Metabolisches Syndrom

Das metabolische Syndrom -
eine neue Kinderkrankheit?

Das Auftreten von Typ-2-Diabetes und
kardiovaskularen Erkrankungen ist
haufig gekoppelt, was zu der Hypo-
these fiihrte, dass beide Krankheiten
eine gemeinsame Atiologie haben.
Die Weltgesundheitsorganisation
(WHOQO) bezeichnet das darauf basie-
rende Konzept als metabolisches Syn-
drom. Nach Untersuchungen aus dem
Third National Health and Nutrition
Examination Survey sind in den USA
bereits gegen 25 Prozent der erwach-
senen Bevdlkerung von diesem Syn-
drom betroffen, und die Zunahme ver-
l&uft parallel mit derjenigen von
Adipositas und Typ-2-Diabetes (1, 2).
Auch wenn sich die Auswirkungen des
metabolischen Syndroms, also die kar-
diovaskuldren Erkrankungen sowie
Typ-2-Diabetes, héufig erst im Erwach-
senenalter manifestieren, konnte doch
gezeigt werden, dass die Entwicklung

oft schon in der Kindheit einsetzt (3).
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Das metabolische Syndrom bei

Erwachsenen

Die Definition des metabolischen
Syndroms ist nicht ganz einheitlich, je
nach Quelle gibt es kleine Unter-
schiede. Im Grossen und Ganzen
bleibt es aber bei der Definition, die
schon Reaven et al. im Jahr 1988 publi-

zierten. Sie beschrieben das metaboli-
sche Syndrom als eine Kombination
von Insulinresistenz, Bluthochdruck,
Dyslipidamie, Typ-2-Diabetes sowie an-
deren metabolischen Abnormalititen,
die mit erhéhtem Risiko fir Herz-
Kreislauf-Erkrankungen in Verbin-
dung gebracht werden (4).

Die European Group for the Study of
Insulin Resistance gab im Jahr 1999 die
folgende Definition fir das metaboli-
sche Syndrom heraus (5):

Insulinresistenz oder Hyperinsulin-

amie kombiniert mit zwei oder mehr

der nachfolgenden Faktoren:
viszerale Adipositas (Bauchumfang
> 94 cm far Manner und > 80 cm fir

Frauen)

Dyslipidamie (Triglyzeride >2,0 mmol/1

oder HDL-Cholesterin < 1,0 mmol/1)

Bluthochdruck (Blutdruck > 140/

90 mmHg und/oder Medikamente)

Nuchternblutzucker > 6,1 mmol/1.

Auch die amerikanische Arbeits-
gruppe des National Cholesterol Edu-
cation Program’s Adult Treatment Pa-
nel III hat 2001 eine Definition
veroffentlicht. Diese deckt sich in den
grundlegenden Komponenten, nur
die Grenzwerte sind teilweise etwas an-
ders festgesetzt.

Das metabolische Syndrom bei

Kindern

Wie bereits erwihnt, gibt es fiir das
metabolische Syndrom bei Erwachse-
nen verschiedene klinische Diagnosen,
die sich alle leicht unterscheiden. Ob-
wohl es diverse gross angelegte Bevolke-
rungsstudien gibt, in denen versucht
wurde, die Pravalenz des metabolischen
Syndroms bei Kindern zu bestimmen,
gibt es keinen Konsens beziiglich der
Definition, auch wurden immer wieder
unterschiedliche Grenzwerte verwen-
det. Insgesamt stimmten jedoch alle Stu-
dien darin uberein, dass die Pravalenz
im Kindesalter mit 3 bis 4 Prozent, ver-
glichen mit Erwachsenen, relativ nied-
rig war (zusammengefasstin [1]).

Kinder machen im Laufe des Wachs-
tums starke korperliche Verdnderun-
gen durch; daher ist es schwierig, abso-
lute Grenzwerte fiir die Definition des
metabolischen Syndroms festzulegen.
Weiss et al. schlagen vor, die Grenz-

werte anhand von alters- und ge-
schlechtsabhingigen Perzentilen fest-
zulegen (6). Diese Definition besagt,
dass ein Kind, ahnlich wie bei Erwach-
senen, dann ein metabolisches Syn-
drom aufweist, wenn drei oder mehr
der folgenden Kriterien erfillt sind:
BMI oberhalb der 97. Perzentile (oder
Z-Score 2,0 und mehr), Triglyzerid-
konzentration oberhalb der 95. Per-
zentile, HDL-Cholesterin unterhalb
der 5. Perzentile, systolischer oder
diastolischer Blutdruck oberhalb der
95. Perzentile oder verminderte Glu-
kosetoleranz (Glukose > 140 mg/dl).

Gesundheitliche Auswirkun-

gen des metabolischen

Syndroms bei Kindern

Es hat sich in den letzten Jahren im-
mer wieder gezeigt, dass die zuneh-
mende Privalenz von Ubergewicht
und Adipositas bei Kindern sich nicht
nur auf die Entstehung von Typ-2-Dia-
betes auswirkt, sondern dass die lber-
gewichtigen Kinder, genau wie die Er-
wachsenen, auch ein erhéhtes Risiko
fur alle anderen Faktoren des metabo-
lischen Syndroms haben. Weiss et al.
(2004) haben in einer Kohorte von 490
4- bis 20-jahrigen Kindern und Jugend-
lichen den Einfluss zunehmender Adi-
positas auf die verschiedenen Faktoren
des metabolischen Syndroms unter-
sucht. Sie konnten zeigen, dass die
Haufigkeit des metabolischen Syn-

Tabelle: Definition des metaboli-
schen Syndroms bei Kindern

Metabolisches Syndrom = 3 oder mehr
der folgenden Kriterien erfillt

Kriterien Grenzwerte

BMI > 97. Perzentile
oder z-Score > 2,0

Triglyzeride > 95. Perzentile

HDL-Cholesterin < 5. Perzentile

Syst. oder diast. > 95. Perzentile

Blutdruck

Nuchternglukose > 7,8 mmol/I
(140 mg/dl)

Definition nach Weiss et al. (6)
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der abdominalen

Fettverteilung (8)

droms mit dem Grad der Adipositas zu-
nahm und bei stark tibergewichtigen
Kindern und Jugendlichen (BMI-Z-
Score > 2,5) gar 50 Prozent erreichte
(6). Neben den typischen Indikatoren
fir das metabolische Syndrom (Uber-
gewicht, Insulinresistenz bzw. Glukose-
intoleranz, Triglyzerid- und HDL-Cho-
lesterinspiegel ~ sowie  Blutdruck)
wurden zusitzlich C-reaktives Protein
(CRP) und Interleukin 6 (IL-6) als po-
sitive Indikatoren sowie Adiponektin
als Negativindikator fiir ein spéteres
kardiovaskuldres Risiko bestimmt. Mit
zunehmender Adipositas waren CRP
und IL-6 signifikant erh6ht, Adiponek-
tin dagegen signifikant reduziert. Ins-
gesamt hat sich gezeigt, dass Biomar-
ker fir ein erhohtes kardiovaskulédres
Risiko bereits im Kindesalter vorhan-
den sind (6).

Insulinresistenz und Kérperfett-
verteilung: viszerale Adipositas

Bei iibergewichtigen Personen gibt
es zwei unterschiedliche Arten der
Korperfettverteilung: die Apfel- und
die Birnenform. Bei der Apfelform be-
findet sich ein grosser Teil des Fetts,
das sogenannte viszerale Fett, im
Bauchraum und umgibt die inneren
Organe. Bei der Birnenform hingegen
ist das Fett mehrheitlich als subkutanes
Fett an Hifte und Oberschenkel ver-
teilt. Es ist allgemein anerkannt, dass
das viszerale Fett bei Erwachsenen mit
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den metabolischen Komplikatio-
nen assoziiert ist. So korreliert
die Fliche des viszeralen Fetts
positiv mit den Nuchtern-Trigly-
zeridkonzentrationen sowie ne-
gativ. mit dem Nuchtern-HDL-
Cholesterin (7). Bei Kindern
hingegen ist dieser Zusammen-
hang weniger klar dokumen-
tiert. Eine Studie aus dem Jahr
2003 (Weiss et al.) hat den
Zusammenhang zwischen Fett-
verteilung und Insulinresistenz bei
ubergewichtigen Kindern und Jugend-
lichen untersucht. Die abdominale
Fettverteilung wurde mittels Magnetre-
sonanz (MRI) ermittelt. Dabei liess
sich ein klarer Zusammenhang zwi-
schen verminderter Glukosetoleranz
und abdominaler Fettverteilung fest-
stellen. Abbildung 1 zeigt die Unter-
schiede in der Korperfettverteilung
bei Personen mit normaler Glukose-
toleranz beziehungsweise mit vermin-
derter Glukosetoleranz (8).

Bluthochdruck und metabolisches
Syndrom

Bei Erwachsenen ist Bluthochdruck
mit einem erhohten Risiko fiir Herz-
infarkt, Schlaganfall sowie allgemeine
kardiovaskulare Erkrankungen ver-
bunden, wobei die Therapie der Hy-
pertonie dieses Risiko vermindern
kann. Auch bei Kindern mit stark er-
hohtem Blutdruck konnten bereits ne-
gative Auswirkungen nachgewiesen
werden. In einer Autopsiestudie liess
sich zum Beispiel zeigen, dass bei Ju-
gendlichen zwischen Blutdruck und
atherosklerotischen Verletzungen von
Aorta und Herzkranzgefissen ein Zu-
sammenhang besteht (9). Weitere Stu-
dien konnten mit nichtinvasiven Me-
thoden den Einfluss des Blutdrucks
auf andere kardiovaskuldre Risikofak-
toren nachweisen. Insgesamt haben
sich zunehmend Beweise akkumuliert,
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Abbildung 2: Zunahme der Nichtern-Insulinwerte sowie Abnahme des QUICKI mit zunehmender Adi-
positas (*= signifikanter Unterschied verglichen mit der normalgewichtigen sowie der iibergewichtigen

Gruppe).
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die zeigen, dass bei asymptomatischen
Jugendlichen bereits eine leichte Er-
héhung des Blutdrucks negative Aus-
wirkungen auf vaskuldre Strukturen
und deren Funktion haben kann (10).

Die Regulation des Blutdrucks wird
von diversen Faktoren beeinflusst, und
es ist daher schwierig, die Auswirkun-
gen einzelner Aspekte wie beispiels-
weise des Ubergewichts oder der Insu-
linresistenz isoliert zu betrachten.
Beim grossten Teil der Weltbevol-
kerung gibt es einen direkten Zu-
sammenhang zwischen Blutdruck und
Korpergewicht. Zudem haben ver-
schiedene Studien einen Zusammen-
hang zwischen der Zunahme des Kor-
pergewichts und der Insulinresistenz
nachgewiesen. Auf der anderen Seite
jedoch gibt es wiederum Anhalts-
punkte dafiir, dass der Zusammenhang
zwischen Blutdruck und Insulin vom
Korpergewicht unabhingig ist (3).
Auch wenn die Héufigkeit von mani-
festem Bluthochdruck bei Kindern re-
lativ niedrig ist, hat sich doch gezeigt,
dass Vorboten dieser Krankheit bereits
sehr frith nachgewiesen werden koén-
nen und dass die Wurzeln des Blut-
hochdrucks bei Erwachsenen héufig
ins erste oder zweite Lebensjahrzehnt
zuriickgehen. In der Bogalusa Heart
Study konnten Zusammenhinge zwi-
schen Blutdruck und Niichterninsulin
bereits bei funfjahrigen Kindern nach-
gewiesen werden (11).

Fetteinlagerung in Leber und Muskeln

Es zeigt sich zunehmend, dass es bei
einer Insulinresistenz zu vermehrter
Fetteinlagerung in der Leber sowie im
Muskelgewebe kommt. Fetteinlagerun-
gen im Muskel fiithren zu einer Hem-
mung des Insulinsignals und dadurch
zu Insulinresistenz, wahrend diejeni-
gen in der Leber vor allem eine Dys-
lipiddmie sowie eine Insulinresistenz
der Leber hervorrufen. In beiden Fil-
len sind es nicht die Triglyzeride selbst,
die die Insulinresistenz auslosen, son-
dern Fettmetaboliten, die spezifisch
die Ubertragung des Insulinsignals ver-
hindern (12).

Die Fetteinlagerung in der Leber, die
sogenannte nichtalkoholische Fettleber-
erkrankung (s. dazu Seite 20), kann ver-
schiedene Ausprigungen annehmen.
Es kann sich um eine reine Infiltration
der Leber mit Fett (Steatose) handeln,
ohne direkte Auswirkungen. Weiter
kann sie aber auch zu Entziindungen
fihren (Steatohepatitis) oder zu einer
Fibrose oder Leberzirrhose. In Untersu-
chungen aus der NHANES-II-Studie
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Abbildung 3: Systolischer und diastolischer Blutdruck in den drei Gruppen normalgewichtig, iberge-
wichtig und adipés (*= signifikanter Unterschied zur normalgewichtigen Gruppe).

wurde die nichtalkoholische Fettleber-
erkrankung vor allem bei solchen
Personen festgestellt, die zudem unter
Typ-2-Diabetes, Bluthochdruck und
Hyperlipiddmie litten. Diese Beobach-
tungen haben zur Hypothese gefiihrt,
dass die Fettlebererkrankung — zumin-
dest bei einem Teil der Bevolkerung —
der Entwicklung von Diabetes voran-
geht. Leider beschrankt sich das Krank-
heitsbild der nichtalkoholischen Fettle-
ber lingst nicht mehr auf Erwachsene,
sondern wird auch bei Kindern und Ju-
gendlichen immer héufiger diagnosti-
ziert. Bereits bei Kindern konnte ge-
zeigt werden, dass die Fettleber sich zu
Zirrhose und damit verbundenen Kom-
plikationen weiterentwickeln kann; dar-
uber hinaus liess sich auch der Zusam-
menhang zur viszeralen Adipositas
beobachten. Dieser Zusammenhang
kann zumindest teilweise durch die ver-
mehrte Produktion freier Fettsiuren
aus dem viszeralen Fettdepot und die
dadurch bedingte stindige Exposition
der Leber erklart werden (2).

Chronische subklinische Entziindungen

In den letzten Jahren hat es sich im-
mer starker herauskristallisiert, dass
chronische subklinische Entziindun-
gen mit Adipositas einhergehen (13,
14). Das Fettgewebe ist nicht einfach
nur ein Energiespeicher in Form von
Triglyzeriden, sondern es ist auch ein
aktives Organ, das verschiedene Pep-
tide und Zytokine Bei
adip6sen Personen ist das Gleichge-
wicht zwischen den verschiedenen se-
zernierten Substanzen gestort, sodass
beispielsweise mehr entziindungsfor-
dernde Zytokine, wie CRP oder IL-6,
und weniger entziindungshemmende,
wie Adiponektin, synthetisiert werden.
Dieses Ungleichgewicht kann zur Ent-
stehung metabolischer und vaskularer
Erkrankungen im Zusammenhang mit
Ubergewicht beitragen. Es wird disku-
tiert, dass IL-6 als Verbindungsglied

sezerniert.

zwischen Adipositas, chronisch subkli-
nischen Entztindungen und kardiovas-
kuldren Erkrankungen fungiert. So
wird die Produktion von CRP, einem
Entzindungsmarker, der in der Leber
synthetisiert wird, hauptsichlich durch
1L-6 stimuliert, das wiederum ver-
mehrt in den Adipozyten tUbergewich-
tiger Personen auftritt (14).

Der Zusammenhang zwischen CRP,
IL-6 und Adipositas konnte inzwischen
auch bei Kindern nachgewiesen werden
(15-17), sodass angenommen werden
muss, dass subklinische Entziindungen
auch bei Kindern mit metabolischem
Syndrom bereits eine Rolle spielen.

Das metabolische Syndrom bei

Kindern in der Schweiz

Wie bereits erwahnt, ist in den USA
bereits jeder vierte Erwachsene vom
metabolischen Syndrom betroffen. In
der Schweiz gibt es keine genauen Da-
ten zur Erfassung der Privalenz dieses
Syndroms, aber die Zahlen durften in
einer ahnlichen Groéssenordnung lie-
gen. Bei Kindern ist die Definition
schwieriger und daher auch uneinheit-
licher als bei Erwachsenen. In den
USA sollen 3 bis 4 Prozent der Kinder
betroffen sein. Wie es in der Schweiz
aussieht, konnen wir nur erahnen. In
einer kiirzlich abgeschlossenen Studie
am Labor fiir Humanernahrung der
ETH Zurich wurden normalgewichtige
und tbergewichtige Kinder im Hin-
blick auf ihre Risikofaktoren fur das
metabolische Syndrom  verglichen,
gleichzeitig wurde untersucht, wel-
chen Einfluss hier verschiedene Er-
nahrungsfaktoren haben.

Die untersuchte Stichprobe bestand
aus 79 Kindern im Alter von 6 bis 14
Jahren. Davon waren 33 normalge-
wichtig, 19 tibergewichtig (BMI ober-
halb der 85. Perzentile fur Geschlecht
und Alter anhand der CDC-Referenz-
werte [18]) und 27 adipos (BMI ober-

halb der 95. Perzentile fur Geschlecht
und Alter). Die folgenden Messgrossen
wurden fiur alle Kinder bestimmt:
Grosse, Gewicht, Korperfettanteil
(durch Hautfaltendicke-Messungen),
Bauch- und Hiftumfang, Blutdruck,
sowie (mittels einer Nuchternblut-
probe) Insulin, Glukose, HDL- und
LDL-Cholesterin, Triglyzeride, CRP,
IL-6 und Leptin.

Insulinresistenz

Es hat sich gezeigt, dass sowohl die
Werte fur Nuchterninsulin als auch
der «Quantitative Insulin Sensitivity
Check Index» (QUICKI, berechnet
nach Katz et al. 19)’, signifikant mit
dem BMI sowie dem Verhaltnis Bauch-
/Huftumfang und dem Korperfettan-
teil korrelieren. Abbildung 2 zeigt die
Zunahme von Insulin sowie die Ab-
nahme des QUICKI dtber die drei
Gruppen «normalgewichtig», «iberge-
wichtig» und «adip6s». Der Median
der  Niuchtern-Insulinkonzentration
stieg von der normalgewichtigen zu
der adipdsen Gruppe rapide an: es
konnte eine Zunahme von etwas iber
100 Prozent gemessen werden.

Bluthochdruck

Von den ubergewichtigen und
adiposen Kindern wurde bei 40 Pro-
zent der Kinder bereits Bluthochdruck
oder eine Vorstufe dazu diagnostiziert
(definiert anhand der Kriterien der Ar-
beitsgruppe uber Bluthochdruck bei
Kindern und Jugendlichen des «Natio-
nal High Blood Pressure Education
Program» [10]). Abbildung 3 zeigt den
Anstieg des systolischen und diastoli-
schen Blutdrucks tber die drei Ge-
wichtsklassen. Der Anstieg des systoli-
schen Blutdrucks ist signifikant,
wahrend beim diastolischen Blutdruck
nur ein Trend zu erkennen ist.

Dyslipiddmie

Die Analyse der Blutfette hat das all-
gemeine Bild bestitigt. Die tberge-
wichtigen und adipoésen Kinder wiesen
signifikant hohere Triglyzeridkonzen-
trationen sowie signifikant tiefere
HDL-Cholesterinspiegel auf. LDL-
Cholesterin sowie Gesamtcholesterin
waren zwar ebenfalls erhoht, allerdings
nicht signifikant. Die Trigylzerid- und
HDL-Cholesterinwerte  korrelierten
nicht nur signifikant mit dem BMI,
sondern auch hier wiederum mit dem
Korperfettanteil sowie dem Verhaltnis
Bauch-/Hiuftumfang.

'Berechnung: QUICKI = 1/(log [niichtern Insulin
mU/I] + log [nichtern Glukose mg/dl])
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Subklinische Entziindungen
Wie bereits erwahnt, werden auch
subklinische Entziindungen immer

mehr als entscheidender Faktor bei der
Entstehung des metabolischen Syn-
droms akzeptiert. Die Analyse der CRP-,
IL-6- und Leptinkonzentrationen bei
den 6- bis 14-jahrigen Kindern bestatigt
dies insofern, als alle drei Parameter
mit zunehmender Adipositas ansteigen
(Abbildung 4). Die bedeutendsten Ver-
anderungen sind fiir Leptin verzeich-
net worden, dessen Konzentration von
1,9 ng/ml bei normalgewichtigen um
mehr als das Zehnfache auf 25,4 ng/ml
bei adipésen Kindern ansteigt. Auch
die CRP-Konzentrationen erhoéhen sich
von den normalgewichtigen zu den
ubergewichtigen Kindern um das Fanf-
fache (17).

Einfluss der Ernihrung auf Komponen-
ten des metabolischen Syndroms

Bei allen 79 Kindern, die an der Stu-
die teilnahmen, wurde eine Ernah-
rungserhebung tber drei Tage durch-
gefithrt. Aus den erfassten Daten
wurden sowohl die Energieaufnahme
als auch die Zufuhr von Makro- und
Mikronéhrstoffen errechnet. Es hat
sich gezeigt, dass vor allem eine
hohere Aufnahme von Fett im Allge-
meinen und gesattigten Fetten im Be-
sonderen negative Auswirkungen auf
subklinische Entziindungen zu haben
scheint. Die antioxidativen Vitamine
C, E und Betakarotin scheinen sich
hingegen positiv auf die Leptinkon-
zentration auszuwirken (17).

Zusammenfassung

Das metabolische Syndrom wird bei
Kindern ahnlich definiert wie bei
Erwachsenen, allerdings gibt es fiir
Kinder keine absoluten Grenzwerte,
sondern es wird mit Perzentilen ge-
arbeitet. Wenn ein Kind drei der funf
Kriterien (Ubergewicht, erhohte Tri-
glyzeride, tiefe HDL-Werte, hoher
Blutdruck und gestorte Nuchtern-Glu-
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kose) aufweist, so leidet es gemass De-
finition am metabolischen Syndrom.
Die Pravalenz des metabolischen Syn-
droms bei Kindern ist weder in der
Schweiz noch weltweit richtig erfasst.
In verschiedenen Studien wurde je-
doch gezeigt, dass praktisch alle be-
kannten Risikofaktoren der Erwachse-
nen auch schon im Kindesalter
relevant sind und zur Entwicklung des
metabolischen Syndroms, sei es bereits
im Kindesalter oder erst spater im Er-
wachsenenalter, beitragen kénnen. Da
weltweit eine stetige Zunahme von
Ubergewicht und Adipositas bei Kin-
dern gemessen wird und auch die Fille
von Typ-2-Diabetes bei Kindern und
Jugendlichen immer mehr zunehmen,
muss auch davon ausgegangen wer-
den, dass die Privalenz des metaboli-
schen Syndroms stetig steigt.
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