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Das metabolische Syndrom umfal’t
eine Reihe pathologischer Stoff-
wechselveranderungen, die ihren
Ausgangspunkt in Fehlerndhrung
und Bewegungsmangel finden.
Endokrinologische Vorgdnge werden
hierdurch negativ beeinflufSt und
bewirken ihrerseits keineswegs
eine Verbesserung der gestorten
Stoffwechselverhaltnisse. Nur in
einigen wenigen Fallen ist das me-
tabolische Syndrom Resultat einer
endokrinologischen Erkrankung.

Laut Definition der International
Diabetes Foundation ist die Dia-
gnose metabolisches Syndrom fiir
einen Europder gestellt, wenn fol-
gende Kriterien erfillt sind [1]:

Bauchumfang > 94 cm und 2 der

folgenden Kriterien:

o Triglyzeride > 150 mg/dl
(1,7 nmol/l)

« HDL-Cholesterin:
Ménner: < 40 mg/dl (1,0 nmol/l);
Frauen: < 50 mg/dl (1,3 nmol/l)

« Blutdruck > 130/85 mmHg

« Nichternblutzucker > 5,6 mmol/I
(100 mg/dI)

Schon der erste Blick auf einen
Patienten und seinen Bauchumfang
ist die halbe Diagnose.

Folgen der viszeralen Adipositas gieverbrauches Leerer Magen @ GHRelin
sind unweigerlich Fettstoffwechsel-  [7]. Ghrelin wirkt .
storung, Bluthochdruck und Diabe-  dem entgegen. Fettgewebe @ Leptin
tes mellitus, welche wiederum zu Bei leerem Ma- Nahrungszufuhr @ PYY

Gefal- und Nervenschadigungen
fihren. Ende der Kaskade sind in
vielen Fallen Erblindung, Dialyse,
Amputation, Herzinfarkt und
Schlaganfall. Bedenkt man, dal% in
Deutschland jeder 5. Mann (iber
40 Jahre deutlich Gbergewichtig ist,
gewinnt die Pravention dieser
,Zivilisationskrankheit” Bedeutung

[2]. Nahrungsaufnah- MCR4

) me gestort. Dies MCR3
Beginn des Ubels ist die positive kann verschiede-
Energiebilanz, die fortgeschritten zur ~ ne Ursachen @ L ) ®
Stérung der endokrinen Regulation  haben. Am sel- Appetit
der Nahrungsaufnahme fiihrt. Nor-  tensten sind Gen- @
malerweise steuert das Appetit-Zen-  mutationen wie Energieverbrauch

trum im Hypothalamus (Nucleus

Arcuatus) unsere Nahrungsaufnah-
me. Im Nucleus Arcuatus befinden
sich 2 Typen von Neuronen, die
Neuropeptide produzieren. Typ 1
produziert appetitstimulierende
und Energieverbrauch-senkende
Peptide [NPY (Neuropeptid Y) und
AgRP (Agouti-related Peptid), Typ 2
ist verantwortlich fir Nahrungsauf-
nahme-inhibierende und Energie-
verbrauch-steigernde Peptide (POMC
— Pro-opiomelanocortin und CART
— Cocaine und Amphetamine regu-
lated transcript). Die Ausschiittung
dieser Neuropeptide wiederum
wird durch 4 peripher sezernierte
Peptide/Hormone reguliert. Dies
sind Leptin, Ghrelin, PYY3-36 und
Insulin [3]. Das bekannteste ist In-
sulin, welches 1921 entdeckt wurde
und in den Langerhans’schen Insel-
zellen des Pankreas sezerniert wird.
Leptin (1994 entdeckt) wird aus-
schlielich in Adipozyten gebildet
[4]; PYY3-36 (1981 entdeckt) ist ein
Peptid der Darmmukosa [5] und
Ghrelin (1999 entdeckt) wird in der
Magenschleimhaut gebildet [6].
Insulin, Leptin und PYY3-36 stimu-
lieren POMC und CART und inhi-
bieren NGY und ArRP und fiihren
somit zu Sattigung
und Appetitsen-

Leptingens, des POMC-Gens, des
Melanocortin-Rezeptor 4 und der
monogenetischen Adipositas [9-14].

Weniger selten sind endokrine Ursa-
chen der Adipositas wie Hypothy-
reose [15] und Hypercortisolismus
[16]. Eine haufiger vorkommende
genetische Disposition ergibt sich
aus der selektiven Partnerwahl.
Kinder tibergewichtiger Eltern haben
ein 80 %iges Risiko, eine Adipositas
zu entwickeln, Kinder schlanker
Eltern haben lediglich ein 20 %iges
Risiko [17]. Diese polygenetische
Veranlagung ergibt sich aus der
Selektion innerhalb der Evolution.
Bis vor 150 Jahren traten regelmalig
Hungersnote auf und die Adipositas
war ein Selektionsvorteil, in der
heutigen UberfluRgesellschaft ist
sie ein Selektionsnachteil [18].

Die haufigste Ursache fiir Uberge-
wicht ist allerdings unumstritten ein
ungiinstiger Lebensstil mit Fehl-
erndhrung und Bewegungsmangel
[19]. Bedingt wird dies durch Um-
weltfaktoren und Verhaltensstruktu-
ren der Konsumgesellschaft. Zu
schnelles unkonzentriertes Essen

kung sowie Stei-
gerung des Ener-

gen wird der Ap-
petit stimuliert
und der Fettab-
bau reduziert [8]
(Abb. 1).

Bei adipdsen Pa-
tienten ist diese
Regulierung der

Mutationen des

Abbildung 1: Steuerung von Appetit und Energieverbrauch
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am Arbeitsplatz und daraus folgen-
dem Abendessen im UbermaR sind
ebenso schadlich wie Fast Food,
Freizeitgestaltung vor Fernseher und
Computer und Bewegung lediglich
hinter dem Steuer des Autos [20].
Dieses Fehlverhalten beginnt bereits
im Kindesalter: Kinder, die mehr als
3 Stunden taglich fernsehen, haben
eine 59 %ige Chance, eine Adiposi-
tas zu entwickeln [21].

Eine einmal durch Fehlerndhrung
erworbene Adipositas bringt das
Problem der Entgleisung der Regu-
lation der Nahrungsaufnahme mit
sich. Es bildet sich eine Leptinresi-
stenz im hypothalamischen Regula-
tionszentrum, die dazu fuhrt, dal®
die regulierende Leptinwirkung
ausbleibt und damit nach Nahrungs-
aufnahme weder ein Sattigungs-
gefiihl auftritt noch der Energiever-
brauch erhdht wird [22]. Ergebnis ist
eine weiterhin vermehrte Nahrungs-
aufnahme. Diese Dysregulation ist
besonders bei Madnnern tragisch, da
Leptin bevorzugt im viszeralen Fett-
gewebe produziert wird und dieses
bei Mannern vor allem die Adiposi-
tas ausmacht, wahrend Frauen eher
zur Zunahme des Fettgewebes am
Oberschenkel neigen. Wir kennen
diesen Unterschied auch in der viel
zitierten ,Birnenform” der Frau und
,Apfelform” des Mannes. Mit der
eingetretenen Leptinresistenz bildet
sich ein circulus vitiosus aus, der nur
durch strenge und eiserne Diszipli-
nierung des Lebensstiles zu durch-
brechen ist.

Wir alle wissen, wie leicht man ei-
nem Patienten gesunde Erndhrung
und Bewegung erklaren kann und
wie schwer sich die Patienten mit
der Umsetzung dieser Ratschldge
tun. Klinische Studien weisen darauf
hin, dal® bei diesen oftmals hypo-
gonadalen Patienten eine Testoste-
rontherapie, neben Umstellung des
Lebensstils, erfolgreich zu einer
Reduzierung von Fettmasse und
Bauchumfang fiihren kann [23,
24]. Der Grund dafiir ist die Beein-
flussung der Zelldifferenzierung
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durch Testosteron, indem es die
Bildung von Muskelzellen aus pluri-
potenten Stammzellen férdert und
die Bildung von Fettzellen hemmt
[25]. Zusétzlich hemmt Testosteron
rezeptorvermittelt die Leptinproduk-
tion der Fettzellen und kann somit
die Aufhebung der Leptinresistenz
und damit die Normalisierung der
Leptinspiegel und die hypypothala-
mische Regulierung der Nahrungs-
aufnahme unterstiitzen [26-29].

Zusammenfassend mull man sagen:
Adipositas und das metabolische
Syndrom sind in den seltensten Fal-
len Folgen einer endokrinologischen
Storung. Fehlerndhrung und falscher
Lebensstil sind die Hauptursache
dieser in schwerste Erkrankungen
miindenden metabolischen St6run-
gen. Pravention schon im Kindesal-
ter ist die einzig verniinftige Losung,
die immer groRer werdende Inzidenz
der Adipositas zu stoppen.
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