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Das Metabolische Syndrom

Empehlungen fiir die kardiologische Rehabilitation

Zusammenfassung

Das metabolische Syndrom besteht
aus einem Cluster von kardiovas-
kuliren Risikofaktoren, denen eine
Insulinresistenz und/oder viszera-
le Adipositas zugrunde liegt. Im
Fettgewebe werden eine Reihe von
Substanzen produziert (zum Bei-
spiel Hormone, Zytokine), die ei-
ne Insulinresistenz und die Ent-
wicklung eines metabolischen Syn-
droms begiinstigen. Dem viszera-
len Fett kommt dabei aufgrund
besonderer biochemischer Eigen-
schaften und seiner Lokalisation
im Korper eine Sonderrolle zu.
Klinische Komponenten des me-
tabolischen Syndroms sind eine
viszerale Fettvermehrung, ein er-
hohter Blutdruck, erhohte Trigly-
zeride, niedriges HDL-Choleste-
rin und ein erhdhter Blutzucker.
Da die Insulinresistenz und
alle Komponenten eines metabo-
lischen Syndroms kardiovaskulire
Risikofaktoren sind, implemen-
tieren sie ein hohes Gesundheits-
risiko fiir atherosklerotische Er-
krankungen; Auswirkungen sind
vorwiegend bei koronarer Herz-
krankheit und Schlaganfall, kaum
hingegen bei peripherer arterieller
Verschluffkrankheit zu erwarten.
Die Therapie des metaboli-
schen Syndroms besteht im Re-
gelfall in einer Anderung der Le-
bensweise. Da Fehlernihrung und
korperliche Inaktivitdt die Haupt-
ursachen sind, stellt eine Kor-

rektur der Lebensweise eine ur-
sachliche und damit sehr effektive
Behandlung dar. Die Ernihrung
sollte energiearm sein durch Re-
duktion von Fetten und Zuckern
und vermehrtem Konsum an Bal-
laststoffen. Gesittigte Fettsduren
sollten durch einfach- und mehr-
fach ungesittigte Fettsduren er-
setzt werden. Der glykdmische
Index sollte niedrig sein, insbe-
sondere bei Diabetikern. Die kor-
perliche Aktivitit ist auf einen
Energieverbrauch von mindestens
1.500 kcal/Woche zu steigern, was
am besten mit einem Ausdauer-
training gelingt; ein zusitzliches
Krafttraining 1st wiinschenswert.
Art, Dauer und Intensitit der Be-
Wegungstherapie richten sich nach
individuellen Gegebenheiten; ein-
geschrinkt sind sie oft durch die
Adipositas. Da Efigewohnheiten
und Bewegung verinnerlichte Ver-
haltensweisen sind, bedarf es einer
begleitenden Verhaltensinderung
im Gruppensettmg

Fiihrt eine Lebensstilinderung
nicht zum Therapieerfolg, ist eine
Pharmakotherapie indiziert. Diese
ist oft bei Patienten mit metaboli-
schem Syndrom anders gewichtet
als bei Patienten ohne metaboli-
sches Syndrom. Das Therapieziel
ist insbesondere dann gefihrdet,
wenn nur der avisierte Risikofak-
tor verbessert und die Insulinresi-
stenz verschlechtert wird.

Wihrend der Rehabilitations-
mafinahme sind die einzelnen

Komponenten des metabolischen
Syndroms zu kontrollieren und
mit dem Patienten zu besprechen
mit dem Ziel, eine langfristige
Perspektive zu erarbeiten. Am
Ende der Rehabilitationsmafinah-
me erfolgt eine sozialmedizinische
Beurteilung. Insbesondere eine
extreme Adipositas schrinkt die
Leistungsfahigkeit auf vielfaltige
Art ein.

Schliisselworter: Metabolisches
Syndrom — Adipositas — Insulin-
resistenz — Kardiovaskulire Ri-
sikofaktoren — Rehabilitation —
Atherosklerose
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Einleitung

Das metabolische Syndrom ist ei-
ne , Wohlstandskrankheit” par ex-
cellence und betrifft zirka 25 % der
deutschen Bevélkerung. Die rasche
Zunahme in jlingster Zeit ist vor

allem durch die Anderung des Le-
bensstils in den Industrienationen
sowie eine zunehmende Lebenser-
wartung zu erkliren [77].

Der Begriff ,metabolisches
Syndrom® bezeichnet ein Cluster
von verschiedenen Krankheiten
mit arteriosklerotischer Potenz.
Obwohl der Begriff erst in den
letzten Jahren Eingang in die kli-
nische Medizin gefunden hat, ist
die zugrundeliegende Vorstellung
nicht neu. Die Vermutung, daf}
mehrere Krankheiten mit Risi-
kocharakter — mehr als zufillig
— gemeinsam auftreten und zu
Krankheiten wie Herzinfarkt und
Schlaganfall fithren konnen, ist
seit vielen Jahren bekannt.

Bereits 1923 umrify Kylin ein
Syndrom, das spiter von Reaven
und Kaplan [40] mit den Begrif-
fen ,,Syndrom X“ beziehungswei-
se ,deadly quartett” belegt wurde.
In Deutschland fuhrte Hanefeld
1981 den Begrlff metabolisches
Syndrom*“ ein.

Nach der gangigen pathophy-
siologischen Vorstellung basiert
das metabolische Syndrom in der
Regel auf einer Insulinresistenz.
Lange Zeit verstand man darunter
die beeintrichtigte Wirkung von
Insulin hinsichtlich der Glukose-
aufnahme. Goldstandard fir die
Beurteilung dieses Insulineffekts
ist eine verminderte Glukosever-
schwinderate im Glukose-Clamp-
Test, der vorwiegend die mus-
kulire Glukoseaufnahme wider-
spiegelt.

Der Begriff ,Insulinresistenz®
wurde in den letzten Jahren auch
auf andere metabolische Effekte,
zum Beispiel hinsichtlich des Li-
pid- oder Proteinstoffwechsels, er-
weitert. Heute wird angenommen,
dafl es sich beim metabolischen
Syndrom um einen inflammatori-
schen Zustand handelt, der die
Gerinnung, die Fibrinolyse, die
Komplementaktivierung, die An-
tioxidation, die Immunantwort

und eine Reihe von Hormonen
der Hypothalamus-Hypophyse-
Nebennieren-Achse tangiert.

Dem metabolischen Syndrom
liegt meistens eine Insulinresi-
stenz zugrunde.

Ein weiterer Pathomechanis-
mus des metabolischen Syndroms
ist die abdominale Adipositas, die
Vague 1947 erstmals beschrieb. Seit
der Zweitbeschreibung durch Kis-
sebah 1982 gilt es als gesichert, daf§
das viszerale Fett iiber verschiedene
Mechanismen zu einer Insulinresi-
stenz fuhrt. Pathogenetisch stehen
dabei die aus dem viszeralen Fett
abgegebenen freien Fettsiuren, die
Fettspeicherung in der Skelettmus-
kulatur und der Leber sowie ver-
schiedene Adipokine, zum Beispiel
Tumornekrosefaktor-(TNF-)alpha,
Interleukin-(IL-)6, Adiponektin,
im Vordergrund.

Die wviszerale Adipositas hat
fiir das metabolische Syndrom
eine dhnliche Bedentung wie
die Insulinresistenz.

Eine zunehmende Korpermas-
se ist, in Abhingigkeit von der
Fettverteilung, mit Veranderungen
unterschiedlicher physiologischer
Funktionen verbunden. Wahrend
die intraabdominelle Fettverteilung
maflgeblich zur Entwicklung von
arterieller Hypertonie, Hyperin-
sulindmie und Insulinresistenz, ei-
nem Diabetes mellitus sowie einer
Dyslipidamie beitragt, fithrt die ge-
neralisierte Adipositas vorwiegend
zur Zunahme des Blutvolumens
und einer Hypertrophie der links-
ventrikuliren Muskulatur sowie
deren Folgen.

Definitionen

Weltweit existieren heute vier ver-
schiedene etablierte Definitionen.
Die alteste Definition wurde durch
die World Health Organisation
(WHO), eine neuere durch ein
Expertengremium des National
Cholesterol Education Program,
Adult Treatment Panel III (NCEP
ATP IIT) und zwei ganz neue wur-
den durch die International Diabe-
tes Federation (IDF) und die Ame-
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rican Heart Association (AHA)/
National Heart, Lung and Blood
Institute (NHLBI) vorgenommen.
Die Definitionen differieren un-
ter anderem deshalb, da verschie-
dene Arbeitsgruppen miteinander
konkurrieren (Lipidologen versus
Diabetologen).

Definition der WHO

Die Definition der WHO von
1998 [2] beinhaltet unter ande-
rem eine gestorte Glukosetole-
ranz und eine Mikroalbuminurie,
zwei Faktoren, die vorwiegend
aus Griinden der Praktikabilitit
keinen Eingang in die neueren De-
finitionen gefunden haben, aber
eng mit der Insulinresistenz in
Verbindung stehen.

Definition nach NCEP ATP III
beziehungsweise AHA/NHLBI
Seit der Publikation des NCEP
ATP III im Jahr 2001 hat sich diese
Definition schnell weltweit ver-
breitet [22]. Im November 2005 gab
eine Arbeitsgruppe dhnlicher Zu-
sammensetzung eine Stellungnah-
me iber die Definition der AHA
und des NHLBI ab [31]. Folgendes
ist dabei beachtenswert (Tabelle 1):

Adipositas: Entscheidend ist
nicht ein erhohter Bodymass-In-
dex (BMI), sondern ein erhohter
Taillenumfang. Eine Reihe von
Untersuchungen belegen, daff der
Taillenumfang mit kardiovaskula-
ren Risikofaktoren besser korre-
liert als der BMI [44]. Der Tail-
lenumfang gilt als relativ gutes
Maf fir die Masse an intraabdo-
minalem, viszeralem Fett. Dieses
Fettkompartment, mit einem An-
teil von 5 bis 10% an der Ge-
samtfettmasse, nimmt auf Grund
seiner Lokalisation (venose Drai-
nage in die Pfortader) und seiner
biochemischen Eigenschaften eine
Sonderrolle ein.

Der Taillenumfang wird in
Atemmittellage beim stehen-
den Patienten zwischen Rip-
penunterrand und Becken-
kamm horizontal gemessen.

Triglyzeride: Grenzwert ist
150 und nicht 200 mg%, wie bei
Fettstoffwechsel-Storungen tibli-
cherweise angenommen. Dies ba-
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e Zentrale Adpositas: Taillenumfang
bei Frauen >88cm, bei Ménnern >102cm

e Triglyzeride 2150mg%

oder spezifische Therapie

e HDL-Cholesterin <50mg% bei Frauen,
<40mg% bei Mannern oder spezifische

Therapie

e Blutdruck >130 mmHg systolisch
oder >85mmHg diastolisch oder anti-

hypertensive Therapie

e Nlchternplasmaglukose >100mg% oder
bekannter Typ-2-Diabetes

Tab. 1: Definition des metabolischen Syndroms

nach Kriterien der AHA/NHLBI [31]. Drei von finf Kriterien

mussen flr die Diagnose vorhanden sein.

Obligat

Taillenumfang

BMI
Ndchternblutzucker
Blutdruck
Gesamtcholesterin
Triglyzeride
HDL-Cholesterin,
LDL-Cholesterin

Fakultativ

Bioelektrische
Impedanzanalyse

Insulin

C-Peptid

Orale Glukosebelastung
Fibrinogen
Plasminogen-
Aktivator-Inhibitor-1

Small-dense-LDL

Oberbauchsonographie
(,,non-alcoholic fatty
liver disease”)

Tab. 2: Diagnostik bei Vorliegen einer KHK und/oder
Verdacht auf metabolisches Syndrom.

IV

v

v

Aktivierung des
RAAS-Systems

Sympatikus-
aktivitat

Blutvolumen
durch renale Na*- Blutdruck
Retention

'

'

Linksventrikulare
Dilatation

Linksventrikulare
Hypertrophie

L Herzinsuffizienz J

Abb. 1: Adipositas und Herzinsuffizienz
(,,cardiomyopathy of obesity”). RAAS: Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System.

siert auf der Tatsache, dafl das
kardiovaskulire Risiko bei Exi-
stenz eines metabolischen Syn-
droms schon bei Plasmakonzen-
trationen ab 150mg% erhoht ist.

HDL-Cholesterin: Die Grenz-
werte sind fiir Frauen und Minner
unterschiedlich; fiir Frauen wird
er mit 50mg% hoher angesetzt.
Ein erhohtes LDL-Cholesterin
gilt nicht als Komponente des
metabolischen Syndroms. Small-
dense-LDL, Apolipoprotein B
und Very-low-density-lipopro-
teins-(VLDL-)Remnants gehen
nicht in die Definition ein, wenn-
gleich sie mit der Insulinresistenz
in Verbindung stehen.

Blutdruck: Ein erhohter Blut-
druck korreliert eng mit der In-
sulinresistenz und mit Faktoren
des metabolischen Syndroms. Aus
diesem Grund wird der Grenz-
wert ebenso niedrig wie beim Dia-
betes mellitus, mit 130/85 mmHg,
angesetzt.

Blutzucker: Der Grenzwert
tiir einen erhohten Niichternblut-
zucker betrug bei der fritheren
NCEP-Definiton 110mg%, bei
der neueren AHA/NHLBI-De-
finition wird er mit 100mg% im
kapillaren Venenblut angegeben.
Ein manifester Diabetes mellitus
kann, mufl aber nicht vorliegen.

Liegen drei dieser fiinf Kom-
ponenten vor, besteht ein me-
tabolisches Syndrom.

Definition nach IDF
Die IDF verbreitete im April 2005
tber das Internet eine weitere
Definition. Sie zhnelt der NCEP-
beziehungsweise AHA/NHLBI-
Definition sehr stark, weicht aber
in folgenden Punkten ab:
Taillenumfang: Zur Definiti-
on eines metabolischen Syndroms
missen zwar grundsitzlich drei
der fiinf genannten Kriterien er-
fullt sein, das Vorliegen eines er-
hohten Taillenumfangs gilt aller-
dings als conditio sine qua non.
Die Autoren stellen damit die
Bedeutung des viszeralen Fetts
fur die Entstehung einer Insu-
linresistenz mit den entsprechen-
den metabolischen Folgen in den
Mittelpunkt. Die Grenzwerte fiir
den Taillenumfang liegen deut-

lich niedriger als in der NCEP-
beziehungsweise AHA/NHLBI-
Definition und sind fiir verschie-
dene Rassen unterschiedlich fest-
gelegt. Basierend auf diesen nied-
rigen Grenzwerten wiirde sich
die Privalenz eines metabolischen
Syndroms nahezu verdoppeln.
Jeder zweite Bundesbtirger wiir-
de ein metabolisches Syndrom
aufweisen, was einer Herabset-
zung der Risikobedeutung gleich-
kame [30]. Auf Grund der ge-
nannten Einwinde ist diese Def1-
nition weniger empfehlenswert.

Epidemiologie und
Diagnostik

Die Zahl ubergewichtiger Men-
schen nimmt standig zu und wird
von einer Privalenz des metaboli-
schen Syndroms von nahezu 25 %
in den Industrienationen begleitet
[23,35,56]. Bereits jeder Funfte
weist einen BMI >30kg/m? auf
[52,53]. Bei Patienten mit koro-
narer Herzkrankheit (KHK) ist
bereits jeder Zweite betroffen. Die
Haufigkeit hingt sowohl vom Al-
ter als auch vom Geschlecht ab. Mit
dem Alter steigt die Pravalenz er-
heblich, im jungeren Alter sind vor
allem Minner, ab dem 50. Lebens-
jahr vor allem Frauen betroffen.
Der Anteil von Kindern und Ju-
gendlichen mit einem metaboli-
schen Syndrom betrdgt in man-
chen Populationen bereits bis zu
20 %; mit einer weiteren Zunah-
me ist in den nichsten Jahren zu
rechnen [55].

Nach den Ergebnissen der
NHANES-(National Health and
Nutrition Examination Survey-)
IIT- und der Botnia-Studie liegt
die kardiovaskulire Morbiditat
(KHK, Schlaganfall) beim meta-
bolischen Syndrom dreimal und
die Gesamtmortalitit doppelt so
hoch wie bei Personen ohne me-
tabolisches Syndrom [23,36].

Diagnostik

Fir die Diagnostik eines metabo-
lischen Syndroms sind Anamnese,
Laboruntersuchungen und gegebe-
nenfalls technische Untersuchun-

gen erforderlich (Tabelle 2).
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Bei der Aufnahmeuntersuchung
erhebt der Arzt eine Erndhrungs-
anamnese, indem er nach typi-
schen Gewohnheiten fragt, was so-
wohl die Nahrungsmittelauswahl
als auch das Efverhalten betrifft.
Hilfreich sind dabei Tabellen zur
Verzehrhaufigkeit (,,food frequen-
cy tables). Sie bieten Vorteile im
Vergleich zu Erndhrungsprotokol-
len, da diese — durch die Auf-
zeichnung von Nahrungsmitteln
tiber mehrere Tage — hiufig zu
einem ,underreporting” der Pati-
enten fithren und die Auswertung
einen hoheren Aufwand erfordert.

Pathophysiologie

Kardiale Manifestation

Adipose Menschen besitzen nicht
nur eine erhohte Fettmasse, son-
dern auch eine erhohte Muskel-
masse, die einen vermehrten Sau-
erstoffverbrauch mit konsekutiver
Vermehrung des Blutvolumens und
Erhohung des Herzzeitvolumens
sowie der Vorlast zur Folge haben
[15]. Die hierzu notwendige, ge-
steigerte diastolische Fillung des
linken Ventrikels fithrt zu dessen
Groflenzunahme und gleichzeitig
zur Zunahme des Wandstresses
[48]. Da die Linksherzdilatation
von der Hypertrophie der Musku-
latur begleitet wird, entsteht eine
exzentrische Hypertrophie [43].
Diese miindet schliefllich in eine
systolische Dysfunktion, wenn die
Volumenlast nicht mehr kompen-
siert werden kann [41].

Adipise Menschen konnen anch
ohne Hypertonie eine Herzin-
suffizienz entwickeln: , cardio-
myopathy of obesity“.

Ist bei Adiposen zusitzlich der
periphere Widerstand erhoht, resul-
tiert aus der Kombination von ar-
terieller Hypertonie und Adipositas
die konzentrische Hypertrophie
[17]. Diese geht mit einer redu-
zierten Compliance einher und er-
laubt trotz gesteigertem Fillungs-
volumen keine kompensatorische
Kammerfillung mehr, so daff es
zum klinischen Bild der diasto-
lischen Herzinsuffizienz kommt

(Abbildung 1) [19].

Arterielle Hypertonie

Personen mit einem BMI >30kg/
m? beziehungsweise erhdhtem Tail-
lenumfang zeigen ein im Vergleich
zu Normalgewichtigen zweifach
erhohtes Risiko, einen Hypertonus
zu entwickeln [67]. Die bei erhoh-
tem Korpergewicht vermehrte Frei-
setzung von Katecholamin fiihrt
sowohl zur Steigerung der Herz-
frequenz als auch zu einer Erho-
hung des peripheren Widerstandes
[30]. Diese Steigerung der Sympa-
thikusaktivitit ist nach neuen Er-
kenntnissen eine direkte Folge der
Freisetzung von Leptin aus dem
Fettgewebe [50]. Dariiber hinaus
tragt die Stimulation des Renin-An-
giotensin-Systems infolge der sym-
pathikusstimulierten Reninfreiset-
zung zur Volumenexpansion bei
[68]. Zudem ist bekannt, daf} Angio-
tensin IT in Adipozyten gebildet
und bei Ubergewichtigen iiberex-
primiert wird [28]. Ob die Hyperin-
sulindmie, als Folge der bei Adipo-
sitas vorliegenden Insulinresistenz,
durch eine direkte Stimulation der
tubuliren Natriumresorption wie
auch indirekt tiber eine weitere Sti-
mulation des Sympathikus zur Vo-
lumenretention und damit zur Ent-
wicklung der Hypertonie beitrigt,
ist Gegenstand der Diskussion [16].

Lipidstoffwechsel
Im Mittelpunkt der Verinderun-
gen des Fettstoffwechsels steht die
Erhohung der freien Fettsiuren.
Diese fiithren zu einer vermehrten
hepatischen Synthese von Trigly-
zeriden und konsekutiv zu einer
Verminderung von HDL-Chole-
sterin, vermittelt Gber die hepati-
sche Lipase und das Cholesterin-
ester-Transferprotein. Dabei kommt
es insbesondere zu einer Reduk-
tion von antiatherogenem HDL-
2-Cholesterin. Diese Adaptation
erfolgt bei einem BMI >30kg/m?
drei- bis sechsmal so hiufig [6].
Die erhohte Aktivitat der hepa-
tischen Lipase geht nicht nur mit
einem erhohten HDL-Umsatz und
damit erniedrigten HDL-Werten
einher, sondern auch mit einer be-
schleunigten Konversion von LDL,
das heifit erhohten LDL- und athe-
rogenen Small-dense-LDL-Werten
[34]. Weniger prigend ist also die

Zunahme des LDL-Cholesterins,
entscheidender ist vielmehr die
qualitative Verinderung der LDL-
Fraktion.

Glukosestoffwechsel

Die Insulinresistenz beim metabo-
lischen Syndrom geht mit einer ver-
minderten Glukoseaufnahme in der
Skelettmuskulatur und einer gestei-
gerten hepatischen Glukoseproduk-
tion einher. Die damit verbundene
Blutzuckererhohung steigert die In-
sulinproduktion mit der Folge einer
Hyperinsulindmie. Ein protektiver
Faktor aus dem Fettgewebe, das
Adiponektin, wird bei vermehrter
Fettmasse weniger produziert, was
zu einem gesteigerten kardiovasku-
liren und Diabetesrisiko fiihrt [57].
Adiponektin verbessert die Insulin-
sensitivitat und besitzt vaskularpro-
tektive Eigenschaften. Durch die zu-
nehmende Fettmasse sind somit die
Sensitivitat auf Insulin erniedrigt
und die Glukosetoleranz gestort.
Bei gesteigerter Lipolyse kommt es
zur Freisetzung freier Fettsduren,
die eine reduzierte Insulinaufnahme
in der Leber bewirken [25].

Himostasestorung

Beim metabolischen Syndrom be-
steht sowohl eine Hyperkoagula-
bilitit als auch eine verminderte Fi-
brinolyseaktivitit. Erhohte Spie-
gel von Plasminogenaktivatorin-
hibitor 1 und Fibrinogen fithren
zu prothrombotischen Effekten
im arteriellen und venosen Gefaf3-
system [39].

Proinflammation

Durch das vermehrte Fettgewebe
werden inflammatorische Antwor-
ten verstirkt, wobei TNF-alpha
und IL-6 eine besondere Rolle
spielen [64]. IL-6, als proinflam-
matorisches Zytokin, stimuliert
die Produktion von C-reaktivem
Protein (CRP) in der Leber, was
mit einem erhohten kardlovasku-
liren Risiko vergesellschaftet ist
[60]. Diese proinflammatorischen
Substanzen verstirken zudem die
Insulinresistenz.

Teil I1, Das Metabolische Syndrom folgt in
der nichsten Ausgabe der berzmedizin.
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