In mancherlei Hinsicht scheinen wir im Schlaraffenland angekommen zu sein.
Doch wahrend man im Marchen einfach nach der Vollerei in den Jungbrunnen
sprang um wieder fit und schlank zu werden, fuhrt diese im richtigen Leben zu
Ubergewicht und sog. Wohlstandserkrankungen wie Bluthochdruck, Fettstoff-
wechsel- und Glukosetoleranzstorungen - allesamt kardiovaskulare Risikofakto-
ren, deren gemeinsames Auftreten als Metabolisches Syndrom (MetS) oder auch
Syndrom X bezeichnet wird. Es gilt heute als haufigste Ursache fur Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, v. a. der koronaren Herzerkrankung, Herzinfarkt und Schlaganfall
sowie Diabetes mellitus Typ 2 und stellt ein wesentliches Morbiditats- und
Mortalitatsrisiko dar.

Das Metabolische Syndrom

1. Definition und auch die Gewichtung der einzelnen
Kriterien (@ Tabelle 1).

Unter einem Syndrom versteht man allge-  Nach der Definition der WHO steht eine
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mein ein Muster multipler pathologischer
Merkmale, die bekannter- oder vermute-
termaBen ursachlich verbunden sind. Im
Falle des Metabolischen Syndroms (MetS)
sind dies abdominelle (viszerale, androide,
omentale) Adipositas, Insulinresistenz,
Fettstoffwechselstorungen und Bluthoch-
druck.

Der Begriff ,Metabolisches Syndrom*
wurde 1981 von HANEFELD in Deutschland
eingefithrt [1]. Auch wenn das MetS erst
in den letzten Jahren in den Mittelpunkt
des Interesses gertickt ist, so wurde es be-
reits Anfang des letzten Jahrhunderts be-
schrieben. KYLIN beobachtete bereits 1923
das gleichzeitige Auftreten von Hyperto-
nie, Hperglykdmie und Gicht. VAGUE wies
in den 1950er Jahren auf den Zusammen-
hang zwischen dem gemeinsamen Auftre-
ten von abdomineller Adipositas, Hyper-
tonie, Diabetes mellitus und Gicht und
dem Auftreten von Atherosklerose hin [2].
Bis heute gibt es allerdings noch keine ein-
heitliche Definition des Metabolischen
Syndroms. In den Definitionen des Ex-
pertengremiums des National Cholesterol
Education Program, Adult Treatment
Panel III (NCEP ATP III) [3], der Inter-
national Diabetes Federation (IDF) [4]
und der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) [2] spielen immer die Kompo-
nenten Adipositas, Diabetes mellitus, Fett-
stoffwechselstorungen und Bluthochdruck
eine Rolle, doch unterscheiden sich die
Grenzwerte fir pathologische Befunde
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Storung des Kohlenhydratstoffwechsels im
Vordergrund, die mit zwei weiteren Krite-
rien kombiniert sein muss [2]. Dagegen
stellt die IDF das Vorliegen einer abdomi-
nellen Adipositas in den Mittelpunkt, die
ebenfalls mit zwei weiteren Faktoren ge-
meinsam auftreten muss [4]. Auch bei der
NCEP ATP III missen drei Kriterien er-
fullt sein, um von einem MetS zu spre-
chen, wobei keine Vorgaben fiir die Kom-
bination der Kriterien gemacht werden
[3]. Eine aktuelle Studie von RYAN et al.
[5] an Personen europaischer Abstam-

Verzeichnis der Abklirzungen
AHA/NHLBI

BMI Body Mass Index (Kérpergewicht [kgl /
KorpergréBe [m?)

CRP C-Reaktives Protein

FFS Freie Fettsauren

Gl Glykamischer Index

IDF International Diabetes Federation

IL-6 Interleukin 6

MetS Metabolisches Syndrom

Adult Treatment Panel Il

heitsorganisation)

American Heart Association/National
Heart, Lung, and Blood Institute

NCEP ATP 11l National Cholesterol Education Program

PAI-1 Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1
PUFA Poly Unsaturated Fatty Acids (mehrfach
ungesattigte Fettsguren)

TNF-o Tumor-Nekrose-Faktor o
WHO World Health Organization (Weltgesund-
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Die Gewichtsabnahme eines Patienten reduziert die Menge an Adipositasmedikamenten

mung zeigt, dass die unterschiedli-
chen Grenzwerte von IDF und NECP
ATPIII zu keinen signifikanten Un-
terschieden in der Diagnose des MetS
fithren und der BMI bei der Identifi-
kation des Syndroms genauso effektiv
ist wie der Taillenumfang. Bei Kin-
dern und Jugendlichen werden zur
Messung des Ubergewichts statt BMI

oder Taillenumfang BMI-Perzentilen
verwendet [6].

Aufgrund der groen Heterogenitat
der Auspriagungen des MetS durch
die verschiedenen Komponenten und
wegen der fehlenden Einigung auf
eine verbindliche Definition halten
Kritiker den Begriff fir tiberflissig
[7]. Fir die Beibehaltung sprechen

jedoch die gemeinsamen Ursachen
der Erkrankungen — in der Regel die
androide oder abdominelle Adiposi-
tas (,Apfeltyp“) und die Insulinresis-
tenz — und die darauf zugeschnitte-
nen Behandlungsstrategien' [8].

!'siehe hierzu auch den Beitrag von Prof. Hauner in der
Rubrik special ab S. 216

O abdominelle Adipositas
O HDL-Cholesterin

O Triglyzeride
O Blutdruck
O Niichternglukose

NCEP ATP Il (drei Kriterien miissen erfiillt sein)

= 88cm

=102 cm

=< 50 mg/dL (1,32 mM)
=< 40 mg/dL (1,06 mM)
=150 mg/dl (2,0 mM)
= 130/85 mmHg

=110 mg/dl (6,1 mM) (Expert Panel 2201)
=100 mg/dl (5,6 mM) (AHA/NHLBI 2005)

Taillenumfang Frauen
Taillenumfang Manner
Frauen
Manner

O zentrale Adipositas (Europaer):

plus zwei der folgenden Faktoren:
O Triglyzeride

O HDL-Cholestrin

O Blutdruck

O Niichternglukose

IDF (abdominelle Adipositas + zwei weitere Faktoren)

= 80cm
> 94 cm

=150 mg/dl (2,0 mM)

= 50 mg/dlL (1,32 mM)
< 40 mg/dL (1,06 mM)

=130 mmHg
= 85 mmHg

=100 mg/dl (5,6 mM) oder
bekannter Diabetes mellitus Typ 2

Taillenumfang Frauen
Taillenumfang Manner

bzw. bereits eingeleitete Therapie
Frauen

Manner

bzw. bereits eingeleitete Therapie
systolisch oder

diastolisch

bzw. bereits eingeleitete Therapie

O Diabetes mellitus
(Niichtern-BZ >126 mg/dl
(7,0 mM) oder

O Glukoseintoleranz
(2H-BZ >140 mg/dl (7,8 mM)
oder

O Insulinresistenz (HOMA-IR)

WHO (ein Kriterium aus der linken und zwei aus der rechten Spalte miissen erfiillt sein)
O Adipositas (BMI > 30 kg/m?) oder WHR = 0,85 Frauen

O Hypertonie (>160/90 mmHg) oder
antihypertensive Therapie
O Dyslipiddmie: Triglyzeride >150 mg/dL (132,8 mM)
oder HDL = 39 mg/dl (1,03 mM) Frauen
HDL = 35 mg/dl (0,93 mM) Manner
O Mikroalbuminurie: = 20 pg/min tiber Nacht

= 0,90 Manner

2

Tab. 1: Definition des Metabolischen Syndroms nach den Kriterien NCEP ATP |11 (2001) [3], IDF (2005] [4] und

WHO (1988] [2]
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Glossar:
Food-Frequency-
Bdgen = erfassen
die Haufigkeit (und
evtl. Menge) des
Verzehrs von Nah-
rungsmitteln in
einem gewahlten
zuriickliegenden
Zeitraum (z. B.

3 Monate, 1 Jahr)

2. Epidemiologie

Das MetS breitet sich, nicht zuletzt
durch die Globalisierung und die da-
durch bedingte Angleichung der Le-
bens- und Erndhrungsbedingungen,
weltweit rasch aus [9]. Uberall dort,
wo die Energiezufuhr den Energie-
bedarf bei ungentiigender korperli-
cher Aktivitit tibersteigt, besteht ein
erhohtes Risiko ein MetS zu entwi-
ckeln. Je nach zugrunde liegender
Definition sind 19 bis 31 % der deut-
schen Bevolkerung betroffen [10]. So
hat sich das MetS zur Volkskrankheit
entwickelt.

Grundsatzlich steigt die Pravalenz
manifester Storungen mit zuneh-
mendem Lebensalter an. Die Ergeb-
nisse der PROCAM-Studie zeigen,
dass in den jungeren Altersgruppen
Minner héufiger betroffen sind als
Frauen (®Abbildung 1). Ab dem 50.
Lebensjahr gleicht sich der Anteil der
Frauen dem der Manner an [1].
Unter dem MetS leiden aber keines-
wegs nur Altere, sondern zunehmend
auch Kinder und Jugendliche. Das
Vollbild des MetS ist in dieser Alters-
gruppe relativ selten (ca. 4 % aller Ju-
gendlichen), jedoch ist eine hohe
Pravalenz (30 bis 50 %) der Merk-
male des Syndroms bei adiposen Kin-
dern und Jugendlichen zu finden
[11].

Grundlage fiir die Entwicklung des
MetS sind neben einer genetischen
Pradisposition Faktoren des intraute-
rinen und frithkindlichen Wachstums

und der Entwicklung in dieser Zeit®.
Diese wirken priagend auf den Stoff-
wechsel und fithren bei einem spate-
ren Lebensstil, der durch tiberhéhte
Energiezufuhr und mangelnde kor-
perliche Aktivitit gekennzeichnet ist,
zur Manifestation des MetS.

Die praktische Bedeutung der Kennt-
nis der Genetik als Risikofaktor fir
die Entstehung des Metabolischen
Syndroms ist von untergeordneter
Bedeutung, da die diagnostischen
Moglichkeiten noch unzureichend
sind. Allerdings ldsst sich ein erhoh-
tes Risiko fiir das MetS bestimmten
ethnischen Gruppen zuordnen, z. B.
Afroamerikanern sowie Mexikanern
und hier insbesondere Frauen [1].

3. Diagnostik

Die Diagnostik des MetS umfasst eine
Anamnese (Eigen- und Familien-
anamnese fiir Typ 2 Diabetes und kar-
diovaskuldre Erkrankungen, Lebens-
stilanamnese inkl. Erndhrungsproto-
koll) sowie klinisch-chemische und
gegebenenfalls technische Untersu-
chungen (@®Tabelle 2). Bei der Er-
nihrungsanamnese miussen sowohl
die Lebensmittelauswahl als auch das
Essverhalten erfragt werden. Hierfiir
konnen an Stelle der klassischen Er-
nihrungsprotokolle auch Food-Fre-
quency-Bogen eingesetzt werden.
Letztere bieten den Vorteil eines ge-
ringeren Aufwandes bei der Auswer-
tung, und das Problem des ,underre-
porting® ist niedriger als bei Ernéh-
rungsprotokollen [1].

30 4

25 —

20

Pravalenz [%]
I
|

[] Frauen
[ Manner

-

16-25 26-35

Alter (Jahre)

36-45

46-55 56-65

Abb.1: Pravalenz des MetS in der PROCAM-Studie in Abhangigkeit von Alter und

Geschlecht [2]
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4. Pravention

Fir die erfolgreiche Implementie-
rung von PraventionsmaBnahmen ist
es erforderlich, die 6konomische Be-
deutung des Metabolischen Syn-
droms herauszustellen, die sich aus
den eigentlichen Kosten der Thera-
pie des Syndroms bzw. seiner Folge-
erkrankungen und dem morbiditéts-
bedingten Arbeitsausfall ergibt. Diese
Betrachtung rechtfertigt hohere In-
vestitionen in die Pravention, da diese
weniger kostenaufwandig ist als die
Therapie der Krankheitsfolgen[12,
137 %

4.1 Zielgruppen der Pravention

Ein ungesunder Lebensstil ist ursach-
lich fiir das Metabolische Syndrom,
d. h., dass zur Pravention eine Ande-
rung des Lebensstils erforderlich ist.
Da es sich beim Lebensstil um verin-
nerlichte Verhaltensweisen handelt,
miissen MaBnahmen zur Beeinflus-
sung friuhzeitig ansetzen und diirfen
sich nicht auf bestimmte Altersgrup-
pen beschranken. Hierbei zeichnet
sich ab, dass nicht fir jede einzelne
Erkrankung des MetS eigene Strate-
gien entwickelt werden miissen, son-
dern ein integrativer Ansatz moglich
ist, der dartiber hinaus auch anderen
Erkrankungen effektiv vorbeugt.

Es gibt zunehmend Daten, dass das
Risiko fiir die Entwicklung des MetS
bereits intrauterin beeinflusst wird
FuBnote?).
Somit sollte die Pravention bereits in

(pranatale Priagung, s.

der Fotalphase ansetzen, denn so-
wohl eine intrauterine Wachstums-
verzogerung mit anschlieBendem
Aufholwachstum als auch eine er-
hohte Ausbildung von Fettgewebe in

?Siehe hierzu auch den Beitrag: ,Pranatale Pragung des
Stoffwechsels — neue Erkenntnisse zur Beeinflussung des
Metabolischen Syndroms® von M. Kersting, C. Béichle
und C. Kunz. Ern Umsch 55 (2008) S. 427ff.

*Wie erfolgreich Pravention sein kann, zeigt die konse-
quente und langfristige Praventionspolitik Finnlands.
Hier konnte von Anfang der 1970er Jahre bis 1995 die
Mortalititsrate der koronaren Herzerkrankung um bis
zu 70 % gesenkt werden. Dieser Riickgang war tiberwie-
gend auf die Priavention kardiovaskulirer Risikofaktoren
und nur zu einem geringen Teil auf eine verbesserte me-
dikamentose und technische Behandlung zurtickzufiih-
ren [13].



obligat fakultativ

Taillenumfang BMI

bioelektrische Impedanzanalyse

Niichternblutzucker

Insulin

Blutdruck

C-Peptid

Gesamtcholesterin

orale Glukosebelastung

HDL-Cholesterin

Fibrinogen

LDL-Cholesterin

Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1

Triglyzeride

Small-dense-LDL
Oberbauchsonographie
(.non-alcoholic fatty liver disease”)

Tab. 2: Diagnostik bei Verdacht auf Metabolisches Syndrom und/oder

Vorliegen einer KHK [1]

utero (fetale Makrosomie), wie sie
insbesondere bei Kindern alterer,
ubergewichtiger Frauen und bei Ge-
stationsdiabetes haufig ist, erhéhen
das Risiko [12, 14]. Heute werden be-
reits 8 bis 10 % aller Neugeborenen
in Deutschland mit Geburtsgewicht
uber 4500 g geboren [15].

Als ein guter Praventionsansatz er-
scheint auch das Stillen, da es mit
einem niedrigeren Risiko fur die Ent-
wicklung von Hypertonie, Hypercho-
lesterindmie, Adipositas und korona-
rer Herzerkrankung assoziiert ist [16,
17]. Ebenso ist das Ubergewichtsri-
siko bei Kindern, die mindestens
sechs Monate voll gestillt wurden,
niedriger als bei Kindern, die eine
Formulaerndhrung erhielten [18].
Unterstiitzt wird ein friher Praventi-
onsansatz durch Untersuchungen
von MARRISON et al. [19]. Hier zeigte
sich, dass Kinder mit einem erhohten
BMI und Diabetes mellitus Typ 2 in
der Familien-Anamnese ein erhohtes
Risiko aufweisen, im Erwachsenenal-
ter ein MetS und Diabetes mellitus
Typ 2 zu entwickeln.

4.2 Veranderung des Lebensstils

Grundsatzlich sind die Praventions-
empfehlungen fur die chronischen
Gesundheitsstorungen, die zum MetS
gehoren, in ihren zentralen Punkten
vergleichbar. Im Mittelpunkt steht
immer die Normalisierung des Kor-
pergewichts durch korperliche Akti-
vitdt sowie eine ausgewogene Ernidh-
rung, die arm an leicht resorbierba-
ren Kohlenhydraten und tierischen

Fetten ist, dafur aber viel frisches
Obst und Gemiise, Vollkornprodukte
sowie Hiulsenfruchte enthalt. Mit
einer solchen Erndhrungsweise kon-
nen die von der FAO/WHO-Exper-
tengruppe gegebenen und als Grund-
lage fir Praventionsprogramme gel-
tenden Zielwerte fiir die Néahrstoff-
aufnahme (®Tabelle 3) erreicht wer-
den [14].

5. Abdominelle Adipositas
als Grundlage des MetS

Die Adipositas gilt heute als entschei-
dend fiir die Manifestation des Meta-
bolischen Syndroms (€ Abbildung 2).
Uber die Klassifikation des Kérperge-
wichts anhand des BMI (@ Tabelle 4)

besteht breiter Konsens. Zur Erfas-
sung der abdominellen Adipositas,
die als wesentlich fir die Genese des
MetS gesehen wird, ist die zusatzliche
Erfassung des Taillenumfangs erfor-
derlich. Der Taillenumfang bzw. die
WHR wird daher als Kriterium bei
allen Definitionen des MetS bertick-
sichtigt (vgl. ®Tabelle 1). Bei Kin-
dern und Jugendlichen werden BMI-
Perzentilen verwendet, um die alters-
und entwicklungstypischen Verdande-
rungen im Korpergewicht zu bertick-
sichtigen [6].

5.1 Pravalenz der Adipositas

Die Prdavalenz der Adipositas ist in
Deutschland wie auch in den tibrigen
Industrie- und Schwellenlindern in
den letzten Jahren weiter angestie-
gen, wobei die Zunahme in den jin-
geren Bevolkerungsgruppen beson-
ders beunruhigend ist. Insgesamt ent-
sprechen sich die Epidemiologie der
Adipositas und des MetS. Wie die Na-
tionale Verzehrsstudie II (2008) zeigt,
leiden 66 % der Ménner und 51 %
der Frauen in Deutschland an Uber-
gewicht, jeder Fiinfte ist adipos [21].
Bei der Entwicklung von Uberge-
wicht und Adipositas wird immer
wieder auf die Bedeutung des sozio-
6konomischen Hintergrundes hinge-
wiesen, da sozial schwache Bevolke-

Nahrstoffe Zielbereich (Energie%)
Gesamtfett 15-30 %
gesattigte Fettsauren <10%
mehrfach ungesattigte Fettsauren 6-10%
n-6 PUFAs 5-8%
n-3 PUFAs 1-2%
einfach ungesattigte Fettsauren Differenz’
Transfettsauren <1%
Gesamtkohlenhydrate 55-75 %
davon Zucker <10%
Protein 10-15%

Cholesterin

<300 mg pro Tag

NaCl (Kochsalz)

<5gproTag

Obst und Gemiise

=400 g pro Tag

Ballaststoffe

! Differenz: Gesamtfett minus gesattigte Fettsauren minus mehrfach ungeséttigte Fettsauren

= 25gproTag

Tab. 3: Zielwerte fiir die Aufnahme wichtiger Nahrstoffe zur Pravention
chronischer Erkrankungen [14]
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Glossar:
WHR = waist-
to-hip-ratio,
das Verhéltnis
von Taillen- zu

Hiiftumfang




Untergewicht < 18,5

Normalgewicht 18,5-24,9

Ubergewicht >25,0
Adipositas Grad | 30-34,9
Adipositas Grad Il 35-39,9
Adipositas Grad Ill =40

Tab. 4: Klassifikation des Korpergewichts
anhand des BMI [20]

rungsschichten wesentlich haufiger
betroffen sind als soziale Schichten
mit einem hoheren Einkommen und
Bildungsniveau [22].

5.2 Ursachen der Adipositas

Grundsatzlich ist eine positive Ener-
giebilanz (hohe Energiezufuhr bei
gleichzeitigem Bewegungsmangel)
fiir die Entstehung von Ubergewicht
und Adipositas verantwortlich. Auch

wenn eine genetische Komponente
(30-40 %) heute unumstritten ist, so
hat sich die genetische Ausstattung
des Menschen in den letzten Jahr-
zehnten nicht verandert, die Ande-
rung unseres Erndhrungs- und Bewe-
gungsverhaltens (Lebensstil) sind da-
gegen erheblich.

5.3 Bedeutung der Adipositas fiir
die Entstehung des MetS

Zu der Frage, welche Bedeutung das
vermehrte Fettgewebe bei Adipositas
fur die Entstehung des MetS hat, gibt
es zurzeit zwei sich ergidnzende Hy-
pothesen:

1. Die Fettsaure-Hypothese stiitzt sich
darauf, dass das Fettgewebe kein ru-
hender Speicher, sondern ein stoff-
wechselaktives Gewebe ist. Dies gilt
insbesondere fiir das im Bauchraum
befindliche omentale bzw. viszerale
Fettgewebe. Die Fettsaure-Hypothese
geht davon aus, dass bei vergroferten

Fettdepots eine erhohte basale und
katecholamin-stimulierte Lipolyserate
vorliegt. Das abdominelle Fettgewebe
gibt grofle Mengen an freien Fettsau-
ren (FFS), Glyzerin und Laktat ab. In
der Leber dienen die freien Fettsau-
ren als Substrat fur die Synthese von
VLDL, wahrend Glyzerin und Laktat
zu einer gesteigerten Glukoneoge-
nese und damit zu einer vermehrten
hepatischen Glukoseproduktion fiih-
ren. Am Muskel konkurrieren die
Fettsauren mit Glukose als Substrat
fur die Energiegewinnung (,Randle-
Zyklus“) und hemmen gleichzeitig
die Insulinsignaltibertragung, sodass
mit steigendem Angebot an freien
Fettsauren im Muskel zunehmend
Fettsauren zu Lasten von Glukose oxi-
diert werden [22, 23]. Die hieraus re-
sultierende Hyperglykdmie bewirkt
nachfolgend eine Hyperinsulindmie
mit den bekannten Folgen (@ Abbil-
dung 3, s. auch Kap. 6).

2. Eine neuere Hypothese geht davon
aus, dass das Fettgewebe auch als en-

Bewegungsmangel

Ubererndhrung |[«—

genetische Pradisposition

l

Ubergewicht / Adipositas

abdominelle(viszerale)
Fetteinlagerung

endokrine Sekretionsprodukte, freie Fettsauren

\

|

_——

Diabetes m. Typ 2 Dyslipidamie

\

|

Storungen der
Hamostase,

entziindliche
Prozesse

/

Folgeerkrankungen des Metabolischen Syndroms
wie koronare Herzerkrankung, Herzinfark/Schlaganfall

Abb. 2: Die Bedeutung der Adipositas fiir die Entstehung des Metabolischen Syndroms und seiner Folge-
erkrankungen
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Lipolyserate 1 «—— | abdominelles/viszerales Fett 1
v
freie Fettsauren
l v l l
Insulinaufnahme Dislipidimie periphere Glukose-
in die Leber | Glukose- produktion in
e aufnahme | der Leber ¢
PElEIERE — > |Hyperinsulindmie | «—— Insulin- B [P utginkoses

Insulinspiegel 1 sekretion 1 spiegel 1

l

Insulinresistenz

Abb. 3: Wirkungen einer vermehrten Freisetzung von Fettsduren auf den Insulinstoffwechsel (verdndert nach [26])

dokrines Organ dient und eine Reihe
von Substanzen freisetzt:

Leptin wird fast ausschlieBlich im Fett-
gewebe gebildet. Rezeptoren fiir die-
ses Adipokin finden sich in anné-
hernd allen Organen, sodass es so-
wohl tiber das Zentrale Nervensystem
(ZNS) als auch uber die Organe seine
Wirkung entfaltet. Im Hypothalamus
wirkt Leptin insbesondere auf die
Steuerung der Energieaufnahme und
des Energieverbrauchs, peripher
scheint es die insulinstimulierte Glu-
koseverwertung zu reduzieren. Glu-
kose Clamp Studien weisen darauf
hin, dass hohe Leptinspiegel mit
einer Insulinresistenz assoziiert sind
[22].

Resistin wurde im Jahr 2001 entdeckt.
Es wird vor allem in inflammatori-
schen Zellen produziert, aber auch in
weiBem und braunem Fettgewebe. Es
ist positiv mit der Fettmasse und ne-
gativ mit der waist-to-hip-ratio korre-
liert. Ebenfalls scheint es mit der In-
sulinresistenz assoziiert zu sein [24].

Die Insulinresistenz wird weiterhin
durch Adiponektin beeinflusst, das aus-
schlieBlich im Fettgewebe gebildet
wird. Bei Adip6sen und Patienten mit
Erkrankungen, die zum Formenkreis
des MetS gehoren, sind die Spiegel al-
lerdings erniedrigt. Adiponektin er-

hoht die Insulinempfindlichkeit von
Leber, Muskulatur und Fettgewebe
und wirkt somit der Insulinresistenz
entgegen [25].

Das 2005 entdeckte Visfatin wird vor-
wiegend im viszeralen Fettgewebe
produziert und scheint eine dhnliche
Wirkung wie Insulin zu besitzen. Bis-
lang sind kaum Daten beim Men-
schen bekannt, sodass seine Bedeu-
tung fiir die Insulinresistenz noch un-
Kklar ist [26].

Zu den freigesetzten Substanzen ge-
horen auch verschiedene Zytokine wie
der TNF-o (Tumor-Nekrose-Faktor-o)
und Interleukin-6 (IL-6), die mogli-
cherweise an der Entstehung einer
muskuldren Insulinresistenz und an-
deren adipositasassoziierten Kompli-
kationen beteiligt sind [23]. Hier
spielen vor allem die proinflammato-
rischen Eigenschaften eine Rolle, die
mit einem erhohten kardiovaskulé-
ren Risiko vergesellschaftet sind [1].

6. Hyperinsulinamie und
Insulinresistenz

Es besteht ein linearer Zusammen-
hang zwischen dem BMI und erhdh-
ten nuchtern Glukosewerten. Adi-
pose weisen demzufolge vielfach im
Vergleich zu Normalgewichtigen er-

hohte Plasmainsulinspiegel und eine
Insulinresistenz auf. Hierbei ist nicht
die Korperfettmasse entscheidend —
sie korreliert nur méaBig mit der Insu-
linkonzentration — sondern die Fett-
verteilung. Bei androidem Fettvertei-
lungsmuster (Bauchfett) ist die Insu-
linresistenz wesentlich ausgepragter
als bei gynoid-femuraler Fettvertei-
lung. In Studien wurde gezeigt, dass
sich die Insulinfreisetzung bei den
Fettverteilungstypen nur geringfugig
unterscheidet. Die Insulinaufnahme
in die Leber ist jedoch bei abdomi-
neller Adipositas deutlich erniedrigt,
mit der Folge von Hyperinsulindmie
und Insulinresistenz [26].

6.1 Freie Fettsauren fordern
die Entstehung einer Hyper-
insulindmie

Wie bereits bei der Bedeutung der
Adipositas fir die Entstehung des
MetS gezeigt, spielen, neben den en-
dokrinen Faktoren, die aus dem Fett-
gewebe freigesetzt werden, die FFS
fur die Entstehung der Hyperinsuli-
namie eine wichtige Rolle. FFS redu-
zieren die Insulinbindung an den Re-
zeptoren und wirken an der Leber
hemmend auf die konzentrationsab-
héngige Insulinaufnahme und -dege-
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Glossar:
Glukose Clamp
Studien = bei
Glucose Clamp
Studien wird
mittels intra-
vendser Glukose-
infusion ein be-
liebiger Glukose-
spiegel im Plas-
ma konstant

gehalten.




neration. Unter physiologischen Be-
dingungen nimmt die Leber etwa
zwei Drittel des vom Pankreas sezer-
nierten Insulins auf und spielt so eine
wesentliche Rolle bei der Regulation
der Insulinplasmaspiegel [1].

Weiter wirken die FFS reduzierend
auf die muskulire Glukoseverwer-
tung. Die hierdurch entstehende Hy-
perglykamie bewirkt eine Stimulation
der Insulinsekretion mit der Folge
einer Hyperinsulindmie. Die Hyper-
insulindmie ihrerseits fiihrt zu einer
so genannten Downregulation der In-
sulinrezeptoren, d. h. die Anzahl der
Insulinrezeptoren ist im Vergleich
zum Gesunden erniedrigt, die Wir-
kungskaskade des Insulins am Rezep-
tor ist jedoch unverandert. Bei einer
Insulinresistenz ist dann auch die
Trypsinkinaseaktivitit des Insulinre-
zeptors erniedrigt, wodurch die pro-
ximale Signalweiterleitung gestort ist
[26]. Die Insulinresistenz bedingt au-
Berdem eine verminderte insulinver-
mittelte Hemmung der basalen Lipo-
lyse, was zu einer vermehrten Freiset-
zung von Fettsauren aus dem Fett-
gewebe fiihrt. Dies bedeutet letztlich
einen Teufelskreis, da ja die FFS wie-
derum die Glukoseverwertung sto-
ren.

Korpergewicht:
Normalgewicht

Stabilisierung des Gewichts

6.2 Fetteinlagerung in Leber und
Muskulatur und Insulinsresistenz

Bei Personen mit Adipositas und In-
sulinresistenz ist eine verstarkte Spei-
cherung von Fett in Leber und
Muskulatur zu beobachten. Diese ist
normalerweise von verschiedenen
Faktoren abhdngig und steigt mit
dem Alter, korperlicher Inaktivitit
(Ausnahme: Ausdauertraining, hier
kommt es zu einer vermehrten Fett-
speicherung im Muskel) und hohem
Fettverzehr. Sie ist bei Typ-2 Diabe-
tikern besonders ausgepragt.

Die im Muskel gespeicherte Fett-
menge steht im Zusammenhang mit
dem Korperfettgehalt — insbesondere
mit dem viszeralen Fett — und korre-
liert mit der Insulinresistenz. Die In-
sulinresistenz fithrt nicht nur zu er-
hohten Triglyzerid- und FFS-Spiegeln
(verstarkte Lipolyse), sondern redu-
ziert auch die Oxidation der Fette im
Muskel [23].

Die Leber ist ebenfalls Insulinzielor-
gan. In den letzten Jahren wurde
deutlich, dass die Entstehung einer
nicht alkoholinduzierten Fettleber
(non-alcoholic fatty liver disease —

Therapieziel

Ubergewicht
Adipositas Grad |
Adipositas Grad Il
Adipositas grad Ill
Taillenumfang

dauerhafte Gewichtsreduktion um 5-10 %
dauerhafte Gewichtsreduktion um = 10 %
dauerhafte Gewichtsreduktion um 10-20 %
dauerhafte Gewichtsreduktion um 10-30 %
<80 cm bei Frauen

<94 cm bei Mannern

Blutglukose
niichtern/praprandial
1-2 Std. postprandial
vor dem Zubettgehen

90-120 mg/dL (5,0-6,7 mM)
130-140 mg/dL (7,2-7,8 mM)
110-140 mg/dL (6,1-7,8 mM)

HDL-Cholesterin

Triglyzeride

HbA,. <6,5%
Lipide

Gesamtcholesterin <170 mg/dl

LDL-Cholesterin <100 mg/dl

> 40 mg/dl (1,06 mM) bei M&nnern
> 50 mg/dl (1,32 mM) bei Frauen
<150 mg/dL (2,0 mM)

Blutdruck
(Diabetiker mit Nephropathie)

<130/80 mmHg
<120/80 mmHg)

Tab. 5: Therapieziel bei der Behandlung des Metabolischen Syndroms

[1,23,32]
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NAFLD) mit den Charakteristika der
Insulinresistenz und des MetS ein-
hergeht [27]. Entsprechend findet
man bei der NAFLD erhohte Trigly-
zeridspiegel, niedriges HDL-Choles-
terin, Hypertonie und Stérungen der
Hamostase [26]. Diese Stoffwechsel-
veranderungen sind negativ mit der
Insulinsensitivitit korreliert. Die Pra-
valenz fir NAFLD wird in den westli-
chen Industrienationen auf 30 % ge-
schitzt, wobei der Anteil bei tiberge-
wichtigen und diabetischen Personen
hoher ist [28].

Noch ist nicht abschieBend geklart,
ob die ektope (= nicht im Fettgewebe
stattfindende) Speicherung von Fett
in Leber und Muskel nur die Folge
einer Insulinresistenz ist oder viel-
mehr zu ihrer Entstehung beitragt.
Dies missen weitere Studien zeigen.

7. Therapie

Grundlage fur die Entstehung des
Metabolischen Syndroms ist in der
Regel eine langfristig positive Ener-
giebilanz aufgrund einer tibermafi-
gen Energiezufuhr bei unzureichen-
der Bewegung. Entsprechend stellt —
parallel zum Vorgehen in der Pri-
vention — eine Anderung des Lebens-
stils die Basis einer soliden Therapie
des MetS dar. Die Ernahrungsweise
zu dandern und die korperliche Akti-
vitat zu erhohen, sind dabei von glei-
cher Bedeutung. Eine gezielte psy-
chologische Betreuung erleichtert
die Umstellung etablierter Verhal-
tensweisen auf einen gesunden Le-
bensstil.

7.1 Therapieziel

Therapieziel ist eine Normalisierung
der Stoffwechselparameter. @ Tabelle
5 gibt einen Uberblick tiber die an-
zustrebenden  Grenzwerte. Wenn
diese durch eine alleinige Verhal-
tensmodifikation nicht erreicht wer-
den konnen, so ist eine auf die kriti-
schen Parameter abgestimmte unter-
stitzende medikamentdse Therapie
angezeigt, auf die hier nicht néher

eingegangen wird.



7.2 Ernahrungstherapie und Ge-
wichtsreduktion

Das Konzept des MetS ist noch zu
jung, als dass es prospektive Lang-
zeituntersuchungen zur Bedeutung
einzelner Erndhrungsfaktoren fir die
Therapie gibt. Es stehen jedoch eine
Vielzahl von Daten zum Einfluss der
Ernahrung auf einzelne Aspekte des
MetS zur Verfiigung. ® Tabelle 6 zeigt
den Zusammenhang zwischen der
Zufuhr bestimmter Nihrstoffe und
den verschiedenen Komponenten
des MetS. Auch wenn noch zu klaren
bleibt, ob dartiber hinaus komplexe
Interaktionen bestehen, so lassen sich
doch anhand der bekannten Zusam-
menhinge Leitlinien fir die Ernédh-
rungstherapie ableiten.

Da eine hohe Energiezufuhr alle
Komponenten des MetS fordert,
muss oberstes Ziel die Reduktion der
Energiezufuhr bzw., bei normalge-
wichtigen Patienten, die Stabilisie-
rung einer ausgeglichenen Energie-
bilanz sein. Uber die Bedeutung von
Kohlenhydraten und Fetten bei der
Gewichtsreduktion wird im Streit um
,High Carb and Low Fat“ versus
,High Fat and Low Carb® Diaten kon-
trovers diskutiert. Entscheidend fir
die Entstehung von Ubergewicht ist
eine langfristig tiber dem Bedarf lie-
gende Energiezufuhr, entsprechend
muss zur Gewichtsreduktion die
Energiezufuhr unter den Verbrauch
gesenkt werden. Dies sollte beim
MetS durch eine moderate Reduk-
tion der Kalorienzufuhr, angepasst an
das Ausgangsgewicht, geschehen.
Eine rasche Gewichtsreduktion mit
einseitigen Didten birgt neben der
Gefahr des ,Jojo-Effektes® auch das
Risiko kataboler Stoffwechselentglei-
sung.

Die didtetischen MaBnahmen sollten
auf einer ausgewogenen Ernahrung
mit einer verminderten Aufnahme
sowohl von Fetten, insbesondere tie-
rischen Fetten, als auch von Zucker
und anderen niedermolekularen,
leicht verdaulichen Kohlenhydraten
bei gleichzeitig erhohter Ballaststoff-
aufnahme beruhen [23]. In der Pra-
xis sollten die Verzehrsgewohnheiten
der Patienten als Grundlage fur die

Adipositas Diab. Typ 2 HLP Hypertonie
hohe Kalorienaufnahme ™ 1 1 1
hoher Anteil gesittigter (1) (1) ™ (1)
Fettsauren
hoher Anteil einfach (1) ! ) 7
ungesattigter Fettsauren
hoher Anteil mehrfach ? (1) (1) 7
ungesattigter Fettsauren
hoher Zuckerkonsum (1) - il =
hoher Anteil komplexer ! | ! )
Kohlenhydrate
hohe Ballaststoffaufnahme | l ) U
hoher Kochsalzkonsum = = - 1
hohe Alkoholaufnahme (1) (1) 1 7
11 = sehr starker ungtnstiger Effekt, 1 =unglnstiger Effekt wahrscheinlich bzw. gesichert,
[1)= schwacher ungunstiger Effekt,
| = giinstiger Effekt wahrscheinlich bzw. gesichert, (}) = schwacher giinstiger Effekt,
- =kein gesicherter Zusammenhang, ? = unklar, keine ausreichenden Daten verfiigbar,
HLP = Hyperlipoproteindmie

Tab. 6: Zusammenhang zwischen Nahrstoffzufuhr und den verschiede-
nen Komponenten des Metabolischen Syndroms [29]

Beratung individuell analysiert und
schrittweise modifiziert werden. Ein
besonderes Augenmerk gilt den fruk-
tosehaltigen Softdrinks und anderen
fruktosehaltigen Lebensmitteln, da
eine hohe Fruktoseaufnahme eine
Leptinresistenz begtnstigt und mit
abdomineller Adipositas, Dyslipida-
mie und Insulinresistenz in Zusam-
menhang gebracht wird [30]. Ne-
ben der Nahrungszusammensetzung
scheint auch ein regelmaBiger Mahl-
zeitenrhythmus gemaB den individu-
ellen Verzehrsgewohnheiten eine Re-
duktionskost zu unterstiitzen. In der
Beratung sind nicht-direktive Vorge-
hensweisen zu bevorzugen, in denen
die Patienten angeregt werden, ihr
Ernahrungsverhalten selbst infrage
zu stellen und nach individuellen An-
derungsmoglichkeiten zu suchen.

7.3 Korperliche Aktivitat

Korperliche Aktivitit durch gezieltes
Ausdauertraining mit niedriger bis
moderater Intensitit (30 Minuten/
Tag an 5 Tagen in der Woche), er-
ganzt durch Krafttraining, beschleu-
nigt den Abbau der intraabdominel-
len Fettmasse und vermindert das Ri-
durch die Reduktionskost
Muskelabbau zu induzieren. Auch

siko,

unabhingig von der Gewichtsreduk-
tion verbessert korperliche Aktivitit
die Insulinsensitivitit und fithrt zu
einer Reduktion der Blutzucker- und
Triglyzeridspiegel sowie zu einer Er-
hohung des HDL- bei Normalisie-
rung des LDL-Cholesterins. Der wo-
chentliche zusitzliche Energiever-
brauch durch korperliche Aktivitit
sollte mindestens 1 500 kcal betragen.
Bei der Auswahl der Ubungen und
Gestaltung des Trainings sind die in-
dividuellen Belastungsgrenzen des
Patienten (z.B. Belastung der Ge-
lenke, Bluthochdruck), Kontraindi-
kationen aufgrund von Begleiter-
krankungen sowie die Priferenzen
des Patienten zu berticksichtigen [1].

Die Bedeutung einer Gewichtsreduk-
tion in der Therapie des MetS wird
durch die in ®Tabelle 7 dargestellte
Wirkung einer Gewichtsreduktion
um 10 kg auf die Aspekte des MetS
bei tibergewichtigen Patienten ver-
deutlicht.

7.4 Therapie von Dislipidamie und
Bluthochdruck

Bei der Therapie der einzelnen Er-
krankungen des MetS stehen unter-
schiedliche Nahrstoffe im Vorder-
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grund. In der Ernahrungstherapie
der Dyslipidamie ist neben der Fett-
reduktion auch eine Modifikation
der zugefiihrten Fette anzustreben.
Eine positive Wirkung auf die Trigly-
LDL-Cholesterin
wurde bei einer Fettreduktion auf
30-35 % der Kalorienzufuhr, mit 8-
10 Energie% gesittigten, 10-20 Ener-
gie% einfach ungesittigten und bis

zeride und das

zu 10 Energie% mehrfach ungesit-
tigten Fettsduren beobachtet [1, 29].
Eine besondere Bedeutung fir die
Senkung der Triglyzeridspiegel
kommt den langkettigen Omega-3-
Fettsauren Eicosapentaensdure und
Docosahexaensiaure zu, die sich vor
allem in Fischolen finden. Ein mafi-
ger Alkoholverzehr (Manner bis 30 g/
Tag, Frauen bis 20 g/Tag) verbessert
die Insulinresistenz, senkt die Trigly-
zeride, erhoht das HDIL-Cholesterin
und wirkt kardioprotektiv [31]. Aller-
dings sind das Risiko der Hepatotoxi-
zitat und das Suchtpotential des Al-
kohols gegen die erwiinschten Wir-
kungen individuell abzuwédgen. Zur
Pravention und Therapie der Hyper-
tonie ist ggf. zusétzlich auf die Koch-
salzzufuhr zu achten. Die Hochdruck-
Liga empfiehlt eine Beschrankung
der tiglichen Kochsalzzufuhr auf ca.
6 g pro Tag. Hierfur sollte insbeson-
dere auf Fertiggerichte verzichtet und
anstelle von Salz Gewtirze und Krau-

ter eingesetzt werden [1, 28].

Besserung (%
der Ausgangswerte)

Blutdruck, systolisch - 10 mmHg
diastolisch - 20 mmHg
Niichternblutglukose -50 %
HbA,. -1-2%
Gesamtcholesterin -10%
LDL-Cholesterin -15%
HDL-Cholesterin + 8%
Triglyzeride -30 %
PAI-1 -30%
CRP -30%

Tab. 7: Auswirkungen einer Gewichtsabnahme
um 10 kg auf die Aspekte des Metaboli-
schen Syndroms bei libergewichtigen
Patienten [24]
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B Obst und Gemiise sollten mehrmals taglich verzehrt werden (,,5 am Tag“-Regel).

B Vollkornprodukte sollten gegeniiber WeiBmehlprodukten bevorzugt, letztere
sollten nur in kleinen Mengen gegessen werden.

B Fettreiche Lebensmittel sollten in geringeren Mengen verzehrt werden, z. B.
weniger Sahne, Schokolade, Fast Food, fettes Geback, fette Fertigprodukte.

B Pflanzendl, z. B. Rapsadl, Olivendl, sollte bevorzugt verwendet werden.

B Fisch sollte ein- bis zweimal pro Woche gegessen werden. Wegen des hohen
Gehalts an Omega-3-Fettsduren gelten fettreiche Fischarten (Makrelen,
Hering, Lachs) als besonders giinstig.

chen Kase meiden.

B Fleisch in kleineren Portionen essen und mageres Fleisch bevorzugen,
groBere Mengen Wurst und Wurstwaren (Fettgehalt beachten) und fettrei-

B Zuriickhaltung bei sehr salzhaltigen Fleisch- und Wurstwaren, Verwendung
salzreicher Konserven und Fertigprodukte begrenzen.

Bier am Tag.

M Begrenzung alkoholischer Getranke, z. B. auf 1-2 kleine Glaser Wein oder

M Verzicht auf energiehaltige Softdrinks mit hohem Zuckergehalt

Tab. 8: Praktische Empfehlungen fiir Patienten mit Metabolischem
Syndrom zur Nahrungsmittel- und Speisenauswahl [29]

7.5 Therapie des Diabetes
mellitus Typ 2

Ein Diabetes Typ 2 liegt vor, wenn der
Niichternblutzuckerwert an mindes-
tens zwei verschiedenen Tagen = 110
mg/dl (kapillares Vollblut) bzw.
=126 mg/dl (Plasma) liegt (Deut-
sche Diabetes Gesellschaft). Differen-
tialdiagnostisch kann noch das C-Pep-
tid herangezogen werden, das beim
Diabetes Typ 1 kaum oder nicht nach-
weisbar ist, jedoch beim Typ 2, auf-
grund der Hyperinsulindmie, er-
hohte Konzentrationen aufweist.
Grundlage der Therapie des Diabetes
Typ 2 ist ein Stufenplan, der sich an
einem Zielwert fur das HbA;. von
=< 6,5 % orientiert. Dieser Wert soll in
der Basistherapie durch Erndhrungs-
intervention, Gewichtsreduktion, Di-
abetes-Schulung und Bewegung er-
reicht werden. Die Eckdaten der
Ernahrungstherapie sind: Kohlenhy-
dratzufuhr 45-60 Energie% - vor-
zugsweise als komplexe Kohlenhy-
drate, Fettzufuhr 25-30 Energie %, Ei-
weiBzufuhr 10-20 Energie%, bei
Patienten mit Nephropathie 0,6-0,8 g/
kg Korpergewicht. Zur Erreichung
dieser Zielwerte soll eine pflanzlich
betonte Kost eingesetzt werden.
Reicht die Basistherapie nicht aus,
wird eine medikamentdse Therapie
eingeleitet®.

7.6 Praktische Empfehlungen fiir
die Speisenauswahl

Zusammenfassend entsprechen die
diatetischen Empfehlungen zur The-
rapie des MetS den in #Tabelle 3 ge-
gebenen Zielwerten fur die Zufuhr
wichtiger Néhrstoffe zur Pravention
chronischer Erkrankungen. ¢ Tabelle
8 gibt praktische Empfehlungen fiir
die Nahrungsmittel- und Speisenaus-
wahl. Eine ausgewogene, energie-
arme und an bioaktiven Nahrungs-
inhaltsstoffen reiche, in der Regel auf
pflanzlichen Lebensmiteln basie-
rende Erndhrung ist auch fur die Zu-
fuhr an antioxidativen Substanzen
wichtig, deren Bedarf aufgrund der
oxidativen Belastung beim MetS er-
hoht ist. Fur die zusitzliche Zufuhr
an Antioxidantien oder fiir eine Sub-
stitution mit Mineralstoffen und Spu-
renelementen wie Selen oder Mag-
nesium gibt es keine tiberzeugenden
Studien [29].

5 Bei Ul)crgcwichligcn steht eine Monotherapie mit Met-
formin, bei Normalgewichtigen mit Glibenclamid als
orale Antidiabetika im Vordergrund. Sulfonylharnstoffe
und Glinide sind fir Gbergewichtige Patienten in der
Regel ungeeignet. Als weitere Optionen stehen Insulin
und Alpha-Glucosidasehemmer zur Verfiigung, wobei
die Priparate auch erginzend eingesetzt werden kon-
nen [32].

Die Literatur zu diesem Artikel finden Sie im

Internet unter www.ernaehrungs-umschau.de.



