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Abstract: The metabolic syndrome in adults is defined as a cluster of
risc factors for cardiovascular disease and type 2 diabetes mellitus,
which include abdominal obesity, dyslipidaemia, glucose intolerance
and hypertension. In 2005, the International Diabetes Federation (IDF)
published its definition of the metabolic syndrome in adults. However,
to date no unified definition exists to asses risk or outcomes in children
and adolescents. Early indentification of children who are at risc of
developing the syndrome, type 2 diabetes mellitus, and cardiovascular
disease in later life is important. Circumstances in utero and aerly child-
hood predispose a child to disorders such as obesity, dysglycaemia, and
the metabolic syndrome. Furtermore, urbanisation, unhealthy diet and
sedentary lifestyle are major contributors to such disorders. Obesity is
associated with increased risc of cadiovascular disease which may per-
sist from childhood and adolescence into young adulthood. A clinically
accessible diagnostic tool is needed to identify the metabolic syndrome
in young people globally.

UvobD

Metabolicki sindrom (MS) predstavlja skup metabolickih poremecaja koji
povecavaju rizik za nastanak tipa 2 Sec¢erne bolesti (T2DM) i kardiovaskularnih (KV)
oboljenja. MS ima znacajnu ucestalost u razvijenim zemljama i u zemljama u razvoju.
Procenjuje se da oko 20-25% svetske adultne populacije ima MS i da je ova populacija
ljudi izloZena dva puta veé¢em riziku od smrti od akutnog infarkta miokarda (AIM)
odnosno da ima tri puta vec¢u ucestalost obolevanja od AIM i mozdanog udara. Osobe
sa MS imaju pet puta vecu ucestalost nastanka T2DM. Skup faktora rizika koji ¢ine
MS se danas smatraju vode¢im uzrokom epidemije KV oboljenja.
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U dosadasnjem istorijatu ovog sindroma postoji znacajan stepen konfuzije oko
precizne upotrebe ovog termina u klinickim uslovima, $to je dovelo do poteskoca u
proceni korisnosti ¢itavog koncepta.

lako MS predstavlja relativno noviji koncept, prva istrazivanja o povezanosti
individual-nih faktora za KV rizik datiraju sa po¢etka druge decenije proslog veka,
kada je 1923. opisana istovremena pojava hiperglikemije, hipertenzije i hiperu-
rikemije u izvesnoj grupi osoba. Opi-sanom klasteru su 1967. dodati jos i gojaznost
i hiperlipidemija. Sam termin MS po prvi put uvodi Markolf Hanefeld, profesor
dijabetologije u Drezdenu 1981, opisujuci asocijaciju izme-du diabetes mellitusa,
hiperlipoproteinemije, gihta, hipertenzije, gojaznosti, ateroskleroze, stea-toze jetre i
holelitijaze. Gerald Reaven, profesor endokrinologije sa Stanforda u SAD, sistema-
tizuje 1988. ceo koncept sindroma riziko faktora, kroz tzv. Sindrom X, sugerisuc¢i da
insulinska rezistencija i konsekventna hiperinsulinemija mogu mehanicki da objasne
vecinu klasterovanih fenomena. Profesor Ele Ferrannini (italijanski dijabetolog),
1991. sa saradnicima za navedenu asocijaciju faktora rizika predlaze naziv Sindrom
insulinske rezistencije. 2005. godine se pojav-ljuje ozbiljna kriticka analiza MS koju
zajedno saopStavaju americka i evropska asocijacija za proucavanje dijabetesa, u
kojoj se zakljucuje da njihova zajedniCka analiza ukazuje da nedosta-ju mnoge
kriticno vazne informacije da bi uoceni klaster dobio naziv sindroma. Nakon izno-
Senja kritike, njihov zajednicki predlog je bio da, dok se ne zavrse sva neophodna
istrazivanja, klini¢ari treba da evaluiraju i tretiraju sve KV faktore bez obzira na
to da li bolesnik ispunjava sve kriterijume za dijagnozu MS. Nedavno, 2007, Ele
Ferrannini iznosi stav da je u devedesetim godinama proslog veka patofizioloski
koncept sindroma insulinske rezistencije bio transmuto-van u klini¢ki metabolicki
sindrom, $to je verovatno i dovelo do neslaganja i konfuzije medu istraziva¢ima.
Zanimljivi su razlozi koje on navodi za ovu promenu: jedan je moguci pritisak
farmaceutske industrije, drugi potreba eminentnih naucnih drustava da ruse sve
namenski for-mirane definicije.

Po nasem misljenju, navedene dileme poticu iz dva razlicita pristupa definiciji
metaboli-Ckog sindroma: patofizioloskom i klini¢ko-epidemioloskom, $to neminovno
dovodi do insisti-ranja na razli¢itim ¢injenicama. Blaha i Elasy su navedene razlike
rezimirali u tabeli broj 1.
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Tabela 1. Poredenje dva pristupa metabolic¢kom sindromu

Patofizioloski Klini¢ko-epidemioloski
Termin Sindrom insulinske rezistencije =~ Metabolicki sindrom
Namena Omogucavanje konceptualnog Predvidanje KVB bazirano

okvira za razumevanje klastera na prisustvu klastera faktora rizika
faktora rizika i drugih nezeljenih
klini¢kih stanja

Klinicki cilj Upozorenje lekaru da je bolesnik 1. Pravi klinicku dg
sa insulinskom rezistencijom 2. Rizik-stratifikacija bolesnika
u riziku za multipla nezeljena 3. Odluka o terapiji prema vodic¢u

klinicka stanja
Trazi striktnu

klini¢ku definiciju? Ne Da

Dostupne definicije* AACE WHO, NCEP ATPIII, IDF
Advokati Endokrinolozi Lipidolozi, Kardiolozi
Istrazivacka oruda  Bazi¢na nauka Populacione studije

Klini¢ke istrazivacke laboratorije

* WHO: World Health Organisation, NCEP ATP III: National Cholesterol Education Programe-Adult,
AACE: American Association of Clinical Endocrinology, IDF: International Diabetes Federation

Prevalenca MS

Porast prevalence MS u svetu prati trend porasta prevalence gojaznosti. Weiss
i sar. su pokazali da prevalenca MS raste u zavisnosti od stepena gojaznosti i dostize
vrednost od 50% kod veoma gojaznih mladih ljudi. Porast ucestalosti MS kod go-
jazne dece predstavlja veliki problem u buducnosti. Prevalenca MS znacajno raste i
sa povecanjem insulinske rezistencije (IR). Jedan od najkonzistentnijih nalaza za sada
je da prevalenca MS veoma zavisi od starosti populacije. Ovo je pokazano u Iranskoj
studiji gde je prevalenca MS bila manja od 10% kod muskaraca i Zena starosti od
20-29 godina, sa porastom na 38% i 67% u starosnoj grupi od 60 do 69 godina. MS
se ¢esce javlja kod muskaraca ukoliko se za dijagnozu ovog sindroma koriste WHO
(World Health Organisation) ili IDF (International Diabetes Federation) kriterijumi,
od-nosno medu polovima nema znacajne ucestalosti MS ukoliko se koriste kriterijumi
NCEP ATP III (National Cholesterol Education Program Adult Tretament Panel I1I).
Etnicka pripadnost utice znacajno na prevalencu MS. U periodu od 1988. do 1994
najvisa prevalenca MS, medu etnikim grupama u SAD, pokazana je kod Hispanaca
(32%). Jedno od mogucih objasnjenja veée zahvacenosti jedne etnicke grupe MS u
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odnosu na ostale moglo bi da bude veéa ucestalost IR koja je inace pokazana medu
Hispancima. Takode, Hispanci imaju najvecu ucestalost T2DM u SAD.

Pre diskusije o ucestalosti MS treba napomenuti da ona znacajno varira i u za-
visnosti od kriterijuma koji su primenjivani za dijagnozu MS.

Do sada je sprovedeno vise studija o ucestalosti MS u Evropi. Kriterijumi koji su
se kori-stili u cilju odredivanja prevalence jesu kriterijumi NCEP ATP 111, IDF i WHO.
Na osnovu rezul-tata ovih studija moze se rec¢i da jedna Cetvrtina odrasle evropske
populacije ima MS. Prevalen-ca varira u zavisnosti od starosne grupe analiziranih
ljudi, geografske lokacije, kao i karakteri-stika analizirane populacije. Prevalenca
MS je obi¢no veca u onim studijama koje su koristile IDF kriterijume u odnosu na
prevalencu koja je dobijena koris¢enjem NCEP kriterijuma. Ova razlika je nesumnjivo
posledica nize vrednosti koris¢ene za obim struka u cilju definisanja abdominalne
gojaznosti u IDF kriterijumima. Prevalenca dobijena koris¢enjem WHO kriteriju-ma
za dijagnozu MS obi¢no daje vece vrednosti u odnosu na NCEP ATP III.

Definicija MS

Postoji viSe razlicitih definicija MS. Najcesce koris¢ene u klinickoj praksi su definicije
koje su objavljene od strane AHA/NHLBI (American Heart Association and the National
Heart, Lung and Blood Institute) i IDF. Definicija WHO, EGIR (European Group for the
Study of Insulin Resistance) 1 ACE (American College of Endocrinology) definiSu glikoznu
intoleranciju i IR kao najvaznije komponente MS. Nasuprot njima, IR je izostavljena kao
kriterijum u definisanju MS u slucaju NCEP ATP III i IDF. ACE ne obuhvata gojaznost
kao komponentu ovog sindroma, dok je centralna (abdominalna) gojaznost neophodan
kriterijum za dijagnozu MS na osnovu definicije IDF. Kriterijumi IDF za dijagnozu MS
dati su u tabeli 2. Pregled drugih definicija MS dat je u tabeli 5.

Tabela 2. Kriterijumi za dijagnozu MS prema IDF (2005)

Centralni tip gojaznosti (definisan kao obim struka* na osnovu etnicki specificnih vrednosti)
Plus dva od dole navedena 4 kriterijuma
> 150 mg/dl (1.7 mmol/L)
1li prethodno lecenje hipertrigliceridemije
<40 mg/dl (1.03 mmol/l) muskarci
<50 mg/dl (1.29 mmol/l) Zene
Sistolni pritisak > 130 ili dijastolni > 85 mmHg
1li prethodno lecenje hipertenzije
FPG > 100 mg/dl (5.6 mmol/l)
Ili prethodno dijagnostikovan T2DM
FPG > 100 md/dl,OGTT se preporucuje ali nije ne-
ophodan za definisanje MS

PovisSena vrednost triglicerida

SniZena vrednost HDL-holesterola

PoviSena vrednost krvnog pritiska

PoviSena vrednost glikemije naste (FPG)

*Ako je indeks telesne mase (ITM) > 30 kg/m?, obim struka nije neophodan
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Centralna (abdominalna) gojaznost, koja se procenjuje na osnovu vred-
nosti obima struka, u okviru definicije IDF, predstavlja najznacajniju komponentu
ovog sindroma, koja je nezavisno povezana sa ostalim komponentama sindroma,
ukljucujuci i IR. IR, koju nije jedno-stavno uvek odrediti u svakodnevnoj klini¢koj
praksi, nije neophodna za dijagnozu MS, na osnovu ove definicije. Centralna go-
jaznost izrazena kao vrednost obima struka je zavisna od pola i rasne pripadnosti
(tabela 3).

Tabela 3. Etnicki specificne vrednosti obima struka

Kontinenti i Regioni Obim struka
Muskarci >94 cm
Evropa .
Zene >80 cm
JuZna Azija Muskarci >90 cm
Zene >80 cm
Muskarci >90 cm
Japan .
Zene >80 cm
Muskarci >90 cm
Kina .
Zene >80 cm
JuZna i Centralna Amerika Koriste se kriterijumi Juzne Azije dok ne budu dostupni specifi¢niji podaci
Sub-Saharska Afrika Koriste se evropski podaci dok ne budu dostupni specifi¢niji podaci
Isto¢ni Mediteran i Srednji Istok Koriste se evropski podaci dok ne budu dostupni specifi¢niji podaci

Aterogena dislipidemija se odnosi na kombinaciju povisenih vrednosti triglicerida
(TG), snizenu vrednost HDL uz poviSene vrednosti apolipoproteina B (ApoB), parti-
kula male gustine LDL i HDL, pri ¢emu su sve ove komponente nezavisno aterogene
i prisutne kod ljudi sa T2DM i MS. SniZena vrednost HDL-holesterola i poviSena
vrednost TG se Cesto sre¢u kod osoba sa IR, sa ili bez T2DM, i predstavljaju faktore
rizika za razvoj koronarne bolesti.

Dodatni metabolicki parametri povezani sa MS

Na osnovu IDF konsenzusa isticu se i drugi parametri koji su u vezi sa MS
koje treba uzeti u obzir prilikom naucno-istrazivackog rada u cilju ispitivanja
povezanosti MS i rizika od nastanka CVD i /ili T2DM (tabela 4). Upotreba ovih
dodatnih parametara bi u buduénosti trebalo da omoguéi bolje sagledavanje i
definisanje MS.
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Tabela 4. Odredivanje drugih parametara povezanih sa MS

Poremecaj distribucije masnog tkiva

Aterogena dislipidemija

Poremecaj glikoregulacije

IR

Vaskularna disfunkcija

Proinflamatorno stanje

Protromboticko stanje

HormonskKi status

Distribucija masnog tkiva DEXA

Centralna distribucija masnog tkiva CT/MRI
Biomarkeri masnog tkiva: leptin i adiponektin
Masno tkivo jetre (MRS)

Apo B (ili non-HDL-holesterol)

Male LDL partikule

OGTT

Insulin naste/proinsulin

HOMA-IR

IR Bergman Minimal Model

PoviSen nivo slobodnih masnih kiselina
M index Klamp

Merenje endotelijalne disfunkcije
Mikroalbuminurija

Povisen nivo CRP-a

Povisen nivo inflamatornih citokina (TNF-alpha, IL-6)
Smanjenje nivoa adiponektina
Fibrinoliticki faktori (PAI-1)

Faktori zgrusavanja (fibrinogen)

Hipofizna-adrenalna osovina

Tabela 5. Pregled drugih kriterijuma za dijagnozu MS

WHO * EGIR NCEPATP 111 AACE AHA/NHLBI

IGT, IFG, T2DM IGT ili IFG.

ili smanjena Plazma insulin > Nijedan. Ali bilo Plus bilo koji od Nijedan. Ali bilo
insulinska 75 percentila plus  koji od 3 faktoraod  ponudenih na koji od 3 faktora od

senzitivnost* plus
dva kriterijuma

dva kriterijuma

Odnos struk/kuk Obim struka
Muskarci > 0.9 Muskarci > 94 cm
Zene > 0.85 1/ili Zene > 80 cm
ITM > 30 kg/m?
TG 2150 mg/dli/ 150 150 mg/dt i/
ili HDL-C: -

. . ili HDL-C < 39
Muskarci < 35 N e

mg/dl kod Zena ili

rvng/dl muskaraca
Zene < 39 mg/dl
>140/90 mmHg >140/90 mmHg
IGT, IFGiliT2DM IGTili IFG

mikroalbuminurija

ponudenih 5

Obim struka
Muékarci >102 cm
Zene > 88 cm

TG > 150 mg/dl
HDL-C:
Muskarci < 40
mg/dl

Zene < 50 mg/dl

>130/85 mmHg

> 110 mg/dl

osnovu klinicke
procene

ITM > 25 kg/m?

TG > 150 mg/dl
HDL-C:
Muskarci < 40
mg/dl

Zene < 50 mg/dl

>130/85 mmHg
IGT ili IFG

Druge
karakteristike IR

ponudenih 5

Obim struka
Mu§karci >102 cm
Zene > 88 cm

TG > 150 mg/dl
HDL-C:

Muskarci < 40 mg/dl
Zene < 50 mg/dl

Sistolni 130 mmHg ili
dijastolni > 85 mmHg

>100 mg/dl

*WHO: World Health Organisation, EGIR: European Group for the Study of Insulin Resistance, NCEP ATP I1I: National Cholesterol Education
Programe-Adult, AACE: American Association of Clinical Endocrinology, AHA/NHLBI: American Heart Association/National Heart, Lung
and Blood Institute, IR: insulinska rezistencija, IGT: impaired glucose tolerance (oste¢ena glikozna tolerancija), IFG: imparied fasting glucose
(oStecena glikozna tolerancija naste), WHR: waist-hip ratio (odnos struk/kuk), WC: waist circumference (obim struka), TG: trigliceridi, * Insu-
linska senzitivnost merena u toku hiperinsulinemiskog euglikemijskog klampa @ Neki muskarci mogu da imaju vise metabolickih faktora rizika
kada je obim struka granicno povisen npr. 94-102 cm. Takvi pacijenti obicno imaju znacajan genetski faktor u razvoju IR. @ Pozitivna porodi¢na
anamneza T2DM, policisticni ovarijalni sindrom, manjak fizicke aktivnosti, starenje i etnicka pripadnost grupi kod koje se ¢escée javlja T2DM.
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METABOLICKI SINDROM KOD DECE

Ucestalost gojaznosti kod dece (ITM > 95™) se gotovo utrostruéila u proteklih
25 godina, sa prevalencom od 16% za devojcice i 18% za decake. Ukoliko se uzmu
u obzir i deca koja imaju povecani rizik za prekomernu telesnu tezinu, prevalenca
je znacajno visa i iznosi 32% za devojCice 1 35% za deCake. Sa porastom stope
gojaznosti, povecao se broj dece sa metaboliCckim poremecajima koji su ranije
bili opisivani samo u adultnoj populaciji. Danas je jasno da su ove metabolicke
komplikacije povezane sa inflamacijom i IR koje su u vezi sa gojaznos¢u. Mada,
IR moze da perzistira godinama bez klini¢kih manifestacija bolesti, progresija u
T2DM u pedijatrijskoj populaciji je danas mnogo ¢eSéa i ovaj tip dijabetesa postaje
sve znacajniji u nekim etnickim grupama. Podjednak znacaj imaju i druge komp-
likacije IR, kao Sto su dislipidemija i arterijska hipertenzija, koje su takode povezane
sa prevremenim nastankom kardiovaskularnih oboljenja. Prepoznavanje i leCenje
metabolickih poremecaja kod gojazne dece nije samo znacajno za trenutno zdravlje
dece, ve¢ ima mnogo veci znacaj u prevenciji kardiovaskularnih oboljenja u kasnijoj
zivotnoj dobi.

Uslovi tokom intrauterinog zivota, kao i period ranog detinjstva, znacajno uticu
na razvoj gojaznosti, poremecaj glikoregulacije, odnosno nastanak MS u periodu
adolescencije odnosno odraslom zivotnom dobu. Urbanizacija, neadekvatna ishrana i
nedostatak fizicke aktivnosti predstavljaju najvaznije faktore koji doprinose nastanku
navedenih poremecaja.

U poslednjih nekoliko godina sve vise se govori o znac¢aju MS kod dece. Najveci
broj problema za sada je u vezi sa definisanjem MS kod dece, odnosno da li je moguce
primeniti postojece definicije MS u decijoj populaciji i koja bi od postojecih definicija
MS bila najprikladnija. U poslednjih deset godina, vecina studija koja se bavila MS
kod dece koristila je definicije MS za odraslu populaciju ali uz promenu grani¢nih
vrednosti parametara kod dece u odnosu na odrasle. U vec€ini sluajeva koris¢ena je
metodologija percentila.

Prva definicija MS kod dece publikovana je 2003. godine. Do ove definicije se
doslo analizom podataka kod adolescenata u uzrastu od 12. do 19. godine, koris¢enjem
modifikovanih kriterijuma, na osnovu definicije MS kod odraslih od strane NCEP/
ATP III. Ove preporuke su obuhvatale vrednost obima struka vec¢eg od 90. percentila,
povisene vrednosti krvnog pritiska na osnovu kriterijuma NBPEP (National Blood
Pressure Education Program), povisene vrednosti lipida na osnovu kriterijuma NCEP
za decu i poviSenu vrednost glikemije iznad normalnih vrednosti za odrasle. Prevalenca
MS kod dece dobijena koriS¢enjem ove definicije u uzrastu od 12. do 19. godine je
iznosila 4.2%.

Druga definicija MS je veoma sli¢na prvoj, ali je koristila nize vrednosti za obim struka
1 lipidni profil. Iz tih razloga prevalenca MS je bila visa u ovom slucaju (kada su obuhvaceni
pacijenti sa I'TM vecim od 85. percentila, prevalenca MS je iznosila 31%).
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Trec¢a definicija MS kod dece koristila je ITM kao osnovni kriterijum, zbog man-
jih varijacija ovog parametra medu etnickim grupama, $to nije slucaj kod vrednosti
obima struka koja vise zavisi od etnicke pripadnosti. Prevalenca MS kod umereno
gojazne dece iznosila je 38.7%, a kod tesko gojaznih 49.7%.

IDF je predlozio da se dijagnoza MS ne primenjuje za decu mladu od deset
godina, dok se za decu u uzrastu od 10 do 16 godina predlaze kori$¢enje definicije
MS za odrasle. Jedina razlika kod primene definicije MS za odrasle na deciju popu-
laciju odnosi se na upotrebu percentila umesto apsolutnih vrednosti. Iz tih razloga,
IDF definise MS kod dece, uzrasta od 10 do 16 godina, ukoliko je obim struka > 90
umesto upotrebe apsolutne vrednosti od 90 cm uz prisustvo druga dva kriterijuma za
MS: trigliceridi > 150 mg/dl, HDL < 40 mg/dl, glukoza > 100 mg/dl, sistolni krvni
pritisak > 130 mmHg odnosno dijastolni krvni pritisak > 85 mmHg.

Tabela 6. Kriterijumi IDF za dijagnozu MS kod dece i adolescenata

Kriterijumi/komponente starost

6 do 10 godina 10 do 16 godina > 16 godina
Definicija gojaznosti  OS>90™ 0S=>90" 0S>90cm (de¢.) >80 cm (dev.)
Glikemija bez tacke preseka za MS ~ FPG>100 mg/dl FPG>100 mg/dl
Trigliceridi bez tacke preseka za MS  Tg>150 mg/dl Tg>150 mg/dl
HDL bez tacke preseka za MS ~ HDL<40 mg/dl HDL<40 mg/dl dec. <50 mg/dl dev.
Sistolni pritisak bez tacke preseka za MS > 130 mmHg > 130 mmHg
Dijastolni pritisak ~ bez tacke preseka za MS > 85 mmHg > 85 mmHg

OS-obim struka, Tg-trigliceridi

Kao §to se vidi iz prikazane tabele, ne postoje jasno definisani kriterijumi za
dijagnozu MS kod dece mlade od 6 godina. Glavni razlog odsustva kriterijuma za
dijagnozu MS za ovu starosnu grupu je nedovoljan broj podataka. Takode, analizom
ove tabele moze se zakljuciti da su percentili kori§¢eni samo u slucaju definisanja
obima struka, dok su za ostale parametre MS kori§¢ene apsolutne vrednosti kao i
u slucaju definicije MS kod odraslih. Kod dece u uzrasnoj grupi od 6 do 10 godina
nisu jasno definisane vrednosti za glikemiju, trigliceride, HDL i vrednosti krvnog
pritiska. Jedini jasno definisan parametar u ovoj starosnoj grupi je obim struka koji
treba da bude veci od 90. percentila. Na osnovu definicije IDF moze se zakljuditi
da su kriterijumi za dijagnozu MS identi¢ni u starosnim grupama od 10 do 16 go-
dina i u starosnoj grupi preko 16 godina. Jedina razlika izmedu ove dve grupe je u
tome S$to se kod dece starije od 16 godina razlikuju vrednosti HDL-a kod decaka
i devojcica.
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Bez obzira na ¢injenicu da se ovakva definicija MS kod dece danas Siroko ko-
risti u razli¢itim pedijatrijskim studijama, pedijatri se susre¢u sa brojnim prakti¢nim
problemima kod njene primene u praksi.

Za sada postoji nedovoljno podataka u vezi sa terapijom MS kod dece. Smatra
se da je promena zivotnog stila, ukljucujuci pre svega povecanje fizicke aktivnosti i
promenu nacina ishrane, najznacajniji nacin le¢enja MS kod dece.

Kljuéne preporuke od strane IDF za buduca ispitivanja MS kod dece obuhvataju:
bolje razumevanje povezanosti izmedu koli¢ine masnog tkiva i njegove distribucije kod
dece i adolescenata; ispitivanje da li rani pocetak rasta prediktuje nastanak gojaznosti
u kasnijoj zivotnoj dobi odnosno nastanak MS; i inicijacija dugogodi$njih studija
kod dece razli¢ite etnicke pripadnosti koje bi trebalo da obuhvate period njihovog
odrastanja i ispitaju efikasnost primene razli¢itih mera koje se pre svega odnose na
promenu zivotnog stila.

Rano prepoznavanje MS kod dece koje prati adekvatna terapija — pre svega
promena zivotnog stila, su od vitalnog znacaja u spre¢avanju progresije MS kod
dece i adolescenata. Ovakve mere bi trebalo da smanje morbiditet i mortalitet
u adultnom periodu i doprinesu smanjenju nastanka T2DM i kardiovaskularnih
oboljenja. Drustvo bi danas trebalo da postane svesnije problema povecanja stope
gojaznosti kod dece i adolescenata i preduzme sve moguce mere u cilju njenog
leCenja 1 prevencije.

EtiopaTogeneza MS

Poremecaj insulinske senzitivnosti i/ili hiperinsulinemija su prisutni kod vec¢ine
ljudi sa MS. Smatra se da je IR najznacajniji etiopatogenetski faktor za nastanak MS,
odnosno za razvoj vec¢ine metabolickih poremec¢aja povezanih sa ovim sindromom. Na-
suprot ovoj hipotezi o ulozi IR, NHLBI/AHA je predlozila jo$ najmanje dva etioloska
faktora koja pored IR imaju znacajnu ulogu: gojaznost i poremecaj funkcije masnog
tkiva 1 konstelacija nezavisnih faktora koji uticu na razvoj specificnih komponenti
MS, ukljucujuéi proinflamatorno stanje i nekoliko endokrinih faktora povezanih sa
masnim tkivom. Treba napomenuti da je po nekim autorima IR znacajnija za razvoj
MS nego gojaznost. Ovakav stav se vidi u definiciji MS od strane WHO, koja zahteva
mnogo preciznije pokazatelje za prisustvo IR.

Na osnovu ovih kriterijuma zahteva se prisustvo povecane vrednosti glikemije,
hiper-insulinemija ili smanjena insulinska senzitivnost merena u uslovima hiperin-
sulinemijskog eugli-kemijskog klampa. Za sada nije moguce dati precizan odgovor
o nivou znacajnosti IR, odnosno gojaznosti na razvoj MS pogotovo kada se uzme u
obzir da su oni medusobno veoma usko povezani. Kod osoba koje nemaju T2DM,
prevalenca MS 1 broj faktora koji se grupiSu u okvi-ru ovog sindroma rastu u funkciji
povecanja vrednosti FPG, dok insulinska senzitivnost opada sa pove¢anjem broja
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ovih faktora. Rezultati ovih studija ukazuju da je vecina osoba sa MS insulin rez-
istentna, ali postoje i studije koje ne potvrduju ovu vezu izmedu IR i MS. U studiji
koja je obuhvatila nedijabeticare sa povecanom telesnom tezinom, 78% ispitanika
sa MS su imali IR, ali je od njih ne vise od 52% sa IR zadovoljavalo kriterijume za
dijagnozu MS.

Uloga gojaznosti u nastanku MS se moze videti na osnovu korelacije izmedu
porasta pre-valence MS i gojaznosti u SAD i drugim zemljama. Ali treba napomenuti
da samo trec¢ina ljudi koji su gojazni zadovoljava kriterijume za prisustvo MS. Ova
¢injenica ukazuje na to da i drugi faktori, kao Sto je genetsko naslede, imaju znacajnu
ulogu u nastanku MS.

Moguca uloga IR, kao i drugih faktora u etiopatogenezi MS prikazana je shem-
atski 1 objasnjena od strane Ferraninia (slika 1). Kao $to je prikazano na ovoj shemi,
IR ima centralno mesto u etiopatogenezi MS i ona predstavlja efektivni tranduktor
spoljasnjih uticaja, kao $to su gojaznost (narocito visceralni tip), stres i kardiorespi-
ratorna aktivnost. S druge strane, pod uticajem navedenih faktora, insulin ostvaruje
znacajne efekte na metabolizam glikoze, lipida, kontrolu krvnog pritiska i vaskularnu
aktivnost (neglukozna aktivnost insulina). Ono §to je znacajno istaéi je da IR per se
nije dovoljna da poremeti glikozni metabolizam, jer je za to potrebna i f-Celijska dis-
funkcija, a to isto vazi i za uticaj IR na metabolizam lipida, vrednosti krvnog pritiska
i vaskularnu funkciju. Svaki od ovih homeostatskih sistema je pod multifaktorijalnim
uticajem i potreban je poremecaj na jednom ili viSe nivoa da bi dati homeostatski
sistem ostao bez kontrole.

Domains of the Syndrome
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Povezanost MS sa blagim stepenom inflamacije je do sada dokumentovana u vise
navra-ta, medutim, jo§ uvek nije dovoljno jasno u kojoj meri je hroni¢na inflamacija
posledica odnos-no uzrok MS. CRP, TNF-q, fibrinogen i IL-6 su povezani sa MS, ali
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postoje i podaci koji pokazuju da povisen nivo CRP-a jeste dobar prediktor razvoja
MS, mada se ovo opazanje od-nosi pre svega na zenski pol.

Prekomerna ishrana, fizicka neaktivnost i proces starenja su povezani sa
povecanjem koli¢ine masnog tkiva i nivoa citokina, $to favorizuje razvoj IR, MS
i T2DM. Porast kolic¢ine masnog tkiva doprinosi razvoju IR preko metabolickih i
hormonskih mehanizama.

Jedan od najznacajnijih faktora u razvoju IR je povecanje nivoa cirkulisu¢ih
slobodnih masnih kiselina (FFA). Fluks FFA raste u funkciji povecanja koli¢ine
masnog tkiva. FFA u plaz-mi, najve¢im delom, nastaju iz triglicerida deponovanih
u masnom tkivu delovanjem hormonski senzitivne lipaze. Masne kiseline, takode,
nastaju i procesom lipolize iz trigliceridima bogatih lipoproteina delovanjem lipo-
proteinske lipaze. Insulin je podjednako bitan faktor u procesu kontrole antilipolize,
kao i stimulacije lipoproteinske lipaze. Najvazniji mehanizam delovanja insulina
je inhibicija procesa lipolize u masnom tkivu. Porast IR dovodi do intenziviranja
pro-cesa lipolize iz triglicerida u masnom tkivu, §to povecava nivo FFA i samim tim
dodatno doprinosi inhibiciji antilipolitickog efekta insulina, uzrokujuéi lipolizu. U
jetri, FFA stimuliSe glukoneogenezu, sintezu triglicerida i VLDL, favorizujuéi na
taj nacin snizenje nivoa HDL i povec¢anje nivoa LDL. U mi$i¢ima, FFA inhibira
insulin-posredovano preuzimanje glikoze, smanjuje stvaranje glikogena i povecava
nivo intramiocelularnih lipida. Akumulacija FFA u pankreasnim ostrvcima doprinosi
nastanku poremecaja insulinske sekrecije, §to dovodi do nastanka glikozne intoler-
ancije. Pored ovih metabolickih efekata, adipociti mogu da uti¢u na insulinsku senzi-
tivnost posredstvom oslobadanja razli¢itih peptida. Adipociti i monociti, poreklom iz
makrofaga koji se nalaze u masnom tkivu, dovode do proizvodnje proinflamatornih
cito-kina kao $to su IL-6, rezistin i TNF-a. U humanom subkutanom masnom tkivu
postoji snazna pozitivna veza izmedu genske ekspresije CD68 (marker makrofaga)
i TNF-a produkcije i IL-6. Takode, uocena je znacajna inverzna korelacija izmedu
CD68 mRNA i insulinske senzitiv-nosti.

Kod ljudi, TNF-a se ne oslobada u cirkulaciju, ali deluje na lokalnom nivou
proizvode rezistin, hormon koji je povezan sa IR u gojaznosti. Iz tih razloga rezistin,
verovatno, ne utice na insulin-sku senzitivnost kod ljudi. IL-6 i adipokini, kao $to
su leptin i adiponektin, se oslobadaju u cirkulaciju. Povisen nivo IL-6 je znacajno
povezan sa IR. Makrofagi i adipociti produkuju IL-6 koji stimulise hepati¢nu sintezu
CRP-a, serumskog amiloida A, fibrinogena i PAI-1. Takode, IL.-6 stimuli§e hepati¢nu
produkciju glukoze, sintezu VLDL u jetri i povecava IR na nivou misi¢a. Mada je
leptin pre svega hormon sitosti, pokazano je da on takode ima proinflamatorni i trom-
bocitno proagregacioni efekat. Adiponektin ima antiinflamatorni efekat i povecava
insulinsku senzitivnost. Koncentracija adiponektina u plazmi je niza kod osoba sa
MS. Adiponektin povecava insulinsku senzitivnost, transport glikoze u misice, kao
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i oksidaciju masnih kiselina a smanjuje hepati¢nu glikoznu produkciju i nivo intrac-
elularnih triglicerida.

Prema tome, IR nije samo povezana sa inflamacijom, ve¢ aktivacija inflamatornog
proce-sa moze da utice na razvoj IR odnosno MS.

MS sa svojim karakteristikama (IR, T2DM, dislipidemija, hipertenzija, udruzeni
sa abdo-minalnim tipom gojaznosti) veoma podseca na Cushingov sindrom. Medutim,
kod obi¢ne go-jaznosti nivo kortizola u plazmi je u granicama normale. Enzim 11
beta-hidroksisteroid dehidro-genasa tip 1 (113-HSD1) u zrelim adipocitima i hepa-
tocitima, konvertuje neaktivne cirkuliSuce 11-keto steroide u aktivne glukokortikoide,
pojacavajuci lokalni glukokortikoidni efekat. 113-HSD1 je povisen u masnom tkivu
kod gojaznih ljudi i eksperimentalnih miSeva. Transgenetski miSevi kod kojih pos-
toji pojacana ekspresija 113-HSD1 u masnom tkivu razvijaju MS. Nasup-rot njima,
misevi koji nemaju 11B-HSD1 ekspresiju su rezistentniji na metabolicke posledice
stresa 1 visokokalori¢nu ishranu. Deficit 113-HSD1 u masnom tkivu ima protektivni
efekat u smislu razvoja metabolickog fenotipa, $to u budu¢nosti moze da bude i meta
za terapijske inter-vencije, jer bi snizenje nivoa ovog enzima moglo imati povoljan
efekat u terapiji MS.

KLINICKI ZNACAJ MS

MS se moze definisati na razliCite nacine, ali centralni tip gojaznosti, dislipi-
demija, pore-mecaj glikozne tolerancije i hipertenzija predstavljaju njegove glavne
karakteristike. Ovi kri-terijumi su konzistentni sa podacima dobijenim na osnovu
INTERHEART studije, koja je pokazala da se dislipidemija, hipertenzija, abdominalna
gojaznost i dijabetes nalaze medu devet najznacajnijih faktora rizika koji zajedno Cine
90% populacionog rizika za nastanak infarkta miokarda.

Masno tkivo ima vaznu ulogu u patogenezi MS, promovisuéi inflamaciju, hiper-
tenziju i dislipidemiju, koji zajedno doprinose razvoju T2DM, aterosklerozi i trombozi.
Abdominalno masno tkivo je glavni izvor FFA, za koje je pokazano da imaju proarit-
mijski efekat. Produzeno oslobadanje FFA je povezano sa razvojem T2DM, s obzirom
na to da je pokazano da one promovisu IR i da su povezane sa razvojem poremecaja
funkcije beta-Celija pankreasa. Abdominalna gojaznost jeste vazan prediktor loSeg
klini¢kog ishoda, kao $to je iznenadna smrt. U Pariskoj Prospektivnoj Studiji I, koja
je obuhvatila 7079 asimptomatskih muskaraca, starosti od 43 do52 godine, koji nisu
imali ishemijsku bolest srca na pocetku, pokazano je da $to je bio veci sagi-talni ab-
dominalni dijametar (mera abdominalne gojaznosti), to je bio veci rizik od iznenadne
smrti. Ova povezanost je bila nezavisna od ITM i poznatih KV faktora rizika.

Postoji dosta radova koji pokazuju da MS povecava rizik nastanka KV i drugih
uzroka smrti. U Botnia studiji, koja je obuhvatila 4483 osobe sa normalnom glikoznom
tolerancijom, oSte¢enom tolerancijom na glikozu ili T2DM, koji su prac¢eni u proseku
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6.9 godina, prisustvo MS je utrostrucilo rizik za nastanak koronarne bolesti i §loga.
Takode, treba napomenuti i populacionu prospektivnu kohortnu studiju koja je obuhva-
tila 1209 Finaca, starosti 42—60 godina, bez KV oboljenja i T2DM na pocetku studije,
koja je pokazala da prisustvo MS povecava rizik za nastanak koronarne bolesti vise
od Cetiri puta, kao i da prisustvo MS udvostrucuje nastanak ostalih uzroka smrti. Os-
obe koje su imale vise faktora rizika za MS bile su izloZene i1 veéem riziku. Ovakva
povezanost je bila evidentna i u Japanskoj studiji, koja je obuhvatila 808 osoba bez
hipertenzije, dislipidemije ili T2DM na pocetku studije. Ova studija je pokazala da
mus-karci sa najmanje tri karakteristike MS imaju dva puta vecu incidencu nastanka
koronarne bolesti. U SAD, San Antonio Heart Studija je pokazala da istovremeno
prisustvo dijabetesa i MS poveéava KV rizik, narocito kod Zena.

Povecan rizik od nastanka KV oboljenja u MS je povezan sa vise faktora rizika,
ali dis-lipidemija ima verovatno najznacajniju ulogu. MS i T2DM su povezani sa
dislipidemijom koja se karakteriSe povisenim nivoom triglicerida i LDL, i sniZzenim
nivoom HDL-holesterola. Nivo LDL-holesterola je uglavnom u granicama normale.
Ovakav profil lipida se Cesto oznacava kao aterogeni dislipidemijski fenotip. Analizom
podataka, dobijenih iz Engleske prospektivne stu-dije o dijabetesu (UKPDS), poka-
zano je da je poremecaj lipida najznacajniji faktor rizika za razvoj koronarne bolesti
u T2DM, naro¢ito kod zena. Snizen nivo HDL-holesterola (< 1.04 mmol/l) i poviSen
nivo triglicerida (> 1.7 mmol/l), su jasni markeri pove¢anog KV rizika, §to je jasno
naznaceno u sadasnjim terapijskim vodi¢ima. Podaci dobijeni iz kardiovaskularne
studije iz Kvebeka takode pokazuju da je povecan nivo LDL-holesterola povezan sa
poveéanim rizikom od nastanka ishemijske bolesti srca. Povecan nivo LDL-a povezan
je 1 sa nastankom T2DM, per se.

PREPORUKE ZA LECENJE MS

Kada se postavi dijagnoza MS, leCenje mora biti agresivno i bez kompromisa u
cilju smanjenja rizika od nastanka KV komplikacija i T2DM. Svi pacijenti sa ovim
sindromom bi trebalo da produ kompletnu procenu prisustva KV rizika, ukljucujuéi
pusacki status.

PRIMARNA PREVENCIJA

IDF preporucuje kao primarnu meru u le€enju MS promenu Zivotnog stila.

Zdrav nacin Zivota podrazumeva:

*  Umerenu kalorijsku restrikciju (u cilju smanjenja telesne tezine od 5 do 10%
u toku prve godine),

*  Umereno povecanje fizicke aktivnosti, i

*  Promenu u nacinu ishrane (3)
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Vecina terapijskih vodic¢a u vezi sa terapijom individualnih komponenti MS
isti¢e da je promena zivotnog stila, naroCito gubitak u telesnoj tezini i fizicka ak-
tivnost, prva terapijska opcija koju treba primeniti kod ljudi sa MS. Ekstremne dijete
su retko efikasne kao dugorocan vid terapije, pa se iz tog razloga ne savetuju. Blaza
odnosno srednja kalorijska restrikcija (500—-1000 cal/dan) je mnogo efikasnija u
smislu odrzavanja adekvatne telesne tezine. Realni cilj je smanjenje telesne tezine
od 5 do 10% u periodu od 6 do 12 meseci. Odrzavanje adekvatne telesne tezine se u
narednom periodu najbolje postize redovnom fizickom aktivnos¢u. Danasnji vodici
preporucuju svakodnevnu umerenu fizicku aktivnost u trajanju od minimum 30
minuta. Prestanak puSenja je obavezan. Promena Zivotnog stila se, nazalost, ¢esto
zanemaruje u svakodnevnoj klinickoj praksi bez obzira na dokazanu efikasnost u
redukciji metabolickih faktora rizika.

Rezultati Finske i Americke studije o prevenciji dijabetesa su pokazali znacajan
klinicki

benefit u vezi sa malim gubitkom telesne tezine (kao i u poveéanju fizicke
aktivnosti) u cilju prevencije (ili bar odlaganja za nekoliko godina) razvoja T2DM
medu osobama sa visokim rizi-kom koje su imale glikoznu intoleranciju i koje su
bile gojazne.

SEKUNDARNA PREVENCIJA

Kod osoba kod kojih promena Zivotnog stila nije bila dovoljna u terapiji MS, a
koji se smatraju visoko rizicnom populacijom za razvoj KV komplikacija, neophodno
je primeniti medikamentoznu terapiju u cilju leCenja MS. Danas postoji velika potreba
za primenom terapije koja bi pre svega uticala na etiopatogenetski mehanizam MS i
na taj nacin dovela do normaliza-cije svih faktora rizika, a samim tim i do prevencije
nastanka metaboli¢kih i KV komplikacija. Za sada, etiopatogeneza MS nije dovoljno
jasna, pa se zato ovakav vid specifi¢ne farmakoloske terapije jo$ uvek ne moze pri-
meniti.

Terapija MS se danas bazira na individualnom le¢enju svake komponente MS sa
ciljem da normalizacija svake komponente per se uti¢e na smanjenje rizika za razvoj
KV komplika-cija i dijabetesa.

PREPORUKE IDF zA LECENJE INDIVIDUALNIH KOMPONENTI MS

Aterogena dislipidemija

Primarni ciljevi terapije:

e smanyjiti nivo vrednosti triglicerida (kao i nivo ApoB i non-HDL-holester-
ola),

*  povecati nivo vrednosti HDL-holesterola,

* sniziti nivo LDL-holesterola (povisen nivo LDL-holesterola predstavlja
visok rizik u MS).
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Terapijske opcije

Fibrati (PPAR-alpha agonisti) dovode do poboljSanja svih komponenti atero-
gene dislipi-demije i utiCu na smanjenje rizika za razvoj KV komplikacija kod ljudi sa
MS. VA-HIT studija (Veterans Affairs High-Density Lipoprotein Intervention Trial)
je pokazala da povecanje nivoa HDL-holesterola primenom fibrata kod pacijenata sa
koronarnom boles¢u i snizenim vrednosti-ma HDL i LDL znac¢ajno smanjuje incidencu
glavnog koronarnog dogadaja.

Statini u cilju sniZzenja nivoa svih lipoproteina koji sadrze ApoB i postizanje
ATP Il ciljeva za LDL- i non-HDL-holesterol. Nekoliko klini¢kih studija je potvrdilo
klinicki znacaj terapije statinima. Primena statina smanjuje znacajno rizik od nastanka
KV komplikacija kod visokorizi¢nih pacijenata sa MS.

Postoji vise statina koji su dostupni u terapiji hiperlipidemije. Pravastatin je jedini
statin za koga je pokazano da ima protektivnu ulogu u razvoju dijabetesa. WOSCPOS
studija (West of Scotland Coronary Prevention Study) je pokazala da pravastatin
smanjuje relativni rizik za nastanak T2DM za 30% kod muSakaraca sa blagom hip-
erholesterolemijom i bez infarkta miokarda. Nedavno je joS jedna klinicka studija
pokazala da terapija pravastatinom poboljSava insulinsku senzitivnost kod Zena sa MS
i oSte¢enom glikoznom tolerancijom. Rezultati ovih studija ukazuju da bi pravastatin
mogao da bude lek izbora u terapiji hiperholesterolemije kod pacijenata sa MS. On
poboljsava insulinsku senzitivnost i posledi¢no sprecava nastanak T2DM.

Fibrati u kombinaciji sa statinima (postoji ve¢a mogucnost za razvoj nezeljenih
efe-kata ovih lekova). Nedavne studije su pokazale da fenofibrat u kombinaciji sa sta-
tinima izaziva rede pojavu miopatije u odnosu na primenu kombinacije gemfibrozila i
statina. Kombinacija statina sa malom dozom nikotinske kiseline je alternativni rezim
terapije kombinaciji statina i fibrata. Kod pacijenata sa T2DM, primena nikotinske
kiseline moze uticati na pogorsanje glikoregulacije, ali je pokazano da njena primena
u malim dozama uglavnom ne uzrokuje znacajno pogorsanje glikoregulacije.

Arterijska hipertenzija

»  Arterijska hipertenzija (krvni pritisak > 140/90 mmHg) se le¢i na osnovu
preporuka JNC 7, odnosno na osnovu preporuka ESH .

*  Kod pacijenata sa dijagnostikovanim dijabetesom, antihipertenzivna terapija
se zapocinje pri vrednostima krvnog pritiska > 130/80 mmHg .

Terapijske opcije

Terapija arterijske hipertenzije kod osoba sa MS podrazumeva promenu zivotnog
stila, dijetu i fizicku aktivnost, $to dovodi do redukcije telesne tezine i poboljSanja
misi¢nog protoka krvi. Cilj terapije je postizanje i odrzavanje vrednosti krvnog pritiska
nizim od 130/80 mmHg. Istovremeno sa promenom zivotnog stila zapocinje se i sa
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medikamentoznom terapijom. U terapiji hipertenzije, kod osoba sa MS, savetuju se
antihipertenzivi koji uti¢u na smanjenje IR i posledi¢no deluju pozitivno na lipidni
profil i glikoregulaciju. Iz tih razloga ACE inhibitori i blokatori AT, angiotenzinskih
receptora ili kalcijumski antagonisti imaju prednosti u odnosu na primenu diuretika i
B-blokera. Efekat antihipertenzivnog leka na druge komponente MS je vazan mom-
enat u cilju $to efikasnije terapije areterijske hipertenzije kod osoba sa MS. Promene
u lipidnom statusu i IR za vreme primene diuretika i B-blokera su opisane kao
odgovorne za nizu redukciju KV komplikacija nego sto je bilo o¢ekivano. Najcesca
metabolicka promena koja se zapaza tokom primene antihipertenzivne terapije je
promena IR, koja nastaje kao posledica razli¢itih mehanizama ukljucujuéi redukciju
misi¢nog mikrocirkulatornog protoka i poremecaja u intracelularnom glikoznom
metabolizmu. Smanjenje misi¢nog mikrocirkulatornog protoka je posledica delovanja
B-blokera zbog odsustva delovanja na a receptore. Primena f-blokera u kombinaciji
sa a-blokerima, kao $to je carvediol, pokazala je neutralni efekat na metabolizam
glikoze 1 povoljniji efekat na lipidni profil. Intracelularni metabolizam glikoze se
pogorsava sa smanjenjem insulinske sekrecije. Ovo moze biti direktno posledica 3
blokade, zbog smanjenog odgovora pankreasnih 3 ¢elija odnosno hipokalemije zbog
primene tiazidnih diuretika.

ACE inhibitori i blokatori AT, angiotenzinskih receptora su antihiper-
tenzivni lekovi za koje su neke klinicke studije (ali ne sve) pokazale prednosti u
odnosu na druge antihipertenzive u terapiji arterijske hipertenzije kod bolesnika sa
dijabetesom. Smanjenje ucestalosti novo-otkrivenog T2DM je pokazano za vreme
terapije ACE inhibitorima i blokatorima AT, angiotenzinskih receptora, kao i kal-
cijumskim antagonistima u poredenju sa primenom diuretika i f-blokera. Za sada,
vecina klini¢kih studija ukazuje da je smanjenje KV rizika u toku antihipertenzivne
terapije rezultat snizenja krvnog pritiska per se, a ne posledica nekog specificnog
dejstva pojedinih grupa antihipertenziva. Za sada ne postoje specificni antihiper-
tenzivni lekovi za koje se moze reci da su efikasniji u terapiji arterijske hipertenzije
kod pacijenata sa MS.

Renin-angiotenzin-aldosteron sistem (RAAS) ima klju¢nu ulogu u patofiz-
iologiji brojnih KV oboljenja, kao Sto su infarkt miokarda, $log i kongestivna sréana
insuficijencija. Ovaj humo-ralni sistem, koji ima vaznu ulogu u razvoju i progresiji
hipertenzijom izazvanih oSte¢enja orga-na, predstavlja veoma bitnu metu farmakoloske
intervencije. Do pre nekoliko godina terapijski pristup je bio pre svega usmeren na
proces transformacije Angiotenzina [ u Angiotenzin II, tj. na upotrebu ACE inhibitora.
Angiotenzin II receptorski antagonisti danas omogucavaju selektivnu blokadu AT
receptora, omogucavajuéi cirkulisu¢em Angiotenzinu II da deluje na tip 2 recep-tore,
$to omogucava dodatni protektivni efekat na organe. Telmisartan pripada 5. generaciji
blo-katora angiotenzinskih receptora koja je danas dostupna klini¢arima. Pored njega
treba pome-nuti i druge sartane koji se danas koriste, kao $to su losartan, kandesar-
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tan, valsartan, eprosartan i olmesartan. Jedna doza telmisartana omogucava kontrolu
krvnog pritiska tokom 24 sata, pri cemu je narocito izrazen njegov protektivni efekat
na jutarnje skokove krvnog pritiska. Na ovom mestu je najznacajnije napomenuti
pozitivan efekat telmisartana na metabolicki profil, zbog ¢ega bi se ovaj lek mogao
izdvojiti kada je u pitanju terapija hipertenzije kod pacijenata sa MS. I na kraju, telm-
isartan ima kardioprotektivni efekat odnosno sprecava sréano, vaskularno i renalno
oStecenje povezano s arterijskom hipertenzijom.

Antihipertenzivi kao §to su kalcijumski antagonistini 1 simpatikoliticki lekovi
sa centralnim efektom (reserpin, a-methyl-dopa, moxonidin) su pokazali neutralni
metabolicki efekat. Periferni a-bloker, daxasozin, poboljsava lipidni profil smanjujuci
IR i na taj nacin povec¢ava nivo HDL-a i smanjuje nivo triglicerida.

Finalno pitanje odnosi se na konacni efekat u slucaju interakcije odnosno
kombinovanja dva razlicita antihipertenziva sa sporednim suprotnim efektima. Ovo
je slucaj kombinovane terapije sa diureticima. Istovremena primena tiazidnih di-
uretika sa ACE inhibitorima ili blokatorima AT, angiotenzinskih receptora ublazuje
hipokalemiju i na taj na¢in ne utice znacajno na promenu lipidnog i glikoznog profila.
Da li ove kombinacije uti¢u na smanjenje benefita u vezi sa KV rizikom ostaje jos
uvek nejasno. Jedna od skorasnjih publikacija istice da monoterapija valsartanom,
izmedu ostalog, smanjuje nivo visokosenzitivnog CRP-a. Kombinacija valsartana i
tiazidnih diuretika, bez obzira na znacajno smanjenje vrednosti krvnog pritiska nije
imala efekat na smanjenje visokosenzitivnog CRP-a.

U tabeli 6 date su preporuke ESH za leCenje arterijske hipertenzije u sklopu MS.

Tabela 6. ESH preporuke za lecenje hipertenzije i MS

Komponente MS | Cut-point cilj Preporuka primedba
— nefarmakoloska — Tiazidne
terapija diuretike treba
Antihipertenzivna izbegavati kao
th: monotreapiju
Povisen krvni <130/80 —prva linija: ACE ili u visokim
pritisak 130/80 mmHg mmHg ili ARB dozama
— druga linija: CCB | — f blokere treba
ili B-blokeri sa izbegavati ako
vazodilatatornom ne postoje druge
aktivnoséu indikacije
Trigliceridi>150 “
mg/dl (1.7 mmol/l) ;e;l:r)flzl;llnakoloska
Dislipidemija HDL<40 mg/ LDL<75 — statini sami ili sa u k.o Ipblnacul 54
dl (1.03 mmol/l) .. statinima ne ko-
“ P mg/dl ezetimibe L .
muskarci ili ~ kombinacii ristiti gemfibrozil
<50 mg/dl (1.29 ombinactja
mmol/l) ene fibrata i statina
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Komponente MS | Cut-point cilj Preporuka primedba
- nef?l.nnakoloska _ OGTT treba
terapija . iti kod
— prva linija: tiazi- primentti kod 0s-
IFG >110 mg/dl <100 mg/dl prva finja. oba sa jutarnjom
dolidinedioni . -
s glikemijom>100
— druga linija: met- mo/dl
formin g
Kod osoba sa vi- Smanyjiti Izbegavati dok
k labilnost sokim rizikom ili tromboc- Acetil-salicilna krvni pritisak
perkoagu Ot | kreatininom>1.4 itnu agreg- | kiselina nije pod kontro-
mg/dl aciju lom

ESH: European Society of Hypertension, ACE: angiotensin-converting-enzyme, ARB: bloka-
tori AT, angiotenzinskih receptora, CCB: kalcijumski antagonisti

INSULINSKA REZISTENCIJA I HIPERGLIKEMI1JA

Postoji sve vise interesovanja za lekove koji smanjuju IR i na taj nacin uticu
na odlaga-nje razvoja T2DM i smanjenja rizika od nastanka KV komplikacija kod
bolesnika sa MS. DPP (Diabetes Prevention Program) je pokazao da terapija met-
forminom kod osoba sa pred-dijabete-som sprecava ili odlaze nastanak dijabetesa, a
nedavne studije sa tiazolidinedionima su takode pokazale efikasnost ovih lekova u
prevenciji T2DM kod osoba sa oStecenom glikoznom tole-rancijom i IR. Akarboza
i orlistat takode mogu da uti¢u na odlaganje nastanka T2DM kod ljudi sa oste¢enom
glikoznom tolerancijom. Za sada, ne postoji dovoljno podataka koji pokazuju da
tiazolidinedioni smanjuju rizik od nastanka KV komplikacija kod bolesnika sa MS,
ostecenom tolerancijom na glikozu ili dijabetesom. Metformin i tiazolidinedioni
poboljsavaju insulinsku senzitivnost ali imaju suprotan efekat na telesnu tezinu.
Metformin utic¢e na smanjenje telesne tezine, dok tiazolidinedioni mogu da uzrokuju
povecanje telesne tezine.

Tiazolidinedioni su lekovi koji se ve¢ duze vremena koriste u terapiji T2DM.
Troglitazon se vise ne koristi zbog dokazane hepatotoksi¢nosti. Tiazolidinedioni
rosiglitazon (Avandia, Glaxo-SmithKline) i pioglitazon (Actos, Takeda) su dostupni
za terapiju T2DM. Tiazolidinedioni su agonisti PPAR-y receptora (peroxisome-prolif-
erator-activated receptor ) koji poboljsavaju glikoregulaciju povec¢avajuéi insulinsku
senzitivnost na nivou perifernih tkiva. Rosiglitazon je odobren od strane FDA (U.S.
Food and Drug Administration) 1999. godine za terapiju T2DM, i to kao monoter-
apija ili kao fiksna kombinacija sa metforminom (Avandamet, Glaxo-SmithKline)
ili glimepiridom (Avandaryl, Glaxo-SmithKline). Jedinstven mehanizam delovanja
ovog leka i nizak rizik od hipoglikemija doprineli su njegovoj brzoj marketinskoj
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ekspanziji, ali je sigurnost primene ovog leka dovedena u pitanje 21. maja 2007.
godine. Nissen i sar. su na osnovu metaanalize zakljucili da je primena rosiglitazona
povezana sa znac¢ajnim rizikom za nastanak infarkta miokarda, kao i da je njegova
primena povezana sa rizikom od KV smrtnog ishoda koja ima grani¢ni znacaj. Dva
meseca kasnije, 30. jula 2007. godine, FDA je izdao saopS$tenje da rosiglitazon
povecava kardijalni ishemicki rizik. Iste godine izdata su upozorenja oko povecane
predostroznosti kod primene ovog leka kod ljudi sa sr¢anom insuficijencijom, kao i
kod istovremene primene ovog leka i nitrata.

U toku su studije sa tiazolidinedionima i fibratima, kao i PPAR agonistima koji
deluju na PPAR-alpha i gamma receptore, uti¢uéi na taj na¢in istovremeno na lipidni
profil i glikoregulaciju. Takode, terapije u razvoju, kao $to su inkreatinski mimetici,
inhibitori dipeptidil peptidaze IV, inhibitori protein tirosin fosfataze 1B, kao i blokatori
endokanabinoidnih receptora, predstavljaju potencijalno buducu terapiju MS.

IDF konsenzus grupa se nada da ¢e nova definicija MS, koja isti¢e znacaj cen-
tralnog tipa gojaznosti u zavisnosti od etnicke pripadnosti, biti prihvacena Sirom sveta
i pokazati se prak-ticnom i korisnom u klinickoj praksi i u budu¢im epidemioloskim
studijama. IDF definicija MS bi trebalo da olaksa dijagnozu MS, i samim tim iden-
tifikuje osobe koje zbog toga imaju pove-¢ani rizik za razvoj KV komplikacija i/ili
T2DM. Jedinstvena definicija MS bi trebalo da omo-gu¢i lakse poredenje podataka
dobijenih iz razlicitih studija.
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