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Metabolic syndrome — the concept, pathophysiology, diagnosis and management

Stosunkowo niedawno spopularyzowane po-
jecie zespotu metabolicznego ma juz jednak swoja
dos¢ dtuga historie. Na pierwszym Kongresie Euro-
pejskiego Towarzystwa Badan nad Cukrzycg (EASD,
European Association for the Study of Diabetes)
Avogaro i Crepaldi uzyli okreslenia ,,zesp6t plurime-
taboliczny” dla sytuacji kojarzenia sig¢ otytosci brzusz-
nej, nadcisnienia tetniczego, dyslipidemii i zaburzen
gospodarki weglowodanowej, stanowiacej zagroze-
nie chorobg niedokrwiennga serca [1]. Kaplan opisy-
wat podobny zestaw cech ryzyka choroby wienco-
wej i przyspieszonego zgonu sercowego, uzywajac
barwnej nazwy , $Smiertelny kwartet” [2]. Wtasciwie
jednak na aspekt czynnikéw ryzyka miazdzycy sze-
rzej spojrzat Reaven. Uznat on, ze wspo6twystepowa-
nie 6 czynnikow (tab. 1) istotnie zwieksza ryzyko
zgonu sercowego i nazwat to, ze wzgledu na nieja-
sne jeszcze wtedy wzajemne zwigzki, zespotem X [3].
W pojeciu zespotu X po raz pierwszy pojawito sie

Tabela 1. Klasyczny zestaw sktadowych zespotu meta-
bolicznego wedtug Reavena [3]

Hiperinsulinemia
Insulinoopornos¢

Uposledzona tolerancja glukozy
Dyslipidemia

Nadcisnienie tetnicze

Choroba wiencowa
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znaczenie hiperinsulinemii i insulinoopornosci jako
istotnych elementéw sktadowych tego zespotu, de-
cydujacych o formowaniu sie innych cech tego ze-
spotu, jak: zaburzenia gospodarki weglowodanowej,
dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, prowadzacych do
przyspieszonego rozwoju choroby niedokrwiennej
serca. Wtedy jeszcze nie precyzowano wzajemne;j roli
hiperinsulinemii i insulinoopornosci — obecnie wia-
domo, ze ta druga generuje kompensacyjny wzrost
tej pierwszej. Wychodzac z tych zatozen, nazywano
roboczo zespdt metaboliczny zespotem insulinoopor-
nosci. Lista elementéw sktadowych zespotu meta-
bolicznego od czasu publikacji Reavena ulegata wy-
dtuzaniu, czesto inkorporujac cechy, ktére raczej sg
wskaznikami zespotu niz jego sktadowymi (np. mi-
kroalbuminuria) (tab. 2). Kres bogatemu nazewnic-

Tabela 2. Zestaw elementéw wiaczanych do zespotu
metabolicznego

Insulinoopornos¢

Hiperinsulinemia

Uposledzony metabolizm glukozy lub cukrzyca typu 2
Hipertriglicerydemia

t cholesterolu frakeji LDL

| cholesterolu frakcji HDL

Otytos¢ androidalna

Nadcisnienie tetnicze

} aktywnosci osi podwzgorze-przysadka-nadnercza
Hiperfibrynogenemia

Zaburzenia fibrynolizy

t stezenie homocysteiny

Mikroalbuminuria

Dna

Wiek

Choroba wiencowa
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twu (zespdt X, zespot plurimetaboliczny, polimeta-
boliczny, metaboliczny zesp6t X, zesp6t insulinoopor-
nosci [4, 5]) potozyta publikacja §Wiatowej Organi-
zacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) [6],
nazywajac omawiany zespot zespotem metabolicz-
nym i takg nazwe nalezy obecnie stosowac.

Nalezy réowniez podkresli¢ fakt, ze zespdt me-
taboliczny jest bardzo powaznym problemem pu-
blicznej opieki zdrowotnej. Ocenia sie, ze w Europie
dotyczy on ponad 16% populacji dorostych. W szcze-
golnych grupach etnicznych pojawia sie jeszcze cze-
sciej. Jako zestaw czynnikéw zagrozenia miazdzyca
dotyczy on takze w coraz wiekszym odsetku dzieci
i mtodziezy [7, 8].

Patofizjologia zespotu metabolicznego
Na rycinie 1 przedstawiono koncepcje roli i zna-
czenia relacji miedzy insulinoopornoscia i sekrecjg
insuliny w generowaniu cukrzycy typu 2 i zespotfu
metabolicznego. W cukrzycy typu 2 oba czynniki pa-
tofizjologiczne: insulinoopornos¢ i defekt wydziela-
nia insuliny — odgrywaja réwnie istotna role. Pomi-
jajac dyskusje, czy pierwotny jest defekt wydzielania
insuliny, czy insulinoopornos¢ oraz czy insulinoopor-
nos¢ jest zjawiskiem statym lub narastajgcym, mozna

Osoby zdrowe

Sekrecja

Insulinoopornos$¢

Zespo6t metaboliczny

Sekrecja

Insulinooporno$é

Cukrzyca typu 2
Sekrecja
Insulinoopornos$¢
Lata ! I I |
20 40 60 80

Rycina 1. Znaczenie relacji miedzy insulinoopornoscia
i sekrecjg insuliny w generowaniu zespotu metabolicznego

stwierdzi¢, ze w cukrzycy typu 2 po pewnym czasie
dochodzi do zatamania sie kompensacyjnej sekrecji
insuliny i do hipoinsulinemii oraz wyraznej hipergli-
kemii. W zespole metabolicznym przez caty okres
obserwacdji albo jeszcze przed wystapieniem cukrzycy
mamy do czynienia zkompensacyjnym zwiekszonym
wydzielaniem insuliny. To wydzielanie réwnowazy
istniejgca pierwotnie insulinoopornos¢, stabilizujac
jednak negatywne skutki zaréwno hiperinsulinemii,
jak i nieznacznie podwyzszonej glikemii najczesciej
na poziomie nieprawidtowej glikemii na czczo (IFG,
impaired fasting glucose). Zwigzek insulinoopornosci,
umiarkowanych zaburzen gospodarki weglowoda-
nowej, znaczenia glukotoksycznosci z nich wynika-
jacej oraz ich roli w rozwoju cukrzycy i makroangio-
patii ilustruje rycina 2.

Nawet graniczne zaburzenia gospodarki weglo-
wodanowej (IGT — impaired glucose tolerance, IFG)
uposledzajg funkcje komoérek B i nasilajg insulino-
opornosé, przyspieszajgc rozwdj cukrzycy. Po diuz-
szym czasie zaburzenia te facznie z hipersekrecjg in-
suliny sprzyjaja rozwojowi nadcisnienia tetniczego,
miazdzycy naczyn wiencowych i zwiekszeniu $mier-
telnosci sercowo-naczyniowej [9].

W patogenezie zespotu metabolicznego przy-
pisuje sie istotng role zaburzeniom osi podwzgoérze-
-przysadka-nadnercza. Bjorntorp [10] uwaza nawet,
ze ta 0$ ma znaczenie inicjujagce rozwdj otytosci
trzewnej, insulinoopornosci, zaburzen produkg;ji tri-
glicerydow przez watrobe oraz przyspiesza rozwaj
miazdzycy (ryc. 3).

Niewatpliwie bardzo istotnym i decydujgcym
o dynamice zespotu metabolicznego czynnikiem jest
obecnos¢ nadcisnienia tetniczego. Zwigzek nadcisnie-
nia tetniczego z dyslipidemia, otytoscia trzewnga i op-
ornoscig na insuline udowodniono w wielu publika-

Wiek

Otytos¢

Brak aktywno$ci fizycznej
Nadci$nienie tetnicze

> |
Insulinooporno$é I

Zaburzony metabolizm glukozy
(IFG, IGT)

v

Glukotoksyczno$é
Uposledzenie funkji _.1 [—————"Obnizenie glikemii

komorki g
Cukrzyca typu 2

Rycina 2. Przejscie od prawidtowej glikemii do cukrzycy
typu 2; IFG — nieprawidtowa glikemia na czczo;
IGT — uposledzona tolerancja glukozy

| Prawidtowy metabolizm glukozy

Redukcja masy ciata
Aktywno$¢ fizyczna
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|  Zaburzenia endokrynne |

} Kortyzol
Testosteron K1 M ¥
Ttuszez + Hormon wzrostu
trzewny
| Zespot metaboliczny
+ WHR

Insulinooporno$¢
Nadci$nienie tetnicze
Hiperlipidemia

wg Bjérntorp P.: Metabolism1995, 44 (supl. 3), 21

Rycina 3. Zaburzenia osi podwzgdrze-przysadka-nadner-
cza a zespdt metaboliczny; WHR — wskaznik talia/biodra

cjach, zarbwno na podstawie zaleznosci wzrastaja-
cego sredniego dobowego cisnienia tetniczego i ma-
lejacej wrazliwosci na insuline, jak i w prostych po-
miarach zaleznosci miedzy cisnieniem tetniczym
a stezeniem insuliny na czczo jako miarg insulino-
opornosci. Mechanizmy zwigzku hiperinsulinemii ze
wzrostem cisnienia tetniczego sa wielorakie, co ilu-
struje rycina 4. Nalezy zwréci¢ szczegolng uwage na
aktywacje uktadu adrenergicznego. Szczegdlne znacze-
nie Reaven przypisuje wtasnie obnizonemu metaboli-
zmowi glukozy, pobudzajagcemu aktywnos¢ wspot-
czulnego uktadu nerwowego autonomicznego [11].

Bardzo istotnym, aczkolwiek nie niezbednym
elementem sktadowym zespotu metabolicznego jest
otytos¢, zwlaszcza otytos¢ brzuszna. Wyraznie udo-
wodniono zwigzek zwiekszonej insulinoopornosci ze
wzrostem masy ciata. Jednak zwigzek ten nie musi
sie sprowadzac do samego wzrostu wskaznika masy
ciata (BMI, body mass index). Istotniejsze znaczenie
ma wykazanie otytosci brzusznej, a czasem nawet,

Srodowisko ————» Otyto§¢ «———— Czynniki genetyczne

TN

Insulinooporno$¢ » Hiperinsulinemia

MNat-K*-ATP-azy yCa* -ATP-azy Mnerkowej % aktywnosci  Przerost

retencjiNa”  SNS mig$niowki
$ciany
naczyniowej

M Na*, Ca**
w $cianie naczynia

Rycina 4. Zwigzek insulinoopornosci i hiperinsulinemii
z nadcisnieniem tetniczym [21]

przy prawidtowej masie ciata, takiego roztozenia
tkanki ttuszczowej, w ktérym przewaza tkanka trzew-
na. Dlatego w tych sytuacjach poza prostym pomia-
rem wskaznika talia/biodra (WHR, weist to hip ratio)
przydatne moze by¢ precyzyjniejsze okreslenie ilosci
tkanki ttuszczowej trzewnej na podstawie tomografii
komputerowej, rezonansu magnetycznego czy metodg
densytometryczng [12].

U podstaw patogenetycznych zespotu metabo-
licznego znajduje sie, jak podkreslano, insulinoopor-
nos¢. Poza czynnikami zewnetrznymi, srodowisko-
wymi powodujacymi obnizenie wrazliwosci na insu-
ling, jak nadwaga czy otytos¢ i zmniejszona aktyw-
nos¢ fizyczna, istotng role odgrywaja czynniki gene-
tyczne. Insulina, jak wiadomo hormon anaboliczny,
wywotuje efekt metaboliczny, taczac sie ze swoistym
receptorem, a po jego przeksztatceniu i internaliza-
cji wywotuje liczne efekty postreceptorowe, urucha-
miajace wiele ,linii metabolicznych” (ryc. 5). Kazdy
z tych proceséw regulowanych przez insuling, a spro-
wadzajgcych sie do aktywacji kaskady biatek czyn-
nosciowych lub regulatorowych, moze by¢, wskutek
genetycznie uwarunkowanego defektu, zrédtem
obnizenia wrazliwosci na insuline. W ten sposéb
genami — kandydatami insulinoopornosci— moga
by¢ geny odpowiedzialne za strukture samego recep-
tora, substratéw receptora, szlakéw metabolicznych
i biatek regulatorowych syntezy transporteréw glu-
kozy, enzyméw glikolizy, glikogenosyntezy, regula-
cji procesow stymulacji replikacji DNA itp. [13].

Ostatnio w pismiennictwie najwiecej uwagi i wy-
sitku badawczego poswiecono jednak kilku takim
genom — kandydatom. Szczeg6towo badano poli-
morfizmy genu kalpainy. Wykazano istnienie staty-
stycznie znamiennego polimorfizmu sprzyjajacego
(zaleznos¢ znamienna statystycznie) rozwojowi cu-
krzycy typu 2 i insulinoopornosci, cho¢ badania ogra-
niczaty sie z reguty do wybranych populacji [14-16].
Drugim kierunkiem sg badania polimorfizmow

Insulina %
% / Wychwyt glukozy

——— > Synteza glikogenu
s Synteza DNA
chwyt aminokwasow

Ny\
\ Synteza biatka
Transport jonéw
Synteza kwasow ttuszczowych
Apoptoza

Glukoneogeneza Lipoliza, rozktad ttuszczéw

Rycina 5. Efekty dziatania insuliny na poziomie komoérek
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w zakresie gendéw receptorow aktywowanych proli-
feracja peroksysomu (PPAR, peroxysome prolifera-
tor activator receptor), wsrod ktorych wykazano po-
limorfizmy sprzyjajace [ABCC8(Exon 22)C/T] i chro-
nigce (PRO12ALA) przed insulinoopornoscig. Row-
niez i w tej grupie gendéw uzyskano pewne réznice
statystyczne w grupach otytosci, insulinoopornosci
i cukrzycy typu 2, badajac rézne populacje [17]. Ten
nurt badan polimorfizméw gendw receptoréw PPAR
jest szczegolnie istotny, poniewaz syntetyzowane sg
leki dziatajace na te receptory, na przyktad fibraty,
gtownie na PPAR « czy tiazolidinediony na receptory
PPARy. Obecnie trwa poszukiwanie miejsc dziatania
lekéw hipoglikemizujgcych czy przeciwhiperglikemicz-
nych wtasnie na mechanizmy insulinoopornosci. Przy-
ktadem sa tutaj proby przypisania metforminie dzia-
tania na biatka transportujace glukoze, a niektérym
pochodnym sulfonylomocznika wptywu na synteze gli-
kogenu (gliklazyd) [18] czy na procesy przezbtono-
wego transportu glukozy zaréwno przy udziale insu-
liny, jak i poza tym udziatem (glimepiryd) [19, 20].

Omawiajgc badane mechanizmy insulinoopor-
nosci, nalezy tez wspomniec o rezystynie zwieksza-
jacej insulinoopornos¢ [21], ktora prawdopodobnie
okaze sie wczesniej opisanym biatkiem FI223 [22].
Ostatnio zainteresowanie wzbudza badane takze pod
katem regulacji zachowan pokarmowych biatko ta-
nis. Gen tego biatka zostat zlokalizowany na chro-
mosomie 15 (15926), a sama substancja ma reago-
wac na stan sytosci i karmienia oraz wspotregulo-
wac wrazliwos¢ na insuline [23].

Oczywiscie wymienione tutaj geny nie wyczer-
puja listy genéw — kandydatow insulinoopornosci.
Ciggle jednak pozostaje otwarte pytanie o gen czy
geny odpowiedzialne za znaczny odsetek przypad-
kow obnizonej wrazliwosci na insuline [24].

Oprécz tta genetycznego duze uznanie w po-
szukiwaniach etiologii zespotu metabolicznego przy-
pisywano czynnikom wrodzonym (thrifty phenoty-
pe w przeciwienstwie do thrifty genotype), wynika-
jacym z niskiej masy urodzeniowej [24]. W dojrza-
tym wieku adaptacja uktadéw regulacyjnych do kom-
pensacji niskiej urodzeniowej masy ciata ma prowa-
dzi¢ do nadmiernego rozwoju insulinoopornosci,
otytosci trzewnej i innych elementéw zespotu meta-
bolicznego [25, 26].

Diagnostyka zespotu metabolicznego
Zespot metaboliczny nie jest juz tylko pojeciem

patofizjologicznym. Jest to wyrazna sytuacja klinicz-

na, ktéra obok okreslonej patogenezy, ma takze ce-

chy umozliwiajgce rozpoznanie, ocene rokowania
i metod leczenia oraz cechy warunkujgce rozwaj po-
wiktan. Wbrew pozorom diagnostyka zespotu me-
tabolicznego nie jest bardzo trudna i sofistyczna.
Obecnie wiadomo, ze czynnikiem patogene-
tycznym, z ktorym taczy sie wiele innych elementéw
prowadzacych do szybszego rozwoju miazdzycy,
zwtaszcza naczyn, jest insulinoopornos¢. Samg in-
sulinoopornos¢ trudno jest jednak zdiagnozowac me-
todami klinicznymi. Dlatego poszukuje sie zestawu
badan, ktére umozliwityby rozpoznanie zespotu me-
tabolicznego. Bardzo istotny postep w tym zakresie
wprowadzita w 1999 roku WHO, ktéra scisle okresli-
ta warunki rozpoznania zespotu metabolicznego,
sankcjonujac jednoczesnie taka wtasnie nazwe ze-
spotu insulinoopornosci [6]. W tabeli 3 przedstawio-
no kryteria zespotu metabolicznego podane przez
WHO. Na podstawie tego zestawienia niezbedne do
rozpoznania sg dwa gtéwne kryteria zespofu meta-
bolicznego oraz spetnienie dodatkowo dwéch z czte-
rech drugorzednych cech, aby rozpoznanie byto pet-
ne. Pewna trudnos¢ dla praktykéw moze stanowic
okreslenie insulinoopornosci. Jak wiadomo, podsta-
wowe znaczenie ma badanie metoda klamry eugli-
kemicznej, raczej zarezerwowang do badan poznaw-
czych, choéby z uwagi na czasochtonnos¢ i koszt.
Warto zwréci¢ uwage, ze bardzo dobrym narzedziem
w tym zakresie byt Biostator wyposazony w specjal-
ny program. Szkoda, ze w ostatnich latach zarzuco-
no w Polsce badania z zastosowaniem tego urza-
dzenia, ktore poczatkowo tak obiecujgco sie rozwi-
jaty [28, 29]. Bardzo przydatne i szeroko stosowane
sq metody do oceny wrazliwosci na insuline na pod-

Tabela 3. Kryteria rozpoznania zespotu metabolicznego
(wg Raportu Grupy Konsultacyjnej WHO [6])

1. Uposledzenie regulacji metabolizmu glukozy lub cukrzyca

(wg kryteriow WHO [6]) i/lub

2. Insulinoopornosé (wychwyt glukozy ponizej najnizszego

kwartyla populacji) oraz dwie ze sktadowych:

— nadcisnienie tetnicze (= 140/90 mm Hg);

— stezenie triglicerydéw = 17 mmol/l (150 mg/dl), cholesterolu
frakgji HDL < 0,9 mmol/l (35 mg/dl) u mezczyzni < 1,0 mmol/l
(39 mg/dl) u kobiet;

— otytos¢ centralna (WHR > 0,90 u mezczyzn i > 0,85 u kobiet)
i/lub BMI > 30 kg/m?Z;

— mikroalbuminuria (= 20 xg/min lub albuminuria: kreatynina
= 30 mg/g).

WHR — wskaznik talia/biodra; BMI — wskaznik masy ciata
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Rycina 6. Insulinemia na czczo (srednia z 4 oznaczen)
w grupie kontrolnej (I), otytosci z prawidtowa tolerancja
glukozy (I1), otytosci z nieprawidtowg tolerancjg glukozy (lll),
otytosci ze swiezo wykrytg cukrzycg typu 2 (IV) i otytosci
z cukrzyca typu 2 leczong pochodnymi sulfonylomocznika
(V) (wg [30])

stawie réznych relacji glikemii i insulinemii. Najblizej
praktycznego zastosowania jest uzycie do oceny in-
sulinoopornosci oznaczania stezenia insuliny na
czczo. Na celowosc¢ tego badania wskazywano juz
wczesniej [30]. Na rycinie 6 przedstawiono wartosci
insulinemii na czczo u oséb zdrowych oraz z otyto-
scig i r6znego stopnia zaburzeniami gospodarki we-
glowodanowej. Widoczny jest wzrost insulinemii na
czczo w otytosci, wskazujacy na insulinoopornos¢
niezaleznie od stopnia zaburzen gospodarki weglo-
wodanowej. Tak wiec, oznaczanie insulinemii w celu
oceny stanu zaburzen gospodarki weglowodanowej
i insulinoopornosci nie jest metodg nowa. Obecnie
mozna wykorzystac¢ walory tego oznaczenia, zwtasz-
cza ze nie trzeba sie postugiwac ktopotliwymi meto-
dami izotopowymi. Europejska Grupa do Badan nad
Insulinoopornoscia (European Group for the Study
of Insulin Resistance) [31] okreslita wtasne kryteria
insulinoopornosci, ktére przedstawiono w tabeli 4.
Wedtug tej grupy kluczowe znaczenie w okreslaniu
insulinoopornosci ma wtasnie pomiar insulinemii na
czczo. Wydaje sie wiec sensowne wykorzystanie po-
miaru insulinemii w celu spetnienia jednego z dwoch
gtoéwnych kryteriow definicji zespotu metaboliczne-

Tabela 4. Kryteria zespotu insulinoopornosci dla oséb
niechorujacych na cukrzyce (wg European Group for
the Study of Insulin Resistance 1999)

Stezenie insuliny na czczo w goérnych 25% przedziatu dla po-
pulacji oraz dwa z nastepujacych elementow:
— glikemia > 6,1 mmol/l
— RR = 140/90 mm Hg
— triglicerydy > 2,0 mmol/l lub cholesterol frakcji HDL
< 1,0 mmol/l

— obwdd talii: mezczyzni > 94 cm, kobiety > 80 cm

RR — nadcisnienie tetnicze

go podanej w publikacji WHO [6]. Pozostate punkty
tej definicji stanowia po prostu elementy sktadowe
zespotu metabolicznego. Nalezy takze podkresli¢, ze
do rozpoznania zespotu metabolicznego nie jest ko-
nieczna obecnosc¢ wszystkich sktadowych zespotu, co
umozliwia czestsze jego rozpoznawanie. W definicji
WHO nie wzieto pod uwage wszystkich elementéw
wymienianych w pismiennictwie jako sktadowe tego
zespotu. Wydaje sie, ze zestaw tych drugorzednych
kryteriéw bedzie jeszcze podlegat weryfikacji.
Ostatnio opublikowano amerykanskie kryteria
rozpoznawania zespofu metabolicznego (tab. 5). Nie
zawierajg one zupetnie odniesienia do stezenia insuli-
ny ani do pomiaru insulinowrazliwosci, oceniaja tylko
fakt istnienia insulinoopornosci na podstawie zestawu
innych cech fenotypowych zespotu metabolicznego [32].
Ogtoszenie przez WHO kryteridw rozpoznania
zespotu metabolicznego pocigga za sobg wazne skut-
ki kliniczne. W dziatalnosci lekarskiej bowiem rozpo-
znanie stuzy zasadniczemu celowi, jakim jest poste-
powanie lecznicze. W wytycznych WHO nie ma wska-

Tabela 5. Kliniczne cechy zespotu metabolicznego
wedtug Narodowego Programu Edukacji Cholesterolo-
wej Stanéw Zjednoczonych. Rozpoznanie zespotu
metabolicznego na podstawie trzech nieprawidtowosci

Czynnik ryzyka Poziom rozpoznawczy

Otytos¢ brzuszna Obwad talii
Mezczyzni > 102 cm
Kobiety > 88 cm

Triglicerydy = 150 mg/dl

Cholesterol frakcji HDL
Mezczyzni < 40 mg/dl
Kobiety < 50 mo/dl

Cisnienie tetnicze = 130/ = 85 mm Hg

Glikemia na czczo = 110 mg/dl
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Tabela 6. Mozliwosci terapeutyczne w leczeniu zespotu
metabolicznego

A. Postepowanie niefarmakologiczne
1. Dieta
2. Aktywnos¢ fizyczna

3. Redukcja masy ciata

. Postepowanie farmakologiczne
. Leki hipotensyjne
. Leki hipolipemizujace

. Leki zmniejszajace insulinoopornos¢ (?)

A W N = T

. Leki poprawiajace positkowa regulacje glikemii (?)

zowek terapeutycznych, niemniej jednak nalezy pod-
ja¢ probe ich sformufowania, aby oceni¢ mozliwosci
interwencyjne i zakres tej interwencji terapeutycz-
nej. W tabeli 6 zestawiono potencjalne mozliwosci
dziatan terapeutycznych po rozpoznaniu zespotu
metabolicznego.

W leczeniu zespotu metabolicznego nie budzi
watpliwosci interwencja w zakresie zmian stylu zycia i
diety. Postepowanie takie ma znaczenie w prewencji
cukrzycy. Ostatnio opublikowane wyniki badania Tu-
omilehto i wsp., dotyczace zmniejszenia zapadalnosci
na cukrzyce w grupie ryzyka poddanej intensywnej re-
dukgji masy ciafa i zwiekszonej aktywnosci fizycznej,
stanowig podstawe do wdrozenia tego postepowania
takze w leczeniu zespotu metabolicznego [33]. Stabym
punktem tego badania jest fakt, ze nieprawidtowg
tolerancje glukozy rozpoznawano oczywiscie na pod-
stawie testu doustnego obcigzenia glukoza, ale ba-
danie wykonywano u oséb z glikemia na czczo do-
piero powyzej 140 mg/dl. W ten sposéb u czesci oséb
rozpoznano nietolerancje glukozy, mimo ze wedtug
aktualnych kryteriow (> 125 mg/dl na czczo) osoby
te miaty juz cukrzyce. Nie byta to wiec u nich pre-
wencja, ale interwencja terapeutyczna. Podobne pré-
by oceny znaczenia zmiany stylu zycia w prewencji
cukrzycy typu 2 podejmowano zresztg juz wczesniej
[34, 35], wykazujac takze skutecznos¢ tego poste-
powania. Badanie chinskie Da Qing byto tylko cze-
sciowo randomizowane, wykazato jednak korzystny
wplyw zmiany stylu zycia [35].

Oczywiste i celowe jest takze leczenie nadci-
$nienia tetniczego do osiggniecia wartosci uwaza-
nej obecnie za kryterium wyréwnania cukrzycy we-
dtug American Diabetes Association, czyli ponizej
130/80 mm Hg [36]. Dyskusyjny jest juz jednak pro-
blem stosowania lekow hipotensyjnych, jesli nie
stwierdza sie nadcisnienia. Pewng pomoca moze by¢
tutaj analiza rytmu dobowego cisnienia tetniczego
oraz stwierdzenie na przyktad mikroalbuminurii, kté-

ra moze by¢ wskazaniem do stosowania inhibitoréw
konwertazy angiotensyny mimo prawidtowych war-
tosci cisnienia tetniczego. Nalezy takze podkresli¢
znaczenie stosowania lekéw hipolipemizujacych, je-
zeli s3 wskazane w zwigzku z zaburzeniami lipido-
wymi i nieskutecznoscig odpowiedniej diety.

Natomiast wcigz kontrowersyjne i dyskusyjne
moze by¢ wprowadzanie farmakoterapii z zastoso-
waniem lekéw hipoglikemizujacych. Szczegdlnie
przydatne w zakresie obnizenia insulinoopornosci
wydaja sie tutaj leki o mechanizmie nastawionym
na poprawe obwodowego dziatania insuliny czy tez
na korygowanie ewentualnych defektow jej wydzie-
lania we wczesnej fazie, ktora moze by¢ uposledzo-
na jeszcze w warunkach hiperinsulinemii wynikaja-
cej z przedtuzonej drugiej fazy. Teoretycznie mozna
by tutaj mysle¢ o szybkodziatajagcych preparatach
z grupy glinidéw (repaglinid, mitiglinid) lub wolno
uwalniajgcych sie preparatach ,,na zadanie” (glikla-
zyd MR, glipizyd GITS, glimepiryd), lecz w zespole me-
tabolicznym nie s3 te zastosowania sprawdzone i za-
wsze niosg ryzyko zwiekszenia hiperinsulinemii.

Bardziej praktyczne i z punktu widzenia pato-
fizjologii zespotu metabolicznego bardziej uzasad-
nione wydaje sie zastosowanie metforminy lub tia-
zolidinedionéw. Metformina nie zwieksza sekrec;i
insuliny, a poprzez swo6j mechanizm zwiekszajacy
wrazliwos¢ na insuling wydaje sie obecnie najwta-
$ciwszym kandydatem do ewentualnego zastosowa-
nia u osob z insulinoopornoscia. Skutecznos¢ met-
forminy w warunkach insulinoopornosci zostafa
sprawdzona na przyktad w leczeniu zespotu policy-
stycznych jajnikow [37]. Wykazano w tych przypad-
kach nie tylko poprawe w zakresie profilu hormo-
néw ptciowych, ale takze normalizacje takich elemen-
tow sktadowych zespotu metabolicznego, jak pla-
zminogen, lipoproteina (a), stezenie insuliny i wresz-
cie, co najwazniejsze, poprawe samej wrazliwosci na
insuline [38, 39]. Metformina wykazuje réwniez ko-
rzystny wptyw redukujacy mase ciata, a takze na obni-
zenie cisnienia tetniczego, dziata wiec kompleksowo
na kilka istotnych sktadowych zespotu metabolicz-
nego [40, 41].

Druga grupg lekéw nastawiong na mechanizm
zwiekszonej insulinoopornosci sg tiazolidinediony.
Leki te, dziatajac na jagdrowe receptory aktywowane
proliferacja peroksysomu gamma (PPARy), popra-
wiajg obwodowy efekt insuliny. Pewna rezerwa do
tej grupy lekdéw wigze sie z niepowodzeniami w te-
rapii troglitazonem, ktory okazat sie wyraznie hepa-
totoksyczny. Nie wykazuja tego dziatania inne pre-
paraty z tej grupy, jak pioglitazon i roziglitazon, kté-
ry wydalany jest w gtéwnej mierze przez nerki.
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Otwarte pozostaje pytanie, czy leki sprawdzo-
ne w leczeniu jawnej cukrzycy (metformina, tiazoli-
dinediony) nalezy stosowac w jej prewencji, jaka jest
leczenie insulinoopornosci w zespole metabolicznym.
Amerykanski program prewencji cukrzycy (DPP-42),
zawierajgcy miedzy innymi kierunki postepowania
z zastosowaniem metforminy i troglitazonu, w czesci
dotyczacej tego ostatniego zostat wstrzymany wta-
$nie ze wzgledu na wycofanie troglitazonu przez
amerykanskg FDA (Food and Drug Administration).
Woczesci dotyczacej jedynie modyfikacji stylu zycia,
a takze zastosowania metforminy prewencja bytfa
skuteczna. Interesujacy jest fakt, ze efekty prewen-
cyjne zmian stylu zycia (7-procentowa redukcja masy
ciata m.in. poprzez codzienny 30-minutowy wysitek
fizyczny) byty wyrazniejsze niz efekty stosowania met-
forminy. Ta ostatnia byta skuteczniejsza u os6b mtod-
szych, natomiast skutecznos¢ zmiany stylu zycia byta
najefektywniejsza u osoéb w starszym wieku (>70 lat).
W catym programie zmniejszenie zapadalnosci na
cukrzyce wyniosto po 3 latach w grupie z zastoso-
waniem metforminy 31%, a w grupie z interwencja
w postaci zmiany stylu zycia az 58%, czyli podobnie
jak w badaniu finskim [43].

Ostatnio pojawity sie jeszcze wyniki dwéch pro-
gramow prewencji cukrzycy, a wiec, inaczej mowigac,
leczenia zespotu metabolicznego. Badanie STOP-
-NIDDM przy zastosowaniu akarbozy wykazato
25-procentowa redukcje wystapienia cukrzycy u oséb
z nieprawidtowq tolerancjg glukozy [44]. Badanie
XENDOS z zastosowaniem orlistatu u oséb z otyto-
$cig wykazato rowniez skutecznos¢ w zapobieganiu
rozwojowi cukrzycy wyrazajaca sie zmniejszeniem ry-
zyka o 37% [45]. Zmniejszenie ryzyka dotyczyto za-
rébwno przejscia nieprawidtowej tolerancji glukozy
w jawnga cukrzyce, jak i przejscia od prawidtowej do
nieprawidtowej tolerancji glukozy. Wyniki czterech
gtéwnych ostatnio ogtoszonych badan dotyczacych
prewencji cukrzycy przedstawiono w tabeli 7.

Omawiajac dziafania dotyczace profilaktyki cu-
krzycy, a wiec leczenia zespotu metabolicznego, na-
lezy postawi¢ pytanie, w jakim stopniu rzeczywiscie
jest to prewencja, a w jakim tylko odsuniecie w czasie
wystgpienia jawnej postaci cukrzycy typu 2 [46, 47].
W klasycznym rozumieniu prewencje okresla sie na
przyktad jako przeprowadzenie szczepienia przeciw-
ko chorobie zakaznej, ktére zabezpieczy nas na za-
wsze lub na dtugo pomimo ekspozycji na to scho-
rzenie. W przypadku cukrzycy sytuacja jest odmien-
na — usuwa sie ekspozycje poprzez likwidacje na
przyktad otytosci czy matej aktywnosci fizycznej. Nie
odpowiedziano na to pytanie, poniewaz nie byto dtu-
goterminowych badan dotyczacych zapadalnosci na

www.dp.viamedica.pl

Tabela 7. Duze badania dotyczace prewencji cukrzycy

Srednia

Sredni

Redukcja ryzyka

Postepowanie Czas badania Wiek badanych

Liczba

Badanie

glikemia na wystgpienia

wskaznik masy

(lata)

(lata)

badanych

czczo [mg/dl] cukrzycy

ciata [kg/m?]

58% (styl zycia)
31% (metformina)

106

34

Placebo/metformina/ 2,8 51

3234

DPP

/zmiana stylu zycia

58% (styl zycia)

Zmiana stylu zycia/

Finnish

110

31

55

3,2

/konwencjonalne

522

Diab. Prev.

poradnictwo

25% (akarboza)

101-139

> 31

55

3,3

Placebo/akarboza

1429
3304

STOP-NIDDM
XENDOS

Placebo + zmiana stylu zycia/

37% (orlistat)

30-60

4

/orlistat + zmiana stylu zycia

DPP — Diabetes Prevention Program
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cukrzyce typu 2 w miare trwania wieloletniej inter-
wencji. Nie przeprowadzono tez badan dotyczacych
analizy zapadalnosci po przerwaniu programu pre-
wencyjnego. Wyjatkiem jest tutaj ocena zapadalno-
$ci na cukrzyce typu 2 kobiet po przebytej cukrzycy
ciezarnych przy stosowaniu troglitazonu. Stosowa-
nie leku przerwano po wycofaniu go z lekospisu, jed-
nak kilka miesiecy po zakonczeniu programu oce-
niono trend zapadalnosci, wykazujac utrzymywanie
sie zmniejszonej zapadalnosci, jaka osiggnieto
w okresie stosowania troglitazonu [48]. Nie ma, jak
dotychczas, programoéw prewencyjnych z zastoso-
waniem innych glitazonow.

Nalezy réowniez postawi¢ pytanie dotyczace te-
rapii zespotu metabolicznego, gtéwnie zmiany stylu
zycia, w jakim stopniu doswiadczenia z precyzyjnie
przeprowadzonego eksperymentu klinicznego, w kt6-
rym badacze sq uzbrojeni w mozliwosci bardzo in-
tensywnego nacisku i wyposazeni dzieki odpowied-
nim srodkom finansowym w bardzo energiczng po-
moc dietetykdw, kinezyterapeutéw czy specjalistéw
od aerobiku, mozna przenies¢ na szerokie populacje
0s6b w codziennej praktyce ambulatoryjnej. Do-
Swiadczenie uczy, ze przeniesienie tych doswiadczen
moze by¢ trudne. Z drugiej strony powstaje pytanie
o regulacje prawne dotyczgce stosowania lekow hi-
poglikemizujacych lub przeciwhiperglikemicznych
u oséb bez jawnej cukrzycy. Wymaga to nowych pro-
cedur rejestracyjnych.

Pomimo tych pytan nalezy stwierdzié, ze udo-
wodniono, iz cukrzycy typu 2 mozna zapobiegad,
a jesli nie, to odsungc w czasie jej wystapienie w istot-
nym statystycznie odsetku przypadkéw. W progra-
mie finskim 5 lat prewencji wedtug stosowanego
modelu u 5 oséb daje szanse prewencji cukrzycy
u 1 osoby [47]. W wypadku programu DPP u 14 oséb
prewencja przez 3 lata przynosi efekt u 1 osoby [47].

Z praktycznego wiec punktu widzenia farma-
koterapie z zastosowaniem lekéw poprawiajacych
wrazliwos¢ na insuline nalezatoby wdrozy¢ w tych
przypadkach zespotu metabolicznego, w ktérych nie
udato sie uzyska¢ poprawy przy stosowaniu poste-
powania behawioralnego. Powinno to dotyczyc
zwtaszcza osdb, u ktoérych istnieje rodzinne obcigze-
nie rozwijajacag sie¢ w relatywnie mtodym wieku,
miazdzyca, zwtaszcza pod postacig zaawansowanej
choroby wiencowej, zawatu serca, udaru czy miazdzy-
cy konczyn dolnych. W takiej sytuacji trudno jest zbyt
dtugo czekac na watpliwy w tych przypadkach efekt
diety i wysitku fizycznego i powinno sie jak najszyb-
ciej chroni¢ pacjenta przed skutkami insulinoopor-
nosci, mimo ze nie rozwineta si¢ jawna cukrzyca.

Podsumowanie

W swietle aktualnych danych mozna stwierdzic,
ze zespot metaboliczny jest pojeciem nie tylko pato-
fizjologicznym, ale takze praktyczno-klinicznym.
Stwierdzenie takie implikuje koniecznos¢ jego dia-
gnozowania i leczenia. Celom diagnostycznym stuza
obecnie proste kryteria i metody, ktére mozna za-
stosowac¢ w codziennej praktyce lekarskiej. Konse-
kwencjg rozpoznania powinno by¢ jednak podjecie
leczenia oséb z zespotem metabolicznym. Bardzo
wazne i niebudzace watpliwosci jest wdrozenie
zmian stylu zycia, ktére moze by¢ trudne do konse-
kwentnego przeprowadzenia u wielu pacjentéow
z zespotem metabolicznym. Nie budzi watpliwosci
postepowanie farmakologiczne w leczeniu takich
sktadowych zespotu metabolicznego, jak nadcisnie-
nie tetnicze i dyslipidemia. Skutecznos¢ farmakote-
rapii ukierunkowanej na insulinoopornos¢ zostata
udowodniona w programach z zastosowaniem le-
kow przeciwcukrzycowych. Wydaje sie, ze taka far-
makoterapie w zespole metabolicznym nalezy wpro-
wadzi¢, gdy nie osigga sie efektéw zmian stylu zycia
u oséb, ktore sa zagrozone szybkim rozwojem
miazdzycy. Dotyczy to szczegdlnie oséb miodszych
z potwierdzonym w tym kierunku wywiadem rodzin-
nym, gdy farmakoterapia jest jedynym rozwigzaniem
chronigcym je przed rozwojem przedwczesnej
miazdzycy, zawatem serca i cukrzyca typu 2.
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