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Sazetak

Metaboli¢ki sindrom je kompleksan poremedaj i predstavlja kombinaciju vise
faktora rizika koji multiplikativno povecavaju kardiovaskularni rizik. Rezultati meta-
analiza na vi$e hiljada ispitanika pokazali su da je MS udruZen sa dva puta ve¢im ri-
zikom od nefatalnog $loga i da je u proseku 2-4 puta ve¢i rizik od koronarnih dogada-
ja i mortaliteta. Prevalencija metabolickog sindroma je razli¢ita - najce$¢e izmedu 15
125% - ali se u velikom broju zemalja poslednjih godina beleZi njen zna¢ajan porast.

Cilj interventne, multicentriéne, prospektivne studije Metaboli¢ki sindrom
(MSyX) je evaluacija osnovnih komponenti metaboli¢kog sindroma, primena ne-
medikamentnih i medikamentnih mera le¢enja, procena nastanka fatalnog kardio-
vaskularnog incidenta upotrebom SCORE modela, supresija i eliminacija drugih
faktora rizika koji uti¢u na poveéanje kardiovaskularnog rizika. U osnovi svih me-
ra le¢enja je poboljsanje zdravlja rizi¢ne populacije i promocija zdravog nac¢ina zi-
vota. Metod je odobren od strane Sekcije opste medicine SLD u Beogradu. Studija
je trajala 4 meseca, od novembra 2004. do juna 2005. godine. Sprovedena je u do-
movima zdravlja i medicinskim centrima, uglavnom u sluzbama op$te medicine, uz
ucesce velikog broja lekara i istrazivaca.

Radi lakse i efikasnije koordinacije studije, teritorija Republike Srbije je po-
deljena na &etiri regiona: Vojvodina, Beograd, Sumadija i jugoisto¢na Srbija. Pri-
kupljeni su podaci za 1.299 bolesnika sa metaboli¢kim sindromom, od ¢ega su dve
trec¢ine Zene.

Zastupljenost metaboli¢kog sindroma je posle primene interventnih mera le-
¢enja signifikantno smanjena za 36,5%. Godine Zivota imaju znacajan uticaj na za-
stupljenost MS i povecanje stopa obolevanja od najvaznijih kardiovaskularnih bo-
lesti bududi da je viSe od 80% obolelih starije od 50 godina. Najzastupljeniji ele-
menti MS su poviseni krvni pritisak, hipertrigliceridemija, centralna gojaznost i hi-
perglikemija. Na kraju studije zna¢ajno su modifikovane i suprimirane njihove vi-
soke prose¢ne vrednosti, dok je HDL holesterol signifikantno vi$i. Primenom inter-
ventnih mera dos$lo je do signifikantne redukcije i ostalih koronarnih faktora rizika:
slabe fizicke aktivnosti, puSenja i holesterolemije.

Polovina bolesnika od metaboli¢kog sindroma ima visoke stope rizika po
SCORE modelu. Na kraju studije one su zna¢ajno redukovane i svedene na manje
od 5%. Pri tome se kombinovani naé¢in le€enja pokazuje kao daleko bolji od neme-
dikamentnog, s obzirom na dobijene rezultate na smanjivanju zastupljenosti MS i
redukciji prose¢nih vrednosti koronarnih faktora rizika.

Interpretacija rezultata studije u svetlu najnovijih preporuka IDF konsenzusne
grupe, pokazuje nesto losije efekte primenjenih vidova leCenja u poredenju sa
NCEP kriterijumima.

Namece se neophodnost stalnog i kontinuiranog monitoringa nad riziénom po-
pulacijom, gde osobe sa metaboli¢kim sindromom zauzimaju zna¢ajno mesto. Jed-
nom postavljena dijagnoza metaboli¢kog sindroma zahteva energi¢nu i beskompro -
misnu borbu radi smanjivanja ali i odrzavanja postignutog niskog rizika kardiova-
skularnog morbiditeta i mortaliteta.
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Uvod

Definicija i znacaj metaboli¢kog sindroma

Kardiovaskularne bolesti su, uprkos zna¢ajnom smanje-
nju u zapadnim zemljama, i dalje vodeci uzrok morbiditeta i
mortaliteta. Posebno se poslednjih godina belezi njihova pra-
va epidemija u zemljama bivseg isto¢nog bloka. Prema izve-
$taju SZO o prevalenciji faktora rizika i obolevanja od atero-
skleroze, Srbija se danas po mortalitetu nalazi na neslavnhom
drugom mestu, odmah iza Rusije, posebno kada su u pitanju
ishemijska bolest srca i ishemijski mozdani udar. ' Iako se da-
nas ne znaju svi uzroci i patofiziologija ateroskleroze, njen na-
stanak se najvec¢im delom moze objasniti postojanjem pojedi-
nih faktora rizika. Tako je stvoren koncept glavnih, nezavi-
snih, tj. velikih faktora rizika. Medutim, po$to znacajan broj
bolesnika nije imao zastupljene te faktore, ukazala se potreba
za uklju¢ivanjem i drugih faktora rizika kao $to su predisponi-
rajuéi, uslovni i nekonvencionalni.'”

Metaboli¢ki sindrom (MS) zauzima jedno od klju¢nih
pozicija u savremenim medicinskim istrazivanjima. Veliki
broj studija je dokazao signifikantni porast stopa morbiditeta i
mortaliteta kod osoba sa ovim sindromom. S obzirom na nje-
gov znacaj, najnovije preporuke i konsenzusi postavljaju jos
stroZije kriterijume kako u dijagnostici, tako i u terapijskom
pristupu obolelima.

Po definiciji, metaboli¢ki sindrom je kompleksan pore-
mecaj i predstavlja kombinaciju vie faktora rizika koji multi-
plikativno povecavaju kardiovaskularni rizik. Najveci broj au-
tora prihvata preporuke NCEP ATP-III na osnovu kojih ele-
mente sindroma &ine: centralni tip gojaznosti, rezistencija na
insulin i/ili intolerancija glukoze, aterogena dislipidemija, arte-
rijska hipertenzija, proinflamatorno i protrombotsko stanje.*>

Prevalencija u svetu i kod nas

Analiza podataka National Health and Nutrition Exa-
mination Survey (NHANES III) na osnovu kriterijuma
NCEP ATP III pokazuje uéestalost metabolickog sindroma u
Severnoj Americi od 23,9%, pri ¢emu nema znacajnijih razli-
ka izmedu zastupljenosti po polovima. Prevalencija raste s go-
dinama Zivota, pa kod osoba od 60 do 69 godina iznosi 44%. 78
Medutim, koristeci kriterijume SZO u pomenutom istraZiva-
nju, prevalencija iznosi 25,1%, $to namece neophodnost jedin-
stvene i univerzalne definicije metaboli¢kog sindroma.” The
Cardiovascular Health Study koja je pratila 2.175 ispitani-
ka, nalazi ucestalost od 28,1% pri ¢emu se metaboli¢ki sin-
drom defini8e kao znac¢ajan prediktor koronarnih i cerebrova-
skularnih dogadaja, posebno kod starijih osoba gde poveéanje
ovog rizika iznosi 38%.'" Botnia studija kod ispitanika sa
normalnom tolerancijom glukoze belezi zastupljenost MS od
10%, sa intolerancijom glukoze prevalencija raste na 50%,
dok je u osoba sa dijabetesom tip 2 ona ak 80%."' Polovina
hipertenzicara takode boluje od metaboli¢kog sidroma.'” U
Evropi je u 11 prospektivnih kohortnih studija, koje su obu-
hvatile 6.156 muskaraca i 5.356 Zena od 30 do 89 godina,
utvrdena prevalenci{ia od 15,7% kod muskih i 14,2% kod zen-
skih nedijabeticara. '

Podaci pokazuju da se zastupljenost ovog sindroma po-
vedava i u dece, tj. adolescenata. NHANES III studija nalazi
prevalenciju od 6,4% na kraju 2000. u poredenju sa 4,2%
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1992. godine (p<0,001). Kod predgojaznih adolescenata cle-
menti sindroma se nalaze u 32,1% slu¢ajeva (u poredenju sa
7,1% kod normalno uhranjenih) (p<0,001). 1 vedi broj drugih
studija u populaciji od 8 do 19 godina utvrduju ucestalost me-
taboli¢kog sindroma 3,6-6,8%, dok kod predgojaznih ona ra-
ste na 28,7-38,7%. %"

U Srbiji, na podru¢ju Novog Sada, ispitivani uzorak od
1.600 osoba od 25 do 64 godina pokazuje ucestalost metabo-
lickog sindroma od 13,62%.% Istrazivanje autora ove inter-
ventne studije tokom 2001-2002, godine u opstini Lebane
obuhvatilo je 725 ispitanika od 25 do 64 godine (metodom
slu¢ajnog uzorka) i utvrdilo prevalenciju od 16,5% (20,0%
kod muskaraca i 14,8% Zena). Istovremeno, kod osoba sa vi-
§kom telesne mase, ucestalost metaboli¢kog sindroma je sko-
ro duplo veca - 30,3%, pri ¢emu muskarci (40,8%) signifi-
kantno vi$e obolevaju u odnosu na zene (26,1%) (p<0,05).18

PatofizioloSki poremecaji su veoma kompleksni

Smatra se da je inicijalni poremecaj u patofizioloskim
zbivanjima insulinska rezistencija, koja predstavlja stanje u
kome insulin ne moZe adekvatno da ispolji svoje dejstvo, pa
su potrebne njegove vecée koli¢ine za normalni bioloski odgo-
vor. Insulinska rezistencija posebno nastaje kod centralne di-
stribucije masnog tkiva, uglavnom na postreceptorskom nivou
(smanjenjem fosforilizacije tirozina u sastavu IRS-1). Adipo-
citi visceralne masti bogati su beta receptorima, na koje delu-
ju tzv. hormoni stresa, pa s toga preovladuju procesi lipolize,
oslobadaju se velike koli¢ine slobodnih masnih kiselina i gli-
cerola, koji putem vene porte odlaze direktno u jetru uslovlja-
vajuci pojacanu glikoneogenezu i lipogenezu (slika 1). Ovako
nastala dislipidemija dovodi do lipotoksi¢nosti i insulinske re-
zistencije na nivou masnog tkiva, a zatim u jetri i mi$ici-
ma.'"% European Assotiation for Study of Diabetes (EASD)
smatra da je genetska predispozicija, tj. povecana sklonost ka
oksidativnim i nitrozativnim stresom (indukovani spoljnim
faktorima), neophodna u evoluciji metaboli¢kog sindroma.
Znacajnu i veoma ranu ulogu u patogenezi mikrovaskularnih
komplikacija ima inflamacija.” Povecani nivo slobodnih ma-
snih kiselina dovodi do sistemskog oksidativnog stresa aktiva-
cijom NADPH oksidaze, §to uzrokuje i disregulaciju produk-
cije adipocitokina.”
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Slika 1. PatofizioloSka zbivanja kod centralnog tipa
gojaznosti



Adipociti kao endokrino aktivne ¢elije, sekretuju vise
adipocitokina koji u¢estvuju u procesima inflamacije, trombo-
ze i endotelne disfunkcije (PAI-I, TNF-a, IL-6, rezistin, an-
giotenzinogen). Povecan C-reaktivni protein je znac¢ajan mar-
ker inflamacije i vaskularne sposobnosti endotela i u insulin-
skoj rezistenciji koreliSe sa smanjenjem azot-oksida (NO).
TNF-a poveéava preuzimanje LDL holesterola, dok porast
PAI-I interferira sa fibrinolizom i pove¢anim rizikom od ishe-
mijske bolesti srca. %

Povezanost Metaboliékog sindroma X

sa kardiovaskularnim faktorima rizika

|,r' * hipertenzija
Il.lF * gojaznost
{ |* hiperinsulinemija

* diabetes I
+ hipertriglkicericemij:

ateroskleroza

insulinska .'f

rezistencija &
\ |+ male gustine LSDL
l"l.l = nizak HOL-c

"'.r hiperkoagulabilnost |f

endotelna
disfunkcija

Slika 2. Povezanost metabolickog sindroma i KVS rizika

Rezistencija na insulin dovodi do hiperinsulinemije i po-
sledi¢ne hiperglikemije (dijabetes melitus tip 2), koja takode
ucestvuje u nastanku endotelne disfunkcije. Hiperglikemija
inhibi§e vazodilataciju, poveéava proliferaciju glatkih misic-
nih ¢elija krvnih sudova, dovodi do glikozilacije proteina,
tromboze i ubrzane ateroskleroze. Dalje posledice ovih pato-
fizioloskih poremecaja su aktivacija simpatikusa i sistema re-
nin-angiotenzin-aldosteron, §to dovodi do povisenog krvnog
pritiska kao jo§ jednog veoma potentnog i nezavisnog kardio-
vaskularnog faktora rizika.>>%*

Klinicke implikacije metabolickog sindroma

Veliki broj studija je dokazao zna¢ajnu povezanost izme-
du MS i visokog rizika od kardiovaskularnih uzroka smrti (sli-
ka 2). Botnia studija nalazi kardiovaskularni mortalitet kod
bolesnika sa MS od 12%, $to je signifikantno vi$e u odnosu na
2,2% kod osoba bez ovog sindroma. Do sliénog zakljucka je
dosla i Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT),
dok West Of Scotland Coronary Prevention Study (WO-
SCOPS) nalazi da je MS nezavisan faktor za kardiovaskular-
ne incidente i da nosi rizik sli¢an godinama Zivota, ali veci od
pusenja ili nivoa LDL holesterola. Zbirno analizirajuci rezul-
tate viSe studija, pokazalo se da je MS udruZen sa dva puta ve-
¢im rizikom od nefatalnog $loga i da nema velikih razlika iz-
medu muskaraca i Zena. National Health and Nutrition Exa-
mination Survey kao i druge prospektivne studije, nalaze u

proseku 2-4 puta veci rizik od koronarnih dogadaja i mortali-
19.25,26
teta. 77

Dijagnoza MS je relativnho laka?

Zbog velikog znacaja metabolickog sindroma, neprekid-
no se vode rasprave i usagla§avanja oko definicije, patofizio-
logije, kriterijuma za postavljanje dijagnoze, tretmana obole-
lih. Mnogobrojne ekspertske grupe dale su svoje predloge za
reSavanje ovih problema ali jedinstveni stavovi jo§ nisu po-
stignuti.

Na osnovu The Third Report of the National Choleste-
rol Education Program (NCEP ATP III) za postavljanje di-
jagnoze MS, neophodno je postojanje tri ili vise sledecih kri-
terijuma:

* obim struka kod muskaraca >102 cm, tj. Zena >88 cm,

* krvni pritisak 3130/3 85 mmHg ili le€ena arterijska hi-

pertenzija,

« trigliceridi 2 1,7 mmol/L,

« HDL holesterol <1 mmol/L kod muskaraca a <I,3

mmol/L kod Zena,

* jutarnja glikemija nataste 3 6,1 mmol/L. 43

Svetska zdravstvena organizacija WHO) preporucuje
obavezno postojanje dijabetes melitusa tip 2 i/ili insulinske re-
zistencije, glukozne intolerancije (IGT), povisene glikemije
nata$te (IFG) plus bilo koja dva sledeéa faktora:

« BMI >30 kg/m” i/ili abdominalna gojaznost, tj. indeks

struk/kuk kod muskaraca >0,90, tj. Zena >0,85,

« krvni pritisak 3 140/3 90 mmHg,

* trigliceridi 2 1,7 mmol/L,

« HDL holesterol <0,9 mmol/L kod mu$karaca, <I1,0

mmol/L u Zena,

* urinarna ekskrecija albumina 320 pg/min ili odnos al-

bumin:kreatinin 230 mg/g (mikroalbuminurija). 19

American Association of Clinical Endocrinology (AA-
CE) ne precizira broj potrebnih elemenata, ve¢ postavljanje
dijagnoze MS uslovljava klinickom procenom koja se bazira
na kardiovaskularnim faktorima rizika. Europen Group for
the Study of Insulin Resistance (EGIR) predlaZze da se kod
nedijabeti¢ara postojanje insulinske rezistencije, IFG ili IGT
verifikuje kroz euglikemijski klamp i OGT test.

Kona¢no je The International Diabetes Federation
(IDF) na globalnoj konsenzusnoj konferenciji 14. aprila 2005.
godine pokusSala da objedini i usaglasi sve aspekte metaboli¢-
kog sindroma na svetskom nivou i predlozila novu definiciju,
kriterijume za ranu detekciju, tretman i redukciju dugoro¢nog
rizika od kardiovaskularnih bolesti i dijabetes melitusa tip 2.
Na osnovu njihovih stavova metaboli¢ki sindrom ukljuéuje di-
jabetes ili predijabetes, abdominalnu gojaznost, nepovoljan li-
pidni profil i hipertenziju, trostruko uvecava rizik od nastanka
infarkta miokarda i mozdanog udara a dvostruko od kardiova-
skularnog mortaliteta. Za postavljanje dijagnoze MS neophod-
no je postojanje centralnog tipa gojaznosti (koji se kod stanov-
nika Evrope defini$e kao obim struka 294 cm kod mugkaraca
a 380 cm u Zena) plus bilo koja dva sledec¢a faktora:

« krvni pritisak 3 130/3 85 mmHg ili le€ena prethodno di-

jagnostikovana arterijska hipertenzija,

« trigliceridi 3 1,7 mmol/L ili specifi¢ni tretman ove lipid-

ne abnormalnosti

« HDL holesterol <1,03 mmol/L kod muskaraca a <1,29

mmol/L u Zena ili specifi¢ni tretman ove lipidne abnor-
malnosti
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* jutarnja glikemija naste srca (FPG) 25,6 mmol/L ili

prethodno dijagnostikovan dijabetes melitus tip 2. 2**

Ove preporuke se uklapaju i u najnovije ekspertske sta-

vove American Diabetes Association (ADA), koji u bolesni-

ka sa metaboli¢kim sindromom normalnu glikemiju defini$u
vrednostima manjim od 5,6 mmol/L. *°

Tretman bolesnika je neophodan i neodlozan

Podrazumeva kako redukovanje doprinoseéih faktora ri-
zika (promena Zivotnih navika primenom odgovarajucih dijet-
skih principa ishrane, pobolj§anjem fizicke aktivnosti, smanji-
vanjem prekomerne telesne mase, prestankom pusenja), tako i
tretman modifikabilnih faktora rizika - hipertenzije, dislipide-
mije (kori§¢enje antihipertenzivnih i hipolipemijskih medika-
menata). IDF u svojim preporukama navodi da jednom po-
stavljena dijagnoza metaboli¢kog sindroma zahteva energi¢nu
i beskompromisnu terapiju radi smanjivanja rizika od kardio-
vaskularnih oboljenja i dijabetesa tip 2.

Predlazu se slede¢i modaliteti le¢enja obolelih:

Primarna intervencija - podrazumeva promociju zdra-
vog stila Zzivota i ukljucuje:

* kalorijsku restrikciju (5-10% gubitka telesne mase u pr-

voj godini)

* povecanje fizicke aktivnosti

* promene u sastavu i na¢inu spremanja hrane

Sedentarni nadin Zivota (preterano gledanje televizije,
koris¢enje kompjutera) i fizicka neaktivnost su dokazani fak-
tori rizika u povecanju prevalencije metaboli¢kog sindroma
kao i njegovih komplikacija.*'*?

Rezultati vise studija dokazali su znacajne efekte pobolj-
Sane fizi¢ke aktivnosti i odgovarajuce dijetne ishrane u sma-
njivanju rizika obolevanja od kardiovaskularnih bolesti i dija-
betesa tip 2. Tako DPS i DPP studije (Diabetes Prevention
program), sprovedene u Finskoj i SAD, nalaze smanjenje in-
cidencije dijabetesa za vise od pola (58%) u osoba sa poreme-
¢enom tolerancijom glukoze posle primene intenzivne modifi-
kacije nacina Zivota. Intervencija je podrazumevala redukcio-
nu dijetu i smanjenje telesne mase za 7%, tj. njeno odrzavanje
tokom 24 nedelja i upraznjavanje fizi¢ke aktivnosti 5 puta ne-
deljno u trajanju od bar 30 minuta.?***** Snizenje vidka tele-
sne tezine pomaze smanjivanju LDL holesterola i popravlja
ostale elemente MS, posebno rezistenciju na insulin i krvni
pritisak. Fizicka aktivnost poveéava nivo HDL holesterola,
smanjuje nivo VLDL, takode popravlja insulinsku rezistenci-
ju i smanjuje krvni pritisak.

Sekundarna intervencija - u bolesnika sa metabolickim
sindromom kod kojih promena stila Zivota nije dovela do
smanjivanja kardiovaskularnog rizika, neophodna je medika-
mentna terapija koja ukljucuje:

* tretman aterogene dislipidemije

* snizavanje povi§enog krvnog pritiska

« tretman insulinske rezistencije i hiperglikemije

Preporuke tretmana aterogene dislipidemije podrazume-
vaju snizavanje triglicerida (odnosno apoB i non-HDL hole-
sterola), poveéavanje HDL nivoa i redukciju LDL holesterola,
koji 1 u metaboli¢kom sindromu nosi veoma visok ateroskle-
rotski rizik.
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Studije VA-HIT, Diabetes Atherosclerosis Intervention
Study (DAIS), BIPS i druge, dokazale su znac¢ajnu korist od
primene gemfibrozila, odnosno fibrata u sniZzavanju trigliceri-
da i povecavanju HDL holesterola, a time i u redukciji u¢esta-
losti KBS dogadaja koja je kod obolelih od MS iznosila 40-
80%.7%%" Heart Protection Study (HPS), 4S, CARE i dru-
ge studije pratile su efekte primene statina i dokazale da je
smanjenje losih dogadaja vece ukoliko je postignuto snizava-
njem nivoa LDL holesterola. ¥4 Studija Coronary Drug
Project je naSla znacajnu redukciju koronarnih dogadaja i
ukupnog mortaliteta nakon 15 godina posle primene niacina.
Veci broj studija je ukazao na regresiju aterosklerotskih pro-
mena zahvaljujuéi regulisanju lipidnog profila. '*#

Navedene, kao i PROSPER, ALLHAT, ASCOT, PRO-
VE IT i druge studije svojim rezultatima su imale znacajne
implikacije na korekcije preporuka za postizanje ciljnih vred-
nosti LDL holesterola. Tako su osobe sa koronarnom bole$c¢u
i metaboli¢kim sindromom i/ili KBS ekvivalentom svrstane u
kategoriju izuzetno visokog rizika za koje su granice normal-
nih vrednosti LDL-a spustene sa 2,6 na <1,8 mmol/L.*!

U antihipertenzivnoj terapiji eksperti IDF preporucuju
ACE inhibitore, tj. blokatore AT-1 receptora, koji su u velikom
broju klini¢kih istrazivanja dokazali svoje povoljne efekte na
krvni pritisak, insulinsku rezistenciju i hiperglikemiju. Heart
Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) i Losartan In-
tervention For reduction in hypertension (LIFE) studije su
samo neke od njih koje su tretirale bolesnike sa MS i dijabe-
tesom. *>** Blokatori kalcijumovih kanala i alfa-1 blokatori se
mogu takode koristiti u lecenju. '’ Beta blokatori i diuretici po-
gor$avaju insulinsku senzitivnost, smanjuju HDL i povedéava-
ju trigliceride, pa ne predstavljaju prvi izbor u le¢enju arterij-
ske hipertenzije u metabolickom sindromu. Medutim, rezulta-
ti najnovije studije Glycemic Effects in Diabetes Mellitus:
Carvedilol-Metoprolol Comparasion in Hypertensives
(GEMINI) prezentovani na American College of Cardiology
2005. pokazuju da karvedilol stabilizuje hemoglobin A ., po-
pravlja insulinsku rezistenciju i smanjuje mikroalbuminuriju,
pa se u kombinaciji sa RAS blokatorima moze preporuditi i
bolesnicima sa metaboli¢kim sindromom.*?

Usvojene ciljne vrednosti krvnog pritiska u metaboli¢-
kom sindromu su i dalje diskutabilne s obzirom na rezultate
metaanalize milion ispitanika iz 61 prospektivne studije, gde
je nadeno da pocev veé od 115/75 mmHg svako poveéanje
krvnog pritiska za 20/10 mmHg udvostrucuje rizik od kardio-
vaskularnog morbiditeta i mortaliteta. “

Tretman insulinske rezistencije i hiperglikemije posled-
njih godina izaziva veliko interesovanje. DPP studija je poka-
zala da primena metformina efikasno prevenira nastanak dija-
betesa tip 2 u osoba sa poremecenom tolerancijom glukoze
(IGF) i insulinskom rezistencijom.”** STOP-NIDDM studi-
ja je ispitivala uticaj akarboze i nasla smanjenje kardiovasku-
larnih dogadaja za 49%.* Vesi broj studija ispituje efekte tia-
zolidinediona, koji pripadaju grupi insulinskih senzitajzera,
poboljsavaju insulinsku rezistenciju i smanjuju centralnu go-
jaznost, zatim PPAR agonista, inkretina, glukagon-like pepti-
da i drugih lekova. #*%

XENDOS i X-PERT studije su dokazale da le¢enje go-
jaznosti primenom orlistata u kombinaciji sa dijetskom ishra-



nom, signifikantno smanjuje obim struka, totalni i LDL hole-
sterol, povecava HDL, redukuje krvni pritisak i pobolj$ava to-
leranciju glukoze. 2%

Perspektive u istrazivanjima metaboli¢kog
sindroma
IDF konsenzus grupa je svojom novom definicijom po-
stavila centralnu distribuciju masti u sredi$te zbivanja metabo-
lickog sindroma i utvrdila nove kriterijume diferentovanja ti-
pa gojaznosti. Takode je uvazila preporuke ADA za normalne
nivoe glikemije od <5,6 mmol/L, dok ¢e se efekti tretmana
osoba sa metaboli¢kim sindromom tek proveriti u praksi. No-
vi zadaci koji se postavljaju u buducnosti od strane IDF eks-
perata su:
« istraZivanje etiologije metaboli¢kog sindroma
* usvajanje preciznije definicije metaboli¢kog sindroma i
njegovih komponenti
« kako krvni pritisak uti¢e na ostale komponente sindro-
ma
* povezanost elemenata metaboli¢kog sindroma sa KVS
dogadajima
* uticaj i efikasnost tretmana obolelih na KVS rizik
* bolja identifikacija visokorizi¢nih osoba sa metaboli¢-
kim sindromom u populaciji.®’

Cilj MSyX interventne studije
Ciljevi studije
1. primarna i sekundarna prevencija KVS bolesti sa fokusom
na metaboli¢ki sindrom
. evaluacija osnovnih komponenti metaboli¢kog sindroma
. primena nemedikamentnih i medikamentnih mera lecenja
metaboli¢kog sindroma
4. uticaj metaboli¢kog sindroma na kardiovaskularni rizik
5. procena nastanka fatalnog kardiovaskularnog incidenta
upotrebom SCORE modela kod bolesnika sa metaboli¢kim
sindromom
6. uticaj interventnih mera studije na smanjivanje zastupljeno-
sti metabolickog sindroma i redukciju kardiovaskularnog
rizika
7. supresija i eliminacija drugih faktora rizika koji uti¢u na po-
vecanje kardiovaskularnog rizika (hiperholesterolemija, go-
jaznost, pusenje, slaba fizi¢ka aktivnost)
8. poboljsanje zdravlja ispitivane populacije i promocija zdra-
vog nacina Zivota

w N

Radne hipoteze

1. zastupljenost metaboli¢kog sindroma je signifikantno veca
kod starijih ispitanika

2. sa godinama Zivota znacajno se povecava obolevanje od
pojedinih kardiovaskularnih bolesti, kao i prose¢ne vredno-
sti krvnog pritiska, lipida, glikemije, indeksa mase tela i
SCORE rizika

3. primenjene interventne nemedikamentne i medikamentne
mere leGenja su na kraju dovele do signifikantnog smanji-
vanja prose¢nih vrednosti pojedinih komponenti, kao i za-
stupljenosti samog metaboli¢kog sindroma u odnosu na po-
Cetak studije

4. primenjene interventne nemedikamentne i medikamentne
mere lecenja su na kraju dovele do signifikantnog smanji-

vanja proseénog SCORE rizika u odnosu na pocetak studi-
je, ¢ime je znacajno smanjen i kardiovaskularni rizik u bo-
lesnika sa metaboli¢kim sindromom

5. primenjene interventne nemedikamentne i medikamentne
mere le¢enja su na kraju studije dovele i do signifikantnog
smanjivanja holesterolemije, gojaznosti, pusenja i pobolj-
$anja fizi¢ke aktivnosti - faktora koji dokazano uti¢u na po-
vecanje kardiovaskularnog rizika.

Ispitivana populacija

Kriterijumi ukljuéivanja u studiju:

Studija je obuhvatila osobe oba pola kod kojih postoje
makar 3 elementa za dijagnostiku metaboli¢kog sindroma
(NCEP ATP III):

* obim struka kod muskaraca >102 cm, tj. Zena >88 cm,

* sistolni krvni pritisak 2 130 1/ili dijastolni krvni pritisak

3 85 mmHg,

« trigliceridi 3 1,7 mmol/L,

*« HDL holesterol <1 mmol/L kod muskaraca, tj. <1,3

mmol/L u Zena,

* jutarnja glikemija naste srca 36,1 mmol/L.

Neophodan je bio pristanak pacijenta za u¢e$¢e u ovom
istrazivanju (obavezni JMBG i potpis). Broj ispitanika nije bio
ogranicen.

Kriterijumi iskljucivanja iz studije:

Iskljuéeni su bolesnici kod kojih je za vreme trajanja stu-
dije doslo do:

* neZeljenog kardiovaskularnog incidenta

* pojave drugih teskih akutnih bolesti

* svojevoljnog napustanja studije

Trajanje studije:

Ukupno trajanje studije je bilo 4 meseca (16 nedelja):
I kontakt

II kontakt - posle 4 nedelje

IIT kontakt - posle 6 nedelja

IV kontakt - posle 6 nedelja

Metodologija MSyX studije
Dizajn studije
Studija je prospektivna, interventna i multicentri¢na

Postupci istrazivanja

Obuhvatili su uzimanje osnovnih demografskih podataka
o0 bolesnicima - prezime i ime, JMBG, pol, starost.

Zastupljenost pojedinih oboljenja u porodici se odnosilo
na najblize rodake (prvo koleno) a ispitivano je postojanje ar-
terijske hipertenzije, koronarne bolesti (kod muskaraca mladih
od 55 i Zena od 65 godina), moZdanog udara, dijabetes meli-
tusa, hiperlipoproteinemija i gojaznosti.

Podaci iz li¢ne anamneze obuhvatili su postojanje arterij-
ske hipertenzije, koronarne bolesti srca, dijabetesa, periferne
vaskularne bolesti, mozdanog udara, pojedinih endokrinih bo-
lesti (hipotireoza, Ku$ing) i hiperlipoproteinemija.

Evaluacija elemenata metaboli¢kog sindroma obuhvatila
je merenje obima struka, krvnog pritiska, triglicerida, HDL
holesterola (gde je to bilo moguée) i glikemije u krvi.
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Od ostalih nalaza bilo je potrebno uraditi merenje hole-
sterola u krvi, procenu fizi¢ke aktivnosti, pusacki status, me-
renje telesne tezine i telesne visine, odnosno izraéunavanje in-
deksa mase tela (BMI - Body Mass Index).

Podaci o nemedikamentnoj terapiji kod obolelih podra-
zumevali su primenu saveta o promeni na¢ina Zivota i prepo-
ru¢enu dijetalnu ishranu.

Podaci o medikamentnoj terapiji obolelih obuhvatili su
primenu samo preporucenih lekova za metaboli¢ki sindrom:
hipolipemici (statini ili fibrati), orlistat, ACE inhibitori, Ca
blokatori i metformin.

Procena rizika od fatalnog koronarnog dogadaja vr$ena je
pomocu SCORE tabele na osnovu preporuka Evropskog kar-
dioloskog drustva.49,50 Pored desetogodiSnjeg, radena je i
projekcija rizika na starost od 60 godina za mlade bolesnike.
Normalne vrednosti SCORE rizika su < 5%.

Statisticka obrada

Svi podaci su obradeni koriséenjem adekvatnih statisti¢-
kih metoda i analiza: aritmeti¢ka sredina, standardna devijaci-
ja, koeficijent varijacije. Statisti¢ka znac¢ajnost je za parame-
trijska obelezja dokazivana Studentovim t-testom za velike
zavisne uzorke, a za neparametrijske Pearsonovim (:2) te-
stom. Za celokupnu obradu podataka kori§¢en je kompjuterski
program MS Excel 2003.

Prilozi

U prilogu studije dati su: preporuke za tretman MS bole-
snika, anamnesti¢ko-dijagnosti¢ki upitnik, agitka za bolesnike
,,Promenite nacin svog zivota” i SCORE tabela.

Rezultati MSyX studije

Radi lak3e i efikasnije koordinacije studije, teritorija Re-
publike Srbije je podeljena na &etiri regiona: Vojvodina, Beo-
grad, Sumadija i jugoistona Srbija. Prikupljeni su podaci za
ukupno 1.331 bolesnika, ali je 25 odbaceno jer nisu imali ma-
ti¢ni broj gradana a 7 ispitanika nisu zadovoljavali kriterijume
metaboli¢kog sindroma. Ukupno je za dalju obradu u bazi
ostalo 1.299 bolesnika sa metaboli¢kim sindromom.

Prikaz rezultata MSyX studije je podeljen u vise seg-
menata:
zastupljenost metaboli¢kog sindroma
sociodemografske karakteristike obolelih
karakteristike pojedinih elemenata MS
karakteristike ostalih koronarnih faktora rizika
SCORE rizik pre i posle interventnih mera
uticaj vrste tretmana na MS
prikaz rezultata na osnovu IDF kriterijuma

Nk v =

Zastupljenost metabolickog sindroma

Od ukupno 1.299 bolesnika, 871 (67,05%) su Zene. Posle
primenjenih interventnih mera, na kraju ove studije ostalo je
825 (63,51%) bolesnika koji vi§e ne zadovoljavaju kriterijume
metaboli¢kog sindroma. To je signifikantno smanjenje zastu-
pljenosti za 36,5% (p<0,0001). Nesto su bolji rezultati postig-
nuti kod muskaraca (44,6 u odnosu na 32,5%) ali bez statisti¢-
ki znacajnije razlike (grafikon 1).
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Grafikon 1. Zastupljenost metabolickog sindroma na
pocetku i na kraju studije

Medu 474 ispitanika koji na kraju studije ne spadaju vise
u bolesnike sa metaboli¢kim sindromom, 86,5% je hipertenzi-
Cara, od dislipidemije boluje 85,6% a od koronarne bolesti
27,0%, sa prekomernom telesnom teZinom je 80,1%, dok je
dijagnostikovanih dijabeticara tip 2 - 29,7%.

Analizirajuéi raspored obolelih od metaboli¢kog sindro-
ma po regionima, nalazimo da ih je najvise iz beogradskog
(32,72%), zatim regiona jugoisto¢ne Srbije (27,94%), Suma-
dijskog (22,71%) i na kraju vojvodanskog (16,63%) regiona.
Iako je posle primenjenih mera studije procentualno nize
smanjenje u vojvodanskom i Sumadijskom podru¢ju, nadena
je statisti¢ki signifikantno manja zastupljenost metabolickog
sindroma na sve &etiri teritorije pojedinaéno (p<0,0001), (gra-
fikon 2).
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Grafikon 2. Zastupljenost metabolickog sindroma po
regionima na pocetku i na kraju studije

Sociodemografske karakteristike obolelih
Prose¢na starost obolelih od metaboli¢kog sindroma iz-
nosi 58,3+10,0 godina.



Tabela 1. Distribucija obolelih na osnovu godina Zivota
na pocetku i na kraju studije (***p<0,0001 vs I kontakt)

starost =40 41 -50 51 - 60 =61

kontakt I v I v 1 v 1 v

Zene 42 |1 1,9 | 11,4 7,1 | 38,8 | 254 | 45,6 | 33,1
muskarci | 7,2 | 2,1 | 19,9 | 10,1 | 34,8 | 20,1 | 38,1 | 23,1
UKUPNO|[ 5,2 (2,07 14,2 8,17 | 37,5 |23,6™"| 43,1 |29,8™

Distribucija na osnovu godina Zivota sa tabele 1 pokazu-
je da je na pocetku studije 80,6% bolesnika starije od 50 godi-
na a da njihova zastupljenost na kraju iznosi 53,4%. U svim
starosnim grupama do$lo je do znacajnog smanjivanja broja
obolelih od metaboli¢kog sindroma (p<0,0001).

S obzirom na starost bolesnika koja iznosi vi$e od 58 go-
dina, nadena je i visoka zastupljenost obolevanja posebno od
arterijske hipertenzije (91,92%), dislipidemija (85,6%), polo-
vina ve¢ boluje od dijabetes melitusa tip 2 (50,73%) a trecina
od koronarne bolesti (31,64%). Najmanje su zastupljeni peri-
ferna vaskularna bolest (19,17%), endokrine bolesti (4,7%) i
mozdani udar (3,31%), (grafikon 3).
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Grafikon 3. Zastupljenost pojedinih oboljenja kod bole-
snika sa metabolickim sindromom

Sli¢an raspored postoji i u odnosu na zastupljenost poje-
dinih oboljenja u porodici - najblizi rodaci bolesnika od meta-
boli¢kog sindroma ve¢ pokazuju znac¢ajnu ucestalost arterijske
hipertenzije (78,5%), gojaznosti (58,0%) i koronarne bolesti
(43,0%), a zatim slede dijabetes melitus tip 2 (38,4%), dislipi-
demije (36,5%) i mozdani udar (28,0%).

Karakteristike pojedinih elemenata MS
Kod bolesnika sa metaboli¢kim sindromom najzastuplje-
niji kao element je poviSeni krvni pritisak: sistolni krvni priti-

sak postoji u 94% a dijastolni u 83,22% sluéajeva. Zatuplje-
nost trigliceridemije 3 1,7 mmol/L na pocetku studije beleZzi se
kod 84,99%, centralni tip gojaznosti postoji u 82,53% bolesni-
ka, dve tre¢ine imaju povisene vrednosti glikemije (66,74%) a
najmanje se kao element pojavljuje snizen HDL holesterol
(35,03%). Dejstvom interventnih nemedikamentnih i medika-
mentnih mera MSyX studije doslo je do signifikantne reduk-
cije zastupljenosti svih elemenata metabolickog sindroma u
odnosu na I kontakt s bolesnicima (grafikon 4) uz visoku sta-
tisti¢ku sigurnost (p<0,001).

glikemija e O1 kontakt
WY kontakt |
HOL holesteral A p=0.001 ve | kontakt
triglicaridi 84,89
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dijastalni kneni 8322
prilisak *kk
sistolni kneni 4,00
prtisak wEk
abim struka 82,53
ok

Grafikon 4. Zastupljenost elemenata metabolickog sin-
droma na pocetku i na kraju studije

Grafikon 5 pokazuje efekte primenjenih interventnih me-
ra na proseéne vrednosti obima struka na pocetku i na kraju
studije. One su zna¢ajno smanjene i ukupno (sa 103,4+12,8 na
99,3+12,2 cm) i1 odvojeno kod Zena (101,5+12,6 na
97,4+12,1), tj. muskaraca (sa 107,4+12,3 na 103,2+11,6 cm)
uz visoku statisti¢ku sigurnost (p<0,0003).
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Grafikon 5. Kretanje prosec¢nih vrednosti obima struka
tokom MSyX studije

Poviseni krvni pritisak, koji je najzastupljeniji kao ele-

ment metaboli¢kog sindroma kod nasih bolesnika, zna¢ajno je
redukovan na kraju MSyX studije. Prose¢ne vrednosti sistol-
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nog krvnog pritiska iznosile su 155,9+19,6 a dijastolnog
94,0+10,3 mmHg i one su posle tretmana metaboli¢kog sin-
droma sniZene na 137,8+14,7 tj. 84,5+8,1 mmHg uz postignu-
tu visoku statisti¢ku sigurnost (p<0,00008), (grafikon 6).
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Grafikon 6. Kretanje prosecnih vrednosti krvnog pritiska
tokom MSyX studije
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Grafikon 7. Prosecne vrednosti triglicerida i HDL hole-
sterola tokom MSyX studije

Interventne mere su takode imale za zadatak da znac¢ajno
snize nivo triglicerida a podignu HDL holesterol u krvi obole-
lih od metaboli¢kog sindroma. Prose¢na trigliceridemija sa pr-
vog kontakta od 3,1+2,9 signifi-kantno je redukovana na
2,2+1,6 mmol/L (p<0,0003), dok je HDL holesterol povisen sa
1,340,5 na 1,4+0,4 mmol/L (p<0,0005), (grafikon 7).

Prose¢ne vrednosti glikemije kao elementa metabolickog
sindroma na prvom kontaktu iznosile su 7,7+3,0 mmol/L i one
su postepeno do kraja MSyX studije signifikantno sniZene na
6,6+2,0 mmol/L (p<0,0003), (grafikon 8).

Analiza zastupljenosti pojedinih elemenata metabolickog
sindroma po polovima pokazuje da je kod Zena statisti¢ki ve-
¢a zastupljenost osoba sa centralnim tipom gojaznosti (88,4
prema 70,6% kod muskaraca) i snizenim HDL holesterolom
(40,2 vs 24,5%) (p<0,001), dok u odnosu na ostale elemente
nema bitnijih razlika. Medutim, kod mu§karaca nalazimo vise
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prose¢ne vrednosti obima struka (107,4+12,3 vs 101,5+12,6
cm u Zena), triglicerida (3,6+4,5 vs 2,8+1,6) i glikemije
(7,9£2,9 vs 7,6£3,1 mmol/L) (p<0,001).
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Grafikon 8. Kretanje prosecnih vrednosti glikemije tokom
MSyX studije

Karakteristike ostalih koronarnih FR

Od ostalih koronarnih faktora rizika istraZivana je zastu-
pljenost slabe fizicke aktivnosti i puSenja kao bihevioralnih
faktora rizika, hiperholestero-lemije i prekomerne telesne ma-
se kod obolelih od metaboli¢kog sindroma. Grafikon 9 poka-
zuje visoke stope njihove uéestalosti, posebno pre primene in-
terventnih mera ove studije. Na kraju belezimo signifikantnu
redukciju slabe fizi¢ke aktivnosti (50,52 vs 27,41% i
p<0,0001), manji je broj pusaca (22,71 vs 19,01% i p<0,05) i
osoba sa holesterolemijom 25 mmol/L (94,3 vs 87,07% i
p<0,1). Zastupljenost predgojaznosti i gojaznosti je smanjena
(92,46 vs 87,99%) ali bez statisti¢ke znacajnosti.
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Grafikon 9. Zastupljenost koronarnih FR na pocetku i
kraju studije

Prose¢ne vrednosti holesterolemije koje su na prvom kon-
taktu iznosile 7,9+1,7, sniZene su na 7,1£1,0 mmol/L uz viso-
ku statisti¢ku signifikantnost (p<0,0004). Izmedu prose¢nih
vrednosti po polu nisu nadene znacajnije razlike (grafikon 10).
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Grafikon 10. Kretanje prosecnih vrednosti holesterolemi-
Jje tokom MSyX studije

Iako primenjene mere MSyX studije nisu dovele do re-
dukcije broja predgojaznih i gojaznih bolesnika, indeks mase
tela (BMI) kao mera stepena uhranjenosti, koji je na poc¢etku
bio u proseku 30,9+4,6 na kraju iznosi 29,4+4,3 kg/m2, §to
predstavlja signifikantno sniZenje (p<0,001), (grafikon 11).
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Grafikon 11. Kretanje prosecnih vrednosti indeksa mase
tela tokom MSyX studije

Analizirajuéi zastupljenost svih istrazivanih koronarnih
faktora rizika, nalazimo da na pocetku studije osobe sa meta-
bolickim sindromom imaju u proseku 7,1+1,4 a na kraju
5,5+1,7 faktora rizika, $to je statisticki signifikantno sniZenje
(p<0,0001).

Score rizik pre i posle interventnih mera

Procena rizika od fatalnog koronarnog dogadaja vriena je
pomocu SCORE tabele, a pored desetogodi$njeg, radena je i
projekcija rizika na starost od 60 godina (za mlade bolesnike).

Primenom ovog modela kod obolelih od metabolickog
sindroma nalazimo na pocetku studije SCORE rizik 3 5% kod
45,95%, $to je znacajno visoka zastupljenost. Rizik od 5-9%
postoji kod 27,57%, od 10-14% kod 11,03 a 7,35% bolesnika
je sa rizikom 3 15%. Posle primene nemedikamentnih i medi-
kamentnih vidova tretmana, na kraju MSyX studije znac¢ajno
je snizen desetogodisnji rizik za nastanak fatalnog koronarnog
incidenta - ukupno je sada 73,19% osoba sa metaboli¢kim sin-

dromom ¢iji je SCORE rizik manji od 5%, §to predstavlja po-
boljsanje od 19,1% (p<0,0002), (grafikon 12).

Grafikon 13 pokazuje zastupljenost stopa SCORE rizika
projektovanog na starost od 60 godina, ¢ije se visoke vredno-
sti takode ubrajaju u ekvivalent ishemijske bolesti srca.
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Grafikon 12. Zastupljenost pojedinih stopa SCORE rizi-
ka na pocetku i na kraju studije

Vise od polovine obolelih sa metabolickim sindromom
(51,35%) ima neprihvatljivo visoke stope ovog SCORE rizika
od 35%. Na kraju MSyX studije dolazi do signifikantne re-
dukcije zastupljenosti visoke SCORE projekcije, tako da sada
68,35% osoba ima rizik manji od 5% da u 60. godini Zivota
dozivi fatalni kardiovaskularni dogadaj, §to je znacajno stati-
sti¢ko poboljsanje od 19,7% (p<0,0004).
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Grafikon 13. Zastupljenost pojedinih stopa SCORE pro-
jekcije na pocetku i na kraju studije

Pored uticaja na smanjivanje procentualne zastupljenosti
bolesnika sa visokim rizikom nastanka kardiovaskularnih in-
cidenata, jedan od zadataka primenjenih interventnih mera je
i redukcija prose¢nih stopa SCORE rizika, §to bi vremenom
trebalo znacajno da uti¢e na povoljniji ishod metabolickog
sindroma kod bolesnika Republike Srbije.
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Grafikon 14 pokazuje kretanje prose¢nih vrednosti SCO-
RE rizika i SCORE projekcije tokom MSyX studije. Na pr-
vom kontaktu obe stope rizika prelaze ,,dozvoljenih” 5%
(5,6+5,0 za SCORE tj. 6,0+4,9% projekto-van na 60 godina)
da bi pod uticajem primenjenih vidova leéenja metabolickog
sindroma doslo do postepenog smanjivanja (3,6+3,3 odnosno

3,9+3,3% na IV kontaktu) uz nadenu znacajnu statisticku sig-
nifikantnost (p<0,0003).
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Grafikon 14. Kretanje prosecnih vrednosti SCORE rizika
tokom MSyX studije

Uticaj vrste tretmana na MS

MSyX studija je u svojim preporukama tretmana obole-
lih od metaboli¢kog sindroma precizirala vrstu i nagin prime-
ne odgovarajuc¢ih nemedikamentnih i medikamentnih vidova
le¢enja. Od ukupnog broja obolelih 3,16% je bilo isklju¢ivo na
nemedikamentnoj terapiji, dok je kod 96,84% primenjen kom-
binovani tretman (nemedikamentna+medikamentna terapija).

Grafikon 15 pokazuje kako je pojedina vrsta tretmana
MS uticala na smanjivanje zastupljenosti obolelih. Moze se
zapaziti da je u oba slu¢aja doslo do redukcije: na nemedika-
mentnoj terapiji za 1,85% (p<0,01), a na kombinovanoj za
34,6% (p<0,0001), gde je statisticka signifikantnost znac¢ajno
veca u odnosu na prvi oblik le¢enja.
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Grafikon 15. Zastupljenost obolelih od MS na pocetku i
na kraju studije u odnosu na vrstu tretmana

122

Savete lekara o promeni na¢ina Zivota odmah, na prvom
kontaktu, prihvatilo je tek 61,28% bolesnika, da bi tokom tra-
janja studije taj broj sve vi$e rastao i na kraju studije dostigao
87,84%, Sto predstavlja povecanje od 26,56%. Osnovne dijet-
ske principe usvojilo je 83,22 na pocetku a 93,92% na kraju
studije, §to je rast od 10,7%.

Od primenjenih medikamenata (grafikon 16) najvise su
koris¢eni ACE inhibitori, zatim hipolipemici, metformin, Ca
blokatori a najmanje orlistat. U odnosu na I kontakt, na kraju

studije belezi se znac¢ajno veca upotreba statina i fibrata (64,59
vs 52,96% i p<0,01).
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Grafikon 16. Koriscenje pojedinih grupa medikamenata
na pocetku i na kraju studije

Kori§¢enje fibrata je podjednako na pocetku (14,16%) i
na kraju studije (14,09%), dok je povecanje upotrebe hipolipe-
mika bilo isklju¢ivo na racun statina, koji su na prvom kontak-
tu sa obolelima preporuceni u 38,72% da bi na kraju ¢etvoro-
mesecénog tretmana ova brojka porasla na 50,12%.

Grafikoni 17 i1 18 pokazuju prose¢ne vrednosti obima
struka, krvnog pritiska, lipida i glikemije zavisno od vrste tret-
mana obolelih od MS. Kombinovani metod le¢enja dao je da-
leko bolje efekte na posmatrana obelezja (p<0,0001) u odno-
su na nemedikamentni tretman.
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Grafikon 17. Prosecne vrednosti obima struka i krvnog
pritiska u odnosu na vrstu tretmana MS
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Grafikon 18. Prosecne vrednosti lipida i glikemije u od-
nosu na vrstu tretmana MS

Uticaj pojedinih vrsta tretmana na zastupljenost, prosec-
ne vrednosti ostalih koronarnih faktora rizika, SCORE rizik i
SCORE projekciju prikazan je u tabeli 2, gde se vidi da stati-
sti¢ki signifikantna smanjenja postoje uglavnom kod bolesni-
ka na kombinovanoj terapiji (p<0,001). Jedino su slabiji rezul-
tati postignuti na eliminaciji pusenja (p<0,05), dok su kod ne-
medikamentne terapije zadovoljavajuci efekti dobijeni samo
pri supresiji povecanih nivoa holesterola (p<0,05).

Tabela 2. Ostali koronarni FR, SCORE rizik i SCORE
projekcija na pocetku i na kraju studije u odnosu na vrstu tret-
mana MS (*** p<0,001 * p<0,05 vs I kontakt)

nemedikamentna th kombinovana th

I kontakt | IV kontakt| I kontakt [ IV kontakt
holesterol 6,6£1,3 | 611,17 | 72416 | 6,1£1,2"
indeks mase tela | 29,3+4,6 | 28,3+4,3 | 30,9+4,6 | 29.4+43™"
broj sa slabom FA 15 8 640 348"
broj pusaca 13 11 282 236
SCORE rizik 1,8423 | 1,4+1,5 | 6,246,1 | 4,0242™
SCORE projekcija | 4,242,3 | 3,442,0 | 7,9+6,0 | 52438

Prikaz rezultata na osnovu IDF kriterijuma

Uvazavaju¢i najnovije, poostrene preporuke IDF za di-
jagnostiku metaboli¢kog sindroma na osnovu kojih je central-
na gojaznost obavezni element, od 1.299 bolesnika po NCEP
kriterijumima ukupno 1.154 zadovoljava uslove za metaboli¢-
ki sindrom. Od toga, 791 (68,54%) su Zene.

Na kraju MSyX studije, posle primenjenih interventnih
mera le¢enja po IDF kriterijumima ostalo je 900 (77,99%) bo-
lesnika, $to predstavlja statisti¢ki signifikantno smanjenje od
22,0% (p<0,0003). Kada se uporede ovi sa rezultatima NCEP
ATP III preporukama, moZe se zapaziti zna¢ajno manja reduk-
cija broja obolelih po IDF kriterijumima (p<0,0006), (grafi-
kon 19).
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Grafikon 19. Zastupljenost MS na pocetku i na kraju stu-
dije (NCEP i IDF kriterijumi)
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Grafikon 20. Zastupljenost pojedinih elemenata MS na
pocetku i na kraju studije (IDF kriterijumi)
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Grafikon 21. Prosecne vrednosti obima struka i krvnog
pritiska na pocetku i na kraju studije (NCEP i IDF kriterijumi)
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Na kraju studije, uvazavajuci IDF kriterijume, do$lo je do
statisti¢ki zna¢ajnog smanjivanja zastupljenosti pojedinih ele-
menata metabolickog sindroma (p<0,001) osim kod central-
nog tipa gojaznosti (grafikon 20), §to su takode nesto slabiji
rezultati u odnosu na NCEP preporuke.

Grafikoni 21 i 22 prikazuju prose¢ne vrednosti obima
struka, krvnog pritiska, triglicerida, HDL holesterola i glike-
mije na pocetku i na kraju studije u odnosu na NCEP i IDF kri-
terijume. Svuda je postignuta visoka statisticka znacajnost, pa
ne postoje bitnije razlike u interpretaciji postignutih rezultata.
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Grafikon 22. Prosecne vrednosti lipida i glikemije na po-
Cetku i na kraju studije (NCEP i IDF kriterijumi)

Tabela 3. Ostali koronarni FR, SCORE rizik i SCORE
projekcija na pocetku i na kraju studije u odnosu na preporu-
ke DG (¥** p<0,0003 ** p<0,01 * p<0,05 vs I kontakt)

NCEP ATP I1I IDF
I kontakt [IV kontakt| I kontakt [IV kontakt
holesterol 7,941,7 7,011,077 7,2¢1,5 [6,1£1,17
indeks mase tela 30,9+4,6 297414,3** 31,2+4,5 29,6ﬂ:4,2***
broj sa slabom FA 655 356" 598 325"
broj pusaca 295 247" 250 209"
SCORE rizik 5,6+5,0 |3,6433"7| 5.7+5.1 [3,6434""
SCORE projekcija| 6,044,9 [3,9+33""| 59+4,9 [38+32""

U tabeli 3 prikazane su prose¢ne vrednosti i zastupljenost
ostalih koronarnih faktora rizika, SCORE rizik i SCORE pro-
jekcija obolelih od metaboli¢kog sindroma u odnosu na prepo-
ruke dijagnostike. Vidi se da su dobijeni rezultati studije pod-
jednako dobri bez obzira na najnovije poostrene kriterijume.

Diskusija

Veliki broj studija je dokazao znacajnu povezanost meta-
boli¢kog sindroma i visokog rizika kako od obolevanja, tako i
od kardiovaskularnih uzroka smrti. Rezultati metaanaliza na
viSe hiljada ispitanika pokazali su da je MS udruzen sa dva pu-
ta vec¢im rizikom od nefatalnog §loga i da je u proseku 2-4 pu-
ta vedi rizik od koronarnih dogadaja i mortaliteta.'**2¢
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Prevalencija metaboli¢kog sindroma je razli¢ita - najée-
§¢e izmedu 15 1 25% - ali se u velikom broju zemalja posled-
njih godina belezi njen znacajan porast. Posebno su visoke
stope ucestalosti u rizi¢noj populaciji - kod dljabetlcara hlper-
tenzitara, gojaznih, starih, obolelih od dislipidemije ' 1121314
a podaci pokazuju i medu decom i adolescentima.'>'*!” Kako
najnovije preporuke konsenzusnih grupa postavljaju jo$ stro-
zije kriterijume dijagnostike, za ocekivati je dalje povecanje
prevalencije metaboli¢kog sindroma.

U Republici Srbiji nema dovoljno validnih podataka o
ucestalosti ovog problema, a veée studije interventnog tipa ni-
su uopste radene. Iz tog razloga MSyX studija, koja je odobre-
na od strane Sekcije opSte medicine Srpskog lekarskog dru-
§tva u Beogradu, prva je i za sada jedina interventna, multi-
centri¢na, prospektivna studija kod nas, ¢iji je cilj primena
preporuc¢enih nemedikamentnih i medikamentnih mera lece-
nja, pobolj$anje zdravlja rizi¢ne populacije i promocija zdra-
vog nacina zivota. Ove mere bi posle dugotrajne i kontinuira-
ne primene trebalo da dovedu kako do smanjivanja zastuplje-
nosti obolevanja od metaboli¢kog sindroma, tako i do reduk-
cije evidentno visokog kardiovaskularnog rizika.

MSyX studija je po¢ela 01. novembra 2004. a zavrS$ena je
30. juna 2005. godine. Sprovedena je u domovima zdravlja i
medicinskim centrima, uglavnom u sluzbama opste medicine
i uz ucesée velikog broja lekara i istrazivaca. Radi lakse i efi-
kasnije koordinacije studije, teritorija Republike Srbije je po-
deljena na &etiri regiona: Vojvodina, Beograd, Sumadija i ju-
goisto¢na Srbija. Prikupljeni su podaci za 1.331 bolesnika, ali
je zbog nekompletnih podataka 32 odbaceno, tako da je ukup-
no za dalju obradu u bazi ostalo 1.299 bolesnika sa metaboli¢-
kim sindromom. Dve trecine obolelih su ¢inile Zene.

Posle primenjenih interventnih mera, na kraju MSyX stu-
dije smanjen je broj obolelih od metabolickog sindroma za
36,5%, Sto je statisticki signifikantna razlika u odnosu na po-
cetak. Najvise obolelih od metaboli¢ckog sindroma bilo je iz
beogradskog regiona, zatim iz jugoistoéne Srbije, Sumadij-
skog 1 najmanje iz vojvodanskog regiona. Na sve &etiri terito-
rije postignuti su statisticki zna¢ajni rezultati na smanjivanju
zastupljenosti obolelih od metaboli¢kog sindroma.

Ovo, medutim, ne znaci da su te osobe sada potpuno
zdrave i da je na§ posao zavrien. Preporuéeni tretman metabo-
lickog sindroma omogucio je da na kraju studije imamo samo
znacajno manju zastupljenost bolesnika sa visokim kardiova-
skularnim rizikom. U prilog ovome ide i podatak da je medu
ispitanicima koji sada ne spadaju u bolesnike sa metabolickim
sindromom, vi§e od 80% sa dijagnostikovanom arterijskom
hipertenzijom, dislipidemijom, prekomernom telesnom ma-
som, a oko 30% je dijabeticara i obolelih od koronarne bole-
sti. Prema tome, neophodno je uvaziti najnovije preporuke
IDF konsenzusne grupe, koje nas lekare obavezuju da uspo-
stavimo stalni monitoring nad rizi¢cnom populacijom. Jednom
postavljena dijagnoza metabolickog sindroma zahteva ener-
gi¢nu i beskompromisnu borbu radi smanjivanja ali i odrza-
vanja niskog rizika za nastanak kardiovaskularnih oboljenja i
smrtnog ishoda.”®*

Prose¢na starost bolesnika sa metaboli¢kim sindromom
iznosi blizu 60 godina, §to ukazuje na zna¢ajan uticaj godina
zivota kako na prevalenciju, tako i na povecane stope kardio-
vaskularnog rizika. Prema The Cardiovascular Health



Study kod starijih osoba sa metaboli¢kim sindromom pove-
¢anje rizika od koronarnih i cerebrovaskularnih dogadaja raste
na &ak 38%."° Vise od 80% nasih bolesnika je starije od 50 go-
dina. S obzirom na takvu starost, beleZzimo i znaajnu zastu-
pljenost najvaznijih hroni¢nih nezaraznih oboljenja kod osoba
sa metaboli¢kim sindromom: 92% ve¢ boluje od arterijske hi-
pertenzije a tek ne$to manje od dislipidemije, polovina su di-
jabeticari a trec¢ina sa koronarnom bole$c¢u. Ostale ateroskle-
rotske komplikacije kao periferna vaskularna bolest i ishemij-
ski mozdani udar, ne$to su rede. Na osnovu nasih rezultata
moZemo izvesti zaklju¢ak da je dokazan veliki znac¢aj godina
Zivota u nastanku i odredivanju karakteristika metabolickog
sindroma i da stari bolesnici treba da se tretiraju kao veoma ri-
zi¢na populacija.

Postavljanje dijagnoze metaboli¢kog sindroma bilo je
predvideno uvazavanjem NCEP ATP III kriterijuma, na osno-
vu kojih je neophodno postojanje minimum 3 od 5 elemenata.
Kako jedan broj domova zdravlja nije bio u mogucnosti da ra-
di analize HDL holesterola, dozvoljeno je da kod visokih
vrednosti triglicerida, a zbog poznatog inverznog odnosa ovih
lipida, u studiju udu i osobe sa dva elementa metaboli¢kog
sindroma. Istrazivanje zastupljenosti pojedinih elemenata po-
kazuje da je najucestalija komponenta metaboli¢kog sindroma
poviSeni krvni pritisak, zatim sledi hipertrigliceridemija, cen-
tralni tip gojaznosti postoji kod vise od 82%, dok je hipergli-
kemija prisutna u dve tre¢ine obolelih. Najrede se pojavljuje
snizen HDL holesterol - 35%. Dejstvom interventnih mera le-
¢enja, na kraju studije dolazi do signifikantne redukcije svih
elemenata metabolickog sindroma uz visoku statisti¢ku sigur-
nost (p<0,001). Pored toga, zna¢ajno su sniZene prosecne
vrednosti obima struka, krvnog pritiska, triglicerida i glikemi-
je, a poviSene HDL holesterola u odnosu na pocetak studije.
Ipak, analizirajuc¢i dobijene rezultate, zapazamo da na kraju
studije i dalje postoje visoke prose¢ne vrednosti obima struka,
sistolnog krvnog pritiska, triglicerida i glikemije a da se jedi-
no vrednosti dijastolnog krvnog pritiska i HDL holesterola ne
ukalapaju vise u kriterijume metaboli¢kog sindroma.

Od ostalih koronarnih faktora rizika koji su istraZivani,
belezimo visoku zastupljenost povecanih vrednosti holestero-
la (94,3%) i prekomerne telesne mase (92,5%), dok je zastu-
pljenost slabe fizicke aktivnosti (50,4%) i pusenja (22,7%)
kao bihevioralnih faktora rizika ne§to manja. Pusenje spada u
glavne faktore rizika za koronarnu bolest, dok slaba fizicka
aktivnost i prekomerna uhranjenost imaju dokazan uticaj na
povecanje stopa ukupnog morbiditeta i mortaliteta. Totalni a
posebno LDL holesterol ne spada u kriterijume za dijagnosti-
kovanje metaboli¢kog sindroma, ali je neophodna njegova su-
presija i eliminacija zbog poznate i klju¢ne uloge u nastanku
aterosklerotskog plaka. Veliki broj novijih studija, kao Coro-
nary Drug Project, PROSPER, ALLHAT, ASCOT, PRO-
VE IT i druge, dovele su do korekcije preporuka za ciljne
vrednosti ovih lipida, tako da su osobe sa metabolickim sin-
dromom svrstane u bolesnike sa veoma visokim rizikom, &ije
su granice normalnih vrednosti LDL holesterola spustene sa
2,6 na manje od 1,8 mmol/L."”***" Primenjene nemedika-
mentne mere le€enja i upotreba preparata statina (lek izbora
kod hiperholesterolemije) dovele su na kraju MSyX studije do
signifikantnog smanjivanja zastupljenosti hiperholesterolemi-

je, slabe fizi¢ke aktivnosti i broja pusaca. Jedino je ucestalost
prekomerne uhranjenosti redukovana bez statisticke znacajno-
sti. Prose¢ne vrednosti holestrolemije i indeksa mase tela sig-
nifikantno su sniZene na kraju studije, ali su i dalje ostale u
granicama visokorizi¢nih kategorija. Ovo samo potvrduje za-
klju¢ak o neophodnosti daljeg intenzivnog rada sa ovim bole-
snicima.

Jedan od glavnih ciljeva ove interventne studije bila je
procena i smanjivanje desetogodi$njeg rizika za nastanak fa-
talnog koronarnog dogadaja. Procena rizika radena je po
SCORE modelu na osnovu preporuka Evropskog kardiolo-
Skog drustva.**>" Nagi rezultati su pokazali da ve¢ polovina
bolesnika sa metaboli¢kim sindromom ima visoke stope SCO-
RE rizika i SCORE projekcije (2 5%). Posle primenjenih inter-
ventnih mera MSyX studije, zastupljenost obolelih sa visokim
kardiovaskularnim rizikom je signifikantno sniZen uz postig-
nutu znacajnu statisticku sigurnost. Visoke pocéetne proseéne
vrednosti SCORE rizika (5,6+5,0%) i SCORE projekcije
(6,0+4,9%) sniZene su i dovedene u granice normalnih vred-
nosti (<5%).

Tretman bolesnika sa metaboli¢kim sindromom je neop-
hodan i neodlozan. On podrazumeva kako promenu Zivotnih
navika primenom odgovarajucih dijetskih principa ishrane,
poboljsanjem slabe fizicke aktivnosti,”* smanjivanje preko-
merne telesne mase, prestanak pusenja, tako i le¢enje hiper-
tenzije'*?** i dislipidemije*>*****4* uz koris¢enje odgovara-
juc¢ih medikamenata. U preporukama terapijskog tretmana
obolelih od metaboli¢kog sindroma koje su pratile ovu studi-
ju, date su precizne smernice o vrsti i na¢inu primene odgova-
rajucih vidova leenja. Ukupno je 3,16% bolesnika bilo isklju-
¢ivo na nemedikamentnoj a 96,84% na kombinovanoj terapiji
(nemedikamentna+medikamentna). I jedna i druga vrsta le-
¢enja dovela je do smanjivanja zastupljenosti metaboli¢kog
sindroma, ali su znaéajno bolji efekti dobijeni kod primene
kombinovanog oblika tretmana (smanjenje za 34,6 u poreden-
ju sa 1,85%). Najvedi broj bolesnika je na pocetku ili tokom
trajanja studije prihvatio savete o promeni naéina zivota i di-
jetskoj ishrani. Od pojedinih lekova najvise su kori§¢eni ACE
inhibitori i hipolipemici, polovina bolesnika je koristila Ca
blokatore i/ili metfomin, dok je najmanje zastupljen orlistat.
Do kraja studije dolazi do signifikantnog povecanja propisi-
vanja statina kao hipolipemika, tako da je na poslednjem, ¢e-
tvrtom kontaktu preporuc¢en polovini bolesnika s metaboli¢-
kim sindromom. Kombinovano le¢enje dovelo je do znagajno
boljih efekata na smanjivanje prose¢nih vrednosti obima stru-
ka, krvnog pritiska, lipida i glikemije, i pove¢anje HDL hole-
sterola kao elemenata metaboli¢kog sindroma u odnosu na ne-
medikamentni tretman. Sli¢ni rezultati postoje i kod supresije
i eliminacije ostalih koronarnih faktora rizika (holesterolemi-
ja, indeks mase tela, slaba fizicka aktivnost, puSenje), prosec-
nih SCORE rizika i SCORE projekcije, gde se vidi da stati-
sti¢ki znacajne redukcije postoje uglavnom i samo kod bole-
snika na kombinovanoj terapiji. Na osnovu svega mozemo za-
kljuciti da kad god je preporuceno, treba primenjivati kombi-
novani metod le¢enja obolelih od metaboli¢kog sindroma jer
dovodi do zna¢ajno boljih efekata i rezultata u odnosu na ne-
medikamentni tretman.
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The International Diabetes Federation (IDF) je po-
stavljanje dijagnoze MS uslovila neophodnim postojanjem
centralnog tipa gojaznosti (koji se kod stanovnika Evrope de-
finie kao obim struka ®94 cm kod muskaraca a 380 cm u Ze-
na) plus jos bilo koja dva sledeca faktora: krvni pritisak, trigli-
ceridi, HDL holesterol (vrednosti kao kod NCEP preporuka) i
glikemija 3 5,6.2%%% Na osnovu toga, od 1.299 nasih bolesni-
ka 1.154 zadovoljava kriterijume metaboli¢kog sindroma. Na-
izgled je to manja zastupljenost, ali samo prividno jer se s ob-
zirom na poostravanje kriterijuma za diferencijaciju centralne
gojaznosti i glikemije o€ekuje, ukupno gledajuci, poveéanje
prevalencije u populaciji. Rezultati nase MSyX studije poka-
zuju da je posle primene interventnih mera le¢enja na kraju
doslo do znacajne redukcije broja obolelih i po IDF kriteriju-
mima, ali je to smanjenje statisticki signifikantno manje u od-
nosu na preporuke NCEP ATP III ekspertske grupe
(p<0,00006). Takode je zna¢ajno smanjena zastupljenost poje-
dinih elemenata metaboli¢kog sindroma, osim obima struka,
$to je nesto 1osiji rezultat u odnosu na bolesnike po NCEP kri-
terijumima. Prose¢ne vrednosti obima struka, krvnog pritiska,
triglicerida i glikemije signifikantno su smanjene a HDL hole-
sterola povecane. Zastupljenost i nivoi ostalih koronarnih fak-
tora rizika, SCORE rizika i SCORE projekcije su na kraju
zna¢ajno niZi u odnosu na pocetak MSyX studije, tako da ne
postoje bitnije razlike u interpretaciji rezultata po IDF u odno-
su na NCEP preporuke.

Zakljucak

1. Zastupljenost metaboli¢kog sindroma je posle primene in-
terventnih mera lecenja signifikantno smanjena za 36,5%.
Osobe koje ne spadaju vise u bolesnike od metaboli¢kog
sindroma nisu potpuno izle¢ene i zdrave, ve¢ su to samo
osobe sa znacajno manjim kardiovaskularnim rizikom u od-
nosu na pocetak studije.

Prim. mr sc. dr Zoran Jankovi¢
Dr Mira Jankovi¢

Health center Lebane

. Vise od 80% obolelih je starije od 50 godina. Godine Zivo-

ta imaju evidentan uticaj na zastupljenost metaboli¢kog sin-
droma i povecanje stopa obolevanja od najvaznijih kardio-
vaskularnih bolesti.

. Najzastupljeniji elementi metaboli¢kog sindroma su povi-

Seni krvni pritisak, hipertrigliceridemija, centralna goja-
znost i hiperglikemija. Na kraju studije zna¢ajno su modifi-
kovane i suprimirane njihove visoke prose¢ne vrednosti,
dok je HDL holesterol signifikantno visi.

. Kod obolelih sa metaboli¢kim sindromom belezimo visoku

zastupljenost ostalih koronarnih faktora rizika. Primenom
interventnih mera dolazi do signifikantne redukcije slabe fi-
zi¢ke aktivnosti, puenja i holesterolemije, ali ne i preko-
merne telesne mase.

. Polovina bolesnika od metaboli¢kog sindroma ima visoke

stope rizika po SCORE modelu. Na kraju studije one su
znacajno redukovane i svedene na manje od 5%.

. Kombinovani na¢in le¢enja pokazuje daleko bolje rezultate

na smanjivanju zastupljenosti metaboli¢kog sindroma i re-
dukeciji prose¢nih vrednosti koronarnih faktora rizika, u po-
redenju sa nemedikamentnom terapijom.

. Interpretacija rezultata studije u svetlu najnovijih preporu-

ka IDF konsenzusne grupe, pokazuje nesto losije efekte pri-
menjenih vidova le¢enja u poredenju sa NCEP kriterijumi-
ma.

. Namece se neophodnost stalnog i kontinuiranog monitorin-

ga nad rizi¢nom populacijom, gde osobe sa metaboli¢kim
sindromom zauzimaju zna¢ajno mesto. Jednom postavljena
dijagnoza metaboli¢kog sindroma zahteva energi¢nu i bes-
kompromisnu borbu radi smanjivanja ali i odrzavanja po-
stignutog niskog rizika kardiovaskularnog morbiditeta i
mortaliteta.

Effects of Interventive Treatment on
Metabolic Syndrome Characteristics
in Patients From Republic of Serbia

(MSyX Study)

Key words:

Metabolic syndrome,

Abstract

Metabolic syndrome is complex disorder and presents a combination of mul-

Interventive treatment,
Coronary risk
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tiple risk factors that are importantly increasing CHD risk. Metaanalytic results on
several thousands of patients have shown that MS is joined with two times bigger
non-fatal stroke risk, and that the coronary incidents and mortality risks are avera-
gely 2 - 4 times higher. Frequency of metabolic syndrome is various - most often
between 15 and 25% - but it’s important increase is noticed in most countries.

Goal of interventive, multicentric, prospective study ,,Metabolic syndrome”
(MSyX) is evaluation of basic components of metabolic syndrome, use of non-me-
dicament and medicament treatment, appearing evaluation of fatal CHD incident
by using of SCORE model, suppresion and elimination of other risk factors that are
increasing CHD risk. Study has lasted 4 months, and included 1299 patients with
MS, where the two thirds were women.
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Preporuke za tretman obolelih od metabolickog
sindroma

* Kod bolesnika sa trigliceridima 1,7-2,2 mmol/L savetuje se
dijeta, izbegavanje konsumacije alkohola, prestanak puSen-
ja, poboljsanje fizi¢ke aktivnosti. Ukoliko posle 4-6 nedelja
nema rezultata, ukljuc¢uje se medikamentna terapija. Ako su
TG > 2,3 mmol/L, odmah se propisuje neki od statina ili fi-
brata, a kod vrednosti > 4,6 mmol/L daju se fibrati (lekovi iz-
bora kod izolovane hipertrigliceridemije).

* Sve osobe sa TC 3 61 TG 3 2,3 mmol/L odmah se stavljaju
na medikamentnu terapiju.

* Trigliceridi su najé¢e$ée u obrnutom (inverznom) odnosu sa
HDL holesterolom, tako da ukoliko postoji njihovo povecan-
je gotovo je sigurno da postoji i snizen HDL, §to remeti i ate-
rogeni indeks TC/HDL. Nabolji lek za poveé¢avanje HDL ho-
lesterola je niacin.

* U metaboli¢kom sindromu ciljne vrednosti za krvni pritisak
su < 130/85 mmHg zbog prisutnih metaboli¢kih poremecaja
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i insulinske rezistencije (kod dijabeti¢ara se dijagnoza hiper-
tenzije postavlja upravo na tim vrednostima). Lekovi izbora
su ACE inhibitori (AT blokatori) i Ca antagonisti.

Centralni tip gojaznosti predstavlja nezavisan element MS
bez obzira na indeks mase tela (BMI). Preporucuju se dijeta
i poboljsanje fizicke aktivnosti a tek kod neuspeha ovih me-
ra uvode se lekovi. Orlistat regulise lipidni profil i insulinsku
rezistenciju bolesnika, pa moze znacajno da uti¢e na smanji-
vanje ucestalosti metaboli¢kog sindroma.

Kod gojaznih dijabetiCara je, usled postojanja insulinske re-
zistencije, lek izbora metformin.

Zbog visokog koronarnog rizika koji MS nosi, neophodno je
sagledati i interventnim merama delovati i na ostale faktore ri-
zika: poviSen holesterol, pusenje, smanjena fizicka aktivnost.
Kod bolesnika sa MS i holesterolom 5-6 mmol/L, savetuje se
promena nacina zZivota: prestanak pusenja, dijeta, poboljSan-
je fizi¢ke aktivnosti. Sledeéa kontrola se zakazuje za 4-6 ne-
delja. Ako nema pozitivnog odgovora, ukljucuje se i medika-
mentna terapija (statini su lekovi izbora). Cilj je holesterol <
5 mmol/L.



* Za osobe sa MS koje ve¢ boluju od ishemijske bolesti srca,
dijabetes melitusa, neke druge aterosklerotske bolesti, imaju
multiple koronarne faktore rizika ili imaju rizik da u nared-
nih 10 godina obole od ishemijske bolesti srca > 20% (Fra-
mingham, PROCAM), tj. rizik za fatalni kardiovaskularni
dogadaj 2 5% (SCORE) - ciljni nivo holesterola je 4,5

mmol/L.

» Asimptomatske osobe sa MS ¢&iji je 10-godisnji rizik za fa-
talni kardiovaskularni dogadaj £ 5% i ne prelazi 5%, kada se

on projektuje na starost od 60 godina savetuje se dijeta, pre-
stanak pu$enja i fizi¢ka aktivnost, kako bi se odrZao postoje-
¢i mali rizi¢ni profil i eliminisale pojedine komponente me-
tabolickog sindroma.
* Kod osoba sa MS 1 rizikom za koronarnu smrt 3 5% (ili ¢e
biti tolika kada se projektuje na starost od 60 godina), spro-

vodi se kompletna nemedikamentna terapija. Ukoliko nema

Antilipemijske lekove ¢ine 5 grupa preparata, ali su kod nas registrovane samo sledec¢e dve:

rezultata, ukljuéuju se i lekovi za tretman pojedinih eleme-
nata metaboli¢kog sindroma.

1. INHIBITORI HMG-CoA REDUKTAZE (statini)

MEHANIZAM DEJSTVA: inhibiraju hepati¢ku sintezu holesterola preko inhibicije HMG-CoA reduktaze; ispoljavaju i anti-
aterogene efekte (povadavaju sintezu NO, pobolj$avaju arterijsku vazodilataciju, smanjuju viskoznost plazme i dr.). Redukuju
LDL za 8-55%, TG za 7-30% i poveéavaju HDL za 5-15% SPOREDNI EFEKTI: miopatija i povecanje enzima jetre
KONTRAINDIKACIJE: aktivne i hroni¢ne bolesti jetre, akutne bolesti bubrega, trudnoca, dojenje. Relativne kontraindikaci-
je su sve teZze akutne bolesti. Prekinuti terapiju kod trostrukog povecéanja transaminaza i/ili CPK

genericki naziv fabricki naziv proizvodac oblik leka doza leka
CHOLIPAM Hemofarm tbl 10,20 mg
SIMVOR Ranbaxy
simvastatin tbl 10,20,40 mg 10-20 mg
VASILIP Krka
ZOCOR Merck Sharp tbl 10,20,40,80 mg
atorvastatin SORTIS Pfizer tbl 10,20,40,80 mg 10-20 mg
lovastatin MEVACOR Merck Sharp tbl 20,40 mg 20 mg
fluvastatin LESCOL XL Novartis caps 80 mg 20 mg
GALASTAT Galenika
pravastatin - tgi gg me 20-40 mg
LIPOSTAT Bristol Myers t mg
rosuvastatin 10 mg

2. DERIVATI FIBRICNE KISELINE (fibrati)

MEHANIZAM DEJSTVA: povecavaju intravaskularni metabolizam VLDL kroz poveéanje aktivnosti lipoproteinske lipaze;
smanjuju sintezu apo-B100 u jetri. Redukuju LDL za 5-25% (ali ga kod visokih vrednosti TG mogu i povecati), trigliceride za
20-50% 1 povecavaju HDL za 10-20% SPOREDNI EFEKTI: nauzeja, diareja, ospe po koZi, povecanje transaminaza jetre i

CPK KONTRAINDIKACLJE: insuficijencija bubrega i jetre. Treba ih izbegavati kod dijabetesne nefropatije i holelitijaze

genericki naziv fabric¢ki naziv proizvodac oblik leka doza leka
ciprofibrat LIPANOR Sanofi caps 100 mg 100 mg
fenofibrat 200 mg
bezafibrat 200-400 mg
gemfibrozil
SINELIP Hemofarm 450,600 mg
clofibrat lg
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Registrovani lekovi za leCenje gojaznosti:

INHIBITORI GASTROINTESTINALNE LIPAZE

MEHANIZAM DEJSTVA: selektivni inhibitori gastrointestinalne lipaze dovode do blokiranja resorpcije jedne trecine trigli-
cerida i njihove eliminacije stolicom SPOREDNI EFEKTI: masne stolice i ubrzana defekacija su uzrokovani nepridrzavan-
jem osnovnih dijetskih principa (maksimalno 30% kalorija iz masti u ishrani). KONTRAINDIKACIJE: preosetljivost na sas-
tojke leka, hroni¢ni sindrom malapsorpcije, holestaza, u trudno¢i i dojenju. Ne preporucuje se primena kod dece do 18 godina

genericki naziv

fabric¢ki naziv

proizvodac

oblik leka

doza leka

orlistat

XENICAL

Roshe

caps 120 mg

2-3x120 mg

Preporuceni lekovi za leCenje poviSenog krvnog pritiska kod bolesnika sa MS:

1. INHIBITORI ANGIOTENZIN KONVERTUJUCEG ENZIMA

MEHANIZAM DEJSTVA: sprecavaju konverziju angiotenzina I u angiotenzin II ¢ime se spre¢ava njegovo vazokonstrik-
torno dejstvo, preko RAAS, smanjuju kako prethodno tako i naknadno optere¢enje miokarda SPOREDNI EFEKTI: nauzeja,
povraéanje, kasalj, hipotenzija KONTRAINDIKACIJE: osetljivost na lek, trudnoéa, dojenje

genericki naziv fabricki naziv proizvodac oblik leka doza leka

EUKAPTIL Habit Pharm

captopril Kﬁi’;gl;l;{L g(;ig?irg bl 25150 mg 12,5-150 mg
ZORKAPTIL Zorka tbl 12,5; 25 1 50 mg

cilazapril PRILAZID Galenika tbl 0,5; 1; 2,515 mg 1,25-10 mg

fosinopril MONOPRIL Zorka tbl 10 1 20 mg 10-40 mg

lisinopril LORIL Srbolek“ tbl 51 %0 mg 5-40 mg
LISINOPRIL Jugoremedija tbl 5, 101 20 mg

enalapril ENALAPRIL Zdravlje, Jugoremedija tbl 10 1 .20 mg 5-40 mg
PRILENAP Panfarma tbl 5, 101 20 mg

quinapril HEMOKVIN Hemofarm tbl 10 1 20 mg 10-80 mg

ramipril TRITACE Aventis tbl 5 mg 1,25-20 mg

2. BLOKATORI KALCIJUMOVIH KANALA

MEHANIZAM DEJSTVA: blokiraju receptore za ulazak kalcijuma u glatko migi¢ne celije ¢ime spreavaju vazokonstrikciju
SPOREDNI EFEKTI: glavobolja, crvenilo, vrtoglavica, periferni edemi, alergijske reakcije, hipotenzija, pogor$anje angi-
noznih tegoba KONTRAINDIKACIJE: osetljivost na lek, kardiogeni ok, stenoza aorte, porfirija, trudnoéa

genericki naziv fabricki naziv proizvodac oblik leka doza leka
AMLOPIN J dij
. —so o tl 5i10 mg

amlodipin VAZOTAL Panfarma 2,5-10 mg
NORVASC Pfizer tbl 5 mg

nifedipin NIFELAT Zdravije tbl i caps R 20 mg 10-80 mg
NIFEDIPIN Panfarma, Zorka
ALDIZEM Alkaloid

ilti tbl 90 60-480
diltiazem CORTIAZEM R Hemofarm bl 90 mg me

Preporuceni lekovi za leCenje hiperglikemije kod bolesnika sa MS:

STIMULATORI INSULINSKE SENZITIVNOSTI

MEHANIZAM DEJSTVA: smanjuju insulinsku rezistenciju, spre¢avaju glikoneogenezu u jetri, poveéavaju iskori§¢avanje
glikoze, smanjuju oksidaciju SMK SPOREDNI EFEKTI: anoreksija, muka, dijareja, hipoglikemija, lakti¢na acidoza.
KONTRAINDIKACIJE: insuficijencija bubrega i jetre, hipoksije, teske infekcije, acidoze, trudnoca, dojenje

genericki naziv fabricki naziv proizvodad oblik leka doza leka
tformi GLUFORMIN Hemofarm tbl 500 mg 2.3 x 500
metformin -3x m,
SIOFOR Berlin Chemie caps 500 i 850 mg &
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