M

'VIA MEDICA

PRACA POGLADOWA

ISSN 1734-3321

Jan Taton, Matgorzata Bernas

Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych i Diabetologii, II| Wydziat Lekarski Akademii Medycznej w Warszawie

ZLespol metaboliczny — kontrowersje
wokol akademickiej debaty i realiow

praktyki kliniczne;

Metabolic syndrome — controversies between academic debate and real world medical practice

STRESZCZENIE

Pojecie zespotu metabolicznego odnosi sie do zjawiska wspotwy-
stepowania charakterystycznych, gtéwnie metabolicznych, czyn-
nikow ryzyka miazdzycy i jej powikian. Dotychczas nadal trwajg
dyskusje dotyczace kolejnych modyfikacji definicji tego zespotu.
tacza sie one z wielosktadnikowym charakterem czynnikéw etio-
logicznych i patogenetycznych.

Nie mozna podac¢ definicji zespotu metabolicznego opartej na zna-
jomosci etiologii. Stad wynikajg utrudnienia zaréwno diagnostycz-
ne, jak i w formutowaniu planéw prewencji i leczenia. Obserwacje
kliniczne wskazuja, ze liczba czynnikow ryzyka miazdzycy i jej
powiktan z reguly jest wigksza niz ujmujg to proponowane defini-
cje; sg one dodatkowo ilosciowo zmienne. Mozna sadzic¢, ze ich
okreslenie za pomoca pojecia ,ryzyka angiometabolicznego” oraz
zwigkszenie dgznosci do indywidualizaciji klinicznego postepowa-
nia moze by¢ bardziej przydatne w praktyce niz akademickie dys-
kusje dotyczace z reguly zbyt uproszczonych kryteriéw. Z tego
wzgledu praktycznie istotne jest sprecyzowanie bardziej indywi-
dualnych zasad postepowania diagnostycznego, prewencyjnego
i leczniczego w formie algorytmu decyzji klinicznych. W opraco-
waniu przedstawiono odpowiednie propozycje. Wydaje sie, ze
obecnie w kazdym przypadku zespotu metabolicznego koniecz-
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na jest ocena insulinoopornosci. Do pierwotnych dziatan prewen-
cyjnych i leczniczych nalezy zmniejszenie insulinoopornosci
— takze na drodze farmakologiczne;j.

Stowa kluczowe: zesp6t metaboliczny, ryzyko angiometabo-
liczne, kliniczne aspekty
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ABSTRACT

The expression ,metabolic syndrome” points to the coexistence of
selected, mainly metabolic factors, forming the increased global risk of
atherosclerosis and of its complications. However the delineation of
such cluster of metabolic, atherogenic risk continue to be under dis-
cussion resulting in many not always well evidenced definitions. They
are related to selected on different levels of evidence criteria, which
are not equivalent. Primary etiological mechanisms of the metabolic
syndrome are not known. This fact impairs all actual definition. It is
also the cause at many diagnostic, preventive and therapeutic diffi-
culties in clinical practice. The number of the risk factors of athero-
sclerosis and of its complications is almost always greater than the
frames of definitions; the risk factors are also quantitatively different.
Therefore their delineation with the more dynamic concept em-
phasises of “angiometabolic” risk could be more practical. It the
need for individualization, which could be more useful than the
academic discussion about the definitions.

It follows that such approach should be based on more individual
diagnostic plans. The proposal of such plan is presented.

Key words: metabolic syndrome, angiometabolic risk, clinical aspects
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Spor o definicje zespotu metabolicznego

Okofo 50 lat temu Jakub Wegierko w Warszawie
wprowadzit pojecie cukrzycy skojarzonej z innymi za-
burzeniami: otytoscia, nadcisnieniem tetniczym i cho-
robg niedokrwienng serca. Odpowiadato ono w duzym
stopniu obecnej definicji zespotu metabolicznego [1,
2]. Wyodrebnienie zespotu metabolicznego w sposob
bardziej szczegétowy zaproponowat w 1988 roku Re-
aven, wskazujgc, ze sktada sie on z wystepujgcych jed-
noczes$nie czterech czynnikdw ryzyka sercowo-naczy-
niowego: otytosci brzusznej, hiperglikemii, nadcisnie-
nia tetniczego i dyslipidemii w postaci hipertriglicery-
demii oraz obnizenia cholesterolu frakcji HDL i pod-
wyzszenia cholesterolu ,nie-HDL” [3]. W pOzniejszym
okresie do zespotu dodawano w sposéb dosc¢ arbitral-
ny wiele innych zaburzen i czynnikow ryzyka sercowo-
naczyniowego, na przyktad mikroalbuminurie, zwieksze-
nie tendencji prozakrzepowych, zmniejszenie aktywno-
Sci fibrynolitycznej, nasilenie mechanizméw oksydacyj-
nych w komarkach i krwi oraz zwigkszenie aktywnosci
czgsteczek i markeréw zapalnych [4-71].

Nowych spostrzezen w tym zakresie pojawia sie
bardzo wiele. Wptywajg one na zmiany pogladow, de-
finicji i klinicznych rekomendacji [8-11]. Wcigz trwajg
dyskusje dotyczace kolejnych modyfikacji definicji ze-
spotu metabolicznego. Powoduje je wielosktadnikowy
i zmienny charakter czynnikéw etiologicznych i pato-
genetycznych tego zespotu. Niepokdj interpretacyjny
utrudnia dziatania praktyczne.

Czy mozliwe jest jednolite ujecie etiologii zespotu
metabolicznego?

Badania, ktére majg na celu wyjasnienie zaréwno
przyczyn powstawania zespotu, jak i epidemicznego
wystepowania jego wieloobjawowych form, z jednej
strony opierajg sie na analizach genetycznych i geno-
typowych, a z drugiej strony na obserwacjach wpty-
wow srodowiska zewnetrznego.

Mechanizmy patogenetyczne zespotu metabolicz-
nego dziafajg juz w okresie zycia ptodowego, a takze
w okresie rozwoju psychofizycznego mtodziezy i poz-
niej, w wieku dojrzatym.

Zmiennos$¢é genetyczna. Wykryto wiele zaburzen
genetycznych ksztattujgcych predyspozycje do po-
wstawania zaburzen ujawnianych przez wptywy s$ro-
dowiskowe. Zespdt metaboliczny jest uwarunkowany
wielogenowo (tab. 1).

Nieswoistos$¢ srodowiskowa. Do wptywéw $rodo-
wiskowych zalicza sie niedozywienie ptodu w okresie
zycia ptodowego i zaburzenia w organogenezie,
zwtaszcza tkanki ttuszczowej, uktadu wyspowego
trzustki, serca i uktadu naczyniowego.

Pdzniej wplywy Srodowiskowe, ktore ujawniajg
kliniczne zaburzenia zespotu metabolicznego, wigzg
sie przede wszystkim ze stylem zycia, a szczegol-
nie z nadmierng podazg wysoko energetycznych
i wysoko przetworzonych produktéw zywnoscio-
wych oraz bezczynnosci miesniowej potgczonej ze
zmniejszeniem sity migsni i wydolnosci fizycznej
(ryc. 1, 2, tab. 2, 3).

Z powyzszych danych wynika, ze ustalenie defini-
cji zespotu metabolicznego opartej na czynnikach etio-
logicznych obecnie nie jest mozliwe. Z tego powodu
nalezy sie odnie$¢ do patogenezy.

Nadrzedne patogenetyczne znaczenie insulinoopornosci
»Wspolnym mianownikiem” patogenetycznym dzia-
tania r6znych wptywdw genetycznych i sSrodowiskowych
najczesciej jest zmniejszenie wrazliwosci tkanek i ko-
morek na insuling przez powstawanie insulinooporno-
Sci poreceptorowej. Indukuje ona wiele dalszych zabu-
rzen stanowigcych podstawe objawow klinicznych, kto-
re obserwuje zarébwno pacjent, jak i lekarz (tab. 2, 3).
Objawy zespotu metabolicznego powstajg wigc
wskutek interakcji nieprawidtowosci genetycznych, za-
burzen rozwoju osobniczego w okresie ptodu i wcze-
snego dziecinstwa oraz wptywow cywilizacyjnych
sprzyjajacych otytosci brzusznej, insulinoopornosci, cu-
krzycy typu 2, dyslipidemii i nadcisnieniu tetniczemu.
Patogenetycznym wspolnym podtozem tych zaburzen
jest insulinoopornos¢. Wiadomo jednak, ze charakter
tego zaburzenia jest bardzo réznorodny [2-4, 12-15].
Udowodniono jednak, ze normalizacja masy ttuszczo-
wej ciata, potgczona z normoglikemig i zmniejszeniem
insulinoopornosci tkanek u osob z zespotem metabolicz-
nym, bardzo istotnie redukuje ryzyko powiktan sercowo-
naczyniowych. Powstajg w ten sposéb wskazania do le-
czenia za pomocg monitorowanych, prozdrowotnych
zmian stylu zycia, metforminy, akarbozy, tiazolidinedio-
néw, analogow GLP-1, inhibitoréw DPP-4 (sitagliptin) lub
do leczenia skojarzonego tymi lekami i insuling w celu
uzyskania stezenia HbA,  ponizej 6,1% [7, 12, 16-18].
Ze wzgledu na kliniczne i epidemiologiczne obser-
wacje podejmuje sie wiele badan molekularnych, patofi-
zjologicznych i terapeutycznych dotyczacych szczego-
towego charakteru zaleznosci miedzy epidemiami otyto-
ci, cukrzycy typu 2, zespotu metabolicznego i powiktan
kardiologicznych. Wskazuje sie w tym zakresie na rozne
postacie i stopnie nasilenia zaburzen reaktywnosci na-
rzaddw i tkanek, w tym takze serca i naczyn na insuline,
czyli nainsulinoopornosé. W wyniku takich badan przed-
stawiono hipoteze wspdlnej przyczyny cukrzycy typu 2
oraz miazdzycy i jej powiktan, ktorg jest prawdopodob-
nie insulinoopornos¢ powstajgca juz w okresie rozwoju
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Tabela 1. Geny i sekwencje DNA wptywajgce na powstawanie zespotu metabolicznego

Gen Warianty genetyczne Lokalizacja
ACRP30 T94G Region kodujgcy
ACRP30 Arg112Cys Region kodujacy
ACRP30 lle164Thr Region kodujacy
ACRP30 Arg221Ser Region kodujacy
ACRP30 His241Pro Region kodujacy
ACRP30 -11 391/-11 377 5’ekson niekodujacy
Leptyna A19G 5’ekson niekodujacy
Leptyna 25(CAA/CAG) Region kodujacy
Leptyna —2548G->A 5'UTR

Leptyna Tetra-nt repeat 5’UTR

Leptyna AG133 Region kodujacy
Rezystyna -394C-G 5'UTR
Rezystyna IVS2 + 181G-A Intron

Rezystyna -537A-C 5'UTR
Rezystyna -420C-G 5'UTR
Rezystyna ATG-triplet repeat 3'UTR

PC-1 Lys121Gin Region kodujacy
PC-1 G2897A, G2906C, C2948T 3’'UTR haplotyp
PPARy Pro12A1a Region kodujgcy
receptor f;-adrenoergiczny Trp64Arg Region kodujacy
118-HSD-2 CA-repeat 1st intron
11-HSD-2 A1a328Val Region kodujacy
11-HSD-2 Pro227Leu Region kodujacy
118-HSD-2 Arg213Cys Region kodujacy
118-HSD-2 Kys179Arg Region kodujgcy
11p-HSD-2 Arg208His Region kodujacy
TNF-a -308G~A Promoter

TNF-« Skojarzenie 6p21.3 locus
TNF-« -857C->T Promoter

GR Bcl | RFLP 4.5/2.3 kb RFLP
GR Tth 1111 RFLP 3.8/3.4 kb RFLP
GR Vai571A1a Region kodujgcy
GR Asn363Ser Region kodujgcy
GR Arg477His Region kodujgcy
GR Gly679Ser Region kodujacy
GR Glu22Arg/Glu23Lys Region kodujacy
MC4R De1211* Region kodujgcy
MC4R Ins732*% Region kodujgcy
AgRP -38C~T Promoter

AgRP A1a67Thr Region kodujacy
NPY Leu7Pro Region kodujgcy
CART -156A~>G 5'UTR

CART -929G-C 5'UTR

CART A1475G 3'UTR

POMC Arg236Gly Region kodujgcy
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Spoteczenstwo ~ Spoteczenstwo
»pierwotne” v ,Cywilizowane”
I I
Okresy gfodu, Ciggta dostepnos¢
niedobor zywnosci Zywnosci, nadmiar
L ,0szczedny” J

l‘ genotyp 'l

Maksymalna sprawno$¢ przemiany
energii: insulinooporno$é,
hiperinsulinemia, otyto$¢ brzuszna,
nadcisnienie tetnicze, cukrzyca typu 2

Maksymalna sprawno$¢ przemiany
energii: insulinooporno$¢ migsni
o0szczedza glukoze dla ukfadu
nerwowego

i inne zaburzenia
Przezycie Zespo6t metaboliczny

Rycina 1. W warunkach ciagtej dostepnosci zywnosci lub jej nadmiaru ,,0szczgdny” (insulinooporny) genotyp powoduje hiperinsulinemie,
otylo$¢ brzuszng i inne skitadniki zespotu metabolicznego, a w pozniejszej fazie uszkodzenie komaorek g trzustki, cukrzyce typu 2

OUN Zaburzenia metaboliczne
zmiany w sekrecji hormonow podwzgoérzowych Hiperglikemia

aktywacja osi HP Hiperlipidemia:

niedobor hGH T triglicerydy

wzmozenie napiecia uktadu nerwowego sympatycznego { cholesterol frakcji HDL
Nadnercza T cholesterol frakcji LDL
1 DHEA hiperurikemia

hiperhomocysteinemia

testosteron u M Watroba

testosteron u K stiuszczenie o )
androgenizacja T wytwarzania i sekrecji VLDL
policystyczne jajniki $rodblonek

Tkanka ttuszczowa, nadmiar czynnikdw wzrostu $rodbfonka,
szczegolnie brzuszna inne zaburzenia szlaku NF.B
T PAI-1, IL-8, TNF-«

Migsnie
T resystyna, leptyna insulinooporno$¢é

1 adyponektyna zwigkszenie ttuszczu wewngtrzkomorkowego
7T lokalna aktywacja kortyzolu przez 8-HSD 1 oksydacji ttuszczu

| PPARy Ukiad RAS

Trzustka aktywacja

T wydzielanie insuliny Stres oksydacyjny

aktywacja wytwarzania wolnych rodnikow

Markery zapalne
T wytwarzanie, aktywacja

Jelito

zmiany w sekrecji hormonow jelitowych
grelina, GLP-1, PYY

inne

Naczynia

odczyn zapalny o matym nasileniu

proliferacja migsni gtadkich

uposledzenie syntezy NO

nadcisnienie tetnicze

Uktad krzepniecia i fibrynolizy

T PAI-1

wytwarzanie: $rddbtonek, watroba, tkanka ttuszczowa
Lt-PA

T fibrynogen

T ATINl, biatko C, S, trombomodulina ¢z, antyplazmina
— inhibitory koagulacji

Funkcje Srédkomérkowe

aktywacja szlakow asymilaciji energii:
- T diugotaricuchowe CoA

- T glukozamina

Rycina 2. Otyto$¢ brzuszna, insulinooporno$¢ generuje wiele czynnikéw ryzyka miazdzycy: zespo6t metaboliczny lub ryzyko
angiometaboliczne
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Czynnik

Mozliwos$¢ interwenciji

Otylo$¢ brzuszna

Bezczynnos¢ miesniowa

Leczenie tiazydami, steroidami, progesteronem
Odwaodnienie (niezaleznie od przyczyny)
Podeszty wiek —

Cigza _

Redukcja masy ciata

Aktywnos¢ fizyczna — 30-minutowy wysitek aerobowy 3 razy w tygodniu
Modyfikacja terapii

Wyréwnanie zaburzen wodno-elektrolitowych

Grupy i liczby badanych

Liczba zaburzen metabolicznych

0 1 2 3 4
tgcznie 888 27% 43% 59% 80% 95%
Mezczyzni 450 25% 39% 48% 77% 84%
Kobiety 438 29% 48% 73% 83% 100%
Wiek = 60 486 30% 47% 70% 83% 100%
Wiek < 60 402 19% 39% 52% 79% 95%
BMI > 25 414 43% 54% 71% 91% 100%

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciafa

pfodu. Powoduje ona pdzniej, w interakcji z wptywami
Ssrodowiskowymi, powstanie otylosci brzusznej i jej po-
wiktan. Okreslono jg mianem hipotezy ,wspodinej gleby”,
czyli insulinoopornosci, na podtozu ktorej powstajg jed-
noczesnie zaburzenia metaboliczne i kardiologiczne
— zalezne od miazdzycy. Odnosi sie ona przede wszyst-
kim do zaburzen angiotoksycznych, powodujgcych in-
sulinoopornos¢ [5-7]. Nie uwzglednia jednak wielu in-
nych mozliwych okolicznosci patogenetycznych. Niektore
sposréd nich przedstawiono ponize;.

Szczegodlny charakter niektérych
skiadnikéw zespotu metabolicznego

Cukrzyca typu 2 jako nadrzedny czy podrzedny
sktadnik zespotu metabolicznego?

Podwyzszenie glikemii na czczo, uposledzenie to-
lerancji glukozy, czyli ,stan przedcukrzycowy” lub cu-
krzyca typu 2, wystepujg w definicjach Swiatowej Or-
ganizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization)
i International Diabetes Federation (IDF). Zaburzenia te
sg skojarzone z otytoscig brzuszng i innymi skfadnika-
mi zespotu okreslonymi w tych definicjach; maja cha-
rakter postepujacy. Ich poczgtkowe objawy wigzg sie
przede wszystkim z insulinoopornoscig, a koncowe
— z niedoborem insuliny. Powoduje to potrzebe zmian

w leczeniu oraz regulacji dietetycznych i dotyczgcych tre-
ningu fizycznego. Odpowiednig ewolucje przechodzi tez
farmakoterapia. Podaje sie kolejno: a) leki zwiekszajace
wrazliwos$¢ na insuling (metforming, akarboze, a takze or-
listat i rimonabant), b) powyzsze leki w potgczeniu z po-
chodnymi sulfonylomocznika, c) leczenie skojarzone za
pomocy lekéw zwiekszajgcych wrazliwos¢ na insuling oraz
insuliny lub jej analogow. Ze wzgledu na insulinoopornosé
czesto konieczne jest podanie insuliny w znacznej dawce,
na przyktad 0,7-1,3 jm./kg masy ciata naleznej, w algorytmie
czterech wstrzyknig¢. Ten rodzaj insulinoterapii mozna sto-
sowac tylko przy wprowadzeniu przez osoby leczone od-
powiednich zmian w sposobie odzywiania i aktywnosci
fizycznej oraz przy farmakologicznym zmniejszaniu insuli-
noopornosci. Cukrzyca typu 2, skojarzona z zespotem
metabolicznym, bardzo wysokim ryzykiem miazdzycy tet-
nic i jej powiktan, a takze z innymi czynnikami ryzyka
miazdzycy wystepujgcymi w zespole metabolicznym,
z reguly wymaga leczenia wieloczynnikowego — meta-
bolicznego i naczynioprotekcyjnego [12, 19-23]. Jest wigc
zaburzeniem o bardzo indywidualnym charakterze.

Dyslipidemia jako pierwotny czy wtérny sktadnik
zespofu metabolicznego?

Nadmierne nagromadzenie tfuszczu w obrebie jamy
brzusznej, a wiec zjawisko cywlilizacyjne dotyczace
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znacznego odsetka dorostych osob, generuje lub ujaw-
nia insulinoopornos¢. Pojawiajg sie wtedy dalsze za-
burzenia, takie jak: zwiekszenie stezenia triglicerydow,
zmniejszenie stgzenia cholesterolu frakcji HDL, zwigk-
szenie stezenia cholesterolu ,,nie-HDL” (cholesterol cat-
kowity — cholesterol frakcji HDL) powyzej 130 mg/dI,
podwyzszenie stezenia lipoprotein VLDL, IDL oraz LDL,
a takze powstawanie jakosciowych zmian w strukturze
lipoprotein LDL w postaci matych, ,gestych” czastek
zawierajgcych wiecej cholesterolu i fatwiej penetrujg-
cych do sciany naczyn [12, 24].

Whikliwe okreslenie objawow zespotu metabolicz-
nego w tym zakresie umozliwia zastosowanie odpo-
wiedniego leczenia (modyfikacje diety, trening fizycz-
ny, stosowanie statyn i fibratéw [12, 21, 22]. Zaburze-
nia dyslipidemiczne, ktore wystepujg w zespole meta-
bolicznym, majg jednak bardzo zréznicowany jakoscio-
wo i ilosciowo charakter, wskazujacy na ich indywidu-
alne odrebnosci.

Zaburzenia prozakrzepowe i antyfibrynolityczne
— wazny czynnik ryzyka miazdzycy nieujmowany
w definicjach

Zespo6t metaboliczny z reguty wywotuje zmiany w ste-
zeniu i aktywnosci roznych czynnikdéw proceséw krzep-
niecia. Obserwuije sie takze ostabienie procesow fibrynoli-
tycznych. W praktyce mierzy si¢ je, oznaczajgc stezenie
i aktywnos$¢ tkankowego aktywatora plazminogenu (t-PA,
tissue plasminogen activator), jego inhibitora (PAI-1, pla-
sminogen-activator inhibitor-1) i fibrynogen [25-27].

Bardzo znaczna czesto$¢ wystepowania tego rodza-
ju zaburzeh uzasadnia stosowanie w wielu przypadkach
zespotu metabolicznego takich lekéw, jak: kwas acety-
losalicylowy, tiklopidyna, klopidogrel. Wiele definicji ze-
spotu metabolicznego nie uwzglednia tych faktow.

Nadcisnienie tetnicze — czy ma ono w zespole
metabolicznym odrebny charakter?

U okoto 25% pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym
mozna wykry¢ réznego rodzaju zaburzenia metabolicz-
ne. Sg to przypadki nadcisnienia tetniczego ,,metabo-
licznego”, ktére pojawia sie u 0sob:

* chorych na cukrzyce typu 2, rzadziej typu 1, u kio-
rych nie wystepuje nefropatia;

e chorych na cukrzyce typu 1 lub 2 z nefropatig cu-
krzycowsg;

ez uposledzeniem tolerancji glukozy;

* zroznymi postaciami dyslipidemii;

* chorych na hiperurikemie (dne);

* otytych, zwtaszcza z otytoscig typu brzusznego;

e zinsulinoopornoscig i hiperinsulinemiag bez cukrzy-
cy lub bez otytosci;

* ze szczawianicg, porfirig, hiperhomocysteinemig
i niektorymi innymi, rzadko wystepujgcymi choro-
bami przemiany materii.

Nadcisnienie tetnicze moze wystepowac w potgcze-
niu z réznymi konstelacjami wymienionych powyzej
zaburzen metabolicznych [12]; czesto wystepuje ro-
dzinnie. Wywiady mogag takze wskazywac na rodzinne
wystepowanie tych zaburzen metabolicznych bez nad-
cisnienia tetniczego.

W zespole metabolicznym, w ktérym wiodgcym
objawem jest tego rodzaju ,metaboliczne” nadcisnie-
nie tetnicze, plan diagnostyczny, prewencyjny i tera-
peutyczny musi by¢ odpowiednio dostosowany do in-
dywidualnych potrzeb pacjenta. Jest on takze wielo-
sktadnikowy, ale rézni sie od plandw stosowanych
w innych uktadach sktadnikdw zespotu metabolicznego.

W leczeniu nadcisnienia tetniczego u oséb z ze-
spotem metabolicznym korzystne jest stosowanie lekow
niepowodujgcych zwiekszenia insulinoopornosci, takich
jak: inhibitory ACE i receptor AT,, g-adrenolityki, karwe-
dilol, indapamid lub antagonisci wapnia [6, 12, 25].
Obserwacje kliniczne wskazujg na znaczne, indywidu-
alne zréznicowanie nadcisnienia tetniczego, ktére moze
zmienia¢ przebieg zespotu metabolicznego.

Inne nieujete w definicjach sktadniki zespotu
metabolicznego istotne dla programoéw prewencji
i leczenia

Nadmiar ttuszczu trzewnego i insulinoopornosc
powodujg wiele innych zaburzen, poza powyzej wy-
mienionymi, w tym nasilenie dziatania aktywatoréw
zapalnych, takich jak: cytokiny i biatko C-reaktywne
(CRP, C-reactive protein), interferon, hiperurykemia, hi-
perhomocyteinemia, hiperleptynemia, zwigkszenie ste-
zenia testosteronu i wirylizacja u kobiet, zmniejszenie
stezenia tego hormonu u mezczyzn oraz zwiekszenie
wydzielania i nasilenie dziatania kortyzolu, katechola-
min i innych hormonow. Ttuszcz trzewny jest gtdwnym
miejscem syntezy i wydzielania wielu czasteczek pro-
zapalnych, takich jak cytokiny — znaczenie polskie (TNF-,
tumor cecrosis factor «), interleukina 6. ,Nieinfekcyjny”
proces zapalny jest dodatkowo skorelowany z poziomem
insulinoopornosci oraz ryzykiem chordb sercowo-naczy-
niowych [5-7, 11]. Powyzsze liczne zaburzenia zalezg
w duzej mierze od specjalnej (dzigki uktadowi krgzenia
wrotnego) fagcznosci miedzy tkankg tluszczowg w jamie
brzusznej a watrobg, ktéra stale otrzymuje wieksze od
fizjologicznych ilosci wolnych kwaséw ttuszczowych
i glicerolu (sttuszczenie watroby) [7].

W podsumowaniu powyzej przedstawionych obser-
waciji nalezy stwierdzi¢, ze rézne proaterogenne zabu-
rzenia mogg sie pojawia¢ w indywidualnie zmiennym
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Tabela 4. Poréwnanie definicji zespotu metabolicznego opracowanych przez WHO, NCEP ATP Il oraz IDF*

Czynnik ryzyka WHO

NCEP ATP Il

IDF

Cukrzyca (DM)/nieprawidtowa glikemia
na czczo (IFG) lub uposledzona
tolerancja glukozy (IGT) lub
insulinoopornos¢ (IR) i co najmniej
2 inne czynniki ryzyka
Otytosc¢ Wskaznik talia—biodra > 0,9 u megzczyzn
i > 0,85 u kobiet i/lub BMI > 30 kg/m?

Stezenie triglicerydéw = 50 mg/dI

Stezenie cholesterolu
frakcji HDL

< 35 mg/dl u mgzczyzn
< 39 mg/dl u kobiet

Cisnienie tetnicze = 40/90 mm Hg

Stezenie glukozy
na czczo

Uposledzona tolerancja glukozy (IGT),
nieprawidtowa glikemia na czczo (IFG)
lub cukrzyca typu 2 (2 DM)

Mikroalbuminuria > 30 mg albuminy/g kreatyniny

Co najmniej 3 z ponizszych
czynnikdw ryzyka

Obwad talii (WC) = 102 cm
(40 cali) u mezczyzn

i = 88 cm (35 cali) u kobiet

= 50 mg/dl lub farmakoterapia
z powodu hipertriglicerydemii
< 40 mg/dl u mezczyzn

< 50 mg/dl u kobiet

lub farmakoterapia z powodu
obnizonego stezenia
cholesterolu frakcji HDL
Skurczowe = 30 mm Hg

lub rozkurczowe > 85 mm Hg
lub leczenie hipotensyjne

= 100 mg/dI lub farmakoterapia
z powodu cukrzycy

Zwiekszony obwad talii (WC)

(z uwzglednieniem przynaleznosci
etnicznej) i co najmniej

2 inne czynniki ryzyka

Przekroczenie wartosci progowej
obwodu talii (WC)
dla danej grupy etnicznej

= 50 mg/dl lub farmakoterapia
z powodu hipertriglicerydemii

< 40 mg/dl u megzczyzn

< 50 mg/dl u kobiet

lub farmakoterapia z powodu
obnizonego stezenia
cholesterolu frakcji HDL
Skurczowe = 30 mm Hg

lub rozkurczowe > 85 mm Hg
lub leczenie hipotensyjne

= 100 mg/d! lub farmakoterapia
z powodu cukrzycy

*Kryteria rozpoznania cukrzycy (DM, diabetes mellitus) (kazde wymaga potwierdzenia nastgpnego dnia): objawy cukrzycy i glikemia podczas przygodnego pomiaru =
200 mgy/dl lub glikemia na czczo > 125 mg/dl lub glikemia w 120. minucie po doustnym obcigzeniu 75 g glukozy = 200 mg/dl; BMI (body mass index) — wskaznik
masy ciata; IDF — International Diabetes Federation; IFG (impaired fasting glucose)— nieprawidiowa glikemia na czczo (glikemia na czczo 100-125 mg/dl — przy war-
tosci IFG wynoszacej 100 mg zaleca sig wykonanie testu doustnego obcigzenia glukoza (wg WHO); IGT (impaired glucose tolerance) — nieprawidfowa tolerancja glu-
kozy (glikemia w 120. minucie po obciazeniu 75 g glukozy wynosi 140-199 mg/dl); IR (insulin resistana) — insulinooporno$¢; NCEP ATP Ill — National Cholesterol Edu-
cation Program Adult Treatment Panel Iil; WC (waist circumference) — obwdd talii; WHO (World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia [30-32].

zakresie jakosciowym i ilosciowym oraz w réznym na-
stepstwie chronologicznym. Mozliwe jest wigc powsta-
nie zespotu metabolicznego we wczesnej fazie jego
naturalnej historii bez hiperglikemii lub bez nadcisnie-
nia tetniczego, podobnie jak mozliwe jest powstanie
cukrzycy typu 2 lub ,metabolicznego” nadcisnienia
tetniczego, albo dyslipidemii bez obecnosci innych
sktadnikow zespotu metabolicznego.

W praktyce klinicznej mozna rowniez zauwazyc, ze
kolejnos¢ powstawania réznych ogniw patogenetycznych
zespofu metabolicznego jest r6zna, podobnie jak ich na-
silenie i ich powiktania, a takze podatnos¢ na leczenie.

Spostrzezenia praktyczne wskazujg wiec na duzg
réznorodnos¢ dziatajgcych przyczyn, co spowoduje
w przysztosci prawdopodobnie dodatkowo odrebng kla-
syfikacje réznych kategorii zespotu metabolicznego.

Jaka definicje wybraé?

Zespot metaboliczny zostat formalnie najwczesniej
zdefiniowany przez dwie instytucje — WHO (1998) [15]

oraz pozniej przez National Cholesterol Education Pro-
gram, Adult Treatment Panel Ill (2001, USA, NCEP/ATP
Il USA, 2001) [29] (tab. 4, 5).

W definicji WHO wymienia sie zaréwno otyto$¢ bez
oceny jej typu, jak i otytos¢ potgczong ze zwigkszeniem
obwodu talii (trzewng). Definicja WHO zawiera réwniez
nieco ostrzejsze kryteria nadcisnienia tetniczego, a tak-
ze implikuje priorytet leczenia insulinoopornosci, w tym
farmakologicznego, jako przyczyny zespotu metabolicz-
nego, oraz uwzglednienie faktu, ze wiekszg role odgry-
wa podioze genetyczne zespotu niz otytosc.

Wszystkie definicje w réznym stopniu uwzgledniajg
takie zaburzenia, jak: zwiekszenie glikemii na czczo,
cukrzyca typu 2, hipertriglicerydemia i zmniejszenie
stezenia cholesterolu frakcji HDL. W definicji WHO, ina-
czej niz w okresleniu NCEP/ATP lll, jako konieczne kry-
terium wystepujg uposledzenie tolerancji glukozy i in-
sulinoopornos¢. W definicji IDF wystepujg najostrzej-
sze kryteria wielkosci obwodu talii. Zroznicowano je
odpowiednio dla ré6znych grup etnicznych (tab. 5).

Jak juz wspomniano, zakres definicji zespotu me-
tabolicznego wptywa na badania epidemiologiczne
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Tabela 5. Wartosci progowe obwodu talii dla ré6znych grup etnicznych [31, 32]

Grupa etniczna

Obwad talii (cm)

Amerykanie (Stany Zjednoczone)

Europejczycy

Mieszkancy Azji Potudniowej

Chinczycy

Japonczycy

Rodowici mieszkarcy Ameryki Potudniowej i Srodkowej

Afrykanie zamieszkujgcy region subsaharyjski

Mieszkancy wschodniego wybrzeza Morza Srédziemnego
i Srodkowego Wschodu (Arabowie)

i postepowanie terapeutyczne. Jesli w definicji uwzgled-

nia sig¢ przede wszystkim insulinooporno$c, to podej-

muje sie takze farmakologiczne leczenie insulinoopor-
nosci, a jesli uimuje sie rozne inne zaburzenia, to sto-
suje sie wielosktadnikowe leczenie ukierunkowane na

ich normalizacje [6, 7, 11, 12].

We wtasnych badaniach subpopulacji zamieszkatej

w dzielnicy Zoliborz w Warszawie ustalono, ze liczba pa-

tologicznych czynnikow zespotu jest bardzo znaczna,

a chronologia ich powstawania oraz patogenne znaczenie

bardzo zmienne [33, 34]. Jest to spostrzezenie zgodne

Z opinig przedstawiang przez wielu innych badaczy.

Do skfadnikéw tych nalezaty:

* insulinoopornosé, hiperinsulinemia, hiperproinsuline-
mia i hipoinsulinemia (HOMA-R, inne testy) (ryc. 3);

e uposledzenie tolerancji glukozy (OGTT);

* aterogenna dyslipidemia (apo B, mate geste LDL,
triglicerydy, cholesterol frakcji HDL, cholesterol frak-
cji LDL;

* dysfunkcja srodbtonka (regulatory czynnosciowe);

e mikroalbuminuria;

* zwiekszenie ilosci ttuszczu wewnatrz komorek,
w $cianach tetnic i w tozach naczyniowych, w ser-
cu i w watrobie;

* zmniejszenie stezenia testosteronu we krwi u mezczyzn;

* zwiekszenie wydzielania rezystyny i leptyny;

* hiperhomocysteinemia;

* hiperaktywnos$c¢ ukifadu RAS;

* osteoporoza;

Mezczyzni = 102

Kobiety = 88

Mezczyzni = 94

Kobiety = 80

Mezczyzni = 90

Kobiety = 80

Mezczyzni = 90

Kobiety = 80

Mezczyzni = 90

Kobiety = 80

Nalezy stosowa¢ wartosci progowe dla mieszkancow Azji
Potudniowej do czasu uzyskania bardziej szczegétowych danych
Nalezy stosowac wartosci progowe dla Europejczykéw do czasu
uzyskania bardziej szczegétowych danych

Nalezy stosowac wartosci progowe dla Europejczykéw do czasu
uzyskania bardziej szczegétowych danych

* hiperurykemia;

e depresja;

e stan pozapalny (CRP, TNF-c);

e obecnosc¢ izoleukin 6 18;

* zmniejszenie stezenia adyponektyny w surowicy;

* uposledzenie fibrynolizy (PAI-1);

e nasilenie krzepnigcia (fibrynogen);

e czynniki hormonalne (hGH, kortyzol);

* nasilenie stresu oksydacyjnego;

* nadwrazliwo$¢ na katecholaminy;

e nadmierna glikacja biatek i ptytek krwi;

* zwiekszenie stezenia testosteronu we krwi i zespot
policystycznych jajnikow u kobiet;

e zmiany w wydzielaniu hormonoéw jelitowych (GLP-1,
PYY);

e uposledzenie biosyntezy NO;

* opornosc tetnic na rozkurczowy wptyw insuliny.
Analize wzglednego znaczenia niektorych z tych

skfadnikow dla rozpoznania zespotu metabolicznego

przedstawiajg ryciny 4 i 5 [7, 33, 34].

Podsumowujgc powyzsze dane oraz informacje,
nalezy stwierdzic, ze:

1. Liczba zaburzen wystepujgcych w zespole meta-
bolicznym, rozpoznawanym na podstawie definiciji
ustalanych przez kolejne grupy ekspertéw, znacz-
nie przekracza zakres okreslony w tych definicjach;

2. W ogdlnej populacji stwierdza si¢ wystepowanie
réznych sktadnikdw zespotu metabolicznego w spo-
s6b izolowany lub nieodpowiadajgcy definicji. Sg
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Rycina 3. Insulinoopornos¢ wyrazona wskaznikiem HOMA w zalez-

nosci od wielko$ci maksymalnego pochtaniania tienu (ml O2/kg/min)

4.

to przypadki czesciowego lub ,wczesnego” zespotu
metabolicznego. Z punktu widzenia praktyki sg one
rébwnie wazne dla podjecia dziatan prewencyjnych
jak przypadki spetniajgce wszystkie kryteria rozpo-
znania zespotu.

Definicje zespotu metabolicznego nie odnoszg sie
do znaczenia ilosciowego nasilenia kryteriow dia-
gnostycznych, na przyktad do problemu roznic
w znaczeniu stanu przedcukrzycowego lub za-
awansowanej cukrzycy typu 2 lub stopnia otyto-
§ci. To samo odnosi sig do innych sktadnikow
zespotu.

Interesujgcym dylematem jest odniesienie si¢ do cu-
krzycy typu 2 jako kryterium zespotu metabolicznego.

Odsetki

100 |

| Bez cech zespotu metabolicznego
B Zcechami zespotu metabolicznego

89,9

BMI WHR Insulina C-peptyd HOMA
> 30 kg/m®> niepr naczczo >3 >25
> 12 uj/ml ng/ml

p < 0,001

80 77

SBP DBP  Glikemia HDL-chol TG
>130 =85 naczczo niepr =150
mmHg mmHg =110 mg/dl mg/dl

Rycina 4. Analiza dystrybucji poszczegélnych sktadnikéw zespotu metabolicznego w populaciji bez cech i z cechami zespotu metabo-
licznego zdefiniowanego wedtug definicji WHO [33, 34]

Wzgledne ryzyko
standaryzowane w stosunku do wieku

= CRP < 3,0 mg/|
m CRP > 3,0 mg/|

(N=1042) (N=1141

(N=862)

N=1151) (N=443

3 4-5
Liczba sktadnikow zespofu metabolicznego
Ridker P.M. i wsp.: Circulation 2003; 107: 20-26

Rycina 5. Wzgledne ryzyko sercowo-naczyniowe w zaleznosci od liczby sktadnikow zespotu metabolicznego oraz stezenia CRP powyzej
lub ponizej 3,0 mg/I [33, 34]
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Jesli bowiem uznaje sie cukrzyce typu 2 za stan row-
nowazny z niedokrwienng chorobg serca, to nie moz-
na jednoczesnie uznawac tej choroby za czynnik
ryzyka i sktadnik definicji zespotu metabolicznego.
6. Kontrowersyjnym problemem jest takze ustalenie
zwigzkow patogenetycznych migdzy sktadnikami
zespotu metabolicznego a nasileniem procesu ate-
rogenezy. Nie udowodniono, ze znaczenie tych

sktadnikédw w podobny sposaéb jest istotne [9, 10].

Postepy badan sugerujg ujecie tego problemu

w sposob wskazujgcy na zasadnicze znaczenie

otyto$ci brzuszne;.

Zapewne dyskusja i doskonalenie definicji zespo-
tu metabolicznego bedg szybciej sie rozwijac. W obec-
nym stanie rzeczy konieczne jest jednak indywidual-
ne ujmowanie czynnikdw ryzyka miazdzycy, ponie-
waz czesto przekraczajg one granice proponowanych
definicji.

Zespot metaboliczny lub ryzyko
angiometaboliczne

Problematyka mnogich czynnikow ryzyka miazdzy-
cy jest daleka od wyczerpania. Pojawita sie natomiast
krytyka dotychczasowych osiggnie¢ badawczych
i praktycznych wynikajgcych ze stosowania réznych
poje¢ zespotu metabolicznego; podwaza ona nawet
zasadnosc tego pojecia.

Nowe propozycje i pojecia

W 2006 roku American Diabetes Association oraz
American Hart Association zajety wspolne stanowisko
dotyczgce kontrowersji w definicjach, sugerujac sto-
sowanie nowego pojecia ,ryzyka kardiometabolicz-
nego”. Wydaje sie, ze to pojecie nalezy rozszerzag,
wprowadzajac do praktyki okreslenie ,ryzyka angio-
metabolicznego” (tab. 5).

Mozna stwierdzi¢, ze pojecie zespotu metabolicz-
nego dotychczas byto przydatne. Utrzyma sie zapew-
ne w praktyce, opierajc sie na najbardziej uproszczo-
nej w realizacji definicji International Diabetes Federa-
tion. Postepy badan podstawowych i klinicznych do-
starczajg jednak coraz wiecej wskazowek, ze wyroz-
nienie i stosowanie pojecia zespotu metabolicznego
moze mie¢ znaczenie negatywne, ograniczajgce za-
kres metod prewencji niedokrwiennej choroby serca.
Lepiej zapewne temu celowi stuzytoby okreslenie ,ry-
zyka angiometabolicznego” jako wspolnego mianow-
nika ztozonej patogenezy miazdzycy. Wskazuje ono
lepiej na dynamiczny i ciggle zmieniajacy sie charak-
ter tego procesu (ryc. 6, 7).

Algorytm rozpoznawania zespotu
metabolicznego przystosowany
do potrzeb praktyki

W rozpoznawaniu zespotu metabolicznego dazy
sie do identyfikacji oraz iloSciowej oceny poszczegol-
nych skfadnikow wchodzacych w jego sktad definicji
wedtug WHO, NCEP/ATP Il lub IDF. Obecnie nie
mozna catkowicie odrzuci¢ jednej z tych definicji na
korzysc¢ innej. Nalezy przeprowadzi¢ dalsze prospek-
tywne, randomizowane badania epidemiologiczno-
kliniczne. Aktualnie mozna jednak wyrazi¢ opinie, ze
definicja IDF skuteczniej ukierunkowuje prewencije
i leczenie. Dodatkowo w zespole metabolicznym wy-
stepuje wiele innych objawow i zaburzen, ktére dla
celow praktycznych nalezy indywidualnie rozpozna-
wac, wychodzgc poza zakres wyznaczony przez te
definicje [6, 7, 11-13].

Nalezg do nich szczegdlnie: zaburzenia proza-
krzepowe, endoteliopatia, mikroalbuminuria, sttuszczenie
watroby, kamica pecherzyka zétciowego i nerek, dojrzaly
wiek oraz wystepowanie rodzinne [7, 26, 34] (ryc. 8).

Wzajemne zaleznosci miedzy poszczegolnymi skia-
dowymi tego zespotu nie sg jednakowe. Wskaznik
masy ciata nie koreluje znamiennie ze wszystkimi skta-
dowymi. Wielko$¢ obwodu talii (otyto$¢ brzuszna) oraz
iloraz obwodow talii i bioder jest szczegdlnie wyraznie
zwigzany ze stezeniem triglicerydow i insuliny w suro-
wicy (insulinoopornoscig) oraz z ci$nieniem tetniczym.

Taktyka kompleksowej prewencji
i leczenia zespotu metabolicznego

Wykrycie ktéregokolwiek sktadnika zespotu meta-
bolicznego jest wskazaniem do wykonania badan dia-
gnostycznych majgcych na celu rozpoznanie lub wy-
kluczenie wszystkich pozostatych zaburzen. Sygnatem
do przeprowadzenia planowej diagnostyki nie musi by¢
wytgcznie cukrzyca typu 2, ale rowniez otytosc¢, nadci-
Snienie tetnicze, hiperurykemia, choroba niedokrwien-
na serca lub inne mniej typowe lub nie ujete w defini-
cjach ekspertow sktadniki. Tego rodzaju postgepowanie
uzasadnia fakt, ze objawy zespotu metabolicznego po-
czatkowo nie wystepujg rownoczesnie, ale raczej po
kolei, z réznym nasileniem. Wykrycie jednego zaburze-
nia moze zatem pozwoli¢ na odpowiednio wczesne roz-
poznanie innych nieprawidtowosci [35, 36].

Prewencja

Niefarmakologiczna prewencja zespotu metabolicz-
nego obejmuje nastepujgce dziatania, ktdre opierajg
sie na dowodach [6, 7, 11, 17, 18, 26]:
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Genetyczne

Srodowiskowe
- materialne
- spoteczne

Czynniki ryzyka klasyczne i nieklasyczne (nowe)

Kardio- Kardio-
metaboliczne hemostatyczne

Hemodynamiczne Styl zycia

Zespoty mnogich czynnikow ryzyka klasycznych i nieklasycznych (nowych),
w indywidualnym ujeciu

Rycina 6. Ryzyko kardiometaboliczne w chorobie niedokrwiennej serca

Nadwaga

Otyto$¢ brzuszna

(pomiar obwodu brzucha)

Insulinooporno$¢

Hiperinsulinemia

. Zaburzenia
przeznz:?aunr;z%akozy Dyslipidemia przemiany kwasu hemgg’s:l‘;“giczne zlr:;:(:r:;,a
moczowego
Toksycznosé TGT, FFAT, Tzwigkszenie Taktywnos¢ ukfadu CRP, TNF-aT
hiperglikemii T HDL-CL stezenia sympatycznego zwigkszenie
Apo BT, kwasu moczowego lretencja Na krzepliwosci
Mate, geste LDLT, | {klirensu kwasu Nadcignienie PAI-1T
Popositkowa moczowego tetnicze fibrynogenT,
dyslipidemia®T adyponektynal,
mikroalbuminuria
inne
Globalne ryzyko miazdzycy

wprowadzenie do praktyki opieki zdrowotnej stan-
dardowego, przesiewowego testu ryzyka zespotu
metabolicznego ze szczegdinym uwzglednieniem
typowych i nietypowych sktadnikéw. Test tego ro-
dzaju umozliwia wyodrebnienie podgrup popula-
cyjnych o podwyzszonym ryzyku we wszystkich
odpowiednich instytucjach opieki zdrowotnej.
W stosunku do tego rodzaju 0sob stosuje sig roz-
szerzong diagnostyke oraz monitorowane meto-
dy prewencyjne;

wprowadzenie do praktyki dokonywanej przez samych
pacjentow samokontroli wskaznika masy ciafa, obwo-
du brzucha, glikemii i cinienia tetniczego na podsta-

Rycina 7. Czynniki ryzyka miazdzycy u 0séb z otytoscig brzuszng i insulinoopornoscia sg z reguty mnogie, wspotwystepujg w zespotach

wie odpowiedniej edukaciji terapeutycznej oraz ,,Dzien-

nika Samokontroli”;

stosowanie kontrolowanego sposobu odzywiania

zapewnia:

— normalizacje masy ciata, to znaczy zapobie-
ganie jej nadmiarowi lub redukcje jej nadmia-
ru (przynajmniej o 10% w ciagu 1. roku lecze-
nia — stosowanie diety dostarczajgcej 1500-
-1700 kcal/24 h;

— zmniejszenie udziatu ttuszczéw w diecie po-
nizej 30% energetycznej wartosci racji dzien-
nej; przynajmniej 10% z tej iloSci nalezy poda-
wac¢ w formie ttuszczéw z jednonienasycony-
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Otyto$c . o s Cisnienie | Palenie| Mikro- | Stluszczenie | Markery | Zaburzenia Inne
brzuszna Insulinoopornos¢ Dyslipidemia tetnicze | tytoniu | albuminuria | watroby zapalenia | krzepliwosci| czynniki
llorazW/H | Stan przedcukrzy- |Hipertriglicerydemia:|> 130/90| 4+ 30-300 Gamma- | CRP >3 PAI-1 ryzyka
K > 0,85; cowy OGGT > 1,7 mmol/l mm Hg mg/24 h | glutamylo- mg/dl > 45 ng/ml
M > 0,90 Cukrzyca typu 2 - (> 150 mg/dl) transferaza Fibrynogen

W:K > 80cm | przyznaje sig 2 pkt Cholesterol > 94 U/l > 300 mg/dl
W: M > 94 cm bez testu, frakeji HDL Objawy
insulinemia na czczo K < 51 mg/dl stiuszczenia
> 12 pj/m, M < 40 mg/dl w USG
HOMA > 2,5, Cholesterol
niedokrwienna frakcji LDL > 100
choroba serca mg/dl
(przebyty zawat | Apo B > 160 mg/dl
serca) = 2 pkt
PUNKTACJA
2 | 2 2 [ 2 [ 3 | =2 1 1 1 1
Suma punktow
1-6 6-12 12-18
Styl 2ycia: Stan po interwencii kardiochirurgicznej:
Styl zycia: Styl zycia: oI . intensywne leczenie hiperglikemii,
farmakoterapia farmakoterapia farTzak()otg:/;);gizvae(lﬁma;\(’jvr:ﬁg.\;va zmniejszenie insulinooporno$ci,
uproszczona wieloskfadnikowa p ygkar diochiruraicznei ) eliminacja czynnikow ryzyka miazdzycy,
9 ) leczenie wielosktadnikowe
ocena co 6 miesieccy <€— normalizacja czynnikow ryzyka

W (waist) — talia; H (height) — wzrost; 0GGT (oral glucose tolerance test) — doustny test tolerancji glukozy; WHO (World Health Organization) — Swiatowa
Organizacja Zdrowia; CRP (C-reactive protein) — biatko C-reaktywne; PAI-1 (plasminogen activator inhibitor) — inhibitor aktywatora plazmionogenu 1

Rycina 8. Algorytm rozszerzonej, indywidualnej oceny ryzyka kardiometabolicznego sugerujacy wybor postgpowania w praktyce opieki

podstawowej

mi kwasami tfuszczowymi, takimi jak: oliwa
z oliwek, olej rzepakowy, olej stonecznikowy;
unikanie ttuszczéw z kwasami ttuszczowymi
nasyconymi (,twardych”), w formie ,trans” (ttusz-
cze pochodzenia zwierzgcego, ttusty nabiat);
unikanie spozywania produktéw o wskazniku
glikemicznym wigkszym od 70 oraz produktow
i napojow z dodatkiem cukru lub alkoholu;
codzienne spozywanie jarzyn i owocow w iloSci
dostarczajgcej co najmniej 30 g btonnika (wtok-
na pokarmowego) dziennie;
zapewnienie codziennej aktywnosci fizycznej
(np. 1 km spaceru dziennie lub 30-45 min in-
nych wysitkéw miesniowych z przyspieszeniem
tetna do 100/min);
niestosowanie lekéw powodujgcych ubocznie
proaterogenne zaburzenia metaboliczne.
Wykazano, ze u 0s6b z zespotem metabolicznym
potaczonym ze stanem przedcukrzycowym monitorowa-
na redukcja masy ciata, zwiekszenie aktywnosci fizycz-
nej, a takze farmakoterapia zmniejszajgca insulinoopor-
no$¢, na przyktad stosowanie metforminy lub akarbozy,
sg bardzo skuteczne. Wskazujg na to wyniki co najmniej
czterech diugotrwatych prospektywnych badan, a szcze-
golnie Diabetes Prevention Program (Stany Zjednoczo-

ne) [17] i badan zespotu Tuomilehto z Finlandii [16]. Re-
dukcja masy ciata o co najmniej 5% oraz zastosowanie
umiarkowanej aktywnosci fizycznej przez co najmniej 150
minut w tygodniu zmniejszyly zapadalno$¢ na cukrzyce
typu 2 0 58% [24]. Stosowanie metforminy w dawce 0,85
g 2 razy dziennie zmniejszyto zapadalno$¢ na cukrzyce
typu 2 0 31% — dotyczyto to szczegdlnie oséb z otyto-
$cig, w wieku ponizej 60 lat [13, 14, 26, 33, 34].
Modyfikacja stylu zycia, a takze stosowanie met-
forminy [17], akarbozy [18] i by¢ moze w przysztosci
niektorych innych lekow, na przykiad tiazolidinedionow
[23], ograniczajg nie tylko insulinoopornos¢ i hipergli-
kemie, ale takze zmniejszajg nasilenie innych skiadni-
kéw zespotu metabolicznego, takich jak dyslipidemia
i zaburzenia uktadu hemostazy, oraz zmniejszajg ryzy-
ko chordb sercowo-naczyniowych w cukrzycy typu 2.

Leczenie
Farmakoterapia dziatajgca prewencyjnie lub lecz-
niczo w odniesieniu do objawow zespotu metabolicz-
nego polega na stosowaniu:
e biguanidow (metformina) — zmniejszenie insulino-
opornosci [11, 12];
* tiazolidinediondw — zmniejszenie insulinooporno-
éci [20, 23];
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Tabela 6. Wptyw metforminy i tiazolidinedionéw na poszczegoéline sktadniki zespotu metabolicznego [7, 12, 17, 20, 23, 37, 38]

Sktadnik Metformina

Tiazolidinediony

Oporno$¢ na insuline
Hiperinsulinemia

Otytos¢ brzuszna

Hiperglikemia

Dyslipidemia

frakcji LDL, mate podwyzszenie cholesterolu

frakcji HDL

Nadcisnienie tetnicze Bez wyraznego wptywu

Ryzyko zakrzepowe

i agregaciji ptytek

Markery zapalenia Obnizenie stgzenia CRP

Zmniejsza sie na drodze ré6znych mechanizmow
Obnizenie stgzenia insuliny i proinsuliny na czczo

Redukcja ttuszczu trzewnego i catkowitej masy ciafta

Zmniejszenie watrobowej produkcji glukozy

Obnizenie stezenia triglicerydéw i cholesterolu

Obnizenie stgzenia PAI-1, fibrynogenu

Zmniejsza sie w wyniku stymulacji PPAR-g
Obnizenie stezenia insuliny i proinsuliny na czczo

Bez zmian w ilosci tluszczu trzewnego,
tendencja do zwiekszania masy ciata

Zwigkszenie zaleznego od insuliny

zuzycia glukozy w tkankach obwodowych

Obnizenie stezenia kwasoéw ttuszczowych
i matych, ,gestych” czastek LDL,

Spadek stezenia triglicerydow

i cholesterolu frakcji LDL,

niewielki wzrost cholesterolu frakcji HDL

Niewielkie obnizenie cisnienia tetniczego

Obnizenie stgzenia PAI-1 i fibrynogenu

Obnizenie stgzenia CRP, TNF-« i Il-6

PAI-1 (plasminogen-activator inhibitor-1) — inhibitor aktywatora plazminogenu 1; CRP (C-reactive protein) — biatko C-reaktywne; PPAR-y (perixome proli-
ferator activated receptor y) — receptor y aktywowany przez proliferatory peroksysomow; TNF-a (tumor necrosis factor a) — czynnik martwicy nowotwo-

row «; |1-6 (interleukin-6) — interleukina 6

» akarbozy — hamowanie trawienia skrobi, zmniej-
szenie popositkowej hiperglikemii [18];
* orlistatu — hamowanie trawienia triglicerydow [33],
* rimonabantu — zmniejszenie popedu zywieniowe-
go, zwiekszenie wrazliwosci na insuline, redukcja
masy ciata, normalizacja lipidow [7];
e statyn [21], tienopirydyny [27];
e kwasu acetylosalicylowego.
Niektore nowo opracowane leki inkretynomimetycz-
ne, takie jak analogi glukagonopodobnego peptydu 1
(GLP-1, glucagon-like peptide 1) i inhibitory peptydazy
dipeptydylowej-4 (gliptyny), mogg takze okazac¢ sig
przydatne w leczeniu insulinoopornosci.

Pismiennictwo

Stosowanie powyzszych metod w prewenciji i lecze-
niu zespofu metabolicznego nie umniejsza koniecznosci
prowadzenia wielosktadnikowej terapii jego poszczegol-
nych skfadnikéw, takze tych, ktore nie sg uwzgledniane
w obecnie proponowanych definicjach (tab. 6).

W leczeniu tego rodzaju nalezy czesto stosowac
statyny i (lub) fibraty [21, 22], inhibitory ACE i (lub) blo-
kery receptorow AT, kwas acetylosalicylowy i (lub) klo-
pidogrel [27]. W razie rozpoznawania innych czynni-
kéw ryzyka miazdzycy nieobjetych definicjg zespotu
metabolicznego podaje sig inne leki, stosujgc zasade
leczenia wieloczynnikowego, ktére w tym przypadku
nie jest polipragmazja [12].
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