Zespol metaboliczny:
mit czy rzeczywistosc?
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Zespot metaboliczny wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju cukrzycy
typu 2 i choréb uktadu krazenia. Zyskal on znaczne zainteresowanie klinicystow
1 badaczy jako potencjalny, niezalezny od klasycznych czynnikéw ryzyka cel
dziatan zmierzajacych do zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego. Kwestia,
czy zesp6l metaboliczny rzeczywiscie powinien by¢ wyrdzniany jako odrebna
jednostka kliniczna, jest jednak przedmiotem kontrowersji i dyskus;ji.

W niniejszym przegladzie podsumowano argumenty przemawiajace za lub
przeciwko uznawaniu zespolu metabolicznego za stan kliniczny, ktéry wymaga
interwencji terapeutycznej. Wiasciwa ocena ryzyka sercowo-naczyniowego
powinna rozpoczynac si¢ od oceny klasycznych czynnikéw ryzyka za pomocg
narzedzi o zweryfikowanej wartosci, takich jak skala 10-letniego ryzyka
opracowana na podstawie badania z Framingham. U os6b z otyloscig brzuszng
wskazana jest dalsza ocena wspolistniejacego ryzyka kardiometabolicznego.
Dokonujgc oceny globalnego ryzyka chor6b ukiadu sercowo-naczyniowego,
nalezy bra¢ pod uwage nie tylko wzglednie krétkoterminowe ryzyko, ktore
ocenia si¢ za pomocg skali Framingham, ale réwniez dozywotnie ryzyko.

Wprowadzenie

Pojecie zespolu metabolicznego odnosi si¢ do konstelacji
nieprawidlowosci metabolicznych, ktore wigza si¢ ze
zwiekszonym ryzykiem cukrzycy typu 2 i chor6éb ukiadu
sercowo-naczyniowego (CVD) [1,2]. To wspotwystepowa-
nie metabolicznych czynnikoéw ryzyka, ktore zaobserwo-
wano u niektorych osob, zostato poczgtkowo nazwane ,,ze-
spotem X” przez Reavena [3] podczas wykladu imienia
Bantinga (Banting Lecture) w 1988 roku. Reaven wysu-
nal przypuszczenie, ze wspolnym stanem patofizjologicz-
nym zwigzanym zaréwno z zaburzeniami lipidowymi
charakterystycznymi dla zespoiu metabolicznego (hiper-
triglicerydemia oraz male st¢zenie cholesterolu HDL), jak
iz nadciSnieniem t¢tniczym jest oporno$¢ na insuling [3].
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Przez lata pojecie zespolu metabolicznego zwigzanego
z opornoscia na insuling ulegto intensyfikacji i obj¢lo row-
niez inne cechy kliniczne, takie jak sklonnos$¢ do zakrze-
picy i srodowisko prozapalne. Poniewaz wigkszo$¢ doro-
stych z zespotem metabolicznym ma nadwagg, to otylos¢,
a zwlaszcza otyloS¢ brzuszna, stala si¢ waznym elementem
skladowym tego zespolu. Zesp6t metaboliczny nie wzbu-
dzit zbyt wielkiego zainteresowania badaczy i klinicystow,
dop6ki nie zaproponowano formalnych kryteriow jego
rozpoznawania, poczatkowo sformulowanych w 1998 ro-
ku przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO), a nastep-
nie zdefiniowanych ponownie w 2001 roku w zaleceniach
National Cholesterol Education Program Adult Treat-
ment Panel IIT (NCEP-ATP III) [4]. W celu identyfikacji
0s0b, ktore z powodu zwigkszonego ryzyka sercowo-na-

www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie

apolq hpomgo op esed npomgo

}2unsols — YHA ‘uoneziuebiQ YiyeaH pHOA — OHM ‘Il [2ued Juswiieal) ynpy weiboid uonesnpy |oJa1sajoy) |euoneN — ||| d1V-dIDN Azoyn|b elueis|o) euozpajsodn — || ‘02525 eu elwayi|6 emojpimesdaiu
- D4] ‘uonelapa salaqgelq [euolreuwsdlul — 4d| “IaH |0491s9j0Yd — D-1gH ‘0bamoluAzoeu-oMmod.19s npepin eqoioyd — dAD ‘ejeld Asew yuzedsm — [Ag ‘sisIBojouLId0pUT [BDIUID JO UOIBIDOSSY UBdLIBWY — IDVY
(Ip/Bw 0L L) |/jloww L'9 opisoukm 02523 eu nNz>0so m Azo)n|B a1uazdls Njos L00Z Z IPUL3P M |

‘Ibejndod m niyawesed o063} ejfriemy obaujop Adiuelb [uiob po Azsloiuw Azoyn|b 1 mysAm oxel euojsao gnj lduzoiwayji|bna-ouzolwaulnsuladiy Aiwepy epolaw eueIudd0 dulnsul eu psoulodQ 4

069251u33} elualusppeu gn| z ndAy
AAzynd ‘gD nyuniap m suuizpoa ApeimAm

euebewim 1saf aIN
BH ww §8/0€L<

(Ip/Bw 0S) |/joww g€’} >
(Ip/Bw op) |/joww Q'L >

(Ip/Bw 0§L) /joww /£|<

Z ndA exAziynd
why m “(jp/Bw 00L) Ijoww 9°GZ
:yoAzsziuod z 7 zeiQ
191903 N Wd 063
‘uzAzozdw n wd gg< :eluoder
1391903 N wd 08 ‘uzAzd>zdw n
wd 062 BMOXPOIS | eAMOIUpPN}Od
exfiswy ‘AulyD ‘elzy emolupnjod
131003 N wd Q8= ‘UzAzd>zdw n
w2 6= YA ‘POYdSAA Bis!|g ‘edoung
:esed pomqQ

ouolupa|bzmn 1IN

‘BIdso}f10 z Auezkimz Ami|sojz Jomiomou
‘suwaid alusdemobo. ‘Agolrem eqoioyd
emojoyoyjjesiu ‘moyiufel ysAuzoAyshoijod
1odsaz ‘gAD ‘amopidi| eluszingez ‘9z31uyo}
aluslusdpeu ‘eAz gy Akzpais ‘ejelq esel
ZIU duul duZd1Ud dludzpoydod 1e| o< JDIAN

euebewim 3saf aIN
BH ww §8/5EL=Z

(Ip/Bw 0S) |/joww g€’ | >
(IP/Bw 0P) |/joww Q' | >

(IP/Bw 0S1) [loww /12

(IP/6w SZ1-001) joWw 6'9-1'9

ezoyn|b :n4| gn| ‘Azoxn|b 6 G/ niuszepgo
od y z (Ip/6w op L) [/loww g’/ ezoyn(b ;o]

191qo3 n W 88<
‘uzAzo>zow n wd zo| < esed pomqo
an| (ebempeu) .w/bY 5z INg
:yaAzsziuod z saujomop zeiQ
(IP/6w SZ1-001) /joWw 6'9-1'9
ezoyn|b 4| qn| ‘Azojn|b 6 g/ niuszkidqo
od y Z (jp/bw opL) [/joww g/ ezoyn|6 ;1o

euebewim sl aIN
BH ww §8/0€L=<

(Ip/Bw 0S) |/joww g€’ >
(Ip/Bw ov) |/joww 0| >

(IP/Bw 0S 1) |/joww /£'|<

z ndAy edAziynd
Wiy m “y(Ip/Bw 00L) 1/joww 9°G<

19103 N Wb 88<
'uzAzozdw n wd zQ| < esed pomqo
gn| euzsnziq 250}A10
1Yy2Azsziuod z ¢ sujomoq

ouolupa|bzmn aIN

ulw/br! 0z uiwngje siuejepAm
qn| b/6w o< Autuhyeary
Op ulWNg|e eludzd)s 3dUnsols
BH ww 06/071<

(IP/Bw 6€) |/joww 00‘L >
(Ip/Bw g€) |/joww 06'0>

(IP/Bw 0S1) |/jloww /1<

Z ndAy exhziynd gn| 04| ‘1D|

191903 N 68°0<
‘uzAzozdw n 06'0< YHM
qn| (?so}k10) /By 0€< ING
:Yd2Azsziuod z Z sujomop zeiQ

Z ndAy edAziynd gnj 10|
‘ dulnsul eu 2sousodQ

aulnsul eu
1psousodo Aydad suu|

eLnUIWNG[ROININ
9201U}d} SlUBIUSID

A81q0))

1uzAZoZ3Y\
D-1aH
Aphiso116uL

02325 eu ezo)n|H

euzsnziq
?so}f10 qn| 250110

dulnsul eu psoulodQ

(S0072) 4al

(€002) DYV

(#002Z-10072) 11l d1V-d3DN

(8661) OHM

obauzdjjogeldw hjodsaz ejueuzodzoa obauzojuip e9}AL)] | viddvl

Styczen 2010 ¢ Tom 9 Nr 1 m Kardiologia po Dyplomie 31

www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie

TABELA2 Zalety i ograniczenia pojecia zespotu metabolicznego do przewidywania ryzyka choréb

uktadu sercowo-naczyniowego

Zalety

Silne dane epidemiologiczne potwierdzajgce mozliwosé przewidywania zwiekszonego ryzyka CVD i cukrzycy
Metoda uzupetniajgca obecng stratyfikacje krétkoterminowego ryzyka CVD (np. za pomocg skali Framingham)
Inspirowanie do prowadzenia badan dotyczacych identyfikacji i leczenia zagrozonych oséb w celu zmniejszenia przysztego

ryzyka CVD i cukrzycy

Ograniczenia
Mylace i niejednoznaczne definicje

Opornos¢ na insuline nie jest chorobg, ale stanem patofizjologicznym, ktéry wigze sie z pewnymi metabolicznymi chorobami

wspotistniejagcymi
Klasyfikacja nieoparta na patogenezie

Kazdy z elementow sktadowych ma rézng wartos¢ predykcyjng w odniesieniu do ryzyka CVD i cukrzycy
Obecnos¢ zespotu metabolicznego nie pozwala przewidywac ryzyka CVD i cukrzycy w stopniu wykraczajgcym poza to, co

wynika z oceny poszczeg6lnych czynnikéw ryzyka

Arbitralne wartosci odciecia i dychotomiczny charakter parametréw, w przeciwienstwie do ciggtych zmiennych biologicznych
Brak danych z prospektywnych préb klinicznych, ktére wskazywatyby na lepszg odpowiedz na leczenie, lub tez na to, ze

leczenie wptywa na rokowanie

CVD - choroby ukfadu sercowo-naczyniowego.

czyniowego moglyby odnie§¢ korzysci z interwencji do-
tyczacej stylu zycia, zespot ekspertéw opracowujacych za-
lecenia NCEP-ATP III zaproponowat piec kryteriow jako
praktyczne narzedzie kliniczne stuzace do rozpoznawania
zespolu metabolicznego w przypadku spetnienia dowol-
nych trzech z tych pigciu kryteriéw (tab. 1). Pigc kryte-
riéw rozpoznawania zespolu metabolicznego jest opartych
na cz¢sto obserwowanym wspotwystgpowaniu nieprawi-
dtowosci metabolicznych zwigzanych z opornoscia na in-
suling. Obejmujg one otylos¢ brzuszna, hiperglikemig,
aterogenne zaburzenia lipidowe, charakteryzujace si¢
zwiekszonym stezeniem triglicerydéw i zmniejszonym
stezeniem cholesterolu HDL, a takze zwiekszone skurczo-
we i/lub rozkurczowe cisnienie te¢tnicze. Nie u wszystkich
0s0b rozwija si¢ pelne spektrum zespotu metabolicznego,
jednak u wigkszosci dorostych wystepuje co najmnie;j je-
den z tych elementéw skiadowych. Do innych stanow Kkli-
nicznych, ktdre sa zwigzane z zespolem metabolicznym,
naleza: niealkoholowe stluszczenie watroby, bezdech pod-
czas snu, rogowacenie ciemne oraz zespot policystycznych
jajnikéw. W 2005 roku International Diabetes Federation
(IDF) zaproponowala ujednolicong definicje, w ktorej
uwzgledniono patofizjologiczne podioze obserwowanego
wspolwystepowania nieprawidlowosci metabolicznych.
Definicja IDF jest w znacznym stopniu oparta na kryte-
riach z zalecen NCEP-ATP III, ale uznano w niej, ze oty-
10§¢ brzuszna, definiowana na podstawie réznych wartosci
obwodu pasa w zaleznosci od pochodzenia etnicznego, jest
prawdopodobnie pierwotng przyczyng zespolu metabo-
licznego i stanowi niezbedne kryterium rozpoznania w po-
Iaczeniu z obecnoscig dwoch innych kryteriow. W uaktu-
alnionej wersji klasyfikacji NCEP-ATP III takze
wprowadzono roézne wartosci obwodu pasa w zaleznosci
od pochodzenia etnicznego oraz zmniejszono warto$¢ pro-
gowg stezenia glukozy w osoczu na czczo ze 110 mg/dl
(6,1 mmol/1) do 100 mg/dl (5,6 mmol/l), jak przedstawio-
no w tabeli 1 [5]. R6zne organizacje zaproponowaly row-
niez inne definicje zespolu metabolicznego, co stwarza
jeszcze wigksze utrudnienie dla lekarzy-praktykow.
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Poszukiwanie w bazie danych PubMed artykutéw opu-
blikowanych po 1988 roku w jezyku angielskim i zawiera-
jacych w tytule stowa ,,zesp6! metaboliczny” ujawnia, ze
opublikowano ponad 3800 takich prac, w tym ponad 900
prac przegladowych. Wigkszos¢ z nich (ok. 3500 prac,
w tym 800 prac przegladowych) pojawita sie po opubliko-
waniu w 2001 roku zalecen NCEP-ATP III, w ktorych
opisano Kkryteria rozpoznawania zespolu metabolicznego
[4]. Kwestia, czy nalezy wyrdzniaé zespol metaboliczny
jako odrebng jednostke kliniczng, jest przedmiotem wie-
lu kontrowers;ji i goracych debat [6-9,10 ¢,11°]. W tabe-
li 2 podsumowano uzasadnienia i ograniczenia wyrdznia-
nia zespolu metabolicznego w praktyce Kkliniczne;j.
W niniejszej pracy dokonano przegladu argumentow prze-
mawiajacych za lub przeciwko klinicznej przydatnosci po-
jecia zespotu metabolicznego oraz zaproponowano wska-
zowki odnoszace si¢ do oceny globalnego ryzyka CVD
przez klinicystow.

Rosnaca czestos¢ wystepowania
zesfpo_ u metabolicznego
definiowanego za pomoca
réznych kryteriéw

Zespot metaboliczny definiowany na podstawie kryteriow
NCEP-ATP III jest czestym zjawiskiem u osob doro-
stych. Jednym z podstawowych wczesnych badan epide-
miologicznych bylo trzecie badanie NHANES (National
Health and Nutrition Examination Survey III) [12],
w ktorym stwierdzono, ze zesp6t metaboliczny mozna
rozpoznac u co czwartego mezczyzny lub kobiety w Sta-
nach Zjednoczonych. Cz¢stos¢ wystepowania zespotu me-
tabolicznego zwigksza si¢ znacznie z wiekiem, od okolo
7% wsrod dorostych w wieku 20-29 lat do ponad 40%
wsrod osdb w wieku powyzej 60 r.z. U obu plci czgstosé
wystgpowania w poszczegblnych przedziatach wieku by-
Ia najwigksza wsréod Amerykan6éw pochodzenia meksy-
kanskiego, a najmniejsza wsrod Afroamerykanow. Te roz-
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nice etniczne utrzymywaly si¢ nawet po uwzglednieniu
wieku, wskaznika masy ciala oraz statusu spoleczno-eko-
nomicznego. Zespdl metaboliczny wystgpowat u 4,6%
mezczyzn z prawidlowsa masg ciala, 22,4% mezczyzn
z nadwagg oraz 59,6% mezczyzn z otyloscig, a podobny
rozktad obserwowano rowniez u kobiet [13].

Dane uzyskane u nastolatkow i miodych dorostych
wskazujg na coraz wigksze rozpowszechnienie zespolu me-
tabolicznego, ktory obecnie wystepuje u okoto 900 000 na-
stolatkow w Stanach Zjednoczonych [14]. W badaniu
NHANES III stwierdzono, ze taczna czesto$¢ wystepowa-
nia zespolu metabolicznego wsrod nastolatkow w wieku
12-19 lat wynosi 4,2%, w tym 6,1% wsréd chtopcow i 2,1%
wérod dziewczat [14]. Zesp6t ten wystepuje u 6,8% nastolat-
kéw z nadwagg (wskaznik masy ciata [BMI] >85 centyla)
oraz u 28,7% otylych nastolatkow (BMI >95 centyla).
W nowszej analizie danych z tego samego badania
NHANES III, w ktérej postuzono si¢ zmodyfikowanymi
kryteriami NCEP-ATP III, ponownie stwierdzono, ze
zespoOl metaboliczny jest czesty wsrod nastolatkow z nad-
wagg 1 otyloSciag w wieku co najmniej 12 lat, poniewaz co
najmniej jeden element skladowy zespolu wystgpowat
u prawie dwoch trzecich z tych osob, a petny zesp6t u oko-
o 9% o0s6b. Rozklad etniczno-rasowy w tej reprezentatyw-
nej populacji Stanéw Zjednoczonych jest podobny jak
u 0s6b dorostych [15].

W wielu badaniach epidemiologicznych stwierdzono
duzg czestosC¢ wystgpowania zespolu metabolicznego
w réznych populacjach na calym Swiecie, wynoszacg od
10 do 30% [16-22]. W Europie, jak wynika z danych
uzyskanych w badaniu DECODE (Diabetes Epidemiolo-
gy: Collaborative Analysis of Diagnostic Criteria in
Europe), czestos¢ wystepowania standaryzowana wzgle-
dem wieku wynosi w przyblizeniu 15% [21]. W innych
badaniach, takich jak populacyjne badanie kohortowe
w Hoorn, rowniez obliczono czgsto$¢ wystgpowania ze-
spolu metabolicznego, postugujac si¢ roznymi kryteriami
[22]. Zasadniczo obserwuje si¢ dos¢ duza zgodnos¢ mig-
dzy r6znymi definicjami, przy czym czesto$¢ wystgpowa-
nia szacowana na podstawie kryteriow NCEP-ATP III jest
na og6l nieco mniejsza od ocenianej na podstawie kryte-
riow American Association of Clinical Endocrinologists
(AACE) [22].

Wartos¢ predykcyjna )
poszczegdlnych elementow .
sktadowych 1 punkty odciecia
definiujgce zesp6t metaboliczny

Krytycy koncepcji zespotu metabolicznego wyrazajg za-
strzezenia dotyczace tego, ze nie ma zgodnych pogladow
na temat wartosci predykcyjnej poszczegdlnych elemen-
tow sktadowych tego zespotu. W jednym z badan najwigk-
szg wartos¢ predykcyjng miaty zwigkszone st¢zenie gluko-
zy 1 male stgzenie cholesterolu HDL [17], natomiast
w innych badaniach wigksza warto$¢ predykcyjng mialy
ciSnienie t¢tnicze oraz hipertriglicerydemia [20,23¢]. Co
wigcej punkty odciecia definiujgce poszczegdlne elementy
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sktadowe zespolu sg arbitralne, a parametry te majg cha-
rakter dychotomiczny, zamiast wyraza¢ zaleznosci ciagte,
ktore sa typowe dla wszystkich procesow biologicznych.
Na przyktad ci$nienie skurczowe wynoszace 136 mm Hg
ma wskazywac na to, ze u danej osoby ryzyko CVD jest
wigksze niz u innej osoby w tym samym wieku i takiej sa-
mej plci, ale z ciSnieniem skurczowym wynoszacym
134 mm Hg. Te same zastrzezenia dotyczg rowniez innych
kryteriow NCEP-ATP III i wskazuja na mozliwo$¢ biedne-
go klasyfikowania 0sob z zespotem metabolicznym w kon-
tekScie wystepowania u nich zwigkszonego ryzyka CVD.

Czy zespot metaboliczny pozwala
przewidywac wystepowanie,
Incydentéw sercowo-naczyniowych?

Niezaleznie od tego, ktorej definicji si¢ uzywa, zesp6t
metaboliczny wigzal si¢ z dwukrotnym wzrostem ryzyka
CVD i umieralno$ci w kilku badaniach, w tym niekto-
rych przeprowadzonych w do$§¢ duzych populacjach
[17,20-22,24-27]. U o0s6b z czterema lub pigcioma skia-
dowymi zespolu metabolicznego stwierdza si¢ mniej wie-
cej czterokrotny wzrost ryzyka CVD [17,20,24]. Wsrod
roznych definicji zespotlu metabolicznego kryteria
NCEP-ATP III sg najbardziej czytelne i na ogét pozwa-
lajg lepiej przewidywac ryzyko. Na przykiad dane z bada-
nia San Antonio Heart Study wskazuja na to, ze u os6b
z grupy malego ryzyka definicja NCEP-ATP III ma na
0go6l wigkszg wartos¢ predykcyjng niz definicja WHO.
Iloraz zagrozen (HR) zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych wéréd mezczyzn wynidst 4,65 (95% przedzial
ufnosci [PU] 2,35-9,21), jezeli postuzono si¢ kryteriami
NCEP-ATP I11, oraz 2,83 (95% PU 1,55-5,17), jezeli wy-
korzystano kryteria WHO.

W metaanalizie 21 prospektywnych badan kohorto-
wych stwierdzono, ze zesp6t metaboliczny (rozpoznawa-
ny na podstawie kryteriéw NCEP-ATP III, WHO lub
obu tych definicji) wigzat sie ze wzglednym ryzykiem
CVD wynoszacym 1,61 (95% PU 1,42-1,83) [28¢]. Anali-
zy podgrup wskazaly rowniez na zwigkszone ryzyko wy-
stgpienia choroby wieficowej i udaru mézgu, a takze zgo-
nu z powodu CVD oraz zgonu z dowolnej przyczyny.
Zespot metaboliczny moze by¢ jednak silniejszym czyn-
nikiem ryzyka CVD u kobiet niz u mezczyzn [28¢].
W nowszym przegladzie systematycznym i metaana-
lizie 37 badan, ktére obejmowaly 43 kohorty i ponad
170 000 os6b, rowniez potwierdzono zwigkszone ryzyko
CVD u o0s6b z zespotem metabolicznym [29¢ ¢]. Ta ana-
liza obejmowala rozne populacje miejskie 1 wiejskie
w Stanach Zjednoczonych, Wielkiej Brytanii, Polsce,
Hiszpanii, Turcji i Japonii. Wzgledne ryzyko (RR) incy-
dentéw sercowo-naczyniowych wyniosto 1,78 (95%
PU 1,58-2,00), a zwigzek z ryzykiem byt silniejszy u ko-
biet niz u mezczyzn (RR 2,63 vs 1,98). Obserwowana za-
leznos¢ pozostala istotna po uwzglednieniu wplywu ta-
kich tradycyjnych czynnikéw ryzyka CVD, jak wiek,
stezenie cholesterolu LDL oraz palenie tytoniu (RR 1,54;
95% PU 1,32-1,79) [29° *].
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Jaka jest kliniczna przydatnos¢
pojecia zespotu metabolicznego?

Ze wzgledu na sktonno$¢ do jednoczesnego wystepowania
wielu czynnikéw ryzyka CVD uwaza sie, ze zespol metabo-
liczny pozwala lepiej przewidywac ryzyko CVD, niz wynika-
Ioby to z oddzielnej oceny poszczegdlnych czynnikow ryzy-
ka. To zalozenie oraz wynikajaca z niego kliniczna
przydatnos¢ zespotu metabolicznego zostaly jednak podwa-
zone przez wyniki kilku niedawno przeprowadzonych ba-
dan, obejmujacych zaréwno mezczyzn, jak i kobiety
[23+,30,31]. U 0s6b z zespolem metabolicznym oszacowane
populacyjne ryzyko przypisywane jest stosunkowo mate
i wynosi 6-7% dla umieralnosci ogolnej oraz 12-17% dla
umieralnosci z powodu CVD [30]. Skorygowany wzgledem
wieku HR dla ryzyka choroby wieficowej w grupie ponad
3500 Brytyjek w podeszlym wieku byt podobny niezaleznie
od tego, ktorg definicje¢ zespotu metabolicznego zastosowa-
no (WHO, NCEP-ATP III, IDF). Wartosci HR wyniosty
od 1,25 do 1,45, ale po uwzglednieniu wplywu palenia tyto-
niu, statusu spoteczno-ekonomicznego oraz braku aktyw-
nosci fizycznej zmniejszyty sie do 1,25-1,31 [23°].

Czy zesp6t metaboliczny pozwala
przewidywac rozwoj cukrzycy?

Jak wynika z danych uzyskanych w badaniach WHS
(Women’s Health Study) [24] oraz WOSCOPS (West of
Scotland Coronary Prevention Study) [20], zesp61 meta-
boliczny jest silniejszym czynnikiem predykcyjnym roz-
woju cukrzycy w przysztosci niz CVD. Iloraz zagrozen
dla wystgpienia cukrzycy w badaniu WOSCOPS wyniost
3,5 (95% PU 2,51-4,90), ale wsrod os6b z czterema lub
piecioma elementami skladowymi zespotu metabolicz-
nego wzrastal do prawie 25 (95% PU 7,53-79,6) [20]. Po-
dobne obserwacje opublikowano dla r6znych populacji,
co dodatkowo potwierdza przydatnos¢ zespotu metabo-
licznego pod wzgledem przewidywania ryzyka cukrzycy
[19,30,32,33¢,34¢,35,36]. Dane uzyskane w badaniu
IRAS (Insulin Resistance Atherosclerosis Study) [36]
wskazujg na to, ze zarowno definicja IDE jak i definicja
NCEP-ATP III pozwalaly przewidywac wystapienie cu-
krzycy co najmniej rownie dokladnie jak definicja WHO,
mimo iz w tych pierwszych nie uwzglednia si¢ doustnej
proby tolerancji glukozy, wskazniko6w opornosci na in-
suling ani wskaznikéw mikroalbuminurii. W analizach
dotyczacych wystepowania cukrzycy typu 2 oszacowane
populacyjne ryzyko przypisywane, ktore mozna wigzaé
z zespolem metabolicznym, wynosi 30-50% [30].

Czy pojecie zespotu _

metabolicznego uzupetnia ocene

ryzyka za pomocg skali
ramingham?

W kilku badaniach poréwnano kliniczng przydatnos¢ ze-
spolu metabolicznego oraz oceny ryzyka za pomoca skali
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Framingham jako czynnikéw predykcyjnych ryzyka CVD
[19,32,37]. Poniewaz w skali Framingham uwzgle¢dnia si¢
klasyczne czynniki ryzyka CVD, takie jak wiek, pte¢, pale-
nie tytoniu, st¢zenie cholesterolu, nadci$nienie tetnicze
oraz cukrzyce, nic dziwnego, ze uwaza si¢ jg za najlepszg
skale stuzaca do przewidywania ryzyka CVD, bez watpie-
nia lepszg od samego pojecia zespotu metabolicznego. Ska-
la Framingham niedoszacowuje jednak ryzyka wynikajace-
g0 z obcigzajacych wywiadow rodzinnych i otylosci.
Nalezy podkreslic, ze pierwotnym celem identyfikacji os6b
z zespolem metabolicznym bylo uzupelnienie, a nie zasta-
pienie klasyfikacji ryzyka za pomocg skali Framingham.
Dotyczy to zwlaszcza podgrupy oséb z zespolem metabo-
licznym, u ktérych na podstawie skali Framingham 10-let-
nie ryzyko CVD klasyfikuje si¢ jako mate, ale u ktérych
ryzyko w ciggu catego zycia jest duze. Na t¢ rozbieznosc
oceny ryzyka, zwlaszcza u os6b w mlodszym wieku, wska-
zalo kilka niedawno przeprowadzonych badan, w ktérych
oceniano dozywotnie ryzyko CVD zamiast wzglednie
krotkoterminowego (10-letniego) ryzyka ocenianego za
pomocg skali Framingham [38,39,40¢ ¢]. Na przyklad,
u 45-letniego otylego mezczyzny bez cukrzycy, niepalace-
go tytoniu, u ktorego stezenie cholesterolu catkowitego wy-
nosi 200 mg/dl (5,2 mmol/l), stezenie cholesterolu HDL —
40 mg/dl (1 mmol/1), a skurczowe ci$nienie tetnicze bez le-
czenia wynosi 135 mm Hg, 10-letnie ryzyko wystgpienia
incydentu wieicowego wynosi 3%, natomiast przewidywa-
ne dozywotnie ryzyko CVD wynosi 50%, a mediana ocze-
kiwanej dtugosci zycia jest o 10 lat mniejsza niz u mezczy-
zny w tym samym wieku, ale bez czynnikow ryzyka lub
z ich optymalng kontrolg [40¢ *]. Natomiast u 50-letniego
mezczyzny bez zadnego z uznanych czynnikéw ryzyka
CVD dozywotnie ryzyko jest bardzo male, a przezycie
znacznie zwigkszone. W tych samych badaniach wykazano
rowniez, ze tylko u bardzo niewielu Amerykanow nie wy-
stepuja czynniki ryzyka lub sg one optymalnie kontrolo-
wane, co definiuje si¢ arbitralnie jako niepalenie tytoniu,
niewystgpowanie cukrzycy, prawidlowy BMI ponizej
25 kg/m?, stezenie cholesterolu catkowitego mniejsze niz
200 mg/dl (5,2 mmol/l) oraz ciSnienie tetnicze mniejsze niz
120/80 mm Hg [38,39,40¢ ¢,41]. Jezeli chodzi o osoby
w Srednim wieku, to w duzym prospektywnym badaniu
kohortowym ARIC (Atherosclerosis Risk in Communi-
ties) [42¢ ] stwierdzono ostatnio, ze wszystkie glowne
czynniki ryzyka sg optymalnie kontrolowane tylko u 7,5%
Amerykan6w rasy biatej 1 4% Afroamerykanow, natomiast
w przyblizeniu 60% Amerykandow rasy biatej i 80% Afro-
amerykan6éw podaje wystepowanie co najmniej jednego
niewlasciwie kontrolowanego czynnika ryzyka CVD.

Z szacunk6éw dozywotniego ryzyka wynika, ze sposrod
wszystkich czynnikéw ryzyka CVD z najwigkszym ryzy-
kiem w ciagu calego zycia wiaze si¢ cukrzyca (okolo 68%
u mezezyzn 1 57% u kobiet do wieku 75 lat) [40° ]. Moz-
na przypuszczac, ze zespol metaboliczny jest alternatywng
miarg dozywotniego ryzyka CVD, a wigc moze by¢ przy-
datny jako uzasadnienie dla interwencji w zakresie stylu
zycia oraz farmakoterapii w celu zmniejszenia ryzyka CVD
u 0s6b z malym lub umiarkowanym ryzykiem krétkoter-
minowym (10-letnim), ale duzym ryzykiem dozywotnim.
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Poddajace sie modyfikacji czynniki
ryzyka sercowo-naczyniowego

W przeszloSci blednie sadzono, ze klasyczne czynniki ry-
zyka CVD, takie jak zwiekszone stezenie cholesterolu, cu-
krzyca, palenie tytoniu oraz nadci$nienie t¢tnicze, thuma-
czg jedynie okolo potowy ryzyka choroby wienicowej
i1 CVD [43°¢]. Dane uzyskane w badaniu ARIC, MRFIT
(Multiple Risk Factor Intervention Trial) oraz badaniu
z Framingham obalily ten mit [40° *,41,42¢ *]. Najbar-
dziej przekonujacych argumentéw dostarczylo badanie
INTERHEART, ktére byto badaniem kliniczno-kontrol-
nym obejmujacym 27 000 os6b w 52 krajach w Europie,
Ameryce Polnocnej i Potudniowej, Azji oraz Australii
[44]. Dziewigc tatwych do mierzenia i potencjalnie pod-
dajacych si¢ modyfikacji czynnikéw ryzyka ttumaczyto
ponad 90% populacyjnego ryzyka przypisywanego w ana-
lizie dotyczacej wystgpowania zawalu mig¢§nia sercowego
[44]. Dwoma najwazniejszymi czynnikami ryzyka zarow-
no u mezezyzn, jak i u kobiet sg nieprawidlowe st¢zenia
lipidéw oraz palenie tytoniu, ktére razem odpowiadajg za
mniej wigcej dwie trzecie populacyjnego ryzyka przypisy-
wanego, natomiast mniejsze znaczenie majg czynniki psy-
chospoteczne, otytos¢ brzuszna, cukrzyca i nadciSnienie
tetnicze, a takze czynniki ochronne: spozycie owocow
1 warzyw, alkohol oraz systematyczna aktywnos¢ fizyczna
[44]. Wyniki tego badania wskazuja, ze strategie prewen-
¢cji ukierunkowane na powyzsze poddajace si¢ modyfika-
¢ji czynniki ryzyka maja ogromny potencjal, umozliwia-
jac globalne ograniczenie przedwczesnego wystgpowania
zawalu mie$nia sercowego nawet o 90%. Nowoscig stwier-
dzang w badaniu INTERHEART jest to, ze otylos¢
brzuszna oceniana nad podstawie wskaZnika talia-biodra
(stosunek obwodu pasa do obwodu bioder, WHR) jest sil-
nym niezaleznym wskaznikiem predykcyjnym zawatu
mies$nia sercowego (iloraz szans 2,52; 95% PU 2,31-2,74)
i odpowiada za 24% populacyjnego ryzyka przypisywane-
go w wiekszosci grup etnicznych, nawet po uwzglednie-
niu wplywu innych czynnikéw ryzyka [45]. Ryzyko za-
walu migSnia sercowego rosnie stopniowo wraz ze
zwiekszajgcymi sie wartosciami WHR i obwodu pasa, bez
zadnej warto$ci progowej, co potwierdza, ze otyloS¢ jest
waznym czynnikiem ryzyka CVD [45]. Wobec stalego
wzrostu czestosci wystepowania otytosci na calym Swiecie
zalezno$¢ migdzy otyloScig a CVD u 0s6b z zespolem me-
tabolicznym zastuguje na dalsze oméwienie.

Otytosc¢ brzuszna a zespét
metaboliczny

Wydaje si¢, ze otylos¢, zwlaszcza brzuszna, jest wazng
i czestg nieprawidlowosciag w zespole metabolicznym.
Obecng epidemi¢ otylosci uwaza si¢ powszechnie za gtow-
ny czynnik lezacy u podloza coraz czestszego wystgpowa-
nia zespolu metabolicznego [46-48]. Zesp6t metaboliczny
wystepuje u mniej niz 6% dorostych mezczyzn o prawi-
diowej masie ciala, natomiast znacznie czeSciej wsrod
me¢zczyzn z nadwagg lub otyloScig (odpowiednio u 22%
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160% 0s6b), a podobny rozklad czgstosci jego wystgpowa-
nia obserwuje si¢ u kobiet [13]. Czestos¢ wystgpowania ze-
spolu metabolicznie rosnie gwaltownie wraz ze wzrostem
stopnia otytosci: wsrod osob z BMI >35 kg/m? iloraz szans
wynosi 34,5 u kobiet oraz 67,7 u mezczyzn [13].

Otylos¢ brzuszna lub trzewna wiaze si¢ z opornoscia
na insuling oraz nieprawidtowym metabolizmem lipopro-
tein i ich remnantow. Stan ten moze prowadzi¢ do atero-
gennej dyslipidemii, ktora charakteryzuje si¢ hipertrigli-
cerydemia, zmniejszonym stezeniem cholesterolu HDL,
zwigkszong iloScig matych gestych, aterogennych czaste-
czek LDL oraz zwigkszonym st¢zeniem apolipoprote-
iny B, a wszystkie te nieprawidlowosci sa typowe dla
zaburzen lipidowych wystepujacych w zespole metabo-
licznym. Wydaje si¢, ze nadmierne uwalnianie wolnych
kwasow ttuszczowych i adipocytokin przez metabolicz-
nie aktywny tluszcz trzewny moze by¢ odpowiedzialne za
zaburzenia metabolizmu glukozy i lipoprotein, a takze za
dysfunkcje srodblonka, ktdra jest prekursorem rozwoju
miazdzycy. Nadmierne uwalnianie cytokin prozapalnych
i czynnikéw prozakrzepowych w otyloSci, a zwlaszcza
w otyloSci brzusznej, zostalo dobrze udokumentowane
[47,48]. Zwiekszone stezenie biatka C-reaktywnego, in-
hibitora aktywatora plazminogenu typu 1 oraz fibryno-
genu w surowicy, ktore stwierdza si¢ w otyltosci, wynika
z wigkszego wytwarzania tych substancji w watrobie,
a w mniejszym stopniu w tkance ttuszczowej [48]. Naj-
nowsze dane wskazuja na to, ze biatko C-reaktywne nie
jest tylko wskaznikiem zapalenia, ale moze bezposrednio
przyczyniaé si¢ do rozwoju opornosci na insuling i atero-
genezy, a ponadto stwierdzono, ze jest to czynnik predyk-
cyjny przyszlych incydentéw CVD oraz rozwoju cukrzy-
cy typu 2 [20,24]. Migdzy tkanks ttuszczowsg a narzadami
wrazliwymi na dziatanie insuliny wystepujg liczne wza-
jemne zaleznoS$ci zwigzane z sygnalami endokrynnymi,
parakrynnymi i autokrynnymi, a takze dowozem substra-
tow. Kiedy zaréwno podskorna, jak i trzewna tkanka
tluszczowa nie mogg juz si¢ powigkszyC¢ w celu zmagazy-
nowania nadmiaru energii, nadmiar tluszczu jest groma-
dzony ektopowo w watrobie, mig$niach szkieletowych,
sercu i wyspach trzustkowych, co prowadzi do réznych
zaburzen metabolicznych, od sttuszczenia watroby po-
przez opornos¢ na insuline az do zwiekszonego ryzyka
CVD, a wszystkie te elementy czesto charakteryzuja ze-
spol metaboliczny.

Patofizjologia otyloSci brzusznej i zespotu metabolicz-
nego byla tematem niedawnych przegladéw [48,49¢ ],
a tutaj zostanie omowiona w kontekscie nowych wynikow
uzyskanych w niedawnym ,,lipidomicznym” badaniu prze-
prowadzonym w grupie par bliznigt monozygotycznych
niezgodnych pod wzgledem wystepowania otyfosci [SO® *].
Bylo to badanie kliniczno-kontrolne obejmujgce pary bliz-
niat monozygotycznych w waskim przedziale wiekowym,
z ktorych u jednego wystgpowata otylo$é, a u drugiego nie.
W tej grupie 14 par zdrowych miodych bliznigt w wieku
23-27 lat, ktdre roznily si¢ masg ciata o 10 do 25 kg, otylosc
wigzala si¢ z wigksza iloScig ttuszczu podskdrnego i §rod-
brzusznego (przy czym stosunek ilo$ci podskoérne;j do $rod-
brzusznej tkanki tluszczowej zmniejszyt si¢ z 5:1 do 4:1),
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Choroba uktadu sercowo-naczyniowego

Ocena globalnego ryzyka sercowo-naczyniowego w celu zaspokojenia niespetnionych potrzeb klinicznych. Niekorzystny wptyw klasycznych
czynnikéw ryzyka (hipercholesterolemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu i cukrzyca) na wystepowanie choréb uktfadu sercowo-naczyniowego
(CVD) i umieralnos¢ z tego powodu jest dobrze znany. Niedawny postep w rozumieniu patofizjologii otytosci brzusznej i jej zwigzkéw z czynnikami
ryzyka sercowo-naczyniowego sprzyja uwzglednieniu nowych czynnikdw ryzyka w celu doktadniejszej identyfikacji oséb, u ktérych globalne ryzyko
CVD moze by¢ zwiekszone. Wtasciwa ocena ryzyka CVD powinna rozpoczynac sie od rozwazenia tradycyjnych czynnikéw ryzyka za pomoca
narzedzi o zweryfikowanej wartosci, takich jak skala Framingham. U oséb z otytoscig brzuszng, definiowang na podstawie zwiekszonego obwodu
pasa, wskazana jest dalsza ocena wspotistniejacego ryzyka kardiometabolicznego. Ocena taka moze obejmowac oznaczanie stezenia glukozy

w surowicy, stezenia insuliny, biatka C-reaktywnego (CRP), adiponektyny oraz adipokin, takich jak czynnik martwicy nowotworéw typu a (TNF-a),
interleukina 6 (IL-6), biatko wigzace retinol typu 4 (RBP-4) oraz wisfatyna, a takze nowych markeréw metabolicznych w celu oceny zaréwno ryzyka
krotkoterminowego (tj. 10-letniego ryzyka w skali Framingham), jak i dozywotniego ryzyka. Czynniki ryzyka kardiometabolicznego zwigzane

z zespotem metabolicznym, niezaleznie od tego, czy sa uwzgledniane w jego kryteriach diagnostycznych, czy tez nie, przyczyniaja sie

do miazdzycowych zaburzen kardiometabolicznych i stanowia wazny problem kliniczny, ktéry nie moze by¢ rozwigzany w odpowiedni sposéb za
pomocy obecnie dostepnych metod oceny i leczenia. HDL-C — cholesterol HDL, LDL-C — cholesterol LDL, PAI-1 — inhibitor aktywatora plazminogenu

typu 1, TG — triglicerydy, BP — ci$nienie tetnicze.

wigkszym st¢zeniem triglicerydow i stezenia cholesterolu
LDL w surowicy, wiekszym st¢zeniem biatka C-reaktyw-
nego i leptyny, mniejszym st¢zeniem adiponektyny i cho-
lesterolu HDL oraz mniejszg wrazliwoscig na insuling.
Ocena profilu lipidéw surowicy u otylych bliZnia-
kéw ujawnila zwiekszone stezenie lizofosfatydylocholin
(lipidéw obserwowanych w stanach prozapalnych i proate-
rogennych) oraz zmniejszone st¢zenie fosfolipidow o wia-
Sciwosciach antyoksydacyjnych [50¢ ¢]. Te zmiany para-
metrow lipidowych korelowaly rdwniez z opornoscia na
insuling oceniang ilo$ciowo za pomoc3 techniki klamry eu-
glikemicznej. Mimo iz te wyniki wymagajg potwierdzenia
w wigkszych grupach, rozsgdne leczenie nabytej otylosci
powinno obejmowaé zaréwno redukcj¢ masy ciala, jak
i swoiste interwencje ukierunkowane na zaburzenia meta-
bolizmu lipidéw i glukozy oraz ograniczenie dzialania
czynnikéw proaterogennych i prozapalnych. Wydaje sie,
ze wykrywanie zespolu metabolicznego, a w przyszlosci
bardziej wyszukana stratyfikacja globalnego ryzyka
z uwzglednieniem zaréwno tradycyjnych, jak i nowych
czynnikow ryzyka beda uzytecznym pierwszym krokiem
w celu identyfikacji tych otytych oséb, u ktorych istnieje
zwiekszone ryzyko CVD i cukrzycy.
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Perspektywy przewidywania
globalnego ryzyka
sercowo-naczyniowego oraz
przysztych dziatan majacych na
celu zmniejszenie tego ryzyka

Na podstawie powyzszego omowienia jest oczywiste, ze iden-
tyfikacja osob zagrozonych cukrzycg i CVD wymaga lepszych
narzedzi oceny globalnego ryzyka sercowo-naczyniowego. Go-
race dyskusje dotyczace klinicznej przydatnoSci zespotu meta-
bolicznego doprowadzity do opracowania koncepcji ryzyka
kardiometabolicznego, ktéra wydaje si¢ bardziej atrakcyjna.
Pojecie ryzyka kardiometabolicznego, obejmujace zaréwno
osoby z zespolem metabolicznym, jak i osoby z klasycznymi
czynnikami ryzyka CVD, a takze nowymi markerami zapale-
nia i aterogenezy, moze by¢ przydatng i praktyczng koncepcjg
odnoszgcg si¢ do ryzyka réznych stanow skracajacych oczeki-
wang dlugos¢ zycia — zar6wno CVD, jak i cukrzycy.
Wi1asciwa ocena ryzyka CVD powinna rozpoczynac¢ si¢
od rozwazenia Klasycznych czynnikow ryzyka za pomoca na-
rzedzi o zweryfikowanej wartosci, takich jak skala 10-letnie-
go ryzyka oparta na danych z badania z Framingham. U os6b
z otyloScig brzuszna, definiowana na podstawie zwigkszone-
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go obwodu pasa, wskazana jest dalsza ocena wspdlistniejace-
go ryzyka kardiometabolicznego. Ocena taka moze obejmo-
wac oznaczanie st¢zenia biatka C-reaktywnego, glukozy w su-
rowicy, stezenia insuliny, adiponektyny oraz adipokin, takich
jak czynnik martwicy nowotwordw typu oo (TNF-o), inter-
leukina 6, biatko wigzgce retinol typu 4 oraz wisfatyna, a tak-
ze nowych markeréw metabolicznych w celu oceny zaréwno
krotkoterminowego, jak i dozywotniego ryzyka (rycina).

Przyszte badania z zakresu nauk podstawowych i ba-
dania kliniczne, a takze prospektywne proby kliniczne
dotyczace wlaSciwej identyfikacji 1 leczenia os6b zagro-
zonych wystgpieniem CVD i cukrzycy, pomoga zidenty-
fikowac osoby, u ktérych krotkoterminowe i dozywotnie
ryzyko jest zwiekszone.

Do tego czasu praktykujgcy klinicySci powinni nadal
skupia¢ si¢ na dziataniach majacych na celu leczenie
i prewencj¢ epidemii otylosci, ktéra w znacznym stopniu
odpowiada za niewyja$nione rezydualne ryzyko CVD
i cukrzycy w populacji. Nowe dane uzyskane w badaniach
nad starzeniem si¢ pozwalajg sadzié, ze ograniczenie ka-
lorycznoSci pozywienia wydluza zycie. Jezeli uznac ze-
sp6l metaboliczny za odpowiadajacy drugiemu koncowi
tego samego spektrum metabolicznego, to dziatania ukie-
runkowane na szlaki i czynniki zwigzane z ograniczaniem
wartosci energetycznej pozywienia, takie jak sirtuiny, mo-
g3 okazaé sie nowym podejSciem do odwracania nieprawi-
dlowosci zwigzanych z zespolem metabolicznym [S1].

Podsumowanie

Zespot metaboliczny wigze sie z otyloscig brzuszng, atero-
gennymi zaburzeniami lipidowymi charakteryzujacymi si¢
zwigkszonym stezeniem triglicerydow i zmniejszonym ste-
zeniem cholesterolu HDL w surowicy, zapaleniem, opor-
noScig na insuling lub cukrzyca, nadci$nieniem t¢tniczym
oraz zwigkszonym ryzykiem CVD. Wsr6d poddajgcych sie
modyfikacji czynnikéw ryzyka CVD otylos¢ brzuszna wy-
stepuje z duzg czestoscig w wigkszej czeSci Swiata 1 uwaza
si¢ ja za jeden z najwazniejszych czynnikéw — po paleniu
tytoniu i zaburzeniach lipidowych — przyczyniajacych sie
do wzrostu ryzyka CVD i cukrzycy. Wyjasnienie mechani-
zmow molekularnych i komérkowych, ktore sg odpowie-
dzialne za r6zne zaburzenia metaboliczne prowadzace
do wystapienia cech klinicznych zwigzanych z otyloscia
brzuszng, bedacg zmiennym przejawem zespolu metabo-
licznego, dostarczy niewatpliwie bodZcéw do rozwoju no-
wych strategii doktadnej identyfikacji i leczenia osob ze
zwigkszonym globalnym ryzykiem kardiometabolicznym.
Ostatecznym celem tych dzialan bedzie nie tylko zmniej-
szenie chorobowosci 1 umieralnosci z przyczyn sercowo-
-naczyniowych na calym Swiecie, ale rowniez pierwotna
prewencja zawalu mig¢$nia sercowego i udaru mézgu.
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Komentarz
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ZESPOt. METABOLICZNY - PRAKTYCZNE
IMPLIKACJE

Szczegodlnie zywa dyskusja dotyczaca zespotu metabo-
licznego w ostatnich latach bez watpienia wynika z za-
trwazajacych danych epidemiologicznych, ktére przed-
stawia rOwniez autor omawianego artykuiu David C.W.
Lau. Warto podkreslié, ze réwniez w naszym kraju roz-
powszechnienie zespolu metabolicznego, a takze nie-
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ustanny wzrost czestoSci wystepowania nie napawa
optymizmem. Na podstawie badania WOBASZ stwier-
dzono, iz zespot ten dotyczy 23% mezczyzn i 20% ko-
biet [1].

Historia zespolu metabolicznego ma juz ponad 80
lat. W 1923 roku Kylin opisal czeste wspotwystepowa-
nie nadci$nienia, hiperglikemii i hiperurykemii [2].
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Blisko 20 lat pézniej Vague zaobserwowal wyrazny
zwigzek pomiedzy otyloScig brzuszng a cukrzyca i inny-
mi chorobami [3]. U podstaw wielu badan i obserwacji
lezg rowniez doniesienia warszawskiego lekarza Jakuba
Wegierki, ktory wprowadzil pojecie ,,cukrzycy skoja-
rzonej” z innymi zaburzeniami — otylo$cia, nadci$nie-
niem te¢tniczym i chorobg niedokrwienng serca [4].
Niekwestionowang pozycj¢ w piSmiennictwie ogolno-
Swiatowym, ta oryginalna koncepcja, wzbogacona
o analizg patofizjologiczng zdobyta jednak dopiero pod
koniec lat 80. XX wieku. W 1988 roku Reaven opisat
grupe wspolizaleznych czynnikéw metabolicznych, ta-
kich jak: oporno$¢ na insuling, hiperinsulinemia, nad-
ciSnienie tetnicze, zaburzenia lipidowe, nietolerancja
glukozy, ktorych konsekwencjg jest rozwoj choroby
niedokrwiennej serca. Zesp6t opisany przez Reavena,
wzbogacany o kolejne elementy, wielokrotnie zmieniat
swg nazwe: od zespolu X do obecnie przyjetej — zespo-
Tu metabolicznego lub zespotu insulinoopornosci. Kil-
kakrotnie rozne grupy ekspertow proponowaly kryte-
ria stuzace rozpoznaniu tego zespotu. Po raz pierwszy
precyzyjnie kryteria rozpoznania okreslita w 1998 ro-
ku Swiatowa Organizacja Zdrowia. Ze wzgledu na
trudno$ci w ocenie insulinoopornosci w codziennej
praktyce, ktorej potwierdzenie stanowilo podstawe roz-
poznania omawianego zespolu, do uzytku przyjeto kli-
niczng definicj¢ National Cholesterol Education Pro-
gram Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP III).
Obowigzujace kryteria diagnostyczne zespolu metabo-
licznego, zar6wno NCEP-ATP III, jak i International
Diabetes Federation (IDF) autor omawianego artyku-
Tu przedstawia w postaci czytelnych tabel. Bez wat-
pienia zaletg tych najczesciej stosowanych wytycznych
jest latwos¢ 1 szybkos¢ oceny, co umozliwia ich po-
wszechne wykorzystanie w codziennej praktyce kli-
niczne;j.

Pomiar obwodu pasa, ktorego podwyzszone warto-
Sci stanowig podstawowg ceche¢ zespolu metaboliczne-
go zgodnie z kryteriami IDF, wymaga dodatkowego ko-
mentarza. Obwo6d pasa to uznany czynnik ryzyka
powiklan sercowo-naczyniowych, ktory znalazl sig
w obowigzujgcych standardach, zaréwno towarzystw
kardiologicznych, jak i nadci$nieniowych. Odzwiercie-
dla on nadmiar tkanki tluszczowej w obrgbie jamy
brzusznej [5]. Liczne badania epidemiologiczne udo-
wodnily, ze dystrybucja tluszczu w jamie brzusznej
zwigzana jest z wigkszym ryzykiem rozwoju choroby
niedokrwiennej serca, nadci$nienia tetniczego, udaru
moézgu i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych.

W wielu pracach udowodniono, ze zwigzek ten nie
zalezy od otylosci ogdlnej, rozumianej jako BMI prze-
kraczajace 30 kg/m?, co sugeruje, ze zasoby tkanki tlusz-
czowej wewngtrz jamy brzusznej odgrywajg kluczows
role w zaburzeniach, nie tylko metabolicznych, wynika-
jacych z otyloSci. Podstawy patofizjologiczne tej zalez-
nosci byly na przelomie ostatnich kilkunastu lat szero-

ko dyskutowane. Pojawila si¢ tzw. teoria zyly wrotnej,
wedlug ktorej produkcja nadmiernej iloSci wolnych
kwasow ttuszczowych przez adipocyty trzewne i uwal-
nianie ich do krazenia wrotnego odgrywa zasadniczg
role w rozwoju nieprawidiowoSci metabolicznych:
wzrostu stezenia lipoprotein bogatych w triglicerydy,
stymulowania glukoneogenezy watrobowej czy zmniej-
szaniu klirensu i zwiekszaniu st¢zenia insuliny w oso-
czu [6]. Jak wiadomo, adipocyty trzewne sg wrazliwe na
stymulacje lipolizy przez katecholaminy, a oporne na
antylipolityczne dzialanie insuliny. Obecnie istniejg
niepodwazalne dowody, ze adipocyty stanowig czynny
endokrynnie organ. Komoérki ttuszczowe sg miejscem
produkcji hormonéw, czynnikéw wzrostu i cytokin,
markerow hemostazy i fibrynolizy [7]. Wszystkie zwigz-
ki produkowane przez tkanke ttuszczowa w fizjologicz-
nych stezeniach pelnig swojg okreslong fizjologiczna
role. Przyrost masy ciala z towarzyszgcym wzrostem
masy tkanki tluszczowej prowadzi do nadmierne;j
produkcji tych substancji. Wzrasta liczba dowodoéw, iz
wiele z nich w patologicznie duzych stezeniach uczest-
niczy¢é moze w patogenezie wielu niekorzystnych pro-
cesOw, ktorych pdzne nastepstwa w postaci cukrzycy,
nadci$nienia, zaburzen krzepliwosci, nasilonej miaz-
dzycy i innych sg obserwowane u 0sob z otytoscig. Ba-
dania prowadzone w ciggu ostatnich lat wskazuja, ze
komorki tkanki tluszczowej sg zdolne m.in. do syntezy
wszystkich elementow ukiadu RAA. Stwierdzono, iz
w otylosci dochodzi do zwigkszenia ekspresji genow
odpowiedzialnych za synteze¢ poszczegdlnych bialek te-
go uktadu. Sugeruje sie, ze fizjologiczna rola angioten-
synogenu produkowanego przez adipocyty wigze si¢
z jego wplywem na réznicowanie adipocytéow. Wykaza-
no zalezno$¢ stopnia ekspresji angiotensynogenu
w tkance tluszczowej od przyjmowania pokarmu. Jego
zwigkszeniu w okresie przekarmiania towarzyszyl
wzrost ci§nienia t¢tniczego. Jednoczesnie nie obserwo-
wano zmian st¢zenia angiotensynogenu w watrobie.
W badaniach eksperymentalnych na modelu transge-
nicznych myszy wykazano, ze kazda dodatkowa kopia
genu dla angiotensynogenu zwigksza ciSnienie tetnicze
o 8 mm Hg. Wyniki tych badan sugeruja, ze nadmier-
ne wydzielanie angiotensynogenu w tkance ttuszczowe;j
moze odpowiadac za zmiany ciSnienia t¢tniczego zwia-
zane z glodzeniem i przekarmianiem. W ostatnim cza-
sie wykazano ponadto, ze wydzielana przez adipocyty
pochodna kwasu linolowego zwigksza wytwarzanie al-
dosteronu w nadnerczach. Sugeruje to potencjalny
udzial tego hormonu w rozwoju nadci$nienia towarzy-
szacego zespolowi metabolicznemu. Nie bez znaczenia
jest rowniez fakt, ze aldosteron wywiera niekorzystny
wplyw na serce i naczynia krwionos$ne oraz niekorzyst-
nie wplywa na parametry metaboliczne [§].

Na dowdd znaczenia patofizjologicznego trzewne;j
tkanki ttuszczowej (visceral adipose tissue, VAT) przyta-
cza si¢ badania, w ktorych zmianom w zawarto$ci VAT,
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wynikajacym z chudnigcia lub tycia towarzysza odpo-
wiednie zmiany w gospodarce weglowodanowej i homeo-
stazie insuliny. Udowodniono na przyklad, ze nawet
umiarkowana redukcja masy ciata prowadzi do znaczace-
go obnizenia aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-
-aldosteron zaréwno w osoczu, jak i w tkance tluszczo-
wej. Wykazano, iz 5% utrata wagi prowadzi do obnizenia
st¢zenia angiotensynogenu o 27%, reniny o 43%, aldo-
steronu o 31%, aktywnosci reninowej osocza o 12% oraz
ekspresji angiotensynogenu w tkance ttuszczowej o 20%.
Im wigksza jest redukcja masy ciala tym bardziej wyra-
zone jest obnizenie ciSnienia t¢tniczego [9].

Wydawalo si¢ zatem racjonalne wprowadzenie
do szerokiej praktyki wskazZnika antropometrycznego
opisujgcego otylos¢ trzewng. Doceniajac jej bezsprzecz-
ny wplyw na ryzyko sercowo-naczyniowe umieszczono
obwdd pasa w definicji zespolu metabolicznego.

W pozornej sprzecznosci do powyzszych doswiad-
czen pozostajg doniesienia o znaczeniu tkanki tluszczo-
wej podskornej zlokalizowanej pozaotrzewnowo w ob-
rebie jamy brzusznej (subcutaneous adipose tissue,
SAT). W kilku badaniach wykazano istnienie silniej-
szej korelacji miedzy insulinoopornoscig (mierzong
metodg klamry euglikemicznej) a SAT niz miedzy in-
sulinoopornoscig a VAT. Wyniki te sktonity do wnikli-
wego zbadania tej tkanki ttuszczowej. Wykazano, ze
sklada si¢ ona z dwoch przedzielonych powigzig kom-
partmentow — warstwy powierzchniowej, w ktorej zra-
ziki tkanki tluszczowej sg male i ciasno upakowane,
oraz glebokiej, w ktorej zraziki sg wigksze i utozone nie-
regularnie. Objetos¢ warstwy powierzchniowej (mie-
rzona za pomocg tomografii komputerowe;j) silnie kore-
luje ze stezeniem leptyny, a stabo ze stopniem
wrazliwosci na insuline, natomiast gieboka wykazuje
podobne zaleznosci jak w przypadku tkanki ttuszczo-
wej trzewnej (oceniane za pomoca pola pod krzywa glu-
kozy w OGGT, sredniego ci$nienia tgtniczego, stgzenia
apo-B, cholesterolu HDL, czy triglicerydemii) [10].
W celu zrozumienia insulinoopornosci nie powinno 13-
czy¢ sie dwoch przedzialow tkanki tluszczowej pod-
skornej w jedng kategorie, a raczej taczy¢ kompartment
gleboki z VAT.

Najnowszej analizy zwiazkéw miedzy VAT i SAT
a markerami zaburzen metabolicznych dokonali
w 2007 roku Fox i wsp. [11] w grupie 3000 oséb z ko-
horty badania Framingham Heart Study Offspring. Do
okreSlenia zawartoSci tkanki tluszczowej w obu prze-
dziatach postuzyli si¢ pomiarami wolumetrycznymi
w tomografii komputerowej. Wykazali znacznie silniej-
szg korelacje miedzy wiekszoScig metabolicznych czyn-
nikow ryzyka dla VAT niz dla SAT, nawet po uwzgled-
nieniu standardowych czynnikow antropometrycznych
(obwod pasa i BMI). Wsrod osob z nadwagg i otyloscia
czesto$C rozpoznawania nadci$nienia tgtniczego, upo-
§ledzonej tolerancji glukozy i zespolu metabolicznego
rosta wraz kolejnymi kwartylami obj¢tosci VAT.

David C.W. Lau stusznie odnotowuje, iz krytycy
koncepcji zespolu metabolicznego podkreslajg brak
zgodnych pogladow na temat wartosci predykcyjnej po-
szczegolnych elementow sktadowych tego zespotu. Na
przyktadzie wartoSci ciSnienia tetniczego autor przed-
stawia niedoskonalosci kryteriow: ciSnienie skurczowe
wynoszace 136 mm Hg ma wskazywac na to, ze u dane;j
osoby ryzyko CVD jest wigksze niz u innej osoby w tym
samym wieku i takiej samej pici, ale z ciSnieniem skur-
czowym wynoszacym 134 mm Hg. Podobne ogranicze-
nia pojawiajg si¢ powszechnie roéwniez w innych
jednostkach chorobowych. Wiemy na przykiad, iz
wzrost ryzyka sercowo-naczyniowego wykazuje linio-
wa zalezno$¢ juz od wartosci ciSnienia skurczowego
115-110 mm Hg i rozkurczowego 75-70 mm Hg [12],
nadci$nienie tetnicze rozpoznajemy natomiast od war-
toSci 140/90 mm Hg. Fakt ten sprawia, ze termin nad-
ci$nienie budzi watpliwosci z naukowego punktu wi-
dzenia, a jego klasyfikacja oparta na wartoSciach
odciecia staje si¢ arbitralna. Jednak zmiana powszech-
nie znanej i akceptowanej terminologii, co podkreslajg
autorzy obowigzujgcych wytycznych leczenia nad-
cis$nienia tetniczego, moze spowodowaé zamieszanie,
a wartoSci odciecia utatwiajg postepowanie diagno-
styczne i lecznicze w codziennej praktyce [5]. Koncep-
cja zespolu metabolicznego, jakkolwiek w debacie na-
ukowej moze stusznie budzi¢ pewne zastrzezenia
1 watpliwosci, pelni jednak w praktyce klinicznej co
najmniej trzy wazne funkcje. Stwierdzenie ktorego$
z elementow zespolu metabolicznego powinno obligo-
wac do oceny pozostalych zaburzen i chor6b, ktore
nalezg do klasycznych sktadowych zespotu metabolicz-
nego. W przypadku potwierdzenia zespolu metabolicz-
nego konieczne wydaje si¢ poszukiwanie czgsto wspoi-
istniejgcych subklinicznych powiktan narzadowych, ze
szczegblnym zwrdceniem uwagi na przerost migsnia
sercowego, ocene zmian naczyniowych i funkcj¢ nerek.
Wykazano bowiem, iz u chorych z zespotem metabo-
licznym czeSciej stwierdza si¢ przerost lewej komory
serca, dysfunkcje rozkurczows serca, wczesng miazdzy-
ce tetnic szyjnych, zwiekszong sztywnos$¢ aorty, czy
mikroalbuminurie. I w koacu rozpoznanie zespotu me-
tabolicznego kategoryzuje chorego w grupie zwigkszo-
nego ryzyka sercowo-naczyniowego, co u znacznej cze-
Sci chorych wptywa na decyzje dotyczacg intensyfikacji
terapii. Jak stusznie wskazuje Lau pierwotnym celem
identyfikacji osob z zespotem metabolicznym byto uzu-
pelnienie powszechnie uzywanej klasyfikacji ryzyka za
pomocg skali Framingham. Dotyczy to zwlaszcza pod-
grupy osob z zespolem metabolicznym, u ktérych na
podstawie skali Framingham 10-letnie ryzyko CVD
klasyfikuje si¢ jako mate, ale u ktérych ryzyko w ciggu
calego zycia jest duze. Niedoszacowanie ryzyka serco-
wo-naczyniowego w tej grupie chorych skutkowac mo-
ze niejednokrotnie zaniechaniem diagnostycznym
i terapeutycznym. Zgodnie z sugestig autora zespol
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metaboliczny moze stuzy¢ jako alternatywna miara do-
zywotniego ryzyka CVD, a wigc moze by¢ przydatny ja-
ko uzasadnienie dla interwencji w zakresie stylu zycia
oraz farmakoterapii w celu zmniejszenia ryzyka CVD
u 0s6b z matym lub umiarkowanym ryzykiem krotko-
terminowym (10-letnim), ale duzym ryzykiem dozy-
wotnim.

David C.W. Lau podkresla, iz w Swietle obecnej wie-
dzy niezaleznie od tego, ktdrej definicji si¢ uzywa, ze-
sp6l metaboliczny wigzat si¢ z dwukrotnym wzrostem
ryzyka CVD i umieralnosci w kilku badaniach, w tym
niektorych przeprowadzonych w duzych populacjach.
Warto dodac, ze coraz czeSciej wskazuje sie na szczegol-
nie niekorzystny wplyw zespolu metabolicznego na
funkcje nerek. Korzystajac z definicji zespolu metabo-
licznego Chen i wp. wykazali, ze im wigcej stwierdza
si¢ sktadowych zespolu metabolicznego, tym wigksza
jest czegstos¢ wystepowania jawne;j i niejawnej klinicznie
choroby nerek. I tak u os6b z jednym czynnikiem ze-
spolu metabolicznego czesto$¢ rozpoznawania mikro-
albuminurii wyniosta 4,9% (przewleklej choroby nerek
— 0,9%), natomiast z piecioma czynnikami — 20,1%
(przewlektej choroby nerek — 9,2%) [13]. Pacjenci z cho-
robami nerek sg szczegdlnie narazeni na choroby ukta-
du krazenia. Prawdziwa epidemia otylosci i zespotu
metabolicznego stanowi szczegolne zagrozenie rozwo-
ju nefropatii swoistych dla tych zaburzen. Analiza
wszystkich biopsji nerek wykonanych w Renal Patho-
logy Laboratory Uniwersytetu Columbia w Nowym
Jorku wykazata dziesigciokrotny wzrost wystepowania
czestosci typowych dla otyltoSci glomerulopatii w okre-
sie od 1986 do 2000 roku [14].

Otylosc 1 zespdt metaboliczny to uznane czynniki
ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2. Nawet wsrod osob
o prawidlowej masie ciata (BMI 18,5-25,0 kg/m?) wigk-
sza masa ciala (BMI >23 kg/m?) zwieksza ryzyko wy-
stagpienia cukrzycy w poréwnaniu do mniejszej masy
ciata (BMI <22 kg/m?). Scisiy zwigzek pomiedzy otylo-
Scig a cukrzycg potwierdza fakt, iz wsrdd osob z cukrzy-
ca typu 2 az 90% stanowig osoby z nadwagg lub otylo-
Scig. Zwigzek pomiedzy otyloscig a cukrzycg jest
szczeg6lnie silny w sytuacji, gdy ttuszcz gromadzi si¢
wewnatrz jamy brzusznej. Wiele obserwacji, co podkre-
§la autor omawianego artykulu, opublikowanych dla
r6znych populacji, potwierdza przydatnos¢ zespotu me-
tabolicznego pod wzgledem przewidywania ryzyka cu-
krzycy.

IMPLIKACJE PRAKTYCZNE

Zespot metaboliczny to wybitnie aterogenna konstela-
cja klasycznych i nowych czynnikow ryzyka miazdzy-
cy. Kazda sktadowa zespolu metabolicznego moze
zwigksza¢ ryzyko chordb sercowo-naczyniowych.
Szczegblnie proaterogenny wplyw zespolu metabolicz-
nego wynika z faktu, ze stanowi on zbidr niezaleznych
czynnikow ryzyka, ktore wspotistniejac, zwielokrotnia-

ja sil¢ niekorzystnego oddzialywania. Synergistycznie
oddzialujace elementy zespolu metabolicznego prowa-
dza do uszkodzenia struktury i funkcji Sr6dbtonka na-
czyniowego [15].

Ciekawy artykut David C.W. Lau ,,Zesp6t metabo-
liczny: mit czy rzeczywisto$¢?” bez watpienia wnosi
wiele przydatnych informacji i obrazuje zywa dyskusje
dotyczaca zespotu metabolicznego. Pomimo nieprecy-
zyjnych kryteridw rozpoznania, niejasnych wartoSci
prognostycznych poszczegolnych elementow zespolu
metabolicznego, a zwlaszcza ich r6znych zestawien, cig-
gle niedostatecznie poznanych powigzan patogenetycz-
nych i mechanizméw molekularnych, nalezy jasno
stwierdzic, ze zesp6t metaboliczny wystepuje niezwy-
kle czesto 1 wszystko wskazuje na to, ze czeka nas
dalszy niekontrolowany wzrost nowych przypadkow
z licznymi wspoélistniejacymi metabolicznymi i serco-
wo-naczyniowymi czynnikami ryzyka, w tym otyloscia
trzewng. Nie ulega tez watpliwosci, ze chorych tych
charakteryzuje zwigkszone ryzyko chorobowoSci
i $miertelnoSci. Wysitek ekspertdéw zajmujacych si¢ pro-
blematykg zespolu metabolicznego, zwlaszcza we
wspolpracy z lekarzami praktykami, powinien skupiac
si¢ na wskazywaniu zagrozenia oraz metod prewencji
ileczenia, nie zas dyskusji nad watpliwosciami. W prze-
ciwnym razie u znacznej cz¢sci pozornie zdrowych pa-
cjentow nasze postepowanie diagnostyczne i terapeu-
tyczne moze by¢ dalece niewystarczajace.

Badania niezbedne do potwierdzenia rozpoznania
zespolu metabolicznego na podstawie najnowszych kry-
teridw sg proste i wzglednie tanie, a informacja z nich
plynaca ma ogromng wartos¢. U wszystkich chorych
nalezy ocenié catkowite ryzyko sercowo-naczyniowe
z uwzglednieniem oceny subklinicznych powiklan na-
rzadowych. Zespol metaboliczny wymaga wdrozenia
kompleksowego postepowania obejmujgcego zardéwno
leczenie niefarmakologiczne, jak i czesto farmakolo-
giczne. Zgodnie z obowigzujacymi zaleceniami po usta-
leniu rozpoznania zespolu metabolicznego program
terapeutyczny powinien by¢ ,,agresywny i bezkompro-
misowy” w dgzeniu do celu, ktérym jest zmniejszenie
ryzyka sercowo-naczyniowego i nerkowego zwigzane-
go z poszczegdlnymi skladowymi zespolu metabolicz-
nego, jak réwniez zmniejszenie ryzyka cukrzycy typu 2.
Leczenie poszczegolnych elementéw zespolu metabo-
licznego zmusza do wyznaczenia wartosci progowych
interwencji oraz celow terapeutycznych. Poza ustale-
niem tych dwéch najwazniejszych elementéw wazna
jest takze wiedza na temat najlepszego dostepnego le-
czenia kazdej ze sktadowych oraz ich potencjalnego
wplywu na pozostale elementy. Bez watpienia szczegol-
ny nacisk nalezy potozy¢ na terapeutyczng modyfika-
cj¢ stylu zycia oraz zmniejszenie masy ciala, u podstaw
ktorej lezy zmniejszenie wartosci energetycznej pozy-
wienia. Skuteczna terapia wymaga za§ dlugotrwalej
1 usystematyzowane;j strategii postgpowania, obejmujg-
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cej migdzy innymi poradnictwo oraz stale wsparcie ze
strony lekarza i innego personelu medycznego.
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Komentarz
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ZESPOL. METABOLICZNY - CIAGLE W GRZE

Mija prawie dwadzieScia lat od ogloszenia przez Reave-
na koncepcji ,zespolu X” [1]. Wspdlistnienie wielu
czynnikéw metabolicznych, wsrdd ktorych najistotniej-
sze wydajg si¢ by¢ otylosé, zaburzenia gospodarki lipi-
dowej i weglowodanowej oraz nadciSnienie tetnicze,
przyjeto okresla¢ mianem zespolu metabolicznego
(ZM). Niestety, od lat rownolegle funkcjonuje kilka je-
go definicji, co wediug wielu komentatoréw utrudnia
ocen¢ rozpowszechnienia ZM oraz jego przydatnoSci
klinicznej w ocenie ryzyka sercowo-naczyniowego.
Doktor David Lau w artykule ,,Metabolic Syndrome:
perception or reality?” opublikowanym na tamach Cur-
rent Atherosclerosis Reports dowodzi jednak, ze brak jed-
nolitej definicji jest kwestig drugorzedng, a koncepcja
zespolu metabolicznego i skale oparte na klasycznych
czynnikach ryzyka incydentow sercowo-naczyniowych
uzupelniajg si¢ wzajemnie [2].

Sposrdod wielu definicji zespolu metabolicznego naj-
bardziej znane sg kryteria Swiatowei Organizacji Zdro-

prof. dr hab. n. med. Artur Mamcarz, lek. Marcin Wetnicki
Il Klinika Choréb Wewnetrznych i Kardiologii
Il WydZziatu Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

wia (WHO, 1998), Swiatowej Federacji Diabetologicz-
nej (IDE 2005), National Cholesterol Education Pro-
gram — Adult Treatment Panel IIT (NCEP-APT III,
2004) oraz Amerykanskiego Stowarzyszenia Endokry-
nologéw Klinicznych (AACE, 2003). We wszystkich
definicjach do kryteriow umozliwiajacych rozpoznanie
zespolu metabolicznego zaliczajg si¢: podwyzszone ste-
zenie triglicerydow (>150 mg/dl), zaburzenia tolerancji
glukozy (nieprawidlowa glikemia na czczo, nieprawi-
dtowa tolerancja glukozy lub rozpoznana cukrzyca ty-
pu 2 wg WHO i AACE, glikemia na czczo >100 mg/dl
lub rozpoznana cukrzyca wg IDF i NCEP-APT III),
obnizone stezenie frakcji HDL cholesterolu (wg WHO
<0,90 mmol/l u me¢zczyzn lub <1,00 mmol/l u ko-
biet, wg pozostalych trzech definicji odpowiednio
<1,04 mmol/l i <1,33 mmol/l) oraz podwyzszone war-
toSci ciSnienia t¢tniczego. Klasyczna definicja WHO
wymagala jednak przede wszystkim potwierdzenia zja-
wiska insulinoopornosci, zalecala rowniez oceng stopnia
utraty albumin z moczem. Wsrod dodatkowych zmien-
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nych wymienianych w definicji AACE znalazly si¢ nato-
miast miedzy innymi wiek >40 roku zycia, niealkoholo-
we stluszczenia watroby, przewleklia obturacyjna choro-
ba ptuc, dodatni wywiad rodzinny w kierunku choréb
ukladu krazenia, siedzacy tryb zycia czy pochodzenie
etniczne [2]. Ostatnia zmienna w odniesieniu do kryte-
riow umozliwiajacych rozpoznanie otyloSci brzusznej
(na podstawie pomiaru obwodu w pasie) podkreslana jest
rowniez przez IDF i NCEP-APT III [3].

Mnogo$¢ definicji prowokuje licznie nieprzychylne
komentarze, w rzeczywistosci jednak wydaje si¢ by¢
kwestig drugorzedng. Lau w swoim artykule cytuje wy-
niki badania US National Health and Nutrition Exami-
nation Survey (NHANES III), wedtug kt6érych cechy
zespolu metabolicznego (kryteria NCEP-APT III)
stwierdza sie u 4,6, 22,4 oraz 59,6% osob odpowiednio
z prawidlowg masg ciala, nadwagg i otyloscia [4]. Autor
zaznacza, ze szacowane rozpowszechnienie ZM jest po-
dobne niezaleznie od definicji. Rozpieto$§¢ danych jest
jednak duza — ocenia sig, ze zesp6l metaboliczny mozna
rozpozna¢ u 10-30% dorostych na calym Swiecie [2].
Dyskusyjna pozostaje rowniez rola samej otytosci w pa-
togenezie zespotu metabolicznego. Wediug IDF otytosc
trzewna jest warunkiem sine qua non rozpoznania ZM,
kryteria NCEP-APT III stawiajg jednak otylo$¢ na row-
ni z pozostalymi skladowymi zespotu. W dyskusji na
ten temat dr Lau przypomina, ze wszystkie wartoSci
zmiennych sg okreSlone arbitralnie, przez co wymusza
si¢ dychotomiczne postrzeganie proceséw biologicz-
nych, ktére w rzeczywistoSci maja charakter zalezno-
sci ciggtych. Wykazano to miedzy innymi w badaniu
INTERHEART w stosunku do zaleznosci pomiedzy
catkowitym ryzykiem sercowo-naczyniowym a otylo-
Scig. Wraz z oSmioma innymi, modyfikowalnymi
czynnikami otylo$¢ odpowiadala za 90% populacyj-
nego ryzyka wystapienia zawalu migSnia sercowe-
go (dyslipidemia i nikotynizm odpowiadajg za 2/3 ry-
zyka) [5].

Otylos¢ jest wiec istotnym czynnikiem ryzyka incy-
dentéw sercowo-naczyniowych, zwraca si¢ jednak uwa-
ge, ze pozostale sktadowe zespotu metabolicznego wy-
stepujg rowniez u osob z prawidlowsg masg ciala.
Obecnie uwaza si¢, ze wspolnym mianownikiem skia-
dowych ZM jest insulinoopornos$¢, w patogenezie kto-
rej istotng role odgrywac ma niewydolnos¢ wewnatrz-
wydzielnicza tkanki tluszczowej [6]. Jednocze$nie,
niezaleznie od zastosowanej definicji, stwierdzenie ze-
spolu metabolicznego wigze si¢ z dwukrotnym wzro-
stem globalnego ryzyka sercowo-naczyniowego. Przy
wspoltistnieniu 5 sktadowych zespolu ryzyko to jest

czterokrotnie wyzsze niz w populacji ogdlnej [2].
Dr Lau podkresla, ze badania wykazaly jeszcze wigk-
sza korelacje ZM z ryzykiem wystapienia cukrzycy ty-
pu 2 [2]. Autor artykulu przypomina jednocze$nie, ze
koncepcja zespotu metabolicznego w zatozeniu nie mia-
1a zastepowad, ale uzupetniac ocene ryzyka wediug kla-
sycznych czynnikow, takich jak wiek, nikotynizm czy
wartoSci ciSnienia tetniczego (w artykule znajdujemy
odniesienie do badania Framingham). Ocena obciaze-
nia kardiodiabetologicznego jest szczegdlnie istotna
u pacjentow, u ktorych ryzyko wystapienia incydentow
sercowo-naczyniowych w perspektywie kolejnych 10 lat
jest mate [2]. Takie podejscie pozwala na szerszg oceng
sytuacji i akcentuje koniecznos$¢ eliminacji modyfiko-
walnych czynnikow ryzyka.

Kazde dodatkowe narzedzie, stuzgce do oceny bie-
zgcego stanu zdrowia pacjenta oraz jego przyszlych za-
grozen, zwigksza szanse¢ lekarza i pacjenta na osiggnie-
cie sukcesu terapeutycznego. W pelni zgadzamy si¢ ze
zdaniem dr Lau, ze naszym celem jest nie tylko reduk-
cja wystgpowania i $miertelnoSci zwiagzanej z choroba-
mi ukiadu krazenia, ale przede wszystkim zwiekszenie
skutecznosci profilaktyki pierwotnej. Ostatecznie jed-
nak, wytyczne i definicje miedzynarodowych i krajo-
wych towarzystw w codziennej praktyce lekarskiej po-
winny by¢ traktowane jako wskazowki i nie nalezy
odwotywac si¢ do nich bezkrytycznie.
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