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Souhrn: Metabolicky syndrom Ize snadno diagnostikovat, ale u kazdého jednotlivého pacienta je ho tfeba hodnotit ve vech je-
ho souvislostech. Metabolicky syndrom je stanoven na zakladé pritomnosti kombinace hypertenze, obezity, dyslipidemie a pfi-
tomnosti diabetes mellitus 2. typu. Kromé kombinace zdkladnich klinickych poruch mohou byt nalezeny dalsi metabolické
abnormality, které ukazuji na zavaznost patofyziologickych zmén zptisobenych timto syndromem. Béhem poslednich let byl
syndrom rozsifen o dal$i metabolické poruchy a poruchy fibrinolyzy. Pficiny metabolického syndromu jsou dosud nejasné.
Landsberg et al urcili jako primdrni patogeneticky mechanizmus inzulinovou rezistenci, Julius et al povazuji za rozhodujici zvyse-
nou aktivitu centralniho sympatického nervového systému. Prevalence se pohybuje kolem 20-40 % v zavislosti na diagnostic-
kych kritériich. Klinicky vyznam metabolického syndromu spocivd v jeho roli pfi rozvoji aterosklerdzy. Proto je zfejmé, Ze tera-
pie metabolického syndromu musi byt komplexni, zdkladem jsou nefarmakologickd opatfeni, kterd musi byt ve vétsiné pripa-
dt doplnéna farmakoterapii, kterd musi vzit ohled na vSechny aspekty metabolického syndromu, aby bylo dosazeno skute¢né
dlouhodobého kardiovaskularniho pfinosu.
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Introduction to the metabolic syndrome problematics

Summary: Metabolic syndrome is easily diagnosable but in each individual patient it should be evaluated in all its relationships.
Metabolic syndrome is determined according to the presence of hypertension, obesity, dyslipidemia and the presence of type 2 dia-
betes mellitus. In addition to the combination of basic clinical disorders, we can find some other metabolic abnormalities, indicat-
ing the seriousness of pathophysiologic changes caused by the syndrome. In recent years, the syndrome was widened by other meta-
bolic and fibronolysis disorders. The causes of metabolic syndrome remain unclear. Landsberg et al. determined as a primary patho-
genetic mechanism insulinresistance, Julius et al. consider increased activity of central sympethetic nervous system to be crucial.
Prevalence ranges from 20 to 40% according to diagnostic criteria. The clinical importance of metabolic syndrome lies in his role in
aterosclerosis development. Therefore it is clear that metabolic syndrome therapy should be a complex one, based on non-pharma-
cologic measures and in majority of cases supplemented by pharmacoltherapy considering all the aspects of metabolic syndrome,
in order to achieve a really long-term cardiovasular benefit.
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Uvod

Metabolicky syndrom je charakterizo-
van clusterem metabolickych poruch,
jimz dominuje inzulinova rezistence.
V uplynulych dvou desetiletich ziskal
fadu rtiznych pojmenovani. V dusled-
ku diagnostickych kritérii definova-
nych v rdmci National Cholesterol
Education Program - Adult Treat-
ment Program IIT (NCEP ATP-III) se
zasadnim zpusobem zvysila i pozor-
nost vénovand jednotlivym slozkam
tohoto syndromu a piislusnym 1é-
¢ebnym postuptim [1]. Podle NCEP
ATP-III je pro diagnézu metabolic-
kého syndromu nutnd pfitomnost
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minimdlné 3 z 5 diagnostickych cha-
rakeeristik uvedenych v tab. Jednotli-
vé slozky jsou znamy jako faktory
podporujici aterosklerézu. Nakupe-
ni metabolickych poruch v ramci
syndromu ma nejvétsi podil na ros-
toucim riziku kardiovaskularnich
onemocnéni a imrti. V klinické pra-
xi by tak mélo byt ovlivnéno celé
spektrum kardiovaskuldrnich rizik.

Vyskyt

Odhad prevalence metabolického
syndromu zdsadnim zptsobem zavi-
si na pouzité definici, ale v kazdém
pripadé dosahuje epidemickych roz-

mér. Pii uziti 5 klinickych diagnos-
tickych kritérii stanovenych v dopo-
ruc¢eni NCEP ATP-III je prevalence
metabolického syndromu nad 20 let
20% a nad 40 let dokonce 40% [2].
Klinicky zjevna manifestace piedsta-
vuje pouze $picku ledovee. A to pro-
gnostické kritérium la¢né glykemie
nad 6,1 mmol/l je pouze hrubym
markerem pfitomnosti inzulinové re-
zistence ve srovndni s ostatnimi kli-
nicky vyuzitelnymi ukazateli inzuli-
nové senzitivity. Navic klinicka defi-
nice metabolického syndromu podle
NCEP nezahrnuje ukazatele zanétli-
vych zmén a poruch hemostazy.
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Tab. Diagnosticka kritéria SIR podle NCEP III [1]
(narodni vzdélavaci cholesterolovy program USA).

* abdominalni obezita: obvod pasu muzi > 102 cm, Zeny > 88 cm

e triglyceridy > 1,7 mmol/I

* HDL-cholesterol: muzi < 1,0 mmol/l, Zeny < 1,3 mmol/l

e krevni tlak > 130/85 mm Hg
* la¢na glykemie > 6,1 mmol/1

K diagnostice syndromu inzulinové rezistence je nutnd pritomnost 3 a vice kritéris.

U pacienttt s diagnézou metabolic-
kého syndromu byla prokdzina ne-
gativni prognosticka hodnota zvyse-
nych koncentraci CRP. Dtilezitou ro-
li v patogenezi kardiovaskularnich
ptihod u jedinct s metabolickym syn-
dromem sehrava dale porucha fibri-
nolyzy (zvy$ené hodnoty PAI-1) [3].
V ceské populaci hodnotila vyskyt
metabolického syndromu Cifkova et
al (nepublikovana data) v ndhodné
vybraném 1% vzorku obyvatel 10 ces-
kych okresti (vice nez 3 000 osob
vevéku 25-64 let) v rdmci studie
MONIKA. Prevalence IR (inzulinové
rezistence), hodnocena podle ATP III,
dosahovala v letech 2000 az 2001
umuzi 32 % a u zen 24,4 % bez vy-
raznych zmeén proti letim 1997-1998
[4]. Prof. Svac¢ina uvadi az 50% vyskyt
v nasi populaci [5].

Presné epidemiologické tidaje o me-
tabolickém syndromu nemame.

Patofyziologické poznamky

Landsberg et al urcili jako primdrni
patogeneticky mechanizmus inzuli-
novou rezistenci s kompenzatorni
hyperinzulinemii, kterd by vzhledem
ke stimulaci sympatického nervové-
ho systému mohla vést ke zvySeni
krevniho tlaku prostiednictvim zvy-
Seni vazokonstrikéniho tonu a zaro-
venl zvy$eni inzulinem stimulované
rendlni reabsorpce sodiku. Dalsi hy-
potézu vyslovil Julius et al, podle kte-
rych je zvySena centralni aktivita sym-
patického nervového systému primar-
ni patogenetickou zménou, kterd
snizuje ucinek inzulinu prostiednic-
tvim sekundarnich Gcinkt na rezis-
tenci sympatikem inervovanych peri-
fernich cév. Inzulinova rezistence je

vétdinou autorli povazovana za cent-
ralni patofyziologicky proces. Je tieba
zdtiraznit, ze pric¢iny metabolického
syndromu jsou piedevsim v genetic-
ké predispozici, ktera je modifikova-
na vlivy vnéjsiho prostredi. Defekt se
tyka inzulinové signaliza¢ni kaskady
v fadé cilovych bunék. Mezi media-
tory, které se na jeho indukci mohou
podilet, patii faktory metabolické
(hyperglykemie, zvysené hladiny mast-
nych kyselin, hyperosmolarita apod),
humoralni (klasické kontraregulaéni
hormony, prozanétlivé cytokiny, adi-
pokiny, vazoaktivni ptisobky apod),
nervové ¢i souvisejici s imunitni od-
povédi organizmu. Za priciny této
inzulinové rezistence oznacuji priro-
zenou imunitu a zanétlivé procesy
na zakladé genetické predispozice
a dile modifikované podnéty z vnéj-
$tho prostredi. Soucasny vyskyt me-
tabolického syndromu je ve vétsiné
ptipada spoustén vnéjsimi vlivy, upo-
zornujeme na diilezitou roli chronic-
kého stresu a nové na spankovou
apnoi.

Diagnostika

Pavodni predstavu o metabolickém

syndromu formuloval Reaven [5]

v roce 1988, kdyz napsal, Ze je tvofen

souborem:

- inzulinova rezistence (intolerance
glukézy, hyperinzulinemie)

- hypertriglyceridemie (TG a VLDL)

- snizeni HDL-cholesterolu

- hypertenze

Podle definice metabolického synd-
romu podle WHO (1998) je zakladni
podminkou pfitomnost 1 ze 3 zi-

kladnich slozek:
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a) diabetes mellitus 2. typu
b) porusena glukézova tolerance
¢) inzulinovd rezistence (méfena
clampem nebo HOMA-indexem)
déle je nutna pfitomnost alespon
2 ze 4 nasledujicich slozek:
1. abdominalni obezita (pomér
pas/boky u zen > 0,85 a u muzi
> 0,9 a/nebo BMI nad 30,0)
2. hypertenze: tlak > 160/90 mm Hg
3. mikroalbuminurie > 20 pg/min ne-

bo albumin : kreatinin > 20 mg/g
4. dyslipidemie

(triglyceridy > 1,7 mmol/I,

HDL-cholesterol < 1,0 mmol/1

u zen a < 0,9 mmol/l u muzi)

Dnes se zda, Ze za¢ind mirné pre-
vazovat pojem syndrom inzulinové
rezistence (SIR). K diagnostice synd-
romu inzulinové rezistence je nutni
pritomnost 3 a vice kritérii.

V soucasné dobé metabolicky
syndrom zahrnuje nésledujici
charakeeristiky:

- inzulinova rezistence

- dyslipoproteinemie (snizeni
HDL-C, zvy$eni TG a vyssi vyskyt
ymalych denznich LDL)

- hypertenze

- obezita centralniho typu (zvySeni
viscerdlniho tuku)

- mikroalbuminurie

- hyperfibrinogenemie

- zvySeni PAI-1, faktort VII a VIII;

- hyperurikemie

Kromé téchto zékladnich se uplat-
nuji desitky dalsich, jako napt. lep-
tin, adiponektin, TNFo.

Jaké jsou hlavni znaky

metabolického syndromu?

Existuji presvédcivé duikazy, ze kom-
binace inzulinové rezistence a kom-
penzatorni hyperinzulinemie je pre-
dispozici ke zvySeni plazmatické
koncentrace triglyceridti a sniZeni
koncentrace HDL-cholesterolu, k roz-
voji poruchy glukézové tolerance,
poruchy fibrinolyzy, vysokého krev-
niho tlaku a viscerdlni obezité. Tato
kombinace poruch se podstatnou
mérou podili na vzniku a rozvoji is-
chemické choroby srdec¢ni (ICHS).
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Abdominaini obezita

Jiz nékolik desitek let je znamo, Ze
abdominalni obezita souvisi se zvy-
Senym kardiovaskuldrnim rizikem
[7]. Novéjsi prace prokazaly, ze zvét-
Seny obvod pasu koreluje nejen se
zvySenym vyskytem kardiovaskular-
nich pfihod, ale i s vy$simi koncen-
tracemi glykemie nalacno, zvySenou
inzulinovou rezistenci v metabolic-
kych studiich a zvy$enym mnozstvim
abdominalniho tuku, hodnocenym
pomoci modernich technik véetné
CT [7]. Distribuce télesného tuku je
tak lep$im prediktorem kardiovasku-
larniho rizika nez samotny stuperl
obezity. Androidni (viscerdlni) obezita
je typickd pro muze a je charakeeris-
tickd hromadénim tukovych bunék
v centralni abdominalni oblasti, za-
timco gynoidni (periferni) obezita je
castéjsi u zen s mnozstvim adipocy-
t prevazné na stehnech a hyzdich.
Je znamo, Ze intraabdominalni tuko-
vé bunky jsou metabolicky aktivnéjsi
nez periferni adipocyty a uvolnuji vi-
ce mastnych kyselin. ZvySené uvol-
novani mastnych kyselin vede ke zvy-
Seni jaterni produkce VLDL (lipo-
proteidt s velmi nizkou denzitou)
a k hypertriglyceridemii. Tato od-
chylka pfispiva k udrzovani a zvyse-
ni inzulinové rezistence.

Hlavnim ndstrojem urcovani cel-
kové obezity se stal index télesné
hmotnosti - BMI (télesna viaha v kg
délend druhou mocninou télesné
vysky v metrech); predpoklada se, ze
po abdominalni obezité sehriva
hodnota BMI sekundérni roli v roz-
voji fady metabolickych rizikovych
procestt [8]. Kdyz se sledoval vliv
obezity (BMI) a abdominalni obezity
(obvod pasu nebo pomér pas/boky)
na vysledny stav pacientti, byla pro-
kazana korelace se zvySenym rizikem
kardiovaskularnich onemocnéni i dia-
betu v obou pripadech [7,8].

Za abdominalni obezitu se pova-
Zuje stav, pii kterém obvod pasu do-
sahuje u Zen 88 c¢m a vice a u mu-
71 102 cm a vice. Za normalni BMI
se povazuje 18,5-25, za nadvihu
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rozmezi 25-30, za obezitu hodnota
nad 30.

Zvysena koncentrace triglyceridi

a sniZena koncentrace HDL-cholesterolu
Typickd dyslipidemie, ktera se ¢asto
vyskytuje u pacient(i s metabolickym
syndromem, je kombinaci zvysené
koncentrace triglycerida a nizké hla-
diny HDL-cholesterolu. V fadé stu-
dif byl prokazan vztah téchto riziko-
vych faktorti ke zvySenému riziku
ICHS [9]. U pacientti se zvySenymi
koncentracemi triglyceridi se obvyk-
le zjistuji rovnéz snizené koncentra-
ce HDL-cholesterolu a zvySeny pocet
malych denznich LDL-¢astic.

Hypertriglyceridemie

Rezistence k inzulindependentnimu
vychytavani glukézy vede ke kompen-
zatornimu zvy$eni plazmatické kon-
centrace inzulinu a podporuje jater-
ni sekreci lipoproteidt s velmi niz-
kou denzitou (VLDL) s néslednou
hypertriglyceridemii [10].

HDL-cholesterol

Je dobfe znamo, ze nizkd plazma-
tickd hladina HDL-cholesterolu je
casto spojena s hypertriglyceridemii.
Tuto skuteénost vysvétluje zvySena
aktivita cholesterylestertransferpro-
teinu (CETP), ktery podporuje pienos
cholesterylesterti z HDL do VLDL.

LDL-cholesterol

I kdyz kvantitativné je plazmaticka
hladina LDL normalni, bylo proka-
zano, ze osoby s vysokymi plazma-
tickymi hladinami TG a nizkymi hla-
dinami HDL-cholesterolu maji pre-
vahu malych denznich LDL-éstic.
Prokazalo se, ze tato abnormalita
znamd jako LDL typ B je spojena se
zvySenym rizikem ICHS zejména pro-
to, ze tyto LDL-&4stice jsou schopny
zvySovat oxidaci a jsou hufe rozpo-
znatelné LDL-receptory.

Souvislost s koncentracemi trigly-
cerid@t a HDL-cholesterolu ma cela
fada genetickych faktort a vlivy ze
zevniho prostiedi. Tak napf. nizsi

koncentrace HDL-cholesterolu jsou
zjistovany u kurdku cigaret, obéznich,
télesné neaktivnich a také u zen uzi-
vajicich androgeny nebo 17-norderi-
vaty progesteronu. Z genetickych
faktorti prispivaji ke vzniku a rozvo-
ji metabolického syndromu zejména
nékteré varianty lipoproteinové lipa-
zy, cholesterolového transferového
proteinu a dalsf [11,12,13]. Koncen-
trace krevnich lipida je nejvhodnéj-
ho pacientova stavu. Koncentrace
HDL-cholesterolu se ve stavu nalac-
no ¢ po jidle méni minimélné, za-
timco koncentrace triglyceridu se po
poziti jidla vyznamné zvysuje a dia-
gnosticka kritéria pro metabolicky
syndrom jsou proto zaloZena na mé-
feni triglycerid u osob nala¢no po
dobu 12 ¢ivice hodin. K poklesu kon-
centrace HDL-cholesterolu a vzestu-
pu koncentrace triglyceridt mtize pfi-
spivat fada metabolickych faktort.
Priklady chorobnych procest, jez mo-
hou byt provazeny abnormalitami li-
pidit charakteristickymi pro meta-
bolicky syndrom, jsou napf. nadby-
tek endogennich nebo exogennich
glukokortikoidt ¢i syndrom poly-
cystickych ovarii [14]. Proto pred za-
héjenim lécby dyslipidemii je dualezi-
té diagnostikovat ostatni pritomné
chorobné stavy.

Hypertenze

Obezita a nadviha ve stfednim véku
koreluji s hodnotami krevniho tlaku
1 s prevalenci a incidenci hyperten-
ze [15,16]. Hypertenze se vyskytuje
u 50 % diabetickych pacienta [17].
Tato skute¢nost, spolu s prokdzanou
ucinnosti redukce krevniho tlaku na
méné nez 130/85 mm Hg u pacientt
s diabetem a u ostatnich osob s vyso-
kym rizikem kardiovaskuldrnich cho-
rob, vedla k tomu, Ze hypertenze by-
la zafazena do metabolického synd-
romu. Tyto zavéry o potiebé snizeni
krevniho tlaku podporily vysledky
fady studii; napf. data ze studie
HOT (Hypertension Optimal Treat-
ment) [18]. Hypertenze se stanovuje
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na zakladé méfeni krevniho tlaku
u pacienta v klidu a v poloze vsede,
a to vzdy nejméné 3krat pri nejméné
2 navstévich ordinace. Osoby, které
jsou jiz lé¢eny, splnuji kritérium zvy-
Seného tlaku pro zarazeni do kate-
gorie syndromu
i tehdy, je-li u nich naméfen tlak niz-
$i nez 130/85 mm Hg. Je tieba pecli-
vé sledovat reakci jednotlivych paci-
entll na konkrétni 1écbu a zvazit dal-
8i rizikové faktory nez pouze krevni
tlak. Napf. lécba diuretiky je spojena
se zhorsenou kontrolou glykemie
a moznosti vzniku diabetu 2. typu,
podavani beta-blokatortt mutize pii-
spivat ke zvySeni vahy a vzniku
diabetu; ovsem dlouhodoba bezpec-
nost a ucinnost obou téchto skupin
antihypertenziv byla prokdzana v ra-
dé studii, véetné studie ALLHAT
(Antihypertensive and Lipid-Lowe-
ring treatment to prevent Heart
Attack Trial), do niz bylo zafazeno
vice nez 40 000 pacientii [19].

metabolického

Porucha glukozové tolerance

Podle novych kritérii stanovenych
Americkou diabetologickou asociaci
v roce 1997 je pro diagnézu diabetes
mellitus nutnd la¢nd plazmaticka
glykemie 7 mmol/l potvrzena nasle-
dujici den. Hodnota mezi 6,1 mmol/l
a 7,0 mmol/l je definovana jako po-
ruSend la¢nd glykemie. Porucha glu-
kézové tolerance je definovana gly-
kemii ve 120. minuté oGTT 7,8 az
11,1 mmol/l. Stupeni poruchy gluké-
zové tolerance se u inzulin-rezi-
stentnich osob lisi v zavislosti na roz-
sahu ztraty téinku inzulinu in vivo
a schopnosti pankreatu tuto poru-
chu kompenzovat. Hyperglykemie se
objevi tehdy, kdyz pacient neni scho-
pen udrzet stav kompenzatorni hy-
perinzulinemii: prvni poruchou je
poru$end la¢na glykemie, nebo po-
rucha glukézové tolerance, poté se
za nékolik let mtiZe objevit diabetes
mellitus, zejména kdyz pretrviva
stav inzulinové rezistence (napf. z di-
vodu obezity). VySetfeni u téchto pa-
cienttl provadime neinvazivné, véet-

né opakovaného glukézového tole-
ran¢niho testu a méfeni lacné a post-
prandialni inzulinemie po glukézo-
vé zatézi. Kazdé z téchto vysetfeni
ma urcité prednosti. Stanoveni inzu-
linemie a inzulinorezistence je zatim
spiSe soucasti vyzkumnych studii nez
klinické praxe. Zjisténi vy$sich kon-
centraci inzulinu nalacno a post-
prandidlné u nediabetikti v nékte-
rych studiich souviselo se zvySenym
rizikem kardiovaskularnich chorob
a diabetu 2. typu [20]. U metabo-
lického syndromu je dilezité piede-
vS$im méfeni glykemie nala¢no.

Poruchy fibrinolyzy

Porucha plazmatického fibrinolytic-
kého systému zptisobend zvySenim
hladiny inhibitoru aktivatoru plaz-
minogenu | (PAI-1) je povazovina za
korondrni rizikovy faktor. Koncent-
race PAI-1 jsou vyssi nejen u pacien-
td se zjevnou ICHS, ale také u paci-
entd s diabetem 2. typu, hypertenzi
nebo hypertriglyceridemii. Hladina
PAI-1 silné koreluje se vSemi para-
metry se vztahem k metabolickému
syndromu a Gprava inzulinové rezi-
stence diky dieté, fyzické aktivité na-
vozuje snizeni hladiny PAI-1.

Jakeé jsou Klinické dusledky?

Ischemickou chorobou srde¢ni ¢asto
trpi pacienti, keefi maji kombinaci
dalsich chorob zahrnujicich central-
ni obezitu, hypertenzi, porusenou
glukézovou toleranci, poruchu fibri-
nolyzy a hypertriglyceridemii spoje-
nou s nizkou hladinou HDL-choles-
terolu [21]. Proto je zfejmé, Ze terapie
musi zohledriovat vsechny aspekty
metabolického syndromu, aby bylo
dosazeno skuteéné dlouhodobého
kardiovaskularniho a cerebrovasku-
larniho pfinosu [22,23]. U takového
komplexniho syndromu bychom mé-
li davart prednost 1éktim, které nabize-
ji celkové feSeni vétsiny jeho aspekta.

Potreba agresivni léthy
Nejvhodnéjsi lécebnou strategii u me-
tabolického syndromu je agresivni
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terapie dyslipidemie a inzulinové re-
zistence. Pfi ovlivnéni téchto klico-
vych patofyziologickych procest
jsou nutné i zmény stravovacich na-
vykt, Gprava stravy, zvySeni télesné
aktivity, snizeni télesné hmotnosti.

Lécba klinicky zjevnych poruch
(dyslipidemie, hyperglykemie a hy-
pertenze) by u pacienttl s metabo-
lickym syndromem méla byt jesté
intenzivnéjsi, nez jakou vyzaduji
soucasna doporuceni, a to na zikla-
dé celkového rizika predstavovaného
jiz samotnou pritomnosti metabo-
lického syndromu.

Budoucnost

Soucasné trendy ve vyskytu a disled-
cich metabolického syndromu jsou
vice nez znepokojujici. Prevalence
obezity narustd ve vsech vékovych
kategoriich, véetné nejmladsich. Po-
kud budou do diagnostiky metabo-
lického syndromu zahrnuty i marke-
ry zanétu a presnéjsi ukazatele hod-
noceni inzulinové rezistence, vyskyt
metabolického syndromu se dale
zvys$i. Proto je tfeba se zaméfit na
zmény zivotniho stylu, tzn. Gprava
stravovacich navykd, zvyseni télesné
aktivity s naslednym poklesem téles-
né hmotnosti atd [24]. Je tfeba
upfesnit definici metabolického
syndromu a definovat rtizné patofy-
ziologické komponenty, urcit stuperi
zvySeni rizika a specifikovat farma-
kologickou lécbu.
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