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Liebe Leserin, lieber Leser

Die vorliegende Nummer der «Medinfo» befasst sich mit dem metabolischen Syn-
drom. Dieser Begriff ist etwas zu einem Modewort verkommen, was die Gefahr
beinhaltet, dass zentrale Punkte in den Hintergrund treten konnten. Wir wollen im
vorliegenden Heft versuchen, Fakten und Schlagworte auseinanderzuhalten.

Die Artikel von André Weissen und Beatrice Baldinger erkldren den Begriff, was
darunter subsummiert wird und welche begrifflichen und regionalen Unterschiede
bestehen. Der Artikel von A. Weissen diirfte v. a. die Arzte, derjenige von B. Baldin-
ger die Underwriter ansprechen.

Nachdem in den beiden genannten Beitrdgen die Bedeutung des Begriffs fiir die Pro-
gnose dargestellt wurde, wird diese Aussage von Urs Widmer gleich wieder relativiert.
Dieser Widerspruch ist aber nur vermeintlich. Er zeigt, dass es sinnvoller ist, sich Ge-
danken {iber einzelne Risikoelemente und die Relevanz derer Kumulation zu machen,
als lange Diskussionen iiber Sammelbegriffe zu fiihren. Die Tatsache der Relevanzvon
Risikofaktoren ist unbestritten. Die Sensibilisierung auf das Metabolische Syndrom
soll dazu fiihren, dass wir unsere Aufmerksamkeit auf gefahrliche Risikokonstellatio-
nen richten. Mit anderen Worten, dass wir daran denken, dass die Wahrscheinlichkeit
des gleichzeitigen Vorliegens mehrerer Risikofaktoren fiir die gleichen Folgekrankhei-
ten erhoht sein kann und dass eine solche Kumulation besonders gefahrlich ist.

Die obstruktive Schlafapnoe wird fiir die Versicherungsmedizin immer wichtiger,
da sie in den letzten Jahren vermehrt diagnostiziert wird. Im Beitrag von Anne Zu-
tavern wird der hdufige Zusammenhang vom Schlafapnoe-Syndrom mit Uberge-
wicht und den sich daraus ergebenden erhohten Sterblichkeitsrisiken dargelegt.

Der Artikel von Michel Suter schliesslich gibt einen guten Uberblick tiber die chir-
urgischen Therapiemoglichkeiten der morbiden Adipositas, die den entscheidenden
Vorteil haben, langfristig wirksam zu sein.

Zum Schlusswird am «praktischen Fall» belegt, wie sehrein betroffenes Individuum
seine eigene Risikosituation falsch einschadtzen kann. Ein gewisses Wunschdenken
mag auch z.B. bei der oft beobachteten Diskrepanz zwischen dem gemessenen
Gewicht und der Selbstdeklaration eine Rolle spielen.

Wir wiinschen lhnen eine anregende Lektiire

Dr. med. Thomas Mall
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Chére lectrice, cher lecteur

Le présent numéro de «Medinfo» est consacré au syndrome métabolique. Ce terme
a été galvaudé et est devenu un peu un mot a la mode, ce qui ne va pas sans le
risque de voir des choses essentielles passer pour secondaires. Nous souhaitons
ici clairement distinguer les faits des clichés.

Les articles d’André Weissen et de Beatrice Baldinger s’attachent a expliquer ce
que l’'on entend par ce terme ainsi que les différences conceptuelles et régionales
qui existent. Larticle d’A. Weissen devrait surtout intéresser les médecins, celui
de B. Baldinger les underwriters.

Aprés que ces deux contributions ont présenté I'importance de cette notion pour
le pronostic, Urs Widmer s’attache aussitot a relativiser ce message. Cette contra-
diction n’est toutefois qu’apparente. Lauteur montre en effet qu’il est plus judicieux
de réfléchir a des risques distincts et a 'importance de leur accumulation que
d’avoir de longues discussions sur des notions globales. Limportance des facteurs
derisque estincontestée. La sensibilisation au syndrome métabolique doit conduire
a ce que nous portions notre attention sur des constellations de risques dange-
reuses. Autrement dit, que nous pensions au fait que la probabilité de la présence
concomitante de plusieurs facteurs de risque pour les mémes pathologies puisse
étre augmentée et qu’une telle accumulation est particulierement dangereuse.
Dans la mesure ol il est de plus en plus souvent diagnostiqué depuis quelques
années, le syndrome d’apnées obstructives du sommeil a acquis une importance
croissante pour la médecine des assurances. Larticle d’Anne Zutavern se penche
surle lien fréquent entre syndrome des apnées du sommeil et surpoids, et le risque
accru de mortalité qui en découle.

Larticle de Michel Suter fournit un bon apercu des possibilités de traitement chirur-
gical de 'obésité pathologique, des méthodes qui ont 'avantage décisif d’étre
efficaces a long terme.

Ce numéro se cldt par un «cas pratique» qui montre a quel point un individu souf-
frant d’obésité peut se tromper dans ’évaluation de ses propres risques. Le fait de
prendre dans une certaine mesure ses désirs pour la réalité peut également jouer
un role, par exemple dans le décalage souvent observé entre le poids mesuré et ce
que les patients déclarent.

Nous vous souhaitons une agréable et stimulante lecture.

Dr Thomas Mall
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Risikofaktor metabolisches Syndrom

Dr. med. André Weissen

Facharzt FMH fur Innere Medizin, Riehen

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.

ASA|SVV Medinfo 2010/2 Metabolisches Syndrom

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.
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Metabolisches Syndrom:

Epidemiologie und Landervergleich

Dr. sc. nat. ETH Beatrice Baldinger
MPH, Swiss Re

Résumé

Le syndrome métabolique décrit un
ensemble de facteurs de risque inter-
dépendants de maladies cardiovascu-
laires et de diabéte. Il s’accompagne de
divers troubles du métabolisme, de la
régulation de lapression artérielle ainsi
que d’une obésité caractéristique. La
résistance a linsuline semble consti-
tuer le principal symptéme de cette pa-
thologie. De méme, celle-ci se mani-
feste par une hypertension artérielle,
une dyslipidémie, un surpoids (en par-
ticulier l'obésité centrale) et une mi-
croalbuminurie. La fréquence de ces
facteurs et le lien qui les unit est connu
depuis longtemps. La pathogeneése
sous-jacente et les directives en matiére
de diagnostic semblent cependant
moins claires et la validité du syndrome
métabolique est actuellement contro-
versée.

La classification se base la plupart du
temps sur linsulinorésistance (syn-
drome d’insulinorésistance, classifica-
tion de I’'OMS 1999) ou le style de vie
(NCEP-ATP-I11l). Elle a été modifiée a plu-
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sieurs reprises ces derniéres années et
il n’existe pas encore de définition gé-
néralement acceptée, ce qui complique
les comparaisons internationales des
prévalences. Quelle que soit la défini-
tion utilisée, on sait que la prévalence
du syndrome métabolique augmente
avec ’dge et varie selon le sexe et l’ap-
partenance ethnique.

Zusammenfassung

Das metabolische Syndrom beschreibt
einen Komplex von Risikofaktoren fir
kardiovaskuldre Erkrankungen und Di-
abetes. Es geht einher mit vielféltigen
Stérungen des Stoffwechsels, der Blut-
druckregulation sowie einer charakte-
ristischen Fettleibigkeit. Insulinresis-
tenz wird als Leitsymptom dieser
Krankheit postuliert. Hypertonie, Dysli-
pidamie, Ubergewicht (speziellzentrale
Adipositas) und Mikroalbuminurie sind
ebenfalls Ausdruck dieser Stérung. Die
Haufung dieser Faktoren und die Bezie-
hung untereinander sind seit ldngerem
bekannt. Die zugrundeliegende Patho-
genese und die Richtlinien zur Diagnose
scheinen allerdings weniger eindeutig,
und die Giiltigkeit des metabolischen
Syndroms wird aktuell diskutiert.



Die Klassifikation orientiert sich entwe-
deranderInsulinresistenz (Insulinresis-
tenzsyndrom, WHO-Klassifikation 1999)
oder dem Lebensstil (NCEP-ATP-111). Die
Definition wurde in den letzten Jahren
wiederholt gedndert. Eine allgemein giil-
tige Definition gibt es nicht, was inter-
nationale Vergleiche von Prdvalenzen
erschwert. Unabhadngigvon derverwen-
deten Definition steigt die Pravalenzdes
metabolischen Syndroms mit zuneh-
mendem Alteran undist unterschiedlich
je nach Geschlecht und ethnischer Zu-
gehorigkeit.

1. Risikofaktoren

Das metabolische Syndrom (auch meta-
bolisches Syndrom X genannt) tritt bei
mehr als der Hélfte der Patienten mit
Diabetes Typ 2 auf und zeigt so den
Zusammenhang metabolischer Risiko-
faktoren. Insulinresistenz und das Vor-
handensein jeglicher weiteren kardio-
vaskuldren Risikofaktoren erhéhen das
Risiko eines Herzinfarktes oder Schlag-
anfalls substanziell. Das metabolische
Syndrom (Insulinresistenz plus andere
Risikofaktoren) kann iiber Jahre unbe-
merkt bleiben, bevor ein Diabetes Typ 2
auftritt.

Personen mit dem metabolischen Syn-
dromweiseninden folgenden 5—10Jah-
ren ein doppelt so hohes Risiko fiir kar-
diovaskuldre Erkrankungen auf als
Patienten ohne das Syndrom. Das le-
benslange Risiko ist sogar noch héher.
Das metabolische Syndrom fiihrt zu ei-
nem bis 5-mal erhdhten Risiko, an Typ-
2-Diabetes zu erkranken.

2. Definitionen

Die Definition des metabolischen Syn-
droms wurde in den letzten Jahren wie-
derholt gedndert. Eine allgemein giil-
tige Definition gibt es bisher nicht. Die
Klassifikation orientiert sich meist ent-
weder an der Insulinresistenz (Insulin-
resistenzsyndrom, WHO-Klassifikation
1999) oder dem Lebensstil (NCEP-ATP-
). Einen weltweit giiltigen 1CD-10-
Code gibt es nicht.

Die erstmalig formulierte Definition
wurde 1998 durch eine Konsultations-
gruppe zur Definition von Diabetes fiir
die WHO vorgeschlagen. Diese Arbeits-
gruppe stellte die Insulinresistenz als
den hauptséachlich zugrundeliegenden
Risikofaktorin den Mittelpunkt und ver-
langte den Nachweis der Insulinresis-
tenz zur Diagnosestellung.
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Nach den WHO-Kriterien von 1998 liegt
ein metabolisches Syndrom vor, wenn
folgende Risikofaktoren bestehen:

Kriterien der WHO (1998)

e Diabetes mellitus

e Gestorte Glukosetoleranz

e pathologischerNiichternblutzucker

bzw. Insulinresistenz

und zwei der folgenden Parameter:

1. Viszerale Adipositas: Verhdltnis
von Taillen- zu Hiftumfang
»0,9 (bei Mannern) bzw.
»0,85 (bei Frauen) und / oder ein
BMI>30kg/m?

2. Blutdruck 2140/ 90 mmHg

3. Dyslipidamie: Triglyzeride
»1,695 mmol /L und HDL
<0,9mmol/L (bei Mannern) bzw.
<1,ommol/L (bei Frauen)

4. Mikroalbuminurie: Albuminurie
iber 20mg/ min oder ein Verhalt-
nis von Albumin zu Kreatinin

=30mg/g

Die Kriterien fiir das metabolische Syn-
drom wurden seit der urspriinglichen
WHO-Definition durch verbesserte kli-
nische Evidenz sowie durch verschie-
dene Consensus-Konferenzen und Be-
rufsorganisationen weiterentwickelt.
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Kriterien der EGIR (European Group
for the Study of Insulin Resistance)

Im Anschluss an die Definition des me-
tabolischen Syndroms der WHO aus
dem Jahre 1999, schlug die EGIR eine
modifizierte Versionvor, welche nur bei
Personen ohne Diabetes angewendet
werden soll. Die Definition sollte zu-
dem einfacher in der Anwendung bei
epidemiologischen Studien sein, weil
es nicht erforderlich war, die Insulin-
resistenz zu messen. Zusatzlich wur-
den die Schwellenwerte fiir Hyperto-
nie, Triglyzeride und HDL-Cholesterin
modifiziert und die Adipositas-Werte
angepasst.

Da die WHO-Definition des Syndroms
nicht-metabolische Eigenschaften ein-
schliesst, schlug die EGIR vor, die Be-
zeichnung «Insulinresistenzsyndrom»
zu verwenden.

Die Insulinresistenz stelltdennauch das
zentrale ElementindervonderEGIR neu
vorgeschlagenen Definition dar, mitder
Begriindung, dass bisher keine gegen-
teilige Evidenz vorliege.

Aus diesem Grunde nahm die EGIR Insu-
linresistenz als Hauptfaktor in die Defini-
tion auf ohne die Bedingung einer «eu-
glycemic clamp»-Messung, wie in der
Originaldefinition der WHO festgelegt.



Die Bedingung von entweder Diabetes
oderbeeintrdchtigter Glukoseregulation,
wie in der WHO-Definition vorhanden,
wurde im EGIR-Vorschlag gestrichen.
Die EGIR-Definition wurde denn auch
auf Individuen ohne Diabetes be-
schrankt, da die Insulinresistenz bei
Diabetikern nicht einfach messbar ist.
Die Insulinresistenz wurde im EGIR-Vor-
schlag als oberste Quartile der Niich-
terninsulinmessung in einer relevanten
nicht-diabetischen Population defi-
niert, wobeifiirdie Insulinmessungkein
universell giiltiger Grenzwert erwdhnt
werden kann, da unterschiedliche La-
bor-Standards fiir die Analyse von Insu-
lin bestehen.

EGIR (1999)
Insulinresistenz (definiert als Hyper-
insulindmie, oberste 25% der Niich-
terninsulin-Werte einer nicht-diabeti-
schen Population) sowie zweioder mehr
der folgenden Bedingungen:
1. Zentrale Adipositas: Taillenumfang
294 cm (bei Mdnnern) oder
>8o0cm (bei Frauen)
2. Dyslipidamie: Triglyzeride
y2.0mmol/L oder
HDL-Cholesterin <1.0

3. Hypertonie:
Blutdruck 2140/ 90 mmHg
und/oder Behandlung

4. Niichternblutzucker =6.1mmol /L

Kriterien der IDF (2005)

Haufigangewandtundinternationalan-

erkannt ist die Definition der «Interna-

tional Diabetes Foundation».

Voraussetzung fiir das Vorhandensein

des metabolischen Syndroms ist das

Vorliegen einer bauchbetonten (zentra-

len) Adipositas: bei Md@nnern Taillenum-

fang=94cm, beiFrauen=8o0cm (kauka-
sische Ethnie, fiir Asiaten gelten andere

Werte).

Kommen zu diesem Leitfaktornoch min-

destens zwei der folgenden Risikofak-

toren:

1. Niichternblutzuckerwerte von
»100mg/dl oder diagnostizierter
Diabetes mellitus,

2. erhohte Triglyzeride »150mg / dl
oder bereits eingeleitete Therapie
zur Senkung der Triglyzeride,

3. niedriges HDL-Cholesterin:
<4omg / dl bei Mdannern und
«<somg/dl bei Frauen oder bereits
eingeleitete Therapie zur Erh6hung
des HDL,
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4. Bluthochdruck (ab »130 mmHg
systolisch und » 85 mmHg diasto-
lisch) oder bereits behandelte
Hypertonie

hinzu, besteht eine deutlich hthere Ge-

fahr, im Laufe des Lebens eine Herz-

Kreislauf-Erkrankung zu erleiden.

Kriterien nach NCEP-ATP-III (2001)
Eine weitere Kriteriengruppe wurde
vom «National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel Il
(NCEP-ATP IIl)» 2001 aufgestellt. Die
ATP-11l-Kriterien erfordern nicht das
Vorhandensein einer Insulinresistenz
an sich, sondern die Prdasenz von 3 der
folgenden 5 Faktoren als Basis zur Di-
agnosestellung «metabolisches Syn-
dromn:
1. Abdominale Adipositas: Taillen-
umfang>102cm bei Mannern
und >88cm bei Frauen
2. Hypertriglyzeridamie: =150mg/dl
(1.69mmol /L)
3. Tiefer HDL-Cholesterinwert:
<4omg/dL (1.04mmol/L)
bei Mdnnern und <somg/dl
(1.29 mmol/ L) bei Frauen
4. Erhohter Blutdruck:
2130/ 85 mmHg
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5. Erhohter Niichternblutzucker:
»11omg/dl G6.1mmol/L)

Taillenumfang als Marker

Eine grosse Rolle beider Definition des
metabolischen Syndroms spielt ein er-
hohter Taillenumfang, da fiir das kar-
diovaskuldre Risiko weniger das Aus-
mass des Ubergewichts als vielmehr
das Fettverteilungsmuster entschei-
dend ist: Besonders nachteilig wirken
sich Fettdepots im Bauchraum und an
den inneren Organen aus. Das «intra-
abdominale Fett» oder «viszerales
Fettgewebe» ist sehr stoffwechselak-
tiv. Es beeinflusst den Fett- und Koh-
lenhydratstoffwechsel, sodass Fett-
stoffwechselstorungen und Diabetes
die Folge sein kdnnen.

Eine Messungdes Bauchumfangsander
Taille gilt als einfacher und schneller
Weg, um eine erste Risikoeinschatzung
vorzunehmen. Ein erhohtes Risiko liegt
laut ATP Il fiir Frauen bei liber 88 cmvor.
Bei Madnnern beginnt der Risikobereich
bei tiber 102cm. Durch die Reduktion
des Bauchumfangs kann das Risiko ei-
ner Herz-Kreislauf-Erkrankung erheb-
lich reduziert werden.



Im Jahre 2005, haben die «International
Diabetes Federation» (IDF) und das
«American HeartAssociation / National
Heart, Lung, and Blood Institute
(AHA /NHLBI)» versucht, die verschie-
denenklinischen Definitionen miteinan-
derin Einklang zu bringen. Trotz dieser
Anstrengungen enthalten ihre separa-
ten Empfehlungen Unterschiede beziig-
lich des Taillenumfangs.

Die IDF verzichtete auf Insulinresistenz
als Anforderung gemdss WHO, beliess
aber abdominale Adipositas, mit
Schwerpunkt Taillenumfang als einem
einfachen Screening-Instrument, als ei-
nen von fiinf notwendigen Faktoren fiir
die Diagnosestellung in der Definition.

DieverbleibendenKriterienwareniden-
tisch mit denjenigen der ATP III.

Das AHA /NHLBI passte die ATP-I1I-Kri-
terien leicht an, unterstiitzte aber die
abdominale Adipositas nicht mehr als
erforderlichen Risikofaktor. Die verblei-
bendenvier Risikofaktoren waren iden-
tisch mit der Definition der IDF.

Nachfolgend ergab sich keine Einigung
beziiglich der Definitionvon abdomina-
ler Adipositas zwischenderIDFund dem

AHA /NHLBI. Die IDF empfahl einen
Grenzwert fiir den Taillenumfang von
94 cmbeiMannernrsp.8ocmbeiFrauen
europdischen Ursprungs. AHA / NHLBI
hingegen erachtete Werte von 102cm
fir Madnner resp. 88cm fiir Frauen als
angebracht.

Die letzteren Werte decken sich mit der
Definition fiir abdominale Adipositas,
wie sie in den Richtlinien des «National
Institutes of Health» zu finden sind, und
entsprechen einem Body-Mass-Index
von ca. 30kg / m2bei Mdnnern. Die IDF-
Werte sind ndher bei einem BMI von
25kg/ m2 bei Mannern. Die IDF-Richt-
linien betonen auch die Notwendigkeit
unterschiedlicher Taillenumfangswerte
beiverschiedenenethnischen Gruppen.
Diese Werte sollten auf der Beziehung
des Taillenumfangs zu entweder ande-
ren Komponenten des metabolischen
Syndroms oder zu langfristigen Out-
come-Studien zum Risiko von Diabetes
Typ 2 und kardiovaskuléren Erkrankun-
gen basieren.

Weitere Gesprdche zwischen dem IDF
und dem AHA/NHLBI haben seither
stattgefunden und man hat sich beid-
seitigdaraufgeeinigt, dassabdominale
Adipositas zwar keine Voraussetzung
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fur die Diagnose sein sollte, aber eines
der funf Kriterien darstellt, sodass die
Prasenzjeglicher drei der fiinf Faktoren
die Voraussetzung fiir eine Diagnose
des metabolischen Syndroms erfiillt.

In Tabelle 1 sind die aktuellen internati-
onalen Empfehlungen der IDF fiir Grenz-
werte der abdominalen Adipositas als
Komponente des metabolischen Syn-
droms aufgelistet. Ebenso aufgelistet
sind die empfohlenen Grenzwerte fir
den Taillenumfang bei verschiedenen
Bevolkerungen und ethnischen Grup-
pen. Es stellt sich die Frage, ob inner-
halb einerethnischen Gruppe dieselben
Werte angewandt werden sollen, unab-
hangig davon, in welchem Land die be-
treffende Person lebt.

Aufgrund derdiinnen Datenlage sind die
Empfehlungen fiir den Taillenumfang
beim metabolischen Syndrom fur
Frauen tiberall dieselben, sie sind aller-
dings etwas hoher fiir Mdnner europdi-
schen Ursprungs im Vergleich zu Man-
nern asiatischen Ursprungs. Die Werte
fur asiatische Bevolkerungen basieren
auf den Empfehlungen der WHO. Wenig
Daten gibt esfiirandere Bevolkerungen,
sodass die Empfehlungen fiir Mdnner
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europdischen Ursprungs auch auf Man-
ner des Nahen Ostens, der Gstlichen
Mittelmeerregion und Sub-Sahara Af-
rikaangewendet werden, solange keine
neuen Daten zur Verfligung stehen.

Die WHO definiert bei Europidenzwei Ni-
veausvonabdominaler Adipositasin Ab-
hangigkeit fiir das Risiko metabolischer
Komplikationen. Ein erhthtes Risiko be-
steht ab einem Taillenumfang von 94 cm
bei M@nnern und 8ocm bei Frauen. Das
Risiko ist jedoch bei Werten von 102cm
resp. 88cm substanziell erhoht.

Inden USA, Kanada und Europa werden
im Allgemeinen hohere Werte fiir abdo-
minale Adipositas festgelegt. Diese ho-
heren Werte werden (blicherweise in
den USA auch als Limiten des Taillen-
umfangs fiir die ldentifikation des me-
tabolischen Syndroms verwendet. Im
Vergleich zu Europiden hat eine Exper-
ten-Konsultationsgruppe der WHO die
Werte bei Asiaten auf gocm fiir Mdnner
und 8ocm fiir Frauen festgelegt. Meh-
rere unterschiedliche Werte wurden fiir
Japaner vorgeschlagen, mit Werten von
85 bis gocm fiir M@nner und 8ocm fiir
Frauen.InChinawurden Wertevon85cm
fir Manner und 8o cm fiir Frauen festge-



legt, leicht tiefere Werte wurden fiir In-
dien vorgeschlagen.

Wird derhohere Wert fiir den Taillenum-
fang zur Diagnose des metabolischen
Syndroms benutzt, sollten weniger Per-
sonen das Syndrom aufweisen, als
wenn tiefere Werte angewandt werden.
Ineinigen Ldandernistdiesauchso. Wird
hingegen die AHA/NHLBI-Definition
mit dem hoheren oder tieferen Grenz-
wert aufdie Bevolkerung der USA ange-
wandt, ergibt dies nur einen kleinen
Unterschied in der Pravalenz des meta-
bolischen Syndroms. Einerseits weil die
abdominale Adipositas mitdenanderen
4 Komponenten des Syndroms stark
korreliert, andererseits weil die Adipo-
sitas-Prdvalenz so hoch ist.

Um internationale Vergleiche anstellen
zu konnen, ist es jedoch entscheidend,
dass die allgemein anerkannten Krite-
rien mit vereinbarten Grenzwerten fiir
unterschiedliche ethnische Gruppen
und Geschlechter verwendet werden.

3. Pravalenzen im internationalen
Vergleich

Die Prdvalenz des metabolischen Syn-
dromsinnerhalb einzelner Kohortenva-

riiert mit der verwendeten Definition.
Bei den meisten Definitionen wiirden
nur 30% der Personen die Diagnose
«metabolisches Syndrom» erhalten,
und ca. 35—40% der Personen, welche
mit dem metabolische Syndrom diag-
nostiziert wurden, sind nur durch An-
wendung einer der Definitionen ent-
sprechend klassifiziert.

Unabhéangig von der verwendeten Defi-
nition steigt die Pravalenz des metabo-
lischen Syndroms mit zunehmendem
Alter an und ist unterschiedlich je nach
Geschlecht und ethnischer Zugehorig-
keit.

In einer Kohorte der USA (National
Health and Nutrition Examination Sur-
vey, NHANES) mit 8814 Personen betrug
die Prdvalenz unter den 20- bis 29-Jdh-
rigennahezu 7 %, beiden 60- bis 69-Jah-
rigenwurde gareine Prdvalenzvon iber
40% festgestellt. Interessanterweise
wiesen afro-amerikanische Frauen eine
57 % hohere Pravalenz auf als die Man-
ner, und mexikanisch-amerikanische
Frauen hatten eine 26 % hohere Prava-
lenz als die Manner. Obwohl die Prava-
lenz bei einer europdischen Kohorte
(n=9140) mit zunehmendem Alter an-
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stieg, wurde unter Verwendung der
WHO-Definition die héchste Prdvalenz
bei Mannern der Altersklasse 60-69
Jahre vermerkt. Es ist fraglich, ob die
Unterschiede zwischenden USAund Eu-
ropa allein durch Populationsgenetik
erklartwerden kdonnen, ausserdem wei-
sen die unterschiedlichen Pravalenzen
der einzelnen Komponenten méglicher-
weise eher auf bestehende Umweltein-
flisse hin.

In Tabelle 2 sind verschiedene Studien
zur Prdvalenz des metabolischen Syn-
droms aufgelistet, in denen gleichzeitig
mehrere der besser bekannten Definiti-
onen fiir das metabolische Syndrom
verwendet wurden. Die neuere Defini-
tion des «American Heart Associa-
tion /National Heart, Lungs and Blood
Institutes (AHA/NHLBI)», bei welcher
die Verwendung des Taillenumfangs fiir
eine Diagnosestellung nicht zwingend
ist, wird als dhnlich pradiktiv erachtet
wie die Definition des NCEP.

Bei einer Gruppe griechischer Mdnner
(n=9669) betrug die alterskorrigierte
Pravalenz fiir kardiovaskuldre Krankhei-
ten 23,3%, 22,6 % und 18,3 %, je nach
Verwendung der Kriterien des NCEP, des
AHA /NHLBI oder der IDF.
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Tabelle 3 enthalt Pravalenzen des me-
tabolischen Syndroms in europdischen
Landern gemdss den Definitionen von
WHO und EGIR. Die meisten auf der
EGIR-Definition des metabolischen Syn-
droms basierenden Prdvalenzzahlen
stammen von einer Vergleichsstudie
Europdischer Bevilkerungen, die durch
die EGIR selbst durchgefiihrt wurde
(Balkau et al., 2002). Die auffalligsten
Unterschiede zwischen den Pravalen-
zen fiir das metabolische Syndrom ge-
mdss Definition durch die WHO und die
EGIR sind einerseits die betradchtlich tie-
feren Prdavalenzen sowohlbeiFrauenals
auch bei Mannern bei Verwendung der
EGIR-Definition, andererseits die kon-
sistent hoheren Pravalenzen bei Man-
nern bei Verwendung beider Definitio-
nen.

Trotz der Unterschiede zwischen den
Geschlechternund ethnischen Gruppen
gibt es praktische Uberlegungen dazu,
welche Grenzwerte die Ausgaben von
nationalen medizinischen Ressourcen
fur klinische Eingriffe (z. B. Erndhrung
und korperliche Aktivitat, Beratung) im
Gegensatzzu Interventionen der 6ffent-
lichen Gesundheit rechtfertigen.

Dies bedeutet nicht, dass keine evidenz-
basierten internationalen Kriterien ver-



einbart werden sollen, sondern dass
nationale Gesundheitswesen aus prag-
matischen oder wirtschaftlichen Griin-
dendurchaus lokalabweichende Grenz-
werte erlassen kénnen.

Bezug zur Prognose von Diabetes und
kardiovaskuldren Erkrankungen

In der DECODE-Study (Hu et al.) mit eu-
ropdischen M@nnernund Frauenwiesen
Personen ohne Diabetes, aber mit me-
tabolischem Syndromeinerhéhtes Mor-
talitatsrisiko sowohl fiir alle Ursachen
als auch fiir kardiovaskuldre Ursachen
auf. Die Hazard Ratios fiir Gesamtmor-
talitat und kardiovaskuldre Mortalitat
fur Personen mit metabolischem Syn-
drom im Vergleich zu ohne betrugen
1.44 und 2.26 bei Mdnnern sowie 1.38
und 2.78 bei Frauen nach Korrektur fiir
Alter, Gesamtcholesterinkonzentration
und Raucherstatus. In zwei weiteren
prospektiven Studienaus Europa zeigte
sich das metabolische Syndromals Pra-
diktor fiir erhohte kardiovaskuldre Er-
krankungen und Sterblichkeit aufgrund
koronarer Herzkrankheiten. Dasich das
metabolische Syndrom aus etablierten
kardiovaskuldren Risikofaktoren zu-
sammensetzt,istdies nichterstaunlich.

In den erwdhnten Studien sowie der
«Verona Diabetes Complications Study»
bewegten sich die Hazard Ratios fiirkar-
diovaskuldre Erkrankungen zwischen 2
und 5. Werden die ATP-III-Kriterien auf
10537 Teilnehmer der NHANES-III-Stu-
die angewandt, ergibt sich ein signifi-
kanter Zusammenhang zwischen dem
metabolischen Syndrom und dem weit
verbreiteten Myokardinfarkt sowie dem
Schlaganfall. Die INTERHEART-Studie
untersuchte mutmassliche kardiovas-
kulare Risikofaktoren bei 30000 Perso-
nenins2Lldndernaufallen Kontinenten.
Dabei entfiel bei beiden Geschlechtern
und allen Altersgruppen in allen Lan-
dern der grosste Teil des Risikos fiir
Myokardinfarkt auf abnorme Lipid-
werte, Rauchen, Hypertonie, Diabetes,
abdominale Adipositas, psychosoziale
Faktoren, Konsumvon Friichten und Ge-
miise, Alkohol und regelméssige kor-
perliche Aktivitadt. Dieses Resultat legt
den Schluss nahe, dass Prdventions-
massnahmen gegen kardiovaskulare
Krankheiten weltweit auf dhnlichen
Prinzipien aufgebaut werden kénnen.

Ineinerweiteren Studie wurden das «Di-
abetes Predicting Model» und der Fra-
mingham Risk Score verwendet,umden
relativen Wert, mit dem das metaboli-
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sche Syndrom Diabetes Typ 2 und kar-
diovaskuldre Erkrankungen vorherge-
sagt werden kann, zu ermitteln. Dazu
wurden in der «San Antonio Heart
Study» 1709 Personen ohne Diabetes
beobachtet. Nach 7,5 Jahren hatten 195
Personen Diabetes Typ 2 entwickelt.
Wéhrend derselben Zeitspanne hatten
156 von 2570 Personen eine kardiovas-
kuldre Erkrankung erlitten.

UnterVerwendung der ATP-llI-Definition
fur das metabolische Syndrom betrug
die Sensitivitdt zur Diabetes-Vorhersage
66 %, mit einer Falsch-positiv-Rate von
28%. Die Sensitivitdt und Falsch-posi-
tiv-Rate zurVorhersage einerkardiovas-
kuldren Erkrankung betrugen entspre-
chend 67 % und 34 %.Beivergleichbaren
Falsch-positiv-Raten wiesen die beiden
Vorhersagemodelle signifikant héhere
Sensitivitdten aus als das metabolische
Syndrom, ebenso ergaben sich bei ver-
gleichbaren Sensitivitdten tiefere
Falsch-positiv-Werte. Das metabolische
Syndrom zeigte sich demnach in der
«San Antonio Heart Study» gegeniiber
etablierten Vorhersage-Modellen so-
wohl fiir Diabetes Typ 2 als auch fiir kar-
diovaskuldre Erkrankungen als minder-
wertig.
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Tabelle 1

Aktuelle internationale Empfehlungen zum Taillenumfang bei abdominaler

Adipositas in verschiedenen Bevdlkerungen und ethnischen Gruppen
Empfohlener Taillenumfang bei abdominaler Adipositas
Organisation /

Bevolkerung Manner Frauen
Referenz
Europid IDF/ (5) 294Cm >8o0cm
294Ccm >8ocm
Kaukasier WHO/ (7) (erhohtes (erhohtes
Risiko) Risiko)
. AL =102Cm >88cm
Vereinigte Staaten (USA)  (ATP III6))/ (NIH, (héheres Risiko) (hdheres Risiko)
Health
Kanada 2102Cm >88cm
Canada/ (8, 9)
European
Europa Cardiovascular 2102Cm >88cm
Societies / (10)
Asien (inkl. Japan) IDF/ (5) 290Cm >8ocm
Asien WHO / (12) 290Cm >8ocm
Japanese
Japan Obesity 285cm 290Cm
Society / (12)
. Cooperative
China Task Force [ (13) 285cm >8o0cm
Naher Osten, Mittelmeer IDF/ (5) 294Cm >8ocm
Sub-Sahara Afrika IDF/ (5) 294Cm >8ocm
Zentral- und Stidamerika IDF/ (5) 290Ccm >8ocm

Alberti KGMM. et al., Harmonizing the Metabolic Syndrome. Circulation

2009;120:1640-1645.
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Tabelle 3
Prdvalenzen (%) des metabolischen Syndroms gemiss den Definitionen

von WHO und EGIR in europdischen Ldndern

Land / Kohorte WHO EGIR
Europa M F M F
Danemark 38.0 22.0 22.0 16.0
60 Jahre

England Y 44.8 »33.9 17.9 14.3
40-65 Jahre

England »12.6 »13.3 4.7* 3.9*
40-75 Jahre

Frankreich »23.5 »9.6 16.4 10.0
30-65 Jahre

Italien »12.2 »5.1 8.7* 1.7*

M: 22—73 Jahre
F: 22-55 Jahre
Italien 34.5 18.0 24.6 14.0
M: 40-81)ahre
F: 40-55 Jahre

Niederlande »19.2 »7.6 13.3 83
20-60 Jahre
Spanien »25.5 »19.9 16.0 15.4
35—64 Jahre
Schweden 433 263 23.6 13.9
46-68 Jahre

Das Grosser-als-Zeichen «»» bedeutet, dass die Werte eher zu tief sind, weil eine
oder mehrere Komponenten des metabolischen Syndroms nicht gemessenwurden.
* Adipositas in Definition nicht eingeschlossen.

Alle Kohorten aus: Balkau B., Charles MA., DrivsholmT., Borch-Johnsen K., Wareham
N., Yudkin JS., et al. Frequency of the WHO metabolic syndrome in European co-
horts, and an alternative definition ofaninsulinresistance syndrome. Diabet Metab
2002;28:364-76.
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Aufstieg und Fall des metabolischen Syndroms:
Was ist das kardiovaskuldre Risiko?

Dr. med. Urs Widmer
Facharzt FMH fur Innere Medizin,

Senior Medical Officer, Swiss Re

Résumé

L’identification de facteurs de risque
majeurs pour les pathologies cardio-
vasculaires compte parmi les grandes
conquétes médicales du siécle dernier.
Lacorrélation entre 'adiposité centrale,
la résistance a linsuline et les événe-
ments cardiovasculaires est bien attes-
tée. L’attention portée au syndrome
métabolique a amené les diabétolo-
gues et les cardiologues a collaborer a
des fins de prévention, et la notion de
syndrome métabolique joue un role im-
portant dans la politique de santé et
pour le traitement individuel. Certains
experts reconnus du métabolisme esti-
ment toutefois que le syndrome méta-
bolique estune étiquette obsoléte sans
définition utile et dont ’intérét pronos-
tique est faible. La résistance a ’insu-
line est difficile amesureretlatolérance
pathologique au glucose est plus pré-
cise que le diagnostic de syndrome mé-
tabolique, quine permet pas de définir
un risque absolu. Il faut pour cela
prendre en compte d’autres facteurs

ASA|SVV Medinfo 2010/2 Metabolisches Syndrom

tels que le LDL-cholestérol, 'anamnése
familiale, I’dge et le tabagisme. En ma-
tiere de risque cardiovasculaire, les ac-
tuaires des assureurs vie traitent les
facteursderisque commedesvariables
continues, et le risque cardiovasculaire
calculé est indépendant des diverses
définitions du syndrome métabolique.

Zusammenfassung

Die Identifizierung entscheidender Risi-
kofaktoren fiir kardiovaskuldre Erkran-
kungen zdhlt zu den grossen medizini-
schen Errungenschaften des letzten
Jahrhunderts. Die Korrelation zwischen
zentraler Adipositas, Insulinresistenz
und kardiovaskularen Ereignissenistan-
erkannt. Das Achten auf das metaboli-
sche Syndrom hat Diabetologen und
Kardiologen fiir Praventionszwecke zu-
einander gefiihrt, und der Begriff meta-
bolisches Syndrom spielt eine grosse
Rolle inder Gesundheitspolitik sowie fiir
dieindividuelle Therapie. Massgebende
Stoffwechsel-Experten betrachten das
metabolische Syndrom aber als obsole-
tes Etikett ohne brauchbare Definition
mitnurkleinem prognostischem Nutzen.
Die Insulin-Resistenz ist schwierig zu
messen, und die pathologische Glukose-



toleranzisttreffsichererals die Diagnose
metabolisches Syndrom, mitderkein ab-
solutes Risiko definiert wird. Dazu muss
man andere Faktoren wie LDL-Choleste-
rin, Familienanamnese, Alter und Rauch-
verhalten beriicksichtigen. Die kardio-
vaskuldren Risikokalkulatoren der
Lebensversichererbehandelndie Risiko-
faktoren als kontinuierliche Variablen,
und das berechnete kardiovaskulére Ri-
siko ist unabhdngig von unterschiedli-
chen Definitionen des metabolischen
Syndroms.

1. Kardiovaskuldre Risikopriifung der
Lebensversicherer

Die Lebensversicherungs-Gesellschaf-
ten erhalten von ihren Riickversicherern
elektronische Einschdtzungshilfen fiir
die medizinische Risikopriifung. Die Ver-
sicherungsmediziner schatzen das Ri-
siko durch Bestimmung der Extramorta-
litat relativ zur Referenzpopulation der
zum Normaltarif Versicherten in Abhan-
gigkeit bestehender Risikofaktoren und
fritherer Krankheiten. Zur Berechnung
der Extramortalitat infolge Risikofakto-
ren werden die kardiovaskuldren Risiko-
kalkulatoren des elektronischen Under-
writingmanuals des Riickversicherers

verwendet. Anhand der geschatzten
Ubersterblichkeit wird ein Risikozu-
schlag auf die Versicherungspramie be-
rechnet. DerRisikozuschlageinerPerson
ergibt sich nicht einfach aus der Summe
der Einzeleinschatzungen der Risikofak-
toren, sondern die Einschadtzung sollte
die Wechselwirkungen zwischen den Ri-
sikofaktoren beriicksichtigen. Fehlerin-
folge einer isolierten Betrachtung der
Risikofaktoren fiihren zu iiberhghten
Pramien fiir den Versicherungsnehmer
oder zu einem nicht ausreichenden Ri-
sikoprdmienvolumen fir die Versiche-
rer.Ineiner niederldndischen Qualitats-
sicherungsstudie fand sich eine gute
Ubereinstimmung zwischen vorausge-
sagter und beobachteter Mortalitat in
einer Gruppe von 62 334 mdnnlichen
Versicherten (884 815 Personenjahre,
3433 Tote) im Langzeitverlauf (1). An-
dere Daten zurtatsdchlichbeobachteten
Mortalitdtin Portfolios von Versicherten
und zur Interaktion von Diagnosen fin-
densich z.B. in der «Single Impairment
Study» undinder«Multiple Impairment
Study» der amerikanischen Society of
Actuaries und des Center for Medico-
Actuarial Statistics (CMAS) of MIB, Inc.
(2). Bei der Quantifizierung der Risiken
von Antragstellern fiir eine Lebensver-
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sicherung muss man beriicksichtigen,
dass die Basismortalitdt einer Versi-
chertengemeinschaft tiefer ist als die-
jenige der Grundgesamtheiten der kli-
nisch-epidemiologischen Studieninder
Normalbevélkerung. Eine direkte An-
wendung des mitdem Framingham-Kal-
kulator errechneten relativen Risikozu-
schlags auf ein Versichertenkollektiv
wiirde zu nicht ausreichenden absolu-
ten Zuschldgen fiihren. Aus Wirtschaft-
lichkeitsgriinden (Konkurrenzgriinden)
und zur Befolgung von Anti-Kartell-Re-
geln werden die Risikofunktionen und
Regeln der kardiovaskuldren Risikokal-
kulatoren der Riickversicherer nicht of-
fengelegt. Die Kalkulatoren der ver-
schiedenenRiickversicherersindjedoch
dhnlich und gelten als evidenzbasiert.
So hat ein Riickversicherer seinen Risi-
kofaktorenrechner in Zusammenarbeit
mit der «Prospektiven kardiovaskuladren
Miinster Studie» (PROCAM) entwickelt
und ausgewertet (3). In diesem Algo-
rithmus wird z.B. der BMI beim Vorlie-
gen aller anderen Risikofaktoren fiir
iber 40-Jahrige nicht mehr zusatzlich
beriicksichtigt, weil die mit einer Adi-
positas verbundene Ubersterblichkeit
in den Einschdtzungen basierend auf
den andern Risikofaktoren bereits ent-
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halten ist. Die Beriicksichtigung nicht
nur der Zahl sondern des Zusammen-
wirkens der Risikofaktoren macht die
Risikoeinschatzung differenzierter. In
diesem Zusammenhang stellt sich die
berechtigte Frage, wie sich die wech-
selnden Definitionen und Bewertun-
gen des metabolischen Syndroms auf
die kardiovaskuldre Risikoeinschat-
zungderLebensversichererauswirken.

2. Eigenschaften kardiovaskuldrer
Scoring-Systeme

Die kardiovaskuldre Ursachenfor-
schung hat gezeigt, dass genetische,
soziale, physiologische und Umwelt-
Faktoren das Auftreten kardiovaskula-
rer Erkrankungen kontrollieren. Da Ge-
netik und soziale Ungleichheit nur
schwierig beeinflussbar sind, konzent-
riert sich die Pravention auf modifizier-
bare Risikofaktoren wie Rauchen, Hy-
pertonie und Hyperlipiddmie. Die
meisten Risikokalkulatoren verwenden
Alter, Geschlecht, Rauchen, Blutlipide
und Blutdruck als Hauptvariablen. Alter
ist nicht ein Risikofaktor per se, aber Al-
terreflektiert die Expositionszeit fiir die
Risikofaktoren. Die arteriosklerotische
kardiovaskuldre Erkrankung ist meist



das Resultat mehrerer Risikofaktoren.
Die Kombination mehrerer, nurleichter-
hohter Risikofaktoren fiihrt zu einem
héheren Risiko als ein einzelner stark
erhdhter Risikofaktor. Zur Abschdtzung
des kardiovaskuldren Risikos in asym-
ptomatischen Patienten wurden ver-
schiedene Kalkulatoren entwickelt. Ta-
belle 1 gibt eine Ubersicht mit den
Charakteristika derverschiedenen Sco-
ring-Systeme zur Risikopriifung. Das be-
kannteste und am weitestenverbreitete
System ist der Framingham Risk Score.
Neuere Scoring-Systeme unterscheiden
sich in der Wahl der prospektiv unter-
suchten Studienpopulation und in der
Auswahl der Variablen und Endpunkte.
Auch die statistische Methodik fiir die
Risikofunktion und Validierung und Re-
kalibrierung sind unterschiedlich. Die
diagnostische Entitat «kardiovaskulare
Krankheiten» umfasst die vier Gebiete
koronare Herzkrankheit (Myokard-
infarkt, Angina pectoris, Herzinsuffi-
zienz, koronarer Tod), zerebrovaskuldre
Krankheiten (Hirnschlag, TIA), peri-
phere Verschlusskrankheit sowie Arte-
riosklerose und Aneurysmen der thora-
kalen und abdominalen Aorta. Die fiir
einen Risikokalkulator gewdhlten End-
punkte sind von Bedeutung. Framing-

hamverwendet das 10-Jahres-Risiko fiir
eine Manifestation der koronaren Herz-
krankheit. Andere Studien verwenden
die Gesamtheit der kardiovaskuldaren
Ereignisse und zdahlen neben koronarer
Herzkrankheit auch Stroke und peri-
phere arterielle Verschlusskrankheit.
Fiir SCORE wurde bewusst der einfache
Endpunkt «fatales kardiovaskulares Er-
eignis» gewahlt, damit 12 verschiedene
Kohorten aus 11 Ldndern gepoolt wer-
den konnten. Friihe Versionen der Fra-
mingham-Funktion hatten Codierungs-
probleme beim Ubertragen auf externe
Populationen, weil «weiche» Endpunkte
wie Anstrengungs-induzierte Angina
und im EKG erfasste stumme Infarkte
schwierigzu erfassenwaren. Mit Vorteil
werden Endpunkte gewahlt, die auch in
andern klinischen Studien verwendet
werden. Die gegenwadrtigen Risikokal-
kulatorenverwenden proportionale Ha-
zard-(Risiko)-Modelle. Das semipara-
metrische Cox-Modell oder das
parametrische Weibull-Modell sind am
besten geeignet. Mittels des Weibull-
Modells kann das Risiko liber Follow-
up-Perioden jenseits des Beobach-
tungsintervalls extrapoliert werden.
Methoden wie Cluster-Analyse, Baum-
struktur-Analyse oder neuronale Netz-
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werke analysieren komplexe nichtline-
are Beziehungen und Interaktionen
zwischen Risikofaktoren, die nicht not-
wendigerweise konstant und kontinu-
ierlich wirken. Tabelle 2 zeigt die Vari-
ablen der gdngigen Funktionen. Der
klassische Framingham Score beriick-
sichtigt Familienanamnese mit friih-
zeitiger kardiovaskuldrer Krankheit,
Triglyzeride oder pathologische Glu-
kosetoleranz nicht. Neu eingefiihrt
oder evaluiert werden Variablen wie
Familienanamnese, ethnische Abstam-
mung, Sozialstatus, hsCRP etc. Die Ta-
belle 2 gibt eine Ubersicht der Variab-
len, die in gdngigen Kalkulatoren
verwendet werden.

Risikokalkulatoren leiden unter generel-
len Einschrankungen. Die Risikofunkti-
onen gehen davon aus, dass der Effekt
der Risikofaktoren in verschiedenen Al-
tersklassen konstant ist und dass die
anderen Risikofaktoren konstant blei-
ben. Wirken bestimmte Kombinationen
von Risikofaktoren synergistisch? Erho-
hen sie das Risiko in mehr als additiver
Weise? Cluster-Analyse und neuronale
Netzwerke (PROCAM) versuchen diese
Interaktionen zu erfassen. Meist sind
die Datensétze nicht detailliert genug,
um die Interaktionen definitiv zu be-
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schreiben. Notorische Schwachpunkte
sind die Risikobestimmungbeisehrjun-
gen und bei sehr alten Personen. Das
absolute Risiko junger Probandenistin
der Regel klein, ausser es liegt ein ge-
netischer Defekt vor, wie z. B. homozy-
gote familidare Hypercholesterindmie,
der zu einem massiven singuldren Risi-
kofaktor fiihrt. Im 40-Jahre-Altersband
der SCORE-Tabelle fiihrt fast keine Risi-
kofaktorenkonstellation zu einer Hoch-
risiko-Kategorie (>5% 10-Jahresrisiko
furfatalen Ml). Junge Probanden mittie-
fem absolutem, aber hohem relativem
kardiovaskuldrem Risiko sind Problem-
fdlle. Zur Risikoabbildung bei jiingeren
Personen werden deshalb das Lebens-
zeitrisiko, das biologisch vaskuladre Al-
ter oder die verbleibende Lebenserwar-
tung vorgezogen. In Tabelle 3 werden
anhand einer Fall-Vignette unterschied-
liche Risikovoraussagen fiir eine be-
stimmte Konstellation von Risikofakto-
renvergleichend dargestellt. Derrelativ
kurze Zeithorizont von 10 Jahren, derin
allen heutigen Risikokalkulatoren ver-
wendet wird, entsprichtnichtder Frage-
stellungder Lebensversicherung, schon
gar nicht in Anbetracht stetig wachsen-
der Lebenserwartung. Auch die klini-
schen Anwender wiinschen sich fiir die



sinnvolle Steuerung von Pradventions-
massnahmen ein Werkzeug fir die
Langzeitrisikoberechnung. Das 10-Jah-
res-Risiko unterschatzt das Lebens-
zeitrisiko und Anstrengungen zur Be-
kdampfung der Risikofaktoren durch
verdanderten Lebensstil oder medika-
mentdse Prdvention werdenverzogert.
Die langere Exposition gegeniiber un-
behandelten Risikofaktoren fordert die
Progression subklinischer Arterioskle-
rose. Das 10-Jahres-Risiko unterschatzt
vor allem in jungen Probanden und in
Frauen das Krankheitsrisiko. Seit Juni
2009 gibtes das neue, Framingham-ba-
sierte Instrument zur Schatzung des
30-Jahres-Risikos fiir die «harten» kar-
diovaskuldren Endpunkte (Koronartod,
Myokardinfarkt sowie fataler und nicht-
fataler Stroke) (4). 4506 Probanden der
Framingham-Offspring-Kohorte mit Al-
ter 20-59 Jahre (2333 weiblich) mit Ba-
sisuntersuchung 1971-1973 wurden
prospektiv verfolgt. Der Vergleich des
10-Jahres- mit dem 30-Jahres-Risiko fiir
die «harten» kardiovaskuldren End-
punkte ist fiir 25-)ahrige und vor allem
fur Frauen eindriicklich. Wahrend das
10-Jahres-Risiko mit <5 % vernachlas-
sigbar scheint, ergibt das 30-Jahres-
Risiko eine 10-fache Erhéhung. Der Un-

terschied zwischen 10-Jahres- versus
30-Jahres-Risiko steigt mit der Anzahl
Risikofaktoren infolge Langzeiteffekt
von unbehandelten synergistischen Ri-
sikofaktoren. Andererseitsistauch die
VerwendungderKalkulatorenimAlters-
band 65—75 Jahre problematisch, weil
die Studienkohortenvorallem mittelal-
terliche Probanden enthalten und &l-
tere Jahrgdnge untervertreten sind.
Auch dndertsichdierelative Bedeutung
von Risikofaktoren im hohen Alter. In
der Interheart-Studie waren die hazard
ratiosimAlter»> 60 Jahre fiir Hypertonie,
Rauchen, Dyslipiddmie und Diabetes
signifikant vermindert, wahrend die
protektive Wirkung von mdssigem Al-
koholkonsumin dieser Altersklasse zu-
nahm (5). Die Testung zusétzlicher Va-
riablen wie CRP, ProBNP, Cystatin Cund
Carotis-Plaque-Biirde zur Verbesse-
rung der Risikoberechnungim Alter war
bisher enttduschend. Die Einflihrung
neuer Variablen hat nur einen kleinen
Effekt auf die Gesamtperformance des
Kalkulators, hilft aber manchmal bei
derReklassifizierungvon Probandenim
mittleren Risikobereich.

Zusammengefasst gibt es die folgenden
generellen Einschrankungen der beste-
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henden Risiko-Algorithmen zu beden-
ken: Das Gesamtrisiko von Personen mit
mehreren nur leicht erh6hten Risikofak-
toren wird unterschatzt. Die Risikoan-
gabefiireine limitierte Zeitperiode (z. B.
iber 10 Jahre im Framingham-Risiko-
Score) wiegt die Patienten in falscher
Sicherheit, weil das Risiko {iber die
ganze Lebensspanne erheblich héher
ist. Die gegenwartigen Modelle beruhen
auf historischen Kohorten von Perso-
nen, deren erhhte Risikofaktoren nicht
behandelt wurden. Der vermehrte Ein-
satzvon Statinen und Antihypertensiva
und die aktive Beeinflussung weiterer
Risikofaktoren wird die Mortalitdt sen-
ken. Die Haufigkeit und Schwere des
erstenvaskuldren Ereignisseshatinden
letzten 40 Jahren abgenommen.

3. Aufstieg und Fall des metaboli-
schen Syndroms

Das Cluster gemeinsamer Risikofakto-
ren fiir Diabetes und kardiovaskulare
Erkrankungen ist seit Jahrzehnten be-
kannt, aber der Begriff des metaboli-
schen Syndroms wurde erst 1988 durch
Gerald Reaven in seinem Banting-Refe-
rat «Role of insulin resistance in human
disease» eingefiihrt (6). Basierend auf

ASA|SVV Medinfo 2010/2 Metabolisches Syndrom

derPhysiologie postulierte Reaven eine
elegante Hypothese, die den Zusam-
menhang zwischen einer Reihe von kar-
diovaskuldren Risikofaktoren inklusive
Glukose auf der gemeinsamen Grund-
lage der Insulinresistenz erklarte. Es
wurde also eine pathophysiologische
Hypothese vorgeschlagen, die nach
Testung bestatigt oder verworfen wer-
denkann. Leiderfolgte eine grosse Zahl
von Publikationen, die nurdie bekannte
Assoziation der Risikofaktoren mit Insu-
linresistenz bestdtigten, aber nicht die
Kausalitdt bewiesen. In letzter Zeit wird
der Sinn des Konzepts des metaboli-
schen Syndroms hinterfragt und die eu-
ropdischen (EASD, European Associa-
tion for the Study of Diabetes) und
nordamerikanischen Diabetologen
(ADA, American Diabetes Association)
haben in einem gemeinsamen State-
ment das Konzept des metabolischen
Syndroms kritisiert. Reaven (5) selbst
hat «sein» Syndrom im Hinblick auf den
klinischen Nutzen mit den Worten zu
Grabe getragen: «Requiescat in pace.»
Die Aussagekraft des metabolischen
Syndroms zur Voraussage des kardio-
vaskuldren Risikos ist umstritten.
Zahlreiche Beobachtungsstudien und
mehrere Meta-Analysen haben die pro-



gnostische Bedeutung des metaboli-
schen Syndroms fiir die kardiovaskuld-
ren Endpunkte untersucht (7). Das Risiko
fuirkoronare Herzkrankheit, Myokardin-
farkt und Stroke ist beim metabolischen
Syndrom 2-fach erhdht. Die Gesamtmor-
talitatist fiir das metabolische Syndrom
1,5-facherhéht. Der Einfluss derverwen-
deten Definition auf das kardiovasku-
lare Risiko ist gering (z. B. Kriterien «Na-
tional Cholesterol Education Program»
(NCEP) versusKriterien des «revised Na-
tional Cholesterol Education Program»
(rNCEP) versus urspriingliche Kriterien).
Die systematischen Ubersichtsarbeiten
beklagen den Mangelan Studien mit der
Frage, ob die prognostische Bedeutung
des metabolischen Syndroms das Risiko
derSumme der einzelnen Risikofaktoren
ibertrifft.

Die unterschiedlichen Definitionen des
metabolischen Syndroms gaben An-
lass, den Einfluss der gewahlten Varia-
blen und Schwellenwerte auf die Prava-
lenz des metabolischen Syndroms und
auf die Voraussagekraft fiir kardiovas-
kuldre Krankheiten zu testen (7). Die
Mehrzahl der Studien fand héhere Pra-
valenzraten des metabolischen Syn-
droms mitden IDF-Kriterien, was wegen

tieferer Schwellenwerte fiir Niichtern-
glukose und Bauchumfang auch nicht
erstaunt. Das mit IDF-Kriterien diagnos-
tizierte metabolische Syndrom ist mit
einem tieferen kardiovaskuldren Risiko
verbundenals das auffriiherenKriterien
(NECP ATP-11l, EGIR) basierende meta-
bolische Syndrom. Die Sensitivitat des
metabolischen Syndroms fiirkardiovas-
kuldre Erkrankungen gemdss IDFist h6-
herals fiir die Kriterienvon NCEP ATP-11I
oderWHO, aber die Spezifitatist kleiner
(8). Wieistdie Voraussagekraft des me-
tabolischen Syndroms fiir die Entwick-
lung eines Diabetes? Mehrere Arbeiten
zeigen, dass das metabolische Syndrom
dem simplen Kriterium der erhdéhten
Niichternglukose fiir die Voraussage ei-
nes Diabetes mellitus nicht iiberlegen
ist. So haben auch mehrere Studien ge-
zeigt, dass die Summe derindividuellen
Variablen des metabolischen Syndroms
das kardiovaskuldre Ereignis gleich gut
voraussagt wie die Gesamtdiagnose ei-
nes metabolischen Syndroms (8). Die
Kategorie des metabolischen Syndroms
ist weder fiir die Risiken einer kardio-
vaskuldren Krankheit noch fiir die
Entwicklung eines Diabetes ein ideales
Instrument. Die Definitionen des meta-
bolischen Syndroms basieren auf de-
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finierten Schwellenwerten fiir die
einzelnen Komponenten. Diese Alles-
oder-Nichts-Strategie wird der Tatsache
nicht gerecht, dass Risikofaktoren kon-
tinuierliche und nicht kategorische Va-
riablensind. Die Verwendungdes dicho-
tomen Kriteriums «metabolisches
Syndrom ja oder nein» zur Risikoab-
schatzung vernachldssigt die Dosis-
Wirkungs-Beziehung zwischen Risiko-
faktoren und kardiovaskuldrem Risiko.
Die kardiovaskuldren Risikokalkulato-
ren der Lebensversicherer verwenden
die Risikofaktoren (inklusive Glukose-
Stoffwechsel) als kontinuierliche Vari-
ablen und sind somit unabhangig von
den sich andernden postmodernen De-
finitionen des metabolischen Syn-
droms. Der Aufstieg und Fall des Kon-
zepts metabolisches Syndrom hat
keinen Einfluss auf die Risikopriifungin
der Lebensversicherung.
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Tabelle 1

Charakterisierung kardiovaskuldrer Risikokalkulatoren (modifiziert nach[9], [10])

Studie

FRS

Framingham risk score
www.framinghamheart-
study.org

Endpunkte

10 J. Risiko fiir Vielzahl
von Endpunkten, inkl.
Tod, MI, stroke, VHFli
etc.

Datenbank, Methodik

Freiwillige, Normalbevélkerung,
Framingham, Mass, USA
1968-1971, 1971-1975, 1984-1987
3969 M, 4522 F, 30-75 ).

Cox und Weibull

ESC Heart SCORE
www.heartscore.org

10 J. Risiko fir todliches
kardiovaskuldres
Ereignis (MI, Apoplex)

Pool aus 12 europdischen Kohorten
1972-1981, 117098 M 88080 F, 40-65 J.
Cox und Weibull

ASSIGN= Assessing
Cardiovascular Risk to
Scottish Intercollegiate
Guidelines Network
WWW.assign-score.com

10 J. Risiko Kardiovask.
Tod, KHK Hospitalisa-
tion, ACBP oder PTCA

Zufallsprobe schottische
Normalbevolkerung

1984-1987 6540 M 6757 F, 30-74 ).
Cox

Reynolds Risk Score

www.reynoldsriskscore.org

10 J. Risiko M, stroke,

Koronare Revaskularisa-

tion oder Koronartod

24558 F, US Gesundheitssystem
Angest. 10724 M US Arzte
1993-1996 (F), 1997 (M), 45-80).; Cox

QRISK= QRESEARCH
Cardiovascular Risk
Algorithm; QRISK2
www.qrisk.org

10 J. Risiko MI, KHK,
stroke, TIA

UK Hausarztpraxis (NHS)

1,28 Mio. (QRISK1), 2.29 Mio. (QRISK2)
1993-2008, 36-74 )., Substitution von
fehlenden Daten, Cox

PROCAM= Prospektive
kardiovaskuldare Miinster
Studie
www.chd-taskforce.de

10 J. Risiko kardiovask.
Ereignis oder stroke

Industrie Angestellte Miinster, D
1978-1995, 18 460 M, 8515 F, 2075 J.
Cox und Weibull; Neuronale Netzwerke

WHO /ISH (Internat.
Soc. Hypertension)

10J. Risiko kardiovasku-

lare Ereignisse

Keine prospektive Daten; 30—79]).; Rel.
Risiken der RF (Comparative Risk As-

sessment Project) kombiniert mit ab-
soluten Risiken einer WHO Subregion
(Global Burden of Disease study)

www.who.int / cardiovas-
cular_diseases / guidelines

Abkiirzungen: Cox, Weibull: Proportional hazard Modelle; Ml Myokardinfarkt; KHK Koronare
Herzkrankheit; PTCA Perkutane transarterielle koronare Angioplastie.
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Tabelle 2

Risikofaktoren zur Bestimmung des kardiovaskuldren Risikos in verschiedenen

Modellen (modifiziert nach [9])

Studie

Framingham

Variablen
Sex, age, total cholesterol, HDL cholesterol, SBP,
smoking status, diabetes, hypertensive treatment

ESC Heart SCORE

Sex, age, total cholesterol or total cholesterol / HDL
cholesterol ratio, SBP, smoking status

ASSIGN

Sex, age, total cholesterol, HDL cholesterol, SBP,
Smoking—no. of cigarettes, diabetes, area-based
index of deprivation, family history of CHD

Reynolds Risk Score

Sex, age, SBP, smoking, hsCRP, total cholesterol,
HDL cholesterol, family history of premature Ml
(parent age <60 yrs), HbA1C if diabetic

QRISK1—sex, age, total cholesterol to HDL choles-
terol ratio, SBP, smoking status, diabetes, area-
based index of deprivation, family history, BMI,

QRISK . .
antihypertensive treatment
QRISK2—also includes ethnicity and chronic
diseases
Age, sex, LDL cholesterol, HDL cholesterol,
PROCAM
diabetes, smoking, SBP
WHO /ISH Sex, age, SBP, smoking status, diabetes, total

cholesterol
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Tabelle 3
Fall Vignette: 56-jg. weibliche Probandin. Rauchen vor 4 J. gestoppt wegen Hirn-
schlag der Schwester im Alter 54 ). Familienanamnese neg. beziiglich Ml oder

sudden death. Blutdruck 138 /76 mmHg, Niichternglukose 6 mmol /L, tot. Cho-
lesterol 5.4 mmol /L,HDL1.1 mmol / L, Triglyceride 2.3 mmol / L. Bewegungsman-
gel, BMI 31. Keine Medikamente.

Risiko Score Geschitztes Risiko

Framingham Risiko Scores

¢ 10 ). KHK Risiko Score 2%

* Globaler kardiovaskularer Score 10%

¢ «Biologisches kardiovaskuldres Alter» 73 Jahre
Reynolds 10 J. Risiko 6%
SCORE (kardiovaskul&dres Risiko mit 1-2%
todlichem Ausgang)

QRISK 10 . Risiko 11%
ASSIGN 10 ). Risiko 14 %
Lebenszeitrisiko fiir kardiovaskuldre 39%
Erkrankung

Tarifierungsrichtlinien Keine Extramortalitat, cave Blutzucker

Fall Vignette mit Risiko Scores (modifiziert nach [10])
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Prognostische Aspekte der obstruktiven

Schlafapnoe

Dr. Anne Zutavern
Munich Re
Centre of Competence for Medical Risks

Research, Underwriting & Claims

Résumé

Limportance des apnées obstructives
dusommeil (AOS) pourlamédecine des
assurances va croissant. Ce n’est que
depuis les années 8o qu’elles sont per-
cues comme une affection autonome et
sontdiagnostiquéesde plus en plus fré-
quemment. Les AOS sont considérées
comme un facteur de risque pour les
maladies cardio-vasculaires et elles in-
fluent sur la mortalité des patients a
travers leurs conséquences surlasantée,
notamment les infarctus du myocarde
et les accidents vasculaires cérébraux.
Les recherches actuelles montrent ce-
pendant que ce n’est que chez les indi-
vidus de moins de 50 ans qu’il existe un
lien significatif entre les AOS et l'aug-
mentation du risque de décés. Par ail-
leurs, le taux de survie des patients ne
différe pas de celui des individus bien
portants lorsqu’ils utilisent réguliére-
ment un appareil pour la respiration.
Malheureusement, moins de 80 % des
patients suivent cette recommandation
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thérapeutique. Le pronostic des AOS
dépend en outre de leur degré de gra-
vité. La plupart des études considérent
que les sujets présentant moins de 5 d
10 apnées par heure sont en bonne
santé et parlent de forme sévere d’AOS
audelade 30apnées par heure. Les pa-
tients souffrant d’AOS sont plus sou-
vent impliqués dans des accidents de
la route; ils sont aussi plus fréquem-
ment en arrét de travail prolongé, es-
sentiellement en raison de blessures et
de troubles psychiques. Cependant, on
estime que le risque de mortalité lié aux
AOS estaujourd’huidans ’ensemble un
peu plus faible que naguére.

Zusammenfassung

Die Bedeutung der obstruktiven
Schlafapnoe (0OSA) fiir die Versiche-
rungsmedizin nimmt zu. Erst seit den
8oer Jahren wird sie als eigenstandige
Erkrankung wahrgenommen undimmer
haufiger diagnostiziert. Die OSA gilt als
Risikofaktor fiir Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen und hat mit nachfolgenden Er-
eignissen, wie Herzinfarkt oder Schlag-
anfall,einenEinflussaufdieSterblichkeit
der Patienten. Die aktuelle Studienlage
zeigt allerdings nur bei jlingeren Men-



schen unter 50 Jahren einen signifikan-
ten Zusammenhang zwischen OSA und
einem erhdhten Todesfallrisiko. Ausser-
demunterscheidet sich die Uberlebens-
rate der Patienten nicht von der der Ge-
sunden, wenn sie regelmdssig ein
Atemtherapiegerat anwenden. Leider
folgen weniger als 8o Prozent der Pati-
enten dieser Therapieempfehlung. Die
Prognose der OSA ist dariiber hinaus
von ihrem Schweregrad abhdngig. Die
meisten Studien sehen Menschen mit
weniger als 5—10 Atempausen pro
Stunde als gesund an und definieren
mehrals 30 Atempausen pro Stunde als
schwere Form der OSA. Patienten mit
OSA sind ofter in Verkehrsunfalle ver-
wickelt und hadufiger langfristig krank-
geschrieben. Dies vor allem infolge von
Verletzungen und psychischen Stérun-
gen. Dennoch wird das Sterblichkeits-
risiko der OSA insgesamt inzwischen
etwasniedrigereingeschatztals friiher.

Fiir die Versicherungsmedizin gewinnt
die obstruktive Schlafapnoe (0SA) zu-
nehmend an Bedeutung. Etwa 2—4 Pro-
zentder Bevolkerung sind davon betrof-
fen. Kliniker und Wissenschaftler sehen
das Schlafapnoe-Syndromals Risikofak-
torfiireine erhdhte Sterblichkeit und fiir

schwere Erkrankungen wie Bluthoch-
druck, Herzinfarkt oder Schlaganfall.
Viele OSA-Patienten leiden ausserdem
unter Ubergewicht. Das gleichzeitige
Auftreten dieser Konditionen muss in
der Durchfiihrung und Interpretation der
Studien zur OSA beriicksichtigt werden.

Zundchst muss man die obstruktive von
der zentralen Schlafapnoe abgrenzen.
Beide Schlafapnoe Formen werden
durch das wiederholte Auftreten von
Atempausenwdhrend des Nachtschlafs
definiert. Jedoch sind diese bei der zen-
tralen Schlafapnoe durch das zentrale
Nervensystem und einen fehlenden
Atemantrieb und bei der obstruktiven
Schlafapnoe durch mechanische Obst-
ruktionder oberen Atemwege beierhal-
tenem Atemantrieb bedingt. Beim ge-
mischten Schlafapnoe-Syndrom treten
zentrale und obstruktive Atempausen
nebeneinander auf.

Die zentrale Schlafapnoeist eherselten.
Hierbei erhdlt die Atemmuskulatur vom
Gehirn nicht die notwendigen Signale
firden Atemantrieb. Die Atembewegun-
gen setzen aus und eine {iber zehn Se-
kunden dauernde Atempause entsteht
(Apnoe). Die zentrale Schlafapnoe tritt
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oftim Zusammenhang mit Schlaganfall
und Herzinsuffizienz auf, aber auch bei
Einnahme zentral wirksamer Medika-
mente (z.B. Opioide) oder bei Aufent-
haltin grossen Hohen. Die Prognose der
zentralen Schlafapnoe hangt von der
vorliegenden Grunderkrankung ab. Auf
diese Form der Schlafapnoe wird hier
nicht naher eingegangen.

Ursachen, Symptome und Folgen

der OSA

Bei der obstruktiven Schlafapnoe ist die
Ursache fiir die Atempausen eine er-
schlaffte Rachenmuskulatur, die die obe-
ren Luftwege verlegt. Der Patient ver-
sucht im Schlaf weiter zu atmen, kann
jedoch keinen Luftstrom erzeugen, so
dass die Sauerstoffsattigung im Blut ab-
féllt. Die nachfolgende Weckreaktion
(«arousaly) ist mit einer stark erhohten
Sympathikusaktivitdtverbunden, diedie
Herzfrequenzbeschleunigtund den Blut-
druckselbstbeitagsiibernormotensiven
Patienten auf bis zu 300 mmHg erhéhen
kann. Jetzterstistdie Anspannunginder
Lumen erweiternden Rachenmuskulatur
so hoch, dass wieder Luft in die Lunge
einstrémenkann. Die OSAistdie weitaus
haufigste Form des Schlafapnoe-Syn-
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droms. Individuelle anatomische Gege-
benheiten, Kieferstellung, Lage der Mus-
kulaturund anderer Weichteile bedingen
die Weite des Rachenraumes. Alles, was
den Rachen zusatzlich verengt oder zur
Erschlaffung der Muskulatur fiihrt, wie
z.B. retropharyngeale Fettpolster bei
Ubergewicht, Odeme bei Herzinsuffizi-
enzoderregelmdssiger Alkoholkonsum,
fordert die Entstehung einer OSA. Eine
OSA tritt im hoheren Alter, bei Médnnern
und unter fettleibigen Menschen haufi-
ger auf.

Die Leitsymptome der OSA sind Schnar-
chen, vom Partner beobachtete langere
Atempausenund exzessive Tagesmiidig-
keit. Die Patienten selbst glauben haufig,
dass sie lange und tief geschlafen haben
und kénnensichnichtanSchlafunterbre-
chungen erinnern. Daher kommen erste
Hinweise auf das mogliche Vorliegen ei-
ner OSAoftvonden Partnern derPatien-
ten. OSA-Patienten sind tagsiiber sehr
miide, und die abnorme Schléafrigkeit
kann ihr Privat- und Berufsleben stark
beeintrachtigen. Infolge der wiederhol-
ten Weckreaktionen ist der Schlaf frag-
mentiert und nicht mehr erholsam. Die
Patienten haben morgens hadufig Kopf-
schmerzen, einen trockenen Mund und



fiihlen sich unausgeschlafen. Nicht sel-
ten treten Konzentrationsstorungen auf.
OSA-Patienten haben ein erhdhtes Ri-
siko fiir Arbeits- und Verkehrsunfille.
Personlichkeitsverdanderungen und De-
pressionen kdnnen ebenfalls Folge des
wenig erholsamen Schlafes sein. Ein
ursdchlicher Zusammenhang mit einem
erhohten Blutdruck wird als gesichert
angenommen. Auch andere Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen oder Diabetes und die
damit verbundene erhohte Sterblichkeit
werden ursdchlich mitder OSAin Verbin-
dung gebracht. Fiir die kardio- bzw. ze-
rebrovaskuldren und stoffwechselphy-
siologischen Langzeitfolgen wird unter
anderem die ndchtlich erhghte Sympa-
thikusaktivitat verantwortlich gemacht,
die pl6tzliche Blutdruckspitzen, Arrhyth-
mien und Blutzuckeranstiege hervorruft.
Allerdings sind diese ursadchlichen Bezie-
hungen durchaus wechselseitig zu se-
hen, da z.B. auch Herzerkrankungen
(s.0.) eine OSA begiinstigen kdnnen.

Diagnose der OSA

Die wichtigste Diagnosemethode zur Be-
urteilung der Schlafapnoe ist die Unter-
suchungim Schlaflabor (Polysomnogra-
phie). Dabei wird der Patient wahrend

des Schlafes mit einer Videokamera
liberwacht und mit zahlreichen Mess-
instrumenten verbunden. Merkmale der
Atmung werden durch die Aufzeichnung
von Atemfluss, Atembewegungen und
Sauerstoffsdttigung bestimmt. Elektro-
physiologische Untersuchungen wie
Elektroenzephalographie (EEG), Elektro-
okulographie (EOG) und Elektromyogra-
phie (EMG) geben Aufschluss tiber die
verschiedenen Schlafstadien. Des Wei-
teren erfolgen Untersuchungen wie bei-
spielsweise EKG und Blutdruck zur Beur-
teilung der Herzkreislauffunktion. Wird
iber 10 Sekunden lang kein Luftstrom
gemessen, spricht man von einer
Schlafapnoe. Eine Hypopnoe bezeichnet
eine Verminderung des Atemflusses auf
weniger als 50%—-70% des Ausgangs-
werts fiir mindestens 10 Sekunden ver-
bunden mit einem Absinken der Blutsau-
erstoffsattigung um mindestens 4 %. Die
Definition der Hypopnoe ist allerdings
nicht einheitlich. Aus pathophysiologi-
scherSichthaben Apnoe und Hypopnoe,
die gleiche Konsequenz, ndmlich eine
Sympathikusaktivierung mit Weckreak-
tion. DerSchweregrad einer Schlafapnoe
wird anhand des Apnoe-Hypopnoe-In-
dex (AHI) bestimmt, der die Anzahl der
Apnoen und Hypopnoen pro Stunde
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Schlaf bestimmt. Apnoen und Hypo-
pnoen kommen in gewissen Massen
auch bei gesunden Personen vor. Des-
halb erfordert die gangigste Definition
eines Schlafapnoe-Syndroms, dass zu-
satzlich zu einem AHI>5-10 entspre-
chende klinische Symptome, insbeson-
dere Tagesmiidigkeit, vorliegen.

Kriterien zur Einschdtzung

der Sterblichkeit

DasWissenumdie OSAistinden letzten
Jahren exponentiell angewachsen und
auch dem Allgemeinmediziner in der
Hausarztpraxis weitgehend vertraut.
Entsprechend wird das Schlafapnoe-
Syndromimmer haufiger diagnostiziert,
und nicht selten finden sich in den An-
tragsunterlagen fiir eine Lebensversi-
cherung Befunde aus dem Schlaflabor.
Zahlreiche wissenschaftliche Veroffent-
lichungen ermoglichen eine bessere
Einschdtzung des zusatzlichen Sterb-
lichkeitsrisikos bei OSA. Dabei haben
sich vor allem folgende prognostische
Aspekte fiir eine verbesserte Klassifi-
zierung herauskristallisiert: Alter zum
Zeitpunkt der Erkrankung, Behandlung
der Schlafapnoe und Schweregrad. Im
Vergleich zu fritheren Sterblichkeits-
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analysen der Munich Re wird das Mor-
talitatsrisiko der OSA nun insgesamt
geringer eingeschatzt.

Alter zum Zeitpunkt der Erkrankung
Die aktuelle Studienlage zeigt, dass das
relative Todesfallrisiko der OSA-Patien-
ten um so grosser ist, je jiinger die Pa-
tienten sind. Vor allem bei den unter
50-Jdhrigen wurde ein statistisch signi-
fikanter Zusammenhang zwischen er-
hohter Sterblichkeit und OSA gefunden
(1, 2, 3). Die Lebenszeit der dlteren Pa-
tienten blieb dagegen unbeeinflusst.
Lavie et al. (1) untersuchten in einer
gross angelegten Kohortenstudie
14569 Mdnner im Alter von 20 bis 93
Jahren, die zur Diagnose in ein Schlafla-
bor eingewiesen wurden. Im Vergleich
zur Allgemeinbevélkerung stellten die
Autoren nur bei den unter 50-jahrigen
Patienten mit mittelschwerer oder
schwerer Schlafapnoe eine erhohte
Mortalitat fest. Die Berechnungen die-
ser Studie wurden allerdings nicht fir
Einflisse durch andere Erkrankungen
oder Therapie korrigiert.

Auch Lindberg et al. (4) fanden eine er-
hohte Mortalitdt vor allem bei jiingeren
Patienten. Die Autoren untersuchten in



einer schriftlichen Befragung neben
zahlreichen anderen Parametern das
Auftreten der Hauptsymptome der OSA
«Schnarchen und Tagesmiidigkeit» in
dermadnnlichen Allgemeinbevélkerung.
Anschliessend erhoben sie {iber die
nachfolgenden 1o Jahre die Mortalitéts-
daten. Sie bereinigten die Daten rechne-
risch auf Einfllisse durch Ubergewicht,
Bluthochdruck, Herzerkrankungen und
Diabetes mellitus und stellten nur bei
denunter60-jahrigen OSA-Patientenein
2,2-fach erhdhtes relatives Mortalitats-
risiko, bzw. ein 2-fach erhdhtes Risiko fiir
die kardiovaskuldre Mortalitat fest. Die
relativen Mortalitatsraten sanken mit zu-
nehmendem Alter ab.

Ineineranderen Studie (5) behieltdie OSA
selbst bei dlteren Patienten ein 2-fach er-
héhtes Risiko fiir das Eintreten des kom-
binierten Ereignisparameters «Schlagan-
fall oder Tod», auch nachdem magliche
Storeinfliisse herausgerechnet worden
waren. Fiir den Tod alleine war dieser Ef-
fekt aber statistisch nicht signifikant.

Behandlung der Schlafapnoe

Goldstandard der Behandlung ist die
CPAP-Therapie (Continuous Positive
Airway Pressure). Dazu tragen die Pati-

enten wahrend des Schlafs eine Maske
{iber Nase oder Gesicht, iber die konti-
nuierlich mit geringem Uberdruck Luft
in die oberen Atemwege einstromt. So
bleibt der Rachenraum offen, und die
Atmung wird nicht mehr durch kolla-
bierte Rachenweichteile behindert. Die
Patienten schlafen ohne Unterbrechun-
gen, Weckreaktionen mit gesteigerter
Sympathikusaktivitatund entsprechen-
den Folgeerkrankungen bleiben aus.
Therapien, die das Ziel haben, den Ra-
chenraum bleibend zu erweitern, sind
unabhdngigvon der Methode (Skalpell,
Bestrahlung oder Laser) wenigererfolg-
reich und mit Komplikationen verbun-
den. Auch orale Hilfsmittel, die nachts
im Mund getragen werden und den Un-
terkiefer oder die Zunge nachvorne ver-
lagern, verbessern die Schlafqualitat
nicht so nachhaltig wie die CPAP-Thera-
pie. Allerdings werden orale Hilfsmittel
von einigen Patienten besser akzep-
tiert, so dass bei ihnen die Behand-
lungszufriedenheit grésser ist.

Wissenschaftliche Studien zeigen tiber-
einstimmend, dass bei OSA-Patienten
mit regelmdssiger CPAP-Therapie keine
erhohte Mortalitat und kardiovaskuldre
Morbiditat im Vergleich zur Gesamtbe-
volkerung vorliegt (2, 3, 6). Marin et al.
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(6) konnten dies vor allem im Hinblick
auf kardiovaskuldre Erkrankungen mit
oder ohne Todesfolge nachweisen. Die
Autorenfandeninihrersorgfaltig durch-
gefiihrten und in der Analyse fir Stor-
gréssen bereinigten Kohortenstudie bei
Patienten miteiner schweren, unbehan-
delten OSAeinerhdhtesrelatives Risiko
von 2,9 fiir fatale kardiovaskuldre Ereig-
nisse (Herzinfarkt oder Schlaganfall)
und von 3,2 fiir nicht fatale kardiovas-
kuldre Ereignisse (Herzinfarkt, Schlag-
anfall, Bypass-Operation, Ballondilata-
tion mittels Herzkatheter). Patienten
mitregelmdssiger CPAP-Therapie dage-
gen zeigten keine signifikanten Unter-
schiede im Vergleich zu Gesunden.

Ein grosses Problem der CPAP-Behand-
lung ist allerdings die Patienten-Com-
pliance. Man gehtdavon aus, dass deut-
lichwenigerals 8o Prozent der Patienten
das Atemtherapiegerat nutzen. Die Pa-
tienten geben dabei hohere Nutzungs-
werte an, als objektivgemessenwurden
(7). Daman als Versichererim Allgemei-
nen nicht wissen kann, ob ein Patient
dem Behandlungsvorschlag nach-
kommt oder nicht, sind schwerere For-
mender OSAmiteiner Ubersterblichkeit
zu tarifieren. Eine interessante Studie
zur Compliance von Campos-Rodriguez
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et al. (8) zeigt jedoch auch, dass die
CPAP-Therapie selbst bei kurzer, ndcht-
licher Anwendungsdauerdas Uberleben
bereits deutlichverbessert. Die Autoren
untersuchten 871 Patienten mit OSAund
CPAP-Therapie und unterteilten sie an-
hand der Anwendungsdauer in drei
Compliance-Kategorien: weniger als 1
Stunde pro Tag, 1—6 Stunden pro Tag
und tiber 6 Stunden pro Tag. Die Anwen-
dungsdauer und -hdufigkeit wurde mit
einerim Atemtherapiegeratintegrierten
Messvorrichtung kontrolliert. Die Er-
gebnisse zeigten, dass die Uberlebens-
rate der Patienten mit der Dauer der An-
wendung anstieg. Es gilt also, je langer
und regelmdssiger die CPAP-Anwen-
dung, desto geringer die Mortalitat. An-
hand klinischer Parameter lassen sich
womdglich Riickschliisse auf die Com-
pliance ziehen: Halt sich der Patient an
die Therapieempfehlungen, nehmen
Blutdruckwerte tblicherweise ab, die
Schlafqualitadt verbessert sich und die
Tagesmidigkeit wird messbar geringer.

Schweregrad der 0SA

Die Anzahlder Apnoen und Hypopnoen
pro Stunde Schlaf dient zur Schwere-
gradeinteilung einer Schlafapnoe. Die



Grenze zu gesunden Menschen ladsst
sich jedoch nicht eindeutig festlegen.
Personen mitmehrals fiinf Atempausen
in der Stunde konnen bereits das voll-
stdndige klinische Bild einer OSA auf-
weisen. Manweiss aberauch, dass etwa
10—20 Prozent der Allgemeinbevoélke-
rung mehrals 5 Atempausen pro Stunde
haben, ohne {iber begleitende Tages-
miidigkeit zu klagen. Wichtigim Zusam-
menhang mit den atembedingten
Schlafstérungen ist also immer die
Frage, ob klinische Symptome auftre-
ten. Wahrend der Grenzwert in den Stu-
dienvon Marin et al. (6) und Youngetal.
(9) bei 5 Atempausen pro Stunde gezo-
genwurde, werden in der Studie von La-
vie et al. (1) alle Probanden mit bis zu 10
Atempausenals gesund angesehen. Ins-
gesamt gesehen nehmen Herz-Kreislauf-
Erkrankungen und Sterblichkeit mit stei-
gendem OSA-Schweregrad zu (1, 2, 6).

In einer qualitativ hochwertigen, bevol-
kerungsbezogenen Kohorten-Studie er-
mittelten Lindberg et al. (4) (s.0.) eine
2,2-fach erhdhte Sterblichkeit fiir Man-
ner, die schnarchen und tiber Tagesmii-
digkeit klagen (Hauptsymptome der
0SA) im Vergleich zu Mannern ohne
diese Symptome. Da es sich hierbei um

eine echte Allgemeinbevélkerungsstu-
die handelte (im Gegensatz zu den meis-
ten anderen Studien, die Personen mit
bekannter OSA untersuchten, die sich
daher grdsstenteils einer Therapie un-
terzogen), wurden wahrscheinlich nur
wenige Probanden mit CPAP behandelt.
Deshalberlaubendiese Ergebnisse eine
gute Einschatzung der Gréssenordnung
des erhohten Todesfallrisikos bei Men-
schen mit OSA, die nichttherapiert wer-
den.Allerdings konnte der Schweregrad
der Erkrankung nicht beriicksichtigt
werden. Aus der Studie von Lavie et al.
(1) (s.0.) ergeben sich Hinweise fiir eine
mogliche Risikostratifizierung entspre-
chend des Schweregrads der OSA. Im
Vergleich zur Referenzgruppe mit bis zu
10 atmungsbedingten Schlafstérungen
fanden die Autoren bei 31-40 Ereignis-
seneine 2-fach, bei iber 40 Ereignissen
eine 2,6-fach erhGhte Sterblichkeit. Die-
ser Effekt wurde vorallem durch diejiin-
geren Altersgruppen unter 50 Jahren
verursacht. Sowar beispielsweiseinder
jungstenAltersgruppe (20—29 Jahre) bei
liber 30 atmungsbedingten Schlaf-
storungen das relative Sterblichkeits-
risiko 5,8-fach erhdht. Aufgrund der ge-
ringen FallzahlindieserAltersgruppe hat
dieser Wert allerdings ein breites Konfi-
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denzintervall. Leiderfindensichindieser
Studie keine Angaben dazu, ob die Pati-
enten eine CPAP-Behandlung erhielten.
Auch in anderen Studien wurde ein Zu-
sammenhang zwischen OSA-Schwere-
grad, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und
Sterblichkeit beschrieben (2,6).

Unfille und Arbeitsunfédhigkeit

Das Risiko, in einen Verkehrsunfall ver-
wickelt zu werden, ist bei Menschen mit
obstruktiver Schlafapnoe erhéht. Te-
ran-Santos et al. (10) untersuchten 102
Kraftfahrzeugfahrer, die nach einem Au-
tobahnunfall notfallmédssig in einem
Krankenhaus behandelt wurden, und
unterzogen sie einer schlafmedizini-
schen Untersuchung. Fiir Patienten mit
mehr als 10 atembedingten Schlafsto-
rungen pro Stunde wiesensie ein 6-fach
erhohtes Unfallrisiko im Vergleich zu
zufdllig ausgewdhlten, gesunden Auto-
fahrern nach. Horstmann et al. (11) fan-
den in einer anonymen Befragung bei
Patienten mitschweren Formen der OSA
(hier: iber 34 Apnoen / Hypopnoen pro
Stunde) ein bis zu 15-faches Risiko fiir
Unfélle im Strassenverkehr.

Sjoesten et al. (12) ermittelten bei Ar-
beitnehmern mit OSA etwa doppelt so
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viele Fehltage durch Krankheit und Ar-
beitsunfahigkeit wie bei Gesunden. Die
Betroffenen waren auch haufiger lang-
fristig (iber 9o Tage) krankgeschrieben,
und zwar vor allem infolge von Verlet-
zungen (3,1-fach erhGhtes Risiko) und
psychischen Stérungen (2,8-fach er-
h6htes Risiko). Ebenso hatten OSA-Pa-
tienten das doppelte Risiko, Bezieher
einer Invalidenrente zu werden. Auf-
grund der ausgeprdgten Tagesmiidig-
keitzeigen die Patienten hdufig Konzen-
trationsstorungen und Schwierigkeiten
beimErlernen neuer Aufgaben und beim
Erledigen monotoner Arbeiten (13).

Fazit

Studien haben {ibereinstimmend ge-
zeigt, dass bei jiingeren Menschen mit
mittelschwerer bis schwerer OSA, die
die empfohlene CPAP-Therapie nicht
anwenden, ein erhdhtes Todesfall-
risiko vorliegt. Dabei ist die geringe
Compliance mit der CPAP-Therapie zu
beriicksichtigen. Alter, Therapie und
Schweregrad der OSA sind die Haupt-
vorhersageparameter fiir die erhdhte
Mortalitdat bei OSA. OSA erhoht das Ri-
siko fiir Unfélle und den Eintritt von Ar-
beitsunfahigkeit. Aufgrund des gleich-



zeitigen Auftretens weiterer, bisweilen
noch nicht diagnostizierter Erkrankun-
gen — wie z.B. Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen, Stoffwechselstérungen, De-
pressionen — ist das Morbiditdtsrisiko
der OSA ebenfalls erhoht.
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Zusammenfassung

Die Privalenz der Adipositdt ist am
Ansteigen. Schwere Adipositdt ist mit
zahlreichen Komplikationen verbunden,
welche fiir eine Verminderung der Le-
benserwartung und-qualitdt verantwort-
lich sind und mit erheblichen Gesund-
heitskosten verbunden sind. Im Fall von
schwerer oder krankhafter Adipositit
stellt die bariatrische Chirurgie die ein-
zige langfristig wirksame Behandlung
dar. Sie ermdglicht eine wesentliche und
dauerhafte Gewichtsreduktion, die mit
einer erheblichen Verbesserung der Ko-
morbiditdten verbunden ist, wenn nicht
mit deren Verschwinden liberhaupt. Da-
raus folgt eine Verldngerung der Lebens-
erwartung und eine Verbesserung der
Lebensqualitdt, sowie eine gesamthafte
Verminderung der Gesundheitskosten.

Die zur Verfiigung stehenden Eingriffe
konnen entweder restriktiver Natur
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sein, und somit die Quantitdt der auf-
genommenen Nahrung limitieren, oder
malabsorptiver Natur, und somit die Ab-
sorptionder Nahrungsmittellimitieren.
Mehrere Eingriffe haben ausserdem
auch metabolische und hormonelle
Auswirkungen, welche eine direkte
Rolle fiirdie Resultate spielen. Im Allge-
meinen sind die schwereren Eingriffe
wirksamer, abersie fiihren auch zu mehr
Nebenwirkungen oder unerwiinschten
Wirkungen, insbesondere zu Mangel-
erndhrungen, welche eine Supplemen-
tation nétig machen. Das Ziel dieses
Artikels ist es, die heute zur Verfiigung
stehenden Eingriffe zu prdsentieren.

Résumé

La prévalence de 'obésité est en aug-
mentation. L'obésité sévére s’associe a
de nombreuses complications, respon-
sables d’une diminution de 'espérance
etdelaqualité de lavie, etde colits trés
importants liés alasanté. En cas d’obé-
sité sévére ou morbide, la chirurgie ba-
riatrique représente le seul traitement
efficace a long terme. Elle permet une
perte pondérale importante et durable,
qui s’associe a une amélioration consi-
dérable, si ce n’est a la disparition to-



tale, des comorbidités. Il en résulte une
augmentation de ’espérance de vie et
de la qualité de lavie, et une diminution
globale des coits de la santé.
Lesinterventions a disposition peuvent
étre de nature restrictive, et limitent
alors la quantité de nourriture ingé-
rable, ou malabsorptive, limitant alors
’absorption des aliments. Plusieurs in-
terventions ont également des effets
métaboliques et hormonaux qui jouent
un rdle direct dans leurs résultats. De
maniére générale, lesinterventions plus
lourdes sont plus efficaces, mais com-
portent également plus d’effets secon-
daires ou indésirables, et notamment
des carences alimentaires nécessitant
des supplémentation. Le but de cet ar-
ticle est de présenter les interventions
a disposition actuellement.

Introduction

Lobésité s’associeaunnombreimpres-
sionnant de comorbidités, touchant
tous les systémes, a une diminution de
’'espérance et de la qualité de vie. Elle
est responsable d’une part importante
du budget de la santé, et d’une diminu-
tion de la productivité. Les traitements
conservateursontlargementinefficace,

méme lorsqu’ils sont combinés, en cas
d’obésité sévére (BMI »35kg/m3) ou
morbide (BMI »>40). S’ils permettent
souvent une perte pondérale significa-
tive au début, le maintien de cette der-
niére a long terme est impossible chez
plus de 95 % des malades.

Depuis des décennies, les chirurgiens
ont développé diverses interventions
chirurgicales permettant une perte pon-
dérale tangible et durable. La plus an-
cienne, le bypass jéjuno-iléal (Fig 3 A),
bien qu’efficace en terme de perte pon-
dérale, a malheureusement provoqué
un nombre impressionnant d’effets
secondaires séveéres en induisant une
malabsorption nonsélective detousles
nutriments. La chirurgie de ['obésité a
ainsi eu mauvaise réputation durant
bien des années.

Lestechniques développéesdepuislafin
des années soixante sont avant tout ba-
sées sur une restriction alimentaire ou
une malabsorption sélective. Elles ne
sont pas exemptes de complications et
d’effets secondaires, mais la grande ma-
jorité d’entre eux sont relativement fa-
ciles a corriger et n’entrainent pas de
risque vital. Le boom récent de la chirur-
gie bariatrique vient cependant avant
tout de lintroduction des techniques
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chirurgicales laparoscopiques avec le
cerclage gastrique, etde 'augmentation
exponentielle de la prévalence de 'obé-
sité sévereau coursdesderniéres décen-
nies. De nos jours, toutes les interven-
tions bariatriques sont réalisables par
laparoscopie, et il a été démontré que
cette approche en diminuait les risques.

Buts

Outre la perte pondérale, la chirurgie
bariatrique a pour but I'amélioration
voire la rémission des comorbidités,
’lamélioration de la qualité de la vie, et
’augmentationde ’'espérance de vie. Plu-
sieurs études ont montré son efficacité a
atteindre ces buts, bien que les résultats
varient en fonction de la procédure (1-4).

Indications opératoires

Les recommandations des diverses so-
ciétésmédicalesspécialiséesréservent
la chirurgie bariatrique aux malades
présentant une obésité morbide (BMI
>40kg/ m2),oualorsuneobésité sévére
(BMI =235kg/ m?) et une /des comorbi-
dité /s importante /s, pour autant que
’échec de mesures conservatrices ait
pu étre démontré et que 'obésité existe
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depuis au moins cing ans (5,6). De sur-
croit, les malades doivent étre évalués
dans le cadre d’une équipe multidisci-
plinaire spécialisée et étre opérés dans
un centre reconnu.

Types d’interventions

Classiqguement, les interventions baria-
triques sont divisées en fonction de leur
mécanisme d’action principal en opéra-
tionsrestrictives oumalabsorptives. Les
premiéres ont pour but essentiel de limi-
ter la quantité de nourriture que peut
manger le malade, alors que les secon-
desnejouentaucunrdlesurlanourriture
ingérée, mais en limitent l'absorption.
D’autres mécanismes d’action, essen-
tiellement hormonaux, ont été mis en
évidence au cours des dix derniéres an-
nées, et l'on parle maintenant aussi de
chirurgie métabolique. Cette classifica-
tion demeure toutefois d’actualité.

Chirurgie restrictive

Lesinterventions uniquement, ouavant
tout, restrictives sont au nombre de
trois: gastroplastie verticale calibrée
(VBG), cerclage gastrique (GB), et sleeve
gastrectomy (SG).



Gastroplastie verticale: Développée
vers la fin des années 70 par E. Mason,
le concepteur du bypass gastrique (voir
ci-dessous), laVBG (Fig1A) a été utilisée
assez largement jusque vers le milieu
des années 9o. Moins risquée que le by-
pass gastrique, la VBG permet en mo-
yenne une perte de 50-60% de 'excés
pondérala moyenterme. Elle est parcon-
tre souvent suivia long terme de compli-
cations importantes anatomiques (dila-
tation de la poche gastrique, sténose du
méat de sortie, rupture de ’lagrafage ver-
tical) ou fonctionnelles (intolérance ali-
mentaire, reflux gastro-cesophagien) qui
interférent avec ses résultats et sont re-
sponsables d’une reprise pondérale
et/ou de réopérations jusque chez plus
de la moitié des malades. La VBG n’est
ainsi presque plus utilisée, et a été rem-
placée entantqu’intervention purement
restrictive par le cerclage gastrique. Plu-
sieurs études randomisées ont montré
son infériorité par rapport au bypass
gastrique.

Cerclage gastrique: C’est le développe-
ment d’anneaux gastriques ajustables
(Fig 1B), et surtout celui des techniques
laparoscopiques, qui ont contribué a
’explosion du cerclage gastrique. Son
principe,identique aceluidelaVBG, est

lacréation d’une petite poche gastrique
de10-15 mlquinesevide que lentement
au-travers d’un orifice limité, a la mani-
éred’unsablier. La prise alimentaire est
ainsi restreinte. Le cerclage gastrique
laparoscopique est une intervention
slire, a morbidité trés faible (moins de
5%) et mortalité presque nulle (0,06—
0,07 %) (7). Ces éléments, le c6té ajus-
table, et la réversibilité compléte de
l’intervention ont contribué a sa rapide
propagation.

Le cerclage gastrique est suivi d’une
perte d’excés pondéral de 40 et 60%,
avec une restriction progressive et
adaptée a la tolérance alimentaire du
malade. Il est malheureusement suivi a
long terme (au-dela de 5—10 ans) d’un
nombre important de complications,
anatomiques ou fonctionnelles, qui
aboutissent a une reprise pondérale
et/ou a des réinterventions: dilatation
delapoche gastrique (5—20 %), souvent
accompagnée d’un glissement de
[’'anneau, migration intragastrique de
’'anneau, ou érosion (1-12 %). Les com-
plications fonctionnelles comprennent
la dysmotricité cesophagienne avec di-
latation de I’eesophage (5-60%), qui
peut aller jusqu’a une pseudo-achala-
sie, l’'intolérance alimentaire progres-
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sive, et le reflux gastro-cesophagien.
Certaines de ces complications pous-
sentles malades a modifierleuralimen-
tation au profit d’aliments semi-liqui-
des, souvent riches en graisses et en
hydrates de carbone, donc en calories,
ce quiaboutit paradoxalementaunere-
prise pondérale. Les carences alimen-
taires sont peu importantes (fer, Vit B12
etacide folique), et faciles acompenser.
Lamélioration de la technique chirurgi-
cale et du matériel a permis de réduire
la fréquence de certaines complica-
tions. La plupart des complications, ce-
pendant, sont liées au concept méme
del’'opération, etilest peu probable que
leur nombre diminue beaucoup a long
terme. Il est vraisemblable que la pré-
valence réelle des complications a long
terme soit largement sous-évaluée
dans la littérature, notamment parce
que peu de travaux rapportent des ré-
sultats a trés long terme, mais aussi
parce que le taux de suivi des malades
est souvent insuffisant. Dans notre ex-
périence de 317 cas (8), avec un recul
moyen de plusde 10ans, 47,3 % des ma-
lades ont développé au moins une com-
plication a long terme, 42 % ont eu be-
soin d’au moins une réopération, et
34,7 % ont vu leur anneau devoir étre
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enlevé. Ces chiffres ne peuvent
gu’augmenteravecletemps, etlescom-
plications contribuent nettement aux
échecs de la méthode.

Le cerclage gastrique est 'intervention
bariatrique la moins risquée a court
terme, ce qui reste un argument en sa
faveur. A ce jour, une quinzaine de tra-
vaux comparant le cerclage gastrique
au bypass gastrique ont conclu a la su-
périorité de ce dernier en ce qui con-
cerne la perte pondérale, au détriment
cependant d’une morbidité opératoire
plus importante (9). En Suisse, et dans
laplupartdespaysd’Europe, le cerclage
gastrique est en diminution, au profit
essentiellement du bypass gastrique,
mais aussi de la sleeve gastrectomy. La
plupart des équipes de notre pays l'ont
presque totalement abandonné.
Sleeve gastrectomy: Cette opération
(Fig 1C) est la plus récente de I’arsenal
bariatrique. Elle constitue une partie
d’une autre intervention, la dérivation
bilio-pancréatique avec SG et switch
duodénal. Elle a été réalisée de facon
isolée comme premier temps de cette
derniéreintervention chezdes malades
a haut risque, et permis une perte pon-
dérale importante, ce qui a contribué a
sa popularisation comme intervention



isolée.LaSG consisteenlarésectionde
la plus grande partie de l’estomac, tu-
bulisant ainsi la petite courbure, et ré-
duisant considérablement le volume
gastrique. De par sa nature, c’est la
seule intervention bariatrique qui soit
irréversible. La SG est essentiellement
restrictive, maisila été démontré qu’elle
entraine aussi, comme le bypass gas-
trique, des modifications importantes
dans la production de plusieurs hor-
mones digestives, ce qui entraine aussi
des effets métaboliques. La SG permet
une perte pondérale supérieure a celle
du cerclage gastrique, et équivalente
a celle du bypass gastrique, du moins
a court et moyen terme (2-3 ans).

Figure 1
Schéma des interventions restrictives

Lintervention étant jeune, les données
quantasonefficacité alongterme man-
quent encore. La SG a comme avantage
théorique de ne pas modifier le trajet
dubolalimentaire, ce quidevrait limiter
les risques de carences.

Etant donné que la littérature manque
pour Uinstant de résultats probants a
long terme, il est encore difficile de re-
commander la SG comme intervention
de routine, d’autant plus qu’elle com-
porte une large résection (10). C’est par
contre une opération que l’on peut en-
visagerdans un concept de chirurgie en
deux temps chez des malades a trés
haut risque qui ne seraient pas a méme
de supporter une intervention plus

A. Vertical banded
gastroplasty

B. Gastric banding

C. Sleeve gastrectomy
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lourde. Cette intervention semble pro-
metteuse et doit étre évaluée dans le
cadre de travaux prospectif bien con-
duits. Lesrisquesde dilatation progres-
sive dutube gastrique, aboutissantala
pertedelarestrictionetalareprise pon-
dérale, sont bien réels. De plus, les
risques de I'opération ne sont pas né-
gligeables, avec une morbidité majeure
allant jusqu’a prés de 30% et une mor-
talité comprise entre o et 3,3 % (10), cer-
taines complications étant de traite-
ment particulierement difficile.

Bypass gastrique

Le bypass gastrique (BPG) a été déve-
loppé par E. Mason durant la seconde
partie des années soixante, et a fait
lobjet de plusieurs modifications (Fig 2).
C’estencoreal’heureactuelle 'opération
de référence. On le considére habituelle-
ment comme une intervention mixte,
mais essentiellement restrictive, en rai-
son du fait qu’il comprend une petite
poche gastrique proximale. La part mal-
absorptive du bypass gastrique ne con-
cerne pourl’essentiel que certains micro-
nutriments. Le bypass gastrique modifie
la sécrétion de plusieurs hormones di-
gestives (ghreline, GLP-1, PYY;36, 0xyn-
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tomoduline, ...). Ces modifications dimi-
nuent le sentiment de faim, augmentent
la satiété, ralentissent la vidange gast-
rique, et contribuentala perte pondérale.
De plus, il semble évident que les modi-
fications hormonales contribuent égale-
ment de facon directe a "lamélioration
rapide de certaines comorbidités, et en
particulier le diabéte. Le bypass gas-
trique est donc considéré comme une in-
tervention mixte, restrictive, légérement
malabsorptive, et métabolique.

Le bypass gastrique comporte plusieurs
sutures digestives, qui peuvent &tre
source de fuites ou d’hémorragies. Les
risques infectieux sont également plus
marqués. La morbidité du bypass gas-
trique estsupérieureacelle du cerclage,
etsesitueentreo,1eto,5%.Une grande
revue récente en a estimé la mortalité
opératoire a 0,16 % s’il est réalisé par
laparoscopie?.

Le bypass gastrique permet une perte
pondérale moyenne de 60-70% de
’'excés pondéralinitial, qui se maintient
en moyenne aux alentours de 50%
jusqu’a 14 ans post-opératoire. Les ré-
sultats en terme de perte pondérale,
comme pour d’autres interventions,
sont moins bons chez les malades dont
le poids initial est plus grand (super-



obéses, BMI>50kg/ m?), et cesderniers
ontdavantage tendance a reprendre du
poids a long terme, méme si leurs
comorbidités et leur qualité de vie sont
améliorées de facon similaire (11). En
termes de perte pondérale, toutes les
études comparatives publiées ont dé-
montré la supériorité du bypass gas-
trique par rapport aux interventions
purement restrictives (VBG et CG).

Les complications a long terme com-
prennentdes sténosesanastomotiques
(4—5% en moyenne) qui se traitent as-
sez facilement par dilatation endosco-
pigue. Parmi les autres complications
spécifiques au bypass gastrique, rele-
vons les hernies internes (3-6%), qui
peuvent étre la source d’occlusions in-
testinales dont le diagnostic est parfois
difficile. Leur méconnaissance peut
amener a des nécroses intestinales
étendues et a leurs conséquences.
D’autres complications (dilatation de la
poche gastrique, dilatation de ’lanse en
Y, ulcére anastomotique) peuvent sur-
venir, mais elles sont rares et ne justi-
fientle plussouvent pas de réopération.
Les hypoglycémies hyperinsuliniques
peuvent représenter un danger chez un
faible pourcentage de malades.
Aterme, les carences alimentaires sont

fréquentes: fer (20-40%), vit B12 (50—
60%), acide folique (15-25%), vit
D3/ calcium+/-hyperparathyroidisme
secondaire (> 50%), zinc, vit B1, et par-
fois d’autres micronutriments. Le suivi
nutritionnel est donc essentiel et doit
se poursuivre a vie.

Figure 2
Schéma du bypass gastrique
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Chirurgie malabsorptive

Les interventions malabsorptives ne
sont plus représentées actuellement
que par les dérivations bilio-pancréa-
tiques (BPD). Leur principe est de dévier
le bol alimentaire des sucs bilio-panc-
réatiques pour provoquer une malab-
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sorption sélective des graisses et des
hydrates de carbones, n’affectant que
trés peu les protéines. On y associe
presque toujours une résection gast-
riqgue modérée, dont le but n’est pas la
restriction, mais de diminuer le risque
d’ulcére anastomotique. Dans ’'ensem-
ble, les BPD sont considérées comme
les plus efficaces des interventions ba-
riatriques, bien qu’elles n’empéchent
pas toute reprise pondérale. Elles sont
aussi les plus dangereuses, tant en ce
quiconcerne lamorbidité opératoire di-
recte qu’en raison des risques impor-
tants de carences alimentaires (7). Cer-
tains auteurs pensent que les malades
superobéses sont de bons candidats a
une BPD en raison du fait qu’ils ont da-
vantage de poids a perdre et sont plus
susceptibles d’en reprendre. Peu
d’études ont cependant comparé ces
techniques au bypass gastrique. Les
seuls chiffres publiés concernent des
résultats a 2—-3 ans seulement sont
plutdt en faveur des BPD en ce qui con-
cerne la perte pondérale (12, 13), mais
il faudra des études a plus long terme
pouren établirla supériorité de maniére
définitive.

BPD selon Scopinaro: Elle associe une
gastrectomie partielle a une dérivation
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bilio-pancréatique laissant une anse ali-
mentaire de 2 m et une anse commune
de socm. Cette opération (Fig 3B) a été
développée par Scopinaro (14) dans le
but d’obtenir un mécanisme permanent
pour le maintien de la perte pondérale
tout en évitant les complications obser-
vées aprés bypass jéjuno-iléal (Fig 3A).
C’est la seule opération pour laquelle
des résultats a plus de 20 ans ont été
publiés,avec une perte de poids stable.
La perte pondérale en moyenne se sta-
bilise autour de 70% d’excés de poids
perdu. Les effets secondaires ne sont
pas négligeables, avec souvent des di-
arrhées et des gaz malodorants, et des
risquesimportants de carences alimen-
taires qui touchent ici aussi les vita-
mines liposolubles. La complication la
plus grave a terme est la malnutrition
protéique (2—3%), qui peut nécessiter
le rétablissement de la continuité intes-
tinale, ou tout au moins ’'allongement
de I'anse commune.

BPD /DS: Le BPD avec switch duodénal
est une variante plus récente qui asso-
cie une SG a un switch duodénal (Fig
30). C’est 'opération bariatrique la plus
complexe, qui cumule les risques de la
SGavecceuxd’anastomosesdigestives
difficiles. Les résultats en termes de



perte de poids sont proches de ceux du
BPD classique, mais il semble que les
effets secondaires soient moins impor-
tants et les carences moins fréquentes,
de par la conservation d’un petit seg-
ment de duodénum (15).

Figure 3

Les effets des différentes opérations
sur les comorbidités différent notable-
ment, avec globalement nettement plus
d’effets pour les interventions mal-
absorptives ou le bypass gastrique que
les opérations purementrestrictives, en

Schéma des interventions malabsorptives
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A. Bypass jéjuno-iléal

B. Dérivation bilio-panc-
réatique selon Scopinaro

C. Dérivation bilio-pan-
créatique avec switch
duodénal

Choix de lopération

Le choix de l'opération dépend de plu-
sieurs facteurs: poids initial et attentes
en termes de perte de poids, comorbi-
ditésprésentes,acceptationdesrisques
a court et long terme, ainsi que des dé-
sirs et caractéristiques du malade, no-
tamment de ses habitudes alimentaires.

particuliersurlediabéte,’hypertension,
les dyslipidémies (1). La table 1 résume
les principales caractéristiques des
opérations les plus courantes. Lorsque
[’on veut limiter au maximum le risque
opératoire, le cerclage gastrique
s’impose comme premier choix, mais il
expose le patient a un risque élevé de
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complications tardives et de réopéra-
tions. Le bypass gastrique nous semble
représenter actuellement le meilleur
compromis si l'on considére le rapport
risque / bénéfice. Chez les malades su-
perobéses, en particulier sileur BMl est
»a 60, une intervention malabsorptive
mérite d’étre discutée, car elle est as-
sociéeaune plus grande perte de poids
initiale, et probablement a un risque
moindre de reprise pondérale a long
terme (12,13).

Pronostic global

Les résultats de la chirurgie bariatrique
dépendentdutype d’intervention, mais
également des capacités du malade a
modifier de maniére durable son com-
portement alimentaire et son hygiéne
de vie. C’est la que le caractére spécia-
lisé de I’équipe multidisciplinaire, et
quele soutienau malade, jouentunrdle
considérable. Quelle que soit l'inter-
vention pratiquée, une perte pondérale
insuffisante ou une reprise pondérale
sont possibles, amenant a des réinter-
ventions qui peuvent étre de nature di-
ététique, psychologique, ou méme chi-
rurgicale. Globalement, I’espérance de
vie est augmentée par ['amélioration

ASA|SVV Medinfo 2010/2 Metabolisches Syndrom

considérable des comorbidités (1-4), et
laqualité delavie est grandement amé-
liorée. De plus il a été démontré que la
chirurgie bariatrique avait un impact
économique favorable en réduisant les
consultations médicales, les hospitali-
sations et globalement les colts de la
santé (16).



Table 1

Principales caractéristiques des interventions les plus fréquentes:

Type d’opération Restriction pure  Bypass gastrique Dérivations
(VBG ou GB) bilioancréatiques

Morbidité

o’r ! |'e 3-6% 5-15% 5—20%
opératoire
Mortalité

o’r al .e 0,07 % 0,16 % 1,11%
opératoire (7)
Perte pondérale (1) 61,6 % 68,2% 70,1%
Réopérati
\eopera 'ons 20-50% 10—-20% 10—-20%
a long terme
Rémission du

8% 83 % %

diabéte de type 2 (1) 47 3% T
Rémission
de ’hypertension 38% 75 % 81%
artérielle (1)
Rémissi

émission 1% 94 % 98%

de la dyslipidémie (1)
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Der praktische Fall

Jiirg Schoch

Allianz Suisse

Fiir die versicherungsmedizinische Risi-
koeinschatzung einer Lebensversiche-
rung ist ein Personenfragebogen, der
Bericht des behandelnden Arztes oder
ein Untersuchungsbericht einer Arztin
von zentraler Bedeutung. Erst recht gilt
das,wennineinemFalldas metabolische
Syndrom zu beurteilen ist. Nachstehend
wird anhand eines Falles aufgezeigt, wie
der Ablauf in der Praxis aussieht und
welche Uberlegungen zu machen sind.

Antragsteller

Ein 42-jahriger kfm. Angestellter bean-

tragt folgende Versicherung auf End-

alter 65:

e Gemischte Versicherung tber CHF
125000 mit einer Laufzeit von 23 Jah-
ren im Rahmen einer steuerbegiins-
tigten, gebundenen Vorsorge mittels
periodischer Pramienzahlung

e Jdhrliche Erwerbsausfallrente von
CHF 20000 mit einer Wartefrist von
720 Tagen; Dauer ebenfalls bis
Schlussalter 65

e Pramienbefreiung bei Erwerbsunfa-
higkeit mit einer Wartefrist von 360
Tagen
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e Im Rahmen der Selbstdeklaration
macht der Antragsteller auf dem Per-
sonenfragebogen folgenden Anga-
ben:

e Bestehende Versicherungsdeckung
gemass 2.Sdule / berufliche Vorsorge
(BVG-Minimum); keine anderweitigen
Versicherungsdeckungen

e TdglicherZigarettenkonsum: 20 Stiick

e Behandlung wegen erhéhtem Choles-
terin

 Grisse: 176 cm, Gewicht: 85 kg (ergibt
einen BMlvon 27,5)

Medizinischer Befund

Anhand der einverlangten arztlichen

Unterlagen ergab sich folgender Sach-

verhalt:

e Depressive Verstimmungen seit 1999

e Statusnach Commotiocerebriim)ahre
2009

e Diabetes mellitus Typ Il seit Februar
2009, Hyperlipiddmie, Hypertonie,
Nikotinabusus

e Grosse: 171cm, Gewicht: 96 kg (ergibt
einem BMI von 32,8)

Der behandelnde Arzt weist darauf hin,

dass derPatient wenig Gehor fiir zielge-

richtete Massnahmen (Gewichtsreduk-

tion, Einstellung des Zigarettenkon-

sums, Aufnahme leichter sportlicher



Tatigkeit) hat. Die verordneten Medika-
mente werden jedoch regelmdssig ein-
genommen.

Versicherungsmedizinische
Einschdtzung

Die versicherungsmedizinische Ein-
schdtzungvon Antragstellern mitvorer-
wahntem Krankheitsbild erfordert eine
vertiefte Prifung und Besprechung mit
dem beratenden Arzt. Das Auftreten ei-
nes Diabetes mellitus Typ Il in diesem
mittleren Alter ist ein oft gesehenes
Bild. Eine mogliche Pradisposition einer
Glukosetoleranz ist moglicherweise
vererbt und wird nun durch das Uberge-
wicht, das Rauchverhalten und die Be-
wegungsarmut noch verstakt.

Mortalitdtsrisiko

Das Todesfallrisiko ist eindeutigerhoht,
und somit ist eine Annahme zu norma-
len Bedingungen nicht moglich. Durch
die Erhebung einer Zuschlagspramie
kann ein erhohtes Mortalitatsrisiko
jedoch ausgeglichen werden. Fiir die
detaillierte Festlegung der Ubersterb-
lichkeitwird aufdie Einschatzungsricht-
linien grosser Riickversicherungs-Ge-
sellschaften zuriickgegriffen.

Morbiditatsrisiko

Schwieriger als beim Todesfallrisiko ist
die Einschdtzung des Invaliditatsrisi-
kos. Nicht nur die Eintretenswahr-
scheinlichkeit aus rein medizinischen
Griinden ist komplex. Die subjektive
Einschatzungistvondiversen nicht-me-
dizinischen Faktoren abhdngig, und es
gilt, Erfahrungen und Zahlenmaterial
auch aus Leistungsfillen der Vergan-
genheit zu beriicksichtigen.

Entscheid
Beim vorliegenden Fall wurde wie folgt
entschieden:

¢ Todesfallrisiko: Annahme mit mode-
rater Zuschlagspramie

e Erwerbsunfahigkeit: Ablehnung der
beantragten Leistungen

Wichtig bei der Entscheidungsfindung
war insbesondere auch das relativ tiefe
Eintrittsalter und die mangelnde Com-
pliance beziiglich Anderung des Life-
styles.
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Kurs liber Risikopriifung in der Lebensversicherung

Eine Gruppe von Versicherungsfachleuten und Medizinern hat einen Kurs Uber die Risikoprifung in
der Lebensversicherung ausgearbeitet. In diesem Kurs werden die Produkte, die Technik sowie die
Prozesse in der Lebensversicherung dargestellt und danach, anhand von verschiedensten Beispielen,
das medizinische und nichtmedizinische Underwriting naher gebracht.

Kursdatum: 27. Januar 2011 von 13:30 bis 17:30 Uhr
Ort: Swiss Re, Mythenquai 50/60, 8022 Zirich, Raum N120

Kurskosten: Fur SIM-Mitglieder ist der Kurs kostenlos, fiir Nicht-SIM-Mitglieder wird ein
Unkostenbeitrag von CHF 50.00 erhoben

Credits: 4 Credits der SIM, 3 Credits der FMH

Kursinhalt:
Ausgangslage
Bedarfsermittlung
Produkte der Lebensversicherer
Technik der Lebensversicherung
Prozess in der Einzellebensversicherung
Risikopriifung anhand von Fallbeispielen
o Medizinisches Underwriting
o Nichtmedizinisches Underwriting

Referentinnen und Referenten:

e Dipl. math. ETH, Silvia Knutti, Generali, Leitung Underwriting Leben
e Dr. med. Stéphanie Randon-Altwegg, Facharztin fir Kardiologie FMH
e Dr. med. Bruno Soltermann, Préasident SIM, Chefarzt SVV

Anmeldungen per Anmeldeformular auf der SIM-Webseite www.swiss-insurance-medicine.ch

Auskunft:

Geschéftsstelle SIM

c/o Winterthurer Institut fiir Gesundheitsékonomie
Im Park, St. Georgenstrasse 70

Postfach 958, 8401 Winterthur

Tel. 058 934 78 77

Fax 058 935 78 77
www.swiss-insurance-medicine.ch

info@swiss-insurance-medicine.ch
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