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W SKROCIE

Na zespdt metaboliczny sktadajg sig liczne czynniki ryzyka miazdzycy i cukrzycy typu 2, ktdre sa skutkiem otytosci brzusz-
nej i insulinoopornos$ci. Czesto$¢ tego prozapalnego stanu ro$nie, ale nie zawsze jest on rozpoznawany, a jego leczenie cze-
sto jest niedostateczne. Cheac utatwié lekarzom postepowanie w zespole metabolicznym, dokonali$my przegladu i podsu-
mowania piSmiennictwa dotyczacego oceny ryzyka sercowo-naczyniowego i wczesnego postepowania majacego na celu
redukcjg tego ryzyka. Dokonali$my uzupetnionego o opinie ekspertdw przegladu baz danych MEDLINE i Cochrane, poszuku-
jac badan klinicznych opublikowanych w okresie od 1.01.1988 r. do 31.12.2007 r. UzyliSmy nastepujacych stéw kluczo-
wych: metabolic syndrome, abdominal obesity, waist circumference, insulin resistance, cardiovascular disease, predia-
betes, diabetes, treatment, prevention, aspirin, hypertension, cholesterol, atherogenic dyslipidemia, lifestyle therapy, diet
i exercise. Kryteriami uwzglednienia w naszym przegladzie byty: przeprowadzenie badania z grupg kontrolna, publikacja
w jezyku angielskim, znaczenie wynikéw badania dla praktyki klinicznej, jego warto$¢ oceniana na podstawie zastosowanej
metodologii i zasadnosci wyciagnigtych wnioskéw. Mimo ze coraz wigcej danych przemawia za koniecznoscia wczesnej in-
terwencji u pacjentéw z zespotem metabolicznym, wielu lekarzy nie docenia ryzyka zwigzanego z tym stanem i nie wdraza
leczenia w odpowiednim czasie. Wszechstronny plan postepowania moze opiera¢ sig na zasadzie ABCDE, przy czym: A (As-
sessment, Aspirin) — to ocena ryzyka sercowo-naczyniowego i terapia kwasem acetylosalicylowym, B (Blood pressure)
— kontrola ci$nienia tetniczego, C (Cholesterol) — terapia hipolipemizujaca, D (Diabetes, Diete) — profilaktyka cukrzycy
i dieta cukrzycowa, E (Exercise) — ¢wiczenia fizyczne. Zasada ABCDE zapewnia praktyczne i uporzadkowane podstawy uta-
twiajace rozpoznawanie zespotu metabolicznego i wprowadzenie w zycie wszechstronnego planu postgpowania opartego na
dowodach w celu redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego.

Z wiekszona podaz kalorii i spozycie rafinowa-
nych weglowodandw oraz brak aktywnosci fi-
zycznej to glowne przyczyny gwattownego wzro-
stu czgstosci wystgpowania otylosci brzusznej
i rozwoju epidemii insulinoopornosci. W Sta-
nach Zjednoczonych w ciggu minionych 40 lat
czgstos¢ wystepowania otylosci brzusznej wzrosta
trzykrotnie,! obecnie problem ten dotyczy poto-
wy 0s6b dorostych.? Zesp6t metaboliczny rozpo-
znano u ponad ¥ populacji Stanoéw Zjednoczo-
nych, a czesto$¢ jego wystepowania si¢ zwieksza.*

Zespdl metaboliczny jest zlozonym czynni-
kiem ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2 i miazdzy-
cy, na ktory sktadajg sie poszczegdlne czynniki
ryzyka wynikajgce z otylosci brzusznej i insuli-
noopornosci. Sktadowe zespolu to: aterogenna
dyslipidemia, nietolerancja glukozy, nadci$nie-
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nie tetnicze, stan prozapalny i prozakrzepowy®
(tab. 1).

Zespo6l metaboliczny jest czynnikiem progno-
Zujacym wystapienie cukrzycy typu 2 i powiklan
sercowo-naczyniowych. W populacji z zespotem
metabolicznym zachorowalno$¢ na cukrzyce typu
2 jest 7-krotnie wyzsza niz w pozostalej populacji,
aryzyko sercowo-naczyniowe jest zwigkszone na
dtugo przed rozwojem jawnej cukrzycy.” W ostat-
nio przeprowadzonej metaanalizie, ktora objeta
blisko 175 tys. pacjentéw wykazano, ze u osb
z zespotem metabolicznym, po skorygowaniu
wzgledem tradycyjnych czynnikéw ryzyka, ryzy-
ko wzgledne wystapienia powikian sercowo-na-
czyniowych i zgonu wynosi 1,54.%

Kilka grup podjeto si¢ proby zdefiniowania ze-
spotu metabolicznego, wybierajac czynniki ryzy-
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Tabela 1. Pig¢ zaburzen metabolicznych, ktére sktadaja sie na zespét metaboliczny, i ich kliniczne wskazniki

Zaburzenie metaboliczne Kliniczne wskazniki

aterogenna dyslipidemia

zwiekszenie stezenia triglicerydéw, cholesterolu VLDL i cholesterolu nie-HDL
zmniejszenie czasteczek cholesterolu HDL i LDL

nietolerancja glukozy

zwigkszenie stezenia glukozy na czczo i poziomu HbA,
upos$ledzenie tolerancji glukozy

nadci$nienie tetnicze

podwyzszone wartosci cisnienia tetniczego

stan prozapalny

zwiekszenie liczby leukocytéw, CRP oznaczane metodg o wysokiej czutosci i IL-6

stan prozakrzepowy olazminogent

zwiekszenie stezenia fibrynogenu, czynnika von Willebranda i inhibitora 1 aktywatora

HbA, . — hemoglobina glikowana, IL-6 — interleukina 6

ka i1 punkty odcigcia, ktdre sg fatwo mierzalne, korelujg z insuli-
noopornoscig i mogg by¢ wiaczone do wytycznych prewencji pier-
wotnej (tab. 2).*!? Pomimo dostepnosci tych definicji klinicz-
nych wiele przypadkow zespolu metabolicznego pozostaje
nierozpoznanych.'* Koncentrujac sie na rozwazaniach, czy kilka
wystepujacych rownoczesnie czynnikoéw ryzyka mozna uznaé za
»Zespot”,1+17 lekarze mogg nie dostrzec mozliwosci wczesnego
rozpoznania procesu chorobowego i podjecia wszechstronnych
dzialan majacych na celu zmniejszenie ryzyka.

Ocena ryzyka zwigzanego z wystepowaniem zespolu metabo-
licznego stwarza trudno$ci, dlatego proponujemy podejscie opar-
te na zasadzie ABCDE, ktorego celem jest pierwotna prewencja
wystapienia powiklan sercowo-naczyniowych.

Metody

Przeszukalismy bazy MEDLINE i Cochrane pod katem badan kli-
nicznych opublikowanych od 1.01.1988 r. do 31.12.2007 r. zawie-
rajacych w tytule lub abstrakcie nastepujace wyrazenia: metabolic
syndrome, abdominal obesity, waist circumference, insulin resistance, car-
diovascular disease, prediabetes, diabetes, treatment, prevention, aspirin,
hypertension, cholesterol, atherogenic dyslipidemia, lifestyle therapy, diet
1 exercise. Po wyswietleniu tytuléw wszystkich 7920 artykutéw
ocenialiSmy abstrakty pod wzgledem przydatnosci dla celu nasze-
go przegladu i wybraliSmy ponad 460 artykuléw, aby zapoznac sie
z ich pelng trescia. Po analizie piSmiennictwa wybranych artyku-
16w wyszukano dodatkowe badania. Kryteria zastosowane do se-
lekeji badan byly nastgpujace: przeprowadzenie badania z udzia-
tem grupy kontrolnej, publikacja w jezyku angielskim, znaczenie
wynikow badania dla praktyki klinicznej, jego wartos¢ oceniana
na podstawie zastosowanej metodologii i zasadnosci wyciagnie-
tych wnioskow.

Mechanizmy zwigkszonego ryzyka

Okreslenie ,,zespot metaboliczny” wywodzi sie z obserwacji, ze
u otytych osob z insulinoopornoscig wystepuja liczne czynniki ry-
zyka sercowo-naczyniowego. W obecnym rozumieniu termin ten
odnosi si¢ takze do 0sob metabolicznie otytych z prawidiowa ma-
sg ciata.’® Koncepcja zespotu metabolicznego jest przydatna, po-
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niewaz kladzie si¢ w niej nacisk na zaburzenia metaboliczne
i wspolistniejace czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego.

Rozwoj wiedzy na temat biologii adypocytow, subklinicznego sta-
nu zapalnego i stresu oksydacyjnego pozwolit lepiej zrozumiec, w ja-
ki sposdb otytos¢ i insulinoopornos¢ przyczyniajg si¢ do wystapienia
zespolu metabolicznego."” Ilo§¢ tkanki ttuszczowej w okolicy
brzucha okreslana przez pomiar obwodu talii i wspotczynnik ta-
lia/biodra wysoko koreluje z insulinoopornoscia, czynnikami pro-
zakrzepowymi i stanem zapalnym, jak réwniez z nadci$nieniem
tetniczym, dyslipidemig i hiperglikemig.”’ Tkanka tluszczowa,
szczegllnie w obrebie jamy brzusznej, stanowi wazny narzad en-
dokrynny, ktory jest glownym Zrédtem wolnych kwaséw ttuszczo-
wych i kilku istotnych aktywnych biologicznie adypokin.?> %

Nadmierne spozycie kalorii i insulinooporno$¢ nasilajg uwal-
nianie wolnych kwasow tluszczowych i hamujg dzialanie insuli-
ny, powodujac lipotoksyczne uszkodzenie komorek 3 i prowadzac
do powstania aterogennego profilu lipoprotein.??> Adyponekty-
na jest adypokina, ktéra zwigksza insulinowrazliwo$¢ i ma dzia-
lanie przeciwzapalne. Jej st¢zenie zmniejsza si¢ w zwiazku z ist-
nieniem otylo$ci brzusznej. Interleukina 6, czynnik martwicy
nowotworow o (TNF-a) i biatko C-reaktywne, wydzielane
w zwigzku z otylo$cig brzuszng, nasilajg stan zapalny i insulino-
opornos¢. Wydzielanie przez tkanke ttuszczowg inhibitora 1 ak-
tywatora plazminogenu sprzyja zakrzepicy. Stezenie leptyny, kto-
ra jest metabolicznym sygnatem informujgcym o dostatecznej
ilosci zgromadzonej energii, zwigksza si¢ u 0sob otylych. Moze to
prowadzi¢ do nadciS$nienia tetniczego oraz do opornosci na lepty-
ng, co wiaze si¢ z utratg zwrotnej reakcji wlasciwych osrodkéw
nerwowych.”? Zwigzana z otyloscig dysregulacja uktadu endo-
kannabinoidowego powoduje nasilenie insulinoopornosci i dys-
lipidemii, a nast¢pnie dalszy wzrost masy ciata.?*

Uwaza sie, ze insulina dziata przeciwzapalnie, hamujac jadro-
wy czynnik B i stymulujgc inhibitor tego czynnika.”” Dlatego
zmiany w adypocycie, ktdre zwiekszajg insulinoopornosé, nasila-
ja takze wspolistniejgcy stan zapalny. Wszystkie te zaburzenia
metaboliczne wystepujg czesciej przy stosowaniu zachodniej die-
ty i w wigkszosci przypadkéw normalizujg si¢ po wprowadzeniu
ograniczef dietetycznych.?
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Tabela 2. Aktualne definicje kliniczne zespotu metabolicznego®

WHO,° 1999

NCEP ATP III,}%11 2001

IDF,2 2005

insulinoopornos¢ identyfikowana jako:
* cukrzyca typu 2
* nieprawidfowa glikemia na czczo
* nieprawidfowa tolerancja glukozy
* nieprawidfowos$ci zwigzane
Z hiperinsulinemia
plus 2 czynniki sposréd nastepujacych:
* nadciénienie tetnicze >140/90 mmHg
* stezenie triglicerydéw w osoczu <35 mg/dl

przynajmniej 3 z nastepujacych

5 kryteriéw:

* obwdd talii: 2102 cm u mezczyzn
i >88 cm u kobiet

* triglicerydy >150 mg/dl°

* cholesterol HDL® <40 mg/dl u mezczyzn
i <50 mg/dl u kobiet

* nadciénienie tetnicze >130/85 mmHg®

* stezenie glukozy na czczo >100 mg/dl

otyto$¢ brzuszna charakteryzowana jako:

* obwdd talii: Europejczyk >94 cm
Europejka >80 cm

pozostata populacja: wartosci wtasciwe

dla poszczegélnych grup etnicznych

plus 2 czynniki sposréd nastepujacych:

* triglicerydy >150 mg/dl°

* cholesterol HDL <40 mg/dl u mezczyzn
i <50 mg/dl u kobiet

u mezezyzn i <39 mg/dl u kobiet
* BMI >30 i/lub
*» wskazniki obwodu talii do obwodu
bioder: mezczyzni >0,85; kobiety >0,9
* mikroalbuminuria

* ci$nienie tetnicze >130/85 mmHg
* stezenie glukozy na czczo >100 mg/d|

2 BMI — wskaznik masy ciata; IDF — International Diabetes Federation; NCEP ATP Il — National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel IlI; WHO — World

Health Organization
b wspotczynnik przeksztatcenia;

aby wyrazi¢ stezenie triglicerydéw w mmol/l, nalezy warto$¢ w mg/dl pomnozy¢ przez 0,0113
aby wyrazi¢ stezenie cholesterolu HDL w mmol/l, nalezy warto$¢ w mg/dl pomnozy¢ przez 0,0259
aby wyrazi¢ stezenie glukozy w mmol/l, nalezy warto$¢ w mg/dl pomnozy¢ przez 0,0555

¢ lub przyjmowanie lekéw zmniejszajgcych stezenie triglicerydéw

Definicja zespotu metabolicznego

Definicje kliniczne zespolu metabolicznego uwzgledniajg najcze-
Sciej oceniane parametry w celu identyfikcji pacjentow, u ktérych
insulinoopornosc jest nasilona na tyle, aby zakwalifikowac ich do
grupy zwiekszonego ryzyka sercowo-naczyniowego (tab. 2). Defi-
nicje World Health Organization, National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel III (NCEP ATP III) i Internatio-
nal Diabetes Federation rdznig si¢ nieznacznie, ale wskazane
przez nie populacje osob z insulinoopornoscia, u ktérych zacho-
dzi koniecznos$¢ modyfikacji ryzyka, sa podobne. Wnioski z tego
przegladu dotycza tylko pacjentow, u ktérych nie rozpoznano
choroby wieficowej i jawnej cukrzycy i u ktérych rozpoznano ze-
spot metaboliczny na podstawie ktorejkolwiek z istniejgcych de-
finicji.

Mimo ze czynniki ryzyka, ktore skladajg si¢ na zesp6t metabo-
liczny sg powszechnie uznawane za istotne, przydatno$¢ rozpozna-
nia zespotu metabolicznego byla przedmiotem powaznej debaty.?
Dotyczyta w duzym stopniu niedoskonatosci definicji zespotu
metabolicznego i problemow zwigzanych z ich stosowaniem w wa-
runkach klinicznych.!” Dotychczas nie zidentyfikowano poje-
dynczego defektu patofizjologicznego wywolujacego zesp6l meta-
boliczny, dlatego obowigzujace definicje nie podajg glownej
zmiennej ryzyka, ktorej ocena upowazniataby do rozpoznania ze-
spolu metabolicznego. Uwzgledniane przez te definicje kryteria
diagnostyczne to zardwno przyczyny (otylos¢ brzuszna), jak i skut-
ki (zaburzenia gospodarki weglowodanowej) insulinoopornosci.

Obowigzujace definicje kliniczne zespolu metabolicznego nie
obejmujg wszystkich sktadowych tego stanu, pomijajac wskazni-
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ki prozakrzepowe i prozapalne. Kolejnym elementem zmniejsza-
jacym warto$¢ definicji jest arbitralny dychotomiczny podziat
ryzyka [pacjent spetnia kryteria lub nie — przyp. red.]. W rzeczy-
wistosci zespol metaboliczny nalezaloby traktowacé jako kontinu-
um ryzyka. Jednakze zesp6t metaboliczny nie miat by¢ komplek-
sowa skalg oceny ryzyka, lecz raczej narz¢dziem pozwalajacym
zidentyfikowac osoby ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju cukrzy-
cy i chordb sercowo-naczyniowych spowodowanych otyloscia
brzuszng i insulinoopornoscia.

Prognozowanie ryzyka sercowo-naczyniowego
Rozpoznanie zespolu metabolicznego pozwala wczeSnie zidenty-
fikowaé pacjentéw z nadmiernie rozwinietg tkanks ttuszczowg
iinsulinoopornoscig; zespot metaboliczny moze by¢ wiec trakto-
wany jako narze¢dzie pozwalajace na selekcje pacjentow, u ktorych
ryzyko wystgpienia choroby sercowo-naczyniowej jest zwigkszo-
ne. Rozpoznawanie zespotu metabolicznego nie powinno byé
mylone z precyzyjnym narze¢dziem oceny ryzyka, jednak aktual-
ne definicje zespolu metabolicznego pozwalajg zidentyfikowac
populacje pacjentéw, u ktérych ryzyko sercowo-naczyniowe jest
wigksze od ustalonego z uwzglednieniem klasycznych czynni-
kéw ryzyka. 23!t

Przykiadowo, kobieta w Srednim wieku z otyloscig brzuszng,
aterogenng dyslipidemig i stezeniem glukozy na czczo 110 mg/dl
(zeby przeliczy¢ na mmol/l, nalezy pomnozy¢ przez 0,0555) zosta-
je zakwalifikowana do grupy niskiego ryzyka w modelu Framin-
gham. Nie ma dostatecznie wielu dowodow potwierdzajacych, ze
otylo$¢ brzuszna,” zwickszone stezenie triglicerydow,** fenotyp
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HDL-C/LDL-C,* insulinooporno$¢® i upoS$ledzenie tolerancji
glukozy na czczo® sg czynnikami ryzyka choroby wieficowej.
W rzeczywistosci u pacjentéw z zespolem metabolicznym, zakla-
syfikowanych do grupy niskiego ryzyka wg skali Framigham,
czesto wystepuje subkliniczna miazdzyca, a obserwowana u nich
czestosé zdarzen sercowo-naczyniowych moze byé charaktery-
styczna dla 0sob z grupy wysokiego ryzyka.’”

W badaniu DECODE (Diabetes Epidemiology Collaborative
Analysis of Diagnostic Criteria in Europe) u me¢zczyzn zaklasyfi-
kowanych do grupy niskiego ryzyka sercowo-naczyniowego
(10-letnie ryzyko <5%) wg europejskiej klasyfikacji SCORE,
u ktérych rozpoznano zesp6t metaboliczny, odnotowano niemal
3-krotnie wiecej powiklan sercowo-naczyniowych zakoficzonych
zgonem niz u pacjentéw bez tego zespotu.** W zbiorowej analizie
dwoch duzych badan dotyczacych zmniejszenia stezenia lipidow
zaobserwowano zwigkszony wskaznik powikian u pacjentow z ze-
spolem metabolicznym, u ktorych ryzyko oceniono uprzednio ja-
ko niskie.*! Chociaz nie jest jasne, czy zesp6t metaboliczny pomaga
w prognozowaniu powiklaf u osob z grupy wysokiego ryzyka,*>+
wydaje si¢ pomocny w rozpoznaniu zwigkszonego ryzyka wsrod
0s0b, ktore innymi metodami uznano za malo zagrozone.

Dlatego tez zespot metaboliczny ujawnia ryzyko niemozliwe do
oszacowania przez tradycyjne modele oraz niewykorzystane szan-
se intensywnej zmiany stylu zycia i farmakoterapii. Kliniczne roz-
poznanie zespolu metabolicznego moze byé wykorzystane jako
uzupelniajgce narzedzie ,korygujace” ocene ryzyka dokonang
np. za pomocy skali Framingham.

Pierwsze post¢py w korygowaniu ryzyka wyliczonego wg ska-
li pochodzg z konferencji American College of Cardiology z 2003 r.
(Bethesda) na temat obrazowania zmian miazdzycowych. Zaapro-
bowano na niej rozszerzenie kategorii ryzyka posredniego (10-let-
nie ryzyko 6-20%), w przypadku gdy w badaniu obrazowym ujaw-
niono zwapnienia tetnic wiencowych, co wskazuje na wigksze
ryzyko niz ocenione przy zastosowaniu skali Framingham.*

Podobnie, podchodzac praktycznie do niemierzalnego ryzyka
spowodowanego zespolem metabolicznym, nalezatoby przeklasy-
fikowacé pacjentow z tym zespotem i wyliczonym 10-letnim ryzy-
kiem zdarzen sercowo-naczyniowych wg Framingham pomiedzy
6 a 10% do grupy ryzyka sredniego, czyli takiego jak u pacjentow
bez zespotu metabolicznego i z wyliczonym wg skali Framin-
gham 10-letnim ryzykiem 10-20% (ryc. 1). Opierajgc si¢ na tych
skorygowanych oszacowaniach ryzyka, lekarze mogg zatem zale-
cié bardziej radykalne zmiany stylu zycia, wyznaczy¢ bardziej re-
strykcyjne cele obejmujace obnizenie ciSnienia t¢tniczego oraz
wczesniej zaleci¢ stosowanie kwasu acetylosalicylowego i lekow
zmniejszajacych stezenie cholesterolu LDL.

Podejscie ABCDE

W 2001 r. nasz o$rodek w celu wdrozenia wytycznych ACC/AHA
odnos$nie prewencji pierwotnej* zaproponowat podejscie oparte na
zasadzie ABC; nastgpnie opracowali$my zasad¢ ABCDE doty-
czgcg prewencji wtornej*® i leczenia ostrych zespoléw wiefico-
wych bez uniesienia odcinka ST.¥” W niniejszym przegladzie za-
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Tabela 3. Podejscia do leczenia zespotu metabolicznego oparte na zasadzie ABCDE?"

Ustal rozpoznanie zespotu metabolicznego, wg ICD-9 kod 277.7
Ocena (Assessment) i S o . . .
A Ocen ryzyko wystgpienia powiktan sercowo-naczyniowych wg skali Framingham

Kwas acetylosalicylowy Dla wszystkich pacjentéw z 10-letnim ryzykiem >6% wg skali Framingham

Docelowe wartosci ci$nienia tetniczego <130/80 mmHg jesli pacjent znajduje

40 ‘ glloedycyna

Kontrola cis$nienia tetniczego
(Blood pressure)

sie w grupie umiarkowanego ryzyka (10-letnie ryzyko >6%)
Leczenie pierwszego rzutu: inhibitory ACE, sartany
B-adrenolityki, diuretyki tiazydowe moga zwigkszac ryzyko rozwoju cukrzycy.

Cholesterol

Pierwszy cel: cholesterol LDL

Terapia statynami, aby zmniejszy¢ stezenie cholesterolu LDL <100 mg/dl
w grupie wysokiego ryzyka i <130 mg/dl w grupie $redniego ryzyka (>6%
w ciggu 10 lat) zgodnie z zaleceniami NCEP ATP IIl

Drugi cel: cholesterol nie-HDL

Intensyfikacja terapii statynami

c Terapia fenofibratem, aby zmniejszy¢ stezenie cholesterolu nie-HDL <130 mg/dl
w grupie wysokiego ryzyka i <160 mg/dl w grupie $redniego ryzyka
zgodnie z zaleceniami NCEP ATP IlI

Rozwazy¢ dotaczenie kwasdw ttuszczowych omega-3

Trzeci cel: cholesterol HDL

Dtugodziatajaca niacyna, ze wzgledu na niewystarczajace dane stosowac
ostroznie u pacjentdw z nieprawidfowg tolerancja glukozy

Zapobieganie cukrzycy

U wszystkich pacjentéw intensywna modyfikacja stylu zycia; farmakoterapia
w drugiej kolejnosci

(Diabetes) Metformina
Rozwazy¢ pioglitazon
D
Zmniejszenie masy ciafa
Dieta Dieta $rodziemnomorska: zwiekszenie spozycia kwaséw ttuszczowych omega-3,
owocow, warzyw, btonnika, orzechéw
Dieta o niskim indeksie glikemicznym
E Cwiczenia fizyczne (Exercise) Codzienna aktywnosc fizyczna

Zaleca sie uzywanie krokomierza i wyznaczenie celu >10 tys. krokéw dziennie

a ICD-9 - dziewiata rewizja Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb
NCEP ATP Ill — National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel IlI

b wspétczynnik przeksztafcenia: aby wyrazi¢ stezenie cholesterolu LDL, HDL i nie-HDL w mmol/I, nalezy warto$¢ w mg/dl pomnozy¢ przez 0,0259

adaptujemy to praktyczne podejScie na potrzeby postgpowania
w zespole metabolicznym (tab. 3).

Ocena (Assessment)
Pierwszym etapem postepowania jest ustalenie rozpoznania zespo-
Tu metabolicznego. Kliniczne definicje zespolu metabolicznego
r6znig si¢ nieznacznie (tab. 2) i tylko nieliczne dane wskazujg na
przewagg ktorejs z nich.

Leczenie zespolu metabolicznego wymaga wielodyscyplinarne-
go podejscia obejmujacego takze opieke pielegniarska, fizjologie
zywienia i wysilek fizyczny. Formalne rozpoznanie zespotu meta-
bolicznego zarejestrowane w historii choroby pacjenta moze po-
prawi¢ komunikacje miedzy lekarzami. Wedtug ICD-9 (dziewig-
ta rewizja Miedzynarodowej Klasyfikacji Chordb) kod dla zespotu
metabolicznego to 277.7.

ABCDE PRAKTYCZNEGO PODEJSCIA DO ZESPOLU METABOLICZNEGO
Dyplomie VoL 19/ 3/MARZEC 2010

Po ustaleniu rozpoznania nalezy oceni¢ 10-letnie ryzyko wystg-
pienia powiktan sercowo-naczyniowych, stosujac klasyczne meto-
dy, takie jak skala Framingham. Proponujemy, aby pacjentow
z zespotem metabolicznym i 10-letnim ryzykiem wystapienia po-
waznego incydentu wiencowego (zawal serca, zgon z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych) wynoszacym >5% traktowac jako grupe ni-
skiego ryzyka, pacjentow z 10-letnim ryzykiem na poziomie 6-20%
jako grupe Sredniego ryzyka, a pacjentow z ryzykiem >20% jako
grupe wysokiego ryzyka (ryc. 1).

Kwas acetylosalicylowy

Pacjenci z zespolem metabolicznym znajdujg si¢ w grupie
zwiekszonego ryzyka zakrzepicy z powodu nasilonej agregacji
plytek, zwiekszonego stezenia fibrynogenu i zaleznego od wi-
taminy K czynnika krzepniecia oraz uposledzonej fibrynolizy
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[ Rycina 1. Zaproponowane przekwalifikowanie kategorii ryzyka sercowo-naczyniowego dla pacjentéw z zespotem metabolicznym. Grupa ryzy-
ka umiarkowanie zwigekszonego (10-letnie ryzyko 10-20% do 6-20%) dostosowana do nieoszacowanego ryzyka w zespole metabolicznym

w wyniku wzrostu stezenia inhibitora 1 aktywatora plazmino-
genu.*® Kwas acetylosalicylowy zmniejsza agregacje¢ ptytek i na
poczatkowym etapie skutecznie redukuje ryzyko powiklan za-
krzepowych.

Nalezy uwzgledniac nie tylko korzysci ze stosowania kwasu
acetylosalicylowego, ale takze zwigzane z nim ryzyko krwawie-
nia.¥ Wedtug ACC/AHA kwas acetylosalicylowy w dawce
75-162 mg ma I klase zalecen w prewencji pierwotnej u mezczyzn
z umiarkowanym ryzykiem wystapienia powikian sercowo-na-
czyniowych, klas¢ zalecerr ITA u kobiet >65. r.z. z umiarkowa-
nym ryzykiem i klase zalecen II B u kobiet <65. r.z. z umiarko-
wanym ryzykiem. Third US Preventive Services Task Force
zaleca stosowanie kwasu acetylosalicylowego, gdy 10-letnie ry-
zyko powiklafi sercowo-naczyniowych wynosi >6%.%? Przepro-
wadzony ostatnio systematyczny przeglad wykazatl, ze stosowa-
nie kwasu acetylosalicylowego w dawce 75-81 mg nie jest mniej
skuteczne niz stosowanie wigkszych dawek i wigze si¢ z nizszym
ryzykiem krwawienia.’3

W celu ograniczenia zwiekszonej trombogennosci i ryzyka
sercowo-naczyniowego u pacjentéw z zespolem metabolicznym,
znajdujacych si¢ w grupie umiarkowanego ryzyka (10-letnie ryzy-
ko 6-20%) oraz w grupie wysokiego ryzyka zalecamy podawanie
kwasu acetylosalicylowego w dawce 75-81 mg.

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

Cisnienie tetnicze

W przypadku zespotu metabolicznego zwigkszone wartosci ci$nie-
nia tetniczego moga wynikac z: ograniczenia biodostgpnosci tlen-
ku azotu w wyniku stresu oksydacyjnego indukowanego otytoscia;
zwiekszenia reabsorpcji sodu w wyniku zwiekszonej produkcji an-
giotensynogenu przez adypocyty; zwigkszenia aktywnosci ukiadu
wspotczulnego w wyniku hiperinsulinemii; naczynioskurczowe-
go wptywu kwas6éw ttuszczowych i innych adypokin.**

Nowe wytyczne AHA zalecajg docelowe wartosci ciSnienia tet-
niczego na poziomie <130/80 mmHg dla pacjentow z rozpozna-
ng chorobg tetnic wiencowych lub z 10-letnim ryzykiem sercowo-
-naczyniowym >10%.5

Dostepne dane sg niewystarczajace, aby wyznaczy¢ konkretng
docelows wartos¢ ci$nienia tetniczego dla pacjentéw z zespolem
metabolicznym, ale biorac pod uwage zwigkszone ryzyko wysta-
pienia powiklan sercowo-naczyniowych, uzasadnione jest dgzenie
do wartosci cisnienia tetniczego <130/80 mmHg u pacjentow
z zespotem metabolicznym, ktdrzy sq w grupie umiarkowanie
zwigkszonego ryzyka (10-letnie ryzyko >6%).

U pacjentow z zespolem metabolicznym bez rozpoznanej choro-
by ukiadu krazenia nalezy unikac stosowania f3-adrenolitykéw jako
lekow pierwszego rzutu, bowiem w kilku badaniach klinicznych
wykazano, ze nasilajg one nietolerancj¢ glukozy oraz majg ograniczo-
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ng skuteczno$¢.** Nowe wytyczne NICE (National Institute for He-
alth and Clinical Excellence) podajs, Ze stosowanie tradycyjnych f3-
-adrenolitykéw wiaze si¢ z ,niemozliwym do przyjecia ryzykiem
wywotania cukrzycy typu 2”7 i nie zalecajg ich jako lekow pierwsze-
go rzutu w leczeniu nadci$nienia tetniczego. Nowe wytyczne AHA
takze wykluczyly te leki jako opcje dla poczgtkowego leczenia nad-
ci$nienia tetniczego w populacji poddawanej prewencji pierwotnej.”

Ryzyko rozwoju cukrzycy mogg réwniez zwigkszy¢ diuretyki
tiazydowe podawane w duzych dawkach. W badaniu ALLHAT
(Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent
Heart Attack Trial) wykazano, ze chlortalidon miat takg samg sku-
tecznosdé, jesli chodzi o redukcje liczby zgonéw, jak inne leki hi-
potensyjne, ale znacznie nasilat nietolerancje glukozy.’® Pacjenci
stosujacy B-adrenolityk w polaczeniu z tiazydem znajdujg sig
w grupie wyzszego ryzyka rozwoju cukrzycy. W aktualnych kli-
nicznych zaleceniach szczeg6lnie odradza si¢ t¢ kombinacje lekow
u pacjentéw z uposledzong tolerancjg glukozy.”’

Inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyng (ACE) i sar-
tany nie nasilajg nietolerancji glukozy i mogg wptywac na popra-
we glikemii. Badanie HOPE (Heart Outcomes Prevention Evalu-
ation) jako pierwsze wykazato ten korzystny efekt inhibitoréw
ACE i sartanéw. W badaniu tym oceniano 5720 pacjentéw bez cu-
krzycy i z rozpoznang chorobg naczyn, wykazujac, ze u pacjentow
z cechami zespolu metabolicznego, ktorzy otrzymywali inhibitor
ACE (ramipryl), zaobserwowano o 34% mniej nowych przypad-
kow cukrzycy w ciagu 4,5-letniego okresu obserwacji w porowna-
niu z grupg otrzymujgcych placebo (3,6% v. 5,4% p<0,001).%*

W badaniu CHARM (Candesartan in Heart Failure: Assessment
of Reduction in Mortality and Morbidity) stosowanie sartanéw
réwniez spowodowato zmniejszenie zachorowalnosci na cukrzyce
w pordwnaniu z grupg placebo.®’ Podobny efekt obserwowano we
wtornych analizach duzych poréwnawczych badan typu head to he-
ad, w ktorych poréwnywano sartany z 3-adrenolitykami i z antago-
nistami wapnia.”? W ostatnim badaniu DREAM (Diabetes Reduc-
tion Assessment with Ramipril and Rosiglitazone Medication) nie
udato sie wprawdzie wykazac znaczacej redukcji zachorowalnosci na
cukrzyce wirdd pacjentdw z nietolerancjg glukozy przydzielonych
losowo do grupy przyjmujacych ramipryl (18,1% v. 19,5%; p=0,15),
ale bylo bardziej prawdopodobne, ze wartosci glukozy u tych pacjen-
téw powrdcg do normy (wskaznik zagrozenia 1,16; p=001).8

Stosowanie inhibitorow ACE i sartanow na poczgtkowym eta-
pie leczenia nadci$nienia tetniczego u 0sob z zespotem metabolicz-
nym jest naszym zdaniem korzystne, poniewaz wykazano, ze le-
ki te poprawiajg kontrole glikemii, podczas gdy inne czgsto
stosowane leki hipotensyjne nie tylko nie poprawiaja glikemii, ale
moga nawet nasili¢ istniejaca nietolerancje glukozy. Dotychczaso-
we dane wynikajace z badan sg niewystarczajace, aby zaleci¢ okre-
§lone potaczenie lekéw u pacjentow, ktorzy wymagajg politerapii
w celu uzyskania kontroli ci$nienia tetniczego.

Cholesterol
Cholesterol LDL

Nieprawidtowe wartosci cholesterolu LDL nie nalezg do cech ze-
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spolu metabolicznego, ale ta frakcja cholesterolu odgrywa integral-
ng role w patofizjologii miazdzycy, dlatego osiggniecie prawidto-
wych warto$ci LDL pozostaje waznym elementem strategii pro-
wadzacej do redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego. Synteza
cholesterolu moze by¢ blokowana przez inhibitory reduktazy
3-hydroksy 3-metylo-glutarylo-koenzymu A (statyny), co prowa-
dzi do redukcji st¢zenia cholesterolu LDL i catkowitej liczby
aterogennych czastek zawierajacych apolipoproteing B. Kilka ba-
dan klinicznych potwierdza skutecznos¢ statyn w redukeji ryzy-
ka sercowo-naczyniowego u pacjentéw z czynnikami ryzyka cha-
rakterystycznymi dla zespotu metabolicznego.

Badanie AFCAPS/TexCAPS (Air Force/Texas Coronary Athe-
rosclerosis Prevention Study) dotyczyto prewencji pierwotnej i ob-
jelo 6605 pacjentow z umiarkowanie zwigkszonym stezeniem cho-
lesterolu LDL i niskim st¢zeniem HDL.* U prawie polowy
uczestnikow badania (46%) rozpoznano zesp6t metaboliczny. W ba-
daniu podczas trwajgcego Srednio 5,2 roku okresu obserwacji lowa-
statyna zmniejszala o 37% czgstoS¢ wystepowania pierwszego po-
waznego zdarzenia wiencowego (183 v. 116 pierwszych zdarzen;
95% przedzial ufnosci 0,50-0,79), przy czym pacjenci z rozpozna-
nym zespolem metabolicznym odnosili najwigksze korzysci.

W badaniu ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Out-
comes Trial-Lipid-Lowering Arm) wzigto udziat 10 305 pacjentow
ze stezeniem cholesterolu LDL wynoszacym srednio 133 mg/dl
(zeby przeliczy¢ na mmol/l, nalezy pomnozy¢ przez 0,0259), nad-
ci$nieniem tetniczym i co najmniej trzema innymi czynnikami ry-
zyka, z ktorych wigkszos¢ byla charakterystyczna dla zespotu me-
tabolicznego.”® Z powodu stosunkowo niskiego wyjSciowego
stezenia cholesterolu LDL wielu z tych pacjentow nie bylo kan-
dydatami do zastosowania leczenia obnizajgcego st¢zenie LDL,
zgodnie z oceng ryzyka wg skali Framingham i aktualnymi wy-
tycznymi. Badanie zostalo zakonczone wczesniej, po Srednio
3,3 roku obserwacji. Wykazano w nim, ze atorwastatyna powoduje
poprawe o 36% w odniesieniu do pierwszorzedowych parametrow
oceny koncowej, ktorymi byly zawal miesnia sercowego niezakon-
czony zgonem i zgon z powodu choroby wiencowej (154 v.100 zda-
rzen; 95% przedzial ufnosci, 0,50-0,83).

Podobnie jak zalecajg to wytyczne NCEP ATP III, terapie sta-
tynami nalezy rozwaza¢ u wszystkich pacjentow z zespolem meta-
bolicznym i umiarkowanie zwigkszonym 10-letnim ryzykiem wy-
stapienia powikian sercowo-naczyniowych (10-letnie ryzyko >6%),
jesli po intensywnej modyfikacji stylu zycia stezenie cholesterolu
LDL utrzymuje si¢ powyzej prawidtowych wartosci. U pacjentow
z grupy umiarkowanego ryzyka docelowa warto$¢ st¢zenia choleste-
rolu LDL powinna wynosi¢ <130 mg/dl, a optymalnie <100 mg/dl,
natomiast u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka <100 mg/dl.

Aterogenna dyslipidemia

Przez diugi czas LDL byt uwazany za gtéwna lipoproteing deter-
minujgcg rozwoj miazdzycy. Dotyczy to przede wszystkim malych
gestych czgsteczek LDL, ktére efektywniej transportujg choleste-
rol do §ciany naczynia i sg bardziej podatne na utlenianie. Chole-
sterol LDL jest czynnikiem ryzyka miazdzycy, ale ponad potowa
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wszystkich powiklan sercowo-naczyniowych wystepuje u pacjen-
téw z prawidtowym stezeniem cholesterolu LDL. W sytuacji
podwyzszonego stezenia triglicerydéw inne lipoproteiny stajg si¢
waznymi wyznacznikami miazdzycy.

Aterogenna dyslipidemia, ktora obejmuje hipertriglicerydemig
na czczo 1 hipertriglicerydemi¢ popositkows, zwigkszone stezenie
cholesterolu VLDL, niskie stezenie cholesterolu HDL i aterogen-
ny profil malych gestych LDL, jest zwigzana z zespolem metabo-
licznym i prawdopodobnie odpowiada w duzym stopniu za ryzy-
ko powstale po obnizeniu stezenia cholesterolu LDL. Wartosci
kilku innych lipoprotein, wliczajac w to stosunek apolipoproteiny
B do apolipoproteiny A-I, dobrze korelujg z insulinoopornoscig
i nieprawidtowosciami w profilu lipidowym w zespole metabolicz-
nym, ale sg rzadziej sprawdzane w badaniach rutynowych.* Zto-
zona terapia hipolipemizujgca stosowana w zwigzku z aterogenng
dyslipidemig moze skutkowa¢ dodatkowg redukcjg ryzyka serco-
wo-naczyniowego u tych pacjentow, ale brak na to niepodwazal-
nych dowodéw. W rutynowo oznaczanym profilu lipidowym ate-
rogenng dyslipidemi¢ mozna okresli¢ ilo§ciowo, wykorzystujac
dwa parametry (1) cholesterol nie-HDL (catkowite st¢zenie cho-
lesterolu — st¢zenie cholesterolu HDL) i (2) cholesterol HDL.

Cholesterol nie-HDL

W badaniach epidemiologicznych st¢zenie cholesterolu nie-HDL
jest czynnikiem, ktory prognozuje chorobg sercowo-naczyniowg
lepiej niz stezenie cholesterolu LDL, szczeg6lnie gdy st¢zenie tri-
glicerydow jest wysokie.®” Korzys¢ z obliczania cholesterolu nie-
-HDL wynika z tego, ze skiada si¢ na niego cholesterol wszystkich
lipoprotein zawierajacych apolipoprotein¢ B uwazanych obecnie
za zwigzane z rozwojem miazdzycy. Cholesterol nie-HDL zawie-
ra cholesterol LDL, jak rowniez lipoproteiny bogate w triglicery-
dy, takie jak VLDL, lipoproteiny posredniej gestoSci i remnanty
chylomikronéw. W przypadku wzrostu st¢zenia triglicerydow
cholesterol nie-HDL koreluje ze st¢zeniem apolipoproteiny B le-
piej niz cholesterol LDL.%

Cholesterol VLDL, gtéwna (po LDL) sktadowa cholesterolu
nie-HDL, jest bogatg w triglicerydy zawierajacg apolipoproteing
B czastka, ktora jest szczegdlnie wrazliwa na nasilenie otylosci
brzusznej, insulinoopornosci, naptyw wolnych kwasow ttuszczo-
wych do watroby 1 wynikajaca z tego hipertriglicerydemig. Cho-
lesterol VLDL jest gtownym transporterem triglicerydow osocza,
dlatego rutynowy pomiar st¢zenia triglicerydéw mozna uznac za
zastepczy pomiar stezenia cholesterolu VLDL.

Stezenia triglicerydow i cholesterolu nie-HDL mogg zmniej-
szy¢ sie w wyniku stosowania fibratéw, ktore sg agonistami recep-
torow o aktywowanych przez proliferatory peroksysoméw (PPAR)
czynnika transkrypcyjnego. Fibraty w umiarkowanym stopniu
zwigkszaja stezenie cholesterolu HDL i rozmiar czgsteczek LDL
poprzez szlaki zalezne od receptoréw PPARa.% Badania wykaza-
1y, ze terapia gemfibrozylem moze redukowac ryzyko pierwszego
i kolejnych zdarzen sercowo-naczyniowych.

Badanie Helsinki Heart Study obj¢to 4081 mezczyzn ze steze-
niem cholesterolu nie-HDL >200 mg/dl (zeby przeliczyé na
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mmol/l, nalezy pomnozy¢ przez 0,0259) przydzielonych losowo do
grupy otrzymujacych fibrat (gemfibrozyl) lub do grupy otrzymu-
jacych placebo.”” Gemfibrozyl zmniejszal o 34% czgstosS¢ wystepo-
wania pierwszorz¢dowego parametru oceny koncowej, ktorym
byl pierwszy niezakonczony zgonem zawal mig¢sSnia sercowego lub
zgon z przyczyn kardiologicznych (2,7% v. 4,1%; p<0,02).
U pacjentéw ze stgzeniem triglicerydéw >200 mg/dl (zeby przeliczy¢
na mmol/l, nalezy pomnozy¢ przez 0,0113) i stgzeniem cholestero-
lu HDL <42 mg/dl (zeby przeliczy¢ na mmol/l, nalezy pomnozy¢
przez 0,0259) redukcja ta wynosita 66%.”' Podobny wynik stwierdzo-
no w badaniu BIP (Bezafibrate Infarction Prevention) z 42-procen-
towa redukcjg powiktan kardiologicznych zakonczonych i niezakon-
czonych zgonem u pacjentéw ze stezeniem triglicerydow >200 mg/dl
i stezeniem cholesterolu HDL <35mg/dl (p=0,02).72
W nowszym badaniu FIELD (Fenofibrate Intervention and
Event Lowering in Diabetes) 9795 pacjentow z cukrzycg typu 2
przydzielono losowo do grupy otrzymujgcych mikronizowany feno-
fibrat lub do grupy placebo.” W grupie stosujacych fenofibrat odno-
towano nieznacznie mniej przypadkow pierwszego zawatu mie$nia
sercowego 1 zgonu z powodu choroby wiencowej (5,2% v. 5,9%;
p=0,16). Wykazano natomiast znaczaca, 24-procentowa redukcje
przypadkéw zawalu migsnia sercowego niezakonczonego zgonem
(p=0,01) i znaczacg 21-procentowa redukcj¢ zabiegow rewaskulary-
zacji (p=0,004). Analizy post hoc skorygowane o stosowanie statyn
[poza protokotem badania — przyp. red.] ujawnity 19-procentows re-
dukcje powiklan zwigzanych z chorobg wieficowg (p=0,01).
Fibraty zastosowane w pofaczeniu ze statynami zapewniaja stop-
niowg poprawe w zakresie stezenia triglicerydow, cholesterolu LDL,
apolipoproteiny B i cholesterolu HDL.” Wymienione korzysci ze sto-
sowania terapii skojarzonej nalezy jednak rozpatrywaé, biorac pod
uwage zwigzane z nig zwigkszone ryzyko wystgpienia powiklan, ta-
kich jak mialgia, zapalenie mig$ni i rabdomioliza. Wspomniane ry-
zyko mozna zredukowad, taczac statyny z fenofibratem, kt6ry nie ma
wplywu na ich farmakokinetyke, zamiast z gemfibrozylem.”
Kwasy tluszczowe omega-3 sg korzystne w leczeniu hipertriglice-
rydemii. Stosowane w duzych dawkach redukuja watrobows sekre-
cje lipoprotein bogatych w triglicerydy. W Stanach Zjednoczonych
Food and Drug Administration wydata pozytywng opinie dotycza-
cg stosowania suplementu diety zawierajgcego kwasy tluszczowe
omega-3 w leczeniu pierwotnej hipertriglicerydemii. Wykazano, ze
terapia kwasami ttuszczowymi omega-3 dodatkowo zmniejsza steze-
nie triglicerydéw u pacjentéw leczonych statynami.”’
Podsumowujgc, u pacjentéw z zespotem metabolicznym steze-
nie triglicerydéw, a tym samym stgzenie cholesterolu nie-HDL,
moze by¢ zwigkszone. Zgodnie z zaleceniami NCEP ATP III
cholesterol nie-HDL powinien by¢ drugorzgdowym celem lecze-
nia. Docelowe st¢zenie cholesterolu nie-HDL to o 30 mg/dl wyz-
sza warto$¢ niz zalecana dla cholesterolu LDL w odpowiedniej
grupie ryzyka.'® Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wynikajace
z aterogennej dyslipidemii wskazane jest, aby po modyfikacji sty-
lu zycia i intensyfikacji terapii statyng rozwazy¢ terapie fibratem
lub kwasami tluszczowymi omega-3 w celu osiggnigcia docelo-
wych warto$ci cholesterolu nie-HDL.
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Cholesterol HDL

Cholesterol HDL odgrywa gtéwna role we wstecznym transpor-
cie cholesterolu, a jego wysokie st¢zenia zapobiegajg powstawaniu
zmian miazdzycowych w $cianie naczynia. St¢zenie cholesterolu
HDL, ktérego warto$¢ jest odwrotnie proporcjonalna do stopnia
otylosci brzusznej i insulinoopornos$ci, moze poprawié sie¢ w wy-
niku modyfikacji stylu zycia.

Niacyna hamuje watrobowy wychwyt apolipoproteiny A-I
i tym samym zwigksza st¢zenie pre-p HDL cholesterolu w osoczu.
Jest to czynnik, ktéry najskuteczniej, o 20-35% zwieksza stezenie
cholesterolu HDL w surowicy, zmniejszajac jednoczesnie stezenie
triglicerydow. W Coronary Drug Project wykazano, ze niacyna re-
dukuje czestos¢ wtornych powikian sercowo-naczyniowych.”” Po-
dejrzewa sig, ze w polaczeniu ze statynami niacyna spowalnia po-
step miazdzycy.”*” Stosowanie niacyny w wiekszych dawkach
(>1500 mg/24h) u pacjentéw z zespotem metabolicznym moze
niekorzystnie wplywac na tolerancje glukozy.?*! Niezakoficzone
jeszcze badanie AIM-HIGH (Atherothrombosis Intervention in
Metabolic Syndrome with Low HDL/High Triglycerydes and
Impact on Global Health Outcomes), w ktérym zastosowano po-
Iaczenie niacyny z symwastatyng w leczeniu aterogennej dyslipi-
demii, pomoze poznaé ryzyko i korzysci wynikajace ze stosowa-
nia niacyny u pacjentéw z zespotem metabolicznym.®?

Nalezy rozwazy¢ stosowanie niacyny jako terapii wspomagaja-
cej u pacjentow z zespolem metabolicznym, u ktérych stezenie
cholesterolu HDL jest niskie, a stezenie triglicerydow wysokie po-
mimo modyfikacji stylu zycia i terapii statyng lub fibratami.
Obecnie dane na temat bezpieczefistwa stosowania niacyny u pa-
cjentéw z nietolerancjg glukozy sg niewystarczajace.

Zapobieganie cukrzycy

Nieprawidtowa glikemia wynika z zaburzen pracy trzustki, ktora
nie jest w stanie wydzieli¢ odpowiedniej iloSci insuliny, aby prze-
famac insulinoopornos¢. Do uszkodzenia naczyn moze doj$¢ na
diugo przed ujawnieniem hiperglikemii. Dane pochodzgce z ba-
dan klinicznych wskazuja, ze wczesne wdrozenie leczenia niepra-
widiowego metabolizmu glukozy w polgczeniu z intensywnymi
zmianami stylu zycia moze op6znic rozwdj cukrzycy lub zapobiec
jej rozwojowi. Wigczanie farmakoterapii z tego wskazania jest
obecnie kwestig sporng.

W Diabetes Prevention Program 3234 pacjentow z grupy wy-
sokiego ryzyka, bez cukrzycy, ze zwigkszonym stezeniem glukozy
na czczo i po obcigzeniu glukoza, przydzielono losowo do grupy
placebo, do grupy otrzymujacych metforming (850 mg 2 x dz.) lub
do grupy, ktorej uczestnikow objeto programem intensywnej mo-
dyfikacji stylu zycia, okreSlajac przy tym cele dotyczace ¢wiczen
fizycznych i zmniejszenia masy ciala.®3 Podczas 2,8 roku obserwa-
cji czesto$¢ wystgpienia cukrzycy wynosita 11 przypadkéw
/100 osobolat w grupie placebo v. 7,8 przypadkow/100 osobolat
u pacjentow otrzymujgcych metforming. W grupie, w ktorej sto-
sowano modyfikacje stylu zycia, czestos¢ wystepowania cukrzycy
wynosifa 4,8 przypadkow/100 osobolat, co odpowiada 58% re-
dukeji (95% przedzial ufnosci, 0,48-0,66) w poréwnaniu z grupg
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placebo. Wielokrotne analizy kosztéw i korzysci potwierdzity ce-
lowos§¢ wprowadzenia w zycie takich interwencji u pacjentow
z grupy podwyzszonego ryzyka, np. z zespotem metabolicznym.®

Leki z grupy tiazolidynedionow sa agonistami receptora
PPAR-y (czynnika transkrypcyjnego). Dzialaja pleotropowo,
zwigkszajgc wrazliwos¢ tkanek na insuling i wptywajac ochronnie
na komorki B trzustki. Zwigkszajg st¢zenie cholesterolu HDL,
zmniejszajg stezenie triglicerydow i zwigkszajg rozmiar czgsteczek
LDL.» Wykazano, ze troglitazon, pierwszy lek z grupy tiazolidy-
nedionow, zmniejszal liczb¢ nowych przypadkéw cukrzycy; lek
ten zostal jednak wycofany ze sprzedazy z powodu hepatotoksycz-
nosci.®*® W badaniu DREAM 5269 pacjentoéw z nieprawidiowym
stezeniem glukozy w surowicy przydzielono losowo do grupy
otrzymujgcych rozyglitazon lub do grupy placebo. Okres obserwa-
cji wynosit Srednio 3 lata.” U pacjentdw, ktorzy otrzymywali ro-
zyglitazon, prawdopodobienstwo rozwoju cukrzycy bylo o 62%
mniejsze (10,6% v. 25%; p<0,001).

Rozyglitazon ogranicza rozwdj cukrzycy, ale jego profil bezpie-
czenstwa nie zostal jasno okreslony. We wtornej analizie kilku kli-
nicznych badan lek ten zwigkszal czgstos¢ wystgpowania powiktan
sercowo-naczyniowych.® Jedno prospektywne badanie dotyczace
szczegblowej analizy zwigzku pomiedzy stosowaniem rozyglitazo-
nu a wystepowaniem powiklan sercowo-naczyniowych wykazato,
ze podczas stosowania tego leku powiklania te nie wystgpujg czg-
Sciej niz podczas terapii innymi popularnymi lekami hipoglike-
mizujacymi.® Z kolei dane pochodzgce z metaananlizy i przepro-
wadzonego ostatnio duzego badania klinicznego wskazujg na
obojetny lub niewielki korzystny wptyw pioglitazonu na chorobe
sercowo-naczyniows.”*®! Dane pochodzace z trwajgcych badan
PIPOD (Pioglitazone in Prevention of Diabetes)” i ACT-NOW
(Actos Now for Prevention of Type 2 Diabetes)®® pomogg ustalic,
czy pioglitazon jest rzeczywiscie bezpiecznym i skutecznym le-
kiem w zapobieganiu rozwojowi cukrzycy.

Lekarze powinni zatem polozy¢ nacisk na zalecenia dotyczace
zmiany stylu zycia w ramach zapobiegania cukrzycy. Farmakoterapia
z zastosowaniem metforminy i pioglitazonu moze by¢ rozwazana, je-
§li mimo zmiany stylu Zycia wymagana jest lepsza kontrola glikemii.
Nalezy okresowo kontrolowac¢ stezenie glukozy na czczo, zeby uchwy-
ci¢ przejécie nietolerancji glukozy do stadium jawnej cukrzycy.

Dieta
Wykazano, ze redukcja masy ciata zmniejsza stres oksydacyjny?
1 wplywa korzystnie na kazdy z czynnikéw bedacych elementem
zespolu metabolicznego.* Niestety, nacisk kiadziony w minionym
polwieczu na diety niskottuszczowe doprowadzit do proporcjonal-
nego wzrostu spozycia rafinowanych weglowodanow, przyczynia-
jac si¢ do rozwoju insulinoopornosci, zespotu metabolicznego
i cukrzycy.” Wiele tatwo przyswajalnych weglowodanéw powodu-
je gwaltowne wzrosty i spadki glikemii, a takie wysokie obcigze-
nia glikemiczne nasila insulinooporno$c.

Dane epidemiologiczne pochodzgce z dwoch duzych badan wy-
kazaty zwigzek pomiedzy dietg zawierajaca produkty o wysokim in-
deksie glikemicznym a wystepowaniem powiklan sercowo-naczynio-
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wych, zalezno$¢ ta jest silniejsza u otytych kobiet.*>”” Podobne wnio-
ski wyciggnieto z badania klinicznego przeprowadzonego ostatnio
przez Ebbelinga i wsp.”® W badaniu tym 73 otytych mtodych doro-
stych przydzielono losowo do grupy stosujacych diete o niskim in-
deksie glikemicznym lub do grupy stosujacych diete niskottuszczo-
wa. U pacjentow stosujacych diete o niskim indeksie glikemicznym
stwierdzono wiekszy wzrost stezenia cholesterolu HDL (p=0,002)
i wieksza redukcje stezenia triglicerydow (p=0,02) w ciagu 6 miesig-
cy. W ciggu 18 miesiecy, pomimo jednakowej kalorycznosci spozywa-
nych pokarmow i takiej samej aktywnosci fizycznej, pacjenci z insu-
linoopornoscia z grupy diety o niskim indeksie glikemicznym
zmniejszyli mase ciala znaczaco bardziej (p=0,004), co sugeruje ko-
rzystne dzialanie diety o niskim indeksie glikemicznym u pacjentéw
z hiperinsulinemig i zespotem metabolicznym.

Nieodlgcznym elementem zespolu metabolicznego jest stan za-
palny. Na jego nasilenie wplywa tzw. zachodnia dieta, bogata
w makrosktadniki.”® Wiarygodne dane wskazuja, ze dla pacjentow
z zespolem metabolicznym Kkorzystne sg diety bogate w kwasy
ttuszczowe omega-3 i inne nienasycone kwasy tluszczowe, natu-
ralne antyoksydanty obecne w owocach i warzywach oraz wiékna
zawarte w orzechach i produktach pelnoziarnistych.

W badaniu Lyon Diet Heart Study wykazano, ze dieta $rodziem-
nomorska ze wzgledu na swojg réznorodnos¢ i bogactwo sktadni-
kow o dziataniu przeciwzapalnym i antyoksydacyjnym zmniejsza
czesto$¢ wystepowania zawalu mie$nia sercowego.!® W badaniu
EPIC (European Prospective Investigation into Cancer and Nutri-
tion)'" wykazano, ze przestrzeganie diety Srodziemnomorskiej wig-
Ze sie z nizszg umieralnoscig z przyczyn sercowo-naczyniowych, jak
réwniez z rzadszym wystepowaniem zespolu metabolicznego w du-
zej kohorcie SUN (Seguimiento University of Navarra).!%?

Esposito i wsp.'® przeprowadzili badanie, w ktérym 180 pa-
cjentow z zespolem metabolicznym przydzielono losowo do
dwoch grup; w jednej z nich stosowano diete $rodziemnomorska,
w drugiej klasyczng ubogotiuszczows diete ,,dla zdrowia serca”. Po
dwoch latach w grupie stosujgcych diete Srodziemnomorska od-
notowano wigksza redukcje insulinoopornosci i stezenia cytokin
prozapalnych. Na zakonczenie badania zesp6t metaboliczny roz-
poznano u 56% osob stosujacych diete srodziemnomorskg i u 87%
0s6b stosujgcych diete ubogottuszczows (p<0,001).

Z niedawno opublikowanych danych wynika, ze suplementa-
cja kwasow tluszczowych omega-3 jest obiecujgcg metodg zapobie-
gania powaznym powiklaniom wieicowym nawet u pacjentow,
ktorzy spozywaja zalecane ilosci kwaséw ttuszczowych omega-3
w diecie.'* Kwasy ttuszczowe zmniejszajg tendencje do zakrzepi-
cy, zmniejszajg stres oksydacyjny i stan zapalny w Scianie naczy-
nia. W badaniu JELIS (Japan Eicosapentaenoic Acid Lipid Inter-
vention Study) u pacjentéw leczonych statynami, ktorzy spozywali
1800 mg kwasu eikosapentaenowego, cz¢stosé wystepowania po-
waznych powiklan wieicowych zmniejszyta si¢ o 19% podczas 5-
letniego okresu obserwacji (2,8% v. 3,5%; p=0,011), pomimo iden-
tycznego stezenia cholesterolu LDL.1%

Podsumowujac, dla pacjentoéw z zespotem metabolicznym ko-
rzystna jest dieta srodziemnomorska, bogata w kwasy ttuszczowe
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omega-3, owoce, warzywa i blonnik, ktora zapewnia niski indeks
glikemiczny. Suplementacja kwasow tluszczowych omega-3 jest
nowym podejSciem; nalezy ja rozwazyC u pacjentow, ktérzy nie
spozywajg odpowiedniej ilosci tych kwasow w diecie. Warto roz-
wazy¢ skierowanie pacjenta do dietetyka w celu oceny dotychcza-
sowych osiggniec i wzmocnienia motywacji do utrwalenia zmian
w sposobie odzywiania.

Cwiczenia fizyczne
Duza wydolnos¢ krazeniowo-oddechowa oddziatuje korzystnie na
czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, zwigksza wrazliwos¢ tka-

nek na insuline,'% zmniejsza czesto$¢ wystgpowania zespotu me-

tabolicznego'?” i zmniejsza umieralnos¢ z przyczyn sercowo-naczy-

niowych, niezaleznie od stopnia otylosci.’1® Cwiczenia fizyczne
s glownym czynnikiem wplywajacym na wydolno$¢ organizmu
i sg skuteczne w redukgcji otytosci.!?

U pacjentow z wieloma nieprawidlowosciami zwigzanymi z in-
sulinoopornos$cig korzystny wplyw aktywnosci fizycznej wydaje
si¢ nawet wigkszy niz w pozostalej populacji. Analiza podgrup ba-
dania HERITAGE (Health, Risk Factors, Exercise Training and
Genetics) wykazala, ze w wyniku ¢wiczen fizycznych stezenie
cholesterolu HDL wzroslo tylko u pacjentéw z otytoscig brzusz-

ng i z nieprawidlowosciami dotyczacymi lipidow jako sktadows

zespotu metabolicznego.!!!

Program ¢wiczen fizycznych moze obejmowac wiele roznych ak-
tywnosci. Codzienny energiczny spacer moze znaczgco zmniejszy¢ ry-
zyko sercowo-naczyniowe i poprawi¢ metabolizm glukozy.!'? Ostatnio
przeprowadzona metaanaliza wykazala, ze stosowanie krokomierzy
moze motywowac pacjentow do osiagania wyznaczonych celow w za-
kresie codziennej aktywnosci fizycznej.!'* Wyznaczenie celu, np. 10 tys.
krokéw dziennie, powoduje wzrost aktywnosci fizycznej, zmniejsze-
nie BMI i wartosci skurczowego cisnienia tetniczego.!3

Pomimo zmieniajgcych si¢ wytycznych nie okreslono optymal-
nej »dawki” ¢wiczen fizycznych. Ostatnie dane pochodzace z ba-
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dania DREW (Dose-Response to Exercise in Woman Age 45-75
Years) ujawnily, ze stwierdzona poprawa ma charakter stopniowy,
zalezny od dawki 1 zachodzi na r6znych poziomach intensywno-
sci éwiczen.!* Wykazano, ze wydatek energetyczny wynoszacy tyl-
ko 4 kcal/kg na tydzien powoduje znaczne zwigkszenie wydolno-
§ci 1 zmniejszenie obwodu talii w poréwnaniu z grupg osob
niewykonujacych ¢wiczen. Najwigksza poprawe odnotowano
w grupie pacjentow, ktorych tygodniowy wydatek energetyczny
wynosil 12 kcal/kg.

Z danych tych wynika, ze aktualne wytyczne sg nie do konca
uzasadnione i ze odnosnie do ¢wiczen fizycznych u 0sob z zespo-
fem metabolicznym obowigzuje zasada ,malo znaczy dobrze, wie-
cej znaczy lepiej”.!'"> Uzytecznym narzedziem stuzacym do moty-
wowania pacjentow i monitorowania zwyczajow dotyczacych
aktywnosci fizycznej moze sie okaza¢ krokomierz.

Whioski

Zesp6l metaboliczny jest stanem wywolanym przez otylosé
brzuszng i insulinoopornos$¢, ktory czesto pozostaje nierozpo-
znany i nieleczony. Predysponuje do rozwoju choroby serco-
wo-naczyniowej i cukrzycy. Kliniczne rozpoznanie zespolu
metabolicznego moze byé wykorzystane jako narzedzie po-
zwalajace na identyfikacje pacjentéw wymagajacych komplek-
sowe]j terapii redukujacej ryzyko sercowo-naczyniowe. Podej-
Scie oparte na zasadzie ABCDE jest przystepne i kompleksowe.
Moze utatwié lekarzowi identyfikacje pacjentow z zespotem
metabolicznym oraz wdrozenie i kontynuowanie odpowiednie-
go leczenia.
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Blaha i wsp. opisujg w swoim artykule rézne aspekty zespotu
metabolicznego. Zaznaczajg, ze nie ma jednego uniwersalne-
g0 parametru upowazniajgcego do rozpoznania tego zespotu,
ale réwnoczesnie podkreslaja, ze dzieki ocenie pozostatych wy-
mienionych w artykule kryteriow mozna wyselekcjonowac 0so-
by, u ktérych ryzyko wystapienia choroby sercowo-naczyniowej
jest zwiekszone. Jest to szczegblnie wazne u pacjentéw, u kté-
rych ryzyko to oceniono jako mate, stosujac skale Framingham.

Autorzy zwracajg uwage, ze w profilaktyce powiktan zakrze-
powych kwas acetylosalicylowy mozna stosowa¢ w dawkach
mniejszych niz dotychczas zalecane — raczej 75-81 mg/dobe
niz 162 mg. Uwazaja, ze lek wykazuje woéwczas podobne
dziatanie przeciwzakrzepowe, natomiast zwigzane z nim ryzy-
ko krwawienia jest zdecydowanie mniejsze.

Autorzy podkreslajg rowniez, ze leczenie nadcisnienia tet-
niczego nalezy rozpoczynac¢ od inhibitoréw ACE lub sartanéw
ze wzgledu na ich korzystny wptyw na insulinowrazliwosc.
U pacjentéw stosujacych B-adrenolityki lub diuretyki tiazydo-
we zaobserwowano zwiekszenie insulinoopornosci, szczegdlnie
podczas jednoczesnego stosowania lekdéw z obu grup.

Przekonanie pacjenta do stosowania leku obnizajacego ste-
zenie cholesterolu, gdy parametr ten miesci sie w granicach war-
tosci prawidtowych, moze by¢ trudne. Autorzy podkreslaja, ze
w przypadku cholesterolu LDL jest to konieczne, gdyz w zespo-
le metabolicznym problemem jest nie tyle ilos¢, ile jako$¢ cho-
lesterolu LDL. Jego czasteczki sg mate, gesciej upakowane, ta-
twiej dostajg sie do $cian naczyn, a przez to wykazujg wiekszg
aterogennos¢. Intensywno$¢ obnizania stezenia cholesterolu
LDL zalezy od tego, czy jest to prewencja pierwotna, czy wtor-
na. Leczenie nalezy zaczynac juz przy niskich wartosciach cho-
lesterolu LDL, a najwieksze korzysci z takiego postepowania od-
nosza pacjenci z zespofem metabolicznym. Blaha i wsp.
zwracajg uwage, ze ponad pofowa zdarzen sercowych dotyczy
pacjentéw z prawidtowym stezeniem cholesterolu LDL.

Autorzy omawiajg korzysci terapii faczonej statyna—fibrat, pi-
szg tez o jej mozliwych powiktaniach, np. o rabdomiolizie.

Szczegblnie eksponujg tu role gemfibrozylu i fenofibratu.
W wiekszosci przypadkéw rabdomioliza byta spowodowana
przez cerywastatyne wycofang z tego powodu z rynku. Przypad-
ki rabdomiolizy u pacjentéw stosujacych jednocze$nie statyne
i fibrat byty przewaznie zwigzane ze stosowaniem cerywasta-
tyny z gemfibrozylem. Z fenofibratem na szczescie takich kto-
potdw nie byfo, ale gdy stosowane sg wieksze dawki statyny i fi-
bratu, trzeba czesciej ocenia¢ ryzyko mozliwych powiktan.

Kolejne metody leczenia hiperlipidemii, dotychczas stosunko-
wo rzadko stosowane w Polsce, to pofaczenie statyny z kwasami
ttuszczowymi omega-3. Jezeli potaczenie statyny i fibratu nie da-
je oczekiwanych wynikéw, nalezy rozwazy¢ wtaczenie pochodnych
kwasu nikotynowego (niacyny), pamietajac jednak, ze lek ten
w dawce >1500 mg/24h obniza tolerancje glukozy. Autorzy nie
wspominajg o dziataniach niepozadanych niacyny — nalezy pamie-
ta¢ o objawach, takich jak zaczerwienienie i suchos¢ skory, uczu-
cie goraca, odczyny alergiczne, zaburzenia ze strony przewodu po-
karmowego. Poza podwyzszaniem glikemii niacyna zwieksza
rowniez stezenie kwasu moczowego. Moze spowodowac nawrét
choroby wrzodowej i upo$ledzenie czynnosci watroby. Prawdopo-
dobienstwo wystgpienia objawéw niepozadanych rosnie wraz
z dawka, ktdrej zakres w hiperlipidemii wynosi 3-6 g/24h.

Oczywiscie same leki nie wystarczg, konieczna jest réwniez
zmiana stylu zycia. Autorzy podkre$laja korzystny wptyw die-
ty o niskim indeksie glikemicznym u pacjentéw z hiperinsuli-
nemig i zespotem metabolicznym. Zwracajg tez uwage na
wyzszo$c¢ diety Srodziemnomorskiej nad ubogottuszczowa. Ma-
ja oczywiscie racje, jednak dostep do zdrowego pozywienia jest
coraz bardziej ograniczony. Mozna je znalez¢ w restauracji czy
przygotowaé samemu, ale sg to czasochtonne rozwigzania. Wo-
kot nas jest natomiast coraz wiecej baréw szybkiej obstugi ofe-
rujgcych zywnosc¢ ttusta i niezdrowg oraz kioskéw sprzedaja-
cych batony, chipsy i gazowane, stodzone napoje. Produkty
bedace potgczeniem ttuszczu z cukrem sg reklamowane jako
bardzo odzywcze przekaski dla dzieci. By¢ moze ze wzgledu na
mate spozycie ryb autorzy proponujg rutynowe zazywanie kwa-
sow omega-3.

Jeszcze trudniejsza niz stosowanie zdrowej diety jest syste-
matyczna aktywnos¢ fizyczna. Tym bardziej nalezy podkresli¢,
ze nawet niewielki, ale systematyczny wysitek fizyczny ma bar-
dzo duze znaczenie. Autorzy proponuja, aby podobnie jak
w kontroli parametréw metabolicznych czy cisnienia tetnicze-
g0 wyznacza¢ pacjentom cele, takie jak mierzona za pomoca
krokomierza dtugo$¢ spaceru; ma to zwigksza¢ motywacje.

Blaha i wsp. w sposéb bardzo praktyczny przyblizajg nam
sposéb postepowania z pacjentami z zespotem metabolicznym
z grupy matego ryzyka, a wiec dotychczas przewaznie nieleczo-
nymi. Uzupetniajg w ten sposéb luke miedzy prewencja pier-
wotng a wtérna.
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