Metabolisches Syndrom

Pathogenese des metabolischen Syndroms
Die Bedeutung der ektopen Fettablagerung in Leber und Skelettmuskulatur

Charakteristisch fir das metabolische
Syndrom ist die Kombination von Dys-
lipoproteindmie, Bluthochdruck,
Hyperinsulinémie und viszeraler Fett-
sucht. Auch in der Leber und der Ske-
lettmuskulatur finden sich bei diesen
Patienten pathologische Fettablage-
rungen, die — wie man heute weiss —
das Stoffwechselgeschehen beeinflus-
sen und kausal an der Entstehung der

Insulinresistenz beteiligt sind.

Stefan Bilz

Lipodystrophien — «Fett am falschen
Ort» als Ursache der Insulinresistenz
Neben dem in industrialisierten
Lindern endemischen metabolischen
Syndrom gibt es eine Reihe seltener,
monogenetisch vererbter Krankheits-
bilder, so genannte Lipodystrophien,
die durch das teilweise oder vollstin-
dige Fehlen von subkutanem Fettge-
webe, eine ausgepragte Insulinresis-
tenz und weitere Kennzeichen des
metabolischen Syndroms gepragt sind
und dieses gewissermassen in iiber-
spitzter Form Kkarikieren. Die Gene
und ihre Mutationen, die zu diesen Er-
krankungen fiihren, sind zum Teil be-
kannt, jedoch besteht hinsichtlich
Funktion der einzelnen Genprodukte
vielfach noch Unklarheit. Bei einer
Untergruppe von Patienten mit einer
so genannten kongenitalen generali-
sierten Lipodystrophie (Berardinelli-
Seip-Syndrom) konnte ein Defekt im
AGPAT2-Gen (1-Acylglycerol 3-phos-
phat O-Acyltransferase), einem wichti-
gen Enzym der Triglyzerid- und Phos-
pholipidsynthese, beschrieben
werden. Mutationen im Gen fir den
Transkripionsfaktor PPAR-y, der eine
wichtige Rolle in der Adipogenese, der
Entwicklung des weissen Fettgewebes,

spielt und Angriffspunkt der Glita-
zone, einer heute bereits breit einge-
setzten Klasse oraler Antidiabetika, ist,
sind mit einer partiellen Form der
Lipodystrophie assoziiert. Diese gene-
tischen Defekte resultieren in einer
«Dystrophie» von Teilen des Fettgewe-
bes, wahrend andere Fettgewebsab-
schnitte hypertrophieren kénnen. Da
die Speicherkapazitat fir Fett im «dys-
trophen» Fettgewebe beschrankt ist,
kommt es in anderen Organsystemen,
wie Muskel, Leber und dem reti-
kuloendothelialen System, zu Fettabla-
gerungen. Klinisch dussert sich dies als
Hepatosteatose und Hepatomegalie,
Splenomegalie und eruptive Xan-
thome. Eine Dyslipidimie, gekenn-
zeichnet durch erhohte Triglyzeride
und tiefe HDL-Cholesterinkonzentra-
tionen, die Hyperinsulindmie als Folge
der Insulinresistenz und ein Leptin-
mangel aufgrund der verminderten
Fettgewebsdepots sind laborchemische
Charakteristika  dieser

Gruppe von Erkrankun-

Fettakkumulation und Insulinresistenz
nahe legt (1, 2).

Insulinresistenz — zentrales Merkmal
des metabolischen Syndroms

Die Insulinresistenz, das heisst die
verminderte Empfindlichkeit insulin-
sensibler Gewebe auf bestimmte Stoff-
wechseleffekte von Insulin, stellt das
zentrale pathophysiologische Merkmal
des metabolischen Syndroms dar. In
der Skelettmuskulatur ist die insulinin-
duzierte Steigerung des Glukosetrans-
portes vermindert, in der Leber wird
die supprimierende Wirkung von Insu-
lin auf die hepatische Glukoseproduk-
tion abgeschwicht. Wenn die kompen-
satorisch gesteigerte Insulinsekretion
aus den pankreatischen Betazellen
nachldsst und somit die Insulinresis-
tenz nicht mehr tiberwinden kann, re-
sultieren ein Anstieg der Blutzucker-
werte und in der Folge ein manifester
Typ-2-Diabetes mellitus (3).

gen. Die Behandlung
von HIV-infizierten Pati-
enten mit antiretrovira-
len Medikamenten, ins-
besondere so genannten
Proteasehemmern, kann
ein ahnliches klinisches
Bild hervorrufen. Ge-
meinsam ist allen Krank-
heitsbildern, dass es in
den insulinempfindli-
chen Geweben Leber
und Skelettmuskulatur
zu einer ektopen Fettab-
lagerung kommt und
dies mit einer ausgeprag-
ten Insulinresistenz die-
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ser Gewebe einhergeht. Abbildung 1:
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Im Gegensatz zum meta-
bolischen Syndrom fiihrt
bei Patienten mit Lipo-
dystrophien eine Lep-
tintherapie zu einer Ab-
nahme des
Triglyzeridgehaltes  in
Leber und Muskel und
einer Verbesserung der
peripheren und hepati-
schen Insulinsensitivitat,
was einen kausalen Zu-
sammenhang  zwischen

Durch die mitochondriale Dysfunktion in der Skelettmuskulatur von Nach-
kommen von Typ-2-Diabetikern ist die Fettséuren-Oxidationskapazitét ein-
geschrdnkt. Vermehrt anfallende Fettsdurenmetaboliten fishren zum Auftre-
ten der Insulinresistenz und einer in der Folge verminderten
Glukoseaufnahme (1). Auch aus dem Fettgewebe freigesetzte Fettscuren
und Zytokine beginstigen die Insulinresistenz der Skelettmuskulatur (2).
Kompensatorisch kommt es zu einer vermehrten Insulinausschiittung aus
den B-Zellen des Pankreas (3). Die Hyperinsulindmie fordert jedoch in
der Leber die De-novo-lipogenese, obwohl die Glukoseproduktion der Le-
ber selbst durch die erhdhten Insulinspiegel nicht mehr unterdriickt wer-
den kann («gemischte hepatische Insulinresistenz» [4]). Auch vermehrt
aus dem Fettgewebe freigesetzte Fettsduren und Zytokine férdern die Ent-
stehung einer Fettleber und die hepatische Insulinresistenz (5). Schliess-
lich werden auch die pankreatischen p-Zellen durch die erhohten zirkulie-
renden Fettsduren geschddigt («Lipotoxizitét» [6]), und bei nachlassender
Insulinsekretion kommt es zum Auftreten eines manifesten Diabetes.
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Fettablagerungen in Leber und Muskel
beim metabolischen Syndrom (Abbil-
dung 1)

Pathologische Fettablagerungen las-
sen sich auch in der Leber und der
Skelettmuskulatur von Patienten mit
metabolischem Syndrom nachweisen.
Die so genannte «nichtalkoholische
Fettlebererkrankung» ist als eigenstan-
dige Komponente des metabolischen
Syndroms etabliert und die Erhéhung
der Transaminasen ein haufiger labor-
chemischer Nebenbefund. Die Bedeu-
tung dieses Krankheitsbildes besteht
auch darin, dass ein bisher nicht genau
zu beziffernder Prozentsatz Erkrankter
eine progrediente Lebererkrankung
aufweist, die in eine Leberzirrhose
ibergehen kann (4). Die hepatische
Fettakkumulation ist mit einer vermin-
derten hepatischen Insulinsensitivitat
assoziiert, das heisst, die hepatische
Glukoseproduktion kann durch Insu-
lin nicht mehr ausreichend sup-
primiert werden, was wiederum das
Auftreten einer Hyperglykdmie begtins-
tigt. Umgekehrt gehen Therapiemass-
nahmen, die zu einer Abnahme des
Leberfettes flihren, mit einer Verbesse-
rung des hepatischen Glukosestoff-
wechsels einher (5, 6). Ebenso ist do-
kumentiert, dass der intramyozellulare
Triglyzeridgehalt, der bei Patienten
mit Typ-2-Diabetes einer der besten
Prédiktoren der peripheren Insulin-
empfindlichkeit ist, beim Menschen in
erster Linie durch die Insulinempfind-
lichkeit der Skelettmuskulatur deter-
miniert wird. Diese Korrelation konnte
auch fir Patienten mit metabolischem
Syndrom gezeigt werden (7). Der kau-
sale Zusammenhang zwischen Triglyze-
ridakkumulation in insulinsensitiven
Geweben und gewebsspezifischer Insu-
linresistenz wird auch durch tierexpe-
rimentelle Befunde unterstrichen. Die
gewebespezifische Uberexpression der
Lipoproteinlipase, welche die Hydro-
lyse zirkulierender Triglyzeride und
die Aufnahme der freigesetzten Fett-
sauren mediiert, fithrt sowohl in der
Leber als auch in der Muskulatur von
Miusen zu einer pathologischen Fett-
akkumulation und konsekutiv zu einer
gewebespezifischen Insulinresistenz (8).

Pathogenese der fettinduzierten
Insulinresistenz (Abbildung 2)
Triglyzeride werden in Leber und
Muskelzellen in Fetttropfchen abgela-
gert, sind dort wahrscheinlich relativ
inert und fihren nicht per se zu einer
Storung des Glukosestoffwechsels. Je-
doch kann auch durch eine intra-
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Abbildung 2:

A: Insulin-Signalibertragung: Insulin bindet an den Insulinrezeptor. Hierdurch wird das Insulin-Rezeptor-
Substrat-Protein (IRS) an so genannten Tyrosinresten phosphoryliert und kann hierdurch mit der PI3-
Kinase interagieren, sodass das Insulinsignal auf weitere Effektoren, zum Beispiel Akt, Gbertragen wer-
den kann. In der Skelettmuskulattur kommt es dann zur Rekrutierung von Glukosetransportern (GLUT4)
an die Zellmembran und zum insulininduzierten Glukoseeinstrom. In der Leber wird die Glykogensyn-

these aktiviert und die Glukosefreisetzung gehemmt.

B: Fettsduren und inflammatorische Zytokine kénnen Proteinkinasen, zum Beispiel PKC, IKK oder JNK,
aktivieren. Diese Kinasen phosphorylieren die IRS-Proteine vorwiegend an Serinresten und nicht wie
der Insulinrezeptor an Tyrosinresten. Hierdurch kdnnen die IRS-Proteine nicht mehr mit der PI3-Kinase in
Kontakt treten, und das Insulinsignal kann nicht weiter Gbertragen werden. Es kommt zur Insulinresis-
tenz. In der Skelettmuskulatur ist die insulinabhéngige Glukoseaufnahme vermindert. In der Leber wird
weniger Glukose in Glycogen umgewandelt, und gleichzeitig wird aus Glukosevorldufern (Aminoséu-
ren, Lactat, Glyzerol) mehr Glukose synthetisiert (Glukoneogenese) und dann freigesetzt. Beide Mecha-

nismen begiinstigen die Hyperglykamie.

venose Infusion von freien Fettsauren
innerhalb von wenigen Stunden eine
Insulinresistenz der Skelettmuskulatur
erzeugt werden. Hierbei kommt es in
der Muskulatur zu einem Anstieg be-
stimmter Fettmetaboliten, die in spezi-
fischer Weise die Ubertragung des
Insulinsignals ~ verhindern, welches
durch die Bindung von Insulin an den
Insulinrezeptor an der Zelloberfliche
ausgelost wird. Fettmetaboliten hem-
men durch die Aktivierung so ge-
nannter Proteinkinasen (PKC) die
Insulin-Signaltibertragung auf der
Ebene der «Insulin-Rezeptor-Substrat-
Proteine» (IRS). Hieraus resultiert,
dass die insulinvermittelte Transloka-
tion von Glukosetransportern (GLUT
4) an die Muskelzellmembran verhin-
dert wird und weniger Glukose in die
Muskelzelle aufgenommen wird (9).
Durch einen gleichartigen Mechanis-
mus wird in der Leber der insulinver-
mittelte Einbau von Glukosemo-
lekilen ins Glykogen gehemmt, sodass
die Leber mehr Glukose freisetzt (10).
Somit sind erhohte Gewebetriglyzeride
ein Marker der Insulinresistenz in den
betroffenen Geweben, die Insulinresis-

tenz wird jedoch durch die Wirkung
von Triglyzeridmetaboliten auf die In-
sulin-Signaltibertragung bedingt.

Mitochondriale Dysfunktion und ge-
mischte hepatische Insulinresistenz —
neue pathophysiologische Aspekte

Erst vor kurzem konnte gezeigt wer-
den, dass eine verminderte mitochon-
driale Funktion eine wichtige Ursache
der Akkumulation von Triglyzeriden
und ihren Metaboliten in der Skelett-
muskulatur ist. Mitochondrien sind die
so genannten «Kraftwerke der Zellen»,
die durch die Verbrennung von Sub-
straten, unter anderem von Fett, Ener-
gie erzeugen. Nachkommen von Patien-
ten mit Typ-2-Diabetes, die bereits
insulinresistent sind, haben in ihrer
Skelettmuskulatur weniger Mitochon-
drien und eine eingeschrankte mito-
chondriale Funktion und kénnen somit
dort weniger Fett verbrennen. Die re-
sultierende Fettakkumulation in den
Skelettmuskelzellen fithrt dann tber
den geschilderten Mechanismus zum
Auftreten einer peripheren Insulinresis-
tenz (11). Ein weiteres Charakteristi-
kum des metabolischen Syndroms ist
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eine wichtige Rolle spielen,
wie zum Beispiel Tumorne-
krosefaktor (TNF) a oder

e Interleukin-6, stimulieren

Jr im Fettgewebe die Lipolyse
|i|'“‘ . und fithren so zur vermehr-
: iy ten Fettsiurenfreisetzung,
AhrmrEemsin | steigern die Lipogenese in
v _F der Leber und kénnen — in

Analogie zu den Fettsduren
- die Signalibertragung
vom Insulinrezeptor direkt
hemmen  (Abbildung 2).
Diese Effekte begunstigen
einerseits die Fettdeposi-

Abbildung 3:

Glitazone begiinstigen eine Umverteilung von Fettsduren in subkutane
Fettdepots, wo sie auch die Lipogenese stimulieren. Hierdurch kommt es
zu einer Abnahme des Fettgehaltes in Leber und Muskel, verbunden mit
einer Abnahme der hepatischen Glukoseproduktion und einer Zunahme
der Glukoseaufnahme in die Skelettmuskulatur. Ebenso wird eine Verbes-
serung der B-Zellfunktion, méglicherweise als Resultat der verminderten
Lipotoxizitdt, erreicht. Welche langfristigen Auswirkungen die Zunahme

der subkutanen Fettdepots hat, ist noch unklar.

die Erhohung der im Blut zirkulieren-
den freien Fettsauren. Freie Fettsiuren
konnen von der Leber sehr effizient
aufgenommen und dort zu Triglyzeri-
den verestert werden. Dies ist ein wich-
tiger Mechanismus der Triglyzerid-
akkumulation in der Leber. Zudem
scheint bei Patienten mit metaboli-
schem Syndrom auch die so genannte
De-novo-Lipogenese, also die Fettsyn-
these aus Kohlenhydratvorstufen, ge-
steigert zu sein. Dies ist interessant, da
die De-novo-Lipogenese auch ein von
Insulin regulierter Prozess ist und ge-
geniiber der Insulinwirkung nicht resi-
stent scheint (12). Vielmehr wird durch
die aus der peripheren Insulinresistenz
resultierende kompensatorische Hyper-
insulindmie die Fettsynthese in der Le-
ber sogar angetrieben, sodass trotz des
bereits erhohten Fettgehaltes der Leber
und der erhohten zirkulierenden freien
Fettsauren weiter Fett gebildet wird. Ge-
rade aber die im Rahmen der Triglyze-
ridsynthese anfallenden Intermediar-
metaboliten wie Diacylglycerole oder
langkettige aktivierte Fettsiuren wur-
den als Aktivatoren der Proteinkinase C
und somit als Mediatoren der Insulinre-
sistenz identifiziert.

Inflammatorische Verinderungen beim
metabolischen Syndrom

Weiterhin wurde in den letzten Jah-
ren erkannt, dass das metabolische
Syndrom mit subklinischen inflamma-
torischen Veranderungen assoziiert ist.
Vermehrt gebildete Zytokine, die bei
Entzindungsreaktionen im Korper

tion in Leber und Muskel
und koénnen die Insulinre-
sistenz auch direkt verstar-
ken (13). Interessanterwei-
se treten bei Miusen, die
mit  einer  hyperkalori-
schen, fettreichen Diat er-
nahrt werden, zunachst
inflammatorische Verdnde-
rungen im Fettgewebe auf,
bevor sich Zeichen einer systemischen
Insulinresistenz zeigen. Dies hat zur
Hypothese gefiihrt, dass inflammatori-
sche Verinderungen des Fettgewebes
als Folge der Uberernihrung mogli-
cherweise ein frither Schrittin der Ent-
stehung des metabolischen Syndroms
sind (14). Durch eine hoch dosierte
Therapie mit Acetylsalicylsiure kann
die so genannte «Inhibitor k-B-Kinase
(IKK)», ein wichtiger Mediator vieler
entziindlicher Reaktionen, gehemmt
werden. Bei Typ-2-Diabetikern ist die
Hemmung der IKK durch Acetylsalicyl-
sdure mit einer Verbesserung des Glu-
kose- und Lipidstoffwechsels und einer
Abnahme der Insulinresistenz verbun-
den, was die Bedeutung subklinischer
inflammatorischer Vorgiange in der Pa-
thogenese des metabolischen Syndroms
unterstreicht (15).

Lipotoxizitit — Schiadigung der Beta-
zellen durch Fettsauren

Wie eingangs erwdhnt, tritt ein ma-
nifester Diabetes nur dann auf, wenn
die Insulinresistenz durch die kompen-
satorische Insulinmehrsekretion aus
den Betazellen des Pankreas nicht
iberwunden werden kann. Tierexperi-
mentelle Untersuchungen zeigen, dass
auch die Betazellen durch freie
Fettsduren respektive deren Metaboli-
ten geschidigt werden koénnen, ein
Prozess, der auch als «Lipotoxizitit»
bezeichnet wird. Somit begunstigt die
ektope Fettablagerung nicht nur das
Auftreten der peripheren und hepati-
schen Insulinresistenz, sondern tragt

auch zum Betazellversagen bei und ist
der wesentliche pathogenetische Fak-
tor in der Entstehung des Diabetes
mellitus (16).

Dyslipiddmie beim metabolischen
Syndrom

Die beschriebenen Stérungen des
Fettmetabolismus beglinstigen nicht
nur das Auftreten eines Diabetes melli-
tus, sondern sind auch fir das Entste-
hen der fir das metabolische Syndrom
typischen Dyslipidamie massgeblich,
die wesentlich zum erhohten kardio-
vaskuldren Risiko Betroffener beitragt.
Die hepatische Produktion triglyzerid-
reicher Lipoproteine wird wesentlich
durch das Substratangebot, das heisst
die Verfigbarkeit in der Leber gebil-
deter Triglyzeride, gesteuert und ist so-
mit gesteigert; es entsteht eine Hyper-
triglyzeridamie. In der Folge kommt es
uber Wechselwirkungen mit anderen
zirkulierenden Lipoproteinen, medi-
iert durch das Cholesterinester-Trans-
ferprotein, zu Veranderungen der «low
density»-Lipoproteine ~ (LDL), die
dann besonders klein und atherogen
sind. Auch die «high density»-Lipopro-
teine (HDL), die Cholesterin aus peri-
pheren Geweben zur Leber transpor-
tieren, wo es zu Gallensduren abgebaut
und in den Darm ausgeschieden wird,
werden in ihrer Zusammensetzung ver-
andert und in der Folge vermehrt
abgebaut. Es entsteht ein proathero-
gener Lipoproteinphdnotyp, gekenn-
zeichnet durch erhohte Triglyzeride,
erniedrigtes HDL und zwar in norma-
ler Zahl vorhandene, aber in ihrer Zu-
sammensetzung verdanderte LDL (17).

Neue Therapieansitze

Aus diesen Erkenntnissen ergibt
sich, dass durch Massnahmen, die zu
einer Verminderung der Fettablage-
rung in Muskel und Leber fithren, eine
Verbesserung des Glukose- und Lipid-
stoffwechsels bei Patienten mit meta-
bolischem Syndrom erreicht werden
kann. Daten hierzu sind vor allem fiir
die nichtalkoholische Fettlebererkran-
kung verfugbar. Gewichtsreduktion
und vermehrte korperliche Aktivitit
sind in der Pravention und Therapie
des Diabetes mellitus Typ 2 bewiese-
nermassen wirksam. Obwohl die Rolle
der Gewichtsreduktion in der Thera-
pie der nichtalkoholischen Fettleber-
erkrankung nicht abschliessend belegt
ist, kann bei Adipésen durch eine
Gewichtsabnahme eine Reduktion des
Leberfettgehaltes erreicht werden (18,
19). Es muss noch geklart werden, ob
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die Nahrungszusammensetzung unab-
héingig von der zugefithrten Kalorien-
zahl, also beispielsweise ein hoher An-
teil gesittigter Fette oder aber eine
anteilsmassig vermehrte Kohlenhy-
dratzufuhr, die Entstehung einer Fett-
leber und somit die hepatische Insulin-
resistenz besonders fordert (19, 20).
Unter den pharmakologischen Thera-
pien konnte insbesondere fur Glita-
zone eine Verbesserung der Leberstea-
tose und damit einhergehend eine
Verbesserung der hepatischen und pe-
ripheren Insulinsensitivitit nachgewie-
sen werden (6). Medikamente dieser
Substanzklasse fithren zu einer Umver-
teilung von Fett aus Leber und Muskel
in das Fettgewebe, wo zusatzlich die Li-
pogenese gesteigert ist, sodass trotz ei-
ner Zunahme der Fettmasse und somit
des Korpergewichts eine Verbesserung
des Glukosestoffwechsels erreicht wer-
den kann (Abbildung 3). Ebenso konnte
bei Diabetikern nach Behandlung mit
Glitazonen eine Erholung der Betazell-
funktion nachgewiesen werden, mogli-
cherweise als Ausdruck einer vermin-
derten «Lipotoxizitit» infolge einer
Reduktion der zirkulierenden freien
Fettsauren. Zusitzlich besitzen die
Glitazone antiinflammatorische Eigen-
schaften, deren klinische Bedeutung
aktuell noch nicht beurteilt werden
kann (21). Metformin fihrt konsistent
zu einer Senkung der hepatischen Glu-
koseproduktion, die Effekte auf die
Lebersteatose sind jedoch wechselnd
ausgepragt, sodass Metformin den he-
patischen Glukosemetabolismus zum
Teil unabhingig von der Beeinflus-
sung der Fettleber zu verbessern
scheint (6). Leptin verbessert die Le-
bersteatose und den Glukosestoffwech-
sel bei Patienten mit generalisierter Li-
podystrophie und in lipodystrophen
Tiermodellen. Bei Patienten mit gene-
ralisierter Lipodystrophie scheint die-
ser Effekt zumindest zum Teil aus einer
verminderten Kalorienzufuhr als Folge
eines gesteigerten Sattigungsgefiihls
nach Leptingabe zu resultieren (22).
Es existieren jedoch auch experimen-
telle Daten, die eine direkte periphere
Wirkung von Leptin auf die hepatische
De-novo-Lipogenese nachweisen (23).
Studien bei Patienten mit metaboli-
schem Syndrom liegen nicht vor. Fir

zahlreiche weitere medikamentose
Therapien, zum Beispiel Lipidsenker
(Fibrate, Statine), Fettabsorptions-

hemmer (Orlistat), Probiotika und
antiinflammatorische Substanzen
(Anti-TNF-a-Antikorper) konnten in
kleineren Studien mogliche glnstige
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Effekte bei Patienten mit nichtalkoho-
lischer Fettlebererkrankung nachge-
wiesen werden. Der Beweis eines lang-
fristigen  Nutzens eines  dieser
Préparate in kontrollierten Studien
muss jedoch noch erbracht werden.

Fazit

Die ektope Fettablagerung in Muskel
und Leber stellt ein wichtiges Merkmal
des metabolischen Syndroms dar. Fett-
metaboliten sind in diesen Geweben
kausal an der Entstehung der Insulinre-
sistenz beteiligt, die das zentrale patho-
physiologische Merkmal des Syndroms
ist. In der Skelettmuskulatur stellt eine
eingeschrankte mitochondriale Funk-
tion einen wichtigen Wegbereiter der
Fettakkumulation und daraus resultie-
renden peripheren Insulinresistenz dar.
Die kompensatorische Hyperinsulin-
amie propagiert in der Leber jedoch
die Fettsynthese weiter und verstirkt so
die Lebersteatose und die assoziierte
Dyslipiddmie. Schliesslich ist eine hy-
perkalorische, fettreiche Erndhrung,
zumindest im Tiermodell, mit dem Auf-
treten inflammatorischer Verdnderun-
gen assoziiert, welche die Fettdeposi-
tion in Muskel und Leber und die
Insulinresistenz in diesen Geweben wei-
ter verstirken. Massnahmen, die mit
diesen Pathomechanismen interferie-
ren, stellen neue Ansitze in der Be-
handlung und Privention des metaboli-
schen Syndroms und der assoziierten
Komplikationen dar. |
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