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Czynniki ryzyka nadcisnienia, zespotu metabolicznego i powiktan
narzagdowych — dowody z EBM

* Analiza ryzyka zgonu w zaleznosci od

o Otytoéé grozi nagta $miercia”. wybranych parametrow klinicznych,
Hipokrates, w , Dzieta zebrane”, 460-377 p.n.e., Kos Wykonana na potrze by towarzystwa
ubezpieczeniowego: 2-ga dekada XX

« Nie ma nic gorszego dla starszego wieku — rola cisnienia tetniczego

mezczyzny niz bystry kucharz i
mtoda kochanka”. e Badania Framingham — lata 60-te XX
Praca zbiorowa ,,Leczenie”, ok. 1100. wieku — rola cisnienia tetniczego,
otytosci i zaburzen metabolicznych
W rozwoju choroby sercowo-

naczyniowej
Kannel WB et al. Ann Intern Med. 1967; 67: 418 — 428



/Zespot metaboliczny - co to jest ?

1988 — Reaven podat patofizjologiczne
wyttumaczenie zjawiska wiekszego ryzyka
sercowo-naczyniowego u 0sob otytych, z
dyslipidemia i zaburzeniami tolerancji
weglowodanow lub cukrzyca typu .

Wspolnym mianownikiem tych zaburzen
jest insulinoopornosé/hiperinsulinizm.

Analiza prac opublikowanych do grudnia 2006
i dostepnych w bazie PubMed pozwolita na
identyfikacje 27 publikacji, w ktorych
stosowano 40 roznych deﬂmcy zespotu
metabolicznego u dzieci.

Jedynym statym elementem byt warunek 3-ch
i wiecej kryteriow koniecznych do rozpoznania
zespotu metabolicznego.

Najczesciej stosowang definicjg byfa definicja
Cook’a i Ws‘o (2003) (obwod talii 295pc, TTG
>110 mg/dl, HDL <4O mg/dl, R/R =90 pc,
glukoza =110 mg/dl).

Ford ES et al.. J Pediatr 2008 152: 160 - 4



W NHANES database (nationally representative sample)
® (ther databases

Current study, 2001-2006

Mark and Janssen,'” 1999-2004
Goodman et al 12 2001-2002
Goodman et zl 15 2001-2002
Joliiffe and Janssen, 18 1999-2002
Cook et al 19 1909-2002

Ford et al 14 1999-2002

Jolliffe and Janssen, 16 1999-2002
Cook et al 10 1909-2002

Pan and Pratt, 20 1999-2002

Cook et al, 10 1999-2002

Cook et al 10 1999-2002

Ford et al, 12 1929-2000
McMurray et al, 8 1290-1%96

de Ferranti et al, 12 1983-1004
Wertzman et al 2 1588-1%04
Cook et al. 1! 1988-1504

Morrison et al, ' 19731976

i & 8 10 12 14
Prevalence of MeiS, %

Figure 1. Prevalence {and 95% confidence intervals) of the metabolic

syndrome (MetS) in US adolescents in various studies. NHANES indicates

National Health and Nutrition Examination Survey.

Arch Pediatr Adolesc Med. 2009:163(4):371-377
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Epidemiologia — zespot metaboliczny

e Z. metaboliczny rozpoznano u 3
sposrod 134 (2.2%) dzieci z grupy
kontrolnej (dzieci i mtodziez
warszawska) i u 33 sposrod 153
(21.5%) dzieci z nadcisnieniem
tetniczym.

e Chi2=21.968, p =0.0001

Litwin M et al. Am J Hypertens 2007: 20: 875 -882

Wystepowanie z. metabolicznego w grupie kontralngj i u dzieci

z naddsnieniempierwotnym

1,00 200
1 - kontrdla; 2 - nadcisnienie pierwotne

m bezz
netabdicznego
B z metabdicy




The metabolic Syndl'()n]e in children and Zimmet P, Alberti K George MM, Kaufman F, Tajima N, Silink M,

Arslanian S, Wong G, Bennett P, Shaw J, Caprio 5; IDF Consensus

1 (jole Scel]ts — an IDF consensus report S::;:E:;,ulshfc;:i?ﬁhl'll“- syndrome in children and adolescents — an 1D
) Pediatric Diabetes 2007: 8: 299-306.

6—-9rz (<10 |ZM nie moze zosta¢ rozpoznany, ale nalezy prowadzic¢ diagnostyke w grupach ryzyka.
rz.)

10—-15r.z. Obwad talii 290 pc lub > punktu odciecia dla dorostych, + 2 lub wiecej z kryteriow:
(<16 r.2.) TTG =150 mg/d|

HDL <40 mg/dl

SBP >130i/lub DBP >85 mm Hg

Glikemia na czczo 2100 mg/dl lub T2DM

Od 16r.z. Kryteria jak u dorostych: obwad talii 294 ¢cm u chtopcow i 80 cm u dziewczat + 2 z
ponizszych kryteridw:

TTG 2150 mg/d|

HDL <40 mg/dl u chtopcow i <50 mg/dl u dziewczat

SBP >130 i/lub DBP =85 mm Hg, lub leczenie hipotensyjne
Glikemia na czczo 2100 mg/dl lub T2DM




Czy potrafimy rozpoznawac zespot metaboliczny ? Gtdwng trudnoscig w
rozpoznawaniu zespotu metabolicznego byt brak siatek centylowych obwodu talii
— podstawowego i niezbednego kryterium rozpoznania ZM
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Population-ba Sed refe re nces for waist and hip CiI‘CIJ mferences’ Table 1 Waist circumference LMS parameters, 90th and 95th percentile by sex and age and cut-offs linked to waist 80 and 94 cm in girls and

boys, respectively, at age 18 years

waist-to-hip and waist-to-height ratios for children and adolescents, o T -
and evaluation of their predictive ability L M S Cuofs(waistem) L M 5 Cot-ofts (waist ca)
Percentile Cut-off adult Percentile Cut-off adult
i 1 3 5 sia n) 1 : i 5 3 80 cm 94 cm
Zbigniew Kulaga'® . Anna Swiader-Lesniak*® - Aneta Kotowska' @ . Mieczystaw Litwin R —
90th 95th th 95th
30 27714 484171 00657 533 55.1 547 —3.2654 49.2057 00617 539 55.9 56.8
40 28222 498008 00704 55.3 5713 569 —3.2011 50.7158 0.0657 56.0 580 59.3
50 -28631 510858 00750 572 59.5 59.0 —3.3097 52.1768 0.0704 58.1 604 6l.9
i 60  —2.8939 523672 00795 59.1 61.7 al.2 -33151 537172 0.0759 60.4 63.1 649
70 -29133 33.768 00842 61.2 64.2 63.6 —3.2860 55.3446 0.0822 63.0 66.2 684
05 g0 29183 553973 0.0891 63.6 67.1 664 -3.2106 57.1629 0.0894 65.9 60.7 724
' 90 29110 57.2563 00937 664 70.2 69.4 —3.0898 59.1160 0.097 692 736 76.8
10.0 —2.9043 591739 0.0969 69.0 733 724 —2.9544 61.059%4 0.103 722 712 80.9
04 1.0 29176 61.0813  0.0973 13 75.8 T4.8 —2.8335 630168 0.1059 748 80.1 839
12.0 -2.9596 629769  (.0945 732 71.5 T6.6 —2.7486 650261 0.1055 7.0 82.3 86.1
203 13.0 —3.0242 647288  0.0898 746 781 779 -2.7231 670767 0.1014 781 838 873
‘2 14.0 —3.0901 660883 00856 756 79.5 TR7 —2.7465 690525 0.0956 802 848 88.0
; 15.0 -3.1436 67.0355  0.0824 76.2 80.0 79.2 —2.7827 70.9893 0.0899 81.6 839 88.8
g 0.2 16.0 —3.1801 67.6398  0.0805 T6.6 80.3 T9.6 -2.8105 72.8855 0.0862 83.2 87.3 90.1
g 17.0 —3.2060 680380 00792 760 80.6 79.8 —2.8201 74,8000 0.0845 83.1 89.2 920
é 01 | 18.0 —3.2268 68.3872 00781 772 80.7 80.0 —2.8039 76.5658 0.0842 87.1 91.2 94.0
L skewness, M median, § coefficient of variation
o] |
-0.03
0.1
-0.11
-0.2
SBP DBP
wm < abdominal ebesity cut-off == abdominal obesity cut-off S. tk. t I . t 7 . . LMS . I . « .
Fig.3 Blood pressure SDS of study participants according to abdominal metric indices (waist circumference, waist-to-height ratio or waist-to-hip b I . . b d I . b d b . d . k ;7 . k
obesity status: < abdominal obesity. all anthro ic indices (waist cir- atio) equal { ff for abdominal obesity. DBP, diastolic blood
ohechypitms < ah nal obesity dn_L" pometric indices (waist C", rmsu eql or over cut-off for d on:un ol s“}‘. iastolic (0] IcCzenile S DS onpwoau ta | |’ onwoau logaer | WsSkKaznika
cumference. waist-to-height ratio and waist-to-hip ratio) below their cut pressure; SBP, systolic blood pressure: SDS, standard deviation score
offs for abdominal obesity: > abdominal obesity. at least one of anthropo- ta I i a WZ rOSt
p SEp p value OR 95% ClI
Intercept —2.576 0.097 <.0001
Abdominal obesity 0.947 0.067 <.0001 2.577 2.259 2.940
Sex -0.014 0.049 0.77 0.986 0.896 1.085
Age 0.007 0.005 0.19 1.007 0.997 1.017

European Journal of Pediatrics (2023) 182:3217-3229
https://doi.org/10.1007/s00431-023-05001-4




Medycyna oparta na znajomosci pato-fizjologii vs statystyka medyczna
(EBM).

. . s Climical Chemi 5l
Im wiecej czynnikdw ryzyka tym SL5as (2005 Spai

wieksze ryzyko sercowo-
naczyniowe. Zatem nie ma powodu
aby stosowac pojecie ,zespotu
metabolicznego”.

The Metabolic Syndrome: Requiescat in Pace

GCErarn M. EEAVEN

[n conclusion, it appears that making the diagnosis of the

metabolic syndrome does not bring with it much In the

Okreélenie , zespét metaboliczny” to way of pathephysiologk understanding or clirdcal utility,

tylko skrot myélowy opisujacy and deciding that individuals do not have it because they

mechanizm patogenetyczny fall to satisfy three of five arbitrarily chosen criterla may

choroby sercowo-naczyniowej. Nie  wqrkh 14 rolovant therapeutic intervention. Does the ATP

moze !oyé traktowany w uktadzie [ concapt of the metabolic syndrome have any redecm-

pzero-jedynkowym’ ing virtues! That Ls a question that only the reader can
answer,



PRZEBUDOWA TETNIC. N = 2427, 6-17 lat, populacyjne badanie przekrojowe: Chiny, Brazylia, Wtochy.
Im wieksze narazenie na kryteria ZM tym wieksze wartosci kompleksu bt. srodkowa-bt. wewnetrza tt.

szyjnych wspdlnych (cIMT)

TABLE 3. Associations of MetS and clustering of cardiovascular risk factors with cIMT levels (mm) in children and adolescents

Total, n=2427

Boys, n=1175

Girls, n=1252

NCEP criteria
Metabolic syndrome
No
Yes
P value
No of CV risk factors
0
1
2
=3
P value for trend
IDF criteria
Metabolic syndrome
No
Yes
P value

No of CV risk factors
0

1

2

>3

P value for trend

0.430 (0.001)
0.458 (0.006)
<0.0001

0.424 (0.002)
0.432 (0.002)
0.444 (0.003)
0.464 (0.006)
<0.0001

0.431 (0.001)
0.454 (0.010)
0.0234

0.428 (0.002)
0.433 (0.002)
0.443 (0.005)
0.456 (0.010)
0.0010

0.446 (0.002)
0.465 (0.008)
0.0260

0.439 (0.003)
0.444 (0.003)
0.461 (0.005)
0.471 (0.008)

0.0001

0.447 (0.002)
0.462 (0.015)
03115

0.441 (0.003
0.449 (0.004
0.465 (0.007
0.464 (0.015
0.0039

ot - et

0.416 (0.002)
0.452 (0.008)
<0.0001

0.410 (0.002)
0.421 (0.003)
0.424 (0.005)
0.455 (0.008)
<0.0001

0.417 (0.002)
0.449 (0.012)
0.0104

0.417 (0.002
0.418 (0.003
0.417 (0.006
0.449 (0.012
0.0837

T et o

Zhao M et al. J Hypertens 2020



Metabolic Abnormalities, Insulin Resistance,
and Metabolic Syndrome in Children With
Primary Hypertension

LVMI LVMi
=95th =95th .
percentile | percentile
No. of MS criteria| (N = 67) (N = 46) M
0 n eater Cl
1 criterionfan!-- nswe Subjects Wlth gronect\n C
ﬁ hyperte lower ?E\Em
2 ct
df e 2
arterial i
hypertension) 26 (60.5%) | 17 (39.5%)
3 criteria 7 (43.8%) 9 (56.3%)
4 criteria 1(14.3%) 6 (85.7%)

00

&6,00

5,00

T had highef inS

2,00 -
1,00 4

0,00 -

-1,00

jons

Jlin, HOMA-IR and

0,00

5,00 10,00 15,00
Adiponectin [pgimi]

Litwin M et al. Am J Hypertens

20,00

2007; 20: 875-882



Subkliniczne uszkodzenie tetnic u dzieci i mtodych dorostych (6-20 lat) z NTP
czynnosc vs struktura. Metaanaliza badan z lat 2000-22.

Disparities between determinants of impaired
vascular structure and function i young
people with primary hypertension: a
systematic review

Karolis Azukaitis®*, Manish D. Sinha®”, Lukasz Obryckn Michal Pac®, Bojko Bjelakowc
Augustina Jankausklene and Mleczyslaw Litwin®, HyperChildNet Worklng Group 3

existing evidence shows that children 1, conrast, the changes of cIMT and/or WCSA appear to be
with primary hypertension exhibit signs of impaired vascu-  myltifactorial, related to immunometabolic abnormalities
lar structure and function. Increase of ¢fPWV in primary jssociated with primary hypertension and r—:xluid |)L‘\,’()I](1
hypertension children is almost exclusively explained by (he effects of m(_e%t,d BP.
the effects of BP and may indicate a secondary hemody-
namic phenomenon rather than irreversible arterial injury.

J Hypertens 2022



Nowa definicja i dodatkowe kryteria ZM - dorosli
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Obwadd talii i/lub BMI; przesuniecie akcentéw na aterogenng dyslipidemie

ZESPOL METABOLICZNY

Stany
przedcukrzycowe
lub
cukrzyca

Oryro

Wysokie
prawidtowe cisnienie
lub
nadcisnienie tetnicze

Aterogenna
dyslipidemia

KRYTERIA ROZPOZNANIA ZESPOLU METABOLICZNEGO

KRYTERIA PODSTAWOWE ROZPOZNANIA ZESPOLU METABOLICZNEGO

Otytosc brzuszna

Obwad talii:

« =8B cm u kobiet

» = 102 em u mezczyzn

lub

TAK

Wskaznik masy ciata (BMI)

= 30 kg/m?

TAK

KRYTERIA DODATKOWE

1. Stany przedcukrzycowe lub cukrzyca:

= stezenie glukozy na czczo = 100 mo/dl
luby = 140 mg/dl po 120 min
w doustnym tedcie obeigzenia gluhozg
lub

= hemoglobina glikowana = 5,7%
lub

= stosowanie leczenia

hipoglikemizujgcego

" Podwyiszone stgzenie cholesterolu

N

nie-HDL:
« stezenie cholesterolu nie-HDL
0 mg/dl
lub

= stosowanie leczenia hipolipemizujacego

3. Wysokie prawidlowe cisnienie tetnicze

lub nadcisnienie tetnicze:

= cisnienie tetnicze = 130 i/lub B5 mm Hg
[pomiar gabinetowy)
lub

= cisnienie tetnicze = 130 iflub BO mm Hg
(pomiar domowy)
lub

« stosowanie leczenia hipotensyjnego

Do rozpoznania przy otylosci wystarcza z kryteriow dodatkowych




Zespot metaboliczny — inne (dodatkowe) sktadowe ZM

Dorosli (18+) Dzieci i mtodziez

Uposledzenie czynnosci nerek- albuminuria Mato danych o wczesnym uszkodzeniu nerek, ale b/kreat
(alb/kreat- wskaznik hiperfiltracji, eGFR) jest chyba lepszym wskaznikiem hiperfiltracji od alb/kreat

Metaboliczna sttuszczeniowa choroba watroby MAFLD — s3 kryteria pediatryczne

(MAFLD)
Hiperurykemia >7 mg/dl (ale zalezy od ryzyka serc.-

Hiperurykemia — duzo dowodow na znaczenie w
nacz.) patogenezie NT pierwotnego
Niewydolnos¢ serca z zachowang czynnoscia e Jeszcze na to czas

skurczowa (HFpEF) e Coraz wiecej doniesien

Obturacyjny bezdech senny * Mocne dowody na zwigzek z nadcisnieniowym

Zwiekszona aktywnosc¢ wspotczulnego uktadu uszkodzeniem narzagdowym

nerwowego — tachykardia (>80/min) * PCOS — wigze sie patogenetycznie z ZM

Zespot Policystycznych jajnikow (PCOS) * Aktywacja pierwotnej i adaptatywnej odpowiedzi
Zapalenie immunologicznej u nastolatkow z NTP — ale markery

niedostepne rutynowo



Tabela 2. Pediatryczna klasyfikacja sttuszczeniowej choroby watroby

Dziecieca stluszczeniowa choroba watroby

Typ 1 Typ2 Typ 3

Stluszczeniowa dmmha watroby Stluszczeniowa choroba watroby Sﬂuszezeﬂiwﬂamumhawammy

] ~ oznanej przyczynie (genetycznej, zwiqzamzzahmzéniamf mmhﬁmymi o nieznanej przyczynie, mozliwej
polekowej, wirusowej, ch. Wilsona itd)  (metabolic associated fatty liver disease, MAFLD) 'do odkrycia w przysziosci

« 1t

( Tabela 3. Kryteria rozpoznania stluszczeniowej choroby watroby zwiazanej z zaburzeniami metabolicznymi (MALFD) u dzieci i mbodziezy

C

Stluszczenie watroby potwierdzone badaniem obrazowym (USG, elastografia, biopsja watroby)

P Ottuszczenie Prawidiowa masa ciata: Stan przedcukrzycowy
F Nadwaga/Otytosc 2-9.r.2.: 2 lub wiecej metabolicznych czynnikow ryzyka lub cukrzyca typu 2
N - udzieciw 5. r.z. BMI > 25D5 (normy WHO) - tréjglicerydy osocza > 90. centyla
- u dzieci w 5-15.r.Z. BMI = 1 5D5 (normy WHO) - cholesterol-HDL < 10. centyla
/ Otylosc trzewna: obwaod talii > 90. centyla - SBP i/lub DBP > 90. centyla
- stosunek trojglicerydy/cholesterol HDL > 2,25
10-15rz2.:

- 5BP i lub DBP > 130/85 mmHg

- trojglicerydy osocza > 150 mg/dl

- cholesterol HDL < 40 mg/dl

- stosunek trojglicerydy/cholesterol HDL > 2,25
»I5TE:

Kryteria rozpoznania MAFLD jak dla dorostych

Sttuszczeniowa choroba watroby zwigzana z za burzeniami metabolicznymi (MALFD)



Czy potrafimy rozpoznawac zespot metaboliczny ?

Pojecie ,zespot metaboliczny” zyje i ma sie dobrze
Definicja IDF czy dodatkowe czynniki ryzyka jako kryteria ?
Jakie kryteria oceny dyslipidemii metabolicznej ?

O tym czy ZM jest rozpoznawany mozna przekonac sie z lektury
epikryz pacjentdw z otytoscig i/lub nadcisnieniem tetniczym






