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TERAPIJA METABOLICKOG SINDROMA

Sazetak: Za uspe$nu terapiju metabolickog sindroma neophodna je re-
dukcija telesne tezine, kontrola krvnog pritiska i dislipidemije, uz tera-
piju insulinske rezistencije 1 prevenciju nastanka dijabetesa tip 2. Osim
toga, fizicka aktivnost predstavlja neophodan deo leCenja ovog sindroma.
Redukcija telesne tezine zavisi od koli¢ine energije koja je uneta, ali ne
i od sastava dijete. Da bi se poboljsali efekti reduktivne dijete, koriste
se farmakoloska i hirurSka terapija. U terapiji gojaznosti koriste se orli-
stat, sibutramin i rimonabant. Na dugotrajnoj terapiji prosean gubitak
telesne tezine je 2.9 kg na orlistatu, 4.2 kg na sibutraminu i 4.7 kg na
rimonabantu. Cilj terapije povisenog krvnog pritiska jeste da on ne bude
veéi od 130/80 mgHg. Lekovi prvog reda su ACE inhibitori i antagonisti
angiotenzinskih receptora, dok su lekovi drugog izbora blokeri kalcijum-
skih kanala i beta-blokeri sa vazodilatatornom aktivnoscéu (karvedilol 1
nebivolol). Ostale beta-blokere i tiazidne diuretike treba izbegavati, jer
povecéavaju insulinsku rezistenciju i rizik nastanka dijabetesa, naro€ito
ako se daju u kombinaciji. Osnovni cilj terapije dislipidemije u metabo-
lickom sindromu je smanjenje LDL-holesterola. Statini su lekovi prvog
izbora, dok je uloga fibrata manje znacajna. Niacin je veoma efikasan u
korekeiji dislipidemije, ali pogorsava glikoregulaciju. Omega-3 masne
kiseline smanjuju hepati¢nu sekreciju trigliceridima bogatih lipoprote-
ina. Metformin i tiazolidindioni su efikasni u prevenciji dijabetesa, ali
manje nego promena nacina zivota. Aerobna fizicka aktivnost znacajno
poboljsava insulinsku senzitivnost, a osobe koje su fizi¢ki aktivne imaju
manji kardiovaskularni mortalitet od osoba koje to nisu.

Kljuéne re¢i: Metabolic¢ki sindrom, gojaznost, arterijska hipertenzija,
dislipidemija, lecenje
Abstract: Therapy of the metabolic syndrome consists of reduction in

body weight, blood pressure and dyslipidemia control, insulin resistance
therapy and diabetes type 2 prevention. Physical activity is a necessary
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part of the treatment. Reduction of body weight depends on the energy
intake, but not the food composition. In the treatment of obesity orlistat,
sibutramine and rimonabant are used. During the long-term therapy, ave-
rage weight loss was 2.9 kg with orlistat, 4.2 with sibutramine and 4.7 kg
with rimonabant. The goal of the blood pressure therapy is 130/80 mgHg.
First-line drugs are ACE inhibitors and angiotenzine receptor blockers,
while second-line drugs are calcium channel blockers and beta-blockers
with vazodilatatory activity (carvedilol and nebivolol). Other beta-bloc-
kers and thiazide diuretics should be avoided, because of the insulin
resistance induction and the increase in the risk of developing diabetes.
The main goal of dyslipidemia therapy is to reduce LDL cholesterol.
Statins are the drugs of choice, while fibrates are less significant. Niacin
is very effective, but it is associated with deterioration in glycoregula-
tion. Omega-3 fatty acids reduce hepatic secretion of triglycerides rich
lipoproteins. Metformin and tiazolidindione are effective in preventing
diabetes, but less than the lifestyle change. Aerobic physical activity sig-
nificantly improves the insulin sensitivity, and physically active subjects
have a lower cardiovascular mortality than people who are not.

Key words: Metabolic syndrome, obesity, arterial hypertension, dysli-
pidemia, therapy

Metabolicki sindrom ¢ini konstelacija faktora koji predstavljaju rizik za nastanak
kardiovaskularnih bolesti i dijabetesa tip 2. Ti faktori su povisen krvni pritisak, dislipi-
demija, hiperglikemija i centralna gojaznost (1). S obzirom na to kakva je kompleksna
priroda metabolickog sindroma, za uspesnu terapiju neophodan je multidisciplinarni
pristup lecenju, koji obuhvata sve komponente metabolickog sindroma.

Redukcija telesne teZine

Osnova terapije metabolickog sindroma jeste promena nacina zivota. Redukcija
telesne tezine je i dalje prva linija terapije (2). Sacks i saradnici su pokazali da reduk-
cija telesne tezine zavisi od koli¢ine energije koja je uneta, ali ne i od sastava dijete
(da li dominira redukcija masti ili ugljenih hidrata). Gubitak telesne tezine je oko 6
kg tokom prvih Sest meseci, $to je oko 7% telesne tezine. Medutim, kasnije dolazi do
porasta tezine te je gubitak posle 12 meseci oko 3.5 kg. Posle 24 meseca reduktivne
dijete proseCan gubitak telesne tezine je oko 4 kg, a samo 15% uspeva da redukuje
telesnu tezinu za vise od 10% pocetne (3). Nazalost, dugoroc¢ni rezultati redukcije
telesne tezine nisu ohrabrujudi. Intenzivna terapija dijetama sa niskim i veoma niskim
kalorijskim unosom dovodi do gubitka 15 do 25% pocetne telesne tezine tokom 3
do 6 meseci. Posle 12 meseci gubitak telesne tezine je 8 do 9%, posle 3 godine 7%,
a posle 4 godine 5% (4). Uprkos tome, i ovaj minimalan gubitak telesne tezine ima
povoljne metabolicke efekte (5).
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Da bi se poboljsali efekti reduktivne dijete, koriste se farmakoloska i hirurska
terapija. Trenutno se u terapiji gojaznosti najvise koriste orlistat i sibutramin. Orlistat
inhibira lipazu u gastrointestinalnom traktu, $to smanjuje apsorpciju masti. Orlistat
znac¢ajno doprinosi gubitku telesne tezine, te je posle 4 godine terapije gubitak tezine
na orlistatu bio 6.9% u poredenju sa 4.1% na placebu (6). Osnovni nezeljeni efekt
orlistata je posledica njegovog mehanizma delovanja i manifestuje se gastrointesti-
nalnim tegobama. Sibutramin spreava preuzimanje serotonina i noradrenalina (re-
uptake inhibitor) §to povecava osecaj sitosti. Osim toga, sibutramin dozno zavisno
povecava metaboli¢ku potrosnju (7). Sibutramin znacajno povecava gubitak tezine.
Meta-analiza dugotrajne (1 do 4 godine) terapije gojaznosti je pokazala prosecan gu-
bitak telesne tezine od 2.9 kg (95% CI 2.5 kg do 3.2 kg) na orlistatu, 4.2 kg (3.6 kg
do 4.7 kg) na sibutraminu, i 4.7 kg (4.1 kg do 5.3 kg) na rimonabantu (8). Medutim,
sibutramin povecava krvni pritisak i sr¢anu frekvencu i ima znacajne interakcije sa
nekim lekovima (9). Rimonabant je antagonista kanabinoid receptora tip 1. Deluje na
CNS, ali i na adipocite (7). Najvazniji neZeljeni efekti su psihijatrijski, a zabelezena
su 1 samoubistva tokom terapije ovim lekom (9).

Nesumnjivo je najuspesnija hirurSka terapija gojaznosti. Gubitak telesne tezine
se odrzava. Deset godina posle operativnog zahvata redukcija viska telesne tezine je
50 do 80%, a remisija dijabetesa tip 2 se dogada u 80% obolelih (10). Barijatrijska
hirurgija je bezbedna, a mortalitet u SAD je od 0.1 do 1.1% u zavisnosti od vrste
operacije. Ucestalost akutnih hirurskih komplikacija je 5 do 10% (11).

Povisen krvni pritisak

PoviSen krvni pritisak u okviru metaboli¢kog sindroma korelira sa oStecenjem
miokarda, bubrega i krvnih sudova. Cilj terapije je da krvni pritisak ne bude ve¢i od
130/80 mgHg. Lekovi prvog reda su ACE inhibitori i antagonisti angiotenzinskih
receptora (ARB), dok su lekovi drugog izbora blokeri kalcijumskih kanala i be-
ta-blokeri sa vazodilatatornom aktivno$¢u (karvedilol i nebivolol) (2). Ostale beta
blokere i tiazidne diuretike treba izbegavati, jer povecavaju insulinsku rezistenciju i
rizik nastanka dijabetesa, narocito ako se daju u kombinaciji (12).

Dislipidemija

Osnovni cilj terapije dislipidemije u metabolickom sindromu jeste smanjenje
LDL-holesterola. Statini su lekovi prvog izbora, jer je dokazano da znacajno smanjuju
ucestalost kardiovaskularnih insulta (13). Osim toga statini imaju pleotropno (vise-
struko) delovanje. Statini uti¢u na hroni¢nu inflamaciju, $to se ogleda u smanjenju
koncentracije CRP. Osim toga, statini imaju povoljan uticaj na endotelnu disfunkciju,
i smanjuju koncentraciju dimethylarginina, endogenog inhibitora NO sintaze (14).
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Uloga fibrata u terapiji dislipidemije u metabolickom sindromu je manje zna-
cajna. Fibrati nisu imali znac¢ajan uticaj na ucestalost kardiovaskularnih insulta u
FIELD studiji (15). Medutim, analiza podgrupa je pokazala znacajan uticaj fibrata
kod osoba sa izrazenom dislipidemijom ili hipertenzijom, naro¢ito kod osoba koje
nisu imale kardiovaskularni insult (16). Osim toga, primena fenofibrata u dijabetesu
tip 2 smanjuje ucestalost laserske fotokoagulacije (17).

Niacin, naro¢ito u kombinaciji sa statinima, veoma je efikasan u korekciji di-
slipidemije. On povecava koncentraciju HDL holesterola, smanjuje koncentraciju
LDL-holesterola i zna¢ajno smanjuje ucestalost kardiovaskularnih insulta (18). Ni-
acin, takode, efikasno smanjuje i hipertrigliceridemiju. Medutim, niacin pogorsava
glikoregulaciju, te nije lek prvog izbora u metabolickom sindromu (12).

Omega-3 masne kiseline smanjuju hepati¢nu sekreciju trigliceridima bogatih
lipoproteina, i imaju aditivni efekat na nivo triglicerida, kada se koriste sa statini-
ma (19).

Terapija insulinske rezistencije i prevencija dijabetesa

Insulinska rezistencija je jedan od osnovnih uzroka metabolickog sindroma.
Stoga je lecenje insulinske rezistencije logi¢an pristup terapiji metabolickog sin-
droma.

U prevenciji dijabetesa najefikasnija mera je modifikacija nacina Zivota. Reduk-
cija telesne tezine i povecanje fizicke aktivnosti veoma efikasno sprecava nastanak
dijabetesa, a potrebno je intervenisati kod sedam osoba da bi se spre¢io nastanak
Secerne bolesti kod jedne. Metformin je takode efikasan u prevenciji dijabetesa,
ali manje nego promena nacina zivota. U ovom slucaju potrebno je leciti 14 osoba
da bi se kod jedne sprecio dijabetes (20). Kasnije meta-analize su ovo potvrdile, i
pokazale da primena metformina dovodi do smanjenja tezine, poboljSanja lipidnog
profila i insulinske senzitivnosti (21).

Tiazolidindioni su takode efikasni. DREAM studija je pokazala da kod osoba
sa poremecajem tolerancije glukoze 25% razvije dijabetes. Ako se zapoc¢ne terapija
rosiglitazonom samo se kod 10.6% osoba razvije dijabetes (22).

Fizicka aktivnost

Aerobna fizicka aktivnost znacajno poboljsava insulinsku senzitivnost, i u od-
sustvu promena telesne tezine, telesnog sastava i markera inflamacije (23). Aerobna
fizicka aktivnost smanjuje ucestalost metabolickog sindroma i to u linearnoj zavi-
snosti sa stepenom aktivnosti (24). Stoga, osobe koje su fizicki aktivne imaju manji
kardiovaskularni mortalitet od osoba koje to nisu (25).



48 MEDICINSKI GLASNIK / str. 44-50

Novi pristupi terapiji

Resveratol je supstanca koju sintetiSu biljke, i koja se nalazi u vinu. Resveratol
ima povoljno delovanje na homeostazu glukoze i ima kardioprotektivna svojstva.
Osim toga, novija istrazivanja pokazuju da resveratol smanjuje unos hrane (26). Ovo
bi moglo da objasni korelaciju izmedu umerene potros$nje vina i manjeg morbiditeta
i mortaliteta od koronarne bolesti.

11B-Hydroxysteroid dehydrogenase tip 1 (11p-HSD1) je enzim koji ucestvuje u
regulaciji metabolizma i aktivnosti glukokortikoida u perifernim tkivima. On katalizuje
konverziju neaktivnog kortizola u aktivni kortizol. Brojne studije na Zivotinjama su
pokazale da inhibitori 113-HSD1 mogu da sluze u terapiji metabolickog sindroma.
Istrazivanja na ljudima su pokazala da ovi lekovi poboljsavaju lipidni profil, glikemiju,
perifernu i hepati¢nu insulinsku senzitivnost, kao i da se dobro podnose (27).

Brojni drugi pristupi u farmakoloskom lecenju metabolickog sindroma su u raz-
voju: antagonisti kanabinoidnih receptora, selektivni agonisti 5-hydroxytryptamine
receptora podtip 2¢ (5-HT 2C), MC4 receptorski agonisti, NPY antagonisti, selektivni
B3 receptorski agonisti, inhibitori lipaza i mnogi drugi (7). Dalja istrazivanja ¢e po-
kazati koji ¢e od ovih pristupa dati klinicki upotrebljive lekove.

Metabolicki sindrom je posledica brojnih kompleksnih procesa, i znacajan je
uzrok morbiditeta i mortaliteta. Najefikasniji pristupi terapiji zahtevaju promenu stila
zivota, $to nije uvek moguce izvesti. Brojni farmakoloski i hirurski pristupi su razvi-
jeni za terapiju, i oni omogucavaju znacajnu redukciju morbiditeta i mortaliteta, kao
1 poboljSanje kvaliteta zivota osoba obolelih od metaboli¢kog sindroma.
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