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Tot het insulineresistentiesyndroom (IRS) behoren 
de volgende aandoeningen: (centrale) adipositas, 
hypertensie, gestoorde glucosetolerantie of diabetes 
mellitus type 2, en stoornissen in het vetspectrum. 
Het IRS is de pathofysiologische onderbouwing van 
de stelling dat verschillende metabole risicofactoren 
voor hart- en vaatziekten geen gei"soleerde verschijn­
selen zijn, maar met elkaar een cluster van risicofac­
toren vormen. Gezien deze clustering van risicofac­
toren dient het tOlale cardiovasculaire risicoprofiel 
van de individuele patient te worden behandeld. 
Voedings- en leefstijladviezen blijven een hoeksteen 
bij de behandeling van cardiovasculaire risicofacto­
ren en ook bij het IRS. Er is nog geen medicatie voor 
de behandeling van het IRS in de huisartspraktijk. 
De bestaande richtlijnen met betrekking tot de risi­
cofactoren voor hart- en vaatziekten behoeven op 
basis van het bestaan van het IRS nog niet te worden 
aangepast. 
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Inleiding 

In 1988 werd een 'syndroom X' beschre­
yen, waarin de diverse metabole, cardio­
vasculaire risicofactoren onder een noe­
mer werden gebracht. 1 Deze risicofacto­
ren zijn: (centrale) adipositas, hyperten­
sie, verrninderde glucosetolerantie met 
een geleidelijke overgang naar diabetes 
mellitus, en vetstofwisselingsstoomissen 
als hypertriglyceridemie en een verlaagd 
HDL-cholesterolgehalte. I -6 Deze cluste­
ring zou berusten op een verrninderde in­
sulinegevoeligheid; men spreekt daarom 
van het 'insulineresistentiesyndroom' 
(IRS) ofhet metabole syndroom. I ,2,5-7 On­
langs is ook een relatie gevonden tussen 
het IRS en hyperuricemie, verrninderde fi­
brinolyse en homocystelne.3,8-10 

Het is aannemelijk dat het IRS vaak 
voorkomt in de huisartspraktijk. Exacte 
cijfers ontbreken echter. In deze be schou­
wing gaan wij in op die aspecten van het 
IRS die relevant zijn voor de huisartsprak­
tijk: bij wie is de diagnose IRS te stellen en 
welke consequenties heeft dit voor thera­
pie en eventueel preventie. 

Pathofysiologie 

Insuline speelt een belangrijke rol bij de 
opname van glucose in vet- en spierweef­
sep,11 Insulineresistentie is een verrnin­
derde gevoeligheid van de perifere weef­
sels voor het bloedglucose-verlagende ef­
fect van insuline. De insulinereceptor is 
niet aangedaan; het probleem bevindt zich 
intracellulair, maar de exacte locatie is niet 
bekend. 12 Als compensatie ontstaat er hy­
perinsulinemie.2,4,12 

Hyperinsulinemie is mogelijk direct ge­
relateerd aan verhoogde bloeddruk: insu­
line stimuleert het sympatische zenuw­
stelsel, bevordert daarrnee de terugresorp­
tie van natrium uit de distale niertubulus 
en verhoogt de tonus van de vaatwand met 
als resultaat bloeddrukverhoging.2,3,7,11 

De verhoogde insulinespiegels putten 
de betacellen van de pancreas uit en leiden 
uiteindelijk tot het ontstaan van diabetes 
mellitus type 2. 13,14 Matige insulinere­
sistentie leidt tot een geringe verhoging 

van de bloedglucosespiegel (gestoorde 
glucosetolerantie), maar ook tot versto­
ring van de andere componenten van het 
IRS, zoals bloeddruk en HDL-choleste­
ro1. 13-15 

Wat de oorzaak van het IRS betreft, is er 
een erfelijke component, maar deze is van 
ondergeschikt belang.2,3 De belangrijkste 
omgevingsfactor voor het ontstaan van het 
IRS is een voedingspatroon, dat in combi­
natie met verrninderde lichamelijke acti­
viteit leidt tot overgewicht. Het gaat voor­
al om een verhoogde opname van (verza­
digd) vet en vetzuren, enkelvoudige sui­
kers en een verrninderde opname van voe­
dingsvezels. 16 

Risicofactoren 

De pathofysiologische processen bij het 
IRS vorrnen een verklaring voor het feit 
dat de afzonderlijke risicofactoren voor 
hart- en vaatziekten met elkaar samenhan­
gen. De risicofactoren komen gecombi­
neerd voor en kunnen in elkaar overgaan, 
bijvoorbeeld van hypertensie naar diabe­
tes mellitus. Minder duidelijk is ofbij de 
afzonderlijke risicofactoren ook altijd 
sprake is van IRS en zo ja, in hoeverre de 
progressie van het IRS, en met name het 
ontstaan van diabetes mellitus, is te voor­
komen met interventies. 14,15,17 We zullen 
dat voor de afzonderlijke risicofactoren 
nagaan. 

Obesitas 
Bij patienten met obesitas en vooral een 
toegenomen hoeveelheid abdominaal vet, 
zijn verrninderde gevoeligheid voor insu­
line en hyperinsulinemie vastgesteld. 3-5, 18 
De hoogte van de Quetelet-index (QI) 
geeft een indicatie voor het risico op hart­
en vaatziekten of latere diabetes mellitus. 
De optimale QI ligt tussen 20-24 kg/m2; 
bij hogere waarden neemt de insulinere­
sistentie en daarrnee het cardiovasculaire 
risico sterk toe. 19,20 

Naast de QI is ook de vetverdeling van 
belang: een hoge middel-heupomtrekratio 
(mannen> 1,0; vrouwen>0,9) wijstop een 
overrnatige vetopslag in de buikholte. 19,20 
Dit vetweefsel is relatief ongevoelig voor 
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remming van de lipolyse door insuline. 
Men spreekt ook weI van 'de ziekte van 
Cushing van het omentum' .21 Recent 
blijkt de middelomtrek alleen al voldoen­
de om de mate van adipositas vast te stel­
len: bij mannen wijst een middelomtrek 
van 94-102 cm op overgewicht, en van 
meer dan 102 cm op obesitas; bij vrouwen 
zijn die maten respectievelijk 80-88 cm en 
>88 cm.20 

Hypertensie 
Patienten met hypertensie blijken vaak in­
sulineresistent te zijn.2-4,22-23 Ook bij kin­
deren en adolescenten is een relatie gevon­
den tussen bloeddruk en insulinespie­
gels.24 Een belangrijke rol is daarbij weg­
gelegd voor de behandeling met thiazide­
diuretica. In hogere doses beYnvloeden 
deze thiazidediuretica het IRS in ongun­
stige zin, met name door de invloed op de 
kaliumhuishouding.23 ,25,26 Bij grotere ver­
volgonderzoeken bleek dat hypertensie­
patienten behandeld met diuretic a en/of 
betablokkers vaker diabetes ontwikkel­
den.7,23,27 

Niet alle patienten met hypertensie zijn 
insulineresistent, maar de combinatie van 
hypertensie met obesitas is verdacht voor 
IRS.2 

Vetstofwisselingsstoornissen 
Bij Patienten met vetstofwisselingsstoor­
nissen zoals verhoogde triglyceridenge­
halten enlof verlaagde HDL-cholesterol­
waarden is verminderde gevoeligheid 
voor insuline en hyperinsulinemie aange­
toond. 1 ,3,4 Ook het totale serumcholesterol 
is gecorreleerd met insulineresistentie. 16,28 

Vuistregel 
Voor de huisartspraktijk kan men uitgaan 
van de volgende vuistregel: bij drie of 
meer componenten van het IRS is er spra­
ke van insulineresistentie.6,15 Dit komt in 
grote lijnen overeen met de definitie die 
door de WHO is voorgesteld.6 

Insulinemetingen zijn in de huisarts­
praktijk niet nodig. Het is voor de huisarts 
wei van belang om de afzonderlijke com­
ponenten van het IRS in kaart te brengen 
en daarmee een compleet risicoprofiel 
voor hart- en vaatziekten op te stell en. In 
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de recent uitgekomen CBO-consensus 
Cholesterol en de herziene NHG-Stan­
daard Diabetes Mellitus Type 2 wordt ook 
het complete risicoprofiel benadrukt. 29,30 
Daarbij dient men te bedenken dat de com­
binatie van risicofactoren samengaat met 
een extra toename van het cardiovasculai­
re risico, zodat de grenswaarden van de af­
zonderlijke aandoeningen zijn verlaagd. 
Zo ligt een bloeddruk van 150/90 mmHg 
als geYsoleerde meting binnen normale 
grenzen; in comb ina tie met een nuchtere 
capillaire bloedsuiker van 5,8 mmol/l en 
overgewicht is echter extra aandacht ge­
boden. 

Behandeling 

De eerste stap bij de behandeling van car­
diovasculaire risicofactoren en ook het 
IRS is een verandering van levensstijl 
door aanpassing van voeding en meer be­
weging. 16 De belangrijkste beperking 
geldt verzadigde vetten in combinatie met 
enkelvoudige suikers, zoals die veel voor­
komen in koek en gebak. 16 Daaruaast heeft 
de inname van voedingsvezel (pectine) 
een gunstig effect op het IRS.16 Matig al­
coholgebruik (tot twee eenheden per dag) 
heeft een gunstig effect op het IRS.3l 

Regelmatige lichaamsbeweging heeft 
een gunstig effect op het gehalte aan 
VLDL, LDL en HDL, verlaagt de bloed­
druk en verbetert de insulineresistentie; 
een exacte omschrijving van de mate van 
lichaamsbeweging die vereist is om deze 
gunstige effecten te bereiken, is echter 
moeilijk te geven.3,4,16,32 

Van voedingssuplementen is onvol­
doende aangetoond dat deze een rol spelen 
in de behandeling van het IRS.3,16,33 

Behandeling van het IRS met medicatie 
wordt op verschillende plaatsen onder­
zocht, maar is nog niet algemeen toepas­
baar. Van metformine en thiazolidinedio­
nen zijn gunstige effecten beschreven, 
maar de waarde voor de praktijk is nog on­
voldoende duidelijk.4,34 Ook de ontwikke­
lingen op het terre in van obesitasmedica­
tie zijn veelbelovend, maar nog niet toe­
pasbaar in de huisartspraktijk.35 

Gezien het versterkende effect van diureti­
ca op het IRS, verdient het aanbeveling 
diuretica laag te doseren of een kaliumspa­
rend diureticum toe te voegen.26,36 On­
danks het negatieve effect van een aantal 
betablokkerende middelen op het IRS, is 
er onvoldoende reden om bij de behande­
ling van hypertensie deze medicatie te 
mijden en alleen daarom aan andere medi­
catie de voorkeur te geven. 27,30,37 

Statines hebben een gunstig effect op de 
vetstofwisseling, zeker bij patienten met 
diabetes mellitus. 28-3o Een invloed van 
deze medicijnen op het IRS is niet waar­
schijnlijk. 

Zolang er nog geen medicamenteuze 
therapie bestaat voor het IRS als geheel, 
zal de patent moeten worden ingesteld op 
bloeddruk-, lipiden-en/of glucoseverla­
gende medicatie conform de (gereviseer­
de) richtlijnen.29,30,37 Strikte bloeddruk­
verlaging blijkt effectiever in het verlagen 
van het cardiovasculaire risico bij patien­
ten met diabetes mellitus type 2 dan strikte 
glucoseregulatie.30 

Beschouwing 

Het insulineresistentiesyndroom is voor 
de huisarts relevant, omdat het een verkla­
ring geeft voor het gecombineerd voorko­
men van risicofactoren voor hart- en vaat­
ziekten en de relatie met diabetes mellitus 
type 2. 

Iedere patient met een cardiovasculair 
risico heeft recht op een inventarisatie van 
het complete risicoprofiel: lengte/gewicht 
(QI), middelomtrek, bloeddruk, vetspec­
trum en een nuchtere glucosewaarde. Als 
de waarde van een afzonderlijke meting 
(bijvoorbeeld een bloeddruk van 150/90 
mmHg bij herhaling) nog wei binnen de 
gestelde grenzen ligt, kan er, in geval van 
een combinatie met hoog-normale waar­
den van andere risicofactoren, toch aanlei­
ding zijn om actie te ondememen. Er is 
nog geen afdoende medicamenteuze be­
handeling van het IRS. Evenmin is aange­
toond dat bij aanwezigheid van het IRS de 
bestaande richtlijnen voor de behandeling 
van cardiovasculaire risicofactoren moe­
ten worden gewijzigd. 
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