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Morbiditit und Mortalitat bei Ubergewicht
und Adipositas im Erwachsenenalter

Eine systematische Ubersicht

Matthias Lenz, Tanja Richter, Ingrid MUhlhauser

ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Ubergewicht/Adipositas wird generell ein
erhohtes Krankheits- und Sterberisiko zugeschrieben.
Neue Daten stellen die Eindeutigkeit dieses Zusammen-
hangs infrage.

Methoden: Cochrane, Pubmed und andere Datenbanken
wurden systematisch durchsucht, mithilfe von Kombinatio-
nen themenrelevanter Suchbegriffe und Schlagworter. Ana-
lysiert wurden internationale Metaanalysen und deutsche
populationsbezogene Kohortenstudien zu Assoziationen
zwischen Ubergewicht/Adipositas und Morbiditat/Mortalitit
im Erwachsenenalter. Fallkontroll- und Querschnittsstudien
wurden ausgeschlossen.

Ergebnisse: 27 Metaanalysen und 15 Kohortenanalysen
wurden ausgewertet. Die Gesamtmortalitat bei Uberge-
wicht (Body-Mass-Index [BMI] 25 bis 29,9 kg/mz) istim
Vergleich zu Normalgewicht (BMI 18,5 bis 24,9 kg/mz)
nicht erhht. Demgegeniiber ist sie fiir einzelne Erkran-
kungen erhéht, fiir andere vermindert oder unverandert.
Ein Gesamtmorbiditétsrisiko ist nicht bekannt. Sowohl
Ubergewicht als auch Adipositas (BMI > 30 kg/mz) bergen
fiir einige Erkrankungen ein erhohtes, fiir andere ein ver-
mindertes oder unveréndertes Risiko. Fiir Adipositas ist
das Risiko insgesamt groBer. Mortalitit und Morbiditét
werden wesentlich durch Geschlecht, Alter, ethnische Her-
kunft und Sozialstatus mitbestimmt. Die externe Validitat
zur vergleichenden prognostischen Aussagekraft (c-statis-
tic) von BMI, Taillenumfang und vom Verhdltnis von Taillen-
zu Hiiftumfang kann durch die vorliegenden Analysen
nicht beurteilt werden.

Schlussfolgerung: Die bisherige Annahme, Ubergewicht
berge gegeniiber dem sogenannten Normalgewicht ein er-
hohtes Morbiditats- und Mortalitétsrisiko, muss spezifi-
ziert werden. Demgegeniiber ist Adipositas fiir die meisten
der untersuchten Erkrankungen mit einem erhéhten Risiko
assoziiert.
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D ie Mehrheit der Deutschen gilt als zumindest tiber-
gewichtig (Body-Mass-Index [BMI] > 25 bis 29,9
kg/mz), etwa 20 Prozent sind adipos (BMI > 30 kg/mz) —
mit geschlechts- und altersbezogenen Unterschieden
(e1). Als Risikofaktoren fiir Ubergewicht und Adipositas
zdhlen familidre Disposition, niedriger soziodkono-
mischer Status (SES), Stress, Essstérungen, endokrine
Erkrankungen, Medikamente, Bewegungsmangel und
Fehlerndhrung. Insbesondere die Bedeutung des Faktors
SES wird wissenschaftlich kontrovers diskutiert (1-4).

Ubergewicht, Adipositas und abdominales Fettvertei-
lungsmuster werden als Risikofaktoren fiir eine Reihe
von Erkrankungen eingestuft. Die Bundeszentrale fiir ge-
sundheitliche Aufklarung hat 2008 bei den Autoren eine
auf die deutsche erwachsene Bevolkerung iibertragbare
systematische Analyse dieser Zusammenhdnge in Auf-
trag gegeben. Mit der vorliegenden systematischen
Ubersichtsarbeit werden auf Basis internationaler Meta-
analysen und deutscher populationsbezogener Kohorten-
studien Morbiditits- und Mortalitétsrisiken analysiert,
die mit Ubergewicht/Adipositas assoziiert sind. Einfliis-
se durch Geschlechtszugehorigkeit, Alter, Rauchen, eth-
nische Herkunft und SES werden beriicksichtigt.

Methoden

Eine systematische Literaturrecherche (Dezember
2008) zu Morbiditits- und Mortalititsrisiken bei Uber-
gewicht/Adipositas sowie zum Einfluss von Storfakto-
ren, wie zum Beispiel Rauchen oder SES wurde in fol-
genden Datenbanken und Institutionen durchgefiihrt:
Cochrane, PubMed, Institut fiir Qualitdt und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen, Gesundheitsbe-
richterstattung, Robert-Koch-Institut, Deutsche Agen-
tur fiir Health Technology Assessment (HTA), Interna-
tional Network of Agencies for HTA.

Es wurden Suchbegriffe und Schlagworte in Kombi-
nation verwendet, beispielsweise ,,overweight®, ,,obesi-
ty“, ,,.bodyweight“, ,body mass index“, ,mortality*,
,morbidity, ,.complication”, ,,meta-analysis* (voll-
standige Suchstrategie im Appendix als eSupplement).

Einbezogen wurden Metaanalysen von ausschlief3-
lich prospektiven Kohortenstudien. Deutsche populati-
onsbezogene Kohortenstudien wurden zusétzlich ein-
geschlossen, weil diese hdufig in den internationalen
Metaanalysen nicht beriicksichtigt werden und zudem
als relevant fiir die deutsche Bevolkerung gelten.
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Eingeschlossene Metaanalysen
Metaanalyse Zielparameter Expositions- | Recherchezeit- Elngeschlossene Studienkohorten*'
parameter raum Studien*
Ni Mhurchu et al. ( Schlaganfall, koronare keine Angabe M, F (Australien/
Herzerkrankung Neuseeland)
Bergstrom et al. (€12) | Nierenzellkarzinom BMI 1966-1998 n=6 M, F*
Berrington de Gonzalez | Pankreaskarzinom BMI 1966-2003 n=8 M, F (EU, USA)
etal. (e28)
Beuther et al. (€32) Asthma BMI 1966-2006 n=7 M, F (EU, USA, Kanada)
Bogers et al. (e6) koronare BMI 1996-2005 n=14 M, F (EU, USA, Kanada)
Herzerkrankung
Connolly et al. (e13) Mammakarzinom WHR 1966-2002 n=5 F (EU, USA)
Dai et al. (14) Kolonkarzinom, BMI, WC, bis Dez. 2006 n=15 M, F (EU, USA, Kanada,
Rektumkarzinom WHR Australien, Asien)
de Laetetal. (e11) Knochenfrakturen BMI keine Angabe n=12 M, F (EU, Kanada, Asien)
Hartemink et al. (€9) Typ-2-Diabetes BMI 1980-2004 n=31 M, F (EU, USA)
Harvie et al. (e15) Mammakarzinom WHR 1966-2002 n=>5 F (EU, USA)
Janssen et al. (e4) Gesamtmortalitat BMI keine Angabe n=32 M, F (EU, USA, Asien)
Alter > 65 Jahre
de Koning et al. (e5) kardiovaskulére WC, WHR 1966-2006 n=15 M, F*?
Ereignisse
Larsson et al. (e19) Non-Hodgkin-Lymphom | BMI 1966-2007 n=10 M, F (EU, USA,
Australien, Asien)
Larsson et al. (e17) multiples Myelom BMI 1966-2007 n=11 M, F (EU, USA,
Australien, Asien)
Larsson et al. (€22) Leberzellkarzinom BMI 1966-2007 n=11 M, F (EU, USA, Asien)
Larsson et al. (€20) Gallenblasenkarzinom | BMI 1966-2007 n=8 M, F (EU, USA, Asien)
Larsson et al. (e16) Pankreaskarzinom BMI 1966-2006 n=21 M, F (EU, USA, Asien)
Larsson et al. (e21) Leukamie BMI 1966-2007 n=9 M, F (EU, USA,
Australien, Asien)
Larsson et al. (e18) Kolonkarzinom, BMI, WC, 1966-2007 n=31 M, F (EU, USA, Kanada,
Rektumkarzinom WHR Australien, Asien)
Maclnnis et al. (e24) Prostatakarzinom BMI, WC 1966-2004 n=23 M (EU, USA)
McGee (6) Gesamtmortalitat, BMI keine Angabe n=26 M, F*
Gesamtkrebsmortalitat,
koronare Herzerkran-
kung, kardiovaskulére
Ereignisse
Moghaddam et al. (€23) | Kolorektalkarzinom BMI, WC bis April 2007 n=23 M, F (EU, USA, Kanada,
Australien, Asien)
Olsen et al. (e25) epitheliales BMI bis April 2006 n=11 F*
Ovarialkarzinom
Renehan et al. (€26) Gesamtkrebs- BMI bis Nov. 2007 n=67 M, F (EU, USA,
erkrankungen Australien, Asien)
Ursin et al. (€27) Mammakarzinom BMI 1966-1992 n=4 F (EV)
Wanahita et al. (e7) Vorhofflimmern BMI 1966-2007 n=>5 M, F (EU, USA)
Wang et al. (e29) Nierenzellkarzinom BMI 1980-2006 n=16 M, F (EU, USA, Asien)

EU, Européische Population; F, Frauen; M, M&nner
*'Es sind nur Metaanalysen prospektlver populationsbezogener Kohortenstudien aufgefiihrt.
keine Angaben zur Herkunft der eingeschlossenen Kohorten
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Eingeschlossene Kohortenanalysen

Referenz Zielparameter Exposmonspara- Studienkohorte Beobachtungszeit
meter (median)

EPIC*! Mammakarzinom BMI, WC, WHR =176 886) 4,7 Jahre
EPIC*! (e30) Kolorektalkarzinom BMI, WC, WHR (n =238 546) 6,1 Jahre
M (n =129 731)
EPIC* (e53) Nierenzellkarzinom BMI, WC, WHR F(n=218819) 6 Jahre
M (n =129 731)
EPIC* (e54) Prostatakrebs BMI, WC, WHR M (n =129 502) 8,5 Jahre
EPIC* 5) Gesamtmortalitat BMI, WC, WHR F (n =235 035) 9,7 Jahre
M (n =124 352)
EPIC-Potsdam (e55) Typ-2-Diabetes BMI F(n=10371) 7 Jahre
M (n=7720)
DOMS (8, e56) Gesamtmortalitat BMI F(n=4601) 14,8 Jahre
M (n=1591)
(7) kardiovaskulare, krebsbe- | BMI F(n=4601) 14,8 Jahre
dingte und diabetesspezifi- M (n=1591)
sche Mortalitat
GRIPS (e57) Herzinfarkt BMI M (n=5639) 10 Jahre
Heidelberg cohort | (€33) Asthma BMI F+M (n=3624)" | 85Jahre
study of the elderly
MONICA/KORA (e58) Herzinfarkt oder pl6tzlicher | BMI F(n=3001) 7,8 Jahre
Herztod M (n=3238)
(e10) Typ-2-Diabetes BMI, WC, WHR F (n=2957) 9,2 Jahre
M (n =3 055)
ProGERD*5 (e34) gastrodsophageale BMI F+M (n =6 215; 5 Jahre
Refluxkrankheit Anteil M = 53 %)
PROCAM (e59) Typ-2-Diabetes BMI M (n=3537) 6,3 Jahre
(e60) nicht todlicher Herzinfarkt | BMI F(n=7328) 8 Jahre
oder Koronartod M (n =16 288)

F, Frauen; M, Ménner; BMI, Body-Mass-Index; WC, ,waist circumferance; WHR, ,waist-to-hip ratio®;
DOMS, Duesseldorf Obesity Mortality Study; EPIC,European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition;

GRIPS, Goettingen Risk, Incidence and Prevalence Study;

MONICA/KORA, MONItoring trends and determinants in CArdiovascular disease-Study/Kooperative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg;
ProGERD, Progression of Gastroesophageal Reflux Disease; PROCAM, Prospective Cardiovascular Minster Study;

*Multizentrische Studie: 9 europaische Lander einschlieBlich Deutschland; **Multizentrische Studie: 8 europaische Lander einschlieBlich Deutschland
*Multizentrische Studie: 10 européische Lander einschlieRlich Deutschland; **keine Angabe zur Geschlechterverteilung;

Titel und Abstracts der identifizierten Publikationen
wurden von zwei Wissenschaftlern (Lenz, Richter) un-
abhingig voneinander gepriift, die Literaturlisten aus-
gewerteter Ubersichtarbeiten wurden nach weiteren
Publikationen durchsucht. Ausgeschlossen wurden:

® Fallkontrollstudien, wegen ihrer Anfélligkeit fiir

Kontrollgruppenverzerrung (Selektionsbias)

® Querschnittsstudien, weil diese keine Risikoaus-

sagen erlauben

® Metaanalysen, die Querschnitts- oder Fallkon-

trollstudien beinhalteten
® Studien, deren Kohorten Kinder, Jugendliche oder
ausschlieBlich Hochrisikogruppen umfassten, wie
zum Beispiel Dialysepatienten oder Patienten mit
Herzinsuffizienz

® Untersuchungen, die lediglich Surrogatparameter
evaluierten, wie etwa Blutdruck oder linksventri-
kuldre Hypertrophie.
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“Multizentrische Studie: Deutschland, Osterreich und Schweiz

Die Qualitdt der eingeschlossenen Studien wurde
nach Cochrane-Kriterien dokumentiert (e2) (eSupple-
ment).

Aus den ausgewerteten Publikationen wurden — falls
sie verfligbar waren — adjustierte korpermafassoziierte
Risikodaten extrahiert. Der Zusammenhang zwischen
Expositions- und Zielparametern wurde unter Bertick-
sichtigung von Faktoren wie Alter, Geschlecht, sozio-
okonomischer Status und ethnische Herkunft analy-
siert.

Die Ergebnisdarstellung ist deskriptiv. Meta-Meta-
analysen oder Metaanalysen {iber alle eingeschlossenen
Kohortenstudien wurden nicht durchgefiihrt. Fiir solche
Analysen miissten Individualdaten fiir alle Kohorten-
teilnehmer aus den einzelnen Studien verfiigbar sein,
weil die in den Verdffentlichungen berichteten Exposi-
tions- und Referenzparameter fiir die meisten Zielpara-
meter nicht direkt vergleichbar sind.
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Ubergewichtsassoziiertes Mortalitatsrisiko

- “

Risiko (95-%-KI)

Gesamtmortalitat BMI > 25 bis < 30 BM > 18,5 bis 25 RR=0,97(0,93-0,99) | RR=097(0,92-1,01) | Metaanalyse (6)
BMI 25,0 bis < 26,5 BMI 23,5 bis 25 RR=1,01(0,92-1,11) | RR=091(0,84-0,99) | Kohortenstudie (5)
BMI 26,5 bis < 28,0 BMI 23,5 bis 25 RR=1,07(0,97-1,18) | RR=0,96(0,88-1,04) | Kohortenstudie (5)
BMI 28,0 bis < 30,0 BMI 23,5 bis 25 RR=1,11(1,00-1,22) | RR=1,08(1,00-1,17) | Kohortenstudie (5)
Gesamtkrebsmortalitat BMI > 25 bis < 30 BM > 18,5 bis 25 RR=0,99 (0,92-1,05) | RR=0,93(0,89-0,97) | Metaanalyse (6)
CVD-Mortalitat BMI > 25 bis < 30 BM > 18,5 bis 25 RR=1,03(0,95-1,12) | RR=1,10(1,03-1,16) | Metaanalyse (6)
KHK-Mortalitat BMI > 25 bis < 30 BM > 18,5 bis 25 RR=1,10(1,00-1,20) | RR=1,16(1,09-1,24) | Metaanalyse (6)

BMI, Body-Mass-Index (in kg/m2); Kl, Konfidenzintervall; CVD, kardiovaskulédre Erkrankungen; KHK, koronare Herzerkrankung; RR, Relatives Risiko

Ergebnisse

Insgesamt wurden 2 384 potenziell relevante Publika-
tionen identifiziert (Auswahlprozedur siehe eSupple-
ment). 27 Metaanalysen (Tabelle 1) und 15 Publikatio-
nen zu Kohortenstudien (Tabelle 2) wurden analysiert.

Expositionsparameter

Das gebrauchlichste anthropometrische Messverfahren
ist der BMI. Den BMI-Kategorien werden verschiede-
ne Begleiterkrankungsrisiken zugeschrieben (e3). Ma-
Be zur Beurteilung des viszeralen Fettdepots sind der
Taillenumfang (,,waist circumference®, WC) und das
Verhiltnis von Taillen- zu Hiiftumfang (,,waist-to-hip-
ratio”, WHR). Eine abdominale Adipositas wird defi-
niert als WC > 88 cm beziehungsweise WHR > 0,85
(Frauen) und WC > 102 cm beziehungsweise WHR > 1
(Minner) (e3). Arbeiten, die die Kategorien Uberge-
wicht und Adipositas als Expositionsparameter analy-
sieren, verwenden meist das sogenannte Normalge-
wicht als Referenzkategorie. Nichtkategoriale Analy-
sen definieren meist einen um 1 oder 5 kg/m” héheren
BMI oder eine um definierte Werte héhere WC- oder
WHR als Expositionsparameter.

Die externe Validitdt zur vergleichenden prognosti-
schen Aussagekraft (c-statistic) von BMI, WC und WHR
kann anhand der vorliegenden Analysen nicht beurteilt
werden.

Gesamtmortalitat
Nach den Metaanalysen und deutschen Kohortenstu-
dien ist die Gesamtmortalitit bei Ubergewicht gegen-
iber Normalgewicht nicht erhéht (Tabelle 3). Die
EPIC-Studie zeigte kein erhdhtes Mortalititsrisiko bis
zu einem BMI von 28 kg/m2 (5). Bei Adipositas ist die
Gesamtmortalitidt um etwa 20 % erhdht (7Tabelle 4) (6).
In Deutschland haben Frauen beziehungsweise Méan-
ner mit hochgradiger Adipositas (BMI > 36 kg/mz) im
Vergleich zur Bevolkerung von Nordrhein-Westfalen
(Referenzpopulation) ein 1,3- bis 3-fach erhdhtes Mor-
talitatsrisiko (eSupplement, Tabelle 2) (7). Wenn das
BMI-assoziierte Mortalitétsrisiko rechnerisch elimi-

niert wird (Adjustierung), ist fir WC und WHR das
Mortalitétsrisiko in allen Quintilen gegeniiber der je-
weils untersten Quintile erhéht (ausgenommen bei
Frauen fiir die zweite Quintile WHR; Tabelle 5) (5).

Adipositas spielt mit steigendem Alter fiir die Ge-
samtmortalitdt eine zunehmend geringere Rolle (eSup-
plement, Tabelle 2) (8, e4). Nach dem 50. Lebensjahr
besteht ein erhohtes Mortalitétsrisiko fiir Frauen mit ei-
nem BMI > 36 kg/m2 und fir Ménner mit einem
BMI > 40 kg/m2 (8). Nach dem 65. Lebensjahr ist Adi-
positas kaum (e4) oder gar nicht mit einer verkiirzten
Lebenserwartung assoziiert (8).

Krankheitsspezifische Risiken
Kardiovaskulires Risiko — Metaanalysen zur Asso-
ziation zwischen BMI und gesamtkardiovaskuldrem
Erkrankungsrisiko wurden nicht identifiziert. Bei Mén-
nern besteht eine Assoziation zum WHR (e5) (eSupple-
ment, Tabelle 3). Das Risiko fiir eine koronare Herz-
krankheit (KHK) ist bei Ubergewicht um etwa 20 %,
bei Adipositas um etwa 50 % erhoht (e6). Metaanaly-
sen zum Herzinfarktrisiko wurden nicht identifiziert.
Sowohl Ubergewicht als auch Adipositas sind mit er-
hohten Risiken fiir Vorhofflimmern assoziiert (¢7). Eine
Assoziation zum Schlaganfallrisiko besteht nicht (e8).
Die gesamtkardiovaskulire Mortalitdt bei Uberge-
wicht ist fiir Frauen nicht und fir Ménner um etwa
10 % erhoht (Tabelle 3). Bei Adipositas ist sie flir Frau-
en und Ménner um etwa 50 % erhoht (Tabelle 4) (6),
bei hochgradiger Adipositas (BMI > 40 kg/mZ) um etwa
200 bis 300 % (7). Die KHK-Mortalitiit ist bei Uberge-
wicht fiir Frauen nicht und fiir Manner um etwa 16 %
erhoht. Bei Adipositas ist sie fiir Frauen um etwa 50 %
und fiir Manner um etwa 60 % erhdht (6).

Typ-2-Diabetes — Das Typ-2-Diabetes-Risiko ist bei
einem um 1 kg/m2 grofBeren BMI um etwa 20 % erhdht
(€9). Gegeniiber Normalgewicht ist es bis zu einem
BMI < 27,2 kg/m2 nicht erhoht. Bei BMI 27,2 bis
<294 kg/m2 ist das Risiko um etwa 100 %, bei BMI
>29,4 kg/m2 um etwa 300 % erhoht (€9, e10) (eSupple-
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TABELLE 4

Adipositasassoziiertes Mortalitatsrisiko

- “

Risiko (95-%-KI)

MEDIZIN

Gesamtmortalitat BMI > 30 BMI > 18,5 bis 25 RR=1,28(1,18-1,37) | RR=1,20(1,12-1,29) | Metaanalyse (6)
BMI 30,0 bis < 35,0 BMI 23,5 bis 25 RR=1,17(1,07-1,29) | RR=1,24(1,14-1,35) | Kohortenstudie (5)
BMI>35,0 BMI 23,5 bis 25 RR=1,65(1,46-1,85) | RR=1,94(1,71-2,20) | Kohortenstudie (5)
Gesamtkrebsmortalitat BMI > 30 BMI > 18,5 bis 25 RR=1,10(1,00-1,22) | RR=1,06(0,98-1,14) | Metaanalyse (6)
BMI 36 bis 39,9 gesamtdeutsche SMR =0,72 (0,5-1,1) SMR =1,16 (0,6-2,0) Kohortenstudie (7)
Bevolkerung
BMI > 40 gesamtdeutsche SMR =1,45(1,1-1,9) SMR=1,13 (0,5-2,1) Kohortenstudie (7)
Bevélkerung
CVD-Mortalitat BMI > 30 BMI > 18,5 bis 25 RR=1,53(1,38-1,69) | RR=1,45(1,33-1,59) | Metaanalyse (6)
BMI 36 bis 39,9 gesamtdeutsche SMR =1,51(1,2-1,9) SMR =2,24 (1,6-3,1) Kohortenstudie (7)
Bevélkerung
BMI > 40 gesamtdeutsche SMR =2,77 (2,3-3,3) SMR =4,36 (3,2-5,8) Kohortenstudie (7)
Bevélkerung
KHK-Mortalitat BMI > 30 BMI > 18,5 bis 25 RR=1,62(1,46-1,81) | RR=1,51(1,36-1,67) | Metaanalyse (6)
Mortalitat bei BMI 36 bis 39,9 gesamtdeutsche SMR = 3,95 (2,0-6,9) SMR = 14,2 (6,5-27,0) | Kohortenstudie (7)
Typ-2-Diabetes Bevélkerung
BMI > 40 gesamtdeutsche SMR=7,58 (4,8-11,4) | SMR=2,41(0,1-13,5) | Kohortenstudie (7)
Bevélkerung

BMI, Body-Mass-Index (in kg/m?); KI, Konfidenzintervall; CVD, kardiovaskulare Erkrankungen; KHK, koronare Herzerkrankung; RR, Relatives Risiko;
SMR, Standardised Mortality Ratio (Referenzpopulation ist die Bevélkerung von Nordrhein-Westfalen)

ment, Tabelle 3). Fir das Mortalitdtsrisiko bei Typ-
2-Diabetes liegen nur Daten fiir Menschen mit hoch-
gradiger Adipositas vor (Tabelle 4).

Orthopidische Komplikationen — Ein grof3erer BMI
ist mit einem niedrigeren Risiko fiir Knochen- und
Hiftfrakturen assoziiert (e11) (eSupplement, Tabelle 3).
Der Zusammenhang ist nicht linear: Am héufigsten tre-
ten Frakturen in den unteren BMI-Bereichen auf, bei
einem BMI um 30 kg/m’ ist das Risiko fiir Knochen-
frakturen weder erhéht noch vermindert und fiir Hiift-
frakturen niedriger. Unter Eliminierung (Adjustierung)
des Faktors Knochendichte sind die Ergebnisse nicht
signifikant (el1).

Krebserkrankungen — Ménner mit Ubergewicht haben
eine etwa 7 % niedrigere Gesamtkrebsmortalitét (7Tabel-
le 3), fiir Frauen besteht keine signifikante Assoziation.
Zwischen Adipositas und Gesamtkrebsmortalitdt be-
steht kein Zusammenhang (Tabelle 4) (6). Bei hochgra-
diger Adipositas (BMI > 40 kg/mz) ist die Gesamtkrebs-
mortalitdt bei Mannern nicht erhoht, bei Frauen etwa
1,5-mal so hoch wie in der deutschen Gesamtbevolke-
rung (7). Zur Assoziation zwischen Ubergewicht/Adi-
positas und den Morbiditéts- und Mortalitétsrisiken spe-
zifischer Krebserkrankungen wurden 19 Metaanalysen
(6, e12—e29) und 3 fiir die deutsche Bevolkerung rele-
vante Kohortenanalysen (7, €30, e31) ausgewertet (7a-
bellen 1 und 2). Eine der Ubersichtsarbeiten enthlt ih-
rerseits 20 Metaanalysen zur Assoziation zwischen
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Ubergewicht/Adipositas und verschiedenen Krebser-
krankungen (e26). Die kdrpermafassoziierten Morbidi-
téts- und Mortalitédtsrisiken sind je nach Krebsart niedri-
ger, gleich oder hoher (eSupplement, Tabelle 4).

Andere krankheitsspezifische Risiken — Uberge-
wicht und Adipositas sind gegeniiber Normalgewicht
mit einem hoheren Risiko fiir Asthma assoziiert (e32,
e33) (eSupplement, Tabelle 3). Fiir Nierenerkrankun-
gen (ohne Nierenzellkarzinom) bestehen erhéhte Risi-
ken bei Ubergewicht und Adipositas mit geschlechts-
spezifischen Unterschieden (€29). Das Risiko fiir die
gastrodsophageale Refluxkrankheit (GERD) ist laut ei-
ner multizentrischen Kohortenstudie (Deutschland,
Osterreich und Schweiz) (e34) bei groBerem BMI
deutlich erhoht.

Metaanalysen zu Assoziationen zwischen Uberge-
wicht/Adipositas und gesundheitsbezogener Lebens-
qualitdt sowie Krankheiten, fiir die allgemein positive
oder negative Zusammenhénge angenommen werden
(zum Beispiel Gemiitserkrankungen, Gallenblasener-
krankungen, Hyperurikdmie/Gicht, Infertilitét, Infekti-
onskrankheiten, Schlafapnoesyndrom und Zahnkaries)
wurden nicht identifiziert.

Diskussion

Die Interpretation der Ergebnisse stellt in vielerlei Hin-
sicht eine Herausforderung dar. Nach den Analysen der
Autoren ist die Gesamtmortalitit bei Ubergewicht nicht
erhoht, wobei die Mortalitétsrisiken fiir einige Erkran-
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yWaist circumferance®- und ,waist-to-hip-ratio“- assoziiertes Gesamtmortalitatsrisiko* (5)
| Faen | Mamer
WC 70,1 bis < 75,6 WC < 70,1 RR =1,16 (1,05-1,28)
WC 75,6 bis < 81,0 WC < 70,1 RR =1,21(1,09-1,35)
WC 81,0 bis < 89,0 WC < 70,1 RR = 1,46 (1,30-1,64)
WC >89,0 WC < 70,1 RR =1,78 (1,56-2,04)
WC 86,0 bis < 91,5 WC < 86,0 RR =1,15 (1,05-1,26)
WC 91,5 bis < 96,5 WC < 86,0 RR = 1,35 (1,22-1,50)
WC 96,5 bis < 102,7 WC < 86,0 RR = 1,63 (1,46-1,83)
WC>102,7 WC < 86,0 RR =2,05 (1,80-2,33)
WHR 0,73 bis < 0,77 WHR < 0,73 RR = 1,09 (0,99-1,20)
WHR 0,77 bis < 0,80 WHR < 0,73 RR =1,12 (1,02-1,22)
WHR 0,80 bis < 0,85 WHR < 0,73 RR =1,23 (1,12-1,34)
WHR>0,85 WHR < 0,73 RR =1,51(1,37-1,66)
WHR 0,89 bis < 0,92 WHR < 0,89 RR = 1,15 (1,05-1,26)
WHR 0,92 bis < 0,95 WHR < 0,89 RR =1,26 (1,16-1,38)
WHR 0,95 bis < 0,99 WHR < 0,89 RR = 1,36 (1,24-1,49)
WHR > 0,99 WHR < 0,89 RR =1,68 (1,53-1,84)

Kl, Konfidenzintervall; RR, Relatives Risiko; WC, Waist Circumferance (in cm); WHR, ,waist-to-hip ratio” (in units)

kungen erhoht, fiir andere vermindert oder unverdndert
sind. Bei Adipositas ist die Gesamtmortalitit etwa 20 %
héher als bei Normalgewicht. Bei hochgradiger Adipo-
sitas kann sie um mehr als 200 % erhdht sein. Ob und
welche Rolle Fettverteilungsmuster (WC und WHR)
dabei spielen, bleibt mangels Daten weitgehend unge-
Kklart.

Fiir verschiedene Erkrankungen beziehungsweise
Zielparameter konnten keine Daten identifiziert wer-
den. Ein mdglicher Grund dafiir ist die Beschrankung
auf die Auswertung von Metaanalysen und deutschen
populationsbezogenen Kohortenstudien. Zudem wer-
den in der Literatur iiberwiegend jene Erkrankungen
analysiert, fiir die Hinweise auf einen moglichen Ein-
fluss durch Ubergewicht oder Adipositas bereits vorlie-
gen. Es besteht somit vermutlich ein Untersuchungs-
und auch Publikationsbias fiir Erkrankungen, die durch
Ubergewicht oder Adipositas begiinstigt scheinen.

Unterstiitzt wird diese Annahme durch die Ergebnis-
se der Analysen zur Mortalitdt: Die Gesamtmortalitdt
ist bei Ubergewicht nicht erhoht. Diese setzt sich aus
den jeweils krankheitsspezifischen Mortalitdtsrisiken
zusammen. Fiir viele der hier analysierten Krankheits-
bilder ergeben sich erhohte Risiken. Demnach muss es
auch hier nicht identifizierte Krankheiten mit vermin-
dertem Risiko geben.

Ahnlich stellt sich das Problem bei der Interpretation
der Morbiditdtsrisiken dar. Ob es verminderte Risiken

*auf Body-Mass-Index adjustiert

fiir Erkrankungen gibt, zu denen die Autoren keine Da-
ten identifiziert haben oder die bislang unerforscht
sind, ist nicht zu beurteilen.

Ein hoherer BMI kann fiir schwerkranke Patienten
Vorteile haben: Fiir konsumierende Erkrankungen wie
Krebs oder Infektionskrankheiten sind verminderte Ri-
siken bei Ubergewicht plausibel und werden durch die
vorliegenden Analysen teilweise bestitigt. Internatio-
nale Metaanalysen (e35-e38) zeigen, dass Patienten
mit Herzinsuffizienz, nach Herzinfarkt oder perkuta-
ner transluminaler Angioplastie durch Ubergewicht/
Adipositas vor Reinfarkt und Tod durch Herzinfarkt
eher geschiitzt sind. Fiir Patienten auf Intensivstatio-
nen ist ein BMI 25-29,9 kg/m2 gegeniiber
BMI 18,5-24,9 kg/m2 mit einer geringeren Mortalitdt
assoziiert (e39). Metaanalysen, die nur die schon be-
kannten Mortalitits- oder Morbiditétsrisiken zusam-
menfassen, konnen wegen des Untersuchungs- und
moglichen Publikationsbias irrefithrend sein (e40).

Eine weitere Unsicherheit betrifft die Bedeutung der
berichteten Assoziationen. Zur Interpretation der klini-
schen Relevanz (relative Risiken [RR], Odds Ratios
[OR] et cetera) muss die jeweilige populationsbezoge-
ne Inzidenz eines Zielparameters bekannt sein. Bei sel-
tenen Erkrankungen konnen selbst hohe relative Risi-
ken marginal relevant sein. Pro Jahr wird zum Beispiel
fiir etwa 15 von 100 000 Menschen in Deutschland die
Diagnose Non-Hodgkin-Lymphom gestellt (e41). Bei
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Adipositas ist das Risiko um etwa 20 % erhoht. Dies
bedeutet, dass von 100 000 Menschen mit Adipositas
pro Jahr etwa 18 Menschen die Diagnose Non-
Hodgkin-Lymphom erhalten wiirden.

Die Erkenntnisse der Autoren basieren auf Kohor-
tenanalysen. Es sind lediglich Angaben zu Assoziatio-
nen machbar, weil eine Adjustierung auf die zahlrei-
chen StorgroBen nur begrenzt moglich ist. Ob die dar-
gestellten Zusammenhinge kausal sind, bleibt offen.
Mortalitdt und Morbiditét werden beispielsweise durch
das Alter, Geschlecht, SES, Rauchen und andere Fak-
toren wie der Korperfettverteilung mitbestimmt, die
groftenteils untereinander in Wechselbeziehung ste-
hen.

Im hoheren Lebensalter steigt die Zahl konkurrie-
render Risikofaktoren (9). Damit verlieren einzelne
Risikofaktoren fiir das Gesamtrisiko an Bedeutung.
Verzerrungen konnen auch durch altersbedingte
Krankheiten entstehen, die hdufig mit einem Ge-
wichtsverlust einhergehen (e4).

Wie in den meisten internationalen Studien (10, 11)
ist auch fiir deutsche Populationen ein niedriger SES
mit Ubergewicht/Adipositas verkniipft (12, 13). Eine
wichtige Rolle hierfiir spielen die Komponenten Bil-
dung (14), Arbeit, Einkommen (15) und Geburtsge-
wicht (10). Das geringste kardiovaskulédre Risiko ha-
ben sozial gut gestellte junge Menschen (10).

Rauchen modifiziert das BMI-assoziierte Lun-
genkrebsrisiko. Ein um 5 kg/m2 groflerer BMI ist bei
Rauchern mit einem verminderten Lungenkrebsrisi-
ko assoziiert (RR: 0,76; 95-%-Konfidenzintervall
[KI]: 0,67-0,85), bei Nichtrauchern ist der Zusam-
menhang nicht signifikant (RR: 0,91; 95-%-KI:
0,76—-1,10) (e26). Raucher haben hiufig ein geringe-
res Korpergewicht als Nichtraucher (e42), was in
Studien zu Verzerrungen beitragen kann (e43). Ob
nur das Rauchen oder das damit verbundene geringe-
re Korpergewicht zur Risikoerhohung beitrégt, ist of-
fen.

Hinzu kommen StorgroBen, deren Einfliisse plausi-
bel aber nicht quantifizierbar sind. Beim Diabetesrisi-
ko zihlen dazu undiagnostizierte Fille, die bei Uber-
gewicht und Adipositas hiufiger entdeckt werden
(e44). Vermutlich ist die Aufmerksamkeit fiir Diabetes
in diesen Gruppen hdher.

Die ethnische Herkunft modifiziert die Assoziation
zwischen Ubergewicht/Adipositas und einem Typ-
2-Diabetes-Risiko (e45). Eine Quantifizierung und
ethnische Spezifizierung ist wegen der Heterogenitit
der beobachteten Teilnehmer und Vielfalt der Exposi-
tionsparameter kaum moglich.

Potenzielle Fehlerquellen sind zudem nichtstandar-
disierte Methoden fiir die Messung von Hiift- und
Bauchumfang (e46).

Externe Validierungsstudien zur vergleichenden
prognostischen Aussagekraft von BMI, WHR und WC
konnten durch die vorliegende Analyse nicht identifi-
ziert werden. Damit bleibt die Verldsslichkeit indivi-
dueller Risikoprognosen auf Basis dieser Parameter
unklar.
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Das Korpergewicht sowie die damit assoziierten
Risiken unterliegen zeitlichen Trends (16). In den
USA verschiebt sich seit den 1970er-Jahren der Wert
des Korpergewichts mit der besten Lebenserwartung
zu hoheren BMI-Werten (16). Heute ist ein BMI um
27 kg/m2 im mittleren Lebensalter mit der geringsten
Mortalitdt verbunden. Im Alter tiber 70 Jahre ist ein
BMI 27-35 kg/m2 mit der geringsten Mortalitit asso-
ziiert (16).

Ahnliches gilt auch fiir deutsche Populationen (8).
Somit hat Adipositas fiir die Mortalitdt an Bedeutung
verloren.

Nach Abschluss der Arbeit der Autoren wurde eine
weitere Metaanalyse publiziert (17). Sie umfasste Indi-
vidualdaten von etwa 900 000 Studienteilnehmern aus
57 internationalen Kohortenstudien. Evaluiert wurde das
Mortalitdtsrisiko nach BMI-Kategorien. Die Arbeit be-
statigt im Wesentlichen die Ergebnisse der eigenen
Auswertung. Die Gesamtmortalitit bei Ubergewicht
(BMI 25-30 kg/m’) im Vergleich zum Normalgewicht
(BMI 18,5-25 kg/mz) ist nicht bis kaum erhdht. Aller-
dings werden in dieser Arbeit uniibliche Kategorien
definiert, was die Datenvergleichbarkeit einschrankt.
Wichtiges Ergebnis der Analyse ist die ausgeprigte para-
belformige Verteilung des Mortalitétsrisikos. Insbeson-
dere in der Kategorie eines ,,niedrig-normalen* BMI
(18,5-22,5 kg/mz) ist das Mortalitdtsrisiko gegeniiber
einem BMI von 27,5-30 kg/m2 sogar erhoht. Zum Risi-
koanstieg oberhalb eines BMI von 28 kg/m” tragen vor
allem vaskuldre Krankheiten, in den unteren BMI-Berei-
chen vor allem Krebserkrankungen bei. Diese Ergebnisse
stellen eine Einteilung in BMI-Kategorien wie Normal-
gewicht oder Ubergewicht daher grundsitzlich infrage.

Fazit

KoérpermalBassoziierte Morbiditdts- und Mortalitéitsrisi-
ken sind nicht linear: Bei hochgradiger Adipositas sind
die Risiken meist deutlich erhoht. Adipositas ist fiir
viele Erkrankungen ein Risikofaktor, fiir wenige identi-
fizierte Krankheiten sind die Risiken vermindert. Uber-
gewicht hingegen birgt flir einige Erkrankungen ein
erhohtes, fiir andere ein vermindertes Risiko. Die Ge-
samtmortalitiit ist bei Ubergewicht nicht erhoht. Die Ri-
siken durch Untergewicht sind nicht Gegenstand dieser
Literaturanalyse. Allerdings ist fiir Untergewicht ein er-
hohtes Morbiditéits- und Mortalitétsrisiko gesichert. Die
Annahme, dass Ubergewicht gegeniiber dem sogenann-
ten Normalgewicht ein erhhtes Morbiditéts- und Mor-
talitétsrisiko birgt, muss spezifiziert werden (17).

Die Frage, ob alle Menschen oberhalb eines definier-
ten BMI abnehmen sollen, kann iiber diese Analysen
nicht beantwortet werden. Hierzu sind randomisiert-
kontrollierte Studien notwendig, mit denen die Effekti-
vitdt gewichtsreduzierender Interventionen untersucht
wird. Eine Gewichtsreduktion kann je nach Interventi-
on oder Interventionsgruppe erwiinschte aber auch un-
erwiinschte Wirkungen haben (e47-e52); Langzeitef-
fekte sind unklar (e50). Allgemeine Empfehlungen zur
Gewichtsreduktion konnen aus dieser Arbeit daher
nicht abgeleitet werden.

MEDIZIN




MEDIZIN

KLINISCHE KERNAUSSAGEN

® (bergewicht birgt fiir einige Erkrankungen ein erhdhtes,
fur andere ein vermindertes oder unverandertes Risiko.

® Bei Ubergewicht ist die Gesamtsterblichkeit nicht er-
hoht. Sie ist fir einzelne Erkrankungen erhoht, fiir an-
dere vermindert oder unverandert.

® Adipositas birgt fiir mehr Erkrankungen ein erh6htes, fiir
weniger ein vermindertes oder unverandertes Risiko.

@ Bei Adipositas ist die Gesamtmortalitat um etwa 20 %
erhéht, bei hochgradiger Adipositas kdnnen es mehr als
200 % sein.

® Die bisherige Annahme, Ubergewicht berge gegeniiber
dem sogenannten Normalgewicht ein erhéhtes Morbidi-
tats- und Mortalitatsrisiko, muss spezifiziert werden.
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SUMMARY

The Morbidity and Mortality Associated With Overweight and
Obesity in Adulthood: A Systematic Review

Background: Overweight and obesity are generally thought to elevate
morbidity and mortality. New data call this supposed association into
question.

Methods: The Cochrane, Pubmed, and other databases were systemati-
cally searched for a combination of relevant terms and subject head-
ings. Meta-analyses and cohort studies based on the German popula-
tion were evaluated for possible associations between overweight/
obesity and adult morbidity and mortality. Case-control and cross-
sectional studies were excluded.

Results: A total of 27 meta-analyses and 15 cohort studies were eval-
uated. The overall mortality of overweight persons (body mass index
[BMI] 25-29.9 kg/mz) is no higher than that of persons of normal
weight (BMI 18.5-24.9 kg/mQ), but their mortality from individual dis-
eases is elevated, diminished or unchanged, depending on the particu-
lar disease. The overall morbidity is unknown. Both obesity (BMI > 30
kg/mz) and overweight are associated with increased disease-specific
morbidity for some diseases, but decreased or unchanged for others. In
general, obesity confers a higher risk than overweight. Morbidity and
mortality are markedly influenced by the patient’s age, sex, ethnic ori-
gin, and social status. The external validity of the comparative predictive
performance (c-statistic) of BMI, waist circumference, and ratio of waist
to hip circumference cannot be determined from the available analyses.
Conclusion: The prevailing notion that overweight increases morbidity
and mortality, as compared to so-called normal weight, is in need of
further specification. Obesity, however, is indeed associated with an ele-
vated risk for most of the diseases studied.
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