A metabolikus szindroma
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A metabolikus szindroma kritériuma

WHO (1998)

Szénhidratanyagcsere-zavarhoz
(diabetes mellitus vagy csokkent
glukoztolerancia vagy koros éhomi

vércukorszint) és/vagy
inzulinrezisztenciahoz az alabbiak

kozul legalabb 2 tarsul

NCEP ATPIII (2001)

Az alabbiak kozul legalabb 3
jelen van:

e aveérnyomas = 160/90 Hgmm,
e aplazma Tg = 1.7 mmol/l,
és/vagy HDL-C
ffi <0.9 mmol/I,
noé <1.0 mmol/l,
e centralis tipusu obesitas
derék-csip 6 hanyados
ffi >0.9
noé >0.85
és/vagy a BMI >30 kg/m 2

* mikroalbuminuria van jelen (a
vizelet alboumin exkrécios rata >20

Hg/min).

e a véernyomas = 130/85 Hgmm,
e a plazma Tg = 1.7 mmol/l,
e a plazma HDL-C
ffi <1.0 mmol/I
noé <1.3 mmol/l,
 hasra lokalizalodo elhizas:
haskorfogat
ffi>102 cm
n6>88 cm,

» az ehomi plazma vércukorszint
= 6.1 mmol/l.

Alberti KG: Diabet Med 1998; 15:539-553

National Istitutes of Health: 2001; (NIH publ. No. B670)




Az abdominalis obesitas és a cardiovascularis
események ,_
férfi

haskorfogat (cm): [ Tertilis1 <95
P Tertilis2 95-103
P Tertiis3 >103

relativ risiko
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Dagenaiset al. 2005




Abdominalis zsir fokozza a koszoruer betegség
rizikojat
lowa Women’s Health Study
3 CSIPY
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Folsom et al. Arch Intern Med 2000:160:2117.




Haskorfogat

Infarctus rizikd kezd
Ffi 94 cm felett
NO 80 cm felett

Naqy rizikd
Ffi 102 cm felett
NO 88 cm felett

Han és mtsai azt talaltak, hogy ffi 94-102 cm,

nd 80-88 cm 1 a cardiovascularis riziko

Han TS: BMJ 1995;311:1401-1405

World Health Organization. Geneva, 1997.

NIH-NHLBI. The evidence report. Bethesdea: MD, 1998.




International Diabetes Federatio (IDF) Konszenzus tanacs
2004.
Adipositas haskorfogat ffi 94 cm

né 80 cm
Triglicerid 1.7 mmol/l

HDL-koleszterin ffl 1 mmol/l
né 1.3 mmol/l
Vérnyomas 130/80 Hgmm

Dysglycaemia Glu 5.6 mmol/l

(inzulinrezisztencia?)

Centralis obesitas + 1 az el 06zoekben felsorolt rizikofaktor




A zsirszovet endokrin szerv

T PAI-1, Angiotensinogen, IGF-1, TGF-

" Leptin
| Adiponectin

" Resistin

T Free fatty acid, Steroid, Prostaglandin, Complenfantorok




A fizikai aktivit as
csOkken ése




“"Amerikai dieta” és a
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A metabolicus syndroma terapiaja |.
Non-farmakologiail intervencio

A terapia alapja — Therapeutic Lifestyle Changes — TLC
[terapias eletmodbeli valtoztatasok]

v megfeleld fizikai aktivitas

v egészseges taplalkozas

v’ testtbmegcsokkentés

v a dohanyzas és az alkoholfogyasztas mell6zése




ELETMOD

Finish Diabetes Prevention Study

522 kozepkoru talsulyos (BMI= 31 kg/m  2),csokkent glucose tolerancia
Eletmodbeli tanacs

Egy év mulva 4 kg-os testsulycsdkkenteés

Kontrollcsoportban: 1 kg-os sulycsokkenes

Diabetes kockazat: 58%-kal cstkkent a 4 éves kdvetés soran.
Dieta: fizikai aktivitas hatékonyan csdkkentette a testsulyt.

Tuomilehto, J.: N.Engl.J.Med. 2001;344:1343.




Diabetes Prevention Trial

Emelkedett éhomi, vagy postprandialis vércukorszint U nem
diabeteses betegekben , BMI=34 kg/m 2

Eletmddvaltoztatas: hetente 150 perc fizikai aktivi  tas

7%-0s testsulycsokkentes

2.8 éves kovetés soran 58%-kal a metforminkezelésnél szignifikansan
hatékonyabban csdkkent az Uj 2-es tipusu diabetes kia  lakulasanak
kockazata.

Knowler, W.C: N.Engl.J.Med.2002;346:393.

A-tipusu evidencia, életmodvaltozassal elert testsul ~ ycsokkentés
alkalmas a diabetes megel 6zésére.




A metabolikus szindroma
nem gyogyszeres kezelése

Bizonyitott modszerek

Testsuly-kontroll (cél: BMI>25, - 10% / els6 év) (,A"),

NaCl fogyasztas < 6g/nap (,A"),

Fizikai aktivitas fokozasa >30 min mérs. intenzitas, a hét legtébb napjan (,A”) ,

Etrend: csokkenjen a telitett zsirok a kaloria bevitel <10%-ara,

A koleszterin fogyasztas <300 mg/napra, a transz-zsirsavak fogyasztasa csdokkenjen, a
telitetlen zsirok, a gabona magvak, hal, did, hlvelyesek, zoldségek fogyasztasa
fokozadjon. (,B”)

Alkoholfogyasztas cstkkentése: <1 ill. 2 ital/nap; né/ffi (,B”)

Dohanyzas elhagyasa. (,B”)




A metabolicus syndroma terapiaja Il.
Farmakoldgiai intervencio

Az elhizas gyoqgyszeres kezelése

>

sibutramin (Reductil®)— kdzponti tamadaspontl szer, a noradrenalin és a

serotonin Ujrafelvételét (reuptakez gatolja. A sibutramin f 6 hatasa a telitettségérzés
novelése es a thermogenesis mersekelt fokozasa. Napi adagja 10-15 mg. Nem kell 6en
kezelt hypertoniaban (RR > 145/90 Hgmm), illetve tac  hycardiaban ellenjavallt.
Mellékhataskent kb. 10%-ban szajszarazsag, alvaszav ar, székrekedés jelentkezhet; a
tachycardia, a vérnyomas-emelkedés és az anxietas el  6fordulasa 10% alatt van.

orlistat (Xenical®)— szelektiv, nem-felszivddo lipaz-inhibitor. Hatasara az
elfogyasztott zsirok mintegy 30%-a tavozik a széklettel — emésztetlentil. Kdzponti idegrendszeri
hatadsa nincs, az étvagyat, telitettség-érzést nem befolyasolja. Napi 2-3x120 mg. A XENDOS 4
eves IGT-s vizsgélatban szignifikAnsan csotkkentette a T2DM manifesztalédasat. Gl
mellékhatasok.

rimonabant (Acomplia®)- szelektiv CB1-receptor antagonista (napi 20 mg-
os dozisban csokkenti a testsulyt, haskorfogatot, TG-szintet, noveli a HDL-C
szintet, csOkkenti az éhomi inzulin-szintet, leptin, CRP-szintet, ndveli a vedd

adiponectihn szintjét és csokkenti a HOMA-indexet—RIO vizsgalatok).

sebeszi és endoscopos modszerek  (Gyomor ligatio >40 BMI f6lott, illetve
>35 BMI+ sulyos tarsbetegségek esetén). Elotte STSH, FT4 es cortisol-
meres illetve psychiatriai vizsgalat kdtelezd).
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Csokkent INZUlIN 3 Hyperinsulinemia
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NOvekedett
ma|
Izom VLDL

S _ termelés
Glitkz A Inzulin

——+—> pancreas —> Glukoz

: FFA
\4

Zsirszovet




Visceralis zsir

Inzulin

TGt
HDL !

Kissebah AH: Am J Physiol 1994; 74:761-811
Bjorntorp P: Arteriosclerosis 1990; 39:1021-1025




Az inzulin gatolja a VLDL felhalmozodasat es szekraojat majsejtben.
Az apoB degradacio novekedésevel az MTP expresszio gathasia

hozza |étre ezt a hatasit.

Chirieac D V, Chirieac L R, Corsetti J P et al. (2008 J Endocrinol Metab 279: E1003-E1011
Lin MCM, Gordon D, Wetterau JR (1995) . J Lipid R¥1073-1081

A maj MTP expresszio ro obes, diabeteses patkanyban és egérben.

Kuriyama H, Yamashita S, Shimomura | et al. (1988)patology 27:557-562
Bartels ED, Lauritsen M, Nielsen LB (2002) Diabebds1233-1239




Triglicerid gazdag lipoproteinek lebontasa
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Taskinen MR: Diabetic dyslipidaemia:
from basic research to clinical practice.
2003; Diabetologia 46:733-749




A TRIGLICERID HATASA A HDL KEPZ ODESRE

FC, PL

ApoAl
ABAl FC + PL

ApOoAI

ApoAll | ApoAIV Pre B-HDL

o
Bel Korongok

pool
(PL + FC + apoAl)

FellUleti
részecskeék
Lipolizis

Chyvlomicron

VLDL Ty




A HDL csOkkenésének feltételezett mechanizmusa
hypertrigliceridaemiaban

G tartalom
E tartalom

J Apo Al kot 6dés

J/ HDL méret

t VLDL Fokozott HDL

+ Kilomikron : clearance
t+ LDL




Az LDL méret valtozasa a Tg figgvenyében

Triglicerid > 2,3mmol/| Kicsi, denz LDL 90%

Triglicerid < 0,9mmol Foleg nagy LDL

Stampfer MJ: JAMA 1996; 276:882

Taskinen MR: Ann Med 1996; 28:335-340




Visceralis obesitas

!

Postprandialis hyperlipidaemia

Triglicerid 8 oraval az
etkezés utan a kiindulasi
ertékre nem tér vissza.

Triglicerid 8 6raval az
etkezés utan a kiindulasi
erték visszatér.

Couillard C: Diabetes 1998, 47:953-960




A visceralis obesitas el 8segiti a fokozott FFA képz 6dést,

az intramuscularis zsir felhalmozédas cstkkenti az F FA oxidaciot,
ennek eredményeként tartdsan magas marad az FFA szi  nt,

mely gatolja az inzulin szdveti hatasat

Visceralis obesitas

A VLDL és a kilomikron a lipoprotein lipaz
kOt 6helyért versenyez.

Brunzell JD: J Clin Invest 1973; 52:1578-1585




Jellemz 6 lipideltérések inzulin rezisztenciaban és 2-
es tipusu diabetes mellitusban

Inzulin Inzulin
szenzitiv  rezisztens

Hypertriglyceridaemia

L | TG t TG
Kvalitativ LDL + HDL . HDL

partikulum valtozasok

Alacsony HDL

Postprandialis
hyperlipidaemia

2 Small dense
Normal LDL LDL




METABOLIKUS SZINDROMA GYOGYSZERES KEZELESE LIPIDELT ERESEK KEZELESE
Fontossagi sorrend a dyslipidaemiak kezelésében

LDL-C csokkentés

** Elséként valasztandd: HMG-CoA reductase inhibitorok

*
% Masodikként valasztandé: epesav kot 6 gyantak, ezetrol, vagy fibratok

HDL-C emelés

** Eletmédbeli valtoztatas (teststlycsokkentés, M fizikai aktivitas,
dohanyzas elhagyasa, glikémias kontroll)
% Fibratok (nehézségek: extended release nikotinsav szar  mazek

TG csOkkentés

¢ Elsédleges a glikémias kontroll

s fibratok, omega-3 zsirsav
s sztatinok (mérsékelt hatékonysag nagy ddzisban NTG és
N LDL-C esetén)




Kockazati
kategoria

Az ATPIIl modositasara ajanlas

Ceélérték

LDL-C
mmol/l

Koleszterin
mmol/I

Nagyon
magas

Coronaria beteg

+ diabetes mellitus

+ erés dohanyos

+ acut coronaria syndroma
+ metabolikus syndroma

1.8

3.0

Magas

ISZB és ISZB ekvivalensek,
kockazat > 20%

Kozepes

2 vagy tobb rizikofaktor,
kockazat <20%

Alacsony

0-1 kockazati tényez 06

Grundy SM: J Am Coll Cardiol 2004; 44:720-732




Recirkulalo
Endoplasmaticuggsd
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Lizosoma

y Choles‘erol észter (
Coated vesicula
Golgi komplexum
A statinok lipidekre gyakorolt hatasai
-
1 30-50% 117-46% 120-40% 113-21% | 117-34% | 111-28%

{ 36-65% 135-61% 128-45% 117-31% 124-40% 117-35%

} 9-15% t 3-12% 15-15% ' 3- 10% $3-10%

Triglicerid { 20-45% 110-45% 110-20% 11-13% 12-19% 110-24%




A statinok hatasai

endothelial cell

Permeability

Endothel funkcié normalizalasa
Gyulladas gatlas
A lipid csoOkkentese eés a plakk stabilizalasa

A fibrosus reteg meger ositéese
A thrombus kéz o6des és lerakodas gatlasa
A thrombogén valasz cstkkentése

Rosenson RS. JAMA, 1998,279:1643-1650




A PPAR transzkripcios faktorok kozponti szerepe az
obesitasban, a 2-es tipusu diabetes mellitusban és
a lipid metabolizmusban

PPRE.
Aktivélt gén

Lipid felhasznalas Lipid tarolas

A lipid transzportban és Lipogenezis

oxidacioban szerepet jatszo

Adipocita differenciacio
gének szabalyozasa

LPL ‘
ApoAl
ApoClll {




A célszerv inzulin rezisztencia
zsirsejt
Izomsejt
HSL VLDL

FFA ACS

OXidéCi(l)<_ AcyI-COA<_ FATP <«=FFA

x/ LPL

Glucose L DL
metabolizmus™ IR

Inzulin

TNFL, Leptin (LP), Inzulin receptor (IR), Inzulin recept
szenzitivitas (IRS), Acyl-CoA szintetaz (ACS), Hormsrenzitiv
lipaz (HSL), Glukoz transzport (GLUT)




A metabolicus syndroma terapiaja IV.
Farmakoldgial intervencio

A szénhidratanyagcsere-zavar qyogyszeres kezelése

> a kezelés gyakorlatilag megegyezik a T2DM kezeléesevel

> elényben részesitenddk a nem inzulin-szekretagog _ szerek
» biguanidok — metformin

» a-glikozidaz-gatlok — acarbose
» thiazolidindionok — rosiglitazon, pioglitazon
incretinek, DPP4-gatlok (sitagliptin, vildagliptin)
» a progresszio soran sziukseg lehet inzulin-szekretagog
szerek alkalmazasara is (els6ként valasztandok a glinidek)

» prandialis glikozregulatorok (glinidek) — repaglinid,
nateglinid

» sulfanilureak — gliclazid, glimepirid, gliquidon, glibenclamid




Az inzulin fokozza

1/ a vese natrium reabszorbcidjat

2/ noveli a test teljes Na * tartalmat

3/ minden sejtmembranban a Na * transzport
mechanizmusokat aktivalja

4/ noveli az intracellularis Na *és Cat*tcc

5/ ez az ér simaizomsejtek A Il és NA iranti

érzekenysegeét fokozza.

6/ stimulalja a szimpatikus idegrendszert

Weidmann P. Diabetes Care. 1991.




RENIN-ANGIOTENZIN RENDSZER
MAJ
Angiotenzinogen |— ]
VESE Renin > l
/ Negativ Angiotenzin |
Emelkedett feedback Bradykinin Alternativ
vérnyomas utak
N ACE (t-PA,
T Inaktiv cathepsin G)
Natrium | | fragmentek
retencio Angiotenzin Il
T l
Aldoszteron AZ ER AT,
y RECEPTORAI
\ A MELLEKVESE AT, |
RECEPTORAI =
VASOCONSTRICTIO

Oliverio MI, Coffman TM. Clin Cardiol, 20:3-6; 1997.



RENIN-ANGIOTENZIN RENDSZER

MAJ
==NIN l
GATLOK

* Angiotenzinogen |— ]
VESE Renin > l
/ Negativ Angiotenzin |
Emelkedett feedback Bradykinin Alternativ
vérnyomas utak
T Inaktiv cathepsin G)
Natrium | | fragmentek
retencio Angiotenzin Il
T ARB ]
Aldoszteron AZ ER AT,
'\ ; RECEPTORAI
A MELLEKVESE AT, |
RECEPTORAI =
VASOCONSTRICTIO

Oliverio MI, Coffman TM. Clin Cardiol, 20:3-6; 1997.



A metabolicus syndroma terapiaja V.
Farmakoldgial intervencio

A hypertonia gyogyszeres kezelése

» gyakran sztikséges kombinacios kezelés

> elényben reszesitenddk a napi egyszeri adagolassal
alkalmazhato szerek

» ACE-gatlok — quinapril, ramipril, enalapril, fosinopril

» ARB-k — irbesartan, telmisartan, valsartan, losartan

» kis dozisu thiazid tipusu diureticum — hydrochlorothiazid
» hosszu hatast DHP-tipusu Ca-antagonistak — amlodipin
» cardioszelektiv [3-blokkolok — bisoprolol, metoprolol

» kombinalt a+p-blokkolok — carvedilol

» a,-receptor-blokkolok — doxasosin

» szelektiv |,-receptor-agonistak — moxonidin, rilmenidin




alfa- blokkolok

1 Metabolikus szindroma - szimpatikus tonusfokozddas
A hatasukat a vazizom ereinek vasodilatatiojaval és a kdvetkezményes inzulin ellatas javulasaval igazoljak

2 Hatékony antihipertenziv hatas (reggeli gyors
vérnyomasemelkedés)

3 Jo kombinalhatosag

4 Kedvez 6 metabolikus hatas:
e csOkkentik az 6ssz-koleszterin és TG-, és novelik a
HDL-koleszterin szintet

* leghatekonyabban csokkentik az inzulin
rezisztenciat, javitjak a gltikoz toleranciat

5 Csokkentik a hypercoagulabilitast




Imidazolin 1-receptor-agonistak

(monoxonidin, rilmenidin)

A szimpatikus tonus gatlasaval inzulin rezisztenciat javitjak,

javitjak a glukoz toleranciat,
csOkkentik a microvascularis anginat

nincs kedvezotlen metabolikus hatasuk

De Luca: J Hypertens 2000;181515-1520.
Bauduceau, B.: Cardiovasc.Risk 200;7(1):57-61.




tiazid diuretikumok

1 Nagy és k('jzepes adagban: A kalium szint csokkentésén keresztiil gatoljak a pancreas inzulin secréciojat
csOkkentik az inzulin érzékenységet, a szérum kaliu m  szintjét,
rontjak a gliikéz toleranciat és az dyslipidaemiat
Impotenciat, koszvenyt okozhatnak  SHEP,ALLHAT,ALPINE,

2 Kis adagban (12,5mg) erdemleges metabolikus mellékh  atasuk
ritka.  INSIGHT. INVEST

3 Elényosek: a rezisztens metabolikus hipertonia kombinaci 0s
kezelesére, mivel jelent 6sen fokozzdk a legtébb
vérnyomascsokkent 6 hatasat

4 az indapamid el énybe részesithet 6

metabolikusan nem kedvez étlen, hatekonyan gatolja a
balkamra hypertrophiat és a mikroalbuminuriat




béta-blokkolok

1 Akkor kuléndsen javasolhatok , ha a MS mellett egyéb indikaciojuk (pl. ISZB, CHF)
Is igazolhato

2 Metabolikus betegekben fokozhatjak

a dyslipidaemiat,
Ennek hatterében a vazizom ereiben kialakuld vasokonstrikcio

az inzulin rezisztenciat mellett teststlynévekedés allhat

A béta sejtekre gyakorolt kozvetlen hatasként csdkkenhet az inzulin secretio

az uj diabétesz el6fordulasat

3 elsésorban a tobbszords tamadaspontd vasodialatator béta-blokkolok (carvedilol,

nevibolol) ajanlhatok, mert ezek metabolikusan nem kedvezétlenek.

A carvedilol esetén a jarulékos alfa-1 gatlas, valamint az antioxidans hatas , COMET,SENIORS

Nebivolol esetén az endothelialis NO-fligg6 vasodialitacié és az antioxidans hatas miatt az inzulin sensitivitas javul.




A GYOGYSZERES KOMBINACIO LEHET OSEGE]
A VERNYOMASCSOKKENT O HATAS ALAPJAN

Béta-blokkold

DHP CCB

Diuretikum

Centralis hatasu
szerek

Alfa-blokkold

ACE-gatlo

DHP = dihydropyridin
ARB = angiotenzin receptor blokkold

Nem-DHP CCB

Hypertonia €s Nephrologia, 9(S5): 185-256; 2005.




A metabolikus szindroma kezelése soran
az egyes komponenseket kell egyedileg
kezelni, amennyiben az egyes
rizikofaktorok a nem gyogyszeres kezelés
ellenére a célérték felett vannak,
gyogyszeres kezelés megkezdese
Indokolt.

Hypertonia, dyslipidaemia, gliikozintolerancia, egyide ja
agressziv kezelese szlikseges!

Kissi I.: Hypertonia és Nephrologia 2005;9(S5):185-256.
Current Atherosclerosis Report 2002;1. 242-245.

Klinikai iranyelvek kézikdnyve, Utmutaté 2002;méj.kiilonsz.: 7-36.




erapias celok metabolikus szindromaban

PARAMETER

CELERTEK

Testtomeg-index (BMI)

< 25 kg/m?

Haskorfogat

ffi <94 cm, n 6 <80 cm

Ehomi vércukor (vénas plazma)

< 6.0 mmol/l

Ehomi vércukor
(kapillaris tesztcsik)

< 5.5 mmol/l

Posztprandialis vércukor

(csucseértek, masfél oraval éetkezés
utan, kapillaris tesztcsik)

< 7.5 mmol/l

HBA .

< 6.5%

LDL-koleszterinszint

< 2.6 mmol/l

HDL-koleszterinszint

Ffi>1.02 mmol/l, n 6 > 1.28 mmol/l

Trigliceridszint

< 1.7 mmol/l

Vérnyomas

< 130/80 Hgmm

European Diabetes Policy Group 1999. Diab Med 1999; 16:716-730
American Diabetes Association: Diab Care 2003; 26: (Suppl 1)




