METABOOL SYNDROOM
Definitie, criteria en background na de recente controverse. 
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Het metabool syndroom wordt reeds gedurende verschillende jaren gehanteerd in het domein van metabolisme, obesitas en diabetologie om een cluster van minder klassieke risicofactoren te identificeren en in verband te brengen met het ontstaan van diabetes enerzijds, hart-en vaatziekten anderzijds. 

Het syndroom definiëren is niet zo eenvoudig en hier schuilt juist één van de belangrijke controverses die de laatste maanden de kop opstaken.  Wat we tot op heden hanteren zijn criteria voor het identificeren van patiënten met een vermoedelijk syndroom, de definitie blijft moeilijk.  Is het de insulineresistentie die aan de basis ligt?  Is het de accumulatie van diep abdominaal vet? Of spelen voornamelijk pro-inflammatoire aspecten de doorslaggevende rol in de link naar morbiditeit en mortaliteit? 

Criteria en definitie wijzigden inderdaad doorheen de jaren.  In tegenstelling tot klassieke risicofactoren (LDL cholesterol, roken en hypertensie) omvat het metabool syndroom minder conventionele risicofactoren, wel alle van metabole oorsprong en geassocieerd aan insulineresistentie die de betrokken persoon blootstelt aan een versnelde atherosclerose en een verhoogd risico op cardiovasculaire aandoeningen. 

In zijn Banting lecture op de American Diabetes Association van 1988, was het G. Reaven die voor het eerst dit in een duidelijk daglicht stelde, hoewel anderen hem reeds waren voorgegaan met de focus op insulineongevoeligheid.  Hij noemde de cluster ‘syndroom X’ en bracht glucose-intolerantie, hypertensie en dyslipidemie bij dezelfde patiënt samen met insulineresistentie.  Op dat ogenblik was geen sprake van overgewicht, obesitas of abdominale vetceldistributie.  

Over de jaren heen werd bij de progressieve expansie van het syndroom duidelijk dat abdominale  obesitas -gekenmerkt door een hoge waistomtrek of een toegenomen waist-to-hip ratio- alleszins mee deel uitmaken van het metabool syndroom. Verdere expansie bracht andere lipidenafwijkingen, zoals hoge waarden aan Apo B en de aanwezigheid van small dense particles mee in het beeld.

Een volgende stap deed stoornissen in de endotheelfunctie, een toegenomen coagulatie via verminderde fibrinolyse en positieve micro-albuminurie, het plaatje vervolledigen.  Recent zijn zelfs auteurs er van overtuigd dat endotheel dysfunctie één van de cruciale elementen van het syndroom is.   Ook een toegenomen inflammatoire respons werd de voorbije 5 jaar als een mogelijke belangrijke bijdragende factor in de ontwikkeling van het syndroom vooropgesteld.  Zoals CRP een onafhankelijke risicofactor is voor de ontwikkeling van type 2 diabetes, zou ook de ontwikkeling van het metabool syndroom sterk met inflammatie gekoppeld zijn. 
Om het qua criteria voor artsen eenvoudiger te maken snel patiënten die een cluster van risicofactoren vertonen te identificeren, werd in 2001 door het NCEP Expert ¨Panel de ATP-III criteria voor metabool syndroom vooropgesteld.  Ook de WHO criteria werden gehanteerd, hoewel minder praktisch en voor de clinicus beduidend complexer. 
De aanwezigheid van 3 risicofactoren uit een reeks van 5 (verhoogde waist, verhoogde triglyceriden, verlaagde HDL, verhoogde bloeddruk en verhoogde nuchtere glucose) vormen een positieve diagnose van het syndroom.   

Recent stelde de IDF een nieuwe definitie voor waarbij de aanwezigheid van een abdominale vetopstapeling, weerspiegeld door verhoogde waist of tailleomtrek, het absolute sine-qua-non betekende voor het syndroom.   Patiënten dienden een ( waistomtrek (> 94 in mannen, > 80 in vrouwen) te vertonen, in aanwezigheid van 2 of meer uit de overige reeks van risicofactoren waarbij de nuchtere glucose tot 100 mg werd gereduceerd. 

Het doel van deze nieuwe criteria was een snellere en accurate identificatie van hoog risicopatiënten waar het klassieke risico via LDL of bloeddruk niet bereikt werd.  

De controverse

Een joint statement van ADA en EASD kwam recent tot een reeks opmerkingen betreffende het metabool syndroom, waarbij voornamelijk aandacht werd besteed over de wetenschappelijke onzekerheid wat de belangrijkste drijvende kracht achter het syndroom is: de insulineresistentie, als alomvattende etiologische factor, de accumulatie van visceraal vet wat meer en meer terrein lijkt te winnen of om derde medespeler de pro-inflammatoire factoren. 

De opponenten vertellen dat er een onduidelijke wetenschappelijke basis bestaat om de specifieke cardiovasculaire risicofactoren al dan niet in criteria op te nemen.  Risico’s blijven immers erg wisselend van persoon tot persoon en elk afhankelijk van de andere aanwezige risicofactoren.   Bovendien wordt geopperd dat het cardiovasculair van het syndroom niet groter lijkt te zijn dan dat van de verschillende factoren samen, althans voor morbiditeit en mortaliteit op cardiovasculair gebied. 
Als je de joint statement leest, maar ook de recente aanbevelingen van de American Heart Association, dan lijkt het geenszins de bedoeling het metabool syndroom als entiteit van cluster van risicofactoren te willen ondermijnen.  Het blijft draaien rond pathofysiologie.  Zolang hierover geen duidelijke overeenstemming is bereikt, blijft het wellicht moeilijk om over een correcte definitie te praten en zouden we ons beter beperken tot criteria van clustering, zodat ze in de dagelijkse praktijk op een éénvoudige wijze kunnen worden gehanteerd.   In die zin heeft het metabool syndroom dan een meerwaarde voor diabetes en cardiovasculaire aandoeningen; toch  blijft heel wat wetenschappelijk onderzoek vereist om te ontrafelen of clustering van risicofactoren meer betekent dan een individuele optelling ervan.  
Wat betreft de behandeling, zal deze zich dan ook, buiten de klassieke levensstijlfactoren, dienen te richten naar de etiologische factoren rond het syndroom.  Moeten we de insulineresistentie aanpakken als eerste benadering of het visceraal vet, of de inflammatoire componenten? 

