Neue Definition des Metabolischen Syndroms

Wo fangt die Krankheit an?

VON H. HAUNER

Der Autor des nachfolgenden Artikels, Herr Prof. Hauner, ist der Meinung,
dass das Konzept des ,,Metabolischen Syndroms* - trotz vieler offener und
ungeldster Fragen — gerade fiir Sie als Hausarzt wertvoll ist. Es erweitert
den Blick, weg von der Betrachtung einzelner Risikofaktoren hin zu einer
integrativen Gesamtbewertung des GefalRrisikos. Damit kénnen Sie Hoch-
risikopatienten fiir die Entwicklung einer Arteriosklerose friihzeitig identi-

fizieren und wirksam gegensteuern.
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— Der Begriff des ,Metabolischen Syn-
droms” beschreibt ein Netzwerk ver-
schiedener Risikofaktoren, die ein er-
hohtes Gefdfirisiko beinhalten. Die
Klassische Definition geht von den vier
Komponenten (abdominale) Adiposi-
tas, Glukoseintoleranz/Typ-2-Diabetes,
Dyslipiddmie und Hypertonie aus, die
Kaplan 1989 treffend als ,todliches
Quartett” titulierte.

Die verschiedenen Definitionen

2001 hatte eine amerikanische Exper-
tengruppe, die von Lipidologen und
Hypertensiologen dominiert wurde,
eine pragmatische Definition vorge-
schlagen, die auf einfachen klinischen
Parametern beruht [3] (Tabelle 1). Die-
se Definition setzte sich rasch durch
und ermoglichte u. a. erstmals auch
den Vergleich von Pravalenzdaten aus
verschiedenen Lindern.

Bei Zugrundelegung dieser Defini-
tion erfiillen in Deutschland rund 20%
der erwachsenen Bevolkerung die Dia-
gnosekriterien. In den einzelnen epi-
demiologischen Studien fiel auf, dass
die Hiufigkeit des Metabolischen Syn-
droms altersabhdngig anstieg. Sie lag
z. B. bei 60-Jdhrigen etwa um das Fiinf-
fache hoher als bei 20-Jahrigen. Auch
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kommt das Metabolische Syndrom bei
jingeren Médnnern (< 45 Jahre) deut-
lich héufiger vor als bei Frauen. Im ho-
heren Alter scheinen Frauen wegen der
hoheren Adipositasprdavalenz insge-
samt etwas hdufiger betroffen zu sein.
Bei Patienten mit einer nachgewie-
senen KHK liegt die Haufigkeit des Me-
tabolischen Syndroms um etwa 50%
hoher als bei Patienten ohne KHK [7].
Im Jahr 2005 legten zwei Experten-
gruppen iberarbeitete Definitionen
vor, die dhnlich, aber nicht deckungs-
gleich sind (Tabelle 1). Bei den einzel-
nen Komponenten wurde eine bereits
stattfindende medikamentdse Therapie
beriicksichtigt. Zudem wurde der
Grenzwert fiir die Niichternglukose von
110 auf 100 mg/dl (Plasmaglukose) ge-
senkt [5]. Die IDF-Defintion stellte den
Taillenumfang als phdnotypisches
Merkmal in den Mittelpunkt [1].

Taillenumfang
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Metabolisches Syndrom und
kardiovaskulares Risiko

Inzwischen liegen die meist retrospek-
tiv ermittelten Ergebnisse mehrerer
Studien vor, die den Zusammenhang
zwischen Metabolischem Syndrom
und Herz-Kreislauf-Erkrankungen un-
tersuchten. Dabei zeigte sich, dass Er-
wachsene mit Metabolischem Syn-
drom eine zwei- bis dreifach hohere
Rate kardiovaskuldrer Ereignisse auf-
weisen als Personen ohne diese Kon-
stellation [2, 6, 7, 10, 13].

Erhohtes Diabetesrisiko

Das Metabolische Syndrom gilt als
wichtiger Risikofaktor fiir das Neu-
auftreten eines Typ-2-Diabetes. In der
West of Scotland Coronary Prevention
Study war die Neuerkrankungsrate an
Typ-2-Diabetes bei Vorliegen eines
Metabolischen Syndroms um das $5,3-

So messen Sie ihn richtig!

— Die Messung des
Taillenumfangs erfolgt
liblicherweise mit einem
MaBband am stehenden
Patienten. Das MalRband
wird horizontal in der
Mitte zwischen dem Un-
terrand des Rippenbogens
und dem Beckenkamm an-
gelegt. Der Taillenumfang
stellt ein MaR der visze-
ralen Fettdepots dar.
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Fache hoher als bei seinem Fehlen
[10]. Allerdings ist ein gestorter Koh-
lenhydratstoffwechsel selbst eine Kom-
ponente des Syndroms, sodass diese
enge Beziehung nicht iiberrascht.

Metabolisches Syndrom: wirklich
eine Krankheitsentitat?

In der Diabetologie wird diskutiert, in-
wieweit das Metabolische Syndrom ei-
ne Krankheitsentitdt ist [7]. Nach An-
sicht der meisten Experten ist dies
nicht der Fall, gerade weil die bishe-
rigen Definitionen nicht scharf sind
und dabei Cluster ganz unterschied-
licher Risikofaktoren mit entsprechend
unterschiedlichen Risiken die Definiti-
onskriterien erfiillen. Bei den genann-
ten fiinf Kriterien sind 16 verschiedene
Kombinationen mdglich, sodass sich
eine hohe Heterogenitit ergibt [7].
Dies und andere Argumente haben be-
sonders kritische Stimmen zur Aussage

|| Tabelle1 |

bewogen, dass das Metabolische Syn-
drom lediglich ein Mythos ist, der von
der Industrie geschaffen wurde, um
neue Mairkte zu schaffen [4].

Ein anderer Vorwurf lautet, dass die
Kriterien und entsprechenden Grenz-
werte willkiirlich festgelegt werden.
Dieser Einwand ist zwar berechtigt, aber
die Datenlage und ihre Bewertung ist
auch nicht einheitlich, sodass Grenz-
werte in gewisser Weise immer arbitrar
sein miissen. Eine berechtigte Frage ist
auch, warum nicht weitere Risikofak-
toren bzw. -indikatoren berticksichtigt
werden wie z. B. das C-reaktive Protein
oder andere Entziindungsparameter
(Tabelle 2). Der rasche wissenschaft-
liche Fortschritt bedeutet, dass die Dis-
kussion um die Definition des Metabo-
lischen Syndroms weitergehen wird.

Ein weiterer Einwand, der gegen ei-
ne eigenstindige Krankheitsentitat
spricht, ist das Fehlen eines gemein-

Aktuelle Definitionen des Metabolischen Syndroms
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samen Pathomechanismus. Verschie-
dene Autoren sehen zwar die Insulin-
resistenz bzw. die Hyperinsulindmie
als gemeinsamen pathophysiologi-
schen Nenner der einzelnen Stérun-
gen, eine genauere Durchsicht aller
vorliegenden Studiendaten liefert da-
fiir aber wenig tiberzeugende Evidenz
[7]. Ungeachtet des Problems, eine In-
sulinresistenz zu definieren und zu
messen, scheint diese Stérung bei den
einzelnen Komponenten des Syn-
droms unterschiedlich hdufig vorzulie-
gen: sehr hiufig bei der gestorten Glu-
kosetoleranz, weniger hdufig bei der
Hypertonie. Damit muss die Hypo-
these, dass das Metabolische Syndrom
eine Folge der Insulinresistenz ist, als
problematisch angesehen werden [7].

LDL-Cholesterin beriicksichtigen?
Von praktischer Bedeutung ist, dass
das LDL-Cholesterin, der starkste be-

NCEP ATP lll 2001 [3]

Kriterien

1. erhohter Taillenumfang:
>102 cm bei Mannern
> 88 cm bei Frauen

2. Hypertriglyzeridamie:
>150 mg/d|

3. niedriges HDL-Cholesterin:
< 40 mg/dl bei Mannern
(1,09 mMol/I)
< 50 mg/dl| bei Frauen
(1,29 mMol/1)

4. erhohter Blutdruck:
>130/85 mmHg

5.erhohte Niichternblutglukose™:

> 110 mg/dl

Definition

3 der 5 Kriterien sind erfiillt

AHA/NHLBI 2005 [5]

1. erh6hter Taillenumfang:
>102 ¢cm bei Mannern
> 88 cm bei Frauen

2. erhohte Triglyzeride:
> 150 mg/dl (1,7 mMol/l) oder
medikamentdse Behandlung
einer Hypertriglyzeridamie
3.erniedrigtes HDL-Cholesterin:
< 40 mg/dl bei Mannern (1,09 mMol/I)
< 50 mg/dl bei Frauen (1,29 mMol/I) oder
medikamentdse Behandlung eines er-
niedrigten HDL-Cholesterins
4. erhohter Blutdruck:
> 130 mmHg systolisch oder
> 85 mmHg diastolisch oder medika-
mentdse Therapie einer Hypertonie
5.erhohte Niichternblutglukose*:
> 100 mg/dl (5,6 mMol/l) oder medika-
mentdse Therapie einer Hyperglykdamie

3 der 5 Kriterien sind erfiillt

* Es handelt sich um Angaben fiir Plasmaglukose, Laborbestimmung!

NCEP ATP IIl = National Cholesterol Education Programm-Adult Treatment Panel I1l, AHA/NHLBI = American Heart Association/
National Heart, Lung, and Blood Institute, IDF = International Diabetes Federation
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IDF 2005 [1]

1. erhohter Taillenumfang:
> 94 cm bei Mannern,
> 80 cm bei Frauen
oder BMI > 30 kg/m?

2. erhéhte Triglyzeride:
> 150 mg/dl (1,7 mMol/l) oder spezifische
Behandlung dieser Stérung

3.erniedrigtes HDL-Cholesterin:
< 40 mg/dl bei M@nnern (1,09 mMol/I)
< 50 mg/dl bei Frauen (1,29 mMol/I)
oder spezifische Therapie dieser Stérung

4. erhohter Blutdruck:
> 130 mmHg systolisch oder
> 85 mmHg diastolisch oder
spezifische Therapie einer Hypertonie

5.erhohte Niichternblutglukose*:
> 100 mg/dl (5,6 mMol/l) oder
friiher diagnostizierter Diabetes

Kriterium 1 und zwei weitere Kriterien
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einflussbare kardiovaskuldre Risikofak-
tor tiberhaupt, beim Metabolischen
Syndrom nicht grundsétzlich erhoht
ist und deshalb unberiicksichtigt
bleibt. Allerdings ist das Muster der
LDL-Partikel ungiinstig verandert (er-
hohter Anteil kleiner, dichter LDL-Par-
tikel von hoher Atherogenitit). Wegen
des hohen Gesamtrisikos sollte das
LDL-Cholesterin bei diesen Patienten
auf alle Falle unter 100 mg/dl liegen.

Leitsymptom: abdominale Adipositas
Es wird immer deutlicher, dass das Meta-
bolische Syndrom vor allem eine Folge
der Adipositasepidemie darstellt. Insbe-
sondere eine stammbetonte Fettvertei-
lung mit Vergrofierung der viszeralen
Fettdepots gilt als potenter Promotor.
Zwar nimmt die viszerale Fettmasse mit
jeder Gewichtszunahme zu, sodass eine
relativ enge Korrelation zwischen Tail-
lenumfang und BMI besteht, dennoch
kann die viszerale Fettmasse bei glei-
chem BMI erheblich variieren. Hierbei
spielen Geschlecht, Hormonstatus, Er-
ndhrung, Bewegung und vor allem ge-
netische Faktoren eine wichtige Rolle.

Das viszerale Fettgewebe ist deshalb
gefahrlicher, weil es wesentlich stoff-
wechselaktiver ist und ein ungiinstige-
res Profil von Sekretionsprodukten als
das subkutane Fettgewebe aufweist
[11]. Gerade hat eine grofie, weltweit
durchgefiihrte Studie erneut bestitigt,
dass das Fettverteilungsmuster fiir das
Herzinfarktrisiko relevanter ist als die
Korperfettmasse [15]. Fiir die Praxis be-
deutet dies, dass die Messung des Tail-
lenumfangs Bestandteil jeder Kkli-
nischen Untersuchung und jedes
Screeningprogramms sein sollte (s.
Kasten auf S. 42).

Ab welchem Taillenumfang reagieren?
Die IDF-Gruppe argumentiert, dass be-
reits ab einem Taillenumfang von > 94
cm bei Médnnern und > 80 cm bei Frau-
en das kardiovaskuldre Risiko ansteigt,
wiéhrend das amerikanische Experten-
gremium [5] Grenzwerte von = 102 cm
beim Mann und = 88 cm bei der Frau
vertritt (Tabelle 1). Bei Zugrundele-
gung der IDF-Kriterien wiirde sich die
Zahl der Betroffenen anndhernd ver-
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| _| Tabelle2 |

Potenzielle Risikofaktoren
und -indikatoren im Kontext
des Metabolischen Syndroms

- Gestorte Fibrinolyse (erhohte
Serumkonzentrationen von
Plasminogenaktivator Inhibitor-1
(PAI-1), Fibrinogen)

- Hyperurikimie

- Erniedrigtes Serumadiponektin

- Erhohte Zytokinspiegel (z. B. IL-6)

- Erhohte Serumkonzentrationen
von hsCRP

- Erhohte Serumkonzentrationen
von Adhdsionsmolekiilen

doppeln. Gleichzeitig wiirde aber das
Gefdfirisiko im Vergleich zu Personen
ohne Metabolisches Syndrom ,ver-
dinnt“. Nach Auffassung des Verfas-
sers sollte ab Grenzwerten von 102 cm
(Mann) bzw. 88 cm (Frau) eine konse-
quente Therapie eingeleitet werden.
Die Frage, ob es eine atherogene
Wirkung tiber die der Einzelkompo-
nenten hinaus gibt, ist zentral, um ei-
nen eigenen Krankheitsbegriff zu
rechtfertigen. Sie ldsst sich aber nicht
endgiiltig beantworten. Bereits in &l-
teren Studien war eindeutig gezeigt
worden, dass sich das kardiovaskuldre
Risiko mit der Zahl der Risikofaktoren
wenigstens additiv erhoht [12]. Bisher
fand sich kein Hinweis, dass das kardio-

vaskuldre Risiko des Metabolischen
Syndroms grofier ist als das seiner Ein-
zelkomponenten [7]. Auch im Ver-
gleich mit Risiko-Scores wie z. B. dem
PROCAM- oder Framingham-Score
zeigte sich kein Vorteil bei der Pradik-
tion der koronaren Herzkrankheit, in
einigen Studien schnitt die Definition
des Metabolischen Syndroms sogar
schlechter ab [7].

Therapeutische Moglichkeiten

In den letzten Jahren wurden mehrere
Studien an Patienten mit gestorter
Glukosetoleranz, dem Vorstadium des
Typ-2-Diabetes, durchgefiihrt, die ins-
besondere den Nutzen einer Lebens-
stilintervention, aber auch bestimmter
Medikamente zumindest fiir die Pra-
vention des Typ-2-Diabetes eindeutig
belegen. Dabei erwies sich eine Lebens-
stilinderung mit Senkung des Korper-
gewichts, gesunder Erndhrung und
Steigerung der korperlichen Bewegung
als sehr wirksam und tibertraf eindeu-
tig den praventiven Nutzen von Medi-
kamenten wie Metformin [8, 14].
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Konsequenzen fiir die Praxis

- Liegt eine Komponente des Metabo-
lischen Syndroms vor, sollte stets nach
anderen gefahndet werden (Tabelle 1).
-Die Diagnose,,Metabolisches Syndrom*
zeigt ein erhohtes Risiko fiir kardiovas-
kuldre Komplikationen und Diabetes.
-Je mehr Komponenten vorliegen und
je ausgepragter diese sind, desto hoher
ist das Gesamtrisiko.

- Sind die Diagnosekriterien erfiillt, soll-
te stets eine Anderung des Lebensstils
mit gesundheitsforderlicher Ernahrung
und Steigerung der korperlichen Bewe-
gung empfohlen werden (intensive Be-
ratung und Betreuung notwendig).
—~Werden Grenzwerte tiberschritten (z.B.
Blutdruck = 140/90 mmHg oder Niich-

ternblutglukose =126 mg/dl), sollte eine
leitliniengerechte Behandlung erfolgen
(bei Bedarf auch medikamentgs).

- Die Medikamente sollten keine ne-
gativen Auswirkungen auf andere
Komponenten haben. Z. B. bei Antihy-
pertensiva auf ,Stoffwechselneutrali-
tat"“ achten. ACE-Hemmer, AT,-Rezeptor-
antagonisten und Kalziumantagonis-
ten gegeniiber Thiaziddiuretika und
Betablockern bevorzugen. Allerdings
den individuellen Nutzen abwdgen, da
z.B.ein Patient mit Metabolischem Syn-
drom nach einem Herzinfarkt von einer
Betablockertherapie profitiert, trotz Ge-
wichtsanstieg, erhohtem Diabetesrisiko
und Anstieg der Triglyzeride.
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