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Das Metabolische Syndrom —
Beginn des ,, Todlichen Quartetts”?

H. Toplak

B Zusammenfassung

Das Metabolische Syndrom (MetSy) ist heute der entschei-
dende Risikofaktor der Sklerose der groen Gefille und damit
verantwortlich fiir die Mehrzahl der Todesfille — auch in
Osterreich. Die Definition des MetSy wurde in den letzten
Jahren einem leichten Wandel unterzogen. Die Klassifikatio-
nen (vor allem WHO und NCEP-ATP-III) nihern sich margi-
nal unterschiedlich entweder via Insulinresistenz oder Fett-
verteilung an den Menschen, und sind daher naturgemif in
Grenzfillen nicht 100 % deckungsgleich, obwohl die meisten
,schwerer betroffenen® Patienten dann in beiden Schemata
als MetSy klassifiziert werden. Wir haben gelernt, daf} die
androide Adipositasform und damit das viszerale Fett zentra-
ler Triggerfaktor des MetSy ist und auch zahlreiche neuere
makrovaskuldre Risikofaktoren, wie Akutphasenproteine,
Entziindungsmediatoren und prokoagulatorische Zustinde,
beeinflufit. Die oft erst spiter hinzutretende Blutzuckerstoff-
wechselstorung bis hin zum Diabetes mellitus Typ II selbst
verursacht mehrheitlich zusitzlich die Mikroangiopathien.
Das ,, Todliche Quartett ist verwandt mit der NCEP-Defini-
tion des MetSy, es wurde ihm als Folge der ,,Upper Body
Obesity*“ und des assoziierten Risikoclusters (Glukosetoleranz-
storung, Hypertriglyzeridimie und Hypertonie) der vaskulire
Tod angelastet. Das ,,Todliche Quartett” ist dem MetSy also
verwandt und eher als sein Vollbild zu verstehen, das naturge-
mil damit zuerst auftreten kann.

Die neuesten aktuellen IDF-Richtlinien 2005 (IDF Consensus
worldwide definition of the metabolic syndrome in clinical
practice) gehen noch einen Schritt weiter und nehmen den
Bauchumfang auf niedrigerem Level als bisher (Mann > 94 und
Frau >80 cm) als unabdingbaren Parameter in die Klas-
sifikation des MetSy auf, die anderen beiden Risikofaktoren
sind variabel. Das entspricht auch den Grundlinien des Autors.

B Definition des , Todlichen Quartetts”

Im Jahr 1989 hat Kaplan das ,,Todliche Quartett” mit ,,Upper-
Body Obesity®, Glukosetoleranzstérung, Hypertriglyzerid-
dmie und Hypertonie beschrieben [Kaplan NM. Arch Int Med

1989; 149: 1514-20] und damit der bauchbetonten Fett-
verteilung — auch in Abwesenheit einer stirkeren Adipositas —
eine wichtige Bedeutung zugewiesen. Das ,, Todliche Quar-
tett” orientiert sich damit stark an der Korperfettverteilung
und ist mit der spidteren NCEP-ATP-I1I-2001-Definition des
MetSy verwandt, letzteres ist aber schon frither diagnosti-
zierbar und kann dem Vollbild des ,, Todlichen Quartettes*
damit zeitlich vorausgehen.

B Definitionen des Metabolischen
Syndroms

Die Klassifikation nach den wichtigen zugrundeliegenden
Ursachen orientiert sich entweder an (1) der Insulinresistenz
(Insulinresistenzsyndrom, WHO 1999) oder (2) dem Lebens-
stil (Metabolisches Syndrom, NCEP-ATP-III). Die therapeu-
tische Implikation wére bei der ersten Betrachtungsweise die
Therapie der Insulinresistenz, bei der zweiten die Behandlung
der Adipositas.

WHO-Klassifikation 1999

Die WHO-1999-Definition des MetSy basiert auf der Insulin-
resistenz, gemessen mit Insulinsensitivititsbestimmung
(CLAMP). Dem Autor erscheint diese Definition deshalb
nicht praktikabel, weil das in der breiteren Praxis nie moglich
sein wird. Zumindest miifte man eine HOMA-IR aus Insulin
und Glukose bilden und dann in Tabellen nachschlagen — ein
wohl zu schwieriges Unterfangen. Auch ein quantitati-
ves Harnalbumin ist ein allzu klinikorientierter Parameter
(Tab. 1).

NCEP-ATP-lll-Klassifikation 2001

Schon besser umsetzbar ist NCEP-ATP-III 2001, da die ver-
langten Werte heute breit verfiigbar sind. Der Unterschied ist,
daf3 der Patient hier zwar nicht unbedingt insulinresistent sein
muf3, auch wenn er es meistens sein wird. Da die Insulin-
resistenz wiederum stark bewegungsabhingig ist, wird aber
auf diese Art vermieden, im Winter bei mangelnder Bewe-
gung ein MetSy zu haben und im Sommer bei ausreichender
Bewegung und sonst gleicher Konstellation nicht (Tab. 2).

Tabelle 1: Definition des MetSy nach WHO 1999 (World Health
Organization. Definition, Diagnosis and Classification of Dia-
betes Mellitus and Its Complications: Report of a WHO
Consultation. World Health Organization, Geneva 1999.)

e |nsulinresistenz (Typ-ll-Diabetes, IFG = Gest. Fastenzucker,
IGT = Gest. Glukosetoleranz)*

Erhohter Blutdruck (= 140/90 oder Medikamenteneinnahme)
Plasma-Triglyzeride > 150

HDL-C < 35 bei Mannern oder < 40 bei Frauen

BMI > 30 und/oder W/H 0,9 (Ménner) bzw. > 0,85 (Frauen)
Harnalbumin > 20 mg/Min.; Alb/Cr > 30 mg/g

*Insulinresistenz und 2 andere Faktoren = Metabolisches Syndrom
1999 WHO bentzt den hyperinsulinamischen Clamp, wahrend 1998
WHO noch HOMA-IR genutzt hat

Tabelle 2: Definition des MetSy nach NCEP-ATP-III (Expert
Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults. J Am Med Assoc 2001; 285: 2486-97).

Risikofaktor

Grenzwerte

Manner > 102 cm
Frauen > 88cm

> 150 mg/dl

Abdominelle Fettverteilung

Serumtriglyzeride

HDL-C Ménner < 40 mg/d!
Frauen < 50 mg/dl
Blutdruck >135/>85
Fastenzucker > 110 mg/dl (nunmehr wohl
100 sinnvoll)

Metabolisches Syndrom, wenn 2 3 Faktoren positiv
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Tabelle 3: IDF consensus worldwide definition of the meta-
bolic syndrome (publiziert 14. April 2005, http://www.idf.org/
webdata/docs/Metabolic_syndrome_definition.pdf)

Central obesity (Bauchumfang > 94 cm bei Ménnern und > 80 cm
bei Frauen) — unbedingt!

Plus 2 der folgenden Faktoren:
e Triglyzeride >150 mg/dl
e erniedrigtes HDL-C < 40 (Méanner) bzw. < 50 (Frauen)
e erhohter Blutdruck: RR > 130 /> 85 oder behandelter Hypertonus
e erhohter Fastenzucker > 100 mg/dl oder Typ-II-Diabetes
(oGTT > 100 dringend empfohlen)

Neueste Entwicklungen der Definition des
Metabolischen Syndroms (IDF 2005)

Die IDF hat nunmehr zuletzt der Tatsache Rechnung getragen,
daf} die Entwicklung der viszeralen Fettverteilung und damit
des MetSy frither beginnt als die bisherigen Grenzwerte von
Bauchumfang 102 cm (Ménner) und 88 cm (Frauen) angeben.
Die Entwicklung der bauchbetonten Fettverteilung wurde nun
mit > 94 cm beim Mann und > 80 cm bei der Frau festgelegt.
Jedenfalls kann man ein MetSy nur mehr unter Einschluf3 dieser
(niedrig gelegten) Werte haben und mufl noch 2 weitere Kriteri-
en aufweisen. Die Konsequenz aus dieser Interpretation ist also
die Konzentration auf die Adipositas, mit Betonung auf die vis-
zerale Fettverteilung, Ziel wird die Verhinderung der Adipo-
sitas und ihre Behandlung im klinischen Alltag sein (Tab. 3).

B Kommentar

Die ,Fettleibigkeit”, auch als ,,Fettkrankheit” bezeichnet,
kommt selten allein, ist aber in jedem Fall von Krankheits-
wert. Wie die KUOPIO-Studie zeigen konnte, ist bereits ab
etwa einem BMI von 25 kg/m? und manchmal auch darunter
viszerale Fettverteilung zu beobachten. Beim in den letzten
Jahren in Osterreich bereits propagierten ,,Jdealen Bauchum-
fang® von < 80 cm bei der Frau (Stand der internationalen
Literatur) und < 90 cm beim Mann (international 94 cm) wur-
de dem Umstand Rechnung getragen, daf die bisherigen Ziel-
werte des Bauchumfanges vor allem beim Mann etwas zu
hoch liegen, da sie sich lediglich aus Tertilen des Risikos einer
epidemiologischen Studie an schwedischen Ménnern mittle-
ren Alters ableiten, aber phinotypisch wichtige, viszerale
Fettverteilungen nicht ganz ausschliefen.

B Exkurs: Assoziierte Metabolische Folgen
der Fettspeicherung

Die Fettspeicherung in unserem Korper ist ein wesentlicher
Faktor fiir alle konsekutiven Stoffwechselstorungen. Der stdn-
dig fetter und schwerer werdende Mensch macht immer weni-
ger Bewegung. Je nach genetischer Disposition, also immer
dann, wenn entweder der Mechanismus des Abbaues trigly-
zeridreicher Partikel (VLDL) via Lipoproteinlipasen (LPL)
oder der Abbau der LDL-Partikel limitiert ist, wird zusétzlich
eine Hyperlipiddmie oder Dyslipiddmie entstehen, die beson-
ders im postprandialen Zustand erkennbar wird. Die Assozia-
tion von bauchbetontem Ubergewicht und Mortalit:it (in erster
Linie kardiovaskulédrer Genese) ist daher nicht iiberraschend.
Wichtig ist, da} Freie Fettsduren und Triglyzeride als Liefe-
ranten derselben nicht nur via verstirkte Fettoxidation die
Verwertung der Glukose vermindern, sondern auch selbst am
Muskel die Insulinwirkung stéren und somit die bereits gene-
tisch vorbestehende Insulinresistenz fordern und den Insulin-

Tabelle 4: Andere Effekte der Fettspeicherung

1. Effekte auf den Lipidstoffwechsel, Dyslipidémie (small dense LDL,
HDL-C-Erniedrigung, erhéhtes Non-HDL-C)

2. Effekte auf die Insulinresistenz

3. Effekte auf Glukosetoleranz und Diabetes

4. Leberfunktionsstorung (NASH)

5. Hyperurikédmie

6. Effekte auf die Hypertonie

7. Vermehrung der Akutphasenproteine

8. Effekte auf die Koagulabilitat und Endothelfunktion

bedarf weiter erhohen, was die Entstehung von Glukose-
toleranzstorungen und Diabetes fordert. Auch die Insulin-
sekretion wird durch den Fettsdurefluf direkt gestort und lei-
stet einen weiteren Beitrag in der Diabetesentstehung. Weitere
Effekte zeigt Tabelle 4.

B Metabolisches Syndrom ohne
und mit Diabetes

Das ,,Metabolische Syndrom* tritt (s. 0.) oft ohne Diabetes in
einer Kombination von anderen seiner Faktoren und bestimmt
dann makrovaskulére Risiken unserer Patienten stérker als die
spitere Blutzuckererh6hung selbst, auch wenn speziell post-
prandiale Blutzuckerspitzen sicher einen Einfluf auf das
kardiovaskulidre Risiko haben (DECODE-Studie). Erst rezente
Studien, wie die STENO-2-Studie, beweisen, daB nur ein in-
tensives Risikomanagement unter Anstreben engagierter Ziel-
werte in allen Bereichen von echtem Wert fiir den Patienten
ist. Somit wird auch in der evidenzbasierten Therapie des Dia-
betes mellitus Typ II das pathophysiologische Verstindnis
multipler, mit dem Metabolischen Syndrom assoziierter Risi-
kofaktoren bestétigt.

B Schiluf’folgerungen

Das ,,Metabolische Syndrom* ist ebenso wichtig wie die unbe-
dingte Notwendigkeit der Lebensstilintervention. Interessan-
terweise gibt es keine andere Therapie, die so zentral in den
Metabolismus eingreift wie diese. Senkung von Blutzucker,
Blutdruck, Blutfetten (bzw. Verbesserung der Dyslipiddmie,
vornehmlich Erhohung des HDL-Cholesterins) sind ebenso
festzustellen, wie die Senkung von prokoagulatorischen Fakto-
ren und den ,,neuen® Entziindungsparametern. Somit werden
Waage und MaBband (fiir den Verlauf zur Qualititskontrolle
der gesetzten Maflinahmen ev. auch die Korperfettmessung)
zum integralen Bestandteil einer verniinftigen vaskulér-priven-
tiven Therapie. Die IDF-Klassifikation des Metabolischen Syn-
droms 2005 hat das zuletzt mit ihren neuen Richtlinien ein-
drucksvoll unterstrichen. Damit ist der klinische Alltag, der oft
allzu labor- und untersuchungsorientiert ablduft, wieder auf
dem Weg, ,,praktischer und patientengerechter zu werden,
sowie in der Praxis auch wirklich durchfiihrbar.

Literatur beim Verfasser
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