Metabola syndromet

Man har kint till det ganska ldnge, men det var framforallt i slutet pa 80-talet som det
uppmirksammades ordentligt att vissa av de hir riskfaktorerna gar tillsammans. Samma
individ som har hogt blodtryck tenderar att azven ha diabetes och lipidstorningar, en
dyslipidemi med hoga triglycerider och lagt HDL-kolesterol. Det ar just ldga nivaer av det
goda kolesterolet och dvervikt, framforallt Gvervikt pa magen som gar ihop med de hér
sjukdomarna. I det hir fallet har jag exemplifierat det genom att rita en ring for hypertoni,
diabetes, dyslipidemi och obesitas och man kan se att de hir ringarna gar in i varandra vilket
far symbolisera att man kan ha antingen en del, men vildigt ofta flera delar (flera av de hér
sjukdomarna samtidigt)

Det hir brukar man kalla for det metabola syndromet (att man har flera av de hir
riskfaktorerna tillsammans). Det salufordes av en amerikansk diabetolog som heter Gerald
Rieven, som beskrev det hdr 1988. Det var manga andra grupper som ocksa visade det hir i
slutet av 80-talet, men det var inte forrdn 10 ar senare som idéerna borjade sla igenom riktigt
och WHO gjorde en tydlig definition av det metabola syndromet. Nu var det flera andra
forskare som tyckte att definitionen var inte sa bra och framforallt gick det inte att tillimpa
praktiskt, sa att flera andra grupperingar tog senare som jag har skrivit i den hér bilden och
lade fram sina egna, oftast enklare definitioner av det metabola syndromet. Den som anvénts
mest i forskning och i praktiken brukar man kalla NCEP-kriterierna fran 2001. For NCEP-
kriterierna for metabola syndromet ingar 5 olika kriterier om man har 3 eller fler utav de hir 5
riskfaktorerna sa har man det metabola syndromet. Riskfaktorerna dr abdominell obesitas
(man dr tjock om magen), och som ni ser hir sa dr det en litet hogre grians for man jamfort
med kvinnor, for serum-triglycerider. Grinsen for vad som ridknas som lagt HDL-kolesterol,
(det goda kolesterolet), det dr ocksa litet olika grianser for mén och kvinnor. Vi har blodtryck
och vi har fasteglukos som ingaende riskfaktorer. Om man har 3 av de hér 5 riskfaktorerna, da
har man metabola syndromet. Hur vanligt dr det? Jo det hir har man undersokt i manga olika

kohorter, och det hir dr en sammanstillning.

I gruppen 20-aringar upp till 70+, ar det litet drygt 20% som har det metabola syndromet.
Delar man sen in det i olika aldersgrupper, sa ser ni att det kar med 6kande alder, fran

mindre dn 10 % hos de yngsta aldersgrupperna, upp till dver 40% hos dom ildre. Ni ser ocksa



att det inte finns nagon dramatisk skillnad mellan mén och kvinnor. I vissa aldersgrupper ar
det vanligare hos mén, , med det kan vara tvért om i andra aldersgrupper.

Vi har studerat en grupp 70-aringar i Uppsala, som vi bjod in slumpmassigt fran
folkbokforingsregistret. Vi undersokte 1016 stycken for att vara exakt och tittade pa metabola
syndromet och nér vi gor en frekvensdistribution hir 6ver hur manga sadana hiar NCEP-
kriterier hér , det &r allsta maximalt 5 stycken man kan ha, sa ser vi att ungefir 100 av dom
1000 inte har nagot som helst kriterium, medan 23% hade 3 eller flera kriterier, d v s : de har
det metabola syndromet., och det stimmer ganska vil med vad man har sett i 6vrigt i

litteraturen.

Hur viktigt 4r da det metabola syndromet om man ser det som riskfaktor i sig? Det hér har
man studerat bland annat i Finland, ddr man tog en grupp individer och tittade pa om man
hade det metabola syndromet eller inte. Man f6ljde dem i litet drygt ett decennium och sag
vilka som dog i1 kardiovaskuléra sjukdomar. De som hade metabola syndromet hade en 6kad
risk 3,5 ganger hogre dn dom som inte hade det metabola syndromet, sa det &r allsta en
betydligt 6kad risk att ha det hir. Vi har sjélva tittat i en grupp medelalders min som vi har
foljt i over 30 ar, och vi ville se dar om metabola syndromet tillférde nagon ytterligare
information om vi tog hédnsyn till som klassiska riskfaktorerna, d v s diabetes, hypertoni,
rokning, och serumkolesterol, och vi kunde da se at om man hade metabola syndromer, vilket
ar den roda linjen och tar hédnsyn till de klassiska riskfaktorerna, sa har vi dnda en ungefir
60% forhojning av kardiovaskuldr mortalitet jamfort med om man inte hade det, sa dven nér
man méter de vanliga riskfaktorerna, sa tillfor mitning av det metabola syndromet viktig

riskinformation.

Varfor far man da metabola syndromet? Vad ér det som gor att flera olika riskfaktorer
tenderar att komma samtidigt? Vad dr det som gor den hédr genensamma ndmnaren? Det vet
man inte riktigt, men man har olika forklaringsmodeller. Den forsta dr att personer med
metabola syndromet har insulinresistens och far en kompensatorisk hyperinsulinemi. En
annan hypotes utgar fran den viscerala fetman , medan en tredje hypotes utgar fran ett 6kat
sympatikustonus.

Vi borjar med den forsta forklaringsmodellen litet mer 1 detalj. Insulinresistens leder till en
kompensatorisk hyperinsulinemi, utom om man har en diabetes som har gatt en ldngre tid, da
sjunker insulinnivaerna istillet. Hyperinsulinemi leder till att man far dyslipidemi med hoga

triglycerider och lagt HDL, via att insulinet paverkar lever- och fettceller.



Hyperinsulinemi kan ocksa ge hypertoni sa man far en salt- och vitskeretention i njurarna via
hoga insulinnivaer. Hyperinsulinemi kan ocksa ge en sympatikusokning som hojer
blodtrycket och dessutom ger dyslipidemi via att man far en 6kad lipolys i fettvdvnaden.
Visceral fetma, vad dr det for nagonting? Jo, det 4r att man har fettet inne i bukhalan, och inte
ute i subkutan vdvnad. Den hér bilden visar 2 stycken olika CT-bilder 6ver buken i
landryggshojd. Ni kan se att eftersom fett blir svart pa bilderna, sa ser ni att i personen till
vénster, som faktiskt har samma BMI som personen till hoger (samma grad av fetma), sa har
personen till védnster svart inne i buken, (fettet ligger mellan bukorganen och tarmarna).

Personen till hoger har fettet framforallt utanfér bukhalan, som ett ordentligt lager skyddande

subkutant spick, skulle man kunna kalla det.

Visceral fetma, framforallt det som ligger inne 1 buken kan mobilisera fettsyror direkt vid
lipolysen till levern. Fettsyrorna gar da direkt fran tarmpaketet via vena porta. I levern ger
upphov till dyslipidemi och insulinresistens i levern. Man har ocksa sett att visceral fetma
Okar sympatikustonus och att det kan aktivera renin-angiotensin-aldosteron-systemet, som &r
vilkint for att paverka saltbalansen, ge vasokonstriktion och dka blodtrycket

Och som vi har sagt tidigare, ett 6kat sympatikus ger vasokonstriktion som hgjer blodtrycket,
det ger lipolys som ger dyslipidemi och @ven kan ge insulinresistens i sig.

Som ni ser sa dom hir 3 olika forklaringsmodellerna gar vildigt mycket in i varandra och har
manga genensamma namnare, och troligen dr det svart att dissekera ut en enda faktor som ar
den genensamma ndmnaren till metabola syndromet, utan det dr antagligen flera faktorer som

samverkar

I den hir bilden ser vi t ex relationen mellan insulinkénslighet mitt med en speciell teknik och
det uttrycks pa y-axeln som glucose disposal, och ett hogt virde dir pavisar en bra
insulinkénslighet. Ett 1agt virde pavisar insulinresistens, och sen har man med antingen CT
eller MR miitt den viscerala fetman , och ni ser att det finns en invers korrelation: ju mer
visceral fettviv man har , desto sdmre dr insulinkénsligheten

Forutom de hir 5 faktorerna som ingar i NCEP-kriterierna for metabola syndromet sa finns
det andra faktorer som man har associerat med det hir syndromet. Mikroinflammation &r en
latt forhojning av proinflammatoriska markorer. Man brukar oftast anvidnda sig av hogkénsligt
CRP {0r att méta det. Man ser ofta hos personer med metabola syndromet en aktivering av
koagulationssystemet och en nedsatt aktivitet av det fibrinolytiska systemet. Aven PAI-1-
nivaer dr forhojda vid det metabola syndromet. Metabola syndromet &r ocksa associerat med

gikt. Det brukar man mita som en forhdjning av serum-urat-nivaer i blodet. Metabola



syndromet &r ocksa associerat med vinsterkammarhypertrofi som man oftast och bést méter
som vinsterkammarmassa (LVM) med ekokardiografi eller eventuellt med MR. Metabola
syndromet &r dock inte associerat speciellt mycket med rokning , och ér inte sa speciellt
mycket associerat med LDL-kolesterol-nivaer. Hir édr bara nagra exempel pa hur det kan se ut
i var populationsstudie pa 70-ariga personer i Uppsala. Hir har vi nivaerna av serumurinsyra,
och det &r 2 staplar. En star det en nolla under, och det ér de som inte har metabola
syndromet. En stapel star det en etta under, och det dr de som har metabola syndromet. Den
dér lilla ”fnuppen” uppe pa staplarna &r standard error och ni ser da att dom med metabola
syndromet har hégre nivaer av urinsyra, de har hogre nivaer av CRP, de har hogre nivaer av
vinsterkammarmassa (mer vinsterkammarhypertrofi). De har ocksa en paverkan pa
koagulationssystemet, hir uttryckt som forhéjda nivaer utav PAI-1.

For att sammanfatta kunskapen om det metabola syndromet vi har idag: det dr vanligt.
Prevalensen stiger med aldern, slar man ut det pa alla aldrar sa &r det ungefir en fjardedel som
har metabola syndromet 1 Sverige. Vi vet inte riktigt vilken den genensamma faktorn dr som
gor att man utvecklar den hér aggregeringen av riskfaktorer, men insulinresistens,
hyperlipidemi, visceral fetma och en 6kad sympatikustonus bidrar siker pa olika sitt . Vi ser
att metabola syndromet dr en riskfaktor som har en kraft utéver dom klassiska riskfaktorerna
att kunna predicera dom framtida kardiovaskuldra hiandelser. Och vi ser ocksa att det
metabola syndromet dr associerat med ett flertal andra riskmarkorer som t ex CRP, PAI-1-

nivaer, hog uratniva och vinsterkammarhypertrofi.



