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����� Einleitung

Klinische Manifestationen der Atherosklerose, wie etwa
koronare Herzkrankheit, Myokardinfarkt, ischämischer Insult
oder PAVK, spielen, bedingt durch die aus ihnen resultierende
Morbidität und Mortalität, sowohl auf Populationsebene wie
auch in der persönlichen Betroffenheit der Patienten eine gro-
ße Rolle. Traditionelle vaskuläre Risikofaktoren, wie etwa
LDL-Cholesterin oder Rauchen, müssen dabei heute durch
die Insulinresistenz bzw. das mit der Insulinresistenz assozi-
ierte Syndrom ergänzt werden [1].

����� Insulinresistenz oder metabolisches

Syndrom?

„Higher levels of insulin sensitivity are associated with less
atherosclerosis … This effect is partially mediated by
traditional cardiovascular risk factors.“ Dieses Zitat aus ei-
ner Publikation der Insulin Resistance Atherosclerosis Study
[2] faßt nicht nur das Problem der Begriffsbestimmung, son-
dern auch den Stellenwert der Insulinresistenz geradezu ex-
emplarisch zusammen.

Als Insulinresistenz im eigentlichen Sinne wird eine Ver-
minderung der Insulinwirkung auf Determinanten der Glukose-
homoeostase, d. h. periphere Glukoseaufnahme und hepatische
Glukoseproduktion, bezeichnet. Dieser Effekt von Insulin wird
in praktisch allen Tests zur exakten Messung der Insulin-
wirkung, vom euglykämischen Glukoseclamp (dem Gold-
standard) bis zu einfachen Insulin/Glukoseratios, untersucht
[3, 4] und hat als Grundlage die klassische, rezeptormediierte,
intrazelluläre Signaltransduktion, wie sie in Zellen mit insulin-
abhängigem Glukosestoffwechsel beobachtet wird. So quanti-
fizierte Insulinresistenz ist jedoch nicht zwingend mit klinisch
manifesten Glukosestoffwechselstörungen verbunden. Die se-

kretorische Reserve der pankreatischen Betazellen ist in hohem
Maße in der Lage, eine reduzierte Insulinwirkung zu kompen-
sieren. Meßbarer Effekt dieser Kompensation ist eine Hyper-
insulinämie, die oft als Surrogatparameter für Insulinresistenz
herangezogen wird. Wichtig ist in diesem Zusammenhang, daß
Hyperinsulinämie per se, d. h. ohne zugrundeliegende Insulin-
resistenz, offenbar nicht atherogen ist und ohne Hypo-
glykämien klinisch auch nicht vorstellbar. So haben etwa Pati-
enten mit Insulinom weder erhöhten Blutdruck noch beschleu-
nigte Atherosklerose [5]. Bei Tiermodellen der Atherosklerose
führt eine zusätzliche, exogene Hyperinsulinämie nicht zu einer
Beschleunigung der Atherogenese [6].

Der reduzierte Effekt von Insulin auf den Glukose-
stoffwechsel wird jedoch nur selten isoliert gefunden, er ist
vielmehr Teil eines komplexen Clusters von Alterationen, der
als „metabolisches Syndrom“ (oder auch Insulinresistenz-
syndrom) zusammengefaßt werden kann [1] und dessen zen-
trale Komponente die Insulinresistenz (in allen Facetten) ist.
Tabelle 1 listet die derzeit bekannten Komponenten des
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Kurzfassung: Insulinresistenz ist die zentrale Kompo-
nente des metabolischen Syndroms, das mit einer Rei-
he von Stoffwechsel- und anderen Abnormalitäten ein-
hergeht. Für alle Facetten des metabolischen Syn-
droms wurden Assoziationen mit einer beschleunig-
ten, prämaturen Atherosklerose etabliert. Aufgrund
seiner hohen Prävalenz (bis 30 %) in Industriestaaten
hat es einen dramatischen Einfluß auf die kardio-
vaskuläre Morbidität und Mortalität in diesen Popula-
tionen. Das metabolische Syndrom sollte früh diagno-
stiziert werden, um Personen mit hohem vaskulärem
Risiko zu identifizieren. Das kann in der klinischen Pra-
xis sehr gut durch Score-Systeme erfolgen. Nach der
Diagnose sollte intensiv nach manifesten Stoffwech-

selkrankheiten und subklinischer Atherosklerose ge-
sucht sowie eine intensivierte Therapie eingeleitet
werden. Dadurch kann zwar die steigende Prävalenz
des metabolischen Syndroms in Industriestaaten si-
cherlich nicht beeinflußt werden, das Auftreten
vaskulärer Endorganschäden kann jedoch verhindert
oder zumindest verzögert werden.

Abstract: Insulin Resistance as Cardiovascular
Risk Factor. Insulin resistance is the central compo-
nent of the metabolic syndrome, clustering with a vari-
ety of metabolic and other abnormalities. All of them
have been shown to be associated with accelerated
and premature atherosclerosis. Due to its high preva-
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lence (up to 30 %) in westernized communities it has a
tremendous contribution to cardiovascular morbidity
and mortality of these populations. In clinical situa-
tions it needs to be diagnosed early to identify high
vascular risk subjects, an aim easily achieved using
score systems. As a result of the diagnosis, vigorous
screening for manifest metabolic diseases and sub-
clinical vascular disease is mandatory. Such an ap-
proach will, of course, not reduce the prevalence of the
metabolic syndrome in a population but enable preven-
tion or delay of vascular endorgan damage through in-
tensified therapeutic measures. J Kardiol 2002; 9:
541–4.

Tabelle 1: Phänotypische Komponenten des metabolischen
(Insulinresistenz-)Syndroms

• Insulinresistenz
   Hyperinsulinäme (nüchtern und postprandial)

• Dysglykämie
   Gestörte Glukosetoleranz
   Typ-II-Diabetes

• Dyslipidämie
   Niedriges HDL-Cholesterin
   Erhöhte Triglyzeride
   Small dense-LDL-Partikel

• Abdominelle Fettverteilung
• Adipositas
• Hypertonie
• Aktiviertes Gerinnungssystem

   Erhöhter PAI-1
   Erniedrigter tPA

• Präaktivierte Thrombozyten
• Subklinische Entzündung

   Erhöhtes CRP
• Endotheliale Dysfunktion
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metabolischen Syndroms auf, von denen jede einzelne als Ri-
sikofaktor für Atherosklerose etabliert werden konnte. Beach-
tet werden muß, daß die phänotypische Expression des meta-
bolischen Syndroms, d. h., das Bild, das der individuelle Pa-
tient bietet, äußerst variabel ist. Diese hohe Variabilität dürfte
verantwortlich dafür sein, daß in klinischen Studien oft unter-
schiedliche Gewichtungen der einzelnen Komponenten in
ihrem Beitrag zur Atherogenese beobachtet werden [7–10].
Weiters ist von Interesse, daß nicht nur klassische Stoffwech-
selvorgänge von Insulinresistenz betroffen sein können (Abb.
1), sondern daß auch eine Form der vaskulären Insulin-
resistenz (Abb. 2) beobachtet wird. Die dabei involvierten
Zellen exprimieren zwar Insulinrezeptoren an der Oberfläche,
ihr Glukose- und damit Energiestoffwechsel ist jedoch nicht
insulinabhängig.

Da die klassische Insulinresistenz (s. o.) einerseits nur sehr
aufwendig festgestellt werden kann und andererseits nur Teil-
aspekte des erhöhten vaskulären Risikos erklärt, bietet sich
ein Score-System, welches die wichtigsten klinischen Para-
meter berücksichtigt, an, um das metabolische Syndrom
schnell und ohne besonderen Aufwand am Patienten zu dia-
gnostizieren. Tabelle 2 zeigt einen solchen „Metabolic Syn-
drome Score“ (MSS), wie er von unserer Arbeitsgruppe wie-
derholt angewandt wurde. Ganz ähnliche Scores werden auch
von der WHO und dem NCEP [11] zur Diagnose des metabo-
lischen Syndroms vorgeschlagen.

����� Das metabolische Syndrom – Epidemio-

logie und Risikofaktor für Atherosklerose

Nicht zuletzt bedingt durch den bewegungsarmen und überer-
nährten Lebensstil ist die Häufigkeit des metabolischen Syn-
droms in allen Industriestaaten im Steigen begriffen. Eine eige-
ne, populationsbasierte Untersuchung in der Bevölkerung von
Graz zeigt, daß 20 % aller Männer und 13 % aller Frauen das
Vollbild des metabolischen Syndroms aufweisen (Abb. 3).
Mehr als 50 % der Männer und 30 % der Frauen zeigen minde-
stens 2 klinische Manifestationen des metabolischen Syn-
droms. Diese Zahlen sind sehr gut vergleichbar mit rezenten
Daten zur Häufigkeit des metabolischen Syndroms in den Ver-
einigten Staaten [12]. Damit ist das metabolische Syndrom der
quantitativ wichtigste kardiovaskuläre Risikofaktor, dem mehr
als die Hälfte aller kardiovaskulären Erkrankungen in einer Po-
pulation zugeschrieben werden können. Die klinische Eignung
des MSS zur Diagnose des metabolischen Syndroms und des
damit assoziierten Atheroskleroserisikos zeigen Analysen der
Salzburger SAPHIR-Population. Personen mit metabolischem
Syndrom (MSS = 3) haben, verglichen mit metabolisch Gesun-
den, ein 3,8fach höheres Risiko für eine fortgeschrittene
Karotisatherosklerose (Abb. 4). Ebenso klar ersichtlich ist aus
dieser Abbildung, daß das Risiko kontinuierlich mit der Aus-
prägung des metabolischen Syndroms steigt. Das metabolische
Syndrom ist über seine eigenständige Bedeutung hinaus minde-
stens additiv zu anderen Risikofaktoren. So haben Patienten mit
familiärer Hypercholesterinämie (FH), wenn zusätzlich ein
metabolisches Syndrom vorliegt, ein etwa 6fach höheres
kardiovaskuläres Risiko, während bei solchen ohne FH das Ri-
siko etwa um das 2,8fache gesteigert ist [10]. Selbst bei Patien-
ten mit manifestem Typ-II-Diabetes, einem Teilaspekt des
metabolischen Syndroms, sind jene mit zusätzlichen phäno-
typischen Manifestationen des metabolischen Syndroms mit

Tabelle 2: Klinische Diagnose des metabolischen Syndroms
mittels eines Scores (MSS, Metabolic Syndrome Score)

• Body Mass Index > 30 kg/m2

• Waist/Hip-Ratio > 0,9
• Triglyzeride > 150 mg/dl
• HDL-Cholesterin < 40 mg/dl
• Nüchternblutzucker > 110 mg/dl (oder Typ-II-Diabetes)
• Hypertonie (RR > 140/90 oder Therapie)

0 Punkte: Metabolisch gesund

1–2 Punkte: Übergangstyp

3 oder mehr Punkte: Manifestes metabolisches Syndrom

Abbildung 1: Auswirkungen von Insulinresistenz in den klassischen Zielgeweben
der Insulinwirkung auf den Glukose- und Lipidstoffwechsel

Abbildung 2: Vaskuläre Insulinresistenz und ihre möglichen Effekte auf Athero-
sklerose und thromboembolische Komplikationen

Abbildung 3: Häufigkeit des metabolischen Syndroms, klassifiziert nach dem Meta-
bolic Syndrome Score (MSS) in der älteren Grazer Bevölkerung (n = 614, 57 ± 11
Jahre, 55 % Männer, unpublizierte Daten)
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einem höheren vaskulären Risiko behaftet [14]. Auch in der
Sekundärprävention der Atherosklerose spielt das metabolische
Syndrom eine Rolle. So ist es zum Beispiel nach koronaren In-
terventionen mit einer erhöhten Restenoserate vergesellschaftet
[15].

����� Genetische Determinanten des meta-

bolischen Syndroms

Aufgrund der Heterogenität des metabolischen Syndroms ist
es undenkbar, daß einzelne genetische Variabilitäten (Muta-
tionen oder Polymorphismen) für die Erkrankung selbst oder
das erhöhte Atheroskleroserisiko verantwortlich sind. Für
Teilaspekte, vor allem im Bereich der Insulinwirkung und des
Lipidstoffwechsels, sind jedoch vielversprechende Target-
Gen-SNPs (Single Nucleotide Polymorphisms) publiziert
(Tab. 3). Einige davon zeigen deutliche Gen-Umgebungs-
Interaktionen (Gene Environment Interaction) und erfüllen
die Voraussetzungen für einen sogenannten Thrifty Genotype
(die genetische Grundlage für die „zivilisationsbedingte“
phänotypische Manifestation eines genetischen Hintergrun-
des [24]). So etwa die von uns beschriebene Assoziation eines
G-Protein-Polymorphismus (C825T in GNB3) mit Insulin-
resistenz bei Männern mit abdomineller Fettverteilung sowie
generell mit fortgeschrittener Karotisatherosklerose [13]. Un-
abhängig davon ist dieser SNP mit Hypertonie [20] assoziiert.
Über die tatsächliche Bedeutung der genetischen Grundlagen
des metabolischen Syndroms werden jedoch erst sehr große
Studien (n > 10.000–30.000) Aufschluß geben, in denen nicht
nur Gen-Umgebungs-, sondern auch Gen-Gen-Interaktionen
untersucht werden können.

����� Behandlung der Insulinresistenz und des

metabolischen Syndroms

Da Überernährung und die daraus resultierende Adipositas
sowie Bewegungsmangel die Haupttrigger für die dramati-
sche Zunahme des metabolischen Syndroms und der meisten
seiner Begleiterkrankungen darstellen, sind sie auch das pri-
märe Ziel vor allem präventiver, therapeutischer Maßnahmen.
Die Lebensstilintervention mit dem Ziel der Gewichts-
reduktion und des Steigerns der Bewegungsintensität ist ef-
fektiv in der Lage, die Insulinresistenz zu bessern [25, 26] so-
wie auch klinische Aspekte des metabolischen Syndroms, wie
etwa Hypertonie, Dyslipidämie oder Hyperglykämie, positiv
zu beeinflussen. Nicht zuletzt über diese Reduktion von Risi-

kofaktoren ist daher auch eine Verminderung des vaskulären
Risikos zu erreichen. Ebenso klar ist aber leider auch die limi-
tierte Umsetzbarkeit solcher Interventionen, vor allem auf
Populationsebene, von persönlichen Ausnahmen abgesehen.
Einige etablierte pharmakologische Interventionen zur Be-
handlung von Begleiterkrankungen, wie etwa Fibrate [27] in
der Therapie von Lipidstoffwechselstörungen, Metformin
[28] zur Behandlung des Typ-II-Diabetes oder ACE-Hemmer
[29] in der antihypertensiven Behandlung, sind in der Lage,
auch die Insulinresistenz an sich positiv zu beeinflussen. Für
die angeführten Interventionen existiert auch Evidenz, daß sie
in der Lage sind, Folgekrankheiten und auch Atherosklerose
zu reduzieren. Fibrate haben etwa in Post-hoc-Analysen der
Helsinki-Heart-Studie [30] und der BIP-Studie [31] gezeigt,
daß sie bei Patienten mit metabolischem Syndrom kardio-
vaskuläre Komplikationen deutlich und signifikant reduzie-
ren, während in den Gesamtpopulationen der Effekt nur mä-
ßig war. Die VAHIT-Study wurde a priori bei Patienten mit
niedrigem HDL durchgeführt und war für Gemfibrozil eben-
falls positiv [32]. Metformin konnte im DPP die Konversion
von gestörter Glukosetoleranz zu manifestem Typ-II-Diabetes
reduzieren [33] und war in der UKPDS bei neu manifestierten
Typ-II-Diabetikern wirksam in der Prävention von Myokard-
infarkten [34]. Unter Therapie mit ACE-Hemmern wurde so-
wohl in CAPPP (Captopril [35]) als auch HOPE (Ramipril
[36]) neben der zu erwartenden Reduktion vaskulärer End-
punkte ein reduziertes Auftreten neuer Diabetesfälle beobach-
tet. Ein völlig neues Therapieprinzip stellen in diesem Zusam-
menhang die Thiazolidindione dar. Diese sogenannten „Insu-
linsensitizer“ greifen über die Aktivierung eines nukleären

Tabelle 3: Kandidaten-SNPs als mögliche genetische Determinanten des metabolischen Syndroms

Protein/Gen SNP Funktionalität Assoziationen Literatur

PPARγ (Peroxisome Pro12Ala Ala: niedrigere Rezeptoraktivität Niedrigeres Diabetesrisiko und geringere [16, 17]
Proliferator-activated Receptor) Expression des metabolischen Syndroms
PPARα L162V V: niedrigere Aktivierbarkeit V: niedrigeres Atheroskleroserisiko, [18, 19]

kontroversielle Daten zu Lipidwerten
GNB3 C825T T: Expression einer aktiveren Hypertonie, Insulinresistenz, [13, 20]

Splice-Variante der β3-Subunit Karotisatherosklerose
Hepatische Lipase C-514T CC: niedrige Enzymaktivität HDL-Anstieg und Atherosklerose- [21, 22]

progression unter Lipidsenkern
Cholesterinester-Transfer-Protein TaqIB B1B1: niedriges HDL, hohe Atheroskleroseprogression und deren [23]

CEPT-Aktivität Response auf Lipidsenker

Abbildung 4: Prävalenz von fortgeschrittener Karotisatherosklerose (Plaque mit
zumindest 2 mm Dicke) in 931 nichtdiabetischen Personen ohne klinisch manifeste
Atherosklerose in verschiedenen Klassen des MSS (modifiziert nach [13])
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Rezeptors, des PPARγ, und die darauf folgende erhöhte Akti-
vierung von Genen, die die Insulinwirkung mediieren, erstmals
direkt auf zellulärer Ebene in die Regulation der Insulin-
sensitivität ein [37, 38]. Obwohl diese Substanzen derzeit als
orale Antidiabetika zugelassen und in Gebrauch sind, legen ex-
perimentelle [39] wie auch klinische [40] Daten nahe, daß sie
ein deutliches antiatherosklerotisches Potential haben. Einen
weiteren Schritt in die Richtung der möglichst umfassenden
zellulären Beeinflussung der Insulinresistenz stellen kombi-
nierte PPARα- und -γ-Agonisten dar, die sich derzeit bereits in
klinischer Entwicklung befinden.

����� Optionen im täglichen Management

Bei Patienten, die das phänotypische Bild des metabolischen
Syndroms bieten, sollte ab mäßigem Übergewicht (BMI >
27 kg/m2) eine Reduktion des Körpergewichtes um zumindest
5 %, besser noch 7–10 % angestrebt werden. Begleitet werden
sollte der Versuch der Gewichtsreduktion von regelmäßiger
moderater Bewegung. Darunter sind, als Minimalanforderung,
z. B. 150 Minuten schnelles Gehen pro Woche zu verstehen
(kontrolliert z. B. mit einem Schrittzähler). Beachtet werden
muß, daß die Bewegungseinheiten zumindest jeden 2. Tag statt-
finden, da der Stoffwechseleffekt der Bewegung zeitlich limi-
tiert ist. Intensiv sollten bei diesen Patienten die Diagnose und
Therapie von Begleiterkrankungen betrieben werden. Den gro-
ßen Aufholbedarf im Bereich der frühen Diagnose zeigt die Tat-
sache, daß etwa die gestörte Glukosetoleranz meist gar nicht
und der Typ-II-Diabetes mit jahrelanger Verzögerung diagno-
stiziert wird. Bei Vorliegen solcher Begleiterkrankungen kön-
nen im Rahmen der Indikation Medikamente zum Einsatz ge-
bracht werden, für die eine positive Beeinflussung der Insulin-
resistenz etabliert ist. Weiters sollten Hochrisikopatienten einer
vaskulären Grunddiagnostik unterzogen werden, um das Aus-
maß subklinischer Atherosklerose feststellen zu können.

Die Berücksichtigung einer solchen Vorgehensweise kann
zwar die steigende Prävalenz des metabolischen Syndroms in
Industriestaaten sicherlich nicht beeinflussen, das Auftreten
vaskulärer Endorganschäden kann jedoch dadurch verhindert
oder zumindest verzögert werden.
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