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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Zesp6t metaboliczny (MS), na ktéry sktadaja si¢ hiperinsulinemia, insulinoopornos¢, uposledzo-
na tolerancja glukozy, otytos¢ centralna, nadcisnienie tgtnicze i dyslipidemia przyczynia si¢ do
przyspieszonego rozwoju zmian miazdzycowych i choroby niedokrwiennej serca oraz cukrzycy
typu 2. Z tego powodu zespot metaboliczny stat si¢ jednym z najwigkszych wyzwan w progra-
mach zdrowia publicznego na Swiecie. Nadrzgdnym celem postgpowania klinicznego w zespole
metabolicznym jest obnizenie ryzyka wystgpowania choréb sercowo-naczyniowych o podtozu
miazdzycowym, takich jak zawatl serca, udar mézgu, czy miazdzyca naczyn obwodowych oraz
cukrzycy typu 2. Pierwszym etapem post¢gpowania prewencyjnego w zespole metabolicznym jest
identyfikacja os6b szczegdlnie zagrozonych jego wystapieniem. [stotnym elementem postgpowa-
nia leczniczego w tym zespole jest przede wszystkim zmiana stylu zycia, w tym stosowanie die-
ty niskokalorycznej, redukcja nadwagi, systematyczna aktywnos¢ fizyczna. Leczenie farmakolo-
giczne powinno si¢ rozwazy¢ u pacjentéw szczegdlnie zagrozonych wystapieniem choréb uktadu
krazenia i cukrzycy typu 2 oraz u chorych z juz rozpoznanymi miazdzycopochodnymi schorze-
niami uktadu krazenia i cukrzyca typu 2. W terapii pacjentéw z zespotem metabolicznym wyma-
gana jest korekta wszystkich elementéw sktadowych tego zespotu. Postgpowanie terapeutyczne
w zespole metabolicznym obejmuje gtéwnie leczenie otytosci, insulinoopornosci, dyslipidemii
i nadcis$nienia tetniczego. W terapii lekowej zespotu metabolicznego najczesciej stosowane sa
leki zwigkszajace wrazliwos¢ na insuling: metformina i tiazolidynediony. Na liscie lekéw znajdu-
ja sie takze fibraty i statyny odgrywajace istotna rol¢ w terapii dyslipidemii oraz leki obnizajace
ci$nienie tetnicze krwi, gléwnie inhibitory konwertazy angiotensyny II (ACEI) oraz antagonisci
receptora AT1 angiotensyny II (ATRB). W pracy oméwiono najwazniejsze aspekty metod poste-
powania prewencyjnego i terapeutycznego u pacjentow z zespotem metabolicznym, z uwzgled-
nieniem najnowszych metod leczenia elementéw sktadowych tego zespotu.

zespot metaboliczny * prewencja  terapia

Summary

Metabolic syndrome (MS), which is composed of such factors as hyperinsulinemia, insulin resi-
stance, glucose intolerance, abdominal obesity, arterial hypertension, and dyslipidemia, contri-
butes to accelerated development of atherosclerosis, coronary artery disease, and type 2 diabe-
tes. It has thus become one of the major public-health challenges worldwide. The primary goal
of its clinical management is to reduce the risk for cardiovascular diseases related to atheroscle-
rosis, especially myocardial infarction, stroke, and peripheral vascular disease, and to lower the
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risk for type 2 diabetes. The first stage in its successful preventive management is identification
of the population at high risk of developing metabolic syndrome. The therapeutic approach to
metabolic syndrome consists first of all of lifestyle modification, i.e. the introduction of a low-
calorie diet, weight reduction, and regular physical activity. For people at high risk for cardiova-
scular diseases and type 2 diabetes as well as those with coronary artery disease and/or type 2
diabetes, pharmacological therapy should be considered. Pharmacological management must ad-
dress the multipathological process of metabolic syndrome, with each component identified and
properly treated. Current therapies for metabolic syndrome treat first of all obesity, insulin resi-
stance, dyslipidemia, and hypertension. The pharmacological agents most often suggested are
those which increase insulin resistance (metformin and thiazolidinediones). Among the medi-
cations used in metabolic syndrome therapy are also fibrates and statins for atherogenic dyslipi-
demia and those lowering blood pressure, such as angiotensin-converting enzyme inhibitors and
angiotensin receptor blockers. This review presents the most important aspects of the prevention
and treatment of patients with metabolic syndrome, including new therapeutic strategies.
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Stosowane skroty: ACE - enzym konwertujgcy angiotensyne (angiotensin converting enzyme); ACEI - inhibitory enzymu

konwertujacego angiotensyne (angiotensin converting enzyme inhibitors); ADA - Amerykanskie
Towarzystwo Diabetologiczne (American Diabetes Association); ATRB - antagonisci receptora

AT1 angiotensyny Il (angiotensin receptor blockers); BMI - wskaZnik masy ciata (body mass
index); CRP - biatko C-reaktywne (C-reactive protein); HDL - lipoproteiny o duzej gestosci (high-
density lipoproteins); HOMA-IR - homeostatyczny model oceny insulinooporno$ci (homeostasis
model assesment for insulin resistance); IFG - nieprawidtowe stezenie glukozy na czczo (impaired
fasting glucose); IRS - biatko substratowe receptora insulinowego (insulin receptor substrat);

LDL - lipoproteiny 0 matej gestosci (low-density lipoproteins); MS - zespdt metaboliczny (metabolic
syndrome); NCEP-ATP IlI - Narodowy Program Edukacji Cholesterolowej na temat wykrywania,
oceny i leczenia hipercholesterolemii u 0s6b dorostych (National Cholesterol Education Program,
Adult Treatment Panel Il - ATP ll); NO - tlenek azotu (nitric oxide); PAI-1 - inhibitor aktywatora
plazminogenu 1 (plasminogen activator inhibitor 1); PI3K - kinaza fosfatydyloinozytolu 3
(phosphatidyloinositol-3 kinase); PPAR - receptory aktywowane proliferatorami peroksysomoéw
(peroxisome proliferator activated receptors); RAS - ukfad renina-angiotensyna (renin-angiotensin
system); TZDs - tiazolidynediony (thiazolidinediones); VLDL - lipoproteiny o bardzo matej gestosci
(very low-density lipoproteins).

LECZENIE ZESPOLU METABOLICZNEGO

Wprowadzenie do praktyki klinicznej pojgcia zespotu me-
tabolicznego (metabolic syndrome — MS) ma niezwykle
istotne znaczenie. Rozpoznanie tego zespotu w oparciu
o proste kryteria diagnostyczne pozwala przeprowadzi¢
wczesna identyfikacj¢ os6b narazonych na wystapienie
choréb uktadu krazenia i cukrzycy typu 2 oraz opracowaé
skuteczne sposoby leczenia. Zagrozenie, jakie powikta-
nia zespotu metabolicznego stanowia dla zdrowia i zycia
stwarza konieczno$¢ podjgcia postgpowania terapeutyczne-
go [41]. Celem prewenc;ji i terapii zespotu metabolicznego
jest przede wszystkim obnizenie ryzyka wystapienia cho-

réb uktadu krazenia i cukrzycy typu 2 [16]. Choroby te sta-
nowia gtéwna przyczyneg przedwczesnych zgondw w wigk-
szosci populacji europejskich i w populacji amerykanskiej
[23,41,63]. Metody postgpowania prewencyjnego i terapeu-
tycznego w zespole metabolicznym w duzej mierze zaleza
od stopnia ryzyka zachorowania na choroby sercowo-na-
czyniowe. Do oceny catkowitego ryzyka sercowo-naczy-
niowego w populacji europejskiej stosowana jest najcze-
Sciej skala ryzyka SCORE (Systematic COronary Risk
Evaluation). Ryzyko zachorowania na choroby sercowo-
naczyniowe oceniane jest na podstawie tatwych do osza-
cowania parametréw: palenia papieroséw, skurczowego ci-
$nienia tetniczego krwi, stezenia cholesterolu catkowitego,
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stezenia cholesterolu frakcji HDL (high density lipoprote-
ins — HDL), wieku, ptci, oraz innych znaczacych czynnikéw
ryzyka, takich jak cukrzyca [42]. Zaobserwowano, Ze nie-
ktérzy pacjenci z zespotem metabolicznym charakteryzuja
si¢ wysokim lub umiarkowanym ryzykiem sercowo-naczy-
niowym w perspektywie krétszej niz 10 lat, inni pacjenci
w tym okresie majq niewielkie ryzyko zachorowania, ale
znajduja si¢ w grupie wysokiego ryzyka w perspektywie
dhuzszej niz 10 lat. Podstawowym postgpowaniem u cho-
rych z zespotem metabolicznym w celu ograniczenia po-
wiktan jest modyfikacja stylu zycia polegajaca gtéwnie na
stopniowej redukcji masy ciata i zwigkszeniu aktywnosci
fizycznej. Pacjenci z wysokim ryzykiem wystgpienia cho-
rob uktadu krazenia w krétkim okresie oraz ci, u ktérych
promocja zdrowego stylu zycia nie przynosi oczekiwanych
rezultatéw wymagaja terapii skojarzonej, tj. zmiany stylu
zycia wraz z leczeniem farmakologicznym poszczeg6lnych
elementéw zespotu metabolicznego [15,42].

Modyfikacja stylu zycia

Otytos¢ brzuszna jest podstawowym elementem zespo-
tu metabolicznego i koreluje ze wszystkimi najwazniej-
szymi jego komponentami [8,15,42]. Z przeprowadzone-
go niedawno duzego badania prospektywnego wynika, ze
wraz ze wzrostem wskaznika masy ciata (body mass index
— BMI) istotnie wzrasta czgsto$¢ wystgpowania nadcisnie-
nia tgtniczego, cukrzycy i podwyzszonego poziomu chole-
sterolu [61]. Na tej podstawie uznano, ze nadwaga i otyto§¢
sg gtéwnymi czynnikami ryzyka choréb sercowo-naczynio-
wych. Zaobserwowano takze, Ze mimo znacznego udziatu
czynnikéw genetycznych w rozwoju zaburzen zwigzanych
z zespolem metabolicznym, u wielu pacjentéw zespot ten
prawie zawsze towarzyszy otytosci i dotyczy os6b prowa-
dzacych siedzacy tryb zycia [25]. Z tego wzgledu podstawe
postgpowania leczniczego w MS stanowi zmniejszenie masy
ciata i zwigkszenie aktywnosci fizycznej. Zaréwno wysitek
fizyczny, jak i redukcja masy ciala stanowia najbezpiecz-
niejszy, najbardziej efektywny i zalecany spos6b zmniejsze-
nia insulinoopornosci tkanek [42]. W wyniku znaczacego
obnizenia masy ciata korzystnej modyfikacji ulegaja takze
pozostate zaburzenia metaboliczne towarzyszace insulino-
opornosci, obserwuje si¢ zmniejszenie glikemii, ci$nienia
tetniczego krwi i st¢zenia lipidow [15,19]. W 1998 r. opubli-
kowano ,,Kliniczne rekomendacje na temat rozpoznawania,
oceny i leczenia nadwagi i otytosci u dorostych”, w ktérych
eksperci amerykanscy zalecaja stopniowe zmniejszanie masy
ciata o okoto 7-10% wartosci wyjsciowej w ciagu pierwszych
6—12 miesiecy leczenia. Autorzy podkreslaja, ze obnizenie
masy ciata juz o 5-10% prowadzi do istotnych korzysci kli-
nicznych w postaci poprawy parametréw metabolicznych. Cel
ten pomaga osiagnaé odpowiednio dobrana dieta ogranicza-
jaca spozycie kalorii o 500—1000 kalorii dziennie i systema-
tyczna aktywno$¢ ruchowa. Nie mniej wazna jest kontynu-
acja zmodyfikowanego trybu zycia w dtugim okresie czasu
i podtrzymanie wydatkowania energii podczas ¢wiczen fi-
zycznych. Zwraca si¢ takze uwage na koniecznos¢ dalszej
obserwacji pacjentéw po utracie masy ciata w celu stabili-
zacji osiagnigtych wynikéw [10]. Wykazano, Ze regularna
aktywnos$¢ fizyczna korzystnie modyfikuje wszystkie ele-
menty sktadowe zespotu metabolicznego i wiaze si¢ z ob-
nizeniem ryzyka rozwoju choréb sercowo-naczyniowych
o podtozu miazdzycowym [62] oraz ryzyka zachorowania
na cukrzyce typu 2 u 0séb z nieprawidtowa tolerancja gluko-

zy [34]. Wytyczne dotyczace aktywnosci fizycznej zalecaja
umiarkowane i regularne é¢wiczenia dostosowane do mozli-
wosci pacjenta. Zwigkszenie stopnia aktywnosci fizycznej
prowadzi do osiagnigcia dalszych korzysci i poprawy stanu
zdrowia [10]. Pacjentom z zespotem metabolicznym zaleca
si¢ diet¢ polegajaca nie tylko na ograniczaniu liczby kalo-
rii. Oprécz statego niedoboru energetycznego powinno si¢
takze przestrzegaé Scistych zalecen dietetycznych obejmu-
jacych ograniczenie spozycia nasyconych kwaséw ttuszczo-
wych, thuszczéw trans i cholesterolu na korzys¢ ttuszczow
nienasyconych, unikanie cukréw prostych, soli, zwigksze-
nie spozycia owocow i warzyw oraz produktéw z pelnego
ziarna, a takze migsa ryb morskich [15,25].

Skutecznos¢ niefarmakologicznego leczenia otytosci po-
przez eliminacj¢ czynnikéw Srodowiskowych, majacych
znaczenie w patogenezie zespolu metabolicznego i cu-
krzycy typu 2, zostala potwierdzona w badaniach epi-
demiologicznych. Rezultaty badania przeprowadzonego
z udziatem ponad 80 tysigcy amerykarnskich pielggniarek
wskazuja, ze otytos¢ stanowi wazny czynnik ryzyka wy-
stapienia cukrzycy typu 2, a ryzyko to zmniejszat prozdro-
wotny styl zycia oparty na odpowiednio dobranej diecie
[29]. Przeprowadzone w ostatnich latach badania finskie
Finnish Diabetes Prevention Study (FDPS) [63] i amery-
kanskie Diabetes Prevention Program (DPP) [34] dowio-
dty, ze podczas trwajacej prawie 3 lata obserwacji, inten-
sywna zmiana stylu zycia obejmujaca diete i zwigkszona
aktywno$¢ fizyczng pozwolita u 0s6b otytych z uposledzo-
na tolerancja glukozy zmniejszy¢ ryzyko rozwoju cukrzy-
cy 0 58%. Nalezy podkresli¢, ze wymierne korzysci kli-
niczne byty zwiazane z obnizeniem masy ciata. W badaniu
FDPS redukcje¢ masy ciata uzyskano u 43% chorych, a ak-
tywnos¢ fizyczng zwigkszyto 36% pacjentéw. Natomiast
w badaniu DPP redukcje masy osiagneto 50% pacjentéw,
u 74% uczestnikéw odnotowano zwigkszenie aktywnosci
fizycznej. W obydwu badaniach zaobserwowano, ze nawet
niewielka redukcja nadwagi lub otylosci (w badaniu FDPS
spadek wagi wynosit 4,2+5,1 kg, w DPP $rednia utrata masy
wyniosta 5,6 kg) pozwala zwigkszy¢ wrazliwos¢ tkanek na
insuling, co korzystnie wptywa na metabolizm glukozy i li-
pidéw oraz na ci$nienie tetnicze krwi. Wyniki powyzszych
badan daja podstawe do wdrozenia takiego postgpowania
réwniez w zespole metabolicznym. Modyfikacja stylu zycia
powinna mie¢ trwaty charakter u 0s6b zagrozonych wysta-
pieniem pelnych objawéw MS i jego powiklari.

POSTEPOWANIE LECZNICZE W ZESPOLE METABOLICZNYM

Leczenie farmakologiczne powinno si¢ rozwazy¢ u pacjen-
téw szczegdlnie zagrozonych wystapieniem choréb uktadu
krazenia i cukrzycy typu 2, u ktérych stwierdzane zaburze-
nia metaboliczne w znacznym stopniu odbiegaja od normy.
Intensywnego leczenia poszczegdlnych elementéw sktado-
wych MS za pomoca Srodkéw farmakologicznych wymaga-
ja takze chorzy z juz rozpoznanymi miazdzycopochodnymi
schorzeniami uktadu krazenia i cukrzyca typu 2. Dodatkowym
kryterium kwalifikujacym do terapii farmakologicznej jest
brak skutecznosci modyfikacji stylu zycia [15,25].

Leczenie otyloSci

Farmakologiczna terapi¢ otytosci nalezy rozwazy¢ u pa-
cjentéw z BMI powyzej 27 kg/m?, zwlaszcza w przypadku
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otylosci brzusznej, oraz gdy stwierdza si¢ wystgpowanie
powiktan otytosci w postaci cukrzycy typu 2 i nadcisnie-
nia te¢tniczego. Obecnie w leczeniu otytosci sa stosowane
dwa leki o odmiennych mechanizmach dziatania: sibutra-
mina i orlistat. Sibutramina hamuje wchianianie zwrot-
ne norepinefryny i serotoniny. Lek ten zmniejsza uczucie
gtodu i zwigksza popositkowe uczucie sytosci, co prowa-
dzi do ograniczenia ilosci spozywanych pokarméw i re-
dukcji masy ciata [58]. Skutecznos¢ dziatania sibutrami-
ny potwierdzaja wyniki licznych randomizowanych badan
prospektywnych [46]. Analiza trzech badan wykazata,
ze pacjenci otrzymujacy sibutraming w okresie nie krot-
szym niz 1 rok osiagneli spadek masy ciata o 5% wigkszy
w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi placebo [38].
Orlistat jest inhibitorem lipazy zotadkowej i trzustkowej,
zmniejsza wchtanianie tluszczéw w przewodzie pokar-
mowym o okoto 30% [35]. Zebrane wyniki wielu badan
prospektywnych wskazuja, ze pacjenci leczeni orlistatem
w ciagu 1 roku uzyskuja o 3% wigksza redukcje masy cia-
fa niz pacjenci, ktérym podawano placebo [46]. Orlistat
niezaleznie od redukcji masy ciata, obniza st¢zenie cho-
lesterolu i lipoprotein o matej ggstosci LDL (low-densi-
ty lipoproteins — LDL), korzystnie modyfikuje zaburze-
nia gospodarki weglowodanowej u 0séb z cukrzyca typu
2 i inne elementy zespotu metabolicznego. Leczeniu or-
listatem powinna towarzyszy¢ suplementacja witamin, ze
wzgledu na zmniejszong absorpcj¢ witamin rozpuszczal-
nych w ttuszczach [58].

Leczenie insulinoopornosci i hiperglikemii

Z punktu widzenia patofizjologii zespotu metabolicznego
uzasadnione jest stosowanie lekéw obnizajacych stezenie
glukozy i zwigkszajacych wrazliwos¢ na insuling. Celem
leczenia zaburzen gospodarki weglowodanowej w zespole
metabolicznym jest zahamowanie rozwoju cukrzycy typu
2 lub opdznienie jej pojawienia si¢ [15], a takze zapobie-
ganie powiklaniom ze strony uktadu krazenia [18]. Liczne
dane wskazuja, ze ryzyko wystapienia cukrzycy typu 2
u pacjentéw z nieprawidlowa glikemia na czczo lub upo-
Sledzong tolerancja glukozy obnizaja metformina i tiazo-
lidynediony [14,62].

Znanym lekiem zwigkszajacym wrazliwos¢ na insuling
o wlasciwosciach obnizajacych stgzenie glukozy, ktéry
jest z powodzeniem stosowany w leczeniu cukrzycy typu
2 i rekomendowanym w zapobieganiu jej wystapienia jest
metformina [32]. Skutecznos¢ dziatania metforminy wyka-
zano w cytowanych wyzej badaniach amerykanskim DPP
i fiiskim FDPS [34,63]. W badaniu DPP, w podgrupie cho-
rych z otytoscig brzuszna, u ktérych wystapito obnizenie
masy ciata, obserwowano spadek czg¢stosci ujawniania si¢
cukrzycy typu 2 az o 78%, a w podgrupie leczonej metfor-
ming o 50% [34]. Natomiast w badaniu FDPS, w grupie
0s6b leczonych metforming ryzyko wystapienia cukrzycy
byto mniejsze o 31%. Najwigksza skutecznos¢ w zapobie-
ganiu cukrzycy uzyskano wsréd oséb najmtodszych (25-44
lata) i z najwigkszym stopniem otytosci (BMI >35 kg/m?)
[63]. Mechanizm hipoglikemizujacego dziatania metfor-
miny polega na ingerencji w taiicuch oddechowy w mito-
chondriach, co w rezultacie prowadzi do obnizenia gluko-
neogenezy w watrobie, nasileniu ekspresji transporteréw
glukozy i1 zwigkszaniu aktywnos$ci kinazy tyrozynowej
receptora insulinowego, powodujac zwigkszenie utyliza-

cji glukozy w migsniach szkieletowych. Ponadto metfor-
mina hamuje proces glikogenolizy, zmniejsza absorpcje
glukozy w przewodzie pokarmowym, a takze — wskutek
obnizania stezenia wolnych kwaséw tluszczowych, uwraz-
liwia komorki B trzustki na glukoze. Nastepstwem dziata-
nia metforminy jest wzrost wrazliwosci tkanek na insuling.
Stosowanie metforminy przynosi korzysci zwlaszcza u pa-
cjentéw z cukrzyca typu 2, ktérej towarzyszy nadwaga lub
otytos¢, poniewaz jak wykazaty badania, chociaz zwykle
lek nie wptywa na wspétczynnik BMI, to moze zmniej-
sza¢ masg ciala zaréwno u pacjentéw chorych na cukrzyce
typu 2, jak i u oséb bez cukrzycy. Spadek masy ciata pod
wptywem metforminy przypisuje si¢ zmniejszeniu taknie-
nia i tym samym ilosci przyjmowanych pokarméw. Uwaza
si¢ takze, ze redukcja masy ciata jest wynikiem zmniej-
szenia hiperinsulinemii zwigzanego ze wzrostem wrazli-
wosci na insuling u otytych pacjentéw [32].

Obecnie w uzyciu jest nowa grupa lekéw zmniejszajacych
insulinoopornos¢ — tiazolidynediony (thiazolidinediones
—TZDs), do ktérych zalicza si¢ m.in. troglitazon, pioglita-
zon, rosiglitazon. Pierwszy lek z grupy tiazolidynediondw,
troglitazon, zostal wycofany z uzycia, poniewaz wykazy-
wat samoistna hepatotoksycznosé. Dwa inne leki tej gru-
py. rosiglitazon i pioglitazon stosowane obecnie w Stanach
Zjednoczonych, wydaja si¢ nie stwarzaé takiego niebez-
pieczenistwa [5]. Mechanizm dziatania TZDs polega na
aktywacji receptoréw jadrowych gamma aktywowanych
proliferatorami peroksysomoéw (peroxisome proliferator
activated receptor — PPARY), ktére tworzac heterodimery
z receptorem X kwasu retinoidowego wiaza si¢ w regio-
nach promotorowych genéw docelowych wptywajac na ich
transkrypcje. Do genéw, ktorych ekspresja jest regulowana
aktywatorami receptoréw PPARYnaleza m.in. geny: gluko-
kinazy, GLUT4, lipazy lipoproteinowej, biatka transportu-
jacego wolne kwasy tluszczowe, mitochondrialne biatka
rozprzeggajace i wiele innych, ktérych produkty biatkowe
zwigkszaja wrazliwosc¢ tkanek na insuling [6]. W rezultacie
aktywatory receptoréow PPARY poprawiaja wychwyt gluko-
zy i jej utylizacj¢ w migsniach szkieletowych, pobudzaja
glikoliz¢ oraz hamuja glukoneogeneze w watrobie, wpty-
waja takze na poprawg wydzielania insuliny w komérkach
B trzustki. Jak wykazaty badania kliniczne, skutkiem dzia-
tania tych lekow jest obnizenie stezenia glukozy na czczo,
hiperglikemii popositkowej oraz zmniejszenie stezenia wol-
nych kwaséw tluszczowych w osoczu krwi. Uwaza sig, ze
gtéwnym miejscem dziatania tiazolidynedionéw jest tkan-
ka ttuszczowa, jednak doktadny mechanizm wptywu tych
lekéw na insulinowrazliwos$¢ nie zostat jeszcze poznany
[68]. Zaobserwowano, ze pod wptywem dziatania TZDs
wzrasta liczba matych adipocytéw oraz objgtos¢ tkanki
tluszczowej podskdrnej, zwigksza si¢ pobdr i magazyno-
wanie wolnych kwaséw tluszczowych w tkance ttuszczo-
wej, co zapobiega lipotoksycznemu dziataniu tych kwaséw
na inne tkanki insulinowrazliwe, takie jak mig$nie szkie-
letowe i watroba, a takze na komérki B trzustki [36,68].
Opisywany jest réwniez posredni wptyw tiazolidynedio-
néw na wzrost insulinowrazliwosci. Wykazano, ze akty-
wacja receptoréw PPARY pod wptywem TZDs wplywa na
ekspresje i uwalnianie mediatoréw insulinoopornosci po-
wstajacych w tkance ttuszczowej [36,68]. W badaniach in
vitro wykazano, ze agonisci receptorow PPARY nasilaja
ekspresje adiponektyny w tkance ttuszczowej, a podawa-
nie tiazolidynedionéw istotnie zwigksza st¢zenie adiponek-
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tyny w osoczu krwi zaréwno u zwierzat do§wiadczalnych,
jak iu ludzi [39,47]. Przypuszcza sig, ze TZDs zwigkszaja
biosynteze¢ adiponektyny przez stymulowanie powstawania
matych adipocytéw, ktére syntetyzuja i wydzielaja duze ilo-
Sci adiponektyny [66] i/lub bezposrednio aktywujac trans-
krypcje genu adiponektyny [30]. Poniewaz adiponektyna
uwrazliwia tkanki na dziatanie insuliny [67], uzasadnione
jest przypuszczenie, ze dziatanie TZDs zwigkszajace wraz-
liwos¢ tkanek na insuling polega, przynajmniej w czg¢sci,
na podwyzszaniu st¢zenia adiponektyny w osoczu krwi.
Istnieja doniesienia, ktére wskazuja, ze TZDs (pioglitazon)
obnizaja ekspresje TNF-au i rezystyny w tkance tluszczo-
wej, czego wynikiem jest zmniejszenie insulinoopornosci
migsni szkieletowych [36]. Na uwagg zastuguja takze ba-
dania, ktérych wyniki wskazuja, ze rosiglitazon zwigksza
tolerancj¢ glukozy zaréwno zaleznie od adiponektyny, jak
i niezaleznie od jej dziatania. Nawrocki i wsp. [43] w do-
Swiadczeniach z udzialem zwierzat zaobserwowali, Ze my-
szy z defektem genu kodujacego leptyne ob/ob (homozy-
goty) wykazywatly znacznie lepsza tolerancje¢ glukozy po
podaniu rosiglitazonu, w poréwnaniu z myszami, ktérym
oprécz genu leptyny usunigto takze gen adiponektyny (Adn
KO, ob/ob). Myszy pozbawione genu leptyny i adiponek-
tyny tylko cz¢sciowo poddawaly sig leczeniu rosiglitazo-
nem i nadal wykazywatly uposledzona tolerancj¢ glukozy.
W badaniu przeprowadzonym przez Durbina [14] oceniano
wplyw tiazolidynedionéw na czgsto$¢ wystgpowania cu-
krzycy u 172 pacjentéw z uposledzona tolerancja glukozy
i insulinoopornoscia. Poczatkowo pacjentom podawano
troglitazon, ale ze wzgledu na jego hepatotoksyczne dzia-
fanie lek ten zastapiono rosiglitazonem i pioglitazonem.
Po trwajacej trzy lata terapii hipoglikemizujacej, zaobser-
wowano, ze TZDs obnizaja az o 89% ryzyko wystapienia
cukrzycy (p<0,001). W licznych badaniach klinicznych
z zastosowaniem agonistow receptoréw PPARY prébowa-
no uzyska¢ odpowiedzZ na pytanie czy leki z grupy tiazoli-
dynedionéw zmniejszaja ryzyko powiktani sercowo-naczy-
niowych niezaleznie od dziatania hipoglikemizujacego. Na
szersze omowienie zastuguje badanie PROACTIVE (The
Prospective Pioglitazone Clinical Trial in Macovascular
Events), dotyczace zagadnienia prewencji choréb uktadu
sercowo-naczyniowego w grupie chorych na cukrzyce,
ktéra jest szczegélnie zagrozona ich wystapieniem [13].
W badaniu PROACTIVE oceniano wptyw pioglitazonu na
czestos¢ wystgpowania zgondéw z przyczyn sercowo-naczy-
niowych u chorych na cukrzycg typu 2 oraz bezpieczenstwo
stosowania leku i jego tolerancje w badanej grupie cho-
rych. W badaniu tym, przeprowadzonym metoda podwdj-
nie Slepej proby uczestniczyto 5238 chorych na cukrzyce
typu 2 ze wspdtistniejacymi powiktaniami makronaczynio-
wymi. Chorych podzielono na dwie grupy. 2605 pacjen-
tom, oprécz dotychczasowego leczenia hipoglikemizuja-
cego, podawano pioglitazon w dawce dziennej 15—45 mg,
za$ druga grupa liczaca 2633 pacjentéw otrzymywata pla-
cebo. Stosowanie leku uwrazliwiajacego tkanki na dziata-
nie insuliny, spowodowato znamienne obnizenie stezenia
glukozy i tréjglicerydéw, podwyzszenie stezenia choleste-
rolu HDL oraz spadek cisnienia tgtniczego krwi. Jednak
w ciagu prawie trzech lat obserwacji, w grupie otrzymu-
jacej pioglitazon nie udato si¢ wykazac istotnego obnize-
nia wzglednego ryzyka wystapienia pierwotnych punktéw
konicowych (primary endpoints), tj. Smiertelnosci catkowi-
tej, zawaléw migsnia sercowego, udaréw, ostrych zespo-
16w wienicowych oraz koniecznosci zabiegéw rewaskula-

ryzacji naczyn. Ogélnie odnotowano 177 zgonéw wsréd
pacjentéw leczonych pioglitazonem i 186 zgonéw w gru-
pie przyjmujacej placebo. Korzystne dziatanie pioglitazo-
nu zaobserwowano natomiast odno$nie drugorzedowych
punktéw koricowych (secondary endpoints), tj. Smiertel-
nosci ogdlnej, zawatéw migsnia sercowego niezakoficzo-
nych zgonem i udaréw. Bezpieczenistwo i tolerancja leku
byta dobra. Okoto 6% badanych (149 pacjentéw przyjmu-
jacych pioglitazon i 108 placebo) byto hospitalizowanych
z powodu niewydolnosci mig$nia sercowego; Smiertelnosé
w wyniku niewydolnosci mig$nia sercowego nie réznita si¢
pomiegdzy grupami. Pioglitazon powodowat przyrost masy
ciata, wzrost stgzenia cholesterolu LDL oraz czgste epizody
niewydolnosci serca i zapalenia ptuc w poréwnaniu z gru-
pa przyjmujaca placebo. Badanie zakoriczono wnioskiem,
ze pioglitazon obnizal $§miertelnos¢ catkowita, czgstos¢ za-
waléw serca niezakoriczonych zgonem i udaréw u pacjen-
téw z cukrzyca typu 2 i z rozpoznanymi powiktaniami ma-
kronaczyniowymi.

Na podstawie aktualnego stanu wiedzy mozna powiedzie¢,
ze tiazolidynediony sa lekami skutecznie zmniejszajacymi
stgzenia insuliny w osoczu krwi w wyniku redukcji insu-
linoopornosci. Dzigki temu ostabione zostaja objawy cu-
krzycy, i by¢ moze takze zredukowane zostaje ryzyko po-
wiktan sercowo-naczyniowych. Mimo to, ze coraz wigcej
danych wskazuje, iz TZDs korzystnie wptywaja takze na
uktad krazenia, okreslenie w jakim stopniu poprawiaja one
stan uktadu krazenia, pozostaje nadal przedmiotem badan.
Nalezy jednak pamigtaé, ze stosowanie tiazolidynedionéw
jest zwiazane ze zwigkszeniem masy ciata, co nalezy brac
pod uwage w terapii pacjentow z zespotem metabolicznym,
ktéremu towarzyszy otytos¢ [68].

Skutecznos¢ zwigkszania wrazliwo$ci na insuling wykaza-
no takze w stosunku do aktywatoréw receptoréw PPAR« —
fibratéw. Nadrzednym efektem dziatania fibratéw jest popra-
wa profilu lipidowego — wzrost st¢zenia cholesterolu HDL
i obnizenie stgzenia tréjglicerydow [59]. Eksperymenty
przeprowadzone z udzialem zwierzat laboratoryjnych,
u ktérych wywotano insulinoopornosé wykazaty, ze fibraty
skutecznie obnizaly hiperinsulinemig i hiperglikemig¢ po-
prawiajac dzialanie insuliny i zwigkszajac spalanie gluko-
zy w tkankach. Zauwazono takze, ze fenofibrat hamowat
wzrost masy ciata i ilos¢ tkanki ttuszczowej u zwierzat po-
zostajacych na diecie bogatotluszczowej. W omawianym
badaniu zaobserwowano istotne zmiany w transkrypcji
gendw, ktorych ekspresja zalezy od aktywacji receptoréw
PPAR«., podczas gdy poziom ekspresji genéw regulowa-
nych przez PPARY nie zmienit si¢ [27]. W badaniu dotycza-
cym farmakologicznej prewencji cukrzycy, przeprowadzo-
nym z udzialem pacjentéw z insulinoopornoscia, oceniano
wplyw bezafibratu na cz¢stos¢ rozwoju pelnoobjawowej
cukrzycy. Zaobserwowano, ze bezafibrat zmniejszat cze-
sto$¢ konwersji podwyzszonej glikemii na czczo w petno-
objawowa cukrzycg oraz wydtuzat czas jej rozwoju wsréd
pacjentéw leczonych bezafibratem, w poréwnaniu z gru-
pa przyjmujaca placebo. Niektérzy pacjenci przyjmujacy
bezafibrat nie przerwali dotychczasowej terapii inhibito-
rami enzymu konwertujacego angiotensyn¢ (angiotensin
converting enzyme inhibitors — ACEI). Autorzy omawia-
nej pracy sugeruja, ze skojarzona terapia bezafibratem i in-
hibitorami enzymu konwertazy angiotensyny (angiotensin
converting enzyme — ACE) lub statynami moze si¢ oka-
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zaé skuteczna w zapobieganiu cukrzycy [57]. Wniosek ten
wymaga potwierdzenia w badaniach klinicznych przepro-
wadzonych z udzialem licznych grup pacjentéw. Obecnie
trwaja badania nad wptywem terapii aktywatorami recep-
toréw PPAR« na czesto$¢ wystgpowania powiktan serco-
wo-naczyniowych u 0séb z rozpoznanym zespolem me-
tabolicznym lub cukrzyca typu 2. Uzyskane dotychczas
wyniki prowadzonych badain nie rozstrzygaja jednoznacz-
nie czy fibraty zmniejszaja cz¢stos¢ chordb sercowo-na-
czyniowych o podtozu miazdzycowym [56].

‘W nadziei na mozliwos¢ leczenia pacjentéw z zespotem
metabolicznym, insulinoopornoscia lub cukrzyca typu 2,
opracowano nowa generacj¢ lekéw aktywujacych jedno-
czes$nie receptory PPARa i PPARY, taczac tym samym
wplyw na gospodarke lipidowa i wegglowodanowa. Badano
klinicznie tesaglitazar, lek z grupy tzw. podwdjnych ago-
nistéw. Oceniajac wplyw nowego leku na metabolizm li-
pidéw i glukozy u pacjentéw z udokumentowang insulino-
opornoscia, zanotowano istotny spadek wartosci insulinemii
na czczo oraz obnizenie stezenia glukozy w osoczu krwi.
Czgsto obserwowanymi dziataniami niepozadanymi tesa-
glitazaru byty zaburzenia uktadu pokarmowego i czgstsze
infekcje uktadu oddechowego. Mimo to uznano, ze tesa-
glitazar jest dobrze tolerowany przez pacjentow i wysoce
skuteczny w zwigkszaniu wrazliwosci na insuling. Autorzy
sadza, ze stosowanie tego leku u pacjentow z insulinoopor-
noscia moze zapobiega¢ powiktaniom sercowo-naczynio-
wym, a takze opdznia¢ rozwoj pelnoobjawowej cukrzy-
cy [20]. Inny lek dzialajacy na receptory PPARo i PPARY
— muraglitazar, ktérego zadaniem jest obnizanie st¢zenia
glukozy u pacjentéw z cukrzyca typu 2 wprowadzono do
uzytku we wrzesniu 2005 r. Zauwazono jednak, ze lek ten
moze wywotywac dziatania niepozadane zwigkszajac cze-
stos¢ incydentéw sercowo-naczyniowych o podiozu miaz-
dzycowym [45]. Zdaniem autoréw pracy, lek ten nie po-
winien by¢ zatwierdzony do leczenia cukrzycy, dopdki nie
zostanie udokumentowane bezpieczenstwo jego stosowa-
nia na podstawie badan wystgpowania incydentéw serco-
wo-naczyniowych.

W ramach poszukiwan nowych strategii leczenia insuli-
noopornosci, w wieloosrodkowym badaniu RIO-North
America oceniano skuteczno$¢ dziatania selektywne-
go blokera receptoréw kanabinoidu CB1 — rimonaban-
tu. Receptory CB1 sa umiejscowione giéwnie w mézgu,
a takze w tkance ttuszczowej, migSniach szkieletowych.
Aktywacja uktadu kanabinoidu wptywa na sposéb od-
zywiania, metabolizm i réwnowage energetyczng organi-
zmu. W opisywanym badaniu RIO-North America, rimo-
nabant skutecznie obnizatl masg ciata i zmniejszal obwdd
talii, a takze redukowat czynniki ryzyka choréb metabo-
licznych i sercowo-naczyniowych. W poréwnaniu z gru-
pa przyjmujaca placebo, u pacjentéw leczonych rimona-
bantem w dawce 20 mg dziennie, obserwowano korzystne
zmiany w profilu lipidowym (wzrost stezenia HDL, obni-
zenie st¢zenia tréjglicerydéw), spadek stezenia insuliny na
czczo 1 wzrost insulinowrazliwosci oceniany metoda za-
mknigtej petli z zastosowaniem modelu homeostatycznego
oceny insulinoopornosci (homeostasis model assesment
for insuline resistance — HOMA-IR). Zmiany te bytly pra-
wie dwa razy wigksze niz spodziewano si¢ osiagna¢ w wy-
niku utraty masy ciata, co sugeruje bezposrednie dziata-
nie farmakologiczne rimonabantu na metabolizm lipidéw

i glukozy. Innym potwierdzeniem bezposredniego dzia-
fania rimonabantu jest to, Ze u pacjentéw przyjmujacych
lek w ciagu dwdch lat obserwowano staty wzrost stezenia
HDL, podczas gdy masa ciata ustabilizowata si¢ wczesnie;j.
Jednoczes$nie zaobserwowano, ze rimonabant byt ogdlnie
dobrze tolerowany, a dzialania niepozadane byly przewaz-
nie fagodne lub umiarkowane [49]. Powyzsze obserwacje
pozwalaja twierdzi¢, ze rimonabant stanowi innowacyjna
strategi¢ leczenia insulinoopornosci i wielu czynnikéw ry-
zyka choréb sercowo-naczyniowych, zaleznie i niezalez-
nie od utraty masy ciata.

Coraz wigksza liczba danych wskazuje, ze na insulinoopor-
nos¢ maja wplyw takze leki o udokumentowanym dziata-
niu hipotensyjnym, blokujace uktad renina-angiotensyna
(renin-angiotensin system — RAS) [37,69,70]. Do lekéw
tych naleza inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI)
oraz antagonisci receptora AT1 angiotensyny II (angio-
tensin receptor blockers — ATRB). Dotychczas nie wy-
jasniono w petni mechanizmu, na podstawie ktérego ha-
mowanie aktywnosci uktadu RAS zwigksza tolerancje
glukozy i wrazliwo$¢ na insuling, a tym samym zapobie-
ga rozwojowi cukrzycy u oséb w stanie przedcukrzyco-
wym. Przypuszcza sig, ze jednym z takich mechanizméw
moze by¢ aktywacja przekaznikow sygnatu dla insuliny na
poziomie komérkowym. Hamowanie aktywnosci uktadu
RAS moze ogranicza¢ interakcje pomigdzy angiotensyna
II a insuling zakidécajac tym samym wplyw angiotensyny
II na przekazywanie sygnaléw przez insuling. Pobudzenie
biatek substratowych receptora insulinowego IRS1 i IRS2
(insulin receptor substrat — IRS) aktywuje kinaze fosfaty-
dyloinozytolu 3 (phosphatidyloinositol-3 kinase — PI3K),
podczas gdy angiotensyna II hamuje szlak sygnatowy ki-
nazy PKI3. Aktywacja uktadu RAS moze wigc hamowacd
metaboliczne dziatanie insuliny w tkankach [50].

Pojawity si¢ doniesienia o zwigkszeniu tolerancji glukozy
i insulinowrazliwosci oraz o zmniejszeniu ryzyka wystapie-
nia cukrzycy typu 2 u chorych leczonych inhibitorami kon-
wertazy angiotensyny (ACEI) i blokerami receptoréw an-
giotensyny II (ATRB). W badaniu HOPE (Heart Qutcomes
Prevention Evaluation) wykazano, ze ramipryl stosowa-
ny w dawce 10 mg/d w ciagu 5 lat znacznie obnizyl ryzy-
ko incydentéw sercowo-naczyniowych pacjentom z obja-
wami choroby wienicowej [69,70], ale oprécz tego w calej
grupie pacjentéw leczonych ramiprylem w poréwnaniu
z placebo zanotowano takze zmniejszenie o 34% czgstosci
wystgpowania nowych przypadkéw cukrzycy oraz zahamo-
wanie o 16% rozwoju powiktan zwiazanych z tym schorze-
niem [69,70]. Na uwage zastuguja réwniez rezultaty bada-
nia LIFE (Losartan Intervention for Endpoint reduction
in hypertension), w ktérym poréwnywano dziatanie anta-
gonisty receptora AT1 angiotensyny II — losartanu i beta-
blokera — atenololu u chorych z nadci$nieniem tgtniczym
pierwotnym i przerostem lewej komory serca oraz z cu-
krzyca typu 2. Zaréwno w grupie leczonej losartanem, jak
i atenololem uzyskano podobne obnizenie ci$nienia tgtni-
czego krwi. Jednak u chorych leczonych losartanem uzy-
skano wigksze korzysci kliniczne niz u leczonych ateno-
lolem, dotyczy to zwtaszcza pacjentow z cukrzyca typu 2.
Zaobserwowano, ze losartan zmniejszat czgstos¢ zgondéw
z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatéw serca i uda-
row o 13% w catej grupie badanej, a u chorych na cukrzy-
cg 0 25%. Stwierdzono réwniez, ze wsréd os6b leczonych
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losartanem liczba nowych przypadkéw cukrzycy zmniej-
szyla si¢ 0 25% w poréwnaniu z grupa przyjmujacg ateno-
lol [11,37]. Na podstawie przedstawionych wynikéw badan
klinicznych mozna stwierdzié, ze leki z grupy antagonistéw
receptora AT1 angiotensyny II (ATRB) wykazuja wiele
wlasciwosci analogicznych do inhibitoréw konwertazy an-
giotensyny (ACEI) i wywieraja podobne dziatanie metabo-
liczne. Trudno ttumaczy¢ uzyskanie tak istotnych korzysci
klinicznych tylko dzialaniem hipotensyjnym omawianych
lekéw. Przypuszcza sig, ze mechanizm, dzigki ktéremu za-
rowno inhibitory enzymu ACE, jak i blokery receptoréw
AT1 angiotensyny II podnosza insulinowrazliwosé, polega
na zwigkszaniu ekspresji biatka transportujacego glukoze
GLUTH4, czego rezultatem jest zwigkszony pobdr glukozy
przez migsnie szkieletowe. Odbywa si¢ to dzigki nasileniu
fosforylacji reszt tyrozynowych biatka IRS1 oraz wzrostowi
aktywnosci bradykininy i tlenku azotu (nitric oxide — NO)
[50]. Uwaza sig takze, ze blokada uktadu RAS poprawia
przeptyw krwi ufatwiajac tym samym dostarczanie insu-
liny do tkanek aktywnych metabolicznie, czego wynikiem
jest zwigkszony metabolizm glukozy [38]. Inhibitory enzy-
mu konwertujacego angiotensyng (ACEI) oraz blokery re-
ceptora AT1 angiotensyny II (ATRB) moga znalez¢ nowe
zastosowanie kliniczne w zapobieganiu rozwoju cukrzycy
typu 2 u 0s6b z zespotem metabolicznym. Zasadnos¢ stoso-
wania tych lekéw u 0s6b z zespotem metabolicznym praw-
dopodobnie potwierdza wyniki trwajacego obecnie duze-
20 (>9000 pacjentéw) badania NAVIGATOR (Nateglinide
and Valsartan in Impaired Glucose Tolerance Outcomes
Research), majacego na celu oceng skutecznosci dziatania
blokeréw receptoréw AT1 angiotensyny II w zapobieganiu
nowym przypadkom cukrzycy, op6Znianiu jej rozwoju oraz
W zmniejszaniu czestosci incydentéw sercowo-naczynio-
wych wsréd pacjentéw z insulinoopornoscia lub o wyso-
kim ryzyku zachorowania na choroby sercowo-naczynio-
we [60]. W 2006 r. ukazata si¢ praca opisujaca zdolnos¢
jednego z metabolitéw losartanu do aktywacji receptoréw
PPARY [55]. Wykazano, ze metabolit losartanu EXP3179
aktywowat receptory PPARY wykazujac 51% skutecznos$c
pioglitazonu — petnego liganda receptoréw PPARY. Mimo
ze EXP3179 zaklasyfikowano do czgsciowych agonistow
receptoréw PPARY, zaobserwowano, ze metabolit losarta-
nu indukowat proces réznicowania si¢ adipocytéw in vitro
oraz znaczaco stymulowat ekspresje¢ genéw zaleznych od
aktywacji receptoréw PPARY. Nowo odkryte dziatanie me-
tabolitu losartanu moze wyjasni¢ mechanizm molekularny,
dzigki ktéremu losartan zmniejszal liczbe nowych przy-
padkéw cukrzycy [11,37]. Odkrycie zwiazkéw aktywu-
jacych receptory PPARY o podobnej strukturze chemicz-
nej do blokeréw receptoréw AT1 angiotensyny II pozwoli
w przysztosci opracowaé nowa generacje lekow bedacych
jednoczesnie ligandami receptorow AT1 i PPARY, kt6-
re znajda wskazanie kliniczne do jednoczesnego leczenia
nadcisnienia tg¢tniczego 1 insulinoopornosci lub cukrzycy
u 0s6b z zespolem metabolicznym.

Leczenie dyslipidemii

Aterogenna dyslipidemia jest zaburzeniem czgsto stwier-
dzanym u pacjentow z zespotem metabolicznym i obejmu-
je, oprécz ujetego w kryteriach diagnostycznych podwyz-
szonego stezenia tréjglicerydéw (>150 mg/dl) i obnizonego
stgzenia cholesterolu HDL (< 40 mg/dl u me¢zczyzn i <50
mg/dl u kobiet), réwniez podwyzszenie poziomu apolipo-

proteiny B (apo B) i obecnos¢ w osoczu matych ggstych
czasteczek cholesterolu frakcji LDL, czgsto bez zmian jego
stezenia. Kazdy z wymienionych czynnikéw wykazuje silne
dzialanie aterogenne [2,15]. Intensywne leczenie obnizaja-
ce stezenie lipidéw moze zahamowac rozw6j zmian w na-
czyniach wieficowych i ograniczy¢ wystgpowanie powiktan
uktadu krazenia [44]. Eksperci amerykanscy w Trzecim
Raporcie Narodowego Programu Edukacji Cholesterolowe;j
na temat wykrywania, oceny i leczenia hipercholesterole-
mii u oséb dorostych NCEP-ATP III (Third Report of the
National Cholesterol Education Program — NCEP, Expert
Panel on Detection, Evaluation and Treatment of High
Blood Cholesterol in Adults Adult Treatment Panel I1I
— ATP III), majac poparcie wielu dowodéw klinicznych,
uznali, ze zasadnicza przyczyna choroby wiericowej w ze-
spole metabolicznym jest duze st¢zenie cholesterolu LDL
[19] i chociaz zwigkszone stgzenie cholesterolu LDL nie
nalezy do zaburzen lipidowych charakterystycznych dla ze-
spotu metabolicznego, to jest gtéwnym celem leczenia hi-
polipemizujacego. Ze stanowiska amerykanskich eksper-
tow wynika, ze jesli zespotowi metabolicznemu towarzyszy
choroba niedokrwienna serca lub inna choroba o podtozu
miazdzycowym, cukrzyca typu 2, albo ryzyko wystapie-
nia incydentu wieiicowego w ciagu 10 lat wynosi >20%,
to docelowe stezenie cholesterolu LDL powinno wynosi¢
<100 mg/dl. Jezeli ryzyko incydentu wieficowego w ciagu
10 lat wynosi <20% 1 nie stwierdzono wspdlistnienia wy-
mienionych chordb, docelowe st¢zenie cholesterolu LDL
powinno wynosi¢ <130 mg/dl [19].

Lekami z wyboru stosowanymi w leczeniu aterogennej
dyslipidemii sa fibraty. Fibraty stanowia grupg lekow, kté-
rych mechanizm dziatania polega na aktywacji receptoréw
PPAR [54] i regulacji ekspresji genéw, ktérych produk-
ty biatkowe sa odpowiedzialne za spadek stezenia tréjgli-
cerydéw i wzrost stgzenia cholesterolu HDL [23]. Leki te
normalizujg takze sktad i wielkos$¢ czasteczek LDL, po-
woduja przeksztalcenie matych gestych postaci LDL do
postaci prawidtowych [17]. Z powyzszych wzgledéw fi-
braty moga si¢ okaza¢ przydatne w leczeniu aterogennej
dyslipidemii u 0s6b z zespotem metabolicznym, poniewaz
oczekuje sig, ze leki te zmniejszaja ryzyko rozwoju choréb
uktadu krazenia. Skutecznos¢ fibratéw w obnizaniu ryzyka
wystapienia incydentéw sercowo-naczyniowych oceniano
w badaniach klinicznych. Obserwacje poczynione w bada-
niu BIP, w ktérym uczestniczyto ponad 3000 pacjentéw,
nie przyniosty spodziewanych rezultatow [59]. Gtéwnymi
kryteriami kwalifikujacymi do badania byty nieprawidio-
wy profil lipidowy oraz przebycie zawatu migsnia serco-
wego lub udokumentowana dusznica bolesna. Podczas 6-
letniej terapii bezafibratem, najbardziej znaczace zmiany
w profilu lipidowym uzyskano w stosunku do st¢zenia tréj-
glicerydéw (spadek o 21%) oraz w stosunku do stezenia
cholesterolu HDL (wzrost o 18%). Zaobserwowano jed-
nak, ze bezafibrat w niewielkim stopniu zmniejszal czg-
sto$§¢ ponownego wystapienia incydentéw sercowo-na-
czyniowych. Kliniczng skutecznos$¢ fibratéw w redukcji
powiklafi sercowo-naczyniowych dowiedziono w bada-
niu VA-HIT (Vetrans Affairs High Density Lipoprotein
Cholesterol Intervention Trial), w ktérym uczestniczyli
pacjenci z choroba niedokrwienna serca i malym steze-
niem cholesterolu HDL (<40 mg/dl). W celu zwigkszenia
stgzenia cholesterolu frakcji HDL pacjentom podawano
gemfibrozil w dawce 1200 mg dziennie. Stwierdzono, ze
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w wyniku trwajacej 5 lat terapii gemfibrozilem, liczba in-
cydentéw sercowo-naczyniowych zmniejszyta si¢ o 22%
1 byta tym mniejsza im wigkszy byl wzrost stezenia chole-
sterolu HDL [52]. Doktadna analiza wynikéw badania VA-
HIT wykazata, ze najwigksze korzysci z leczenia gemfi-
brozilem odniesli pacjenci z nadwaga i otyloscia chorujacy
na cukrzyce. U pacjentéw z cukrzyca czgstos¢ wystgpowa-
nia incydentéw wiencowych ulegta redukcji o 32%, pod-
czas gdy u 0séb bez cukrzycy jedynie o 18%. Gemfibrozil
okazal si¢ réwniez najskuteczniejszy u pacjentéw niecho-
rujacych na cukrzyce, ale z podwyzszonym st¢zeniem in-
suliny. U oséb, u ktérych wartosci stgzenia insuliny byty
najwigksze stwierdzono zmniejszenie czgstosci incyden-
téw sercowo-naczyniowych o 35% [53]. Obserwacje te sa
niezwykle wazne, poniewaz wskazuja, Ze terapia fibrata-
mi daje najlepsze rezultaty u oséb z cechami zespotu me-
tabolicznego lub chorych na cukrzyce typu 2, ktdra cze-
sto towarzyszy zespotowi metabolicznemu, a takze moze
by¢ jego nastgpstwem.

U pacjentéw z zespolem metabolicznym, czgsto podejmu-
je si¢ leczenie skojarzone ze wzglgdu na korzystny wptyw
zaréwno statyn, jak i fibratéw na zaburzenia lipidowe okre-
Slane mianem aterogennej dyslipidemii. Stosowanie fibra-
tow jednoczesnie ze statynami skuteczniej normalizuje pro-
fil lipidowy, ale niesie ze soba ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych w postaci miopatii. Mozliwo$¢ zaistnienia
takich dziataii wynikajacych z tacznego stosowania sta-
tyn wraz z fibratami zaobserwowano przede wszystkim
w stosunku do gemfibrozilu. Ponadto, ostatnie doniesie-
nia wskazuja, ze gemfibrozil interferuje z procesem kata-
bolizmu statyn w watrobie, co moze prowadzi¢ do wzrostu
stezenia tych lekéw w osoczu krwi, stwarzajac tym samym
predyspozycje do wystapienia miopatii. Wyniki niedawno
przeprowadzonych badan wskazuja, ze stosowanie fenofi-
bratu w potaczeniu ze statynami zmniejsza prawdopodo-
biefistwo wystapienia miopatii niz stosowanie gemfibrozi-
lu. Przeciwwskazaniem do terapii skojarzonej sa: podeszty
wiek, uposledzona funkcja nerek lub watroby oraz przyj-
mowanie wielu lekéw (politerapia) [15,26].

Lekami stosowanymi w terapii hipolipemizujacej sa tak-
ze statyny. Mechanizm dziatania statyn polega na hamo-
waniu aktywnosci enzymatycznej reduktazy HMG-CoA
dziatajacej na szlaku biosyntezy cholesterolu. Wptyw sta-
tyn na lipidy i lipoproteiny osocza wynika z ich zdolnosci
zaréwno do usuwania lipoprotein o bardzo malej gestosci
(very low-density lipoproteins — VLDL) i LDL z osocza,
jak i na hamowaniu biosyntezy lipoprotein zawierajacych
apolipoproteing B w watrobie. W rezultacie statyny sa bar-
dzo skuteczne w obnizaniu stezenia cholesterolu LDL,
a takze frakcji matych gestych LDL [24]. Oprécz obni-
zania st¢zenia cholesterolu LDL, statyny wykazuja wiele
dziatai plejotropowych o duzym znaczeniu klinicznym.
Statynom przypisuje si¢ dziatanie poprawiajace funkcje
srodbtonka. Wykazano, ze leki te zwigkszaja biosyntezeg
NO w naczyniach i ostabiaja dziatanie czynnikéw zweza-
jacych naczynia, takich jak endotelina 1 i angiotensyna II.
Udowodniono takze, ze statyny stabilizuja blaszki miaz-
dzycowe. Mechanizm tego dziatania polega na obnizaniu
stgzenia metaloproteinaz, utlenionych czasteczek chole-
sterolu LDL (oxLDL), zmniejszaniu ilosci lipidéw 1 ma-
krofagéw oraz zwigkszaniu zawartosci kolagenu w blaszce
miazdzycowej. Zaobserwowano rowniez, ze statyny wyka-

zuja wlasciwosci przeciwzapalne wptywajac na wiele pro-
ceséw zwigzanych z rozwojem stanu zapalnego, m.in. ha-
muja ekspresje cytokin i czasteczek adhezyjnych, obnizaja
stezenie biatka C-reaktywnego (C-reactive protein — CRP).
Innym waznym dziataniem statyn jest hamowanie powsta-
wania zakrzepéw. Przypuszcza sig, ze pod wptywem sta-
tyn obnizona zostaje ekspresja czynnika tkankowego, inhi-
bitora aktywatora plazminogenu 1 (plasminogen activator
inhibitor 1 — PAI-1), zmniejsza si¢ takze agregacja ptytek
krwi. Rezultatem wielokierunkowego dzialania statyn jest
spowalnianie procesu miazdzycowego i zapobieganie po-
wiktaniom choroby niedokrwiennej [40].

Dostepne wyniki badan klinicznych przeprowadzonych
z udziatem statyn nie dotycza co prawda ich wptywu na
zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego w zespole
metabolicznym, jednak u chorych z cukrzyca typu 2, ktéra
czgsto towarzyszy temu zespotowi, obserwuje si¢ korzyst-
ne dziatanie lekéw z tej grupy. W badaniu Scandinavian
Simvastatin Survival Study (4S) [51] po 5 latach lecze-
nia stwierdzono, ze simwastatyna obnizata ryzyko $mier-
ci z przyczyn ogdlnych o 43% u pacjentéw z cukrzyca
i 0 29% u pacjentéw bez cukrzycy, natomiast ryzyko wy-
stapienia zawalu mig$nia sercowego zmniejszyto si¢ 0 55%
w grupie pacjentéw z cukrzyca i o 32% w grupie bez cu-
krzycy. W trwajacej 6 lat obserwacji LIPID (Long-Term
Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease) wyka-
zano, ze u pacjentéw z nieprawidtowa glikemig na czczo
(impaired fasting glucose — IFG) lub cukrzyca typu 2, pra-
wastatyna w dawce 40 mg dziennie obnizata o ponad 20%
ryzyko rozwoju choroby niedokrwiennej serca i wystapie-
nia incydentéw sercowo-naczyniowych [31]. Por6wnywano
takze skutecznosc¢ leczenia duzymi i umiarkowanymi daw-
kami statyn. W badaniu DALI (Diabetes Atorvastatin
Lipid Intervention study) [12] z udzialem pacjentéw cho-
rych na cukrzyce poréwnywano wptyw intensywnego (80
mg dziennie) i umiarkowanego (10 mg dziennie) leczenia
atorwastatyng, majacego na celu obnizenie duzego stgze-
nia tréjglicerydéw w osoczu. Po trwajacym 30 tygodni ba-
daniu stwierdzono 35% zmniejszenie st¢zenia tréjglicery-
dow w grupie leczonej duzymi dawkami atorwastatyny.
Natomiast w grupie pacjentéw otrzymujacych mniejsze
dawki lekéw i przyjmujacych placebo stezenie trojglice-
rydéw obnizyto sig 0 25%. Zauwazono takze, ze atorwa-
statyna w dawce 80 mg dziennie jeszcze skuteczniej obni-
zala stg¢zenie cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL
i apolipoproteiny B. W innym badaniu, przeprowadzonym
z udziatem ponad 4000 pacjentéw hospitalizowanych z po-
wodu wystapienia ostrego zespotu wieicowego, stosowa-
no 80 mg atorwastatyny dziennie lub 40 mg prowastaty-
ny dziennie. Oceniano wptyw terapii obnizajacej stezenie
cholesterolu LDL na sSmiertelnos¢ ogdélna, wystapienie za-
watu migsnia sercowego, udaru i udokumentowanej dusz-
nicy bolesnej. Podczas leczenia trwajacego 18—-36 miesig-
cy w grupie pacjentéw przyjmujacych 40 mg prawastatyny
dziennie osiagnigto obnizenie Sredniego st¢zenia choleste-
rolu LDL do wartosci 95 mg/dl, natomiast w grupie pa-
cjentéw leczonych duzymi dawkami atorwastatyny sred-
nie stezenie cholesterolu LDL byto mniejsze i wynosito 62
mg/dl. Jednoczesnie wykazano, Ze intensywna terapia sta-
tynami w wigkszym stopniu obniza ryzyko §mierci i wysta-
pienia incydentéw sercowo-naczyniowych w poréwnaniu
z leczeniem umiarkowanym. Uzyskane wyniki wskazuja,
ze leczenie hipolipemizujace spowodowato nie tylko obni-
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zenie Sredniego st¢zenia cholesterolu LDL w obu grupach,
ale takze znaczne zahamowanie progresji zmian miazdzy-
cowych u pacjentéw leczonych intensywnie atorwastatyna,
u ktérych wartos¢ stezenia cholesterolu LDL byta znacz-
nie mniejsza od wartosci zalecanej [7]. Niedawno opubli-
kowano wyniki analizy podsumowujacej rezultaty 22 ba-
dan poréwnujacych wptyw intensywnego (80 mg dziennie
atorwastatyny) i standardowego (40 mg dziennie prowasta-
tyny) leczenia hipolipemizujacego na czgsto$S¢ ponownego
wystapienia ostrego incydentu wieficowego u pacjentow
z cukrzyca lub bez. Wykazano w niej, ze zaréwno wsréd
pacjentéw z cukrzyca, jak i bez, intensywne leczenie duzy-
mi dawkami atorwastatyny w wigkszym stopniu obnizato
wzgledne ryzyko wystapienia gtéwnych zdarzen wienco-
wych, w tym liczbg zawatéw migsnia sercowego, w sto-
sunku do terapii standardowej [1]. Niedawno zakoriczyty
si¢ kolejne duze badania oceniajace skutecznos¢ dziatania
statyn oraz poréwnujace leczenie duzymi i umiarkowany-
mi dawkami tych lekéw. Wyniki duzych projektéw badaw-
czych, ktérych celem jest doktadna ocena wptywu terapii
hipolipemizujacej na obnizenie ryzyka sercowo-naczynio-
wego pozwola doktadniej wyjasnic rolg statyn w prewencji
choréb uktadu krazenia o podtozu miazdzycowym u pa-
cjentéw chorych na cukrzyce typu 2. W 2006 r. opubliko-
wano wyniki badania ASPEN (The Atrovastatin Study for
Prevention of Coronary Heart Disease Endpoints), w kt6-
rym udzial wzigto 2410 pacjentéw z rozpoznang cukrzy-
ca typu 2, z zawalem mig$nia sercowego w wywiadzie lub
bez. W badaniu tym w ciagu 4 lat oceniano skutecznos¢
leczenia atorwastatyna w dawce 10 mg dziennie. W wy-
niku terapii, wzgledne ryzyko zawatu mig$nia sercowego
zmniejszyto si¢ ogdlnie o 27% natomiast wsréd pacjen-
téw, ktorzy wczesniej przebyli zawal migsnia sercowe-
20 0 36%. Mimo to autorzy badania nie wykazali istotnej
statystycznie redukcji czgstosci wystgpowania ztozonych
punktéw koncowych. Osiagnigto jednak 29% redukcje
stezenia cholesterolu LDL, co pozwala wnioskowac, ze
chorzy z cukrzyca typu 2 zagrozeni powiktaniami choro-
by wienicowej powinni by¢ poddawani terapii hipolipemi-
zujacej [33]. Do podobnych wnioskéw prowadza wyniki
badania IDEAL (The Incremental Decrease in Endpoints
through Aggresive Lipid Lowering), w ktérym poréwny-
wano skutki dziatania duzych dawek atorwastatyny (80 mg
dziennie) ze standardowymi dawkami simwastatyny (20 mg
dziennie) wsrdd pacjentéw z cukrzyca typu 2 i stwierdzo-
na chorobg wienicowa [48]. Rezultaty badania IDEAL nie
wskazuja na istotne zmniejszenie czgstosci nagtej Smierci
wiericowej i zawaléw migs$nia sercowego, wydaje si¢ jed-
nak, ze intensywna terapia atorwastatyna moze si¢ przy-
czyni¢ do redukcji ryzyka wystapienia ztozonych drugo-
rzgdowych punktéw koricowych oraz zawaléw migs$nia
sercowego niezakoriczonych zgonem.

Mimo ze opublikowano liczne wyniki badan, z ktérych
wynika, ze intensywne leczenie obnizajace stezenie cho-
lesterolu LDL hamuje rozw6j zmian miazdzycowych w na-
czyniach i moze ogranicza¢ powiktania w postaci incy-
dentéw sercowo-naczyniowych, nie udato sig¢ ostatecznie
wyjasni€ roli statyn w zapobieganiu lub opdZnianiu roz-
woju cukrzycy typu 2. W badaniu WOSCOPS (West of
Scotland Coronary Prevention Study) zaobserwowano,
ze w grupie 6000 mezczyzn w wieku 45-64 lata, prawa-
statyna zmniejszala ryzyko rozwoju petnoobjawowej cu-
krzycy o 30%. Autorzy badania uwazaja, ze obserwowa-

ne dziatanie prowastatyny nie jest rezultatem jej wpltywu
hipolipemizujacego i jednoczesnie sugeruja, ze rozwojo-
wi insulinoopornos$ci zwiazanej z otyloscia centralna, do
wystapienia ktdrej przyczyniaja si¢ cytokiny prozapalne
pochodzace z tkanki ttuszczowej zapobiegaja przeciwza-
palne wilasciwosci prowastatyny [22]. Istnieja dane litera-
turowe, ktdre nie potwierdzaja powyzszych wynikéw [31].
We wspomnianym wyzej badaniu LIPID prowastatyna nie
zapobiegata konwersji nieprawidlowej glikemii na czczo
do pelnoobjawowej cukrzycy [31]. Konieczne sa dalsze ba-
dania, ktére pozwola rozstrzygnaé czy statyny zmniejszaja
ryzyko rozwoju cukrzycy u 0s6b z zespotem metabolicz-
nym w czasie terapii obnizajacej st¢zenie lipidéw.

Statyny najskuteczniej obnizaja st¢zenie cholesterolu LDL.
Dotyczy to zaréwno catej frakcji LDL, frakcji matych ge-
stych LDL, a takze lipoprotein zawierajacych w swoim skta-
dzie apolipoproteing B. Jednak wptyw statyn na poprawe
pozostatych parametréw aterogennej dyslipidemii, ktére zo-
staly uwzglednione w kryteriach diagnostycznych zespo-
tu metabolicznego, jest niewystarczajacy. Z tego wzgledu
lekami z wyboru podawanymi w celu zmniejszenia stgze-
nia tréjglicerydéw i zwigkszenia frakcji cholesterolu frak-
cji HDL sa fibraty [15, 26].

Leczenie nadcis$nienia tetniczego

Rezultaty badan epidemiologicznych wskazuja, ze nadci-
$nienie t¢tnicze jest jednym z najczesciej wystgpujacych
elementéw sktadowych zespotu metabolicznego [4,65,71].
Powszechnie wiadomo, ze nadcisSnienie tg¢tnicze znacznie
zwigksza ryzyko powiktan naczyniowych u 0séb z zespo-
fem metabolicznym, zwlaszcza ze wspotistniejaca cukrzyca,
a wyniki wielu badan klinicznych wskazuja, ze obnizenie
cisnienia tgtniczego krwi zmniejsza czgsto$S¢ wystepowa-
nia choréb sercowo-naczyniowych [9]. Dowody na istot-
ne korzysci z obnizenia nadci$nienia tgtniczego pochodza
z badania UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes
Study). Wykazano w nim, ze obnizenie ci$nienia skur-
czowego o 10 mm Hg wiaze si¢ ze zmniejszeniem ryzyka
powiktan cukrzycy typu 2 o 12% i zwiazanych z cukrzy-
cq zgonéw o 15%, a takze z obnizeniem ryzyka zawatu
migsnia sercowego o 11% i powiklan z powodu mikro-
angiopatii o 13% [64]. Na podstawie wynikéw badania
UKPDS mozna wysnu¢ wniosek, ze nadcisnienie tgtnicze
jest gtéwnym czynnikiem ryzyka przyspieszajacym zmia-
ny miazdzycowe u chorych na cukrzyce. Z tego wzgledu
u 0s6b z zespotem metabolicznym i wspotistniejaca cu-
krzyca, a takze zagrozonych wystapieniem cukrzycy na-
lezy wczesnie rozpoczaé leczenie hipotensyjne, ktérego
gléwnym celem jest zmniejszenie ryzyka sercowo-naczy-
niowego. Zgodnie z rekomendacjami ekspertéw 7 raportu
Narodowego Komitetu ds. Zapobiegania, Oceny i Leczenia
Nadcis$nienia Tetniczego z 2003 r. (The Seventh Report
of the joint National Comittee on Prevention, Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure — JNC
7) [9] oraz wytycznymi Amerykanskiego Towarzystwa
Diabetologicznego (American Diabetes Association —
ADA) 72004 r. [3], u 0s6b z zespotem metabolicznym le-
czenie hipotensyjne nalezy wprowadzi¢ przy wartosciach
ci$nienia tetniczego =2130/285 mm Hg, natomiast u pa-
cjentéw z rozpoznang cukrzyca leczenie farmakologiczne
nalezy rozpoczac przy nizszych wartosciach cis$nienia tet-
niczego krwi 2130/>280 mm Hg. Stad celem leczenia hipo-
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tensyjnego os6b z zespotem metabolicznym jest osiagnigcie
wartosci ci$nienia tetniczego <130/85 mm Hg. U chorych
z cukrzyca typu 2 nalezy dazy¢ do obnizenia ci$nienia tet-
niczego krwi do wartosci <130/80 mm Hg. W przypadku
rozpoznanej nefropatii (biatkomocz >1,0 g/d) docelowe
wartosci ci$nienia tgtniczego krwi wynosza <125/75 mm
Hg [3,9]. Zwraca si¢ takze uwagg na obecnos¢ stanu przed-
nadcis$nieniowego (tzw. nadcisnienie graniczne) u pacjen-
téw z zespolem metabolicznym (120-139/80-89 mm Hg),
poniewaz uznaje sig, ze pozostale czynniki ryzyka zwia-
zane z zespolem metabolicznym wptywaja na wzrost ci-
$nienia t¢tniczego krwi do wartosci, przy ktérej wzrasta
ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych. Z tego wzgledu
decyzj¢ o rozpoczgciu leczenia uzaleznia sig nie tylko od
wysokosci ci$nienia krwi, ale takze od obecnosci powiktan
narzadowych, towarzyszacych czynnikow ryzyka miazdzy-
cy i oszacowanego catkowitego ryzyka sercowo-naczynio-
wego u danego pacjenta [9]. W opublikowanych wytycz-
nych dotyczacych postgpowania w nadcisnieniu tgtniczym
podkresla si¢ znaczenie redukcji masy ciata i zmiang na-
wykow zywieniowych jako najskuteczniejszego postgpo-
wania w przywracaniu prawidlowych wartosci cisnienia
tetniczego krwi. Uwaza sig, ze efekt hipotensyjny reduk-
cji masy ciata i stosowania diety niskokalorycznej potggu-
je jednoczesny wzrost aktywnosci fizycznej i ograniczenie
spozycia sodu. Modyfikacja stylu zycia zwigksza takze sku-
teczno$¢ lekéw obnizajacych cisnienie tegtnicze krwi i re-
dukuje ryzyko wystapienia choréb sercowo-naczyniowych
[3]. Opublikowane wyniki wigkszosci badan wskazuja, ze
widoczne korzysci kliniczne w postaci zmniejszonego ry-
zyka sercowo-naczyniowego w wyniku obnizenia cis$nie-
nia tetniczego krwi sa niezalezne od rodzaju stosowane-
go leku [9]. Jednoczesnie istnieja przekonujace dowody,
ze najskuteczniejsza grupa lekéw hipotensyjnych stosowa-
nych u pacjentéw z MS i cukrzyca sa inhibitory konwer-
tazy angiotensyny II (ACEI) oraz antagonisci receptora
AT1 angiotensyny II (ATRB) [3,15]. Gléwnym dziataniem
tych lekéw jest hamowanie aktywnos$ci uktadu RAS, co ma
szczegblne znaczenie zwtaszcza dla pacjentéw z nadwaga
lub otytoscia. Wykazano bowiem, ze biosynteza elemen-
téw uktadu RAS odbywa si¢ w tkance ttuszczowej, a ich
zwigkszona ilo§¢ moze odgrywac rolg w patogenezie nad-
ci$nienia tgtniczego zwigzanego z otytoscia [18]. Wyniki
niektérych badan klinicznych wskazuja, ze leki z tej gru-
py maja przewage nad innymi lekami hipotensyjnymi w le-
czeniu pacjentéw z zespotem metabolicznym i wspdtistnie-
jaca cukrzyca, poniewaz oprocz dziatania hipotensyjnego
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zwigkszaja wrazliwos¢ tkankowa na insuling, nie zaburzaja
metabolizmu lipidéw, wykazuja dziatanie nefroprotekcyj-
ne [26]. Bardzo duze znaczenie w terapii zespotu metabo-
licznego ma omoéwiona zdolnos¢ inhibitorow konwertazy
angiotensyny II (ACEI) oraz antagonistow receptora AT1
angiotensyny II (ATRB) do zwigkszania wrazliwosci na in-
suling, a tym samym do zmniejszenia iloSci nowych przy-
padkéw cukrzycy [55]. Na podstawie badan klinicznych
ocenia sig, ze wielu pacjentéw, aby osiagnac zalecane war-
tosci ci$nienia tgtniczego krwi wymaga terapii skojarzone;j
z kilkoma lekami hipotensyjnymi. Rezultaty badania HOT
(Hypertension Optimal Treatment) wskazuja, ze monote-
rapia prowadzi do pozadanego obnizenia ci$nienia tgtni-
czego krwi jedynie u 26% pacjentéw. Pozostali chorzy wy-
magaja wigc terapii skojarzonej. W badaniu HOT jako lek
podstawowy stosowano bloker kanatu wapniowego, ktéry
taczono z inhibitorem konwertazy angiotensyny, dodatko-
wo podajac pacjentom kwas acetylosalicylowy, co korzyst-
nie wptywato na Srédbtonek naczyniowy [28].

Podsumowujac zagadnienie leczenia nadcisnienia tgtnicze-
go w zespole metabolicznym nalezy stwierdzié, ze w Swie-
tle dotychczasowych danych lekami, ktére najskuteczniej
przeciwdziataja wystapieniu powiktar tego zespotu w po-
staci incydentéw sercowo-naczyniowych oraz cukrzycy
typu 2 sa inhibitory konwertazy angiotensyny i/lub blo-
kery receptorow AT1 angiotensyny II.

PobsumowaniE

Zespot metaboliczny stanowi czynnik ryzyka rozwoju cho-
réb sercowo-naczyniowych oraz cukrzycy typu 2. W tera-
pii zespotu metabolicznego nalezy uwzglednia¢ zaréwno
zmiang stylu zycia, jak réwniez stosowanie lekéw mody-
fikujacych poszczegélne elementy sktadowe tego zespotu.
Do podjecia postgpowania terapeutycznego sktaniaja wy-
niki badan dokumentujacych zagrozenia dla zdrowia, ja-
kie stwarza obecnos¢ zespotu metabolicznego. Obserwuje
sig¢ wzrost czgstosci wystgpowania zespotu metaboliczne-
go, co niewatpliwie jest zwigzane z ograniczeniem wysit-
ku fizycznego i nieprawidtowym odzywianiem — czynnika-
mi sprzyjajacymi otytosci. Opracowanie nowych i bardziej
efektywnych strategii postgpowania leczniczego w zespo-
le metabolicznym bedzie mozliwe dzigki lepszemu po-
znaniu mechanizmoéw patogenetycznych prowadzacych
do jego wystapienia.

[1] Ahmed S., Cannon C.P., Murphy S.A., Braunwald E.: Acute coronary
syndromes and diabetes: is intensive lipid lowering beneficial? Results
of the PROVE IT-TIMI 22 trial. Eur. Heart J, 2006; 27: 2323-2329

[2] Alberti G., Zimmet P.Z., Shaw J., Grundy S.M., International Diabetes
Federation 2006: The IDF consensus worldwide definition of the me-
tabolic syndrome. http://www.idf.org/webdata/docs/IDF_Meta_def
final.pdf (05.09.2008)

[3] Arauz-Pacheco C., Parrott M.A., Raskin P., American Diabetes
Association: Hypertension management in adults with diabetes.
Diabetes Care, 2004; 27: S65-S67

[4] Balkau B., Vernay M., Mhamdi L., Novak M., Arondel D., Vol S.,
Tichet J., Eschwege E.: The incidence and persistence of the NCEP

(National Cholesterol Education Program) metabolic syndrome. The
French D.E.S.L.R. study. Diabetes Metab., 2003; 29: 526-532

[5] Beckman J.A., Creager M.A., Libby P.: Diabetes and atherosclerosis.
Epidemiology, pathophysiology and management. JAMA, 2002; 287:
2570-2581

[6] Berger J.P., Akiyama T.E., Meinke P.T.: PPARs: therapeutic targets
for metabolic disease. Trends Pharmacol. Sci., 2005; 26: 244-251

[7] Cannon C.P., Braunwald E., McCabe C.H., Rader D.J., Rouleau.JL.,
Belder R., Joyal S.V., Hill K.A., Pfeffer M.A., Skene A.M.: Intensive
versus moderate lipid lowering with statins after acute coronary syn-
dromes N. Engl. J. Med. 2004; 350: 1495-1504

[8] Carr D.B., Utzschneider K.M., Hull R.L., Kodama K., Retzlaff B.M.,
Brunzell J.D., Shofer J.B., Fish B.E., Knopp R.H., Kahn S.E.: Intra-
abdominal fat is a major determinant of the national cholesterol edu-
cation program Adult Treatment Panel III criteria for the metabolic
syndrome. Diabetes, 2004; 53: 2087-2094

568



Pacholczyk M i wsp. - Zesp6t metaboliczny. Czes¢ I1l: postepowanie prewencyjne...

[9] Chobanian A.V., Bakris G.L., Black H.R., Cushman W.C., Green
L.A., Izzo J.L. Jr, Jones D.W., Materson B.J., Oparil S., Wright J.T. Jr,
Roccella E.J., National Heart, Lung, and Blood Institute Joint National
Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of
High Blood Pressure, National High Blood Pressure Education Program
Coordinating Committee: The seventh report of the Joint National
Committee on prevention, detection, evaluation, and treatment of high
blood pressure: The JNC 7 Report. JAMA, 2003; 289: 2560-2572

[10] Clinical guidelines on the identification, evaluation, and treatment
of overweight and obesity in adults. The evidence report. National
Institutes of Health. Obesity Res., 1998; 6(Suppl.2): 51S-209S

[11] Dahlof B., Devereux R.B., Kjeldsen S.E., Julius S., Beevers G., de
Faire U., Fyhrquist F., Ibsen H., Kristiansson K., Lederballe-Pedersen
O., Lindholm L.H., Nieminen M.S., Omvik P., Oparil S., Wedel H.:
Cardiovascular morbidity and mortality in patients with diabetes in
the Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension
study (LIFE): a randomized trial against atenolol. Lancet, 2002; 359:
995-1003

[12] Diabetes Atorvastatin Lipid Intervention (DALI) Study Group: The
effect of aggressive versus standard lipid lowering by atorvastatin on
diabetic dyslipidemia. The DALI study: a double blind, randomized,
placebo-contolled trial in patients with type 2 diabetes and diabetic
dyslipidemia. Diabetes Care, 2001; 24: 1335-1341

[13] Dormandy J.A., Charbonnel B., Eckland D.J., Erdmann E., Massi-
Benedetti M., Moules 1.K., Skene A.M., Tan M.H., Lefebvre P.J.,
Murray G.D., Wilcox R.G., Wilhelmsen L., Betteridge J., Birkeland
K., Golay A., Koranyi L., Laakso M., Mokafi M.: Secondary preven-
tion of macrovascular events in patients with type 2 diabetes in the
PROactive Study (PROspective pioglitAzone Clinical Trial In macro-
Vascular Events): a randomised controlled trial. Lancet, 2005; 366:
1279-1289

[14] Durbin R.J.: Thiazolidinedione therapy in prevention/delay of type 2
diabetes in patients with impaired glucose tolerance and insulin resi-
stance. Diabetes Obes. Metab., 2004; 6: 280-285

[15] Eckel R.H., Grundy S.M., Zimmet P.Z.: The metabolic syndrome.
Lancet, 2005; 365: 1415-1428

[16] Eckel R.H., Kahn R., Robertson R.M., Rizza R.A.: Preventing car-
diovascular disease and diabetes. A call to action from the American
Diabetes Association and the American Heart Association. Diabetes
Care, 2006; 29: 1697-1699

[17] Eisenberg S., Gavish D., Oschry Y., Fainaru M., Deckelbaum R.J.:
Abnormalities in very low, low and high density lipopoteins in hiper-
triglicerydemia: reversal toward normal with bezafibrate treatment. J.
Clin. Invest., 1984; 74: 470482

[18] Engeli S., Negrel R., Sharma A.M.: Physiology and pathophysiology
of the adipose tissue renin-angiotensin system. Hypertension, 2000;
35: 1270-1277

[19] Executive Summary of the Third Report of the National Cholesterol
Education Program (NCEP) expert Panel on detection, evaluation, and
treatment of high blood cholesterol in adults (Adult Treatment Panel
1ID). JAMA, 2001; 285: 24862497

[20] Fagerberg B., Edwards S., Halmos T., Lopatynski J., Schuster H.,
Stender S., Stoa-Birketvedt G., Tonstad S., Halldorsdottir S., Gause-
Nilsson I.: Tesaglitazar, a novel dual peroxisome proliferator-activated
receptor o'y agonist, dose-dependently improves the metabolic abnor-
malities associated with insulin resistance in a non-diabetic popula-
tion. Diabetologia 2005; 48: 1716-1725

[21] Ford E.S.: Risk for all-cause mortality, cardiovascular disease, and
diabetes associated with the metabolic syndrome a summary eviden-
ce. Diabetes Care, 2005; 28: 1769-1778

[22] Freeman D.J., Norrie J., Sattar N., Neely D.G., Cobbe S.M., Ford 1.,
Isles C., Lorimer A.R., Macfarlane P.W., McKillop J.H., Packard C.J.,
Shepherd J., Gaw A.: Pravastatin and the development of diabetes mel-
litus. Evidence for a protective treatment effect in the West of Scotland
Coronary Prevention Study. Circulation, 2001; 103: 357-362

[23] Fruchart J.C., Brewer H.B.Jr, Leitersdorf E.: Consensus for the use
of fibrates in the treatment of dyslipoproteinemia and coronary heart
disease. Am. J. Cardiol., 1998; 81: 912-917

[24] Ginsberg H.N.: REVIEW: Efficiacy and mechanisms of action of sta-
tins in the treatment of diabetic dyslipidemia. J. Clin. Endocrinol.
Metab., 2006; 91: 383-392

[25] Grundy S.M., Cleeman J.I., Daniels S.R., Donato K.A., Eckel R.H.,
Franklin B.A., Gordon D.J., Krauss R.M., Savage P.J., Smith S.C.,
Spertus J.A., Costa F.: Diagnosis and management of the metabo-
lic syndrome. An American Heart Association/National Heart, Lung,
and Blood Institute Scientific Statement. Circulation, 2005; 112:
2735-2752

[26] Grundy S.M., Hansen B., Smith S.C., Cleeman J.I., Kahn R.A.:
Clinical management of metabolic syndrome. Report of the American
Association/National Heart, Lung, and Blood Institute/American
Diabetes Association conference on scientific issues related to mana-
gement. Circulation, 2004; 109: 551-556

[27] Guerre-Millo M., Gervois P., Raspé E., Madsen L., Poulain P., Derudas
B., Herbert J.M., Winegar D.A., Willson T.M., Fruchart J.C., Berge
R.K., Staels B.: Peroxisome proliferator-activated receptor o activa-
tors improve insulin sensitivity and reduce adiposity. J. Biol. Chem.,
2000; 275: 16638-16642

[28] Hansson L., Zanchetti A., Carruthers S.G., Dahlof B., Elmfeldt D.,
Julius S., Ménard J., Rahn K.H., Wedel H., Westerling S.: Effects of
intensive blood-pressure lowering and low-dose aspirin in patients with
hypertension: principal results of the Hypertension Optimal Treatment
(HOT) randomised trial. Lancet, 1998; 351: 1755-1762

[29] Hu F.B., Manson J.E., Stampfer M.J., Colditz G., Liu S., Solomon
C.G., Willett W.C.: Diet, lifestyle, and the risk of type 2 diabetes in
women. N. Engl. J. Med., 2001; 345: 790-797

[30] Iwaki M., Matsuda M., Maeda N., Funahashi T., Matsuzawa Y.,
Makishima M., Shimomura I.: Induction of adiponectin, a fat-derived
antidiabetic and antiatherogenic factor, by nuclear receptors. Diabetes,
2003; 52: 1655-1663

[31] Keech A., Colquhoun D., Best J., Kirby A., Simes R.J., Hunt D., Hague
W., Beller E., Arulchelvam M., Baker J., Tonkin A.: Secondary pre-
vention of cardiovascular events with long-term pravastatin in patients
with diabetes or impaired fasting glucose. Result from the LIPID trial.
Diabetes Care, 2003; 26: 2713-2721

[32] Kirpichnikov D., McFarlane S.I., Sowers J.R.: Metformin: an update.
Ann. Intern. Med., 2002; 137: 25-33

[33] Knopp R.H., d’Emden M., Smilde J.G., Pocock S.J.: Efficacy and sa-
fety of atorvastatin in the prevention of cardiovascular end points in
subjects with type 2 diabetes. The Atorvastatin Study for Prevention of
Coronary Heart Disease Endpoints in Non-Insulin-Dependent Diabetes
Mellitus (ASPEN). Diabetes Care, 2006; 29: 1478-1485

[34] Knowler W.C., Barrett-Connor E., Fowler S.E., Hamman R.F., Lachin
J.M., Walker E.A., Nathan D.M., Diabetes Prevention Program Research
Group: Reduction in the incidence of type 2 diabetes with lifestyle in-
tervention or metformin. N. Engl. J. Med., 2002; 346: 393-403

[35] Korner J., Aronne L.J.: Pharmacological approaches to weight reduc-
tion: therapeutic targets. J. Clin. Endocrinol. Metab., 2004; 89: 2616—
2621

[36] Kubota N., Terauchi Y., Kubota T., Kumagai H., Itoh S., Satoh H.,
Yano W., Ogata H., Tokuyama., Takamoto I., Mineyama T., Ishikawa
M., Moroi M., Sugi K., Yamauchi T., Ueki K., Tobe K., Noda T., Nagai
R., Kadowaki T.: Pioglitazone ameliorates insulin resistance and dia-
betes by both adiponectin-dependent and independent pathways. J.
Biol. Chem., 2006; 281: 8748—8755

[37] Lindholm L.H., Ibsen H., Dahl6f B., Devereux R.B., Beevers G.,
de Faire U., Fyhrquist F., Julius S., Kjeldsen S.E., Kristiansson K.,
Lederballe-pedersen P., Nieminen M.S., Omvik P., Oparil S., Wedel
H., Aurup P, Edelman J., Snapinn S.: Cardiovascular morbidity and
mortality in patients with diabetes in the Losartan Intervention For
Endpoint reduction in hypertension study (LIFE): a randomized trial
against atenolol. Lancet, 2002; 359: 1004-1010

[38] Liischer T.F., Creager M.A., Beckman J.A., Cosentino F.: Diabetes and
Vascular Disease. Pathophysiology, clinical consequences, and medi-
cal therapy: Part II. Circulation, 2003; 108: 1655-1661

[39] Maeda N., Takahashi M., Funahashi T., Kihara S., Nishizawa H., Kishida
K., Nagaretani H., Matsuda M., Komuro R., Ouchi N., Kuriyama H.,
Hotta K., Nakamura T., Shimomura I., Matsuzawa Y.: PPARY ligands
increase expression and plasma concentrations of adiponectin, an adi-
pose-derived protein. Diabetes, 2001; 50: 2094-2099

[40] McFarlane S.I., Muniyappa R., Francisco R., Sowers J.R.: Pleiotropic
effects of statins: lipid reduction and beyond. J. Clin. Endocrinol.
Metab., 2002; 87: 1451-1458

[41] McNeill A.M., Rosamond W.D., Girman C.J., Golden S.H., Schmidt
M.IL, East H.E., Ballantyne C.M., Heiss G.: The metabolic syndrome
and 11-Year risk of incident cardiovascular disease in the atheroscle-
rosis risk in communities study. Diabetes Care, 2005; 28: 385-390

[42] National Cholesterol Education Program National Heart, Lung, and
Blood Institutes of Health NIH Publication No. 02-5215 September
2002: Third Report of the National Cholesterol Education Program
(NCEP) expert panel on detection, dvaluation, and treatment of high
blood cholesterol in adults (Adult Treatment Panel III) final report.
Circulation, 2002; 106: 3143-3421

569



Postepy Hig Med Dosw (online), 2008; tom 62: 559-570

[43] Nawrocki A.R., Rajala M.W., Tomas E., Pajvani U.B., Saha A.K.
Trumbauer M.E., Pang Z., Chen A.S., Ruderman N.B., Chen H.,
Rossetti L., Scherer P.E.: Mice lacking adiponectin show decreased
hepatic insulin sensitivity and reduced responsiveness to peroxisome
proliferator-activated receptor y agonists. J. Biol. Chem., 2006; 281:
2654-2660

[44] Nissen S.E., Tuzcu E.M., Schoenhagen P., Brown B.G., Ganz P., Vogel
R.A., Crowe T., Howard G., Cooper C.J., Brodie B., Grines C.L.,
DeMaria A.N.: Effect of intensive compared with moderate lipid-lo-
wering therapy on progression of coronary atherosclerosis: A rando-
mized controlled trial. JAMA, 2004; 291: 1071-1080

[45] Nissen S.E., Wolski K., Topol E.J.: Effect of muraglitazar on death
and major adverse cardiovascular events in patients with type 2 dia-
betes mellitus. JAMA, 2005; 294: 2581-2586

[46] Padwal R., Li S.K., Lau D.C.: Long-term pharmacotherapy for over-
weight and obesity: a systematic review and meta-analysis of rando-
mized controlled trials. Int. J. Obes. Relat. Metab. Disord., 2003; 27:
1437-1446

[47] Pajvani U.B., Hawkins M., Combs T.P., Rajala M.W., Doebber T. Berger
J.P., Wagner J.A., Wu M., Knopps A., Xiang A.H., Utzschneider K.M.,
Kahn S.E., Olefsky J.M., Buchanan T.A., Scherer P.E.: Complex di-
stribution, not absolute amount of adiponectin, correlates with thia-
zolidinedione-mediated improvement in insulin sensitivity. J. Biol.
Chem., 2004; 279: 12152-12162

[48] Pedersen T.R., Faergeman O., Kastelein J.J., Olsson A.G., Tikkanen
M.J., Holme 1., Larsen M.L., Bendiksen F.S., Lindahl C., Szarek M.,
Tsai J.: High-dose atorvastatin vs usual-dose simvastatin for seconda-
ry prevention after myocardial infraction. The IDEAL study: A ran-
domized controlled trial. JAMA, 2005; 294: 2437-2445

[49] Pi-Sunyer E.X., Aronne L.J., Heshmati H.M., Devin J., Rosenstock J.:
Effect of rimonabant, a cannabinoid-1 receptor blocker, on weight and
cardiometabolic risk factors in overweight or obese patients. JAMA,
2006; 295: 761-775

[50] Prasad A., Quyyumi A.A.: Renin-angiotensin system and angiotensin
receptor blockers in the metabolic syndrome. Circulation, 2004; 110:
1507-1512

[51] Pyorala K., Pedersen T.R., Kjekshus J., Faergeman O., Olsson A.G.,
Thorgeirsson G.: Cholesterol lowering with simvastatin improves pro-
gnosis of diabetic patients with coronary heart disease. A subgroup
analysis of the Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S). Diabetes
Care, 1997; 20: 614-620

[52] Rubins H.B., Robins S.J., Collins D., Fye C.L., Anderson J.W., Elam
M.B., Faas F.H., Linares E., Schaefer E.J., Schectman G., Wilt T.J.,
Wittes J.: Gemfibrozil for the secondary prevention of coronary he-
art disease in men with low levels of high-density lipoprotein chole-
sterol. N. Engl. J. Med., 1999; 341: 410-418

[53] Rubins H.B., Robins S.J., Collins D., Nelson D.B., Elam M.B., Schaefer
E.J., Faas F.H., Anderson J.W.: Diabetes, plasma insulin, and cardio-
vascular disease. Subgroup analysis from the Departament of Veterans
Affairs High-Density Lipoprotein Intervention Trial (VA-HIT). Arch.
Intern. Med., 2002; 162: 2597-2604

[54] Schoonjans K., Staels B., Auwerks J.: Role of the peroxisome proli-
ferator-activated receptor (PPAR) in mediating the effects of fibrates
and fatty acids on gene expression. J. Lipid. Res., 1996; 37: 907-925

[55] Schupp M., Lee L.D., Frost N., Umbreen S., Schmidt B., Unger T.,
Kintscher U.: Regulation of peroxisome proliferator-activated receptor
7Y activity by losartan metabolities. Hypertension, 2006: 47: 586-589

[56] Semenkovich C.F.: Insulin resistance and atherosclerosis. J. Clin.
Invest., 2006; 116: 1813—1822

[57] Tenenbaum A., Motro M., Fisman E.Z., Schwammenthal E., Adler Y.,
Goldenberg I. Leor J., Boyko V., Mandelzweig L., Behar S.: Peroxisome
proliferator-activated receptor ligand bezafibrate for prevention of type
2 diabetes mellitus in patients with coronary artery disease. Circulation,
2004; 109: 2197-2202

[58] Thearle M., Aronne LJ.: Obesity and pharmacologic therapy. Endocrinol.
Metab. Clin. North. Am., 2003; 32: 1005-1024

[59] The BIP Study Group: Secondary prevention by rasing HDL chole-
sterol and reducing triglycerides in patients with coronary artery dise-
ase. The Benzafibrate Infraction Prevention (BIP) Study. Circulation,
2000; 102: 21-27

[60] The NAVIGATOR Trial Steering Committee. Nateglinide and valsar-
tan in impaired glucose tolerance outcomes research, rationale and de-
sign of the NAVIGATOR trial. Diabetes, 2002; 51(Suppl.2): A116

[61] Thomas F., Bean K., Pannier B., Oppert J.M., Guize L., Benetos A.:
Cardiovascular mortality in overweight subjects: the key role of asso-
ciated risk factors. Hypertension, 2005; 46: 654—659

[62] Thompson P.D., Buchner D., Pifia I.L., Balady G.J., Williams M.A.,
Marcus B.H., Berra K., Blair S.N., Costa F., Franklin B., Fletcher
G.F., Gordon N.F,, Pate R.R., Rodriguez B.L., Yancey A.K., Wenger
N.K.: Exercise and physical activity in the prevention and treatment of
atherosclerotic cardiovascular disease. A statement from the Council
on Clinical Cardiology (Subcommittee on Exercise, Rehabilitation
and Prevention) and the Council on Nutrition, Physical Activity and
Metabolism (Subcommittee on Physical Activity). Circulation, 2003;
107: 3109-3116

[63] Tuomilehto J., Lindstrom J., Eriksson J.G., Valle T.T., Hamalainen H.,
Ilanne-Parikka P., Keinanen-Kiukaanniemi S., Laakso M., Louheranta
A., Rastas M., Salminen V., Aunola S., Cepaitis Z., Moltchanov V.,
Hakumaki M., Mannelin M., Martikkala V., Sundvall J., Uusitupa M.:
Prevention of type 2 diabetes mellitus by changes in lifestyle among
subjects with impaired glucose tolerance. N. Engl. J. Med., 2001; 344:
1343-1350

[64] UK Prospective Diabetes Study Group. Tight blood pressure control
and risk of macrovascular complications in type 2 diabetes: UKPDS
38. BMJ, 1998; 317: 703-713

[65] Wyrzykowski B., Zdrojewski T., Sygnowska E., Biela U., Drygas W.,
Tykarski A., Kozakiewicz K., Broda G.: Epidemiologia zespotu me-
tabolicznego w Polsce. Wyniki programu WOBASZ. Kardiologia
Polska, 2005; 63(Supl.4): S1-S4

[66] Yamauchi T., Kamon J., Waki H., Murakami K., Motojima K., Komeda
K., Ide T., Kubota N., Terauchi Y., Tobe K., Miki H., Tsuchida A.,
Akanuma Y., Nagai R., Kimura S., Kadowaki T.: The mechanisms by
which both heterozygous peroxisome proliferator-activated receptor
Y (PPARY) deficiency and PPARY agonist improve insulin resistance.
J. Biol. Chem., 2001; 276: 41245-41254

[67] Yamauchi T., Kamon J., Waki H., Terauchi Y., Kubota N., Hara K.,
Mori Y., Ide T., Murakami K., Tsuboyama-Kasaoka N., Ezaki O.,
Akanuma Y., Gavrilova O., Vinson C., Reitman M.L., Kagechika H.,
Shudo K., Yoda M., Nakano Y., Tobe K., Nagai R., Kimura S., Tomita
M., Froguel P., Kadowaki T.: The fat-derived hormone adiponectin re-
verses insulin resistance associated with both lipoatrophy and obesi-
ty. Nat. Med., 2001; 7: 941-946

[68] Yki-Jarvinen H.: Thiazolidinediones. N. Engl. J. Med. 2004; 351:
1106-1118

[69] Yusuf S., Gerstein H., Hoogwerf B., Pogue J., Bosch J., Wolffenbuttel
B.H., Zinman B.: Ramipril and the development of diabetes. JAMA,
2001; 286: 1882-1885

[70] Yusuf S., Sleight P., Pogue J., Bosch J., Davies R., Dagenais G.: Effects
of an angiotensin-converting-enzyme inhibitor, ramipril, on cardio-
vascular events in high-risk patients. N. Engl. J. Med., 2000; 342:
145-153

[71] Zdrojewski T., Bandosz P., Szpakowski P., Konarski R., Manikowski
A., Wolkiewicz E., Jakubowski Z., Lysiak-Szydtowska W., Bautembach
S., Wyrzykowski B.: Rozpowszechnienie gléwnych czynnikéw ryzy-
ka choréb uktadu sercowo-naczyniowego w Polsce. Wyniki badania
NATPOL PLUS. Kardiol. Pol., 2004, 61(Supl.IV): IVI-IV26

570




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (None)
  /CalRGBProfile (Belinea 101901_111914 cool)
  /CalCMYKProfile ()
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages false
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams true
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo false
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Preserve
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 150
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 150
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 300
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 300
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects true
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /ENU ()
    /POL ()
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName (sRGB IEC61966-2.1)
      /DestinationProfileSelector /DocumentRGB
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements true
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 6
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /UseDocumentProfile
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [600 600]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


