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Résumé

Le «syndrome métabolique» représente
une combinaison trés répandue de
désordres métaboliques et d’hyperten-
sion artérielle; son développement né-
cessite une prédisposition génétique
ainsiqu’une mauvaise alimentation (sur-
alimentation avant tout) et un manque
d’exercice. Selon la définition actuelle,
on parle de syndrome métabolique
lorsqu’en cas d’obésité abdominale,
deux au moins des 4 facteurs de risque
suivants sont présents: élévation de la
pression artérielle, hyperglycémie, hy-
pertriglycéridémie ou faible taux de HDL-
cholestérol. Lediagnosticde «syndrome
métabolique» signifie, chez les sujets
concernés, unrisque de diabéte quadru-
pléetunrisque de pathologie cardiovas-
culaire doublé par rapport a la popula-
tion générale.

Zusammenfassung

Eine weit verbreitete Kombination von
Stoffwechselkrankheiten und Hyperto-
nie wird durch das «metabolische Syn-
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drom» reprasentiert, das sich bei ent-
sprechender genetischer Pradisposition
unter den Bedingungen von falscher Er-
nahrung (v.a. Ubererndhrung) und Be-
wegungsmangel entwickelt. Nach der
aktuellen Definition wird ein metaboli-
sches Syndrom dann diagnostiziert,
wenn bei Nachweis einer abdominalen
Adipositas mindestens 2 weitere Kom-
ponenten aus den 4 Risikofaktoren
erhdhter Blutdruck, Hyperglykdmie, Hy-
pertriglyzeriddmie oder niedriges HDL-
Cholesterin nachweisbar sind. Bei der
Diagnose «metabolisches Syndrom»
steigt das Diabetesrisiko um das Vierfa-
che, das kardiovaskuldre Risiko um das
Doppelte an.

Das «metabolische Syndrom» (MetS) ist
eine heterogene Kombination von Stoff-
wechselkrankheiten und Hypertonie,
die eng miteinander assoziiert und mit
einem erhdhten Risiko fiir Typ-2-Diabe-
tes und kardiovaskuldre Erkrankungen
verbunden sind. Als Grundlagen fiir die
Diagnose geltenin allen aktuellen Defi-
nitionen die Adipositas, speziell die ab-
dominale Adipositas, die gestorte Glu-
kosetoleranz, atherogene Dyslipiddmie
und erhdhter Blutdruck. Das MetS ist
ein zuverldssiger Pradiktor assoziierter



Stoffwechselerkrankungen und eines
erhdhten kardiovaskuldren Risikos. Die
Diagnoseisteinfach zu stellen. Derklas-
sische Phanotyp des Pyknikers mit
Bauch erlaubt oft eine Blickdiagnose.
Der Nachweis des MetS signalisiert ein
erh6htes Diabetes- und Gefédssrisiko,
das entsprechende Interventionsmass-
nahmen erfordert.

Geschichte

Eine erste Beschreibung des Zusam-
menhangsvon Adipositas und erhdhten
Blutfetten stammt von Nicolaes Tulp
(1593-1674); und es war kein Geringerer
als G.B. Morgagni, der den Zusammen-
hangzwischenviszeraler Fettsucht, Hy-
pertonie, Gicht, Schlafapnoe und Arte-
riosklerose beschrieb. Der Spanier G.
Maranon verdffentlichte 1922 seine Un-
tersuchungen «Uber Hypertonie und Zu-
ckerkrankheit». Nach dem 2. Weltkrieg
waren es vor allem franzdsische Auto-
ren, die die zentrale Rolle der «<masku-
linen Adipositas» als Schrittmacherdes
MetS herausarbeiteten, wobei bemer-
kenswertist, dassin allen diesen Arbei-
ten die Gicht/Hyperurikdmie als Kom-
ponente des MetS beschrieben wird.
Bereits 1965 hatten Avogaro et al. die

Verflechtungvon Adipositas, Hyperlipi-
ddmie, Diabetes und Hypertonie in Zu-
sammenhang miteinem erhdhten Risiko
fuir koronare Herzkrankheit als «pluri-
metabolic syndrome» beschrieben. Der
Begriff «metabolisches Syndrom»
taucht erstmaligin den 60er- und 7oer-
Jahreninderdeutschen Literaturauf. G.
Reaven wies 1988 neu auf die Existenz
einessog. «Syndrome X» hin, als dessen
gemeinsame Ursache er die Insulinre-
sistenz annahm. Dazu schrieb er 1993,
dass «Insulinresistenz zu einem Anstieg
derPlasmatriglyzeride und einem Abfall
des HDL-Cholesterins sowie hohem
Blutdruck fiihrt», was somit ein Syn-
drom darstellt. Die Adipositas kommt
darin interessanterweise nicht vor.

Die EntwicklungamEnde desvergange-
nenjahrhundertswurdevoralleminden
USA durch die Arbeiten zur Schliissel-
rolle der Insulinresistenz dominiert.
Durch die bahnbrechenden Arbeiten
von Bjorntorp und McGarry wurde aber
bald deutlich, dass der viszeralen Adi-
positas eine Schrittmacherrolle fiir die
Insulinresistenz und die Komponenten
des MetS zukommt. Die Forschung zu
Beginn des neuen Jahrhunderts fokus-
siert sich nun besonders auf 3 neue As-
pekte: Fettzellhormone, subklinische
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Entziindung sowie soziokulturelle Fak-
toren und Depression. Wahrend noch
vor 10 Jahren die viszerale Adipositas
vor allem aus der Perspektive des Glu-
kose-Fettsdure-Zyklus gesehen wurde,
riickten in den letzten Jahren vor allem
prodiabetogene und proinflammatori-
sche Adipozytokineinden Vordergrund
sowie Adiponectin als der grosse Ge-
genspieler.

Yudkin et al. und Ridker et al. konnten
dieenge Verbindungvonviszeraler Adi-
positas, subklinischer Inflammation
und koronarer Herzkrankheit nachwei-
sen. Deshalb wird die «low-grade in-
flammation» heute als eine wichtige
Facette des MetSdiskutiert. Besondere
Beachtung fanden in letzter Zeit psy-
chosoziale Faktoren und, im Zusam-
menhang damit, depressive Verstim-

Tabelle 1
Kriterien fiir ein «metabolisches Syndrom» nach ATP IlI:

mungen als Umweltfaktoren, die mit
einer hohen Prdvalenz des MetS ver-
bunden sind.

Definitionen und Grenzwerte

Erst im Jahre 1991 wurde der Begriff
«metabolisches Syndrom» wieder von
Ferrannini et al. in Zusammenhang mit
dem «insulin resistance syndrome» in
einer Ubersichtarbeit verwendet. Dem
folgte eine Lawine von Publikationen,
die in der angloamerikanischen Litera-
tur aber vorwiegend auf die Insulinre-
sistenz als «common soil» ausgerichtet
waren. Die aktuelle Definition nach ATP
Il (s. Tabelle 1) wurde erganzt durch wei-
tere Prazisierungen zu den einzelnen
Komponenten. Danach wird erhohter
Blutdruck auch dann angenommen,

Erhohter Bauchumfang plus mind. 2 weitere Komponenten

Mann Frau
Bauchumfang y102Cm »88cm
Blutdruck >130/85 mmHg 2130/85 mmHg
Plasmatriglyzeride >1,7mmol /| >1,7mmol /1
HDL-Cholesterin <1,o0mmol /| <1,3mmol /|
Niichternglukose >6,1mmol /| >6,1mmol/!|
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wenn der Patient Antihypertensiva er-
halt. Gleiches gilt fiir die Diagnose Dys-
lipiddmie, wenn der Patient lipidsen-
kende Medikamente erhalt, und fir
Hyperglykdmie im Falle blutzuckersen-
kender Pharmaka.

DerUnterschiedzu friiheren Definitionen
bestehtvoralleminderWertungundden
Kriterien flir Adipositas. Die jetzige Defi-
nition siehtdie zentrale (viszerale, abdo-
minale) Adipositas als Hauptkompo-
nente des MetS, zu der mindestens zwei
weitere Komponenten fiir die Diagnose
MetS erforderlich sind. Der BMI wurde
als Bezugsgrésse herausgenommen.
Hinsichtlich des Bauchumfangs sind na-
tionale Variationen, die die Realitdten der
Bevdlkerungberiicksichtigen, inderDis-
kussion.

Therapie

Das MetS — oft auch als Wohlstands-
krankheit bezeichnet - ist in allen Lan-
dern mit einem Uberfluss an Nahrungs-
mitteln und abnehmender korperlicher
Belastung weit verbreitet — mit rasch
steigender Tendenz. Wie beim Typ-2-Di-
abetes wird eine rasche Zunahme be-
sonders im Kindes- und Jugendalter re-
gistriert. Die Epidemiologie von MetS,

Typ-2-Diabetes und koronarer Herz-
krankheit ldsst eine auffallige Paralleli-
tat erkennen.

Daraus leitet sich als Konsequenz eine
einheitliche Pravention mit Lebensstil-
intervention als entscheidender Stra-
tegie zur Einddmmung des MetS und
seiner Folgekrankheiten ab. Diese
muss im friihen Kindesalter und in der
Familie beginnen. Esdreht sichallesum
falsche Erndahrung und Bewegungs-
mangel. Bemiithungen um Verhaltens-
modifikation bei dlteren Erwachsenen
waren lbrigens bisher leider wenig er-
folgreich.

Ein Medikament, das dieses Syndrom
verhindert, wdre ein Traum, der aber
vielleicht nie Wirklichkeit wird. Ver-
schiedene Substanzen wurden schon
getestet, aber die Ergebnisse warenim-
merwiederenttduschend. Esergabsich
bisher hochstens ein minimaler Vorteil
gegeniiber alleiniger Lebensstilver-
anderung. Und mit einem Medikament
anstelle von personlichen Verhaltens-
anderungenwurdennoch garkeine Ver-
suche gemacht, wohl zu Recht, denn es
kannjawohlnichtsein, dass Betroffene
einfach schlemmen und faulenzen kon-
nen, dann eine Pille schlucken und
schon ist alles wieder gut.
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Es bleibt also nichts anderes ibrig, als
neben Lifestyle-Anderungen die einzel-
nenKomponentendes MetS (Adipositas,
Diabetes, Hypertonie, Dyslipiddamie) un-
abhdngig voneinander kunstgerecht zu
behandeln.

Adipositas und Bewegungsmangel
Das viszerale Bauchfett ist ausgespro-
chen stoffwechselaktiv. Dieses Fett re-
agiert ganz rasch auf Stoffwechseldn-
derungen, aberebeninalle Richtungen.
Das ist der Grund, warum mit nur vori-
bergehenden Didt-Massnahmen kaum
etwas zu erreichen ist. Nur eine dau-
ernde Umstellung der Erndhrungsge-
wohnheiten hat anhaltenden Erfolg.
Auch mit dem einseitigen Weglassen
einzelner Nahrungsmittelgruppen kann
man nichts erreichen.

Ein Medikament, das dafiir sorgt, dass
man essen kann, was man will, und
trotzdem das Idealgewicht behilt, ist
schon seit ldngerem ein Menschheits-
traum, zumindest in der sog. industria-
lisierten Welt, wo Ubergewicht und Be-
wegungsmangelschonfastepidemische
Ausmasse erreicht haben. Seit Jahr-
zehntenwerdenimmerwieder Versuche
mit Appetitziiglern gemacht. Diese ha-
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benabernoch nie langerfristige Erfolge
gebracht. Und die Nebenwirkungen sind
gefiirchtet, z.T. sogar gefahrlich.
Etwas besser steht es um Orlistat, einer
Substanz, die die Fettaufnahme im
Darmreduziert. Aber ganzohne eigenen
Beitrag funktioniert auch das nicht,
denn man sollte unbedingt die Fettzu-
fuhrniedrig halten, weil sich sonst 6lige
Durchfélle als Nebenwirkung unange-
nehm bemerkbar machen. Langzeitstu-
dien, welche belegen, dass es dank Or-
listat zu weniger Patienten mit MetS
kommt, gibt es allerdings (noch) nicht.
Also eherein Hilfsmittelund sicher nicht
die L6sung des Problems.

Daszweite StandbeininderVorbeugung
und Behandlung des MetSist die kdrper-
liche Aktivitat. Einerseits erhoht Bewe-
gungdenKalorienverbrauch. Schondies
allein ist eine Massnahme zur Gewichts-
reduktion. Bewegung kann aber noch
mehr. Sie l6st im Korper verschiedene
Stoffwechselprozesse aus, welche ge-
zieltgegendie schlechten Auswirkungen
des Bauchfetts wirken. Bewegung hat
also eine direkte und — {iber die Ge-
wichtsreduktion — auch eine indirekte
Verbesserung des MetS zur Folge.

Es muss nicht Sport im engeren Sinn
sein. Natdirlich soll jeder, der Spass am



Sport hat, diesen auch betreiben. Aber
auch der Sportmuffel soll sich unbe-
dingtmehrbewegen. Dasbeginnt schon
im Alltag mit Treppensteigen statt Lift-
fahren, zu Fuss oder mit dem Velo zur
Arbeit gehen, oder die Fernbedienung
desFernsehersversorgenundjedes Mal
beim Zappen aufstehen. Man kann sich
auch einen Hund zutun und mit ihm
zweimal taglich in den Wald gehen. Die
Experten empfehlen 5x wdchentlich
madssige Anstrengungen von 30-60 Mi-
nuten. Die missen auch nicht am Stiick
sein, viermal 10 Minuten zu Fuss bis zur
Tramstation laufen, zdhlt 40 Minuten.

Bariatrische Chirurgie

Immer haufiger in den letzten Jahren
wird die schwere Adipositas mit chirur-
gischen Massnahmen angegangen.
Diese Eingriffe werden unter dem Be-
griff der «Bariatrischen Chirurgie»
zusammengefasst. Die Krankenkassen
miissen in gewissen Fallen die Kosten
von bariatrischen Eingriffen tiberneh-
men, namlich unter folgenden Bedin-
gungen: In einer Kostengutsprache
muss dem VertrauensarztderKasse be-
stdtigt werden, dass der BMI uber
40kg / mz liegt, der Patient weniger als

65 Jahre alt ist, addquate konservative
Therapieversuche wahrend 2 Jahren er-
folglos waren und die Operation an ei-
nem erfahrenen Zentrum durchgefiihrt
wird. Bei vorliegenden Komorbiditadten
(z.B. Diabetes, Schlafapnoe u.a.) wird
die Operation bereits ab einem BMI von
35kg/m2 ilbernommen.

Die einfachste Methode ist das Magen-
band, das auch wieder riickgangig ge-
macht werden kann. Die Langzeitresul-
tatesind allerdings wenigergutals beim
Magenbypass, welcher heute als Gold-
Standard gilt. Die Magenbandoperation
hat ausser dem Gewichtsverlust kaum
weitere Einfliisse auf die Endokrinolo-
gie und den Diabetes mellitus Typ 2.
Die Vorteile des Magenbypasses bei
schwer (ibergewichtigen Diabetikern
fihren dazu, dassin verschiedenen Pu-
blikationen bereitsvon einerméglichen
Heilung des Diabetes durch diese Ope-
ration gesprochenwurde. Eine kiirzliche
Metaanalyse fand bei 62 % der Operier-
ten eine totale Diabetes-Remission von
2 Jahren und langer. Es ist aber wohl
nicht eine wirkliche Heilung, sondern
nur eine gewichtsabhadngige Verschie-
bung des Wiederauftretens des Diabe-
tes, da dieser ja genetisch angelegt ist
und sich daran nichts dndert.
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Diese Remission selbst ist auch nicht
nur der Gewichtsreduktion zu verdan-
ken. Bei vielen operierten Diabetikern
ist der Diabetes namlich bereits wenige
TagenachderOperationverschwunden.
Inzwischen weiss man, dass fiir diesen
Effekt die gastrointestinalen Hormone,
die Inkretine, verantwortlich sind.
Risikolos sind diese Eingriffe aber nicht,
gemadss Literatur liegt die Letalitat bei
0.2 — 0.8%, Werte, die aber nicht tiber
jeden Zweifel erhaben sind. Zusatzlich
ist bekannt, dass es nach bariatrischen
Eingriffenzueinerdeutlicherhdhten Su-
izidrate kommt. Die friiher befiirchteten
Mangelzustande durch die verminderte
Nahrungsaufnahme sind aber kaum ein
Problem. Es kommt bei heutigen Ope-
rationsmethoden namlich nicht mehrzu
einer echten Malabsorption.

Diabetes mellitus Typ 2

Die Storung des Glukosestoffwechsels
mitdem Endpunkt Diabetes mellitus Typ
2 ist wohl die gewichtigste Hauptkom-
ponente des MetS. Die WHO spricht da-
von, dass diese Form der Zuckerkrank-
heitdie «Epidemiedes21.Jahrhunderts»
werden wird. Bei der Behandlung ste-
hen natiirlich Gewichtsreduktion und
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Bewegung im Vordergrund. Ist der Dia-
betes einmal voll ausgebrochen, kom-
men nebenderDidt dieverschiedensten
Medikamente zur Anwendung, bis hin
zur regelmdssigen Selbstinjektion mit
Insulin.

Tabletten, die das Auftreten der Zucker-
krankheit verhindern oder zumindest
hinausschieben konnen, gibt es bisher
nicht. Wie oben schon beschrieben,
wurden hiezu einige Studien durchge-
fuhrt. Zu drei Medikamenten (Metfor-
min, Acarbose und Orlistat) liegen auch
aussagekraftige Ergebnissevor. Die Re-
sultate fielen zwar auf den ersten Blick
glinstig aus, allerdings sind diese Ver-
besserungen im Alltag doch nur margi-
nal. Von einem Durchbruch kann nicht
gesprochen werden. Ein Einsatz dieser
Medikamente zur Pravention gegen ei-
nen drohenden Diabetes ist sichernoch
nicht gerechtfertigt.

Neue Aspekte der Diabetesbehandlung
Eine ausfiihrliche Vorstellung der medi-
kamentosen Behandlung des Diabetes
mellitus Typ 2 wiirde den Rahmendieser
Review deutlich sprengen. Das Gleiche
gilt natdrlich auch fiir die Hypertonie
und die Dyslipiddmie. Ich werde nur ein



paarwenige Aspekte herausgreifen, die
derzeit im Fokus des Interesses stehen
—wie obendie bariatrische Chirurgie bei
der Behandlung der morbiden Adiposi-
tas.

Zwei neuere Wirkstoffgruppen stehen
derzeitim Vordergrund der Diskussion:
die Glitazone und Substanzen, welche
auf die Inkretine wirken. Die Glitazone
(Rosiglitazon, Pioglitazon) waren bisher
eher umstritten, obwohl sie eine gute
Wirkung gegen die Insulinresistenz ha-
ben. Insbesondere die Frage nach den
ungiinstigen kardiovaskuldren Neben-
wirkungen scheint sich inzwischen ge-
kléart zu haben. Diese sind offenbar nicht
aufeinenKlasseneffekt zuriickzufiihren,
sondern treten nur bei Rosiglitazon auf.
Pioglitazon zeigt diese Nebenwirkung
nicht, im Gegenteil, neueste Studien be-
legen, dass Pioglitazon die kardiovasku-
laren Ereignisse sogar reduziert und die
Lebenserwartung verbessert.

Das Inkretinhormon GLP-1 wirkt direkt
auf die Insulinausschiittung aus den
pankreatischen Inselzellen. Anders als
bei den Sulfonylharnstoffen ist dieser
Einfluss aber direkt abhangig vom ak-
tuellen Glukosespiegel. Ist dieser hoch,
erfolgteine stdrkere Freisetzungvon ei-
genem Insulinins Blut. Liegt der Blutzu-

cker aber im Normbereich, so wird kein
zusdtzliches Insulin ausgeschiittet.
Logischerweise ist dadurch das Hypo-
glykdmierisiko minimal. Zudem kommt
es nicht zu einer Gewichtszunahme, im
Gegenteil. Die beiden Angriffswege,
langwirkendes Inkretinanalogon (Exen-
atide, Liraglutid) resp. DDP 4-Hemmer
(Vildagliptin, Sitagliptin, Saxagliptin),
sind die beiden derzeit gdangigen Stra-
tegien, um dies auszunutzen. Insulin-
analoga sind dabei eindeutig wirksa-
mer, miissen allerdings subkutan
injiziert werden im Gegensatz zu den
DDP 4-Hemmern, die peroral eingenom-
men werden kénnen.

Unter den Diabetologen wird derzeit
heiss diskutiert, ob die bisher {ibliche
Starttherapie mit Metformin + Sulfonyl-
harnstoff nicht besser ersetzt werden
solltedurch eine Dreierkombinationvon
Metformin + Pioglitazon + Inkretinana-
logon /DDP 4-Hemmer.

Hypertonie

Bluthochdruck ist als Risikofaktor fiir
Blutgefdsserkrankungen, Myokardin-
farkt oder Hirnschlag einschlagig be-
kannt. Es gibt diverse grundverschie-
dene Medikamente, welche einen
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erhohten Blutdruck senken kénnen. Bis-
her wird aber auch die Hypertonie iso-
liert behandelt, d.h. es gibt keine Un-
terschiede in der Behandlung, ob die
Druckerhdhung in Rahmen eines MetS
oder unabhéngig davon vorliegt. Dabei
gibtesaberschonBesonderheiten, wel-
che eine Uberlegung wert sind. Zum Bei-
spiel gibt es Antihypertensiva, die fiir
Diabetiker nicht so gut geeignet sind
(Thiazide, Betablocker) und somit beim
MetS vielleicht besser gemieden wer-
den.

Von den ACE-Hemmern und Sartanen
heisstes aufderanderen Seite, dass sie
nicht nur blutzuckerneutral sind, son-
dern dass sie auch noch eine spezielle
Nierenschutzwirkung haben. Somit
scheinensie bei Patienten mit MetS und
Hypertonie besonders gut geeignet zu
sein.Eineneue SubstanzausderGruppe
der Sartane (Telmisartan) hat mogli-
cherweise sogar zusatzlich eine direkte
blutzuckersenkende Wirkung. Vielleicht
ergibt sich hier ein Weg, wie bei einem
Patienten mit MetS und hohem Blut-
druck, aber noch ohne Diabetes, das
Auftreten der Zuckerkrankheit verzo-
gert werden konnte, wer weiss.
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Dyslipiddmie

Atherogene Verdnderungen der Blutfett-
spiegelsind einerseits ein unabhangiger
Risikofaktor fiir Gefdssleiden, anderer-
seits eine typische Hauptkomponente
beim MetS. Zur Behandlung haben sich
die Statine als erste Wahl durchgesetzt.
Sie sind recht gut wirksam, gut vertrag-
lich und unterstiitzen die anderen Mass-
nahmen gegen das MetS. Bisher konnte
aber nicht nachgewiesen werden, ob die
medikamentdse Verbesserung der Lipid-
spiegel auch auf die tibrigen Symptome
des MetS eine giinstige Wirkung hat.





