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Update: Das Metabolische Syndrom
H. Toplak

Kurzfassung: Das Metabolische Syndrom vereint
das überzufällige Zusammentreffen von kardiovas-
kulären Risikofaktoren und wird von vielen als patho-
physiologisches Konzept, von anderen wiederum als
kardiovaskulärer Risikofaktor betrachtet. Je nach
Grundkonzeption müssen die verschiedenen Defini-
tionen daher unterschiedliche Wertigkeiten aufwei-
sen. Die nachfolgende Darstellung soll dazu dienen,
die viszerale Fettverteilung mit und ohne eigentliche

Fettleibigkeit mit der Insulinresistenz und den ande-
ren Risikofaktoren (Hyper-/Dyslipidämie, Hypertonie,
Glukosetoleranzstörungen bis Diabetes mellitus) zu
verknüpfen und die Wertigkeit im Lichte der beiden
genannten Gedankenmodelle zu erörtern.

Abstract: Update: The Metabolic Syndrome. The
Metabolic Syndrome combines the redundant con-
course of cardiovascular risk factors and is often

Einleitung

Das „Metabolische Syndrom“ wird von manchen mit der Adi-
positas selbst, meist sogar der „morbiden“ Adipositas, ver-
wechselt und von anderen wird seine Identität überhaupt be-
stritten. Es ist aber mehr als das: Es kommt auch bei Normal-
gewicht vor, wird häufiger bei Anstieg des Körpergewichtes
und schließlich zum dominierenden Risikofaktor der westli-
chen Welt. Wir wollen den Streit nicht kommentieren, ob nun
die IDF-Definition [1] oder die klassische Definition nach
NCEP ATP III [2] günstiger ist, empfehlen aber, bei Betrach-
tungen des „Metabolischen Syndroms“ als Krankheitskonzept
mit den niedrigeren Cut-off-Werten der IDF-Definition zu ar-
beiten (Übergangsbereich; Beginn des Risikos) und beim Ver-
such das „Metabolische Syndrom“ als Risikoäquivalent zu
bewerten, die höheren Cut-off-Werte der klassischen NCEP
ATP III Definition (bzw. rezente Updates) zu verwenden.

Basisrisiko und Umwelt

Der Mensch trägt immer ein atherosklerotisches Basisrisiko
mit sich – es ist relativ gering, aber doch vorhanden. Betrach-
tet man Asiaten mit ihrer ursprünglichen, fettarmen Ernäh-
rung, so weisen sie ein Gesamtcholesterin im Mittel von etwa
160 mg/dl und ein LDL-Cholesterin unter 100 mg/dl auf, nor-
male Triglyzeride (in der Regel unter 100 mg/dl), Normal-
gewicht und normalen Blutdruck – bei Absenz eines Diabetes
eindeutig minimales kardiovaskuläres Risiko. Selbst eine ge-
netische Neigung zur essentiellen Hypertonie wird da noch
nicht zur Katastrophe.

Ziehen Japaner mit dieser Ausgangssituation nach Kalifor-
nien, weisen sie plötzlich ein LDL-Cholesterin zwischen 230
und 240 mg/dl auf (wie die Amerikaner auch) und haben das

gleiche Atheroskleroserisiko wie die Bewohner dort. Die
Genetik tritt also in den Hintergrund, der Lebensstil mit all
seinen Aspekten tritt hinzu und wird zum „major player“.
Aber wie kann man dabei die Rolle eines „Syndroms“ definie-
ren? Triggert unser Lebensstil nicht einfach die klassischen
atherosklerotischen Risikofaktoren und „that’s it“? Das würde
bedeuten, dass Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin sowie
das Vorliegen einer Hypertonie oder eines Diabetes zusam-
men mit dem Alter das makrovaskuläre Risiko eines Patienten
bestimmen sollten.

Bedeutung der Fettspeicherung

Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin und Hypertonie sowie
auch der Diabetes sind NICHT unabhängig von Körperfett
und insbesondere viszeraler Fettspeicherung zu sehen, da
Speicherfett zum „Fettfluss“ und den daraus resultierenden
konsekutiven Stoffwechselstörungen beiträgt. Je nach gene-
tischer Disposition [3], also immer dann, wenn entweder
der Mechanismus des Abbaues triglyzeridreicher Partikel
(VLDL) via Lipoproteinlipasen (LPL) oder der Abbau der
LDL-Partikel limitiert ist, wird dabei eine Hyperlipidämie
oder Dyslipidämie entstehen [4], die besonders im postpran-
dialen Zustand erkennbar wird [5]. Die Eigenheit der Hyper-
lipidämie des Metabolischen Syndroms ist das Auftreten klein-
erer, veränderter LDL- und HDL-Teilchen, die jeweils weni-
ger Cholesterinester tragen als gewöhnlich. Der Ausschei-
dungsweg von Cholesterin über HDL- und LDL ist daher ver-
mindert. Gleichzeitig kommen cholesterinreichere VLDL-
Teilchen vor, die die Cholesterinester wieder in die Peripherie
tragen, also atherogener werden als gewöhnlich [6]. Die Asso-
ziation von bauchbetontem Übergewicht und Mortalität (in
erster Linie kardiovaskulärer Genese) ist daher nicht über-
raschend [7]. Wichtig ist, dass „freie Fettsäuren“ und Trigly-
zeride als Lieferanten derselben nicht nur via verstärkter Fett-
oxidation die Verwertung der Glukose vermindern [8], son-
dern auch selbst am Muskel die Insulinwirkung stören und
somit die bereits genetisch vorbestehende Insulinresistenz
fördern [9] sowie den Insulinbedarf weiter erhöhen, was die
Entstehung von Glukosetoleranzstörungen und Diabetes för-
dert [10].

considered as pathophysiological concept as much
as cardiovascular risk factor. Depending on the basic
concept, different definitions have to exhibit differ-
ent valencies. The following work is attended to link
visceral fat with and without obesity with insulin re-
sistance and other risk factors (hyper-/dyslipidemia,
hypertension, glucose tolerance failure to diabetes
mellitus) and to argue the valence with regard to
both concepts. J Kardiol 2008; 15: 243–6.
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Eine Zunahme um 5 Einheiten des BMI (ca. 14,5 kg) erhöht die
Wahrscheinlichkeit von Insulinresistenz und Hypersekretion
von 10 % auf etwa 40 %, eine weitere solche auf 70–80 % [11].
Wichtige Studien belegen auch direkte Zusammenhänge mit
pro-koagulatorischen Effekten auf die Blutgerinnung via PAI-1
[12]. Auf mögliche zentrale Mechanismen, die zur Fettmobili-
sierung im viszeralen Fett beitragen, wird hier nicht näher ein-
gegangen. Erwähnt sei jedoch, resultierend aus der Konstella-
tion von Rezeptoren und deren Sensibilitäten, dass Stresshor-
mone wie endogenes Kortison zu einer verstärkten Mobilisie-
rung von Fett und daher sekundär zu einer Störung in der Insu-
linwirkung im Muskel (Resistenzsteigerung) führen müssen.

Auch beim Blutdruck ist das vergleichbar (Tab. 1, pathophy-
siologische Details unter Punkt 6 in Tabelle 2). In einer Studie
bei normalgewichtigen und übergewichtigen Personen (Cut-
off ca 27 kg/m2) wurde bei ca. 5 % der normalgewichtigen
Normotensiven, aber 13 % der übergewichtigen Normotensi-
ven als Endorganschaden eine linksventrikuläre Hypertrophie
(LVH) diagnostiziert. Bei den normalgewichtigen Hyperten-
siven waren es 30 %, bei den übergewichtigen Hypertensiven
etwa 50 %, in beiden Kollektiven war das Gewicht also ent-
scheidend [13]. Damit wird die vor einiger Zeit im JAMA pu-
blizierte Neudefinition der Prä-Hypertonie ab 120/80 mmHg
und der Hypertonie ab 140/90 mmHg sehr sinnvoll, da sie be-
reits Übergänge zum Risiko erfasst [14]. Schon die Framing-
ham-Studie hat ja auf den kontinuierlichen Anstieg des kar-
diovaskulären Risikos bereits ab 115 mmHg systolischen
Blutdruckes hingewiesen, was sich in anderen Studien [15]
und Metaanalysen bestätigt hat. Auch bei alten Menschen be-
steht die Korrelation von Blutdruck und Risiko entgegen aller
alter Hypothesen über den gesamten Bereich [16].

Zusammenfassend ist das Metabolische Syndrom ein überzu-
fälliges Zusammentreffen von Risikofaktoren, die häufig mit
Insulinresistenz vergesellschaftet ist. Die „Insulin Resistance
in Atherosclerosis Study“ konnte belegen, dass bei Weißen,
aber nicht bein Schwarzen, Insulinresistenz bei der Athero-
sklerose wichtig ist [17]. Ein systematischer rezenter Review
konnte belegen, dass auch unabhängig von den anderen Risi-
kofaktoren das Metabolische Syndrom als Cluster bedeutend
ist [18].

Metabolisches Syndrom bei Normal-

gewicht und Sarkopenie

All das passiert an sich schon bei Normalgewicht. Jedenfalls
beschrieb Rudermann bereits 1981 „The metabolically obese,
normal weight individual“ [19] und Reaven beschrieb Ähnli-

ches 1988 in seiner Lecture über die „Role of insulin resis-
tance in human disease“ [20].

Die „Fettkrankheit“ ist also jede deutliche relative Vermeh-
rung der Körperfettmasse mit ihren metabolischen Folgen.
Jedenfalls ist auch eine isolierte viszerale Fettverteilung ohne
wesentliches Übergewicht [21] bedeutsam (sarkopenische
Adipositas = wenig Muskel, daher vom Gewicht her nicht auf-
fällig). Eine bauchbetonte viszerale Fettverteilung entsteht
aus der Erfahrung immer dann, wenn der Patient kleiner ist
oder im Erwachsenenalter deutlich Gewicht zunimmt, was
eine rezente Studie belegt [22]. Jede Zunahme des Bauch-
umfanges ist dann auch Indikator einer Ablagerung von Fett
im viszeralen Anteil des Bauches. Exaktere, direkte Fettmes-
sungen sind mittels MR und CT und in der Zukunft vielleicht
mit speziellen neuen Impedanzmethoden möglich, stehen für
Routinezwecke aber nicht zur Verfügung. So empfehlen wir
heute Messung des Bauchumfanges („waist“) als Mittelwert
zwischen tiefer Inspiration und tiefer Exspiration.

Der „ideale Bauchumfang“ beträgt für Europäer < 80 cm bei
der Frau und < 94 cm beim Mann, ist aber abhängig von ethni-
schen Einflüssen und kann daher selbst bei Europäern manch-
mal etwas niedriger liegen, bei Asiaten gibt es jedenfalls nied-
rigere Grenzwerte, da sie eine besondere Tendenz zur viszera-
len Fettverteilung haben. Wir glauben sagen zu können, dass
der Normbereich von 25 kg/m2 für den BMI (Body-mass-
Index) für Weiße mit normaler Muskelmasse (in Europa) an
sich ausreicht, messen aber auch darunter den Bauchumfang,
um sicher zu gehen.

Der „Übergangsbereich zur Krankheit“ (mäßig erhöhtes kar-
diovaskuläres Risiko) liegt bis BMI 27 kg/m2 und ist vonsei-
ten des Bauchumfanges etwa 8 cm lang (bis 88 cm bei der Frau,
102 cm beim Mann) und mit der Indikation zur Lebensstil-
intervention verbunden. Ziel ist sowohl bei BMI 25–27 kg/m2

als auch beim Überschreiten der Bauchumfangsgrenzen zu-
mindest die Stabilisierung der Entwicklung, und – insbeson-
dere was die viszerale Fettverteilung betrifft – die Rückkehr
unter die Bauchumfangsgrenze. Trotz oder gerade wegen
seines Übergangscharakters ist dieser Bereich auch das Sta-
dium, in dem eine frühzeitige Lebensstilintervention häufig
geeignet ist, den Ausbruch der eigentlichen „Krankheitsfort-
schritte“ zu verhindern oder zumindest deutlich zu verzögern.

Ab einem BMI von 30 kg/m2 liegen wir unabhängig von der
Fettverteilung im eigentlichen „Krankheitsbereich“ oder bes-
ser in einem „krankhaften Zustand“. Nicht notwendigerweise
heißt adipös schon aktuell manifest symptomatisch krank.
Nach längerer Zeit wird man das in der Regel aber mit hoher
Wahrscheinlichkeit.

Gynoide versus viszerale Fettverteilung

Gynoid verteilte Körperfettspeicherung finden wir hauptsäch-
lich bei der biologisch jüngeren Frau. Durch die Ernährungs-
gewohnheiten (viele schnelle Kalorien, insbesondere Zucker,
aber auch „fast food“) des modernen, westlichen Menschen
wird sie immer seltener. Gynoid heißt aber nicht einfach ge-
sund: Neoplasien und Gallensteine, degenerative Gelenks-
erkrankungen und z. B. depressive Symptome treten gehäuft

Tabelle 1: Prozentuale Verbreitung der Adipositas in der Be-
völkerung. Adipositas ist mit vermehrter Hypertonie-
prävalenz assoziiert. (Erstellt nach Daten aus [Overweight,
obesity and health risk. National Task Force on the Prevention
and Treatment of Obesity. Arch Intern Med 2000; 160: 898–
904])

Body-mass-Index (BMI)

< 23 23–26 26–29 ≥≥≥≥≥ 30

Frauen 18,8 % 23,2 % 26 % 33,2 %
Männer 20,3 % 23,9 % 27,4 % 37,4 %
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auf. Frauen mit gynoider Fettverteilung zeigen zwar weniger
Depressionen als jene mit bauchbetonter Fettverteilung, aber
auch häufig Köperbildstörungen.

Viszeral verteilte Fettspeicherungen finden wir beim Mann
und der „biologisch älteren Frau“. Hier treten verstärkte
Stress-assoziierte Phänomene, Depressionen und metaboli-
sche Risiken für kardiovaskuläre Erkrankungen zu den oben
genannten Risiken hinzu (Tab. 2).

Ein pathophysiologisches Konzept

Das Metabolische Syndrom ist aus unserer Sicht an sich keine
Krankheit per se, aber ein Zustand, der das Basisrisiko beein-
flusst. Die Einzelerkrankungen des „Metabolischen Syn-
droms“ – also Diabetes mellitus II, Hyper- und Dyslipid-
ämien, Hypertonie – werden also mit „Körperverfettung –
Fettleibigkeit – Adipositas“ („Fettkrankheit“) assoziiert. Das
„Metabolische Syndrom“ beginnt – rein zeitlich – oft ohne
Diabetes in einer Kombination von einigen anderen seiner De-
terminanten und bestimmt dann makrovaskuläre Risiken un-
serer Patienten stärker als die spätere Blutzuckererhöhung
selbst, auch wenn speziell postprandiale Blutzuckerspitzen si-
cher ihren Teil zum kardiovaskulären Risiko beitragen [23].
Lange Zeit wurden zu hohe Nüchternblutzuckerwerte toleriert
(bis 140 mg/dl), doch schon eine Studie aus dem Jahr 1986
belegt 5,7 mmol/l (104 mg/dl) als Grenzwert für Risiko-
definitionen, weswegen nunmehr 100 mg/dl genutzt werden
[24]. Trotzdem ist insbesondere bei jüngeren Risikopatienten
(zumindest unter 50, möglicherweise 60 Jahren) immer ein
oraler Glukosetoleranztest (OGTT) anzuraten, da Glukose-
pathologien sonst leicht übersehen werden. Nach WHO-Kri-
terien (mit OGTT) hat ein Diabetiker gegenüber einem Nicht-
diabetiker nach 30 Jahren eine um 70 % reduzierte Wahr-
scheinlichkeit des Überlebens, nach ADA-Kriterien (nur
Nüchternblutzucker) eine um ca. 60 % verminderte.

Integriertes Risikofaktormanagement

Erst rezente Studien beweisen, dass nur ein intensives, ziel-
orientiertes Risikomanagement von echtem Wert für den Pati-
enten ist. Das muss aber auch frühzeitig beginnen, wie in einer
Nachuntersuchung der berühmten STENO-2-Studie an Typ-II-

Diabetikern mit Mikroalbuminurie gezeigt werden konnte
[25].

Somit wird auch in der evidenzbasierten Medizin das patho-
physiologische Verständnis multipler, mit dem Metabolischen
Syndrom assoziierter Risikofaktoren und die Notwendigkeit
der gemeinsamen Behandlung derselben bestätigt.

Diskussion

Die „Fettleibigkeit“, auch als „Fettkrankheit“ bezeichnet,
kommt selten allein, ist aber in jedem Fall von Krankheits-
wert. Wie die „Kuopio-Studie“ zeigen konnte, beginnt das
ganze bei Europäern aber früher – ab etwa einem BMI von
25 kg/m2 und auch darunter – schon mit viszeraler Fettvertei-
lung [26]. Jeder assoziierte Risikofaktor kann allein, aber
auch in variabler Kombination vorkommen. Das individuelle
Risiko steigt dabei ganz klar mit der Zahl der Risikofaktoren,
wird aber von den klassischen Risikotabellen nicht ganz er-
fasst, da eben Bauchumfang und Gewicht NICHT eingehen.
Bereits 2 der Faktoren zusammen mit der viszeralen Fett-
akkumulation ergeben in Wahrheit bereits vaskuläres Hoch-
risiko. Patienten ohne „Fettkrankheit“ hingegen können fol-
gerichtig bei Einzelsymptomen, wie z. B. Hypertonie oder
Hyperlipidämie, etwas höhere Zielwerte aufweisen als solche
mit. Das absolute vaskuläre Risiko leichter und mäßiger
monosymptomatischer Störungen ohne vermehrtes Körper-
fett ist zumeist nur diskret erhöht. Selbstverständlich sind aber
schwerere Störungen wie familiäre Hypercholesterinämie oder
schwerere Hypertonieformen jedenfalls zu beachten und zu
behandeln. Interessant ist, dass auch bei Familiärer Hyper-
cholesterinämie (FH) das Insulinresistenzsyndrom bedeutsam
ist (Tab. 3).

Schlussfolgerungen

Die Studien der vergangenen Jahre belegen die Bedeutung des
Metabolischen Syndroms und die Notwendigkeit der Lebens-
stilintervention. Interessanterweise gibt es keine andere The-
rapie, die so zentral in den Metabolismus eingreift wie die-
selbe. Senkung von Blutzucker, Blutdruck, Blutfetten und
Verbesserung der Dyslipidämien, vornehmlich Erhöhung des
HDL-Cholesterins und Senkung der Triglyzeride, sind ebenso
festzustellen wie die Senkung von pro-koagulatorischen Fak-
toren und Entzündungsparametern.

Somit werden Waage und Maßband, aus unserer Sicht auch
die Körperfettmessung, zum integralen Bestandteil einer ver-
nünftigen vaskulär-präventiven Therapie. Wir müssen aber
auch vom Behandeln der Einzelsymptome des Metabolischen
Syndroms hin zu Konzepten kommen, die Gewicht und visze-
rale Fettleibigkeit einschließen. Antiadiposita werden Teil

Tabelle 2: Effekte der (viszeral > subkutanen) Fettspeicherung

1. Effekte auf den Lipidstoffwechsel Dyslipidämie* (small dense
    LDL*, HDL-C*-Erniedrigung, erhöhtes non HDL-C*)
2. Effekte auf die Insulinresistenz
3. Effekte auf Glukosetoleranz und Diabetes
4. Leberfunktionsstörung (NAFL, NASH)
5. Hyperurikämie
6. Effekte auf die Hypertonie (vor allem viszerales Fett)

a. Natriumretention/ Volumenexpansion
b. Steigerung von Renin-Angiotensin-Aldosteron
c. Steigerung der Sympathischen Nervenaktivität
d. Leptin/Insulinresistenz assoziierte Mechanismen

7. Vermehrung der Akutphasenproteine
8. Effekte auf die Koagulabilität und Endothelfunktion

* höheres Risiko dieser Trias als aus den absoluten (nicht spekta-
kulär aussehenden) Werten zu vermuten, wird unterschätzt

Tabelle 3: Insulinresistenz und KHK-Risiko bei Patienten mit
und ohne FH [27]

Nüchtern-
Keine FH FH

insulin BU < 95 cm BU > 95 cm BU < 95 cm BU > 95 cm

< 20 mU/l 1 1,13 2,49 2,73
> 20 mU/l 2,2 3,3 4,1 12,9
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