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Das Metabolische Syndrom und die Eizelle

M. Bliiher

Der Begriff Metabolisches Syndrom beschreibt eine individuelle Haufung von Risikofaktoren fiir kardiovaskulare Erkrankungen und Typ-2-Diabetes. Zu
diesen Risikofaktoren gehdren: viszerale Adipositas, erhéhte Glukose- und Triglyzeridplasmaspiegel, niedrige HDL-Cholesterin-Spiegel, Hypertonie, so-
wie ein proinflammatorischer und prothrombotischer Status. An der Entwicklung des Metabolischen Syndroms sind genetische Faktoren, Verhaltensmus-
ter, Lebensgewohnheiten und Umwelteinfliisse und deren Wechselwirkung beteiligt. Die auslésenden Faktoren des Metabolischen Syndroms wie
beispielsweise eine fettreiche Erndhrung konnen auch Eizellen schadigen und zum medizinischen Problem der Infertilitat bei einer Gruppe adipdser
Frauen beitragen. AuRerdem tritt das Metabolische Syndrom sehr haufig gemeinsam mit dem Syndrom der Polyzystischen Ovarien (PCOS) auf. Das PCOS
ist die haufigste endokrinologische Erkrankung geschlechtsreifer Frauen, unter der in Deutschland etwa 1 Million Frauen leiden. Nach neueren Definiti-
onen liegt ein PCOS vor, wenn 2 der Kriterien polyzystische Ovarien, Oligo- oder Anovulation und klinische oder laborchemische Zeichen eines Hyperan-
drogenismus, nach Ausschluss anderer endokriner Erkrankungen erfiillt sind. Die Insulinresistenz des PCOS fiihrt kompensatorisch zu einer vermehrten
Insulinfreisetzung. Die so entstehende Hyperinsulindmie verstarkt die vorbestehende Hyperandrogenémie, einerseits durch direkte Steigerung der ovari-
ellen Androgenproduktion, andererseits durch vermehrte hypophysare LH-Freisetzung, die am Ovar ebenfalls zu einer gesteigerten Hormonproduktion
fihrt. Bei PCOS-Patientinnen scheinen nicht nur die absolute Menge zugeftihrter Kalorien, sondern die Zusammensetzung der Nahrung, kérperliche
Aktivitat und insbesondere genetische Faktoren den Zusammenhang zum Metabolischen Syndrom zu erkldren. Lebensstilverédnderungen, die kalorische
Restriktion und erhohte kdrperliche Aktivitdt einschlieen, aber auch eine pharmakologische Therapie mit Metformin sind belegte Therapieformen so-
wohl des Metabolischen Syndroms als auch des PCOS.

Schliisselwaorter: Metabolisches Syndrom, Eizelle, viszerale Adipositas, Insulinresistenz, Syndrom der Polyzystischen Qvarien

Metabolic Syndrome and Ovum. The metabolic syndrome describes a risk factor clustering for cardiovascular disease and type 2 diabetes, which
includes central obesity, elevated glucose and triglyceride plasma concentrations, low HDL-cholesterol levels, high blood pressure and a
proinflammatory, prothrombotic state. Genetic and behavioural factors, an unhealthy life style and environmental factors and their interaction play an
important role in the development of the metabolic syndrome. The same causative factors may also have deleterious effects on the ovum and the ovaries
which subsequently could contribute to infertility —a common problem of women with obesity. The metabolic syndrome is frequently present in patients
with polycystic ovary syndrome (PCOS). The PCOS is the most common endocrine disease in premenopausal women and affects ~ 1 million German
women. Following the current definitions, a PCOS can be diagnosed if two of the three following criteria are present: clinical and/or biochemical
hyperandrogenism, chronic oligoovulation and polycystic ovarian morphology in ultrasound. Insulin resistance in patients with PCOS leads to a compen-
satory hyperinsulinemia, which contributes to ovarian and possibly adrenal hyperandrogenism. The association between PCOS and metabolic syndrome
can be explained by hypercaloric nutrition, reduced physical activity and so far putative genetic factors. Life style modifications which include caloric
restriction and exercise training, but also pharmacotherapy with metformin are accepted strategies in the treatment of both the metabolic syndrome and
the PCOS. J Reproduktionsmed Endokrinol 2009; 6 (Sonderheft 1): 4-9.

Key words: metabolic syndrome, ovary, ovum, visceral obesity, insulin resistance, polycystic ovary syndrome

B Das Metabolische Syndrom

Das Metabolische Syndrom beschreibt
das Phianomen des tiberzufillig hdufigen
Auftretens gemeinsamer Risikofaktoren
fiir kardiovaskuldre Erkrankungen und
Typ-2-Diabetes wie viszerale Adiposi-
tas, erhohte Glukose- und Triglyzerid-
Plasmaspiegel, niedrige HDL-Choleste-
rin-Spiegel sowie Hypertonie [1-4].
Wahrscheinlich gehoren auch ein proin-
flammatorischer und prothrombotischer
Status, sowie ein verindertes Adipokin-
muster zum Cluster dieser Risikofakto-
ren [5-8]. Das Konzept fiir das Metabo-
lische Syndrom existiert seit mindestens
80 Jahren [9], als in den 1920er-Jahren
der Schwedische Arzt Kylin ein Cluster
aus Hypertonie, Hyperglykidmie und
Gicht beschrieb [10]. In den 1950er-Jah-
ren erkannte Jean Vague [11], dass eine

oberkorperbetonte Adipositas (androide
Adipositas) hdufiger mit Diabetes, Gicht
und Arteriosklerose assoziiert ist als die
Adipositas des Unterkorpers (gynikoide
Adipositas). Hanefeld und Leonhardt [1]
fiihrten 1981 den Begriff ,,Metaboli-
sches Syndrom* ein, wobei international
das Metabolische Syndrom auch als
Syndrom X oder Insulinresistenz-Synd-
rom [9] bezeichnet wurde. Obwohl das
Konzept des Metabolischen Syndroms
eine so lange Geschichte hat, wurde eine
international anerkannte Definition erst
im Jahr 1998 entwickelt [2].

Seit 1998 haben 5 verschiedene Exper-
tengruppen Kriterien fiir das Metaboli-
sche Syndrom definiert (Tab. 1). Die
Definitionen der WHO 1999 [12], der
,,2American Association of Clinical En-
docrinologists* [13] (AACE 2003) und

der ,,European Group for the Study of
Insulin Resistance* [14] (EGIR 1999)
beriicksichtigen Insulinresistenz  als
erforderlichen Faktor und stimmen in
wesentlichen Komponenten wie Gluko-
seintoleranz, Adipositas, Dyslipidimie
und Hypertonie iiberein (Tab. 1).

B Pravalenz des Metaboli-
schen Syndroms

Ebenso wie in vielen anderen Léndern
der Welt nimmt die Prdvalenz der Adi-
positas in Deutschland seit vielen Jahren
kontinuierlich zu [17]. Hier sind derzeit
etwa 60 % der Erwachsenen iiberge-
wichtig oder adipos. Epidemiologische
Studien zeigen neben der deutlichen Zu-
nahme des Metabolischen Syndroms
eine Verschiebung zu einem immer jiin-
geren Manifestationsalter. Inzwischen
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Tabelle 1: Aktuelle Definitionen des Metabolischen Syndroms

Parameter NCEP/ATP3, 2005 [16]

IDF, 2005 [15]

AACE, 2003 [13]

EGIR, 1999 [14]

WHO, 1999 [12]

Gefordert

Taille > 94 cm (M)
oder >80 cm (F)*

Insulinresistenz oder
BMI > 25 kg/m? oder
Taille > 102 cm (M)
oder > 88 cm (F)

Insulinresistenz oder
Hyperinsulindmie in
der oberen Quartile

Insulinresistenz in der
oberen Quartile

Glukose > 6,17 mmol/|
2hOGTT > 7.8 mmol/l

Glukose > 5,6 mmol/l oder anti-
diabetische Therapie
Adipositas Taille > 102 cm (M)
oder > 88 cm (F)
HDL-Cholesterin < 1,0 mmol/I (M)
< 1,3 mmol/l (F)
oder Therapie
Triglyzeride > 1,7 mmol/|
oderTherapie
Hypertonie > 130/85 mmHg

oder antihypertensive
Therapie

> 5,6 mmol/l oder
Diagnose Diabetes

Taille > 94 cm (M)
oder >80 cm (F)

< 1,0 mmol/l (M)
< 1,3 mmol/l (F)
oder Therapie

> 1,7 mmol/l
oderTherapie

> 130/85 mmHg
oder antihypertensive
Therapie

Glukose > 6,1 mmol/l
2hOGTT > 78 mmol/l

BMI > 25 kg/m? oder
Taille > 102 cm (M)
oder > 88 cm (F)

< 1,0 mmol/l (M)
< 1,3 mmol/l (F)

oder > 1,7 mmol/l

> 130/85 mmHg

6,1-6,9 mmol/I

Taille > 94 cm (M)
oder >80 cm (F)

< 1,0 mmol/l

oder > 2,0 mmol/|
oderTherapie

> 140/90 mmHg

oder antihypertensive

Therapie

Glukose > 6,1 mmol/l
2hOGTT > 78 mmol/l

WHR > 0,9 (M)
WHR > 0,85 (F)
oder BMI > 30 kg/m?

< 0,9 mmol/l (M)
< 1,0 mmol/I (F)

oder > 1,7 mmol/l

> 140/90 mmHg

lasst sich auch bei Kindern und Jugendli-
chen eine Pridvalenz des Metabolischen
Syndroms von 5-10 % nachweisen [3].

Auf der Grundlage einer reprisentativen
Untersuchung des Robert-Koch-Institu-
tes (7124 18-79-jdhrige Méinner und
Frauen) ergab sich eine Privalenz des
Metabolischen Syndroms in Deutsch-
land definiert nach den ATP-III-Krite-
rien [2] von 23,8 % (Frauen 21,0 %,
Minner 26,6 %). Die ,,Prospective Car-
diovascular Miinster Study* (PROCAM)
zeigte eine starke Altersabhingigkeit der
Privalenz des Metabolischen Syndroms
mit einer Haufigkeit von ca. 10 % im
Alter zwischen 26 und 35 Jahren (Mén-
ner 13,4 %, Frauen 6,5 %) und einem
Hiufigkeitsgipfel im Alter von 56-65
Jahren von ca. 26,5 % (Ménner 27,1 %,
Frauen 25,9 %) [18].

W Pathogenese

An der Entwicklung des Metabolischen
Syndroms sind genetische Faktoren,
Verhaltensmuster, Lebensgewohnheiten
und Umwelteinfliisse und deren Wech-
selwirkung beteiligt [1-4]. Obwohl da-
von ausgegangen werden kann, dass ge-
netische Faktoren fiir die Manifestation
des Metabolischen Syndroms eine hohe
Bedeutung haben, sind die entscheiden-
den genetischen Verdnderungen bisher
nicht bekannt. Folglich spielt eine gene-
tische Diagnostik in der klinischen Rou-
tine auflerhalb wissenschaftlicher Frage-
stellungen gegenwirtig keine Rolle.

Hyperkalorische Erndhrung und Bewe-
gungsmangel sind beeinflussbare Risi-
kofaktoren fiir die Entstehung des Meta-
bolischen Syndroms. Zum Metaboli-
schen Syndrom kann es kommen, wenn
langfristig eine positive Energiebilanz
herrscht, wobei inadidquat hohe Energie-
zufuhr und Bewegungsmangel bei ge-
netisch pridisponierten Personen die
Hauptursachen fiir den Anstieg des Kor-
pergewichts sind. Adipositas ist ein
wichtiger pathogenetischer Faktor bei
der Entwicklung eines Metabolischen
Syndroms. Allerdings scheint ein einzel-
ner dtiologischer Faktor fiir das Metabo-
lische Syndrom nicht zu existieren. Insu-
linresistenz, viszerale Adipositas, Dys-
lipiddmie und arterielle Hypertonie wur-
den in einer multiplen Faktorenanalyse
als die wesentlichen Mechanismen in der
Pathogenese des Metabolischen Syn-
droms identifiziert [19]. Die Pathome-
chanismen des Metabolischen Syndroms
sind eng verkniipft mit Faktoren, die zur
Entstehung von Typ-2-Diabetes und Ar-
teriosklerose aber auch zum Syndrom
der Polyzystischen Ovarien fiihren. Zu
diesen Faktoren gehdren auch ein pro-
inflammatorischer, ein prothromboti-
scher Status sowie ein atherogenes Adi-
pokinprofil.

m Atiologie des Metaboli-
schen Syndroms
Insulinresistenz

Insulinresistenz wird als primérer &tiolo-
gischer Faktor bei der Entstehung des

Metabolischen Syndroms angesehen.
Insulinresistenz fiihrt in der Skelettmus-
kulatur zu verminderter Glukoseaufnah-
me, in der Leber zu verstirkter Gluko-
neogenese und Hemmung der Glyko-
genolyse und damit zu erhohten Plasma-
glukosekonzentrationen. Erhohte Plas-
maglukosespiegel — als hédufigste meta-
bolische Verinderung beim metaboli-
schen Syndrom — kénnen per se Insulin-
resistenz verursachen. Insulinresistenz
bewirkt im Fettgewebe eine vermehrte
Lipogenese und eine verminderte Hem-
mung der Lipolyse durch Insulin. Da-
durch werden aus dem Fettgewebe ver-
mehrt freie Fettsduren freigesetzt, die in
der Leber zu einer erhohten Synthese
von VLDL-Partikeln fiihren und damit
die Dyslipiddmie im Rahmen des Meta-
bolischen Syndroms bedingen.

Viszerale Adipositas

In der Atiologie des Metabolischen Syn-
droms spielt die Fettverteilung eine stér-
kere Rolle als die Gesamtfettmasse [1—
4]. Die vermehrt abdominal viszerale
Fettakkumulation ist ein zentraler Faktor
in der Genese von Insulinresistenz und
Metabolischem Syndrom. Viszerale
Adipositas ist zudem ein unabhéngiger
Risikofaktor fiir die Entstehung kar-
diovaskuldrer Erkrankungen und des
Typ-2-Diabetes. Diesem Zusammen-
hang liegen sehr wahrscheinlich biologi-
sche Eigenschaften des viszeralen Fett-
gewebes zugrunde, die es grundlegend
vom subkutanen Fettgewebe unterschei-
den. Dabei spielt die anatomische Loka-
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lisation des viszeralen Fettgewebes eine
besondere Rolle, da Metaboliten und
Adipokine aus dem viszeralen Fett in das
Pfortadersystem freigesetzt werden und
damit unverdiinnt in der Leber wirken.
Zusitzlich unterscheidet sich das visze-
rale vom subkutanen Fettgewebe durch
eine niedrigere Insulinsensitivitit, hohe-
re Katecholaminempfindlichkeit und
damit hohere Lipolyserate, die zur ver-
stirkten Freisetzung freier Fettsiduren
fiihrt. Zu den molekularen Mechanis-
men, die den Zusammenhang zwischen
viszeraler Adipositas und erhohtem
kardio-metabolischen Risiko erkliren,
gehoren spezifische Eigenschaften vis-
zeraler Fettzellen, die sich in der Expres-
sion beziehungsweise Sekretion von
Rezeptoren, Signalproteinen und direkt
oder indirekt atherogen wirkender Adi-
pokine von Adipozyten anderer Fett-
gewebslokalisationen unterscheiden [2,
20].

Dyslipidamie

Je nach dem Blickpunkt der Beschreiber
des Metabolischen Syndroms wird der
Stellenwert der Dyslipiddmie jeweils
unterschiedlich erfasst (Tab. 1). Die
neueren Definitionen des Metabolischen
Syndroms fokussieren auf die Hyper-
triglyzeridimie und niedriges HDL-
Cholesterin als wichtigste Lipidstoff-
wechselverinderungen beim Metaboli-
schen Syndrom. Das erniedrigte HDL-
Cholesterin wird als unabhingiger kar-
diovaskuldrer Risikofaktor angesehen.
Dabei spielen bei der Entwicklung der
Dyslipiddmie im Rahmen des Metaboli-
schen Syndroms die Hyperglykédmie und
Insulinresistenz eine kausale Rolle, da
hohe Triglyzerid- und niedrige HDL-
Cholesterin-Werte eng mit der Dauer
und einer schlechten Einstellung des
Typ-2-Diabetes assoziiert sind. AufBer-
dem spielt wahrscheinlich die viszerale
Adipositas durch einen vermehrten
Fluss freier Fettsduren zur Leber und der
damit verbundenen erhdhten Produktion
Apo-B-haltiger triglyzeridreicher VLDL
(,,very low density lipoproteins®) eine
kausale Rolle bei der Entstehung der
Dyslipiddmie. Vergleichbar mit der
postprandialen Glukoseerhohung sind
postprandiale Anstiege der Triglyzerid-
spiegel atherogen, wobei das Maximum
erst nach 4-6 Stunden erreicht ist. Dabei
sind Niichterntriglyzeride und abdomi-
nale Fettmasse die wichtigsten Determi-
nanten der postprandialen Hypertrigly-
zeriddmie.

Arterielle Hypertonie

Der Zusammenhang zwischen Insulin-
resistenz, Adipositas und arterieller Hy-
pertonie wurde in zahlreichen Studien
sehr gut belegt. Es konnte dabei gezeigt
werden, dass Insulinresistenz und vis-
zerale Adipositas additive Effekte hin-
sichtlich der zusitzlichen Entwicklung
einer arteriellen Hypertonie haben. Die
Aktivitit des sympathischen Nervensys-
tems scheint beim Metabolischen Syn-
drom das Bindeglied zwischen Insulin-
resistenz, vermehrter (viszeraler) Fett-
masse und arterieller Hypertonie darzu-
stellen. Hyperinsulindmie steigert die
Sympathikusaktivitdt. Insulinresistenz
erhoht die NaCl-Retention und steigert
die Sensitivitidt gegeniiber Reizen des
sympathischen Nervensystems. Die
Steigerung der Sympathikusaktivitit
fiihrt zu einer Steigerung des Herzzeit-
volumens und langfristig zu einer Vaso-
konstriktion. Die sympathikusvermittel-
te Vasokonstriktion fiihrt tiber eine Ab-
nahme der peripheren Glukoseutilisation
zu Hyperglykidmie und Insulinresistenz.
AuBlerdem erhoht Adipositas das Risiko
fiir eine obstruktive Schlafapnoe, die
eine weitere Sympathikusaktivierung
hervorruft. Zusitzlich spielen periphere
sympathische  Innervationsstorungen
und Katecholamine eine wichtige patho-
physiologische Rolle bei der Entwick-
lung von Insulinresistenz und Pri-
diabetes [2]. Gerade bei Ubergewichti-
gen spielen die aus dem Fettgewebe
stammenden Zytokine, aber auch das
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
(RAS) eine wichtige Rolle, da zum Bei-
spiel das aus Adipozyten freigesetzte
Angiotensinogen den systemischen
Blutdruck erhéhen kann [21].

W Diagnose des Metaboli-
schen Syndroms und klini-
sche Erscheinungsformen

Der typische Patient mit Metabolischem
Syndrom ist adipds, im mittleren oder
hoheren Lebensalter und wird zufillig
bei Routineuntersuchungen entdeckt,
ohne dass klinische Symptome bestehen.
In fortgeschrittenen Stadien suchen Pati-
enten mit Metabolischem Syndrom auf-
grund von Stenokardien, Bluthochdruck
oder Typ-2-Diabetes den Arzt auf. Fol-
gende anamnestische und klinische Be-
funde sollten Anlass sein, systematisch
nach den Erkrankungen des Metaboli-
schen Syndroms zu suchen: Leitkrank-
heiten des Metabolischen Syndroms wie
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Fettleber, Gallensteine, Schlafstorun-
gen, erhohte Harnsdure und Leber-
enzyme im Serum, sowie positive Fami-
lienanamnese fiir Typ-2-Diabetes melli-
tus, Fettstoffwechselstérungen, Hiufung
kardiovaskuldrer Ereignisse vor dem
60. Lebensjahr, Adipositas und Hyper-
tonie. Grundsitzlich sollte bei Mani-
festation einer Komponente des Meta-
bolischen Syndroms stets nach den an-
deren gesucht werden, da diese hiufig
schon im Latenzstadium nachweisbar
sind und hier die besten Aussichten fiir
eine primidre Pridvention der anderen
Krankheiten und GefidBkomplikationen
gegeben sind. Die Erkennung des Meta-
bolischen Syndroms erfolgt iiber die
Diagnostik seiner einzelnen Komponen-
ten.

Gestorte Glukosetoleranz und Typ-2-
Diabetes auf dem Boden einer Insulin-
resistenz und einer gestorten Insulin-
sekretion zdhlen zu den Hauptkompo-
nenten des Metabolischen Syndroms.
Die Entwicklung und Progression der
Stérung erfolgt in der Regel langsam,
sodass es in vielen Fillen erst mit jahre-
langer Verzogerung zur Diagnosestel-
lung und zur Einleitung einer adédqua-
ten antihyperglykdmischen Therapie
kommt. Mit zunehmendem Korperge-
wicht steigen auch systolischer und dia-
stolischer Blutdruck [4]. Ein erhohter
Blutdruck liegt nach der Definition des
Metabolischen Syndroms bereits ab
> 130/85 mmHg vor. In Abhingigkeit
von weiteren Begleitkomponenten des
Metabolischen Syndroms und anderen
Risikofaktoren kardiovaskuldrer Er-
krankungen sind sogar noch niedrigere
Zielwerte in der antihypertensiven The-
rapie anzustreben. Erhohte Triglyzerid-
und erniedrigte HDL-Cholesterin-Se-
rumkonzentrationen sind zentrale Kom-
ponenten des Metabolischen Syndroms.
Das Metabolische Syndrom ist hdufig
auch mit erhohten LDL-Cholesterin-
Werten und mit einer Vermehrung der
kleinen, dichten LDL (,,small dense
LDL particle) assoziiert. Die LDL-
Cholesterin-Erhohung ist zwar ein eigen-
standiger kardiovaskuldrer Risikofaktor,
wird aber in keiner giiltigen Definition
des Metabolischen Syndroms erfasst.
Die Diagnose der Dyslipiddmie im Rah-
men des Metabolischen Syndroms er-
folgt durch die Bestimmung der Tri-
glyzerid-, HDL- und LDL-Cholesterin-
Serumkonzentrationen nach mindestens
12-stiindiger Nahrungskarenz. Dabei
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sind die angestrebten Zielwerte anhén-
gig vom Nachweis anderer Risikofakto-
ren fiir kardiovaskuldre Erkrankungen.

B Mogliche Pathomechanis-
men der Eizellschadigung
beim Metabolischen Syn-
drom

Die gleichen Pathomechanismen, die zur
Entstehung des Metabolischen Syn-
droms beitragen, konnen auch direkt
oder indirekt iiber das hidufig gemeinsam
mit dem Metabolischen Syndrom auftre-
tende Syndrom der Polyzystischen Ova-
rien (PCOS) zur Schéddigung der Eizel-
len und des Ovars bei geschlechtsreifen
Frauen fiihren [22-24]. Das Krankheits-
bild des PCOS ist definiert durch das
Auftreten von mindestens 2 der folgen-
den 3 Symptome: polyzystische Ova-
rien, Oligo- oder Anovulation und klini-
sche oder laborchemische Zeichen eines
Hyperandrogenismus, nach Ausschluss
anderer endokriner Erkrankungen [25,
26]. Auch das PCOS tritt familidr ge-
hauft auf, wobei dhnlich wie beim Meta-
bolischen Syndrom polygenetische Ver-
erbung angenommen wird [24, 25]. Mit
einer Pridvalenz von 5-7 % stellt das
PCOS eine der hiufigsten gynékolo-
gisch-endokrinologischen  Erkrankun-
gen in Deutschland dar. Uberdurch-
schnittlich hdufig finden sich auch eine
gestorte Glukosetoleranz oder ein Dia-
betes mellitus Typ 2 und Adipositas. Ab-
hingig von der jeweiligen Untersuchung
sind 16-85 % aller Frauen mit PCOS
tibergewichtig und haben hiufig eine ab-
dominale Fettverteilung [22-26]. Mit
zunehmendem Alter nimmt die Haufig-
keit eines mit dem Metabolischen Syn-
drom assoziierten PCOS zu. Als ein
wesentlicher pathogenetischer Faktor,
der sowohl dem Metabolischen Syn-
drom als auch dem PCOS zugrunde
liegt, besteht hidufig eine Insulinresis-
tenz. Die durch die periphere Insulin-
resistenz bedingte Hyperinsulindmie sti-
muliert am weniger insulinresistenten
Ovar die Steroidsynthese und Andro-
gensekretion durch direkte und indirekte
Mechanismen. Insulin stimuliert direkt
an den Thekazellen des Ovars das En-
zym P450c17a [23]. P450c17a besitzt
sowohl 17a-Hydroxylase als auch 17,20-
Lyase-Aktivitdt und ist das Schliissel-
enzym zur Umwandlung von Progeste-
ron in Androstendion. Androstendion
kann nachfolgend weiter in Testosteron
konvertiert werden. Auflerdem stimu-

liert Insulin auch die hypophysire Se-
kretion von LH und damit indirekt die
Androgenproduktion der Thekazelle.
Zusitzlich hemmt Insulin in der Leber
die Synthese von SHBG und fiihrt somit
iiber eine Verminderung von SHBG zu
einer Erhohung des freien physiologisch
aktiven Androgenanteils. Die mit der
Insulinresistenz assoziierte Hyperinsu-
lindmie ist deshalb ein zentraler patho-
physiologischer Faktor bei Patientinnen
mit PCOS [23]. Neben der Insulinresis-
tenz konnten auch verdnderte Adipokin-
spiegel vor allem bei viszeraler Fett-
akkumuluation, Glukose und Lipotoxi-
zitdt und eine chronische subklinische
Inflammation gemeinsame Pathomecha-
nismen des PCOS und des Metaboli-
schen Syndroms sein. Besondere Bedeu-
tung scheinen dabei die moglichen
Wechselwirkungen zwischen verin-
derten Adipokin-Serumkonzentrationen
beim Metabolischen Syndrom und einer
Schidigung des Ovars zu haben [25].
Chronisch erhohte Leptinspiegel konnen
dabei zur Anuvolation beitragen und
verminderte Adiponektinspiegel und/
oder erhohte zirkulierende freie Fettsdu-
ren verstdrken die ovarielle Insulinresis-
tenz [25]. Erhohte zirkulierende Zyto-
kinspiegel, wie zum Beispiel fiir Inter-
leukin-6 (IL-6) und Tumornekrose-
faktor-oo (TNFa) bei der chronischen
subklinischen Inflammation bei Patien-
ten mit viszeraler Adipositas und Meta-
bolischem Syndrom beschrieben [20],
konnten proapoptotische Effekte im
Ovar haben und zu einer vermehrten
Androgenproduktion beitragen [25].
Eine Rolle vermehrter reaktiver Sauer-
stoffspezies (ROS) in der Zirkulation
von Patientinnen mit Metabolischem
Syndrom und PCOS [27], die zu erhoh-
tem oxidativen Stress auch im Ovar fiih-
ren kann, stellt einen weiteren mog-
lichen Pathomechanismus dar, wie es
zur FEizellschiddigung bei Patientinnen
mit Metabolischem Syndrom kommen
konnte.

¥ Die Therapiemoglichkeiten
bei Metabolischem Syn-
drom und PCOS

Die Basistherapie sowohl fiir das Meta-
bolische Syndrom als auch fiir das PCOS
besteht aus Lebensstilverdnderungen,
verbesserter korperlicher Aktivitit, Ge-
wichtskontrolle und gesunder Ernih-
rungsweise und ist immer der erste
Schritt in einem meist mehrphasigen

Behandlungsprogramm. Die wichtigste

Einzelmalnahme ist eine hypokalori-

sche Erndhrung. Dabei geht es sowohl

um eine Reduktion der Gesamtenergie-

zufuhr als auch um eine Optimierung der

Nihrstoffzusammensetzung. Zunéchst

sollte mit einer miBig energiereduzier-

ten, aber ausgewogenen Erndhrung mit

einem tiglichen Energiedefizit von 500—

800 kcal begonnen werden [3]. Evidenz-

basierte Empfehlungen fiir eine mifBig

hypokalorische Mischkost zur Ge-

wichtsreduktion beinhalten [3]:

e Reduktion der Fettmenge

e Bevorzugung komplexer Kohlen-
hydrate

e Erhohung des Ballaststoffanteils

e Bevorzugung von Lebensmitteln mit
geringer Energiedichte

e Kalorienarme- bzw. -freie Getrianke

e Fester Mahlzeitenrhythmus nach
individuellen Gewohnheiten

Eine Mediterrane Kost (Nahrungsmittel,
die reich an ungesittigten Fettsduren und
Ballaststoffen sind und ein niedriges
Verhiltnis von Omega-6- zu Omega-3-
Fettsduren haben) wird als Prototyp der
gesunden Erndhrungsweise angesehen,
weil diese Kost mit einer 39 % Reduk-
tion der Privalenz des Metabolischen
Syndroms assoziiert ist [28]. Die miBig
energiereduzierte Mischkost kann le-
benslang sicher und ohne Risiken ange-
wendet werden. Allerdings zeigt die An-
wendung dieser Kost bei vielen Patien-
ten in der Praxis nur einen begrenzten
Erfolg. Energiereduzierte Kostformen
mit drastischer Begrenzung der tégli-
chen Energiezufuhr (< 1000 kcal/Tag)
ermoglichen zwar die stidrkste und
schnellste Gewichtsreduktion, sind aber
mit zum Teil erheblichen Nebenwirkun-
gen assoziiert und sollten daher nur unter
drztlicher Aufsicht durchgefiihrt werden
[3]. Die haufigste Form von drastisch
energiereduzierter Kost sind Diiten,
welche die iiblichen Mahlzeiten kom-
plett durch definierte Formuladidtpro-
dukte ersetzen. Ein wesentlicher Nach-
teil solcher durchaus wirksamer Didten
ist, dass beim Patienten keine dauerhaf-
ten Verdnderungen im Essverhalten er-
zeugt werden. Deshalb kommt es regel-
miBig nach Beendigung der Diit zur ra-
schen Gewichtszunahme, die auch als
Jojo-Effekt bezeichnet wird. Der Lang-
zeiterfolg der drastisch energiereduzier-
ten Kostformen ist ohne begleitende Be-
wegungs- und Verhaltenstherapie sehr
gering.
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Neben der hypokalorischen Kost ist die
Bewegungstherapie oder das korperliche
Training ein wesentlicher Bestandteil
der Basistherapie des Metabolischen
Syndroms. Der Hauptnutzen einer ge-
steigerten korperlichen Aktivitdt liegt
weniger in einer akuten Gewichts-
reduktion, als mehr in der Erhaltung des
Gewichtes bei Reduktion der Kalorien-
zufuhr. Sowohl Ausdauer- als auch
Krafttraining wirkt sich giinstig auf das
Ubergewicht und assoziierte Erkrankun-
gen aus. Viele Sportarten wie z.B.
schnelles Gehen, Joggen, Fahrradfahren,
Schwimmen sind dabei dhnlich wirk-
sam. Das Minimum an korperlicher Ak-
tivitét liegt bei etwa 30 Minuten mittle-
rer Belastungsintensitit (60-80 % der
maximalen Herzfrequenz) an mindes-
tens drei Tagen pro Woche [29, 30]. Das
Training der Verhaltensidnderung ist ein
wichtiges Werkzeug zur langfristigen
Anderung eines ungesunden Lebens-
stils. Dazu stehen verschiedene Trai-
ningsprogramme zur Verfiigung. Zu-
nichst sollte der bisherige Lebensstil,
insbesondere das Essverhalten, doku-
mentiert werden. Auf dieser Grundlage
konnen Probleme identifiziert und indi-
viduelle Losungsansitze entwickelt wer-
den. Verhaltensmodifikationsprogram-
me sollten in Gruppen durchgefiihrt wer-
den, da sich gruppendynamische Prozes-
se zusitzlich positiv auf eine Gewichts-
reduktion auswirken. Verhaltensmodifi-
kationsprogramme allein konnen aller-
dings falsches Essverhalten nicht besei-
tigen. Chronischer Stress hat direkte ne-
gative Auswirkungen auf metabolische
Parameter und den Blutdruck, wird aber
bisher in seiner Auswirkung auf das
Metabolische Syndrom deutlich unter-
schitzt. Deshalb muss der Aspekt einer
chronischen Stressbelastung bei der
Therapie des Metabolischen Syndroms
mit beachtet werden.

Die spezifische Behandlungsstrategie
beim PCOS hingt sowohl vom klini-
schen Phénotyp als auch von der indivi-
duellen Fragestellung der Patientin ab
[22, 23]. Unabhingig vom Kinder-
wunsch muss immer eine Zyklusregu-
lierung angestrebt werden, um eine
durch chronische  Ostrogenisierung
bedingte Endometriumhyperplasie mit
dem Risiko eines Endometriumkarzi-
noms zu vermeiden. Zur Zyklusregulie-
rung ist beim PCOS die zyklische
Gestagengabe oder die Gabe eines ora-
len Kontrazeptivums empfehlenswert.

Bei Kinderwunsch lisst sich mit Clomi-
fen hiufig eine Ovulation auslosen; wei-
tere Therapiemoglichkeiten stellen die
hMG/hCG-Therapie (bzw. ,low dose*
FSH/hCG-Therapie) und die pulsatile
GnRH-Therapie dar. Bei Hirsutismus
stehen orale Kontrazeptiva, Antiandro-
gene, So-Reduktaseinhibitoren und lo-
kale kosmetische Maf3nahmen zur Ver-
fligung. Kausal bei der Insulinresistenz
ansetzende Therapiestrategien wie Ge-
wichtsreduktion oder Gabe von Insulin-
sensitizern zeigen beim PCOS neben
entsprechenden metabolischen Verin-
derungen auch endokrine und zyklus-
regulierende Effekte. Randomisierte
plazebokontrollierte Studien bei PCOS-

Patientinnen konnten zum Teil positive
metabolische, endokrine und zyklusre-
gulierende Effekte von Metformin nach-
weisen [22, 23, 25]. So konnten durch
alleinige Gabe von Metformin in bis zu
einem Drittel der Patientinnen Ovulatio-
nen beobachtet werden [31], wihrend
Ovulationen in der Placebogruppe nur
in knapp 5 % auftraten. Unter der kom-
binierten Gabe von Metformin plus Clo-
mifen zeigte sich eine zum Teil mehr-
fach hohere Rate an Ovulationen als un-
ter alleiniger Therapie mit Clomifen
[31-33]. Bei Patientinnen mit PCOS und
Diabetes mellitus Typ 2 bzw. gestorter
Glukosetoleranz ist Metformin deshalb
das Medikament der ersten Wahl.

B Relevanz fiir die Praxis

Die Pathomechanismen, die fiir die Entstehung des Metabolischen Syndroms ver-
antwortlich sind, konnen direkt oder im Zusammenhang mit einem Syndrom der
Polyzystischen Ovarien (PCOS) zu einer Schidigung der Ovarienfunktion und zu
Infertilitdt fiihren. Davon sind in Deutschland ca. 1 Million Frauen betroffen. The-
rapeutische Lebensstilverdnderungen, die eine gesunde Erndhrungsweise und er-
hohte korperliche Aktivitdt einschlieen, sowie die medikamentdse Therapie des
Metabolischen Syndroms (und PCOS) mit Metformin kénnen mehrere Kompo-
nenten beider Syndrome positiv beeinflussen.
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