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A XX. szdzadban a fejlett vilag morbiditasi és mortalitasi mutatdit elsGsorban a cardiovascularis
megbetegedések hatarozzak meg. A klinikusok és a kutatok megfigyelték, hogy a cardiovascularis
megbetegedések rizikofaktorai gyakran egytittesen 1épnek fel egy betegnél. A rizikéfaktorok
halmozoédasa és kapcsolatuk az inzulinrezisztenciaval késztette a kutatokat a metabolikus
(inzulinrezisztencia) szindréma mint specidlis patofizioldgiai allapot fogalmdnak a megalkotasara.
A metabolikus szindroéma szinonimdjaként hasznaljak a

e szindréoma X;

e metabolikus szindréma X;

e inzulinrezisztencia szindréma;

* Reaven-szindréma (dr. Gerald M. Reaven utén, aki a fogalmat 1988-ban megalkotta);

e CHAOS (Ausztralia);

* Wohlstandssyndrom (Németorszag) megnevezéseket is.

Reaven abbdl a feltételezésbdl indult ki, hogy az inzulinrezisztencia hatasara kialakuld
kompenzatorikus hyperinsulinaemia a betegeknél hiperténia, hyperlipidaemia és diabétesz
kialakuldsdhoz vezet. 1988 és 2005 januarja kozott egy Medline-keresés alapjan 4646 kozleményt és
3948 vizsgalatot talaltak, amely a metabolikus szindrémaval (MS) foglalkozott.

PREVALENCIA

Az iparilag fejlett orszagokban a feln6tt lakossag 20-30%-a szenved MS-ben. A gyakorisdgot az
életkor, a nem és az etnikai hovatartozas jelentGsen befolyasolja. A novekvé el6fordulasi
gyakorisag mellett az elérejelzések szerint 2010-re az USA-ban az MS mintegy 50-75 milli6é embert
érinthet. Az MS gyermekkori prevalenciajarol 1ényegesen kevesebb adat all rendelkezésre, mint a
betegség felnGttkori el6fordulasardl. A kozolt adatok osszehasonlithatdsagat neheziti, hogy a
szerzOk eltérd kritériumokat alkalmaztak az MS diagnosztikdjaban. Egy a kozelmultban, 2400,
12-19 éves fiatal bevonasaval az USA-ban végzett felmérés (III. nemzeti egészségiigyi és
taplalkozasi felmérés - NHANES III.) szerint az MS prevalenciajat 4,2%-nak (fitik: 6,1%, lanyok:
2,1%) talaltak. Mig a tualsdlyos (BMI 295 percentil) gyermekeknél a prevalencia 28,7%, a talsuly
irant veszélyeztetetteknél (BMI 85-95 percentil) 6,1%, a normalis testalkatt (BMI <85 percentil)
gyermekeknél 0,1%. A felmérésben az MS egyes komponenseinek prevalencidja 14,2-41% kozott
mozgott. A leggyakrabban talalt eltérés a magas trigliceridszint és az alacsony HDL-koleszterin-
szint volt. A magas éhezési vércukorszint prevalenciaja ugyanakkor viszonylag alacsonynak (1,5%)
mutatkozott. A talsalyos gyermekek 89%-a legaldbb egy, 56% pedig két, az MS-re jellemz§ eltérést
mutatott. Az NHANES III. sordn MS-ként diagnosztizalt gyermekek 80%-a talstlyos (BMI >95%)
volt. Kiilonbség van az MS prevalencidjaban az etnikai hovatartozast illetGen a
gyermekpopulédcidban is: a legmagasabb a hispan fiataloknél (5,6%), a legalacsonyabb a feketéknél
(2,0%), a fehér boéri fiatalokkal (4,8%) 0sszehasonlitva.
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GENETIKA

Az MS kialakuldsaban mind az orokletes, mind a kornyezeti tényezSknek meghatdrozo szerepe
van. A szindréma egészét, valamint annak egyes tényezgit orokletes meghatarozottsag jellemzi.
Amennyiben az indexszemély csalddi anamnézisében 2TDM, hiperténia vagy korai
cardiovascularis megbetegedés szerepel, nagy a valoszintisége, hogy az egyén MS-beteg lesz.

PATOFIZIOLOGIA

A MS okai 0sszetettek. A betegek zome id&sebb és inzulinrezisztencidban szenved. Vita targyat
képezi, hogy az obesitas, ill. az inzulinrezisztencia oka vagy kiséré jelensége-e az MS-nek.
Napjainkban egyre tobb bizonyitékot sorakoztatnak fel a szisztémas gyulladas (beleértve C-reaktiv
protein, fibrinogén, IL-6, TNF-a és mas gyulladdsos markerek) szerepére vonatkozéan az MS
kialakuldsaban. A ,Fiatal finnek cardiovascularis kockdzatai” elnevezésti vizsgélat alapjan a
gyermekkorban fellépd MS legfontosabb prediktora az éhezési hyperinsulinaemia. A , Bogalusa
szivvizsgalat” (egy vegyes etnikumban végzett longitudindlis vizsgélat) szerint az obesitas jobban
korrelal az MS felnéttkori prevalenciajaval, mint az inzulinrezisztencia. Vizsgalataik alapjan a
gyermekkori obesitas id6ben megel6zi a felnSttkorban kialakulé MS-t. A gyermekeknél végzett
vizsgalatok megerdsitették a visceralis obesitas koroki szerepét az MS kialakulasdban. Ebben
szerepet jatszanak a zsirszovetben termeldd§ adipokinek (rezisztin, adiponektin stb.), amelyek
koroki jelentSségét az MS kialakuldsaban egyre novekvd szamu vizsgalat bizonyitja. Az Gin. Barker-
hipotézis szerint az alacsony sziiletési stly (intrauterin retardacié), majd az élet elsS éveiben felléps
rohamos sulynovekedés hajlamosit a késébbiekben MS kialakuldsara.

DEFINICIO, DIAGNOZIS

1. A METABOLIKUS SZINDROMA DEFINICIOJA A WHO ALAPJAN

* Diabétesz, vagy magas éhezési vércukorszint (IFG), vagy csokkent gliikéztolerancia (IGT)
és/vagy inzulinrezisztencia és
¢ legalabb 2 a kovetkez8k koziil:
- abdominalis obesitas a derék/csip6 hanyados (férfiaknal 20,9, n6knél =20,85) alapjan;
- testtomegindex 230 kg/m?;
- trigliceridszint 21,7 mmol/1;
- HDL-koleszterin-szint férfiaknal <0,9, n6knél <1,0 mmol/1;
- vérnyomas >140/90 Hgmm;
- vizeletalbumin-exkrécié =20 pg/min, vagy az albumin/kreatinin hanyados 220 mg/g.

2. A NEMZETI KOLESZTERINEDUKACIOS PROGRAM FELNOTTKEZELESI PANEL III. (NCEP ATP
IT1.) DEFINICIOJA SZERINT A BETEGSEG AKKOR DIAGNOSZTIZALHATO, HA A KOVETKEZO 5
JELLEMZOBOL LEGALABB 3 MEGTALALHATO:

e centralis obesitas — megnovekedett derékbdség (férfiaknal 2102 cm, n6knél 288 cm);

* emelkedett trigliceridszint (=1,69 mmol/]);

e csokkent HDL-koleszterin-szint (férfiaknal <1,04, n6knél <1,29 mmol/1);

e vérnyomads 130/85 felett, illetve a beteg antihipertenziv kezelésben részestil;

¢ éhezési vércukorszint 26,1 mmol/], illetve a beteg antidiabetikus kezelésben részesiil.
(Evidenciaszint: D — konszenzuson alapszik)
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3. A NEMZETKOZI DIABETESZSZOVETSEG (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION — IDF)
DEFINICIOJA A FENTIEKTOL 3 PONTBAN KULONBOZIK:

* Az IDF-definici6 magéaba foglalja a megnovekedett haskorfogatot (derékbdséget). A haskorfogat
mérésének helye a subcostalis vonal és a spina iliaca anterior superior kozotti tdvolsag
felezgjében helyezkedik el.

¢ Az IDF a derékbdséget az eltérs foldrajzi régiok szerint definialja.

* A vércukorszint vonatkozasaban tjabban az 5,6 mmol/l-es hatarértéket ajanljak.

A METABOLIKUS SZINDROMA GYERMEKKORI DEFINICIOJA

Minthogy az MS szamos komponense a gyermekkortdl a felnSttkorig nyomon kovethetd, igy
logikusnak ttinik, hogy a gyermekkorban diagnosztizalt MS definiciéja megegyezzen a
feln6ttkorival. Minthogy az IFG ritka, mig az IGT gyakori gyermekkorban, helyesnek ttinik az
utobbi bevonasa a kritériumok kozé. Alternativ megoldés lenne, hogy a gyermekkorban az IFG
kiiszobértékét 6,1 mmol/1-r6l 5,6 mmol/l-re csokkenteni, ahogyan azt a diabétesz mellitus
diagnosztikajara és klasszifikaciojara életre hivott szakért6i testiilet ajanlotta. Nyitott kérdés az is,
hogy a testtomegindexet vagy derékbdséget jobb-e alkalmazni a taplaltsagi allapot megitélésére
gyermekkorban. Az MS gyermekkorra adaptalt definiciéjanak megalkotasakor a kovetkezd
szempontokat kell figyelembe venni:
* az egyes komponenseknek a felnSttkorihoz hasonlénak kell lenni az 6sszehasonlitds és a
nyomon kovetés céljabol;
¢ a jelenlegi ajanldsokat és hatarértékeket tjra kell értékelni, mert ezek egy része elavult
(vérlipidértékek) vagy nem is létezik (derékbGség);
* egy hatarérték alkalmazasa a differencidlt hatarértékek helyett, amelyek figyelembe veszik a
nemet, az életkort és az etnikai hovatartozast.

A METABOLIKUS SZINDROMA SZURESE

A jelenleg érvényes gyermekgyodgyaszati ajanlasok tartalmazzdk az MS egyes komponenseinek,
mint obesitas, 2TDM, a hipertonia és a dyslipidaemia, sz(irését az egyes rizikdcsoportokban. Az MS
szlirése a folyamat egyszertsitése mellett felhivja a figyelmet a tiinetek kombindlédésaval jard
rizikonovekedésre.

KLINIKAI KEP

e Ehezési hyperglykaemia — 2-es tipust diabétesz (2TDM) vagy csokkent gliikéztolerancia, ill.
inzulinrezisztencia (hyperinsulinismus). Az inzulinrezisztencia mérésének egzakt médszere az
un. clamp vizsgalat, amelyet bonyolultsaga miatt a mindennapos klinikai gyakorlatban nem
alkalmazunk. Elfogadott paraméter az inzulinrezisztencia jellemzésére a HOMA-IR
(Homeostasis Model Assessment for Insulin Resistance) érték, amelyet a kovetkezd képlet
alapjan szdmitunk ki:

- Ehomi vércukorszint (mmol/1) x éhomi inzulinszint (mE/1)/22,5

¢ Hiperténia — ha a vérnyomas értéke meghaladja az életkor, testmagassag és nem szerinti 95
percentilisértéket. Hatarérték-hipertonia esetén a vérnyomads értéke 90-95 percentilis kozott van.

* Centrélis (visceralis) tipust elhizas.

* Csokkent HDL-koleszterin.

* Emelkedett trigliceridszint.
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TARSULO BETEGSEGEK:

¢ zsirmédj (nem alkoholos zsirmajbetegség); * polycystas ovarium szindréma;
e haemochromatosis; ¢ acanthosis nigricans.

Az MS HATASA A KORAI CARDIOVASCULARIS MORBIDITASRA ES A GYERMEKKORI 2TDM
KIALAKULASARA

* A tualstlyos gyermekeknél észlelt magas MS-prevalencia a gyermekkori elhizas jarvanyos
méretd novekedésével egyiitt a felnSttkorban jelentkezd cardiovascularis megbetegedések
prevalencidjanak aranytalan novekedéséhez vezethet. A metabolikus szindroma a késGbbiekben
bekovetkez6 cardiovascularis morbidités fliggetlen kockazati tényezGje. Evidenciaszint: 1

* Az inzulinrezisztencia/hyperinsulinaemia a késébbi cardiovascularis betegség fliggetlen
kockazati tényezdGje. Evidenciaszint: 1

* A vércukorszint a cardiovascularis események fiiggetlen, folyamatos hatarérték nélkiili
kockazati tényezdGje. Evidenciaszint: 1

e Az emelkedett LDL-koleszterin-szint, a csokkend HDL-koleszterin-szint a cardiovascularis
események fliggetlen kockazati tényezdje. Evidenciaszint: 1

* Az emelkedett vérnyomads a cardiovascularis események fiiggetlen kockazati tényezgje. Evidenciaszint: 1

¢ A C-reaktiv protein szérumszintje a cardiovascularis események fiiggetlen kockazati tényezgje.
Evidenciaszint: 1

* A microalbuminuria 2-es tipust diabéteszben (is) a cardiovascularis morbiditas/mortalitds
elérejelzGije. Evidenciaszint: 1

e Ujabb vizsgalatok a gyermek- és serdiilskorban kialakulé 2TDM incidencidjanak a
novekedésérdl szamolnak be. A betegség patofizioldgidja a felnStteknél felléps 2TDM-t61
lényegileg nem kiilonbozik. FelnSttkorban az IFG és az IGT a 2TDM természetes lefolyasanak
intermedier dllomésa. Az IFG prevalencidja gyermekkorban még a tdlstlyos gyermekek korében
is alacsony (2,5%), mig az IGT prevalenciaja ebben a populdciéban magas (21-28%). Az IGT a
gyermekeknél inzulinrezisztenciaval és a béta-sejt szekretoros zavaraval kapcsolatos, igy a
talsalyos allapot kozvetetten a gyermekkori 2TDM kialakulasét segiti el6. Az MS, illetve annak
minden lényeges Osszetevdje a 2-es tipusu diabétesz prediktiv tényezdje. Evidenciaszint: 1

KEZELES
Az MS kezelésének sarkkove az életmodd-valtoztatds (kalériamegszoritds és testmozgds). A szintti ajanlas

A cél:
* a testsuly, illetve a test zsirtartalmanak a csokkentése (idealis esetben az életkornak és a nemnek
megfelel§ 97-95% ald);
¢ életmod-valtoztatas:
- a fizikai aktivitas novelése (naponta 230 perces kozepes intenzitast testmozgas a hét legtobb napjan);
- egészséges étkezési szokdsok kialakitasa: a telitett és a transz zsirok, valamint a
koleszterinbevitel csokkentése.

GYOGYSZERES TERAPIA
Az MS-t alkot6 koérallapotokat altalaban kiilon-kiilon kezelik (pl. ACE-gatlokat, angiotenzinreceptor-

blokkoldkat, béta-blokkoldkat és diuretikumokat adnak a hiperténia kezelésére). A felnSttkorban
széles korben alkalmazott koleszterin- (LDL-koleszterin-) és trigliceridszint-csokkent§ gyogyszeres
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kezelést megfeleld kritériumok (hatasossdg-mellékhatas) alapjan végzett vizsgalatok hianyaban
gyermekkorban altaldban nem alkalmazhatok. Megjegyzendd azonban, hogy a Xenical (orlistat) 2005
6ta indokolt esetben (stlyos, terapiarezisztens elhizasban) 12 évnél id6sebb gyermekeknél
Eurdpaban is adhat6. JelentSs inzulinrezisztencia és 2-es tipusu diabétesz esetén a Merckformin-
terapia 10 éves életkor felett mar hazédnkban is alkalmazhat6.

2005-ben vezetd diabetoléogusok megkérddjelezték az MS fogalmanak létjogosultsagat. Elismerve a
tényt, hogy bizonyos cardiovascularis rizik6faktorok gyakran kapcsolédnak egymassal,
ellenvetésiik lényege, hogy az MS pontos definicidja hidnyzik, a patogenezisben sok a bizonytalan
tényezd, valamint az MS szerepe mint cardiovascularis rizikémarker kérdéses. Egy szindréma
annak alapjan definidlhat6, hogy megléte milyen mértékben alkalmas egy jovébeli kedvezdtlen
allapot elGrejelzésére. Ez azt is jelenti, hogy a szindréma jelenléte nagyobb rizikét képvisel, mint
alkotorészeinek 0sszessége. Amig a kutatasok ezekre a kérdésekre az MS vonatkozasaban nem
adnak egyértelmd valaszt, helyes, ha az orvosok az egyes cardiovascularis rizikéfaktorokat kiilon-
kilon kezelik, fiiggetlentil attol, hogy a betegre raillik-e az MS diagnézisa.

IrODALOM

1. Ahrens W, Bammann K, de Henauw S, Halford J, Palou A, Pigeot I, Siani A, Sjéstrom M and on behalf of the European Consortium of
the IDEFICS Project. Understanding and preventing childhood obesity and related disorders-IDEFICS: A European multilevel
epidemiological approach. Nutr Metabol Cardiovasc Dis. 2006 16:302-08.

2. Bundred P, Kitchiner D, Buchan I. Prevalence of overweight and obese children between 1989 and 1998: population based series of
cross-sectional studies. BM]J. 2001;322:1-4.

3. Campbell K, Waters E, O'Meara S, Kelly S, Summerbell C. Interventions for preventing obesity in children. Cochrane database of
systematic reviews. 2003; 1: Update software, Oxford.

4. Chinn S, Rona R]. Prevalence and trends in overweight and obesity in three cross sectional studies of British children, 1974-94. BM]J.
2001;322:24-6.

5. Cole TJ, Bellizzi MC, Flegal KM, Dietz WH. Establishing a standard definition for child overweight and obesity worldwide:
international survey. BMJ. 2000;320:1240-53.

6. Cruz ML, Goran, MI. The Metabolic Syndrome in Children and Adolescents. Current Diabetes Reports. 2004 4:53-62.

7. Epstein LH, Paluch RA, Gordy CC, Dorn ]. Decreasing sedentary behaviors in treating pediatric obesity. Arch Pediatr Adolesc Med.
2000;154:220-26.

8. Epstein LH, Paluch RA, Gordy CC, Saelens BE, Ernst MM. Problem solving in the treatment of childhood obesity. ] Consult Clin
Psychology. 2000;68:717-21.

9. Expert panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults. 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 III). JAMA. 2001,285:2486-97.

10. Gibson P, Edmunds L, Haslam DW, Poskitt E. An Approach to Weight Management in Children and Adolescents (2-18 years) in
Primary Care Produced for the Royal College of Paediatrics and Child Health and National Obesity Forum. http://www.rcpch.ac.uk/
publications/recent.publications/ Approach. Accessed May 14th 2003; Royal College of Paediatrics and Child Health, London.

11. Goodman E. Pediatric metabolic syndrome: Smoke and mirrors or true magic? ] Pediatr. 2006 148:149-51.

12. Guideline development group, Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Management of obesity in children and young people.
A national clinical guideline, No 69. http:/ /www.sign.ac.uk/pdf/sign69.pdf.

13. Hannon TS, Rao G, Arslanian SA. Childhood obesity and type 2 diabetes mellitus. Pediatrics. 2005 116:473-480.

14. Jermendy Gy. Tényeken alapulé cukorbeteg-gondozas. Medicina Konyvkiadd, 2005.

15. Kahn R, Buse ], Ferrannini E, Stern M. The metabolic syndrome: time for a critical appraisal. Joint statment from the American
Diabetes Association and the European Association for the Study of Diabetes. Diabetes Care. 2005;28:2289-2304.

16. Miller EL, Mitchell A. Metabolic Syndrome: Screening, Diagnosis, and Management ] Midwifery & Women's Health. 2006 51:141-51.
17. Molnar D. The prevalence of the metabolic syndrome and type 2 diabetes mellitus in children and adolescents. Int ] Obesity. 2004 28:570—4.
18. Orchard TJ, Temprosa M, Goldberg R, et al. The effect of metformin and intensive lifestyle intervention on the metabolic syndrome:
the Diabetes Prevention Program randomized trial. Ann Intern Med. 2005;142:611-9.

19. Reaven GM. The metabolic syndrome: requiescat in pace. Clin Chem. 2005;51:931-8.

20. Summerbell, CD; Ashton, V; Campbell, KJ; Edmunds, L; Kelly, S; Waters, E Interventions for treating obesity in children. The
Cochrane Database of Systematic Reviews, 2006 vol. 1.

21. Vanhala M, Vanhala P, Kumpusalo E et al. Relation between obesity from childhood to adulthood and the metabolic syndrome:
population based study. BMJ. 1998;317:319-20.

22. Wang ], Lobstein T. Worldwide trends in childhood overweight and obesity. Int ] Ped Obesity. 2006;1:11-25.

22. Whitaker RC, Wright JA, Pepe MS, Seidel KD, Dietz WH. Predicting obesity in young adulthood from childhood and parental
obesity. N Eng ] Med. 1997;337:869-73.

GYERMEKGYOGYASZATI UTMUTATO 2006. OKTOBER




