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Das Herz beim
metabolischen Syndrom

Summary

The definition of metabolic syndrome includes
the presence of at least three of the following
criteria: dyslipidaemia, hyperglycaemia, hy-
pertension, and obesitas. The risk for cardio-
vascular events is strongly elevated in pa-
tients with metabolic syndrome. Also in acute
myocardial infarction, hyperglycaemia wors-
ens the outcome to a comparable degree as in
patients with established diabetes. Infusion of
insulin, glucose, and potassium reduces the
risk for cardiac events. Glycoprotein IIb/ITIa
antagonists lower the mortality in diabetic pa-
tients after percutaneous coronary interven-
tion for acute coronary syndrome to the level
of nondiabetics. In stable coronary artery dis-
ease, the mode of coronary revascularisation
has been the subject of controversies. Recent
clinical trials demonstrate equal mortality
outcomes after percutanous and surgical
revascularisation. Drug-eluting stents reduce
the restenosis rate even in small vessels and
long lesions as often present in diabetic pa-
tients. Drug therapy in patients with diabetes
includes aspirin, statins, and inhibitors of the
renin-angiotensin system — even for primary
prevention of cardiovascular disease.

Key words: metabolic syndrome, diabetes
mellitus; acute coronary syndrome,; hypergly-
caemia

Zusammenfassung

Das metabolische Syndrom ist definiert als
gleichzeitiges Vorliegen von mindestens drei
der folgenden Komponenten: Dyslipiddamie,
Hyperglykidmie, Hypertonie und Adipositas.
Das Risiko fur kardiovaskuléire Ereignisse ist
bei Vorliegen eines metabolischen Syndroms
deutlich erhéht. Auch in der Akutphase des
Myokardinfarkts impliziert eine Hyperglyk-
dmie ein hohes Risiko, vergleichbar dem von
Patienten mit bekanntem Diabetes mellitus.
Durch die Akutbehandlung mit Insulin lasst

sich eine Reduktion kardialer Ereignisse er-
zielen. Der Einsatz von Glykoprotein-IIb/I1Ia-
Inhibitoren wiahrend der akuten perkutanen
koronaren Intervention (Akut-PCI) senkt die
Mortalitat bei Diabetikern auf das Niveau
von Nichtdiabetikern. Bei stabiler koronarer
Herzkrankheit ldsst das Vorliegen eines Dia-
betes als Hauptkomponente des metaboli-
schen Syndroms die Frage nach der Art der
koronaren Revaskularisation aufkommen. Die
perkutane Revaskularisation ist der chirur-
gischen beziiglich Mortalitat und Myokard-
infarkte ebenburtig. Neue Stents mit medika-
mentoser Beschichtung (Sirolimus oder Pacli-
taxel) reduzieren die Restenoserate auch bei
kleinkalibrigen Koronargefissen und langen
Lésionen, wie sie bei Diabetikern hiufig vor-
liegen. Die medikamentése Therapie bei Dia-
betikern soll auch in der Primé&rprévention
Aspirin, Statine und Inhibitoren des Renin-
Angiotensin-Systems beinhalten.

Key words: metabolisches Syndrom, Dia-
betes mellitus; akutes Koronarsyndrom, Hyper-
glykdmie

Definition und
Risikostratifikation

Das metabolische Syndrom ist definiert als
gleichzeitiges Vorliegen von mindestens drei
der folgenden Komponenten: Dyslipiddamie,
Hyperglykédmie, Hypertonie und Adipositas
(Tab. 1). Je nach Vorhandensein weiterer Risi-
kofaktoren (familidre Belastung, Rauchen)
kann das Risiko, einen Myokardinfarkt zu er-
leiden, 20-99% fiir 10 Jahre betragen und zur
Gewissheit werden.
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Tabelle 1
Definition des metabo-
lischen Syndroms.

Abbildung 1

Ein wichtiger Bestandteil
des metabolischen Syn-
droms sind tiefe High-den-
sity-Lipoprotein (HDL)-Spie-
gel. Bei tiefem HDL liegt
nicht nur ein gestorter re-
verser Cholesterin-Transport
vor. Durch Fehlen der anti-
inflammatorischen und
antioxidativen Kapazitat
von HDL kdénnen wichtige
Schritte bei der Entstehung
der Atherothrombose unge-
hindert ablaufen. Tiefe
HDL-Spiegel sind deshalb
ein Hauptrisikofaktor fur
atherothrombotische Er-
krankungen. Modifiziert
nach Spieker et al. [3].

NOS = Nitric Oxide/Stick-
stoffmonoxid-Synthase;

SR = Scavenger Rezeptor;
NF-kB = Nucleic Factor xB;
OxLDL = oxidiertes Low-
density Lipoprotein; IL = In-
terleukin; TXA; = Thrombo-
xan; ET-1 = Endothelin-1;
SR-A = Scavenger Rezeptor
A, CD = Cluster determi-
nant; ABC1 = ATP-binding
cassette 1; MCP-1 = Mono-
cyte chemotactic protein-I;
COX = Cyclooxigenase;
TNF-oe = Tumornekrosefak-
tor o; PGl, = Prostacyclin;
CRP = C-reaktives Protein;
ICAM-1 = Intercellular ad-
hesion molecule-I; PDGF =
Platelet-derived growth
factor; TF = Tissue factor;
MMP = Matrix-Metallopro-
teinase; IF-y = Interferon ;
VCAM-1 = Vascular cell
adhesion molecule

Kriterium Grenzwert
Dyslipiddmie HDL <1,0 mmol/l (Mé4nner)
HDL <1,3 mmol/l (Frauen)
Triglyzeride >1,7 mmol/l
Hyperglykdmie Glukose >6,1 mmol/l
Hypertonie Blutdruck >130/85 mm Hg
Adipositas Bauchumfang >102 cm
(Ménner)
Bauchumfang >88 cm
(Frauen)
Pathophysiologie

Der Adipositas kommt beim metabolischen
Syndrom eine tragende Rolle zu. Sie begiin-
stigt das Auftreten einer arteriellen Hyper-
tonie, einer diabetischen Stoffwechsellage und
fihrt zu tiefen High-density-Lipoprotein
(HDL)-Spiegeln. Besonders das intraabdomi-
nelle viszerale Fettgewebe ist metabolisch ak-
tiv, weshalb die Messung des Bauchumfangs
(Tab. 1) zur Diagnose eines metabolischen
Syndroms gehort. Umgekehrt kann durch
Gewichtsreduktion eine deutliche Verbesse-
rung des Risikoprofils erreicht werden.
Insulin-Resistenz bildet die pathophysio-
logische Basis des metabolischen Syndroms.
Insulin supprimiert verschiedene proinflam-
matorische Transkriptionsfaktoren und ihre
korrespondierenden Gene [1]. Neben seinen
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antiinflammatorischen Wirkungen hemmt es
die Produktion reaktiver Sauerstoffradikale.
Kommt es tiber verschiedene molekulare Ver-
anderungen zur Resistenz gegeniiber den
Eigenschaften von Insulin, fehlen nicht nur
die Blutzucker-senkenden, sondern auch die
entziindungshemmenden und antioxidativen
Wirkungen. Tatsachlich weisen koronare Pla-
ques von Diabetikern eine hohere inflamma-
torische Aktivitéat als bei Nichtdiabetikern auf
[2].

Ein weiterer wichtiger Bestandteil des me-
tabolischen Syndroms sind tiefe HDL-Spiegel.
Bei tiefem HDL liegt ein gestorter reverser
Cholesterin-Transport vor. Der Abtransport
von Cholesterin aus dem peripheren Gewebe —
beispielsweise atheromatiése Ablagerungen
in den Gefissen — zur Leber ist gestort. Da-
neben kénnen durch Fehlen der antiinflam-
matorischen und antioxidativen Kapazitit
von HDL wichtige Schritte bei der Entstehung
der Atherothrombose ungehindert ablaufen
(Abb.1) [3]. Tiefe HDL-Spiegel sind deshalb ein
Hauptrisikofaktor fiir atherothrombotische
Erkrankungen [4]. In Kombination mit Hyper-
glykdmie potenziert sich das Risiko fiir kar-
diovaskuldre Ereignisse. Zu hohe Blutzucker-
werte flihren zu einem vermehrten oxidativen
Stress durch Bildung reaktiver Sauerstoffra-
dikale, die bei zu tiefem HDL-Spiegel ungent-
gend abgefangen und inaktiviert werden [5, 6].

Reverse Monocyte
Cholesisnd ——
Transport I-"-'" i, CRP

i
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Abbildung 2

Der ersten Blutzucker-
bestimmung kommt beim
akuten Myokardinfarkt
hohe prognostische Be-
deutung zu. Bei deutlicher
Hyperglykamie liegt ein
erhohtes Risiko fur spatere
kardiale Ereignisse vor, ver-
gleichbar dem von Patien-
ten mit bekanntem Diabetes
mellitus. Modifiziert nach
Stranders et al. [7].

Abbildung 3

Durch die Akutbehandlung
mit Insulin (kombiniert mit
Glukose- und Kalium-Infu-
sion) lasst sich eine Reduk-
tion kardialer Ereignisse
erzielen. Modifiziert

nach Malmberg et al. /
DIGAMI Group [9].

RRR = relative Risiko-
reduktion; NNT = Number-
needed-to-treat.

Akuter Myokardinfarkt
bei Patienten mit metabolischem
Syndrom

Hohe initiale Blutzuckerwerte bei Patienten
mit akutem Myokardinfarkt wurden lange Zeit
zurlickhaltend und im Rahmen der Stress-
situation interpretiert. Tatséchlich kommt der
ersten Blutzuckerbestimmung beim akuten
Myokardinfarkt jedoch hohe prognostische Be-
deutung zu (Abb. 2) [7]. Bei deutlicher Hyper-
glykédmie liegt ein erhchtes Risiko fur spétere
kardiale Ereignisse vor, vergleichbar dem von
Patienten mit bekanntem Diabetes mellitus.

Durch die Akutbehandlung mit Insulin
(kombiniert mit Glukose- und Kalium-Infu-
sion) lasst sich bei Vorliegen einer Hyper-
glykédmie eine Reduktion kardialer Ereignisse
erzielen (Abb. 3) [8, 9].

Eine Reihe klinischer Studien zeigt die
Uberlegenheit der perkutanen Revaskulari-
sation gegeniiber der Lysetherapie [10]. Die
Analyse dieser Daten beweist dies auch fur
Patienten mit Diabetes (Abb. 4) [11]. Das kar-
diale Risiko in der Akutphase des Myokard-
infarkts ist beim Diabetiker hoher als beim
Nichtdiabetiker [12]. Glykoprotein-IIb/IIIa-
Inhibitoren sind deshalb von besonderem In-
teresse, da sie eine Korrelation zwischen Risi-
kokategorie und klinischer Effizienz aufwei-
sen. Tatsichlich senkt der Einsatz von Glyko-
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Abbildung 4

Eine Reihe klinischer Studien zeigt die Uberlegenheit der
perkutanen Revaskularisation gegentber der Lysetherapie.
Die Meta-Analyse dieser Daten (absolute Risiko-Differenz
der 1-Jahres-Mortalitat) beweist dies auch fur Patienten
mit Diabetes mellitus.

RD = Risikodifferenz

protein-IIb/ITTa-Inhibitoren die Mortalitét
nach perkutaner koronarer Intervention (PCI)
bei Diabetes auf das Niveau von Nichtdiabeti-
kern [13].

Revaskularisation bei stabiler
koronarer Herzkrankheit

Beim Vorliegen einer myokardialen Ischdmie
sollte der Revaskularisation aus prognosti-
schen Griinden gegeniiber der medikamen-
tosen Therapie der Vorzug gegeben werden, da
die myokardiale Ischidmie ein prognostisch
negativer Faktor ist [14]. Die Strategie der
Revaskularisation ist der medikamentosen
Therapie, die sich nach Auftreten einer An-
gina pectoris richtet, iberlegen [15]. Aber auch
bei asymptomatischer myokardialer Ischdmie
kann durch eine Revaskularisation die Morta-
litat verringert werden.

Das Vorliegen eines Diabetes mellitus als
Hauptkomponente des metabolischen Syn-
droms lédsst die Frage nach der Art der koro-
naren Revaskularisation aufkommen. Patien-
ten mit Diabetes haben eine héhere Inzidenz
an klinischen Ereignissen nach Revaskulari-
sation als Nicht-Diabetiker [16]. In den 1990er
Jahren wurde eine Zahl von grossen randomi-
sierten klinischen Trials durchgefiihrt, die den
klinischen Verlauf und die Mortalitat nach
chirurgischer bzw. perkutaner Revaskularisa-
tion studierten. Eine retrospektive Subgrup-
pen-Analyse eines dieser Trials, der BARI-Stu-
die, zeigte eine erhéhte Mortalitat bei Patien-
ten mit Diabetes, die perkutan mittels Ballon-
Dilatation (ohne Stent-Implantation) revas-
kularisiert worden waren [17]. Dies fiihrte
dazu, dass die aortokoronare Bypass-Opera-
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Abbildung 5

Meta-Analyse randomisier-
ter klinischer Studien (links:
absolute Risiko-Differenz
der 3-Jahres-Mortalitat) und
nicht-randomisierter Regi-
ster (rechts: absolute Risiko-
Differenz der 5-Jahres-Mor-
talitat) zum Vergleich zwi-
schen perkutaner (PCl) und
chirurgischer (CABG) Revas-
kularisation bei Patienten
mit Diabetes mellitus. Es be-
stehen keine signifikanten
Unterschiede beztglich
Uberleben.

RD = Risikodifferenz; ACBP
= aortokoronarer Bypass;
PCI = perkutane koronare
Intervention

tion zur bevorzugten Revaskularisations-
Methode wurde. Die Meta-Analyse aller ver-
figbaren randomisierten Studien zeigt jedoch
die Aquivalenz der Ballon-Angioplastie gegen-
tuber der Bypass-Operation beziiglich Mor-
talitdt und Myokardinfarkte [18]. Neuere Stu-
dien mit Verwendung von Stents erhérten
diese Daten (Abb. 5) [18-20]. Ein negativer
pradiktiver Faktor ist die unvollstdndige Re-
vaskularisation, die zu mehr klinischen Er-
eignissen fuhrt [21].

Achillesferse der Ballon-Angioplastie
blieb in diesen Studien das Auftreten von Re-
stenosen, die eine wiederholte Revaskularisa-
tion notwendig machten. Die Verwendung von
Stents fiihrte zu einer deutlichen Reduktion
der Restenoserate gegeniiber der Ballon-An-
gioplastie. Wiederholte Revaskularisations-
Eingriffe nach perkutaner Intervention wur-
den von ca. 35% auf 15% nach 3 Jahren redu-
ziert. Bei Patienten mit Diabetes liegt jedoch
eine deutlich erhéhte Neigung zur Resteno-
sierung vor. Negative Faktoren, die eine Re-
stenose begtiinstigen, sind eine schlechte Blut-
zuckerkontrolle, das Vorliegen einer Mikroal-
buminurie und ein kleiner Gefdssdurchmesser
der behandelten Koronararterie. Neue Stents
mit medikamentoéser Beschichtung (Sirolimus
oder Paclitaxel) hemmen die Intima-Prolifera-
tion und reduzieren die Restenoserate auch
bei kleinkalibrigen Koronargefdssen und lan-
gen Lisionen, wie sie bei Diabetikern haufig
vorliegen (Abb. 6) [22, 23]. Neue Vergleichs-
studien zwischen beschichteten Stents und
Bypass-Operation sind unterwegs und werden
interessante Resultate liefern.

ARTS |—.~—| n=208

AWESOME | ‘ ! | n=144

SoS 0 n=142

1 B -
20 -0 10 20 30

ACBP besser PCI besser
Uberleben: Risikodifferenz (%)
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Medikamentose Therapie

Das Vorliegen eines Diabetes mellitus fuhrt zu
einem deutlich erhéhten Risiko fir kardiovas-
kulédre Ereignisse. Eindriicklicherweise ist die
Prognose eines Diabetikers ohne fritheren
Myokardinfarkt zu derjenigen eines Nicht-
Diabetikers mit erlittenem Myokardinfarkt
vergleichbar (Abb. 6) [24]. Die Indikation zur
medikamentoésen Primérpravention beim Dia-
betiker wird deshalb der Sekundarpravention
bei Nicht-Diabetikern gleichgestellt.

Verschiedene grosse Studien zeigen eine
Reduktion kardiovaskulédrer Ereignisse durch
die Einnahme von Azetylsalizylsdure bei Dia-
betikern — auch ohne Anamnese eines friihe-
ren Myokardinfarkts. Analoges gilt fir die
Statin-Therapie.

Wie soll die antiatherosklerotische Thera-
pie beim metabolischen Syndrom idealerweise
aussehen? Aufgrund der Evidenz aus den
HOPE- und EUROPA-Studien sollten Patien-
ten mit ausgeprigtem koronarem Risikoprofil
oder klinischer Atherosklerose mit einem
ACE-Hemmer behandelt werden [25, 26]. Fur
Angiotensin-II-Antagonisten ist eine Morta-
litats-Reduktion bei hypertensiven Diabeti-
kern mit linksventrikuldrer Hypertrophie im
Vergleich zum Betablocker Atenolol dokumen-
tiert [27]. Die Wahl des Antihypertensivums
beim Vorliegen eines Diabetes richtet sich aus-
serdem stark nach renalen Gesichtspunkten.
Mikroalbuminurie ist ein frithes Zeichen der
Nephropathie und stellt selber einen Risiko-
faktor fiir kardiale klinische Ereignisse dar.
Ein besonderer nephroprotektiver Effekt der
ACE-Hemmer und Angiotensin-II-Antagoni-
sten beim Diabetes ist bei normaler und ein-
geschriankter (Kreatinin bis 265 umol/l) Nie-
renfunktion belegt [28-31].

BARI } | n=299
Duke e n=770
Emory |—.—| n = 2541
Northern |———o n=363
New England
Alle Register P =056 ‘ n=3973
RD =1.2% !
95% Cl, —2.9 to 5.3%
-20 —1o 0 10
ACBP besser PCI besser

Uberleben: Risikodifferenz (%)
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Abbildung 6

Neue Stents mit medika-
mentoser Beschichtung
(Drug-Eluting-Stents: Siroli-
mus oder Paclitaxel) redu-
zieren die Restenoserate im
Vergleich zu herkdmmlichen
unbeschichteten Stents
(Bare-Metal-Stents) auch bei
kleinkalibrigen Koronarge-
fassen und langen Lésionen,
wie sie bei Diabetikern hdu-
fig vorliegen. Modifiziert
nach Moussa et al. (SIRIUS)
[22] und Euro-PCR 2004,
Paris (Taxus VI).

I unbeschichteter Stent
Il medikament6s beschichteter Stent

30

erneute
Revaskularisation (%)

SIRIUS Taxus VI
Gefassdurchmesser: 2,75 mm 2,8 mm
Stenoselédnge: 15 mm 21 mm

Die Verschreibung der drei Medikamente
— Azetylsalizylsdure, ACE-Hemmer / AT-II-
Antagonist und Statin — ist somit Standard in
der medikamentésen Primérpriavention des
Diabetes. Eine kombinierte «Polypill» ware
eine Compliance-férdernde Strategie.

Zusammenfassend kommt der Gewichts-
reduktion bei der Behandlung des metabo-
lischen Syndroms die grosste Bedeutung zu.
Die optimale Cholesterin-, Blutdruck- und
Blutzucker-Kontrolle mit pharmakologischen
Massnahmen fuhrt zu einer deutlichen Risiko-
reduktion fiir kardiale Ereignisse. Nicht-phar-
makologische Moglichkeiten zur Verbesserung
des ungunstigen Lipid-Profils sind kérperliche
Bewegung, Gewichtsreduktion bei Uberge-

wichtigen, méssiger Alkoholgenuss und
Rauchabstinenz.
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