Metabola syndromet - finns det?

Bo IsomaA

Redan for mer an 80 ar sedan gjordes de forsta beskrivningarna av det syndrom som vi i dag
kallar metabola syndromet. Med detta syndrom avser man en samtidig férekomst av metabola
och kardiovaskulara riskfaktorer dar kdrnan utgors av fetma, stérningar i sockeromsattningen
och blodfetter samt forhojt blodtryck. Den ursprungliga kdrnan av komponenter har senare
associerats med ett tillstand av kronisk inflammation, endoteldysfunktion och prokoagulation,
och metabola syndromet anses av manga vara en viktig riskfaktor for kardiovaskular sjukdom
och typ 2-diabetes.Ett flertal definitioner av syndromet har presenterats de senaste dren.En livlig
diskussion pagar kring definitionen och betydelsen av metabola syndromet.

Inledning

Metabola syndromet har beskrivits som en
anhopning av ogynnsamma metabola och
kardiovaskuldra riskfaktorer hos en och
samma individ. Kdrnan av riskfaktorer bestar
av fetma, speciellt bukfetma, storningar i blod-
fetterna och sockeromsattningen samt forhojt
blodtryck. Denna ansamling av kardiovasku-
lara riskfaktorer har varit foremal for stort
intresse sedan Reaven 1988 introducerade
begreppet ”Syndrome X” (1). Reaven ansag att
insulinresistens var orsaken till en ansamlig
av metabola riskfaktorer (hoga triglycerider,
lagt HDL-kolesterol, nedsatt glukostolerans
och hogt blodtryck) och att ”Syndrome X”
var en viktig riskfaktor for kardiovaskuldr
sjukdom. Till kdrnan i metabola syndromet
har sedermera kopplats ett flertal andra kar-
diovaskuldra riskfaktorer som néra ansluter
till konsekvenserna av metabola syndromet.
Bland dessa ser vi ett tillstand av laggradig
kronisk inflammation, prokoagulation och
endoteldysfunktion (2). Bade ur forsknings-
perspektiv och ur klinisk synvinkel finns ett
behov att ndrmare definiera vad man avser
med metabola syndromet. Ett flertal defini-
tioner har presenterats de senaste aren, och
konsekvenserna av metabola syndromet har
provats i olika studier (3, 4). Pa senare tid har
det pagétt en tidvis livlig diskussion dir man
har ifragasatt nyare definitioner av syndromet
och syndromets betydelse (5). I den forelig-
gande artikeln belyses metabola syndromet
ur ett historiskt perspektiv, och syndromets
patofysiologi diskuteras. Nagra av syndromets

viktiga definitioner presenteras och tillimpas
pé en Osterbottnisk population (PPP-Bot-
niastudien); den aktuella diskussionen kring
syndromets existens kommenteras (6).

Metabola syndromet
- ett historiskt perspektiv

Metabola syndromets moderna historia star-
tade med Reavens introduktion av ”Syndrome
X”. De drag som vi forknippar med metabola
syndromet har emellertid diskuterats langt ti-
digare i den medicinska litteraturen utgdende
fran iakttagelser gjorda av skickliga kliniker
och forskare. Vid tiden for forsta varldskriget
gjorde tva Osterrikiska ldkare, Karl Hinzen-
berger och Martin Richter-Quittner, kliniska
observationer kring samtidig férekomst av
hypertoni och diabetes (7). Ar 1923 publice-
rade svensken Eskil Kylin sina observationer
om ett syndrom didr man hos samma person
sdg forekomst av hypertoni, hyperglykemi och
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Tabell I.
Metabola syndromets kadrna och associerade
drag.

Metabola syndromets karna

Fetma, speciellt bukfetma
Dyslipidemi

- hypertriglyceridemi

+ lagt HDL-kolesterol

« sma, tata LDL-partiklar

« postprandiell lipemi
Glukosintolerans

- forhojt fasteglukos (IFG)

- nedsatt glukostolerans (IGT)

« typ 2-diabetes
Insulinresistens
Hypertoni

Vanliga associerade kliniska fynd

Mikroalbuminuri
Hyperurikemi och gikt
Nedsatt fibrinolys och 6kad koagulabilitet
- forhojt PAI-1
- forhojt fibrinogen
- 6kade halter av von Willebrands faktor
Tecken pa kronisk inflammation
« forhojt kansligt CRP
Endoteldysfunktion
Dalig kondition
Icke-alkoholorsakad fettlever
Polycystiskt ovariesyndrom (PCO)
Okad sympatisk aktivitet

hyperurikemi (8). Redan i slutet av 1940-talet
gjordes omfattande epidemiologiska studier i
Frankrike av de medicinska konsekvenserna
av olika typer av fordelning av kroppens
fettvdvnad. I en publikation fran 1956 fram-
forde Jean Vague att man i samband med
s.k. android fetma (bukfetma) ofta sag fore-
komst av diabetes, gikt, lipidstorningar och
artdrskleros (9). Under 1960- och 1970-talet
borjade sjédlva begreppet metabolt syndrom
dyka upp i den medicinska litteraturen i olika
varianter. Camus i Frankrike rapporterade om
ett metabolt trisyndrom som omfattade gikt,
diabetes och hyperlipidemi. Avagaro och Cre-
paldi fran Italien beskrev att manga patienter
uppvisade ett plurimetabolt syndrom som
inkluderade hyperlipidemi, fetma, diabetes
och ofta d@ven hypertoni och koronarsjuk-
dom (7). Aven Hanefeldt och Leonhardt fran

Tyskland rapporterade ett liknande syndrom
och framholl att man i bakgrunden hade en
genetisk predisposition foérutom inflytandet
fran en livsstil som leder till 6vervikt och brist
pa fysisk aktivitet (10). Metabola syndromet
hade saledes en lang historia redan innan
Reaven i sitt Banting-foredrag introducerade
begreppet “syndrome x” ar 1988 (1). Reaven
framforde hypotesen att insulinresistens ar
av central betydelse for uppkomsten av den
ansamling av metabola och kardiovaskulédra
riskfaktorer, som han kallade ”Syndrome X”,
och att detta syndrom é&r en ny riskfaktor for
kardiovaskuldr sjukdom. Under de foljande
aren vann begreppet insulinresistenssyndrom
stort understéd (11). Men dven andra namn
pé det metabola klustret vann understod;
bland dessa ”den dodliga kvartetten” (buk-
fetma, glukosintolerans, hypertriglyceridemi
och hypertoni) (12) och det dysmetabola syn-
dromet (13). Nar WHO 1998 presenterade sitt
nya forslag till klassificering och definition av
diabetes forde man dven fram begreppet me-
tabolt syndrom, som darefter sd smaningom
har blivit allmént accepterat (14).

Finns det en gemensam patofysiologi?

Kérnan i metabola syndromet bestar av fetma,
speciellt bukfetma, storningar i blodfetterna
omfattande hoga triglycerider och lagt HDL-
kolesterol, forekomst av sma tidta LDL-par-
tiklar, nedsatt glukostolerans eller diabetes
samt forhojt blodtryck (3). Till denna kédrna
har sedermera fogats ett flertal andra avvi-
kelser som mikroalbuminuri (15), storningar
i fibrinolys och koagulation (16), stegrade
markérer for kronisk inflammation (17) och
okad forekomst av icke-alkoholorsakad fettle-
ver (NASH) (18) (Tabell I). De flesta av dessa
nyare metabola avvikelser som kopplats ihop
med metabola syndromet har i studier varit as-
socierade med insulinresistens, som av manga
anses vara den viktigaste patofysiologiska
mekanismen bakom metabola syndromet.
En statistisk samforekomst bevisar forstas
inte ett kausalt forhallande. For att belysa
den komplicerade anhopningen av metabola
avvikelser vid metabola syndromet har man
dven tillampat s.k. faktoranalys och forsokt
reducera det stora antalet variabler. Om man
kan reducera antalet underliggande faktorer
till endast en, kan detta tas som stod for en
gemensam bakomliggande patofysiologi (19,
20). Ett flertal faktoranalyser har publicerats.
Man har ofta kunnat se en s.k. insulinva-
riabel, som omfattar bl.a. bukfetma och ofta
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En modell av metabola syndromet och dess konsekvenser.

dven dyslipidemi, men alla variabler har inte
kunnat sammanforas till en faktor. Aven om
insulinresistensen kanske inte kan forklara
alla fynd vid metabola syndromet dr det hur
som helst nédra associerat med ménga drag
av syndromet.

Vid sidan av insulinresistens forefaller
bukfetma (visceral fetma) att ha ett samband
med ménga olika kardiovaskulédra riskfak-
torer och fynd vid metabola syndromet. Det
viscerala fettet d&r en metabolt aktiv vdvnad
som producerar bl.a. fria fettsyror, cytokiner
och adipokiner med ett mgjligt samband med
flera av de fenomen som ses vid metabola
syndromet: kronisk inflammation, insulinre-
sistens och prokoagulativt tillstdnd (21, 22).
Trots att vi kdnner till allt fler “medspelare”
i metabola syndromet, har man inte hittills
kunnat presentera en patofysiologisk modell
som forklarar hela den komplexa bilden vid
metabola syndromet.

Aven om patofysiologin inte #r kiind, kan
man pa ett allmdnnare plan se metabola

syndromet som ett resultat av en interaktion
mellan s.k. sparsamhetsgener (thrifty genes)
och miljon, vilket leder till obalans mellan
intag och forbrukning av energi. Detta kan
i populationen dven iakttas som en 6kad fo-
rekomst av fetma och mindre fysisk aktivitet
samt forsdmrad kondition hos manga mén-
niskor (6). En modell av metabola syndromet
och dess konsekvenser ses i Figur 1.

Hur definieras metabola syndromet?

Det behovs en allmént accepterad definition
av metabola syndromet for att man ska kunna
faststélla forekomsten i olika populationer
och for att kunna studera konsekvenserna
av syndromet. Dessutom behovs givetvis en
definition i klinisk praxis. En definition bor
fanga upp vésentliga drag hos syndromet
men samtidigt d&ven vara enkelt att tillampa i
praktiken. Det finns flera allmdnna problem
for tillkomsten av en definition av metabola
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Tabell Il.

Jamforelse mellan centrala definitioner av metabola syndromet.

WHO 1999

NCEP 2001 IDF 2005

Diabetes/IGT/IFG eller
insulinresistens

Obligatorisk komponent

+ 2 av féljande

Fetma;

BMI > 30 kg/m?
och/eller WHR

> 0,90 (M), > 0,85 (K)

Andra komponenter

Dyslipidemi; triglyceri-
der > 1.7 mmol/l och/
eller HDL kolesterol
<0,9 (M), < 1,0 (K)

Blodtryck = 140/90
och/eller medicinering

Mikroalbuminuri;
alb. utséndring
> 20 pg/min

Okad i prospektiva
studier

Kardiovaskular risk

Anvandning Svar

i klinisk praxis

ingen Bukfetma (midja > 94 cm
hos man, > 80 cm hos

kvinnor)

3 av foljande + 2 av foljande

Fasteglukos Fasteglukos

>6,1 mmol/I > 5,6 mmol/I
Triglycerider Triglycerider
> 1,7 mmol/I > 1,7 mmol/I
HDL kolesterol HDL kolesterol

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

< 1,0 mmol/I (M),
< 1,3 mmol/I (K)

Blodtryck = 130/85
och/eller medicine-
ring

Blodtryck = 130/85 och/
eller medicinering

Midjematt > 102 cm
(M), > 88 cm (K)

Okad i prospektiva  Oklar
studier
Latt Latt

M = man, K = kvinnor.

syndromet. Man utgar fran variabler som &r
kontinuerliga (t.ex. BMI, midjemétt, blod-
tryck, triglycerider) och maste foljaktligen
bestamma ett troskelvirde for att fa fram en
kategorisk variabel. Férdelningen av manga
av de variabler som vi mater, varierar i olika
etniska grupper. Avsaknaden av en allmén
patofysiologisk modell gor dven valet av
variabler svart.

Det forsta forslaget till en allmén definition
av metabola syndromet presenterades av en
arbetsgrupp inom WHO 1998 och godkéndes
foljande ar (14). Forslaget innehdll en obli-
gatorisk komponent i form av en storning i
glukostoleransen eller insulinresistens hos

personer med normal glukostolerans. WHO:s
forslag presenteras i Tabell II. WHO-defini-
tionen kraver saledes glukosbelastning, dess-
utom behdvs ett matt pa insulinresistens och
ytterligare en métning av albumin i natturin.
Detta har gjort forslaget svart att anvidnda i
klinisk praxis. Forslaget utarbetat av det ame-
rikanska kolesterolprogrammet (NCEP/ATP
III) ar 2001 var avsett att bli en definition som
skulle gora det enkelt att konstatera metabola
syndromet (24). For att faststédlla eventuellt
metabolt syndrom behovs endast fasteblod-
prov for lipider och glukos, ett mattband for
mitandet av midjemattet och en blodtrycks-
métare. Den hér definitionen har fatt stor
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Antal personer med metabola syndromet enligt WHO (n = 454), NCEP (n = 483),
IDF (n = 742) och samstammighet mellan definitionerna hos 2 378 deltagare i PPP-Botniastudien.

anviandning men kritiserats for avsaknad av
fokusering; alla mojliga kombinationer av
komponenter (3 av 5) dr méjliga. Midjemaéttet
dr dessutom avsett for en amerikansk popu-
lation och svart att tillampa i vissa etniska
grupper. Det senaste forslaget, utarbetat av
IDF (International Diabetes Federation) ar
2005, utgér fran bukfetma som ett obligato-
riskt krav och framfor specifika gransviarden
for bukfetma i olika populationer (25).

En fungerande definition bor kunna pévisa
att diagnosen metabolt syndrom har kon-
sekvenser. Metabola syndromet har ju lyfts
fram som en ny riskfaktor for kardiovaskulér
sjukdom och &ven typ 2-diabetes. WHO:s
definition har testats i Botniastudien ddr man
kunde visa att metabola syndromet var asso-
cierat med en trefaldig férekomst av koronar-
sjukdom och slaganfall (stroke) hos dem som
hade metabolt syndrom. I en 7 ars prospektiv
uppfoljning var den kardiovaskulédra mortali-
teten klart hogre hos dem som hade metabola
syndromet i jaimférelse med dem som inte
fyllde kriterierna (12,2 mot 2,2 %) (26). I
en prospektiv studie frdn Kuopio uppféljdes
medelalders mén i 11 ars tid med avseende
pa kardiovaskulér sjuklighet och dédlighet.
Metabola syndromet, definierat enligt bade
WHO och NCEP, var klart forenat med en
flerfaldig 6kning av dodlighet i koronarsjuk-
dom (27). Ett flertal studier har pavisat en
okad kardiovaskuldr sjuklighet och dodlighet
i studier dar man tillampat WHO- och NCEP-
definitionerna (4). Den nya IDF-definitionens
konsekvenser dr dn sa linge oklara.

Definitionen paverkar
forekomsten pa ett avgorande satt

Vi har tillimpat de olika definitionerna pa
en Osterbottnisk population inom den s.k.
PPP-Botnia-studien, som dr en populations-
baserad studie. Man kommer att undersoka ca
5 000 personer i aldern 18-75 ar, som slump-
méssigt viljs ut bland befolkningen i vissa
Osterbottniska kommuner. I undersékningen
ingér bl.a. sockerbelastning, kartldggning av
kardiovaskuldra riskfaktorer och métning av
konditionen med hjélp av ett gangtest. Upp-
gifterna i Tabell I11 baseras pé& uppgifter om de
forsta 2 500 deltagarna i studien (6). Vi kan
se att den nya IDF-definitionen hittar nédstan
dubbelt s& manga personer med metabola
syndromet som de tva Ovriga definitionerna.
Aven WHO-definitionen identifierar en hog
forekomst av metabola syndromet hos dldre
mén, vilket vid ndrmare analys sammanhanger
med Kkriteriet for bukfetma (midja-hoft-kvot)
hos mén. Férekomsten av metabola syndro-
met Okar enligt alla definitioner med stigande
alder. WHO- och NCEP-definitionerna hittar
grovt sett ungefir lika stor forekomst av me-
tabola syndromet i befolkningen, men i bara
ungefir halften av fallen hittar definitionerna
samma individer. IDF-definitionen identifie-
rar i hog utstrackning samma individer som
NCEP definitionen men hittar ddrutover flera
individer, eftersom gridnsvardena for midje-
matt och blodsocker é&r ldgre (Figur 2).
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Tabell Ill.

Forekomst (%) av metabola syndromet hos
1 094 man och 1 284 kvinnor i PPP-Botnia-
studien enligt olika definitioner.

WHO NCEP IDF

Man

18-29 ar 7 9 10
30-59 ar 21 20 33
60-75 ar 37 27 41
Alla man 23 20 31
Kvinnor

18-29 ar 4 4 6
30-59 ar 13 19 30
60-75 ar 27 32 49

Alla kvinnor 16 20 31

Kritiska kommentarer om
definitionen och konsekvenserna av
metabola syndromet

Efter presentationen av den nya IDF-defini-
tionen har en tidvis mycket livlig diskussion
pagatt kring metabola syndromet. Diskus-
sionen har géllt metabola syndromet som
fenomen, definitionen samt konsekvenserna
av diagnosen metabolt syndrom. Kritikerna
har bland annat ansett att kriterierna for de
olika komponenterna &r godtyckliga (5). En
tilldampning av IDF-kriterierna skulle leda
till att ndstan varannan dldre person skulle
svara mot kriterierna for metabola syndromet
(Tabell III). Om riskindividerna utgér en stor
del av befolkningen, dr det kanske inte ratt
strategi att soka riskindivider. Likasa fragar
man sig om metabola syndromet i sig innebér
nagon storre risk &n summan av dess kompo-
nenter. Om sa inte dr fallet, 4r det kanske inte
motiverat att soka metabolt syndrom utan i
stéllet rikta in sig pa att identifiera och atgédrda
de enskilda riskfaktorerna.

Forsvararna av metabola syndromet betonar
vikten av att vi nu har en definition (IDF) som
gar att tillimpa p& manga olika populationer
och etniska grupper. Man betonar att det ar
viktigt att anvdnda metabola syndromet som
en sallningsundersokning i befolkningen, och
da dr den forsta och enkla undersékningen
att identifiera personer med bukfetma. Man
framhéller att metabola syndromet dr nagot
mer an de enskilda komponenterna och att
personer som fyller kriterierna for metabola

syndromet bér genomga en mera noggrann
individuell riskbedomning. Ur ett befolk-
ningsperspektiv ar livsstilsdndringar av storsta
betydelse, de innebér i forsta hand dndrade
kost- och motionsvanor (28, 29).

Sjdlva existensen av metabola syndromet,
som ett kluster av metabola och kardiovas-
kuldra riskfaktorer, har egentligen inte ifraga-
satts. Epidemiologiska undersokningar, mera
sofistikerade metabola studier och syndromets
langa historia utifrdn kliniska iakttagelser
stodjer syndromets existens. En ndrmare kun-
skap om patofysiologin skulle givetvis utgora
en stabilare grund for eventuella kommande
definitioner av syndromet och @ven skapa en
grund for nya vardmetoder, som inte enbart
riktar in sig pa de olika komponenterna utan
dven pa sjidlva kdrnan i metabola syndro-
met.

MD Bo Isomaa
Folkhilsan Ostanlid
Ostanpéavigen 32
68660 Jakobstad
bo.isomaa@folkhalsan.fi
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