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Ubergewicht zu reduzieren, ist haufig
ein anstrengender Kampf, aber sehr
lohnenswert fiir die Gesundheit.

L

Ubergewicht und Frauengesundheit

Gynakologische Erkrankungen im Zusammenhang mit Adipositas

Maximilian Franz

Ubergewicht wirkt sich stark und in ganz unterschiedlicher Weise auf
die Gesundheit von Frauen aus, etwa durch ein erhohtes Risiko flir
bestimmte Krebsarten, der Beeintrachtigung von Fertilitat oder eines
glnstigen Schwangerschaftsverlauf. Fiir eine bessere Bewaltigung der
Gewichtsreduktion ist es vorteilhaft, lebensstilbezogene und
medikamentdse Interventionen kombinieren.

ie Privalenz von Ubergewicht
D und Adipositas hat weltweit zu-

genommen und stellt ein bedeu-
tendes Gesundheitsproblem dar. Insbe-
sondere in der Gynikologie sind die
Auswirkungen von Ubergewicht viel-
schichtig und betreffen verschiedene
Aspekte der Frauengesundheit, von
onkologischen Risiken bis hin zu repro-
duktiven Herausforderungen. Dieser
Artikel beleuchtet die Zusammenhinge
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zwischen Ubergewicht und spezifischen
gynékologischen Erkrankungen und
Zustanden, gestiitzt auf aktuelle wissen-
schaftliche Erkenntnisse.

Warum ist Ubergewicht schidlich?

Dauerhaftes Ubergewicht geht mit
einem chronisch zu hohen Insulinspie-
gel einher, was zu einer Insulinresistenz
fihrt. Die Rezeptoren fiir Insulin auf
den Zielzellen werden herunterreguliert,

und so wird mehr Insulin benétigt, um
den Blutzucker konstant zu halten. Aber
auch im Gehirn kommt es zu einer In-
sulinresistenz, was wiederum zu einer
Art Suchtverhalten fithren kann, um den
Insulinspiegel erhoht zu halten. Die Me-
chanismen, wie Insulin wirkt, sind fol-
gende:
__Insulin wirkt anabol, fordert also die
Energiespeicherung in den Zellen.
—Insulin erh6ht die Cholesterinsynthese.
__Insulin erhoht den Blutdruck und Puls
(Sympathikotonus wird erhoht).
—Insulin gleicht insulindhnlichen
Wachstumsfaktoren (,,insulin-like
growth factor, IGF).
__Insulin beeinflusst die Serotonin- und
Melatoninspiegel im Gehirn.
— Als Gegenspieler von Glukagon
hemmt Insulin die Ausschiittung von
Glukagon und die Gluconeogenese.
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Neben der chronischen Hyperinsulina-
mie mit Insulinresistenz fithrt Adiposi-
tas aber noch zu weiteren bedeutenden
pathophysiologischen Prozessen. Insbe-
sondere im viszeralen Fett kommt es zur
Silent Inflammation, chronischen nie-
derschwelligen Entziindungsreaktionen,
wobei hier die Dysbalance der Adipoki-
ne eine besondere Rolle spielt.

Adipokine sind Signalstofte, die von
Adipozyten ausgeschiittet werden und
eine zentrale Rolle bei Stoffwechselre-
gulation, Immunantworten und Ent-
ziindungsprozessen spielen. Adipokine
sind aktiv an der Entstehung von
Insulinresistenz, Typ-2-Diabetes, Hy-
pertonie, Hyperlipiddmie, Arterioskle-
rose und entziindlichen Erkrankungen
wie zum Beispiel Rheuma oder ent-
ziindlichen Darmerkrankungen betei-
ligt. Bei Ubergewicht beziehungsweise
vermehrtem viszeralen Fett werden ver-
starkt ,,schadliche” Adipokine wie Lep-
tin, Tumornekrosefaktor-a (TNF-a),
Interleukin-6 (IL-6) oder Resistin aus-
geschiittet, wohingegen ,schiitzende®
Adipokine wie Adiponectin oder Omen-
tin vermindert sind. Eine Ubersicht der
Wirkung der verschiedenen Adipokine
und deren klinische Bedeutung zeigt
Tab. 1.

Adipositas spielt in der Frauengesund-
heit eine besondere Rolle. Die erhohten
Risiken, die mit Adipositas einhergehen,
werden in Tab. 2 aufgefiihrt. Neben den
dort genannten Risiken kommt es aber
aus gynikologischer Sicht zudem zu
einer Erhohung spezifischer Tumorrisi-
ken. Dartiber hinaus spielen Adipositas
und Insulinresistenz beim polyzysti-
schen Ovarialsyndrom (PCOS), Kinder-
wunsch und wiederholten Fehlgeburten
eine wichtige Rolle.

Brustkrebs

Adipositas ist ein etablierter Risikofak-
tor fiir postmenopausalen Brustkrebs.
Mechanismen wie erhéhte Ostrogen-
spiegel durch periphere Aromatisierung
in adipésem Gewebe, chronische In-
flammation und Insulinresistenz tragen
zur Karzinogenese bei (Tab. 3). In zahl-
reichen Studien konnte gezeigt werden,
dass ein hoher Body-Mass-Index (BMI)
mit einem erhohten Risiko fiir die Ent-
wicklung von Brustkrebs assoziiert ist [1,
2,3].
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Tab. 1: Ubersicht der Adipokine
Adipokin Hauptfunktionen

1 Insulinsensitivitat,

klinische Bedeutung

Adiponectin . . {4 bei Adipositas, Diabetes, PCOS, KHK

antientziindlich
. Appetitregulation, AP L L

Leptin p[? 9 . 1 bei Adipositas (Leptinresistenz), Fertilitat
proinflammatorisch
{4 Insulinsensitivitét, o .

Resistin . . + bei insulinresistenz, Diabetes, Atherosklerose
proinflammatorisch

e Insulin-dhnlich, spielt eventuell eine Rolle bei Diabetes und

Visfatin , . .
proinflammatorisch Entziindung
proinflammatorisch, o : .

TNF-o L 1 bei Adipositas, chronischer Entziindung
{4 Insulinwirkung
+ CRP, L L .

IL-6 . . 1 bei viszeraler Adipositas, metabolisches Syndrom
proinflammatorisch

) Entziindungsregulation, " . .

Chemerin assoziiert mit Adipositas und Stoffwechselstérungen

Glukosestoffwechsel
. 1 Insulinsensitivitat, . .

Omentin ) L {4 bei Adipositas und Diabetes
antientziindlich
{4 Insulinsensitivitat, o )

RBP-4 1 bei insulinresistenz, metabolisches Syndrom

Lipidstoffwechsel

PCOS = polyzystisches Ovarialsyndrom; KHK = koronare Herzkrankheit; TNF-a = Tumornekrosefaktor-a;
IL-6 = Interleukin-6; CRP = C-reaktives Protein; RBP-4 = Retinol-Bindungsprotein 4

Tab. 2: Gesundheitliche Folgen im Zusammenhang mit Adipositas

_ Stoffwechselerkrankungen wie Typ-2-Diabetes oder Gicht
_ Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems wie Vorhofflimmern, Bluthochdruck, Herzinfarkte oder

Schlaganfalle

_ Erkrankungen des Bewegungsapparates wie Kniearthrose, Hiiftarthrose
_ Erkrankungen von Organen wie der Niere, Leber, Gallenblase

_ Unfruchtbarkeit beim Mann
— Lungenerkrankungen wie Asthma

— schwerer Verlauf bei Infektionskrankheiten, etwa Covid-19 oder Grippe

— vermindertes Selbstwertgefinhl

— diverse Krebserkrankungen (10-60 % Risikosteigerung)

Endometriumkarzinom

Das Entstehen eines Endometriumkarzi-
noms ist eng mit Adipositas verkniipft
(Abb. 1). Eine Metaanalyse ergab, dass
Ubergewicht (BMI > 25 kg/m?) das Risi-
ko fiir ein solches Karzinom signifikant
erhoht (relatives Risiko [RR] = 1,62), wo-
bei Adipositas (BMI = 30 kg/m?) das Ri-
siko noch weiter steigert (RR = 2,54) [4].
Mechanismen beinhalten erhéhte Ostro-
genspiegel ohne oppositionelle Progeste-
ronwirkung, Insulinresistenz und chro-
nische Entziindungsprozesse [5].

Polyzystisches Ovarialsyndrom
Das polyzystische Ovarialsyndrom
(PCOS) ist eine der hdufigsten endokri-

nen Storungen bei Frauen im reproduk-
tiven Alter und zeigt eine hohe Préva-
lenz von Ubergewicht und Adipositas.
In einer systematischen Ubersichtsar-
beit wurde gezeigt, dass Frauen mit
PCOS ein erhéhtes Risiko fiir Uberge-
wicht (RR = 1,95) und Adipositas (RR =
2,77) im Vergleich zu Frauen ohne PCOS
haben [6].

Adipositas verschirft die Insulinre-
sistenz und Hyperandrogenamie, was
zu verstirkten Symptomen wie An-
ovulation und Hirsutismus fithrt [7].
Die Insulinresistenz bei Adipositas so-
wie eine dem luteinisierenden Hormon
(LH) dhnliche Wirkung des Insulins
spielen hier eine besondere Rolle. Es

25



© M. Franz

Fortbildung | Ubergewicht und Frauengesundheit

Tab. 3: Pathomechanismus von Adipositas und Mammakarzinom

1. Adipozyten exprimieren das Enzym Aromatase, das Androgene in Ostroggne umwandelt.
Bei postmenopausalen Frauen stellt das Fettgewebe die Hauptquelle fiir Ostrogen dar.

2. Chronische niedriggradige Inflammation im Fettgewebe fiihrt zur Sekretion proinflammatorischer
Zytokine (z. B. TNF-q, IL-6), die die Zellproliferation férdern und Apoptose hemmen kdnnen.

3. Adipositas fiihrt zur Insulinresistenz mit kompensatorischer Hyperinsulindmie. Insulin und IGF-1
wirken wachstumsfordernd auf Brustepithelzellen.

4. Makrophagen infiltrieren hypertrophes Fettgewebe und bilden ,crown-like structures”.
Diese verstarken die lokale Inflammation und stimulieren die Aromatase-Expression zusatzlich.

5. Zusammengenommen entsteht ein hormonell und entziindlich aktives Mikromilieu, das die
Entstehung und das Fortschreiten von Mammakarzinomen fordert.

TNF-a = Tumornekrosefaktor-a; IL-6 = Interleukin 1; IGF-1 = ,insulin-like growth factor 1"

Adipositas

T Aromatase im Fettgewebe

l T IGF-1

T Ostrogenspiegel

l

Endometriumproliferation

Zellproliferation -

]

Endometriumkarzinom

. chronische Inflammation

\
Forderung der Karzinogenese

Abb. 1: Pathophysiologie von Adipositas und Endometriumkarzinom; IGF-1 = ,insulin-like

growth factor 1”

kommt zu einem Absinken von Sexual-
hormon-bindendem Globulin (SHBG)
aus der Leber, was eine verminderte Bin-
dung von Androgenen zur Folge hat und
sich - neben den klinischen Symptomen
der Hyperandrogendmie - wiederum
negativ auf die Follikelreifung auswirkt.
Durch erh6htes LH beziehungsweise die
LH-ahnliche Wirkung des Insulins wer-
den vermehrt Androgenen an den The-
ca-interna-Zellen des Ovars syntheti-
siert.

Eine Ubersicht des Pathomechanis-
mus ist in Abb. 2 dargestellt [8].

Kinderwunsch und Schwangerschaft

Adipositas beeintrachtigt die Fertilitét,
indem das Zusammenspiel von Hypo-
thalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse
im Sinne eines PCOS gestort wird. Dies
fiihrt zu Anovulation und Menstrua-
tionsunregelmafigkeiten. Fiir assistierte
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Reproduktionstechniken ist die Erfolgs-
rate bei adiposen Frauen reduziert mit
niedrigeren Schwangerschafts- und ho-
heren Fehlgeburtsraten [9]. In einer Me-
taanalyse wurde gezeigt, dass adipdse
Frauen mit PCOS ein erhohtes Risiko
fir Fehlgeburten haben (OR = 2,00) [10].
Gewichtsreduktion vor der Schwanger-
schaft kann die Ergebnisse reprodukti-
ver Mafinahmen verbessern.

Dariiber hinaus steigert Adipositas in
der Schwangerschaft das Risiko fiir zahl-
reiche Komplikationen, vor allem fir
Gestationsdiabetes, Praeklampsie, intra-
uterinen Fruchttod, Schulterdystokie
oder postpartale Wundheilungsstorun-
gen [11].

Beratung adipdser Patientinnen

Adipositas spielt in der Gynakologie auf-
grund der oben gezeigten Risiken eine
besondere Rolle. Als Frauenirztinnen

und -drzte sollten wir uns dieser Risiken
bewusst sein und sie in unsere tigliche
Beratung mit einflieffen lassen. Die Er-
fahrungen des Autors zeigen, dass es von
den Patientinnen tiberwiegend sehr po-
sitiv und nicht selten beinahe mit Er-
leichterung aufgenommen wird, wenn
eine Gewichtsproblematik direkt ange-
sprochen wird. Denn die Betroffenen
wissen oft nicht, an wen sie sich wenden
sollen, und sind dankbar, Hilfe zu erhal-
ten.

Selbstverstandlich sollte in der Bera-
tung in erster Linie auf eine Modifizie-
rung des Lebensstils eingegangen, eine
Erndhrungsberatung angeboten und auf
vermehrte sportliche Betitigung hinge-
wiesen werden. Insbesondere bei Adipo-
sitas ist aber das Durchbrechen der sero-
tonergen und damit suchtartigen Wir-
kung des Insulins sehr schwierig und
fithrt bei dem Versuch, das Gewicht zu
reduzieren, hiufig zu frustranen Erleb-
nissen. Und auch sportliche Betitigung
ist bei starker Adipositas oft schwierig.

Dabher bietet es sich an, die lebensstil-
bezogenen Ansitze wie Erndhrung und
Bewegung mit den medikamentdsen
Optionen zu kombinieren, die mittler-
weile zur Verfiigung stehen.

Medikamentdse
Gewichtsreduktion

In den letzten Jahren haben sich neue
pharmakologische Optionen fiir die
Behandlung von Adipositas etabliert,
die eine signifikante Gewichtsreduk-
tion ermoglichen. Zu den vielverspre-
chendsten Medikamenten zdhlen Se-
maglutid (Wegovy) und Tirzepatid
(Mounjaro).

Semaglutid ist ein Rezeptoragonist
(RA) fur das ,,glucagon-like-peptide-1°
(GLP-1), dessen Einsatz in Untersuchun-
gen wie der STEP-Studienreihe zu einer
Gewichtsabnahme von etwa 15 % fiihrte
[12]. GLP-1 stimuliert die glukoseabhén-
gige Synthese und Sekretion von Insulin
und Somatostatin, hemmt (glukoseab-
hingig) die Ausschiittung von Glukagon
(direkt und indirekt via Somatostatin),
verzogert die Magenentleerung und ver-
mittelt ein Sattigungsgefithl. GLP-1-RA-
Priparate wirken auflerdem auf Rezep-
toren in Gehirnarealen, die an Impuls-
kontrolle, Belohnung und Sucht beteiligt
sind.
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Abb. 2: Insulin im Pathomechanismus des polizystischen Ovarialsyndroms;
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mit denen von etwa 1,2 Millionen Vete-
ranen, die andere Therapien gegen Typ-
2-Diabetes bekamen [17]. Bei einer mitt-
leren Beobachtungsdauer von 3,7 Jahren
und der Analyse von 175 moglichen Fak-
toren zeigten sich fiir 42 Gesundheits-
risiken ein positiver Effekt und fiir 19 ein
negativer. So konnte gezeigt werden,
dass sich GLP-1-RA positiv auswirkte
auf

—Suchtprobleme,

— psychotische Stoérungen,

—Demenz inklusive Alzheimer,

— Thromboseraten,

—kardiovaskuldre Erkrankungen und
—verschiedene Atemwegserkrankungen

(inkl. chronisch obstruktive Lungen-

erkrankung [COPD]).

Diese Effekte diirften zum einen mit
einer direkten Wirkung auf zerebrale
Rezeptoren, die an Impulskontrolle, Be-
lohnung und Sucht beteiligt sind, zu-
sammenhéngen.

Dariiber hinaus fithrt aber ebenso
eine Verdnderung des Lebensstils, die
genau diese Wirkungen berticksichtigt —
also reduzierte Einnahme von Suchtmit-
teln, Gewichtsabnahme und dadurch
bedingt weniger Silent Inflammation -
zu positiven Effekten, die sich in einer
Verbesserung bei kardiovaskuldren Er-
krankungen, Demenz, Thrombosen et
cetera widerspiegelt.

Als negative Effekte zeigten sich in der
oben genannten Studie vor allem be-
kannte gastrointestinale Nebenwirkun-
gen, Gelenkentziindungen und sehr sel-
ten auch entziindliche Prozesse in Niere
oder Pankreas. Die dariiber hinaus be-
schriebenen Fille von Hypotonie bis hin
zu Synkopen konnten so zu erkldren
sein, dass durch die Verdnderung des
Gewichts und der Lebensfithrung sich
eine wahrscheinlich schon bestehende
und bekannte arterielle Hypertonie ver-
besserte, die entsprechend bestehende
Medikation aber nicht gleichzeitig ange-
passt und reduziert wurde.

Fazit

Ubergewicht hat weitreichende Auswir-
kungen auf die Frauengesundheit, was
sich insbesondere im Fachgebiet der Gy-
nékologie wiederfinden ldsst. Es erhoht
das Risiko fiir bestimmte Krebsarten,
verscharft endokrine Stérungen wie
PCOS und beeintrachtigt die Fertilitat
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sowie den Verlauf von Schwangerschaf-
ten. Eine interdisziplinire Herangehens-
weise, die medizinische und lebensstil-
bezogene Interventionen kombiniert, ist
entscheidend.

Vor einer medikamentosen Unterstiit-
zung sollte nicht zuriickgeschreckt wer-
den. Denn mit Blick auf die Pathome-
chanismen und Zusammenhinge zwi-
schen (viszeraler) Adipositas und den as-
soziierten Folgeerkrankungen ist es sehr
wahrscheinlich, dass die Nebenwirkun-
gen einer lange bestehenden Adipositas
die Nebenwirkungen einer medikamen-
tosen Therapie mit GLP-1-RA (und GIP-
RA) bei Weitem tiberwiegen. So kénnen
besonders in der Gynikologie und der
Geburtshilfe durch Gewichtsreduktion
fur adipose Patientinnen zusitzliche
und in diesem Zusammenhang bisher
wenig thematisierte Risiken und Proble-
me reduziert werden.
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