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Hochgradige Adipositas stellt ein grof3es globales Gesundheitsproblem dar, wobei die
COVID-19 Pandemie verdeutlicht hat, dass die betroffenen Menschen nicht nur ein Risiko fr
chronische Krankheiten haben, sondern auch ein drastisch erhohtes Risiko fir einen
schweren Verlauf akuter Infektionskrankheiten aufweisen. Damit haben
Stoffwechselkrankheiten in jingster Zeit eine wichtige zusatzliche Facette erhalten, die
weiterer wissenschaftlicher Untersuchung bedarf. Vor diesem Hintergrund war das Ziel
dieser Dissertation eine umfassende Untersuchung der Interaktionen zwischen dem
Stoffwechsel und dem Immunsystem bei Menschen mit Adipositas und assoziierten
Begleiterkrankungen.

Umfassende gesundheitsbezogene Daten aus der Kieler FoCus-Querschnittskohorte sowie
Daten, die zur Bewertung der Auswirkungen einer Gewichtsabnahme durch eine
konservative didtetische oder chirurgische bariatrische Intervention oder einer schweren
Infektion erhoben wurden, waren verfugbar. Untersucht wurden die Beteiligung des
Immunsystems an der Adipositas-Pathogenese, das Ausmall der immunologischen
Beeintrachtigung im Zusammenhang mit manifester Adipositas und insbesondere die Rolle
der Erndhrung, die Beeintrachtigung immunologisch aktiver Gewebe und die Reversibilitéat
durch Gewichtsabnahme. Zudem wurden die Auswirkungen von Adipositas auf die
immunologische Pathogenabwehr betrachtet.

Es prasentierte sich eine Dreiecksbeziehung zwischen Erndhrung, Immunsystem und
Stoffwechsel, wobei eine unglnstige Ernahrungszusammensetzung, wie sie in der modernen
"Westlichen Diat" zu finden ist, sowohl immunologische als auch metabolische Funktionen
beeintrachtigt. In diesem Zusammenhang wurde eine neuroendokrine Fehlregulierung des
Sattigungsgefuhls im Hypothalamus aufgrund von Entziindungsaktivitédten als eine primére
Pathologie identifiziert, die einen Teufelskreis aus energiedichter Nahrungspréaferenz,
Entziindungsprogression und Gewichtszunahme in Gang setzt, welcher mafigeblich die
Verschlechterung des Gesundheitszustands fordert. Bei schwerer Adipositas auRert sich
dies in einem erhohten Risiko sowohl fiir chronische, nicht Ubertragbare Krankheiten,
einschlie8lich Immunpathologien, als auch fir akute, Ubertragbare Krankheiten, die sich
ebenfalls negativ auf die allgemeine Lebenserwartung und Uberlebenschance auswirken.
Eine unginstige Nahrungszusammensetzung trat, sowohl Uber direkte als auch indirekte
Effekte durch die Darmmikrobiota erneut als wichtige Determinante hervor. Zudem wird
deutlich, dass neben pathophysiologischen Inflammationsprozessen, auch die Akkumulation
freier Fettsduren, Beeintrachtigungen immunologisch aktiver Lungenzellen, sowie
Veradnderungen des hamatopoetischen Immunzellreservoirs von hoher Relevanz sind.

Insgesamt zeigten sich grof3e Parallelen zur Immunoseneszenz im hoheren Lebensalter,
weshalb eine Beschleunigung der immunologischen Alterung bei Personen mit Adipositas
angenommen wird. Die Reversibilitat dieser Veranderungen birgt gro3es Potenzial fiir eine
personalisierte Adipositas-Medizin. Es bleibt bisher jedoch ungeklart, ob die dargestellten
immunologischen Beeintrachtigungen durch eine Gewichtsabnahme modifizierbar sind.



