einfluss wird über 
Makrophagen vermittelt, die neben T-Zel-
len eine Hauptrolle bei der Adipositas-as-
soziierten Entzündungsreaktion spielen 
(41).

Dass die Expansion des Fettgewebes ei-
ner verstärkten Neoangiogenese bedarf, ist 
lange bekannt. Über erhöhte Serumspiegel 
von VEGF-A, -C und -D wurde in ver-
schiedenen Untersuchungen bei überge-
wichtigen und adipösen Patienten im Ver-
gleich zu schlanken Personen berichtet (42, 
43). Interessanterweise fanden sich hierbei 
auch sexuelle Unterschiede. VEGF-C und 
-D sowie Angiopoietin 2 waren bei überge-
wichtigen Frauen stärker erhöht als bei 
übergewichtigen Männern.

VEGF-A stimuliert hauptsächlich die 
Proliferation und Migration von Gefäßen-
dothelzellen. Eine Überexpression von 
VEGF-A in transgenen Mäusen führte zu 
einer erhöhten Anzahl und zu größeren 
Blutgefäßen. Diese Mäuse waren aber auch 
geschützt vor der Entwicklung einer „high-
fat-diet“ induzierten Adipositas und vor 
Insulinresistenz (44). Insofern scheinen 
verstärkte VEGF-A Level eine Immunant-
wort darzustellen, um der Fettgewebshypo-
xie zu begegnen und hypoxiebedingte Ent-
zündungsprozesse zu regulieren.

Durch die bei der Adipositas verstärkte 
Expression von VEGF-C, dem wichtigsten 
Wachstumsfaktor für die Lymphangioge-
nese, scheint es jedoch zu einer lymphati-
schen Dysfunktion zu kommen. Diese Er-
kenntnis wird unterstützt durch die Beob-
achtung, dass die Blockade des VEGFR-3 
Liganden VEGF-C im Mausmodell zur Re-
duktion der Ödembildung und zu einer 
signifikanten Besserung der Insulinsensiti-
vität sowie zu geringerer Steatosis hepatis 
führt (39).

VEGF-C mRNA ist sowohl bei geneti-
scher als auch diätetisch induzierter Adipo-
sitas erhöht im Fettgewebe von Mäusen 

G. Faerber: Adipositas und chronische Inflammation

Tab. 1 Metabolische und inflammatorische Marker, Zytokine

Marker, Bildungsstätte

Adiponektin 
Peptidhormon, Fettzellen;
antiatherogen, antiinflam-
matorisch

Intaktes Proinsulin
Vorläufer von Insulin β-Zel-
len des Pankreas

Leptin
Proteohormon, Adipozyten
Regulation des Körperge-
wichts 

hs-CRP
Akut-Phase-Protein
Leber, Gefäßmuskelzellen

Plasminogen-Aktivator-
Inhibitor-1
(PAI-1)
v.a. viszerales Fettgewebe

Hemmung der Fibrinolyse

Inflammatorische Zytokine:
IL-6, IL-8, TNF-α
Viszerales Fettgewebe
Stimulation von Entzün-
dungsprozessen

Niedrige Werte assoziiert mit:
viszeraler Adipositas (unterdrückt die Sekretion)
Insulinresistenz und Hyperinsulinämie
Dyslipidämie (hohe Triglyzeride, niedriges HDL)
Inflammation
Stress
erhöhtem Risiko für Diabetes mell. Typ II, KHK

Erhöhte Werte assoziiert mit:
fortgeschrittener Dysfunktion der β-Zellen 
Prädiabetes
erhöhtem kardiovaskulärem Risiko (stimuliert PAI-I, blockiert Fibrinolyse)
weiterer Gewichtszunahme 

Hohe Werte assoziiert mit:
Leptinresistenz
viszeraler Adipositas
Hyperinsulinämie, β-Zell-Dysfunktion, hohen Triglyzeride, niedrigem HDL
Inflammation 

Hohe Werte assoziiert mit:
chronischer Inflammtion
Insulinresistenz, erhöhtem Diabetes-II-Risiko
Hypertension,metabolischem Syndrom
Erhöhtem Risiko für vaskuläre Ereignisse 

Hohe Werte assoziiert mit:
viszeraler Adipositas
Inflammation und oxidativem Stress 

Erhöhtem Risiko für thrombembolische Ereignisse, Atherosklerose
Insulinresistenz, metabolischem Syndrom, Diab.mell. Typ II

Hohe Werte assoziiert mit:
chronischer Inflammation
viszeraler Adipositas
Insulinresistenz, Diab.mell. Typ II
vaskulären Ereignissen 
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nachweisbar, was zu der Vermutung führt, 
dass das entzündete Fettgewebe selbst eine 
der Quellen der erhöhten VEGF-C Level ist 
(39, 40). Es kommt bei der Adipositas zu 
einer verstärkten Einwanderung vom M1 
polarisierten Makrophagen ins Fettgewebe. 
Ein Merkmal dieser M1-Makrophagen ist 
neben der proinflammatorischen Zytokin-
freisetzung die verstärke Expression des 
VEGFR-3.

Über VEGFR-3 wird zunächst die Lym-
phangiogenese angeregt. Verschiedene Ar-
beitsgruppen zeigten jedoch, dass Adiposi-
tas zu einem reduzierten Lymphfluss und 
einer reduzierten Aufnahme der Lymph-
flüssigkeit in die Lymphknoten führt. Ur-
sächlich dafür scheinen unreife, vermehrt 
durchlässige („leaky“) Lymphgefäße zu 
sein (45, 46). Zudem kommt es durch Frei-
setzung von induzierbarer Stickstoffmono-
xidsynthase (iNOS) durch Makrophagen 

zur Dilatation der Lymphgefäße und damit 
verbunden zur verringerten Kontraktions-
intensität. Schließlich ist auch die Kontrak-
tionsfrequenz der Lymphkollektoren redu-
ziert (45, 46). 

In der Folge resultiert eine Lymphstase. 
Diese führt langfristig, wie bei anderen se-
kundären Lymphödemen auch, zumindest 
im subkutanen Fettgewebe zu einem M2 
Makrophagen-Shift und einer TH2 domi-
nierten Entzündungsreaktion, die verant-
wortlich ist für die weitere lymphödemas-
soziierte, lokale Fettgewebsneubildung, die 
Fibrose des umliegenden Gewebes sowie 
die Sklerose der Lymphgefäße (47). Es ent-
wickelt sich ein Circulus vitiosus.

Adipositas und Lipödem – 
 Inflammation, Insulin, Östradiol

Auch wenn die Pathogenese des Lipödems 
immer noch weitgehend unbekannt ist, 
deutet vieles darauf hin, dass neben hor-
monellen Faktoren auch hier entzündliche 
Prozesse eine Rolle spielen. Nicht geklärt 
ist, ob und in welcher Weise diese primär 
ursächlich sind oder Folge anderer körper-
licher Veränderungen wie Adipositas oder 
hormoneller Dysbalancen. Dass die Adipo-
sitas die Symptomatik bei gesicherter Lip-
ödemdiagnose verschlechtert, ist lange be-
kannt (48, 49). Daneben gibt es aber Ver-
läufe, bei denen sich eine asymptomatische 
Lipohypertrophie erst im Laufe des Lebens, 
meist in einer Phase deutlicher Gewichts-
zunahme, zu einem symptomatischen Lip-
ödem entwickelt. In beiden Fällen kann 
diese Entwicklung nach Gewichtsredukti-

G. Faerber: Adipositas und chronische Inflammation

Abb. 2 Durchschnittlicher HOMA-Index und Gewicht vor und nach Ernährungstherapie. Lipödempatientinnen hatten ein höheres Ausgangsgewicht bei 
niedrigerem HOMA-Index.
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on und Ernährungsumstellung reversibel 
sein (50). Es ist nachvollziehbar, dass es 
auch beim Lipödem durch den Circulus vi-
tiosus aus Adipositas und allmählich zu-
nehmender Hyperinsulinämie nicht nur zu 
einer weiteren Fettgewebszunahme son-
dern zu den beschriebenen proinflamma-
torischen und ödemfördernden Effekten 
des viszeralen Fettgewebes kommt. Bei ei-
genen Untersuchungen fällt auf, dass die 
Insulinresistenz in einem Kollektiv adipö-
ser Lipödempatientinnen trotz eines höhe-
ren Durchschnittsgewichts weniger ausge-
prägt ist als in einem Vergleichskollektiv 
adipöser Patientinnen ohne Lipödem, wo-
bei sich dieser Unterschied mit zunehmen-
der abdominaler Adipositas verliert 
(▶ Abb. 2) (51).

Insulin stimuliert außerdem direkt die 
Aromataseaktivität im Fettgewebe und da-
mit die Umwandlung von Androstendion 
und Testosteron zu Östron und Östradiol 
(52). Es reduziert zudem das Sexualhor-
mon bindende Globulin (SHBG) und er-
höht so das freie Östradiol weiter (53, 54). 
Die Hyperinsulinämie fördert so eine Ver-
schiebung des hormonellen Gleichgewichts 
zwischen Östradiol und Progesteron zu-
gunsten des Östradiols, das wiederum pro-
inflammatorisch, ödemverstärkend und li-
pogenetisch wirkt. Die Rolle des Fettgewe-

bes als alternative Östradiolbildungsstätte 
verstärkt also die in der prä- bzw. perime-
nopausalen Phase physiologischerweise 
vorliegende Östradioldominanz und trägt 
so zur Spätmanifestation des Lipödems in 
dieser Lebensphase bei (51).

Hyperinsulinämie 
 reduzieren, Inflammation 
bekämpfen

Die Hyperinsulinämie steigert die Adipo-
genese, reduziert die Lipolyse und führt so 
zur Zunahme des viszeralen Fettgewebes 
und damit zur Bildung von proinflamma-
torischen und gerinnungsaktivierenden 
Hormonen und Zytokinen. Die Ödembil-
dung steigt zum einen durch die inflamma-
torisch erhöhte Kapillarpermeabilität und 
die gesteigert Retention von Wasser und 
Natrium, zum anderen durch das insulin-
vermittelt erhöhte Östradiol.

Therapeutische Maßnahmen müssen 
also in erster Linie auf die Reduktion der 
Hyperinsulinämie bzw. die Durchbrechung 
der Insulinresistenz sowie auf die Bekämp-
fung der chronischen Entzündung abzielen 
(▶ Abb. 3; ▶ Tab. 2)

Bei geringer bis mäßiger Insulinresis-
tenz kann die Insulinsensitivität allein 
durch Veränderungen der Ernährungsge-
wohnheiten und des Lebensstils verbessert 
werden. 

Vermehrte körperliche Bewegung, vor 
allem Ausdauertraining im aeroben Belas-
tungsbereich, fördert die Fettverbrennung, 
dient aber weniger dem Kalorienver-
brauch, der meistens überschätzt wird, 
sondern in erster Linie der Steigerung der 
Insulinsensitivität der Muskelzellen (55). 
Bei starkem Übergewicht eignen sich be-
sonders die verschiedenen Bewegungsfor-
men im Wasser (Aqua Cycling, Aqua Jog-
ging etc), um eine Überlastung der Gelenke 
zu vermeiden.

In Bezug auf die Ernährung ist sowohl 
deren Zusammensetzung von Bedeutung, 
da Blutzucker- und Insulinspitzen im Sinne 
einer Ernährung mit niedriger glykämi-
scher Last durch Verzicht auf Zucker und 
raffinierte Kohlenhydrate vermieden wer-
den sollen (56), möglicherweise noch aus-
schlaggebender ist aber die Reduktion der 
Mahlzeitenhäufigkeit bzw. der Verzicht auf 
häufige Zwischenmahlzeiten. Dies bedeu-
tet eine radikale Abkehr von der Empfeh-
lung, viele kleine, vor allem kohlenhydrat-
betonte Mahlzeiten zu essen. Die Verlei-
hung des Nobelpreises für Medizin an Y. 

G. Faerber: Adipositas und chronische Inflammation

Abb. 3 
Zusammenhänge 
zwischen Adipogene-
se, Insulinresistenz 
und Inflammation. 
Modifiziert (nach 
Pfützner 2005, modi-
fiziert)

Adipozyt
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Ohsumi für seine Forschungen über die 
Autophagie hat verschiedene Formen des 
Fastens und deren Auswirkungen auf den 
Stoffwechsel wieder in den Blickpunkt ge-
rückt. So scheinen eine Ausdehnung der 
nächtlichen Fastenphase oder das Einlegen 
von einzelnen Fastentagen (intermittieren-
des oder periodisches Fasten) nicht nur 
Gewicht und Insulinsensitivität günstig zu 
beeinflussen sondern auch antiinflamma-
torische Effekte zu haben (57–59). Auch 
bei ausgeprägter Insulinresistenz oder ma-
nifestem Diabetes Typ II lassen sich hier-
durch und durch starke Reduktion der Ka-

lorienzufuhr in 87% der Patienten bei kur-
zer bzw. 50% bei langer Diabetesdauer 
nach acht Wochen nichtdiabetische Nüch-
ternblutzuckerwerte sowie unabhängig von 
der Diabetesdauer signifikante Verbesse-
rungen von Blutdruck und Blutlipiden er-
reichen (60, 61). Diese Ergebnisse sind also 
mit denen nach bariatrischen Operationen 
vergleichbar, bei denen ebenfalls eine ra-
sche Normalisierung des Stoffwechsels bei 
Diabetes Typ II erreicht wird, die aber we-
der bei allen Patienten möglich noch von 
allen gewünscht und nicht ohne Risiken ist. 
Abgesehen vom unmittelbaren Operati-

onsrisiko gehören hierzu langfristig Fehl- 
oder Mangelernährung, Osteoporose, Öso-
phagitis, Dumping-Syndrom und Blutzu-
ckerschwankungen bei Diabetes, erhöhte 
Suizid- und Unfallraten im Vergleich zu 
Nichtoperierten, erhöhter Drogenkonsum, 
sowie eine Rate von bis zu 20% Therapie-
versager (62–64). Eine langfristige Nach-
sorge und Betreuung ist sowohl nach Adi-
positaschirurgie als auch nach Ernäh-
rungstherapie zwingend erforderlich, nur 
dann sind zufriedenstellende Langzeiter-
gebnisse möglich (65). 

G. Faerber: Adipositas und chronische Inflammation

Labormarker

Inflammation
Marker:
• hs-CRP
• IL 6, IL8
• TNF-α

Metabolische 
Marker:
• HOMA-IR
• Adiponektin
• Proinsulin

Empfehlungen zur
Lebensführung

Entzündliche Erkrankungen 
ausschließen/behandeln

Insulinsensitivität erhöhen 
durch: 
• Mehr Bewegung  (v.a. 

 aerob)
• Ausreichend Schlaf
• Stressabbau
• Gewichtsreduktion 
• Reduktion der Mahlzeiten-

zahl
• Ggf. Intermittierendes 

 Fasten
• Ggf. ketogene Ernährung

Empfehlungen zur
Ernährung

Vermeidung von:
• Zucker, Fructose, raffinierten 

 Kohlenhydraten, Transfetten,
• Omega-6-reichen Ölen
• Konservierungsstoffen und Zusatzstoffen, 

verarbeiteten Fleischprodukten
• Fleisch aus Intensivmast
• Weizen
• Süßungsmittel reduzieren

Gesunde Fette erhöhen:
• Omega-3-Fettsäuren (Kaltwasserfische)
• Olivenöl, Nüsse und Samen, 
• Fleisch und Milchprodukte (vollfett) 

 bevorzugt von Weidetieren
• Ballaststoffreiche Ernährung, viel frisches 

Gemüse, mäßig Obst (vorzugsweise Beeren)

Empfehlungen zur 
 Nahrungsergänzung

• Fischöl
• Vitamine D, C, B

Bei Bedarf:
• Zink, Magnesium, 

Chrom, Selen
• Grünteeextrakt (EGCG)
• Resveratrol
• Kurkumin
• Knoblauch, Ingwer
• Rosmarin, Basilikum
• Gymnema silvestre

Hormone:
• Ggf. DHEA (falls 

 erniedrigt)
• Ggf. Progesteron 

 (transdermal)

Tab. 2 
Therapieempfehlun-
gen bei Insulinreis-
tenz und Inflammati-
on

Abb. 4 Fallbeispiel Lipödem: Adipositas Grad I (BMI 31,1), 91,2kg;WHtR 
0,55; Lipödem der Arme (Stad I) und Beine (Stad II); Berührungsempfindlich-
keit, Spontanschmerzen, 3–4 Ibu 400/Tag; frühberentet „wegen ihrer Beine 
und der Schmerzen“; Rheumatologie und Muskelbiopsie opB; HOMA-IR 1,3; 

CRP 2,3; jeweils rechte Abbildung: Ketogene Ernährung, Omega 3 Supple-
mentierung; Gewichtsabnahme 19 kg in 3 Monaten. Keine Beschwerden, kei-
ne Schmerzmedikation mehr; treibt wieder Sport
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Für die ketogene Ernährung (very low 
carb ketogenic diet, VLCKD) belegen be-
reits zahlreiche Studien eine Reduktion von 
Entzündungsparametern und kardiovasku-
lären Risikofaktoren (66–68); bei neurode-
generativen Erkrankungen zeichnen sich 
ebenfalls günstige Effekte ab (69, 70). Die 
Reduktion der Kohlenhydratzufuhr unter 
die individuelle Ketoseschwelle normalisert 
Glucose und Insulin auf niedrigem Niveau. 
Die Sekretion proinflammatorischer Enzy-
me (Interleukine 6 und 8, TNF-α) wird re-
duziert, Diurese und Natriurese werden ge-
steigert, die Blutkonzentration von Arachi-
donsäure und Omega-6-Fettsäuren nimmt 

ab. Beta-Hydroxybutyrat wirkt direkt anti-
inflammatorisch durch Blockierung eines 
Teils des Immunsystems, der an verschie-
denen entzündlichen Erkrankungen betei-
ligt ist (71). Im Gegensatz zur der extrem 
fettreichen ketogenen Ernährung bei ande-
ren Krankheitsbildern, bei denen eine Ge-
wichtsabnahme unerwünscht ist (Epilepise, 
Tumorerkrankungen), kann bei Überge-
wicht durch eine geringe bis mäßige Fett-
zufuhr ein Kaloriendefizit herbeigeführt 
werden, da die Bildung der Ketone aus der 
Lipolyse erfolgt. Dabei ist es sinnvoll, auf 
die Qualität der Nahrungsfette zu achten: 
Wünschenswert ist ein möglichst hoher 

Anteil antiinflammatorisch wirkender 
Omega-3-Fettsäuren aus pflanzlichen und 
marinen Quellen und ein möglichst gerin-
ger Anteil proinflammatorischer Omega-
6-Fettsäuren. Im Gegensatz zu industriel-
len Transfetten fanden sich für die in 
Milchprodukten enthaltenen natürlichen 
Transfette positive Wirkungen auf HDL, 
Entzündungsmarker und Gefäßgesund-
heit. Wegen ihres höheren Gehaltes an 
Omega-3-Fettsäuren und konjugierter Lin-
olsäure sind vollfette Milchprodukte aus 
Weidehaltung zu empfehlen sind (72). 

Auch die zum Schutz der Magermasse 
und zur Sättigung (73) erforderliche, quali-
tativ und quantitativ ausreichende Protein-
zufuhr kann im Hinblick auf ihre pro- oder 
antiinflammatorischen Eigenschaften mo-
difiziert werden: Empfohlen wird Fisch, 
wegen ihres Gehaltes an Omega-3-Fettsäu-
ren besonders fettreiche Kaltwasserfische 
wie Hering, Makrele und Wildlachs. 
Fleisch von Tieren aus Weidehaltung 
(Lamm, Rind) oder Wild enthält mehr 
Omega-3-Fettsäuren und deutlich weniger 
Arachidonsäure als Schwein und Pute so-
wie Fleisch von Tieren aus industrieller 
Massenmast. Eine Studie mit 37 Diabetes-
II-Patienten zeigte, dass eine hochnormale 
Proteinzufuhr den Fettgehalt der Leber, Le-
berenzyme, Entzündungsparameter und 
Insulinresistenz reduziert (73). Empfohlen 
werden 1 bis 1,2 Gramm Protein pro Kilo-
gramm des Normalgewichts, diese Menge 
reicht in der Regel aus um die Magermasse 

G. Faerber: Adipositas und chronische Inflammation

Abb. 5 
Fallbeispiel Lipödem: 
Lipödem Stad II; Ge-
wicht 141 kg; 178 
cm; BMI 44,5; Keto-
gene proteinreiche 
Ernährung; Symptom-
besserung bereits 
nach 1 Woche (sub-
jektiv und objektiv 
durch Lymphthera-
peuten)

Abb. 6 Fallbeispiel Lipödem: Gewichtsabnahme; 104 kg (–36,5 kg) Umfangsabnahmen von 10–18 
cm: Immer noch massive Lipohypertrophie. Keine Beschwerden, kein Lymphödem mehr. 
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zu schützen (74) und, da das Gehirn zwar 
die Ketone gut als alternative Energiequelle 
nutzen kann, aber zu etwa 15 bis 20% von 
Glukose abhängig ist, um die dafür not-
wendige Glukoneogenese zu unterhalten. 
Erst bei deutlich höherer Proteinzufuhr 
(>2g/kg) steigt die Insulinsekretion auf-
grund der vermehrten Gluconeogenese 
wieder an. Für die Patienten hat die Ketose 
den unmittelbaren Vorteil körperlichen 
und psychischen Wohlbefindens, da die 
Ketonkörper sättigend (75–77) und leicht 
stimmungsaufhellend wirken.

Beim Lipödem scheint sich die ketogene 
Ernährung in Bezug auf Gewichtsredukti-
on und Beschwerdesymptomatik als be-
sonders wirksam zu erweisen (▶ Abb. 5, 
▶ Abb. 6). Sie führt nicht nur zu Gewichts-
verlust und Abbau des viszeralen Fetts son-
dern auch zu einer Reduktion des alimen-
tären, also nicht ausschließlich durch das 
Lipödem bedingten subkutanen Fettgewe-
bes an den Extremitäten. Nach eigenen 
Untersuchungen werden in über 80% der 
Fälle die typischen Beschwerden wie Span-
nungsgefühle, Ödemneigung, oft auch die 
Druckdolenz, gebessert, sodass häufig eine 
Reduktion der Therapiemaßnahmen mög-
lich wird (50). Interessanterweise verspü-
ren häufig auch normalgewichtige Patien-
tinnen durch Vermeiden von raffinierten 
Kohlenhydraten und Zucker eine Linde-
rung ihrer Beschwerden. Diese Beschwer-
debesserung ist also nicht nur auf die Ge-
wichtsreduktion, sondern sehr wahr-
scheinlich auf die antiinflammatorischen 
und antiödematösen Effekte der Stoffwech-
selumstellung zurückzuführen. 

Weitere Empfehlungen zur 
 Ernährung

Auch zuckerfreie Süßungsmittel sollten so 
selten wie möglich und nicht in größeren 
Mengen verzehrt werden, da sie über den 
Geschmackssinn ebenfalls die Insulinse-
kretion erhöhen können (sogennante „ce-
phalic phase“), auch wenn sie keine ver-
wertbaren Kohlenhydrate enthalten, so 
dass es anschließend zum Blutzuckerabfall 
kommt (78–80). Für einige Süßungsmittel 
wird zudem eine Schädigung der gesunden 
Darmflora diskutiert (81, 82). Eine Studie 
aus Basel fand hingegen für die Polyole 
Erythrol und Xylitol deutliche Vorteile. Sie 

zeigen nicht nur keine (Erythrol) oder nur 
geringe (Xylitol) Wirkung auf Plasmaglu-
kose und Plasmainsulin, sondern wirken 
zudem sättigend, da sie die Magenentlee-
rung verlangsamen und die Inkretion der 
sättigenden Hormone CCK und GLP-1 
steigern (83). 

Eine pathologisch veränderte Darmflo-
ra trägt über das Immunsystem zur Ent-
wicklung von niedrigschwelliger Entzün-
dung, Insulinresistenz und metabolischem 
Syndrom bei. 

Zudem kann ein verändertes Mikro-
biom die Energieaufnahme um 10 bis 15 
Prozent erhöhen und so zur Adipositas 
beitragen (84). Zur Aufrechterhaltung ei-
ner gesunden Darmflora sollte die Ernäh-
rung deshalb vor allem reich an löslichen 
Ballaststoffen (Inulin, Oligofruktose, resis-
tente Stärke, Pektin, mindestens 30g/Tag) 
und zuckerarm sein (85, 86). 

Fazit

In verschiedenen Arbeiten konnte gezeigt 
werden, dass durch Gewichtsreduktion die 
Hautveränderungen bei der sekundären 
venösen Insuffizienz gebessert und die 
thrombogenen Risikofaktoren gesenkt wer-
den können. Das Adipositas-assoziierte 
Lymphödem kann sich vollständig zurück-
bilden, die Symptomatik beim Lipödem 
deutlich zurückgehen. Neben der Behand-
lung der jeweiligen akuten oder chroni-
schen Symptomatik durch Antikoagulati-
on, Kompression, Lymphdrainage oder 
Wundtherapie müssen sich die therapeuti-
schen Bemühungen darauf richten, durch 
Ernährungsumstellung und Lebensstilmo-
difikation das Gewicht, besonders die vis-
zerale Adipositas, die Insulinresistenz und 
die damit einhergehenden proinflammato-
rischen, ödemverstärkenden und proko-
agulatorischen Effekte des Fettgewebes 
nachhaltig zu reduzieren. 
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