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Souhrn: Metabolicky syndrom (MS) je hlavnim aterogennim syndromem v nasi populaci. Koncept MS velmi pozitivné ovlivnil nase zna-
¢ést patologickych defektil. Nesporné viak je, ze zasadni roli hraje interakce mezi genetickymi vlivy a rizikovymi faktory zevniho prostiedi.
V patogenezi MS hraje nesporné dllezitou roli inzulinovd rezistence, centralni obezita a porucha metabolizmu tukové tkané a existuji
i dal$i patogenetické teorie. Probrdna je kratce historie MS a uvedeny nejzndméjsi definice MS pocinaje 90. léty minulého stoleti. Uvedeny
jsou vyhrady ADA a EASD k MS i nova harmonizovana definice z roku 2009. Tato modifikovana definice MS je zasluhou Ceského insti-
tutu metabolického syndromu v Ceské republice v praxi p¥ijata. Podrobngji je probrana zprava WHO experti z roku 2010, kterd uvadi
nékterd omezeni diagnostickych kritériif MS. Navzdory viem vyhradam jsou v praci expert(l uvedeny diivody k podpore pouzivani terminu
metabolicky syndrom. Experti povazuji metabolicky syndrom za uzndvany koncept, ktery zaméfuje pozornost na dulezité komplexnf,
multifaktoridlni zdravotni problémy. Nakonec jsou zminény dil¢i problémy tykajici se MS, které nutno dotesit ve spolupraci s diabetology.

Kli¢ova slova: metabolicky syndrom - historie MS - evoluéni pohled - inzulinova rezistence - definice - zprava WHO expertni konzultace
k MS - prediabetes a MS

Distressful journey for the metabolic syndrome to its position in clinical practice

Summary: MS is a major atherogenic syndrome in our population. The concept of MS has had a very positive effect on our knowledge
of the most serious civilization diseases, the genotypic constellation of MS, although monogenic defects explain only a very small part of
pathological defects. It is certain, however, that a crucial role played is by interactions between genetic factors and risk factors of external
environment. Undoubtedly, insulin resistance, central obesity and impaired metabolism of adipose tissue play an important role in the
pathogenesis of MS, and there are other pathogenetic theories. The author discusses briefly the history of MS and presents the best-known
definitions starting with the 90s of the last century, ADA and EASD reservations towards MS, as well as the new harmonized definition from
2009. This modified definition of MS has been adopted in practice in the Czech Republic due to the Czech Institute of metabolic syndrome.
The author discusses in greater detail the WHO expert report from 2010, which indicates some limitations of diagnostic criteria for MS. De-
spite all the objections the expert report provides reasons to support the use of the term metabolic syndrome, and metabolic syndrome is
considered to be a recognized concept that focuses attention on the importance of comprehensive, multifactorial health problems. Finally,
the author mentions sub-problems related to MS, which will have to be resolved in collaboration with diabetologists.

Key words: metabolic syndrome - history of MS - evolutionary perspective - insulin resistance - definitions - WHO expert consultation
report on MS - prediabetes and MS

Uvod

Metabolicky syndrom se jevi jako jeden
z nejdalezitéjsich zdravotnich pro-
blémd zacdtku stoleti. Tento ndzor
neni nijak prehnany, protoze epide-
miologické studie ukazujf, Ze tento syn-
drom dosahuje pandemickych rozmérd
a postihuje 1/4-1/3 populace vyspé-
lych zemi [1,2]. Navzdory tomu se viak
kolem jeho definice i samotné existence
neustale diskutuje a v poslednf dobé se
opét rozpoutala Ziva polemika.

Historie

Kratce k poucné historii MS, ktery je
dnes povaZovdn za jeden z hlavnich
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aterogennich syndromd v populaci.
Prvni nastin konceptu metabolického
syndromu (MS) vznikl jiz v 1. polo-
viné minulého stoleti [3,4]. JiZ v roce
1923 E. Kylin popsal spole¢ny vyskyt
zvy8eného krevniho tlaku, hyperglyke-
mie a hyperurikemie [5]. Po 2. svétové
vélce obraci Jean Vague [6,7] pozor-
nost predeviim endokrinologti na roz-
dil muzské a Zenské tukové tkdné. Byl
tak poloZen zadklad pro pochopenf vy-
znamu distribuce tukové tkdné v souvis-
losti s ateroskler6zou a diabetem. Na
Vinohradské interni klinice prof. Jitiho
Syllaby se v dobé mého pusobeni této
problematice vénovala doc. BedFiska

Skamenova - ,,pavoudi typ obezity“ [7].
Cennym ptispévkem byla pak v roce
1985 prace B. Aswellové, kterd pouzila
vypocetni tomografie ke korelaci
vztahu pas/boky k mnozstvi intraab-
domindlniho tuku [8]. V roce 1989
N. Kaplan kombinaci obezity, hyper-
tenze, hypertriglyceridemie a diabetu
vystizné nazval ,smrtici kvarteto“ [9].
Na dominantni dlohu inzulinové rezis-
tence (IR) upozornila Holdanova za-
¢atkem 80. let minulého stoleti. Za-
sadnim pFispévkem, kterym byla
odstartovdna novd éra MS v moder-
nim pojeti, byla Bantingova prednaska
G. M. Reaven, zabyvajici se patofy-
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geny ovliviiujici inzulinovou senzitivitu

geny ovliviiujici metabolizmus lipidt

geny vedouci k monogenni obezité

geny souvisejici se zinétem

Tab. 1. Podeztelé geny DM/MS zahrnuji nékolik skupin genti (Gurnell 2007).

geny regulujici metabolizmus volnych mastnych kyselin

nukledrni receptory jsou tvoteny 48 ligandem inducibilnich transkripénich faktord,
které reaguji na mnoho podnétd. Gen PPARy byl zmapovén na 3p25 (PPARy #idi
mnoho rdznych genl Gcastnicich se na metabolizmu lipidt a glukézy)

ziologif inzulinové rezistence, pfedne-
send v ¢ervnu roku 1988 na kongresu
ADA [10]. Ve svém sdéleni shrnul nej-
novéjsi poznatky o vztazich IR - snf-
zeného inzulinem stimulovaného vy-
chytdvani glukézy a hyperinzulinemie
k dyslipidemii a hypertenzi. Dolo-
Zil, Ze se jedna o nendhodnou kombi-
naci, kterou nazval ,,syndrom X“. G. M.
Reaven se ve své praci nezabyval nijak
podrobnéji obezitou a distribucf téles-
ného tuku vibec. Souvislost MS a ab-
domindlni obezity byla doloZena aZ
pozdéji pracemi $védskych autord,
zvlasté P. Bjorntorpa [11,12]. Reaven
v praci kladl velky dliraz na statisticky
vyznam seskupeni téchto faktord pro
riziko kardiovaskularnich onemocnéni.
Pozdéji, aby odlisil dfive znamy ko-
ronarni syndrom X (synonymum pro
mikrovaskuldrni anginu pectoris) do-
plnil Reaven ndzev na metabolicky syn-
drom X. P¥i hodnoceni rizika jednotli-
vych komponentd syndromu na vznik
kardiovaskularniho onemocnéni se
preferovaly rtzné alternativni ndzvy.
Napf. Western Working Group v USA
pouzivd nazev kardiovaskularni dysme-
tabolicky syndrom [13].

Z kratké historie MS je patrno, Ze
rizny pohled na MS, jeho heteroge-
nitu, nejednotnost definice i pouzivanf
riznych synonym jej provédzely od sa-
mého zacatku [14]. A nejinak tomu
bylo s patogenezi MS.

Patogeneze

V patogenezi metabolického syndromu
(MS) se nepochybné uplatriuje inzu-
linova rezistence (IR), metabolizmus
glukézy a kompenzatorni hyperizuli-
nemie [15]. Tato skute¢nost se proje-
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vila i v ¢asto preferovaném ndzvu ,syn-
drom inzulinové rezistence®. Na rozvoji
MS se podileji 3 faktory, pricemz u kaz-
dého z nich hraji roli jak genetické vlivy,
tak faktory zevniho prostfedi. Kromé
IR je to obezita, zejména abdominalni,
asociace s hypertenzi a poruchou glu-
kézové homeostdzy (diabetem 2. typu)
a soubor dal$ich nezavislych faktord
[16,17]. V patofyziologii viech téchto
stav(l i kardiovaskuldrnich onemoc-
néni se uplatiuji a vzdjemné propojujf
oxidaéni stres, chronicky zanétlivy stav
a endotelidlni dysfunkce (ED).
Evoluéni pohled na metabolicky syn-
drom inzulinové rezistence ptedpo-
kldda genotypovou konstelaci, ktera
v priibéhu vyvoje ¢lovéka méla protek-
tivni vyznam pt¥i druhové selekci. Hypo-
téza Setiictho (thrifty) genotypu byla
vyslovena J. Neelem v roce 1962, kdy
podle jeho revidované teorie je diabe-
ticky genotyp ,Uspornym® ve smyslu
vysoké efektivity uklddani energie z do-
dané potraviny [18]. Odlisnou teorii,
ve které je zdkladni podminkou konzer-
vace svalového proteinu u zvé¥e, vyslo-
vil Cahill (1966). Clovék se podle ngj
adaptoval tak, ze mdze v dobé hlado-
véni vyuzivat ketolatky - produkty 3té-
peni tuk. Obé zminéné teorie v roce
1998 Reaven zapracoval do své teorie,
kdy zakladnim Gspornym jevem je inzu-
linorezistence - schopnost Setfit svalo-
vou hmotu v energetickém nedostatku.
Kromé uvedenych evolu¢nich teorii
byla zformulovana alternativni hypo-
téza metabolického imprintingu [19],
podle které je akumulace tuku dospé-
lych podminéna jiz nitrodélozné a je
prokdzand zdvislost na nizké porodni
vaze jako fetdIni adaptace na neade-

kvatn{ vyzivu v pribéhu vyvoje plodu
[20,21]. Pres veskery pokrok v genetice
(mapovdénf lidského genomu) se dopo-
sud nepotvrdil klinicky defekt, ktery by
objasnil vétsinu pfipadt MS (tab. 1).

Objevené monogenové defekty ob-
jasfiuji zatim jen velmi malou ¢ast pato-
logickych defektd, které jsou p¥itomny
u metabolického syndromu [22]. Je
vsak nesporné, Ze genetické vlivy uréuji
hranice, ve kterych k rozvoji onemoc-
néni dochazi a Ze rizikové faktory ze-
vniho prostiedi ovliviiuji konkrétni ri-
ziko daného jedince. Zasadni roli hraje
interakce mezi nimi. Pfi¢inou soucas-
ného prudkého nartstu MS nenf viak
evidentné markantni zména genetic-
kého fondu lidstva, ale s nejvétsi prav-
dépodobnosti se jedna o disledek tzv.
zdpadniho stylu Zivota a vichni tito je-
dinci jsou ohroZeni unikdtnim vyvojem
aterosklerdzy [23].

Inzulinovou rezistenci definovali jiz
Yalowova s Bersonem jako ,,stav buriky
(tkané, organu, organizmu), p¥i kterém
je kvyvolanf kvantitativné normalni od-
povédi zapottebi vétsiho nez obvyklého
mnozZstvi inzulinu“ [24]. Rezistenci na
inzulin |ze pozorovat i na subceluldrnf
drovni, kde muiZe byt postiZzena nékterd
metabolickd drdha. P¥i syndromu in-
zulinové rezistence je porucha lokalizo-
vana do PI3-kindzové vétve signalizaénf
kaskady [25]. Porucha v8ak nemusi byt
vyjadiena ve viech metabolickych dra-
héch stejné. Manifestace jednotlivych
soucdsti metabolického syndromu je
vyrazem kombinace dysregulace ostat-
nich G¢inkd inzulinu a genetické deter-
minace [26,27]. V patofyziologii meta-
bolického syndromu a rozvoje diabetes
mellitus 2. typu (DM2T) i jeho mikro-
a makrovaskuldrnich komplikaci se
ve spojen( se zdnétlivym stavem a oxi-
daénim stresem ucastni i endote-
lidlni dysfunkce (ED) [28]. ED lze de-
finovat jako ¢aste¢nou nebo Uplnou
ztratu rovnovahy mezi vazokonstrike-
nimi a vazodilata¢nimi, proaterogen-
nimi a antiaterogennimi a protrom-
bogennimi a antitrombogennimi déji
[16,29]. ED méni homeostatické vlast-
nosti endotelii a zvySeni permeability.
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Je povazovédna za prvni krok akcele-
race aterogeneze u MS. Je viak nutno
podotknout, Ze IR se vyskytuje také
u jinych chorobnych stavii kromé MS
(napf. u syndromu polycystickych ova-
rif - PCOS). Podobny fenotyp se vy-
skytuje i u nékterych nadorovych one-
mocnéni. V budoucnosti bude nutno
definovat geny zodpovédné za r(izné
projevy IR a charakterizovat mecha-
nizmy, které modifikuji IR k jednotli-
vym projeviim MS [13,30]. Z téchto
divodi je heterogenita projevii MS
intenzivné studovana, pokud se tyka
makrovaskuldrnich komplikaci, ale
stejné tak je studovdna i heterogenita
vztahu IR a obezity, vztahu IR a dysli-
pidemie i vztah IR a hypertenze a ko-
ne¢néivztah IR a DM2T [13] (obr. 1).

Druhym zdkladnim patofyziologic-
kym ¢Cinitelem ve vztahu k metabo-
lickému syndromu je centrdlni obe-
zita a porucha metabolizmu tukové
tkdné. Stejné jako u inzulinové rezis-
tence nenf jasné, zda jde o primarnf{
poskozen{. Obezita je lizce asociovand
jak s inzulinovou rezistenci, tak s dys-
lipidemii. Nesporné existuje zavislost
na distribuci tukd, kterd je vyjadiena
pomérem pas/boky (WHR). Zatimco
periferni, hlavné intramuskularnf tuk,
ovliviiuje utilizaci glukézy v kosternim
svalstvu, viscerdlni tuk v ramci adap-
tacnich reakef ovliviiuje funkei inzulinu
v jatrech produkci volnych mastnych ky-
selin (VMK) a stejné tak visceralni tuk
zvySuje zvySen( syntézy VLDL spolu se
zvy$enim glukoneogeneze [31]. Pfelo-
mem v chdpani etiopatogeneze meta-
bolického syndromu byl objev leptinu,
ktery ved| postupné k poznéni, Ze tu-
kova tkan je aktivnim endokrinnim or-
génem, ktery také pInf fadu metabolic-
kych funkei [32]. Adipocyty secernuji
adipokininy, kromé leptinu adipone-
ctin, acylaci stimulujici protein (acyla-
tion-stimulating protein - ASP), dale
interleukin 6 (IL-6), tumor nekroti-
za¢nf faktor a (TNFa), transformujici
rastovy faktor B (transforming growth
factor-p - TCFp), inhibitor aktivatoru
plasminogenu-1 (PAI-1), angiotenzi-
nogen a prenosovy faktor estert chole-
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Inzulinovd rezistence
A
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1 malé denzni LDL
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Obr. 1. Progrese inzulinové rezistence do manifestace diabetes mellitus 2. typu
probiha zhruba soucasné s progresi endotelidlni dysfunkce do pokro¢ilé atero-

sklerotické léze [13].

sterolu (cholesterol ester transfer pro-
tein - CETP) [16,33-35].

Tyto latky jsou zodpovédny za fadu
patofyziologickych mechanizm@ ve-
doucich k manifestaci metabolického
syndromu a daldich komplikaci.

Dal3im pfevratnym poznatkem byl
objev nukledrnich receptord aktivo-
vanych peroxizomovymi proliferdtory
(PPAR), transkripénich faktort ovliviiu-
jicich expresi genti kédujicich fadu pa-
sobk(i zapojenych nejen v metabolizmu
lipidG a sacharidd, ale také v regulaci
zénétu, nadorového bujenf, imunitnich
déju, diferenciaci bunék apod. PPAR re-
ceptory se tak staly nejzhavéjsim kan-
didatem umozZniujicim prevenci meta-
bolického syndromu. PPARY se hojné
vyskytuji v tukové tkdni a jsou i nejvy-
znamnéj$im regulatorem jejich diferen-
ciace. PPARy v tukové tkani ovliviiuji
adipogenezi i genovou expresi. PPARa.
ovliviiujf citlivost tkanf na inzulin [32].

PPARB/8 maji urcitou kli¢ovou dlohu
v diferenciaci bunék a tkani, utilizaci
tuku.

Nejvice studovanym proteinem pro-
dukovanym tukovou tkanf je adipone-
ctin a snizenf jeho hladin (které jsou
ovlivitovany aktivaci PPARY) nalézdme
u obéznich s inzulinovou rezistenci
a/nebo s aterosklerézou. Ateroskleréza
je dnes pojimana jako multifaktorialn{
proces. Je viak také zdliraziiovana hy-

potéza, kterd vychdzi z kombinace li-
pidové hypotézy aterosklerézy a Ros-
sovy hypotézy endotelidlniho poskozenf
[32,36].

Existuji oviem i dal3i patogenetické
teorie vedouci k vyvoji MS. Nejcas-
téji diskutovanou primdrni poruchou,
kromé vyse uvedenych, byvd uvadéna
zvy3end aktivita centralniho i perifer-
ntho sympatického nervového systému,
ktery se mlze i pfimo podilet na vyso-
kém kardiovaskularnim riziku [22,37].

Metabolicky syndrom vsak v sobé
skryva fadu problémi a od samého
zacatku nezlstal usetfen ani velmi kri-
tickych hodnoceni. Mezi prvnimi byl
sam Gerald Reaven, ktery se rdzné po-
stavil proti pouZzivani oznacdeni MS
vibec [38]. Léta jiz probihd obsahld
diskuze s pfipominkami od prestiz-
nich mezindrodnich organizaci a pred-
nich védcli. Sama intenzivni diskuze
je vysvétlitelnd, protoze tak obrovsky
problém vyvolavd lidské, zdravotné
socidlni i ekonomické obavy, aviak né-
které kritické formulace vyvolavaji ne-
jistotu a zmatek a zpochybriuji uZi-
te¢nd doporucent.

Jiz samotny termin MS je nékterymi
povaZovédn za nevhodny, a to i z hle-
diska vyznamu. Pokud jde o dysfunkci,
byl by logictéjsi ndzev dysmetabolicky
syndrom. Na podnét AACE (Ameri-
can Association of Clinical Endocrino-
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3 avice z nasleduijicich kritérii

ného HDL-cholesterolu

hyperglykemie

Hraniéni hodnoty obvodu pasu

riziko)

Tab. 2. Harmonizovana definice metabolického syndromu (2009) [37].

zvétseny obvod pasu (specifické pro populace a zemé)
zvy8ené triacylglyceroly (2 1,7 mmol/l) nebo zvySenych triacylglycerold
snizeny HDL-cholesterol < 1,0/1,3 mmol/I* nebo medikamentézni 1é¢ba snize-

zvyseny krevni tlak (TK systolicky = 103 mm Hg a/nebo TK diastolicky = 80 mm Hg)

nebo medikamentézni |é¢ba jiz diagnostikované hypertenze

zvy8ena glykemie nala¢no (2 5,6 mmol/l) nebo medikamentdzni lé¢ba

IDF: europoidni populace = 80/94 cm*
WHO: kavkazska populace 2 80/94 cm* (zvySené riziko), = 88/102 cm* (vysoké

*prvni hodnota plati pro Zeny, druhd pro muze

logists) byl v8ak metabolicky syndrom
zafazen do 9. revize Mezindrodni kla-
sifikace nemoci (ICD-9) pod ndzvem
dysmetabolicky syndrom pod kédem
277.7.V 10. revizi jiZ jako samostatna
jednotka v8ak nefiguruje [37].
Kritice byly vystaveny i ptijaté defi-
nice MS:
definice WHO - Svétové zdravotnické
organizace z roku 1998 - zaloZena na
prikazu inzulinové rezistence;
definice NCEP - 3. soubor doporu-
¢eni Narodniho cholesterolového
programu z roku 2001 spociva-
jici ve splnénf 3 z 5 kritérii: obvodu
pasu, triglyceridemie, koncentrace
HDL-cholesterolu, vy$e krevniho
tlaku a glykemie nala¢no [39].

Definice NCEP si proti definici WHO
ziskala svoji jednoduchosti zna¢nou
oblibu, kterd vyZzadovala posouzeni in-
zulinové rezistence. K zdsadni zméné
doslo vroce 2004, kdy byl svolan panel
odbornikl Svétové diabetické fede-
race (IDF), aby posoudil mozZnost lepsi
identifikace metabolického syndromu
[40]. Jako podminku pro p¥itomnost
metabolického syndromu navrhli ex-
perti abdomindlni obezitu - zvy3ené
abdomindlni uklddani tukové tkdné
a jako kritérium obvodu pasu hodnoty
80 cm pro zeny a 94cm pro muze.

V dobé, kdy byl MS vieobecné pti-
jiman jako uzite¢ny pro praxi, vydala
ADA a EASD [38] spole¢né prohla-
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Seni s vaznymi vyhradami, které do

jisté miry zpochybnilo identifikaci MS.

Rozsahla recenze k tématu MS vyznéla

v tom smyslu, Ze:

1. Kritéria jsou nejasnd a nedplna.

2.Davody pro prahové hodnoty
$patné definované.

3. Hodnota zahrnutf vcetné diabetu
definice MS je sporna.

4. Role inzulinové rezistence jako sjed-
nocujictho etiologického faktoru je
nejista.

5. Neexistuje zadny jasny zdklad pro
zahrnuti nebo vyloucenf dalsich rizi-
kovych faktord KVO.

6. Hodnota rizika KVO je variabilni
a zavisi na nekonkrétnich pfitom-
nych rizikovych faktorech.

7. Riziko KVO spojené se syndromem
se zda byt vétsi nez soucet jeho ¢ésti.

8. Lé¢ba syndromu jako celku se
v ni¢em nelisi od lécby kazdé z jejich
slozek.

9. Medicinskd hodnota diagnostiky
syndromu je nejasna [41-43].

Stanovisko ADA a EASD zpochybnilo
dojisté miryidentifikaci metabolického
syndromu i jeho hodnotu. Toto stano-
visko podporovali néktefi vyznamni
védci, z diabetologli napf. R. Kahn,
ktery pohlizi na MS jen jako na agregat
rizikovych faktord kardiovaskuldrnich
chorob a kritika vlastni definice, ktera
byla ve spole¢ném prohldseni povazo-
vdnav mnohém za nejasnou, dvojznac-

nou a netplnou, byla jisté vodou na
mlyn skalnim odptrctim, ktefi povaZo-
vali metabolicky syndrom jen za mytus
[44]. Protivdhou bylo stanovisko Ame-
rican College of Endocrinology (ACE),
kterd podporuje myslenku MS i na-
vzdory prohldseni ADA a EASD. Ter-
min metabolického syndromu, resp.
syndromu inzulinové rezistence po-
vazuje za uzite¢ny pro praktické Gcely
s cilem ¢asné identifikace jedincd s rizi-
kem kardiovaskularnich onemocnéni.
Brzy nato byla podrobena kritice i IDF
definice pro nesouhlas s privilegova-
nou pozici p¥isnéjsich kritérif obvodu
pasu a privilegovanou pozici abdomi-
nélni obezity v definici metabolického
syndromu. Rozpor se podafilo preko-
nat novou ,,harmonizovanou* definici
metabolického syndromu 5 vyznam-
nych organizaci [37]: International
Diabetes Federation Task Force on
Epidemiology and Prevention: Na-
tional Heart, Lung, and Blood Insti-
tute; American Heart Association;
World Heart Federation; International
Atherosclerosis Society; International
Association for the Study of Obesity;
World Health Organisation.

Doporuceni prFijima vyznam vis-
cerdlni tukové tkané odpovidajici
soucasnym védomostem, které posky-
tuje stale lepsi vysvétleni zakladniho
patogenetického spojeni mezi cent-
rélni obezitou a MS a takté? prezentuje
i komplexni - globalnf formu rizika kar-
diovaskularniho postizeni.

V této harmonizované definici me-
tabolického syndromu z roku 2009 je
viech 5 kritérii postaveno zpét na stej-
nou droven, pri¢emz pro obvod pasu -
zvétseného obvodu pasu u osob bélos-
ského pivodu - je mozno pouzit jedné
nebo druhé hodnoty, jak je uvedeno
vtab. 2.

Velmi brzy poté, jiz za¢dtkem to-
hoto roku, vy3la v ¢asopise Diabetolo-
gia (2010) zprava WHO expertni kon-
zultace tykajici se MS [16]. Konzultanti
WHO hodnoti soudasny stav ndzort
na MS, berou v tvahu jak stanoviska
zastanc(, tak odplrcd a fedi pro-
blém, zda jde o uZite¢ny pojem nebo
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o klinicky nastroj. V ¢lanku ,Vzestup
a pad metabolického syndromu® [41]
uvadéjici stanovisko expertd WHO -
autofi upozoriuji, Ze pavodni Reave-
nova hypotéza, Ze inzulinova rezistence
by mohla byt spole¢nym jmenovate-
lem jako zdklad syndromového shlu-
kovani metabolickych rizikovych fak-
tor(, nebyla prokdzana, i kdyz existuje
zéplava studii potvrzujicich uréité spo-
jitosti a navrhujici nové markery [45].
P¥icinné dikazy souvislosti vsak nebyly
prokazany. Dokonce i role jediného ri-
zikového faktoru coby zakladniho me-
chanizmu pro shlukovani rizikovych
faktord zdstdva nejasna. To samo
o sobé zpochybriuje existenci metabo-
lického syndromu [46-48].
Akceptujeme-li termin a souhlasime
s tim, Ze inzulinova rezistence, cent-
ralni obezita, zvyseny krevnf tlak, zvy-
Seny cholesterol/LDL a triacylglyce-
rol, snizeni HDL a zvy$enf glukdzy jsou
soucastmi syndromu, pak daldi otdzka
je, zda je syndrom co platny pro jed-
notlivce, pacienty, zdravotnické od-
borniky nebo spole¢nosti. V praxi to
znamend, Ze otdzkou je, zda pojem
metabolického syndromu pomdize:
1. identifikovat osoby s rizikem vzniku
CVD nebo diabetu,
2. zlepsit péci o pacienty s nékterou
z komponent,
3. 8iFit chdpani toho, pro¢ néktefi lidé
dostanou CVD nebo diabetes.

Autoti uvadi, Ze pfitomnost MS sice
predikuje morbiditu a mortalitu kar-
diovaskuldrnich onemocnéni [49,50],
ale vyslovuji pochybnost o tom, Ze pre-
dikuje ono riziko nad predikce zalo-
Zené na jednotlivych slozkach [51,52].
Soudi navic, Ze cetné jiné algoritmy
predikce rizika kardiovaskularnich one-
mocnéni véetné Framingham risk score
[53] a heart score [13] prekondvaji
metabolicky syndrom v predikci kar-
diovaskuldrnich onemocnéni. Nutno
v8ak poznamenat, Ze existuji i jin{
autofi, ktefi studovali tento problém
a dochdzeji k zavéru, Ze riziko stoupa,
podle nékterych dokonce geometricky
namisto linedrné, cili Ze se u MS jedna

o tzv. multiplikaéni (ndsobné) riziko.
Klinické zkuSenosti svédéi taktéz pro
to, Ze u jednotlivce s nejriiznéjsimi pa-
tologickymi odchylkami se riziko v pra-
béhu Zivota zndsobuje [ 54].

Déle autofi uvadéji, ze i dtikaz pro
multifaktorialni p¥istup k 1é¢bé by exi-
stoval jen v tom p¥ipadé, Ze je jiz zndm
spoleény zdkladni mechanizmus. Pro
toto tvrzeni jsou zatim dtkazy chabé,
takze neexistuji specifické terapie
MS, nybrz jen terapie jednotlivych ri-
zikovych faktor(. S timto argumen-
tem nelze také bezvyhradné souhlasit.
Napt. vyzkum nukledrnich receptord
aktivovanych peroxizomovymi prolife-
ratory PPAR transkripénich faktord,
ovliviiujicich expresi gend kédujicich
fadu plsobk{l zapojenych nejen v me-
tabolizmu lipid{i a sacharidd, ale také
v regulaci zdnétu, nadorového bujenf
imunitnich déjd, diferenciaci bunék
apod., nabizi moznost, Ze napt. PPAR
Ize v soucasnosti povazovat za zhavé
kandiddty umoznujicl prevenci a lé¢bu
metabolického syndromu [32,55].
Slibné jsou vysledky bariatrické chi-
rurgie, a to nejsou jediné moznosti, se
kterymi jsou jiz experimentdln{ zkuse-
nosti [56]. Autofi, stejné jako experti
WHO, nedoporudujf, aby MS byl fazen
mezi klinické diagnézy, nybrz tvrdi, Ze
by mél byt v praxi pouZivan jenom jako
diagnosticky nebo terapeuticky né-
stroj, dokud nebude objasnéna blize
patofyziologie shlukovani rizikovych
faktorG. | v tomto velmi kritickém p#i-
spévku ale nalézdme néco, co je prece
jen pozitivni, a to doporuceni, aby si
kazda zemé vytvorila ekonomicky efek-
tivni, kontextové specifické strategie
identifikace, prevence diabetu a kar-
diovaskularnich onemocnéni (CR maze
byt dobrym ptikladem).

Pozitivn( je také pfijeti odpovidaji-
cich hrani¢nich hodnot rizikovych fak-
tor( pfijatych dne$nimi platnymi krité-
rii. Stejné tak je ptinosem jednoduché
hodnocenf centralni obezity. Lé¢ba an-
tihypertenzivy ¢i hypolipidemiky byla
zafazena jako kritérium nahrazujici
hraniéni hodnoty pro krevni tlak a sé-
rové lipidy.

Trnita cesta metabolického syndromu prosadit se v praxi

Zprava WHO expertni konzultace
k metabolickému syndromu [16] hned
tvodem poukazuje na to, Ze navzdory
exponencidlnimu narlstu poctu vy-
zkumnych praci na toto téma Zzadny
sjednocujici patofyziologicky mecha-
nizmus neni dosud dohodnut a ne-
byla ani stanovena ekvivalence rizi-
kovych faktord a jejich prerusovacich
bodl/mist (cut-off points) v rliznych
populacich [33]. Upozorfiuji hned tvo-
dem na nékterd omezenf kritérii pouZi-
vanych k diagnostikovani metabolic-
kého syndromu [57,58]. Opét uvadéji,
Ze kritéria MS jsou prekonavana tra-
di¢nimi algoritmy predikce kardiovas-
kuldrniho rizika a Ze MS maze pouze
indikovat relativni riziko [22,59]. Do-
prava opét sluchu kritikim MS, Ze kon-
stelace rizikovych faktorti pro MS ne-
nabizi ve smyslu diagndzy a jeho lé¢by
vic nez soucet jeho ¢asti, a kone¢né, ze
klinickd uZite¢nost MS je zmatena exi-
stenci rliznych definic, které identifikujf
rizné rizikové populace [60]. Zobec-
rovat viak tento argument pro ne-
souhlas s modifikovanou - harmonizo-
vanou definicif MS 2009 nepovazuji za
zcela korektni.

Zprava WHO expertniho zhodnoceni
MS uvadi celkem 6 omezeni diagnos-
tickych kritérii MS, kterda maji podle
WHO experti dopad na jeho klinic-
kou uziteénost:

Dychotomizaci diagnézy MS a rizi-

kovych faktorid pouzivanych k defi-

novani MS: dychotomizace je spo-
le¢nym rysem diagnostickych kritérif
pro mnoho chorob véetné cukrovky

a je uzitecnd v primarni péci. Nic-

méné viak pouziti samostatnych (ne-

spojitych) prah( pro definovani ab-
normalit je umélé a vyZaduje zasadnf
informace o velikosti rizikovych fak-
tort [59]. Kazdy dychotomizovany
rizikovy faktor s sebou nese stejné ri-
ziko, av8ak nékteré faktory zahrnuté

v kazdé definici jsou silnéji predik-

tivn{ vzhledem ke KVO neZ ostatnf.

Vynechdni stanovenych rizikovych

faktort: MS nezahrnuje dal3i da-

lezité rizikové faktory pro predikci

DM2T nebo KVO, jako je vék, po-
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Faze Normoglykemie Hyperglykemie
normalni zhor3end glukézova regulace diabetes mellitus
glukézova nebo nevyZadujici vyzadujici vyzadujici
tolerance zhor3ena glykemie nalaéno inzulin inzulin inzulin
Typy (prediabetes) pro preziti
typ 1 < >
typ 2 < >
ostatni specifické typy < >
gestacni diabetes < >

dle ADA Clinical Practice Recommendation, 2009

Obr. 2. Stadia diabetu.

hlavi, rodinnd anamnéza, socioeko-
nomicky statut, etnicky plvod, sou-
¢asnou lé¢bu, koutent, fyzickou inak-
tivitu a jiné.

MS popisuje relativni riziko na rozdil
od absolutniho rizika: Riziko vzniku
diabetu nebo KVO u daného jednot-
livce souvisi s bazalnim rizikem. Jako
takové je absolutnf riziko v klinické
praxi uzite¢néjsi. MS nebyl zamys-
len pro poufiti jako prediktor abso-
lutniho rizika, ale spise jako indikd-
tor relativniho rizika.

Heterogenita mezi jedinci s diagné-
zou metabolického syndromu: Exi-
stuje 16 riiznych zplisob, jak diagnos-
tikovat MS pomoci NCEP/ATP Il
definice, a 11 rdznych zplsobd, jak
diagnostikovat MS pomoci definice
IDF. Jako takovd existuje interindivi-
dudlni heterogenita komponent rizi-
kového faktoru a kazdd kombinace
identifikuje jinou rizikovou populaci
[61]. Zde je v8ak nutno pfipomenout
zcela recentni préci studujici srovna-
telnost p¥ipadt MS na zdkladé pfi-
tomnosti riznych kombinacf diagnos-
tickych kritérii. Zastoupeni a vyznam
rtznych trojic kritérif bylo sledovano
na statisticky vyznamném souboru
u muzd i u Zen. U muzl napt. byly
2 nejcastéjsimi kombinacemi zvétdeny
obvod pasu + hypertenze + hypergly-
kemie a snizeny HDL-cholesterol + hy-
pertenze + hypertriglyceridemie. Jako
jediné byly statisticky vyznamné.
Z jednotlivych faktord byla u muzd
nejcastéjsi hypertenze (77,4 %) viech
piipadi MS, hyperglykemie (66,5 %)
a hypertriglyceridemie (66,0%) [62].

732

KV riziko se rizni v zavislosti na
kombinaci rizikovych faktori pouzi-
tych k diagnostikovani MS u daného
jedince: Riziko KVO a DM nenf ekvi-
valentnf napf¥i¢ rtznymi kombina-
cemi rizikovych faktort MS [63]. Zde
opét prace Franco et al [62] nepod-
poruje toto tvrzeni. Dale je ve zpravé
expert uvadéno, Ze tento jev souvisi
se skute¢nosti, Ze i kdyz ¢asto po-
zorujeme shlukovani rizikovych fak-
torl, kazda slozka ma vicero pfFicin,
z nichz se nékteré MS netykajf, presto
zvy8uji riziko DM a KVO.

Definovani obezity v rdmci kritérii
MS: experti vytykaji definici IDF, Ze
pouZivd obvod pasu jako uzite¢né
kritérium, ackoliv existuji problémy
se stanovenim zvlasté etnicky spe-
cifickych hrani¢nich bodl (nedo-
statek je viak feSen v modifikované
definici MS z roku 2009). Experti ob-
hajuji méreni BMI, které rovnéz po-
skytuje srovnatelné odhady vztahu
mezi stupném adipozity a rizika KVO
[64], a Ze obé metodiky, jak méreni
pas/boky, tak BMI, mize k diagnéze
nezavisle pFispivat [65].

Mimo to je ve zpravé expertd WHO
upozornéno na to, ze MS neni obecné
pFijat ndrodnimi smérnicemi pro pre-
dikci KVO nebo diabetu, Ze diagnéza
MS v bézné klinické praxi byva zfidka ¢i-
néna, ze syndrom nevyZaduje specific-
kou lé¢bu a koneéné Zze MS je premor-
bidnf stav spiSe nez klinickd diagndza,
a tudiz by méla vyloucit jedince s pro-
kdzanym diabetem nebo zndmym KV
onemocnénim. S poslednim tvrzenim

Ize jisté diskutovat ve snaze nalézt p¥i-
jatelné stanovisko. Pokud jde ale o p¥i-
jeti ndrodni smérnice, v tom smyslu je
Ceska republika pokrokova: harmoni-
zovana definice MS je vieobecné pfi-
jimana, MS nenfi bran jako samo-
statnd nozologickd jednotka, nenf
novou nemoci, ale diiraznym upozor-
nénim vysoce rizikového kardiometa-

bolického profilu nemocného [66,67].

K diagnoéze, coz je zvlasté vyhodné v pri-

marni pédi, stadi béZzna biochemickd vy-

Setfeni, stanoveni kauzalniho krevniho

tlaku a zméreni obvodu pasu. Jsou tak-

téz doporuceny postupy |é¢by, protoze
mozZnosti léceni jednotlivych slozek
jsou znaéné. Je zdsluhou Ceského insti-
tutu metabolického syndromu, Ze bylo
toto stanovisko v CR konsenzualné pfi-

jato [68,69].

Navzdory rezervovanému stanovisku

a v8em vytkdm a vyhraddm uvddénym

ve zpravé experti WHO jsou v praci

uvedeny nasledujici dvody k podpote
pouzivani MS:

1. Stanovi ramec pro vyzkum zkouma-
jici mozny sjednocujici patofyziolo-
gicky zéklad pro pozorované sesku-
penf rizikovych faktord.

2. Kvantifikuje rizika chronickych one-
mocnéni v populacich a usnadriuje
mezindrodn{ srovnani.

3. Muze fidit predikci relativniho rizika
a rozhodnuti pro klinickou péci.

4. Poskytuje snadno srozumitelné po-
selstvi pro vefejné zdravi a pfipo-
mind zdravotnickym profesiondltim,
Ze je tfeba vyhodnotit souvisejici ri-
zikové faktory, pokud je detekovan
jeden rizikovy faktor.
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Nakonec je nutno se zminit i o tom,
pro¢ vyraz MS predstavuje problém
pro diabetologii:

Mnozi se domnivaji, Ze dominantnf

vy

pfi¢inou tohoto syndromu je IR
a pak pFirozené davaji prednost ter-
minu syndrom IR [70].

Jini vytykaji, Ze nedostatkem definice
je, Ze jako rizikovy faktor byla zata-
zena pouze glykemie nalaéno, event.
farmakologickad lécba, pFicemz je
zndmo, Ze nemocni s porudenou glu-
kézovou toleranci (PGT) a dokonce
i s diabetem mohou mit tuto hod-
notu normalni, a pravé neprokazand
postprandidln{ hyperglykemie je tim
rizikovym faktorem kardiovaskuldrni
mortality (obr. 2) [71].

Recentné Americkd diabetologicka
asociace (ADA) jasné vymezuje dia-
gndzu prediabetu. Prediabetes je de-
finovan v ramci onemocnéni diabetu
a jak prediabetes, tak diabetes jsou
ve stejném spektru onemocnéni [72].
Obé kategorie prediabetu (zhor3eni
glykemie nala¢no - IFG, nebo zhor-
Send glukdzova tolerance - IGT)
jsou rizikovymi faktory budouciho
diabetu a kardiovaskuldrniho one-
mocnéni [73]. Prediabetes azv 75%
spliiuje kritéria pro MS, takze md pre-
diabetes stejnou prediktivni schop-
nost pro kardiovaskularni onemoc-
néni jako MS, coz ve svété diabetu
vytvafi nomenklaturni napéti [ 74].
86 % osob nad 50 let Zijicich v USA
amajicich DM2Tvykazujestejnyshluk
rizikovych faktor(, které svédéi pro
MS (prediabetes i diabetes 2. typu
je tfeba ihned po stanoveni diagnézy
intenzivné |é¢it, po delSim trvani
DM nejsou jiz tyto efekty tak vy-
razné - metabolickd pamét). Riziko
kardiovaskuldrniho onemocnéni na-
rastd dlouho pted nastupem klinic-
kého diabetu - fenomén ,odpocita-
vajictho chronometru - ¢as uz bézi“
[75,76].

Ve zpravé expertd WHO je také uve-
deno, ze MS je premorbidni stav
spiSe nez klinickd diagnéza, a tudiz
by méla vyloucit jedince s prokaza-
nym diabetem (prediabetem).

Zaveér

Metabolicky syndrom se jevf jako jeden
z nejdalezitéjsich zdravotnich problém
soucasnosti. Tento ndzor neni nijak
prehnany, protoZe epidemiologické
studie ukazuji, Ze tento syndrom do-
sahuje pandemickych rozmér( a posti-
huje 1/4-1/3 populace vyspélych zemi.
U pacientd s MS je relativni riziko kar-
diovaskuldrnich onemocnéni 2-3krat
vy3si, ale v zdvislosti na stupni progrese
aterosklerézy a s tim spojenym posko-
zenim cflovych organi maze byt az
10krat vyssi. Pokud nenf diabetes jesté
ptitomen, je riziko diabetu 2. typu asi

vy, ot

Skrat vyssi, jakmile se diabetes rozvine
kardiovaskularnf riziko déle stoupa.

Metabolicky syndrom lze definovat
jako soubor klinickych, biochemickych
a humordlnich odchylek, které zvy3uji
riziko kardiovaskuldrnich onemoc-
nénfi - je nejzdvaznéjsim aterogennim
syndromem v nasi populaci. Navzdory
tomu se viak kolem jeho definice i sa-
motné existence od pocatku vede Ziva
diskuze. Nepokrocili jsme p¥ili§ v ob-
jasnéni genetickych jevl urcujicich hra-
nice, ve kterych k rozvoji onemocnénf
dochdzi. Zasadnf roli pF¥i jeho vyvoji
hraji interakce mezi genetickymi a en-
vironmentdlnimi vlivy.

V patogenezi shlukovanf rizikovych
faktorll nazyvanych MS z{istava jesté
dosti nejasného, a to i pokud se tyka
moznosti, které dal3f rizikové faktory
mohou byt v budoucnu do metabolic-
kého syndromu zahrnuty. Nepodafilo
se prokdzat, Ze existuje néjaka sjedno-
cujici primarni patofyziologie - sjedno-
cujici centraln{ zakladni mechanizmus
pFi vyvoji metabolického syndromu.
Zéakladnf role, kterd se pfisuzovala in-
zulinové rezistenci, nebyla prokdzana,
i kdyZ se nesporné pfi manifestaci jed-
notlivych soucdsti MS téastnf, tak jako
se na vyvoji MS podili kombinace dys-
regulace ucinku inzulinu a genetické
determinace. Velkym pfinosem k ob-
jasnéni patogenetického spojeni mezi
centralni obezitou - visceraln{ tukovou
tkdni - a metabolickym syndromem
pFinaseji zavéry studif obezity, kterd se
stava centrem pozornosti. Zbyva viak

Trnita cesta metabolického syndromu prosadit se v praxi

jesté mnoho k objasnéni existence pri-
marni patofyziologie metabolického
syndromu i k vypracovani prahovych
hodnot rizikovych faktort, jez budou
lépe odrédzet velikost rizika vyvoje me-
tabolického syndromu - kardiovasku-
ldrnich onemocnéni - diabetu 2. typu.

Skute¢nost, Ze je obtizné kvantita-
tivné definovat MS, viak jesté nepopird
jeho existenci. TaktéZ nevyhnutelné va-
riace v chovani jednotlivych kompo-
nent MS u rdznych jedincl nezneplat-
riuji jeho existenci, pouze frustruji nasi
snahu o jeho kvantitativni kategorizaci,
kterd by platila pro kazdého. Pou¢nd
historie MS odrazi viechny tyto klady
a rozpory a hodnotf jeho uZite¢nost
i pouzitelnost v klinické praxi. Jsou uve-
deny podstatné vyhrady ADA a EASD
k MS i pozitivni stanovisko ACE ob-
hajujicf jeho existenci i klinicky p¥inos.
Podrobnéji probrdna zprdva WHO
expertl z roku 2010, kterd uvddi né-
kterd omezeni diagnostickych krité-
riit MS. Navzdory véem vyhraddm jsou
v préci expertt uvedeny davody k pod-
pore pouzivani MS: stanovi rdmec pro
vyzkum zkoumajici sjednocujici pato-
fyziologicky zdklad pro seskupenf ri-
zikovych faktord; kvantifikuje rizika
chronickych onemocnéni v popula-
cich a usnadriuje mezindrodni srov-
nani; muaze ¥idit predikci relativniho
rizika i rozhodnuti pro klinickou péc¢i
a poskytuje snadno srozumitelné po-
selstvi pro vefejné zdravi, pfipomina
zdravotnickym profesiondldim, Ze je
tfeba vyhodnotit souvisejici rizikové
faktory, pokud je detekovén jeden rizi-
kovy faktor.

Souhrnné lze Fici, Zze MS je Siroce
uznavany koncept, ktery zamétuje po-
zornost na dilezité komplexni multifak-
toridlnf zdravotn{ problémy. DaleZité je,
Ze z pohledu pacienta miZze metabo-
licky syndrom pomoci pochopit koexi-
stenci mnohondsobnych rizikovych kar-
diovaskularnich onemocnéni a potiebu
[é¢it je viechny. MUiZe klinikovi poméhat
zdlraznit globdlnf riziko, resp. pacien-
tovi vice ozfejmit toto riziko.

Jsou také zminény dil¢i problémy
tykajici se MS, které je nutno dofe-
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Sit ve spolupraci s diabetologii. Nelze
ani plné sdilet stanovisko kritikd MS,
pokud se tyka lé¢ebnych aktivit, pro-
toze vyzkumy poslednich let napovi-
daji, Ze jsou nadéji blizké budoucnosti
mozZnosti simultanni terapeutické in-
tervence na celé Siroké fronté meta-
bolickych abnormalit a kardiovas-
kuldrnich postiZeni, jak je tomu jiz
v soudasnosti u diabetu 2. typu.

Tento koncept MS byl zahrnut do
nové modifikované, harmonizované
definice, na které se shodla Fada me-
zindrodnich organizaci koncem roku
2009, a tato modifikovana definice
MS byla zasluhou Ceského institutu
metabolického syndromu v Ceské re-
publice v praxi pfijata.
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