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1. Einleitung

1.1 Definition und Entwicklung des Begriffs Metabolisches Syndrom

Das Metabolische Syndrom stellt eine der fihrenden Gesundheitsproblematiken mit immen-
sen soziofkonomischen Kosten weltweit dar. Dieses driickt sich besonders durch seinen in
der heutigen Zeit vor allem in industrialisierten Nationen wesentlichen und weiterhin zu-
nehmenden Einfluss auf kardiovaskuldre Morbiditdat und Mortalitdt aus [Lakka et al.
2002][Park et al. 2003]. Das Metabolische Syndrom kann charakterisiert werden als eine
Assoziation verschiedener kardiovaskularer Risikofaktoren, wie abdominale Adipositas,
Insulinresistenz, Hypertension, Dyslipidamie und Glukoseintoleranz. Eine endotheliale Dys-
funktion ist bei diesen Patienten ebenfalls weit verbreitet, und es ist mit einem erhdhten Ri-
siko fur Diabetes mellitus Typ Il und CVD assoziiert, wodurch es auch als pradiabetisches
Stadium angesehen werden kann [Diamant et al. 2006]. Die Erkennung und Therapie des
metabolischen Syndroms wird aufgrund des veranderten Lebensstils mit Uberernahrung und
Bewegungsmangel weiterhin an Bedeutung gewinnen. Es bestehen jedoch noch keine allge-
mein akzeptierten Diagnosekriterien fur das Metabolische Syndrom, und die vielseitigen
pathogenen Mechanismen, die einzeln oder durch Kumulation zur Erkrankung fiihren, sind
noch nicht ganzlich geklart.

Geschichtlich war Reaven 1988 der Erste, der das Syndrom systematisch beschrieb und es
anfangs ,,Syndrom X nannte. Seine Definition beinhaltete eine Hyperglyk&mie, eine abdo-
minale Adipositas, eine Hypertriglyceriddmie, ein niedriges HDL-Cholesterin und einen
Bluthochdruck. In den Mittelpunkt seiner Hypothese fir ein Syndrom, das zur Entwicklung
von koronaren Herzerkrankungen und Diabetes mellitus Typ I fiihrt, stellte er die Insulinre-
sistenz [Reaven 1988].

Seitdem haben viele internationale Organisationen und Gruppen von Experten, unter ihnen
die World Health Organisation (WHO), die European Group for the study of Insulin Re-
sistance (EGIR), das National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Il
(NCEP:ATPIIN), die American Association of Clinical Endocrinology (AACE), die Interna-
tional Diabetes Federation (IDF), die American Heart Association/National Heart und das
Lung and Blood Institute (AHA/NHLBI) versucht, Diagnosekriterien fir das Metabolische
Syndrom zu finden, die genau auf diese Hochrisikogruppe zutreffen. Die WHO beschrieb es
1998 erstmals systematisch und stellte eine Definition vor, die als Hauptfaktoren einen Dia-
betes, eine Nuchternhyperglykdmie, eine herabgesetzte Glukosetoleranz oder Insulinresis-
tenz beinhalten. Zudem mussten mindestens zwei der folgenden Nebenkriterien: Hypertonie,
Hypertriglyceridamie, Dyslipoproteindmie, Adipositas (gemessen als BMI) und Mikroal-
buminurie, vorhanden sein [Balkau et al. 1999]. Die Mikroalbuminurie wurde bald darauf
durch die EGIR wieder aus der Definition genommen und der BMI zur Einschétzung der
Adipositas durch die Messung des Bauchumfangs ersetzt [Balkau et al. 1999].

Wahrend die Definitionen der WHO, der EGIR und der AACE sich auf die Insulinresistenz
fokussieren, stellen die neueren Definitionen der IDF, der NCEP:ATP IIl und der



Seite |2
Einleitung

AHA/NHLBI die abdominelle Adipositas in den Mittelpunkt ihrer Beschreibung. Bei der
Definition des 2001 verdffentlichten Reports der National Cholesterol Education Program
Expert Panel, Adult Treatment Panel I1l (NCEP ATP I1I) sollen mindestens drei der folgen-
den Kriterien erfullt werden: Abdominal betonte Adipositas, Hypertriglyzeridamie, ernied-
rigte HDL-Cholesterin, Hypertonie und Nichternhyperglykamie [Grundy et al. 2004]. Da
sich fur die Pravalenz des Metabolischen Syndroms bei Untersuchungen in den USA und
Kanada starke Unterschiede je nach ethnischer Abstammung zeigten [Anand et al. 2003]
[Resnick et al. 2003], wurde von der ,,International Diabetes Federation* (IDF) kirzlich ein
globales System ethnienspezifischer Faktoren vorgeschlagen [Alberti et al. 2006], in dem ein
flr die Volksgruppe spezifischer Bauchumfang mit in die Bewertung einflielSt. Zudem setzt
die IDF eine bestehende Insulinresistenz nicht absolut als Diagnosekriterium voraus. Dies
wirkt sich vorteilhaft auf die klinische Diagnostik aus, in der die Messung der Insulinresis-
tenz héaufig nicht verwirklichbar ist [Alberti et al. 2005].

Unabhdngig davon, welche Definition genutzt wird, ist die Pravalenz ein Metabolisches
Syndrom zu entwickeln hoch und in allen westlichen Landern ansteigend [Hollman et al.
2008] [Hillier et al. 2006] [do Carmo et al. 2008]. Laut den Daten der National Health and
Examination Survey wiesen in den Jahren 2003 bis 2006 etwa 34% der Untersuchten die
Kriterien der NCEP:ATPIII fur das Metabolische Syndrom auf [Erwin 2009]. In Nordameri-
ka sind etwa ein Viertel der Bevolkerung betroffen [Ford et al. 2002]. Die Pravalenz steigt
nicht nur rapide in den westlichen Landern, sondern auch in den Entwicklungslandern mit
tendierenden Préavalenzen von beispielsweise 9,8% bei mannlichen Nordindern und bis zu 42
% bei weiblichen Iranerinnen [Misra et al. 2008]. Schatzungen gehen davon aus, dass 2010
etwa 285 Millionen Erwachsene (20-79 Jahre) weltweit einen Diabetes aufwiesen und die
Zahl der Betroffenen bis zum Jahr 2030 auf etwa 439 Millionen ansteigen wird, wobei eine
eindeutige Korrelation mit dem Metabolischen Syndrom besteht. Dabei wird davon ausge-
gangen, dass es zwischen 2010 und 2030 zu einem 20% Anstieg der Pravalenz in industriali-
sierten L&ndern und sogar zu einem 69% Anstieg in Entwicklungslandern kommen wird
[Shaw et al. 2010].

1.2 Metabolisches Syndrom und kardiovaskulare Funktion

Kardiovaskuldre Erkrankungen stehen in der westlichen Welt nach wie vor an erster Stelle
der Mortalitatsursachen. Storungen des Glukosestoffwechsels spielen dabei eine besondere
Rolle, wobei nicht nur der manifeste Typ Il Diabetes, sondern auch die pradiabetische Phase
und eine gestorte Glukosetoleranz betroffen sind [Jacobs et al. 2003] [Smith S.C. Jr et al.
2001] [Hu et al. 2002]. Die Bedeutung des Metabolischen Syndroms besteht nicht nur in der
Beschreibung eines pathophysiologischen Zusammenhangs, sondern wird ausschlaggebend
durch eine einhergehende drastisch erhéhte kardiovaskulére Gefahrdung untermauert. Dabei
findet sich unabhangig davon, welche Definition benutzt wird, ein signifikanter Zusammen-
hang zwischen dem Metabolischen Syndrom und einem erhéhten Risiko fiir kardiovaskulare
Morbiditat und Mortalitédt [Lakka et al. 2002].

In einer Meta-Analyse mehrerer prospektiver Untersuchungsstudien zu kardiovaskuldrem
Risiko zeigte sich fur das Metabolische Syndrom nach der Definition der NCEP:ATPII ein
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zweifach erhohtes Risiko flur kardiovaskulédre Erkrankungen, kardiovaskuldre Mortalitat und
Schlaganfall. Gleichzeitig stieg die Gesamtmortalitat der betroffenen Personen um das
1,5fache [Mottillo et al. 2010]. Es ist auch noch zu erwéhnen, dass Hunt et al. in einer retro-
spektiven statistischen Untersuchung von 4996 Personen eine starke Korrelation zwischen
dem Geschlecht und dem Risiko flr kardiovaskulédre Mortalitdt bei Personen mit Diabetes
und gleichzeitig bestehendem Metabolischen Syndrom nach der NCEP Kilassifikation ent-
deckte. Bei den betroffenen Frauen fand sich im Gegensatz zu den untersuchten Frauen ohne
Diabetes oder Metabolisches Syndrom ein 14-fach erhéhtes Risiko fur kardiovaskulére Mor-
talitat, wohingegen Manner nur einen 4-fachen Anstieg aufwiesen [Hunt et al. 2007]. Im
Umkehrschluss wurden in mehreren prospektiven Studien mit Patienten, die eine koronare
Herzerkrankung aber keinen diagnostizierten Diabetes aufwiesen, hohe Prévalenzen von
verminderter Glukosetoleranz oder unbekannten Diabetes mellitus Typ Il ermittelt [Nor-
hammar et al. 2002] [Bartnick et al. 2004a] [Andersen GO et al. 2006].

Diese Storungen im Glukosemetabolismus haben sich auch als starke Risikofaktoren fiir
weitere kardiovaskulare Ereignisse gezeigt [Bartnik et al. 2004b]. Haufig liegt bei Patienten
mit Diabetes mellitus oder gestorter Glukosetoleranz zusétzlich ein Metabolisches Syndrom
vor. Beispielsweise fanden Isomaa et al. [Isomaa et al. 2001] Diagnosekriterien fir ein Me-
tabolisches Syndrom bei ber 80 % der Patienten mit manifestem Typ-Il-Diabetes und im-
merhin bei Uber 50 % der Personen mit gestorter Glukosetoleranz. Diese Studienteilnehmer
zeigten in der knapp siebenjahrigen Beobachtung im Vergleich zu der Gruppe ohne Metabo-
lisches Syndrom eine bis zu sechsfach erhéhte kardiovaskuldre Mortalitdt bzw. Gesamtmor-
talitat.

Diese Literatur bezieht sich jedoch auf mit dem Metabolischen Syndrom einhergehende
Endpunkte wie kardiale Erkrankungen und Tod. Es zeigte sich aber, dass schon frilhe Veran-
derungen der kardiovaskuldren Funktion und Struktur eine hohe prognostische Relevanz
aufweisen [Bella et al. 2002].

Ein fruher Marker eines myokardialen Schadens ist die diastolische Dysfunktion des linken
Ventrikels [Kane et al. 2011] [Aurigmenta et al. 2001]. Eine linksventrikulére diastolische
Dysfunktion findet sich nicht nur vermehrt bei Diabetikern, sondern auch bei Patienten mit
verminderter Glukosetoleranz [Celentano et al. 1995] und Metabolischen Syndrom [Dinh et
al. 2011] [de las Fuentes et al. 2007][Hwang et al. 2012] unabh&ngig von kardialer Ischamie,
Korpergewicht und Blutdruck. Zudem tritt sie bereits auf, bevor sich klinische Symptome
bemerkbar machen und sich eine eventuell systolische Dysfunktion entwickelt [de la Fuentes
et al. 2007] [Celentano et al. 1995] [Raeven DC et al. 1994].

Fur die Entwicklung einer diastolischen Dysfunktion spielen kardiale und systemische Ursa-
chen eine Rolle. Zu den systemischen Ursachen zéhlen vor allem eine arterielle Hypertonie
[Angeja et al. 2003] und Stoffwechselstérungen wie Diabetes [Nardi et al. 2011] und Meta-
bolisches Syndrom [Hwang et al. 2012], allein oder in Kombination mit anderen Risikofak-
toren. Eine Erkenntnis von hoher prognostischer Relevanz ist, dass selbst bei Kontrollen in
der Allgemeinbevolkerung eine reduzierte diastolische Funktion ohne jegliche symptomati-
sche Anzeichen z.B. in Form einer echokardiographisch determinierten Relaxationsstérung
zu einer erhohten Rate kardiovaskuldrer Ereignisse fuhrt [Bella et al. 2002]. Eine Messung
der diastolischen Funktion ist deshalb fur eine frihe Erkennung einer LV Dysfunktion schon
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zu einem Zeitpunkt ratsam bevor klinische Symptome Uberhaupt auftreten [Raeven DC et al.
1994].

Dabei sollte in Betracht gezogen werden, dass die Bedeutung einer diastolischen Dysfunkti-
on und ihr Vorhersagewert, eine diastolische Herzinsuffizienz zu entwickeln, unléngst er-
kannt und ihre frihere Beurteilung als benigne Veranderung revidiert wurde [Owan et al.
2006] [Bella et al. 2002] [Gottdiener et al. 2002]. Dennoch gibt es derzeit keine groRen Klini-
schen Studien, die Aussagen Uber die Haufigkeit oder die Ursache einer Progression von
einer asymptomatischen diastolischen Dysfunktion zu einer diastolischen Herzinsuffizienz
treffen. Bis vor kurzen wurde der diastolischen Herzinsuffizienz wenig Aufmerksamkeit
gewidmet, da sie als benigne und mit besserer Prognose als die systolische Dysfunktion ein-
gestuft wurde. Es hat sich aber gezeigt, dass die Prognose fur diese Patienten in etwa genau-
so schlecht ist wie die der Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz [Tribouilloy et al.
2008] [Bhatia et al. 2006]. Dabei ist sie flr etwa 50% aller Patienten mit diagnostizierter
Herzinsuffizienz verantwortlich und weist eine mit dem Alter ansteigende Haufigkeit auf
[Tribouilloy et al. 2008] [Owan et al. 2006]. In den letzten Jahren nahm der relative Anteil
der diastolischen Herzinsuffizienz gegeniiber der systolischen Herzinsuffizienz deutlich zu
[Owan et al. 2006]. Grunde daflir scheinen eine veranderte Altersstruktur der Bevélkerung
[Cleland et al. 2006] und eine Zunahme der typischen Risikofaktoren wie Diabetes, Metabo-
lisches Syndrom, Hypertonus und Adipositas zu sein. Beim Metabolischen Syndrom finden
sich Stérungen der diastolischen Funktion hdufig stadienabhangig, und es besteht eine Asso-
ziation zu erhéhtem diastolischen Blutdruck und Triglyceridspiegeln [Hwang et al. 2011].
Fernerhin hat man bei Patienten mit systolischer Dysfunktion eine verbesserte Uberlebensra-
te in den letzten Jahrzenten beobachtet. Diese hat sich jedoch nicht bei Patienten mit diastoli-
scher Herzinsuffizienz gezeigt [Owan et al. 2006], wodurch die mangelnden Kenntnisse tber
die Pathomechanismen, Diagnose und Therapie speziell fiir die diastolische Dysfunktion
aufgezeigt werden. Die gebrauchliche Vorgehensweise, die fiir die systolische Dysfunktion
empfohlene Therapie auch fir die diastolische Dysfunktion anzuwenden, hat sich nicht als
effektiv gezeigt. Fir die Behandlung der diastolischen Dysfunktion fehlen jedoch evidenzba-
sierte Therapieoptionen [de Groote et al. 2008].

Die diastolische Dysfunktion steht wiederum im Vordergrund einer Erkrankung, fur die spe-
ziell fiir Diabetiker ein eigensténdiger Begriff eingefiihrt wurde [Rubler et al. 1972] [de las
Fuentes et al. 2007]. Bei diesem handelt es sich um den Ausdruck der ,,Diabetische Kardio-
myopathie®, der fur eine kardiovaskulare Erkrankung, gekennzeichnet durch eine myokar-
diale Dilatation, Hypertrophie und einer Abnahme der linksventrikuldren Funktion, steht.
Diese ist unabhéngig von der Existenz einer ischdmischen oder valvularen Herzerkrankung
oder eines Bluthochdrucks [Hayat et al. 2004]. Die Diabetische Kardiomyopathie bleibt héu-
fig lange Zeit subklinisch und ihre Pathophysiologie ist noch nicht komplett verstanden. Es
wird angenommen, dass es durch metabolische Stérungen wie Hyperlipiddmie, Hyperinsu-
lindmie und vor allem Hyperglyk&dmie und durch Stérungen im kardialen Metabolismus zu
zelluldren Veranderungen kommt, die zu oxidativem Stress, interstitieller Fibrose, Absterben
von Herzmuskelzellen und veranderten lonenfluss und Calciumhdmostase fiihren. [Okoshi et
al. 2007] [Hayat et al. 2004].
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Eine endotheliale Dysfunktion kann nach Diamant et al. [Diamant et al. 2006] als ein ge-
meinsamer Schnittpunkt flr kardiovaskulare Erkrankungen, Diabetes mellitus und Metaboli-
schen Syndrom gesehen werden. Die endotheliale Dysfunktion wurde 2007 in die Leitlinien
fur die Behandlung von arterieller Hypertension der European Society of Hypertension
(ESH) und der European Society of Cardiology (ESC) als Marker fiir das kardiovaskulére
Risiko aufgenommen [Mancia et al. 2007]. Diese betrifft vor allem Veranderungen der vas-
kuléren Struktur und Funktion, darunter eine erhdhte arterielle Wanddicke, gemessen durch
Intima-Media—Dicke (IMT) und eine erhohte arterielle Steifigkeit, gemessen durch die arte-
rielle Pulswellengeschwindigkeit (PWV) [Liao et al. 1999] [Laurent et al. 2001] [De Simone
et al. 1999]. Eine erhohte arterielle Steifigkeit, eine dysfunktionale Eigenschaft des arteriel-
len Blutkreislaufes, geht der Entwicklung einer Kklinisch manifesten kardiovaskuléren Er-
krankung voraus. Sie kann zur Entstehung und Progression von Hypertonie, linksventrikula-
rer Hypertrophie und Dysfunktion und herabgesetzter Myokardfunktion beitragen. Erst seit
wenigen Jahren wird sie als bedeutender unabhéngiger VVorhersageparameter kardiovaskula-
rer Erkrankungen erkannt [Woodman et Watts 2003]. Die arterielle Steifigkeit steht als
Uberbegriff fir Ausdriicke wie arterielle Compliance, Dehnbarkeit und Elastizitat. Diese
nehmen mit steigendem Alter [Aviolo et al. 1983], mit Hypertension [Asmar et al.1999] und
metabolischen Erkrankungen [Woodman et al. 2003] zu. Eine Verminderung der arteriellen
Elastizitat resultiert in einer Reduktion der arteriellen Compliance und Dehnbarkeit, welche
sich zudem nicht-linear mit zunehmendem Druck verringern.

Als reziproker Wert der Dehnbarkeit, welcher sich aus einer relativen Zunahme des Durch-
messers bei einer gegebenen Zunahme des Drucks zusammensetzt, fungiert der Elastizitats-
modulus . Eine erhéhte Pulswellengeschwindigkeit zeigte sich fur Patienten mit Metaboli-
schen Syndrom [Simkova et al. 2010; Vyssoulis et al. 2010]. Zudem lieR’ sich in allen Al-
tersklassen eine signifikant erhohte Intima-Media-Dicke im Vergleich zur Kontrollgruppe
beobachten [Scutteri et al. 2004] [Hulthe et al. 2000]. Uber eine unabhéngige Assoziation
zwischen den individuellen Komponenten des Metabolischen Syndroms, wie Hypertension
[Sutton-Tyrrell et al. 2001] [Mackey et al. 2002], HDL [Havlik et al. 2001], Triglyceride
[Sutton-Tyrrell et al. 2001], Taillenumfang [Mackey et al. 2002] und Nichternglukose [Sa-
lomaa et al. 1995] hinaus fanden sich eine Assoziation zwischen dem Zusammentreffen von
mindestens drei dieser Komponenten des MS und einer erhéhten IMT und arteriellen Stei-
figkeit [Scuteri et al. 2004] [van Popele et al. 2000]. Angesichts der hohen prognostischen
Wichtigkeit arterielle Verdnderungen vor dem Auftreten klinischer Symptome zu erkennen,
kann die arterielle Steifigkeit einen wesentlichen Nutzen als prognostischer Marker fur arte-
riosklerotische Erkrankungen bieten.

1.3 Methoden zur Friherkennung

Fur die Beurteilung der Myokardfunktion als prognostischer Marker speziell fir Risikogrup-
pen oder zur Bewertung einer medikamentdsen Intervention innerhalb von Studien zeigten
sich die traditionelle zwei-dimensionale Echokardiographie und Doppler Techniken als un-
geeignet. Anfangs wurde in der Echokardiographie die diastolische Funktion vor allem durch
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Messung des transmitralen Flusses mittels gepulsten Doppler (PW-Doppler) bestimmt. Die
Analyse des transmitralen Flusses lasst sich leicht bei den meisten Patienten erfassen, und
durch seine Aufarbeitung ist es mdglich, vier Grade der diastolischen Dysfunktion zu unter-
scheiden. Jedoch sind diese bimodal reagierenden Parameter allein wenig spezifisch, und es
gibt zahlreiche Limitationen [Nagueh et al. 2009]. Trotzdem ist die Messung des Verhéltnis-
ses E/A des transmitralen Flusses sinnvoll, wenn man sie mit anderen Parametern der diasto-
lischen Funktion kombiniert, um die Diagnose einer Herzinsuffizienz mit erhaltener systoli-
scher Funktion zu stellen [Paulus et al. 2007]. Heute gibt es jedoch sensitive echokardiogra-
phische Parameter zur Bestimmung der diastolischen Funktion, die in dieser Studie Anwen-
dung gefunden haben. Darunter ist vor allem die neue Methodik des Gewebedopplers her-
vorzuheben. Diese ermdglicht eine sensitive Quantifizierung von systolischer und diastoli-
scher Funktion und zeigt somit die im Laufe einer fortschreitenden Dysfunktion reduzierten
diastolischen Myokardfunktion auf [Appleton et al. 1992] [Poirier et al. 2001]. Die systoli-
sche und diastolische linksventrikuldre Funktion wird dabei als Mittelwert regionaler Spit-
zengeschwindigkeiten erfasst [von Bibra et al. 2005] [Sohn et al. 1997].

Zur Bewertung der vaskuldren Funktion kénnen invasive und nicht-invasive Methoden Ver-
wendung finden. Nicht-invasive Techniken sollten, wenn mdglich, bevorzugt werden, und
die Parameter sollten zudem einfach zu messen, reproduzierbar und hochpraktikabel sein. In
Betracht kommen dazu Bestimmungen der mechanoelastischen GeféaReigenschaften wie die
Messung der Blutdruckamplitude (Pulse Pressure) [Safar et al. 2003] und der aortalen Puls-
wellengeschwindigkeit [Woodmann et al. 2003]. Dies trifft weiterhin auf lokal gemessene
Parameter wie den Elastizitdtsmodulus € und den Steifigkeitsindex B [Woodmann et al.
2003] sowie die regionale Pulswellengeschwindigkeit (PWV) [Harada et al. 2002] zu.

Ein neuer nicht-invasiver hdmodynamischer Parameter, der Informationen tber das dynami-
sche Verhalten des Herzens und des GefalRsystems und derer Interaktion bietet, stellt die
(WI) der Wave Intensity dar [Niki et al. 2002].

1.4 Die Therapie

Therapeutische Mdéglichkeiten fur das M.S. sollten neben Lebensstilveranderungen alle indi-
viduellen Komponenten des Syndroms beinhalten, dazu gehoren eine Behandlung mit Blut-
drucksenkern, eine Behandlung der Hyperglykdmie und eine Lipidmodifizierende Therapie.
Eine Lebensstilveranderung mit Umstellung des Essverhaltens mit nachfolgendem Ge-
wichtsverlust und vermehrte korperliche Aktivitat stellt dabei sicherlich den wichtigsten
therapeutischen Ansatz dar. Im Vergleich zur Therapie mit Metformin ergab sich fiur die
Lebensstilverdnderung ein geringeres Risiko fur die Entwicklung einer Diabetes aus einer
gestorten Glukosetoleranz und fir die Entwicklung kardiovaskularer Erkrankungen [Know-
ler et al. 2002] [Lindstrom et al. 2006]. Zusatzlich oder alternativ bei Ablehnung einer Modi-
fikation des Lebensstils bietet die Pharmakotherapie verschiedene therapeutische Angriffs-
punkte.

Kein Medikament allein ist derzeit in der Lage, alle Komponenten des Metabolischen Syn-
droms zu behandeln, da sich die zugrundeliegenden pathophysiologischen Vorgénge nach
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heutigem Verstandnis nicht auf einen urséchlichen Mechanismus beziehen. Angesichts der
Prévalenz einer Hypertonie von tber 50% bei Patienten mit Metabolischen Syndrom nimmt
eine effiziente antihypertensive Therapie eine wichtige Stellung ein [lIsraili et al. 2007]. Zu-
dem wird eine Therapie bei den haufig Ubergewichtigen aber sonst symptomlosen Betroffe-
nen héufig erst eingeleitet, wenn eine Hypertonie oder eine Hyperlipidamie diagnostiziert
wurde. Klinische Studien haben gezeigt, dass eine intensive Kontrolle des Blutdrucks die
kardiovaskuldre Prognose verbessert und dies das kardiovaskuldre Risiko in etwa halbiert
[Messerli et al. 2001] [Hansson et al. 1998]. Der periphere Blutdruck kann durch eine Viel-
falt von Antihypertensiva gesenkt werden. Diese unterscheiden sich jedoch durch ihren un-
terschiedlichen Effekt auf die arterielle Wand, die kardiale Funktion und den Stoffwechsel.

Einige dieser Pharmaka besitzen jedoch das theoretische Potential, mehrere pathophysiologi-
sche Veranderungen, die mit dem Metabolischen Syndrom einhergehen, zu reduzieren. Dies
betrifft vor allem Blocker des Renin-Angiotensin-Systems. Ihr Haupteffektor Angiotensin |1
wirkt stark pro-inflammatorisch. Es flhrt durch Expression von Cytokinen, Wachstumsfak-
toren und reaktiven Sauerstoffradikalen zu vaskularer Inflammation, Endotheldysfunktion
und Fibrose und damit zur Initiierung und Exazerbation von Atheriosklerose und Nierener-
krankungen [Sironi et al. 2005]. In der mit mehr als 25.000 Patienten mit hohem kardiovas-
kuldren Risiko durchgefiihrten ONTARGET-Studie wurde fiir den Angiotensin Rezeptor
Blocker (ARB) Telmisartan eine dem ACE-Hemmer Ramipril vergleichbare Protektion ge-
genuber kardiovaskuldren Ereignissen festgestellt, wobei Telmisartan eine bessere Vertrag-
lichkeit aufwies. Eine Kombinationstherapie von Ramipril und Telmisartan brachte jedoch
keinen additiven Effekt [Jarvis 2012]. In Bezug auf eine linksventrikulare Hypertrophie zeig-
te sich in der TRANSCEND- Studie bei Patienten mit hohem vaskuldrem Risiko unter Tel-
misartan eine starkere Reduktion als unter Placebo [Verdecchia et al. 2009]. Eine Reduktion
der arteriellen Steifigkeit konnten ACE-Inhibitoren [Chen et al. 1995] und Angiotensin-
Rezeptor-Blocker [Agata et al. 2004] [Karalliedde et al. 2008] [Okura et al. 2008] mdaglich-
erweise durch direkte Effekte auf die arterielle Wand, vermittelt durch Angiotensin Il, am
AT1-Rezeptor bewirken. Dabei kdnnten Angiotensin Rezeptorblocker durch die direkte Blo-
ckade der Bindung von Angiotensin Il an den AT1-Rezeptor einen starkeren Effekt auf die
arterielle Steifigkeit hervorrufen.

Inhibitoren des Renin-Angiotensin-Aldosteron Systems (RAAS) haben sich zudem als effek-
tive pharmakologische Mittel bewiesen, das Risiko, einen Diabetes mellitus Typ Il zu entwi-
ckeln, zu reduzieren [Jandeleit-Dahm et al. 2005]. In grofRen kardiovaskuldren Untersuchun-
gen haben sich verminderte Félle von neu diagnostizierten Diabetes mellitus bei Patienten,
die mit ACE-Hemmern (CAPPP- und Hope-Studie) oder AT1-Antagonisten (LIFE-,
CHARM-,VALUE-Studie) behandelt wurden, verglichen mit denen, die mit Thiaziden, Be-
tablockern, Calciumkanalblockern oder sogar Placebos behandelt wurden, entwickelt
[Scheen 2004] [Jandeleit-Dahm et al. 2005] [Yusuf et al. 2001] [Dahlhof et al. 2002]. In all
diesen Studien wurde die Entwicklung eines Diabetes als sekundarer Endpunkt betrachtet,
mit Ausnahme der HOPE-Studie, bei der eine post hoc Analyse durchgefiihrt wurde [Scheen
2004]. Fir die Patienten mit Metabolischen Syndrom wird aufgrund ihres hohen kardiovas-
kularen Risikos und den zusétzlichen metabolischen Effekten insbesondere eine Behandlung
mit ACE-Hemmern und AT1-Antagonisten (ARBs) empfohlen. Dabei antagonisieren ARBs
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auf physiologischer und pathophysiologischer Ebene Angiotensin Il noch effektiver als
ACE-Inhibitoren, im Besonderen durch die Unterdriickung der Effekte durch Uber alternative
Wege produziertes Angiotensin Il wie Uber Trypsin, Cathepsin und Herz Chymase. Zudem
wirken ARBS im Gegensatz zu ACE-Inhibitoren am Angiotensin Il Rezeptor nicht inhibie-
rend, sondern sogar stimulierend. Dadurch flhren sie zu vermindertem vaskuldren Wachs-
tum und Apoptose und vermehrter Zelldifferenzierung und Vasodilatation [Baguet et al.
2010].

In dieser Studie sollte der neuere AT1-Antagonist Telmisartan auf zusétzliche metabolische
und vor allem kardiovaskulare Effekte speziell bei Personen, die die Kriterien eines Metabo-
lischen Syndroms aufweisen, untersucht werden.

1.5 Telmisartan: Pharmakologie und bekannte pleiotrope Effekte

Telmisartan, ein Angiotensin Il Typ 1Rezeptor Blocker, zeigt nach neuesten Bekanntma-
chungen potentielle hdmodynamische und metabolische modifizierende Eigenschaften fir
die Behandlung des Metabolischen Syndroms. Zusétzlich zu seiner blutdrucksenkenden
Wirkung verbesserte Telmisartan die Insulinsensitivitdt und das Lipidprofil in Studien mit
Patienten mit Metabolischem Syndrom oder Diabetes Mellitus Typ Il [Benson et al. 2004]
[Vitale et al. 2005] und zeigte eine partielle PPARy regulierende Aktivitdt [Rosen et al.
2001] [Wakino et al. 2002] [Nesto et al. 2004].

Alle AT1 Rezeptor Antagonisten weisen den gleic