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Souhrn

Cil: Metabolicky syndrom a jeho komponenty se vyznamné podileji na vzniku nemoci nejen kardiovaskularnich,
ale i zazivaciho traktu a pankreatobilidrniho systému. Cilem nasi studie je podat komplexni pfehled o chorobéch,
u nichz je metabolicky syndrom indukujicim rizikovym faktorem, respektive u nichz ovliviiuje pribéh onemocnéni.
Vysledky: Metabolicky syndrom je vyznamnym rizikovym faktorem indukce gastroezofagealniho refluxu a jeho
komplikace, kterou je Barrettiyv jicen. Metabolicky syndrom byl popsan jako choroba s tésnym vztahem k idiopa-
tickym stfevnim zanétdm, onemocnéni biliarniho stromu a pankreatu. Akutni pankreatitida, jak jeji vznik u obéz-
nich osob, tak tize jejiho prabéhu, jsou v tésné korelaci s metabolickym syndromem, podobné pribéh chronické,
predevsim alkoholické pankreatitidy. Vyzvou je studium nealkoholické steatopankreatitidy, pfedevsim z pohledu
funkce pankreatickych B-bunék u obéznich osob. Nealkoholicka steatdza jater a jeji formy mohou vést az ke vzniku
stadia jaterni cirhdzy a jsou rizikem jaterniho karcinomu. Metabolicky syndrom byl popsan i jako rizikovy faktor
u populacni studie karcinomu tlustého stieva. Souhrn: Metabolicky syndrom a jeho komponenty jsou vyznamnym
rizikovym faktorem v indukci fady benignich i malignich chorob gastrointestinalnich a pankreatobilidrnich. Systé-
movy pfistup k ovlivnéni metabolického syndromu a jeho komponent je tak jednim z vyznamnych pfistuptd ovliv-
néni vzniku a prdbéhu nejen kardiovaskularnich onemocnéni.

Klicova slova: idiopaticky stfevni zanét — metabolicky syndrom — naddory traviciho traktu — obezita — pankreatopa-
tie - refluxni nemoc - steatohepatitida

The role of metabolic syndrome in gastroenterology

Summary

Goal: Metabolic syndrome and its components play an important part in the development of not only cardiovascu-
lar conditions, but also digestive and pancreaticobiliary system diseases. The aim of our study is to present a com-
prehensive overview of the diseases where metabolic syndrome is an inducing risk factor, or where it affects the
course of the disease. Results: Metabolic syndrome is a significant risk factor of induction of gastroesophageal
reflux and its complication, which is Barrett’s esophagus. Metabolic syndrome was described as the disease closely
linked to idiopathic intestinal inflammations, diseases of the biliary tree and pancreas. Acute pancreatitis, both its
development in obese individuals and the burden of its course, are in close correlation with metabolic syndrome,
similarly as the course of chronic, mainly alcoholic pancreatitis. Study of non-alcoholic steatopancreatitis presents
a challenge, most importantly with regard to the function of pancreatic B cells in obese individuals. Non-alcoholic
hepatic steatosis and its forms may as much as lead to the stage of cirrhosis of the liver and they pose a risk of he-
patocellular carcinoma. Metabolic syndrome was also described in a population study as a risk factor for carcinoma
of the colon. Summary: Metabolic syndrome and its components present an important risk factor in relation to in-
ducing some benign as well as malignant gastrointestinal and pancreaticobiliary diseases. A systemic approach to
influencing the metabolic syndrome and its components is therefore one of the important approaches to influenc-
ing the development and course of not only cardiovascular conditions.

Key words: gastrointestinal cancers - idiopathic intestinal inflammation - obesity — pancreatopathy - reflux disease -
steatohepatitis metabolic syndrome



Uvod

Metabolicky syndrom, véetné jeho komponent, je

v soucasné dobé zavaznym stavem z pohledu zdravot-

niho i celospolecenského. Postihuje pfiblizné 25-30 %

populace [1,2]. Po diskusich o jeho definici byl v roce

2009 pfijat konsenzus [3] akceptovany i v nasi republice

a oznaceny jako harmonizovand definice metabolic-

kého syndromu [4,5]. Pfi pouziti téchto diagnostickych

kritérii plati, Ze 3 pozitivni kritéria z celkového poctu

5 ¢ini diagndzu pozitivni:

Harmonizovana definice metabolického syndromu

3 a vice kritérii: (2009):

= zvétseny obvod pasu (specifické pro populace
azemeé)

= zvySené triacylglyceroly (= 1,7 mmol/l) nebo zvyse-
nych triacylglycerol(i

= snizeny HDL-cholesterol < 1,0/1,3 mmol/l nebo medi-
kamentdzni lé¢ba snizeného HDL-cholesterolu

= zvyseny krevni tlak (TK systolicky = 130 mm Hg nebo
TK diastolicky = 80 mm Hg) nebo medikamentézni
|é¢ba jiz diagnostikované hypertenze

= zvysena glykemie nala¢no (= 5,6 mmol/l) nebo medi-
kamentézni 1é¢ba hyperglykemie

V patogenezi metabolického syndromu existuje fada
vyznamnych faktor(, jejichz spole¢ny vyskyt je pova-
zovan za veli¢inu nikoliv nahodilou. Mezi tyto faktory
patii hyperglykemie pfi soucasné pfitomné inzulinové
rezistenci, pfitomnost dyslipidemie s proaterogennimi
faktory, arteridlni hypertenze, chronicka inflamace a jeji
modulatory, endotelidlni dysfunkce a pfitomnost obe-
zity (obr. 1).

Vyznamnou roli v patofyziologii metabolického syn-
dromu ma zvysena aktivita sympatického nervového
systému, snizena aktivita dfené nadledvin a hormo-
ndlni aktivita tukové tkané [5]. Zvlasté vyznamnym (z
klinického hlediska) je soucasna piitomnost obezity.
Bez nadsazky lze hovofit o obezité jako spolecensky za-
vazné endemii. Existuje fada dikazl, ze abdominalni
obezita je markerem ,dysfunkéni tukové tkané” a je sté-

Obr. 1. Patogenetické faktory metabolického

syndromu

aterogenetické arterialni
faktory hypertenze
dyslipidemie
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hyperglykemie
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zejnim rizikovym faktorem vzniku nejen kardiovasku-
larnich onemocnéni, ale i napf. abnormalniho ukladani
tuku v jatrech a ovlivnéni jejich morfologie a funkce
[6]. U osob s abdomindlnim typem obezity bylo pro-
kazano, ze je alterovan metabolizmus neesterifikova-
nych mastnych kyselin, spolu s inzulinovou rezistenci
pak vyznamny faktor pro vznik kardiovaskularnich one-
mocnéni [7]. Hypertrofie intraabdominalnich adipo-
cytl a pfitomna hyperlipidemie je znakem selhani an-
tilipolytického efektu inzulinu [8,9]. Porucha jaterniho
metabolizmu neesterifikovanych mastnych kyselin je
provazena zvysenou produkci triacylglycerold a po-
klesem lipoproteinu A. Tukova tkan je ovsem i vyznam-
nym endokrinnim orgédnem s produkci fady cytokind,
zanétlivych mediatorl, véetné TNFa [10]. Tukova tkan,
infiltrovana makrofagy, ma znaky tkané zanétlivé [11],
se specifickou produkci proteinu adiponektinu, ktery
hraje roli v regulaci prozanétlivych adipokin( [12]. U vis-
cerdIni obezity je produkce adiponektinu snizena [13].
Uvedené faktory jsou zdsadnimi patogenetickymi fak-
tory v indukci kardiovaskularnich onemocnéni. Zmény
metabolizmu mastnych kyselin, chronickd inflamace
a jeji mediatory jsou rovnéz vyznamnymi faktory podi-
lejicimi se na indukci benignich i malignich gastroente-
rologickych onemocnéni.

Metabolicky syndrom/obezita

a gastroenterologicka onemocnéni
Metabolicky syndrom a jeho jednotlivé komponenty
nejsou pouze vyznamnymi faktory v indukci nemoci
kardiovaskularnich, ale v poslednich letech se vyskytla
fada studii, které prokazuji vztah metabolického syn-
dromu k chorobam gastrointestindlniho traktu, jater
a systému pankreatobilidrniho.

Metabolicky syndrom v gastroenterologii:

= onemocnéni jicnu - gastroezofagedlni reflux (GERD),
Barrett(v jicen

* nemoci stfev - idiopatické stfevni zanéty

* nemoci jater — steatohepatitida

= nemodi bilidrni - cholecystopatie

= nemoci pankreatu - akutni, chronicka pankreatitida

= nadorova onemocnéni

Onemocnéni jicnu - gastroezofagealni reflux
(GERD), Barrettuiv jicen
Gastroezofagedalni reflux (GERD) je definovan jako
chronické, multifaktoridlni onemocnéni, u néhoz ana-
tomické a funkeni faktory hraji principialni roli a jehoz
symptomatologie neodpovida vzdy endoskopickému
nalezu [14]. Klinicky se onemocnéni manifestuje 3 for-
mami, a to jako reflux nonerozivni, reflux erozivni s en-
doskopickym obrazem na sliznici jicnu a jako Barrett(iv
jicen [15]. Tyto 3 formy charakterizuji 3 odlisné stavy, ale
nékteré studie ukazuji, Ze asi 10 % neerozivnich ezofa-
gitid se mlize vyvinout do formy erozivni [16].

Vztah mezi GERD a metabolickym syndromem je cha-
rakterizovan pfitomnosti nékolika rozdilnych induk¢-
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nich mechanizm?. Lee et al [17] u 3 669 osob provedli
celkem 4 endoskopicka vysetteni per protocol a posu-
zovali roli metabolického syndromu na pribéh reflu-
xni ezofagitidy. Vysledky studie prokazaly, ze kromé
jicnovych ptiznakl jsou dynamickym procesem, ktery
je akcelerovan pfitomnosti metabolického syndromu,
zvlasté u obéznich kurdkl. Podobné vysledky popsal
leradi et al [16]. Vyznamnym faktorem, indukujicim
GERD, je obezita [17]. Prestoze ve vétsiné pfipadl jsou
obézni osoby osobami polymorbidnimi, je obezita po-
vazovana za zcela samostatny, nezavisly rizikovy faktor.
Jakkoliv stale exaktni patofyziologické vysvétleni
tohoto faktu chybi, existuje fada zajimavych hypotéz.
Viscerdlni typ obezity, spojeny se zvétSenou hodnotou
obvodu stény bfisni (abdominal waist circumference),
je spojen se zvysenim nitrobfisniho tlaku, coz prostred-
nictvim zvy$eného intragastrického tlaku muze vést je
vzniku refluxu [18]. Tato skute¢nost, kromé zvyseni tla-
kového gradientu mezi zaludkem a jicnem [19], zvy-
Suje i riziko vzniku hidtové hernie, anatomické zmény,
kterd je velmi ¢asto s GERD spojena [20]. Vyznamné jsou
rovnéz zmény funkce - nedostate¢nost dolniho jicno-
vého svérace u obéznich, stejné tak jako necharakte-
ristické zmény jicnové motility [20]. Konecné je tfeba
zminit i skute¢nost, ze viscerdlni tuk je metabolicky ak-
tivni latkou, v jejiz pfitomnosti dochazi k poklesu pro-
dukce sérovych hladin protektivnich cytokin(l, jako
je adiponektin, a k vyznamnému vzestupu sérovych
hladin prozanétlivych cytokin(, jako jeTNFa, IL13 nebo
IL6 [21]. Obezita je v indukci GERD nepochybné fakto-
rem vyznamnym.

Vyznamnou komponentou metabolického syndromu
je inzulinovd rezistence. Role inzulinové rezistence
u gastroezofagealniho refluxu byla sledovana skupinou
Hsu et al [22]. Prokazali vzajemny vztah metabolického
syndromu, inzulinové rezistence a erozivni ezofagitidy.
Zajimavé je pozorovani, ze zvy$ené riziko vzniku erozivni
ezofagitidy u osob s inzulinovou rezistenci je nezavislé
na pfitomnosti dalSich komponent metabolického syn-
dromu. V publikaci jsou sledované faktory a jejich pozi-
tivita, jako je muzské pohlavi, arteridlni hypertenze, kou-
feni, abuzus alkoholu, abnormalni hladiny triglyceridG
nebo zmény LDL-cholesterolu, vyznamnymi faktory v in-
dukci GERD a erozivni ezofagitidy, ale jejich pfitomnost
neni podminkou manifestace pfiznakl provazejicich
gastroezofagealni reflux.

Zvlastni formou GERD je tzv. no¢ni reflux. Epizody re-
fluxu v noci jsou sice méné casté, ale trvaji déle, coz pfi
minimalni no¢ni produkci slin a omezeni polykacich vin
vede ke zhorsené ocisté sliznice jicnu. Burgerhart et al
sledovali vztah mezi BMI a no¢ni expozici sliznice jicnu
kyselym obsahem za pouziti 24hodinové pH-metrie
a jicnové manometrie [23]. U skupiny osob s normalni
télesnou véhou nalezli dobu expozice sliznice jicnu vy-
znamné kratsi nez u osob s nadvdhou. Podobné tomu
bylo i u skupiny osob obéznich a u obou skupin rozdil
proti osobam s normalni télesnou vahou byl statisticky
vyznamné odlisny.

Barrettiv jicen, jako jedna zforem GERD, je charakte-
rizovan histomorfologickymi zménami stény jicnu s ty-
pickym nalezem intestinalni metaplazie. BarrettQv jicen
je stavem, ktery je oznacovan jako prekurzor vzniku
adenokarcinomu jicnu. Riziko jeho vzniku u osob s Ba-
rrettovym jicnem je 40-50krat vyssi nez u bézné popu-
lace [21]. Ryan et al sledovali skupinu 102 osob, z nichz
u 46 % byla splnéna diagnostickd kritéria Barettova
jicnu a u 78 % osob byla diagnostikovana centrélni obe-
zita. U osob s metabolickym syndromem a Barrettovym
jicnem byla prokazéna nizsi hladina leptinu se soucas-
nym zvy$enim CRP. U 60 % osob s dlouhym segmen-
tem Barrettova jicnu byl zjistén metabolicky syndrom
az u 92 % osob s centraIni obezitou. Nalez dlouhého
segmentu Barrettova jicnu byl dale spojen s hyperinzu-
linemii a vyznamné zvysenou hladinou prozanétlivého
cytokinu IL6. Z vysledk( této studie je zfejmé, ze meta-
bolicky syndrom muize byt vyznamnym rizikovym fak-
torem, predevsim z pohledu extenze intestinalni me-
taplazie, u osob s Barrettovym jicnem [21]. Soucasné
z téchto vysledkl vyplyva i konsekvence mezi ndlezem
adenokarcinomu jicnu a Barrettovym jicnem u osob
s obezitou [24]. Zatimco obezitu a metabolicky syn-
drom Ize povazovat za rizikovy faktor vzniku Barrettova
jicnu a adenokarcinomu jicnu, Rubenstein et al [25] pu-
blikovali sdéleni, podle néhoz u osob s gluteofemoralni
formou obezity naopak prokazali jeji mozny protektivni
efekt ve vztahu ke vzniku Barrettova jicnu i adenokarci-
nomu jicnu.

Metabolicky syndrom a idiopatickeé strevni
zanéty

Idiopatické stfevni zanéty, predevsim jejich 2 hlavni
formy, ulcerézni kolitida a morbus Crohn, jsou spole-
¢ensky neobycejné zavazna onemocnéni. V minulosti
byl popsadn vzajemny vztah téchto stfevnich chorob,
kardiovaskularnich chorob a diabetes mellitus 2. typu.
Obezita ovliviuje aktivitu a pribéh idiopatickych stiev-
nich zanétl a je zndmym rizikovym faktorem kolorek-
talniho karcinomu. U osob s m. Crohn prikaz zmnozeni
mezenterické tukové tkané [26] vede ke zvySenému
riziku vzniku komplikaci a je spojen s vyssi aktivitou
onemocnéni. Nemocni s m. Crohn maji pfitomnu inzu-
linovou rezistenci ve vice nez 25 %, zatimco osoby s ul-
cerozni kolitidou pouze v 16 %. Nemocni s ulcerézni ko-
litidou a inzulinovou rezistenci méli vyznamné vyssi
body mass index (BMI), leukocytézu, hyperinzulinemii,
zvysenou triglyceridemii, urikemii a CRP [27]. Metabo-
licky syndrom byl prokazan statisticky vyznamné cas-
t&ji u osob s ulcerdzni kolitidou (29,5 %) oproti osobdm
s Crohnovou nemoci (17,7 %). Metabolicky syndrom
u nemocnych s idiopatickymi stfevnimi zanéty byl nej-
Castéji nalezen ve vékové skupiné osob starsich 45 let
(55 %).

Jaterni onemocnéni
Jaternim onemocnénim, u jehoz vzniku hraje vyznam-
nou roli metabolicky syndrom, je nealkoholicka stea-



tohepatitida [28]. Onemocnéni je charakterizovano na-
hromadénim tuku v jatrech, poskozenim jaternich bunék
a pfitomnosti zanétu. Mechanizmus vzniku steatohepa-
titidy nevyvolané alkoholem neni pfesné znam, za vy-
znamné etiologicky rizikové faktory je povazovana inzu-
linova rezistence, oxidacni stres a produkce zanétlivych
cytokint [29,30]. Hromadéni tuku v jatrech, za pfitom-
nosti inzulinové rezistence, je oznaceno jako non-alco-
holic fatty liver disease (NAFLD). U nékterych nemoc-
nych se NAFLD, diky pfitomnosti parenchymatéznich
zanétlivych zmén, mlze vyvinout do stadia oznace-
ného jako NASH, event. jaterni fibrézy az cirhézy, coz
je graficky vyjadieno ve studii Neuschwandera-Tetri
[31], obr. 2. Dle americké prospektivni kohortové studie
z roku 2011 NAFLD neni sice spojeno se zvysenym rizi-
kem vzniku kardiovaskularnich onemocnéni nebo ma-
lignit, avsak u 15-30 % vznikd jaterni fibréza, kterd
u 12-25 % nemocnych vyusti az do jaterni cirhézy [32].
Jiné studie vsak na nebezpedi zvysené mortality u osob
s NAFLD naopak upozoriuji, jiz jen skute¢nost indukce
jaterni cirhézy jako zivot ohrozujiciho stavu tento nazor
podporuje [33,34]. Je evidentni, ze metabolicky syndrom
a jeho komponenty jsou vyznamnym rizikovym fakto-
rem v etiologii steatohepatitidy. Dietoterapie obezity
a fyzické cvic¢eni mohou byt témi faktory, které mohou
obraz steatohepatitidy v klinice ovlivnit [35].

Nemoci zlucového systému

Cholelitiaza patfi v ekonomicky vyspélych zemich mezi
¢asta onemocnéni, timto onemocnénim trpi 15-30 %
osob. Nejcastéji jsou zastoupeny cholesterolové kon-
krementy. Pohlavi, vék a predevsim pfitomnost obezity
patii mezi vyznamné rizikové faktory [36]. Koller et al
prokazali u souboru osob s NAFLD prevalenci choleli-
tidzy v 47 % oproti osobam bez NAFLD, u nichz preva-
lence cholelitidzy cinila pouze 26 %, rozdil je vysoce sta-
tisticky vyznamny [37]. Tato skutec¢nost je neobycejné,
z pohledu spolecenského, velmi zdvaznd, protoze jak

Obr. 2. Jaterni menifestace metabolického syndromu

amrti

Neuschwander-Tets BA. Am J Med Sci 2005; 330(6): 326-335
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endoskopicka, tak chirurgicka terapie jsou nakladné.
Pritom tato onemocnéni Ize dieto-terapeutickymi
opatfenimi a obecné zménou zivotni rezimu (fyzické
cviceni) pozitivné ovlivnit, i proto jsou oznacena jako
nemoci ,preventabilné senzitivni”. V roce 2010 publiko-
vané sdéleni Aty et al prokdzalo, ze metabolicky syn-
drom, diabetes mellitus a cholelitidza jsou Uzce spo-
jeny zvlasté s komplikovanym pribéhem cholelitiazy.
Dle autort je proto doporucovano zvazit, zda pfitom-
nost metabolického syndromu neni indikaci k prove-
deni profylaktické cholecystektomie [38]. Vysledky
fady studii tak jasné prokazaly, ze metabolicky syn-
drom je vyznamnym rizikovym faktorem vzniku cho-
lelitidzy a jeho pfitomnost mize negativné ovlivnit
pribéh nemoci [39,40].

Nemoci slinivky bfisni

Epidemiologicka data ukazuiji, ze incidence akutni pan-
kreatitidy koreluje se vzestupem prevalence obezity.
Sawalhi et al sledovali soubor 140 osob s akutni pan-
kreatitidou a hodnotili u nich obvod v pase, BMI a an-
tropometricka data spole¢né se skalou dat biochemic-
kych. 62,8 % sledovaného souboru spliovalo kritéria
metabolického syndromu. Pfitomnost metabolického
syndromu je u osob s akutni pankreatitidou nepo-
chybnd, ale neovliviuje, na rozdil od obezity, prede-
vsim stupen akutni pankreatitidy [41]. Obezita, ktera
se vyznamné jevi jako rizikovy faktor cholelitidzy, je
timto samoziejmé i rizikovym etiologickym faktorem
indukce akutni biliarni pankreatitidy. Zajimava prace
byla publikovéna v roce 2010 Ammannem et al: u osob
s alkoholickou formou pankreatitidy sledovali ovliv-
néni incidence této formy nemoci soucasné pfitomnou
nadvahou [42], jednalo se o dlouhodobou prospektivni
studii. Celkovy interval sledovani Cinil 18 let. Nadvaha
u této skupiny osob byla zjisténa u 54,2 % osob, obezita
byla zjisténa u 15 % osob, u kontrolni skupiny vyskyt
nadvahy cinil 37,7 % a obezity 3,1 %. Pfekvapivé nad-
vaha pii BMI > 25 neovlivnila vyznamné progresi exo-
krinni nedostatecnosti pankreatu ani diabetes mellitus.
Mortalita nebyla rozdilnd mezi osobami s alkoholickou
formou pankreatitidy a souc¢asné pfitomnou obezitou
a nemocnymi s alkoholickou formou pankreatitidy bez
obezity. Zjisténi autor(, ze obezita neni faktorem ovliv-
nujicim prabéh a progresi chronické pankreatitidy, je
prekvapujici. To oviem nevylucuje znamou skutec¢nost,
ze chronicka pankreatitida, kromé jiného, vznika jako
dlsledek opakujicich se akutnich pankreatitid a ty jsou,
jak jsme jiz uvedli, spojeny s rizikovym faktorem - obe-
zitou. V poslednich letech je stdle vice vénovana po-
zornost stavu oznacenému jako pankreatickd steatéza.
Tento stav hromadéni tuku v pankreatu méa fadu syno-
nym, jako lipomatéza pankreatu, nealkoholickd pan-
kreaticka steatéza nebo prosta pankreaticka steatéza
[43]. Prvé sdéleni, systematicky se zabyvajici pankrea-
tickou steatézou, bylo publikovéano jiz v roce 1933 Olgil-
viem [44]. Porovnaval pfitomnost tuku v exokrinni ¢asti
pankreatu u obéznich osob a u osob s normalini téles-
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nou hmotnosti. Zjistil, Ze steatéza pankreatu se vyskytla
pramérné u 17,1 % obéznich osob a pouze u 94 %
osob bez obezity a soucasné popsal hypertrofii Lan-
gerhansovych ostrlivkl u skupiny obéznich. Pankrea-
tickd steatdza, klinicky nejlépe detekovatelnd neinva-
zivnimi zobrazovacimi metodami, dle Pezzilliho studie
neni v pficinném vztahu k diabetes mellitus, ale stati-
sticky vyznamny je vztah k souc¢asné pfitomnosti me-
tabolického syndromu [43]. Nabizi se otazka, zda non-
alkoholicka pankreaticka steatéza (NAPS) neni stavem
porovnatelnym s jaternim onemocnénim - NAFLD.
Kim et al [45] vysetrili pfitomnost steatopankreatitidy
u 198 osob s diabetes mellitus 2. typu. Dle jejich nélezl
prukaz pritomnosti pankreatické steatézy striktné ko-
reluje s aterosklerotickymi zménami karotickych arterif
u neobéznich jedincu s diabetes mellitus 2. typu. Autofi
upozorniuji na mozny rizikovy vztah mezi pankreatic-
kou steatézou u neobéznich osob a rizikem kardiovas-
kuldrnich onemocnéni, aviak blize nekomentuji mozny
vliv diabetes mellitus. Neni stale jasné, zda pankrea-
tickd steatéza ovlivni exokrinni pankreatickou funkci,
soucasné prace jsou stéle ojedinélé a kazuistické [46].

Nadorova onemocnéni a metabolicky
syndrom

Metabolicky syndrom a jeho komponenty, zvlasté pak
obezita, jsou povazovany za vyznamné rizikové faktory
zvysuijici riziko vzniku rdznych nadord traviciho traktu,
bilidarniho systému a pankreatu [47]. Jakkoliv stale pfesna
identifikace vzniku malignity neni jasnd, chronicka in-
flamace [48], kterd je typickym znakem provazejicim
obezitu, je nepochybné faktorem vyznamnym. DalSimi
predpokladanymi mechanizmy jsou zmény imunity [49],
pfitomnost adipocytokint jako leptin, adiponektin [50],
insulin-like growth faktor a inzulinemie [51] nebo zmény
stievni mikroflory [52].

Karcinom jicnu je nejcastéji spojovan s pfitomnym
gastroezofagealnim refluxem [53], vyznamnou roli hraje
samoziejmé pritomnost cytokinl, napf. TNFa nebo 116,
které se jako mediatory zanétu podileji na vzniku ma-
lignit sekvenci zdnét - nador. Tento mechanizmus je
zndm v indukci nddoru nejen jicnu, ale i stfeva a jater
[54]. Vyskyt karcinomu jicnu je zvlasté casty u tzv. vis-
cerélniho typu obezity, u néjz je tukova tkan potentnim
zdrojem adipocytokinl a daldich prozanétlivych sub-
stanci. Zajimavy je prukaz korelace mezi hladinou lep-
tinu a ndlezem prekurzoru jicnového adenokarcinomu -
Barrettovym jicnem u obéznich muzd. V sou¢asné dobé
je obezita povazovéna za nepochybny rizikovy faktor
karcinomu jicnu.

Kolorektalni karcinom je onemocnénim, jehoz vyskyt
je zvysen u osob obéznich, resp. u stavd s obezitou sou-
visejicich [55]. V rdmci screeningu kolorektélniho karci-
nomu je efektivnim pfistupem odstranéniadenomovych
stfevnich polypd, prekurzorl mozného nadorového
bujeni. Z tohoto pohledu je proto vyznamné zjisténi
Ferlitsche et al [56], Ze u obéznich osob je vyssi vyskyt
adenomovych polypd, prfedevsim u muzd, u nichz jsou

polypy zjistény pfiblizné o dekadu dfive, nez tomu je
u obéznich zZen. Tato data podporuji nézory, zda ne-
pfihlédnout v rdmci screeningu kolorektélniho karci-
nomu k této odlisnosti u obéznich osob. Mechanizmy,
kterymi se tukova tkan na indukci kolorektalniho kar-
cinomu podili, jsou intenzivné sledovény, prokazan byl
vztah mezi kolorektdlnim, zalude¢nim a plicnim na-
dorovym bujenim a nizkou hladinou cirkulujiciho adi-
ponektinu, naopak zvysena je produkce IL6, ktery byl
v experimentu prokazan jako induktor kancerogeneze.
Nejen adipocytokiny, ale i dalsi substance, resp. mecha-
nizmy jsou spojovany s kolorektadlnim karcinomem,
napf. ptitomnost oxidativniho stresu, vzestup koncen-
trace IGF1 nebo mitogenni aktivace protein kindzy
(MAPK) prostfednictvim p38.

Hepatocelularni karcinom. Obezita spolu s diabe-
tes mellitus 2. typu a NFLD jsou uznavany jako rizikové
faktory jaterniho karcinomu [57]. Pfitom vznik hepato-
celularniho karcinomu u osob s NAFLD neni podminén
soucasnou pritomnosti jaterni cirh6zy [58]. Pokrocila ja-
terni onemocnéni jsou provazena nalezem zvysené hla-
diny adiponektinu, jaterni adenokarcinom byl prokazén
u osob s jaterni cirhézou, ale i bez jaterni cirhézy, v téchto
ptipadech je typicky zvysen adiponektin i leptin [59]. In-
zulinova rezistence u diabetikl 2. typu je statisticky vy-
znamné spojena se vznikem hepatocelularniho karci-
nomu v terénu hepatitidy C [60]. Hyperadiponektinemie
je vyznamnym fenoménem vzniku hepatocelularniho
karcinomu, zvlasté diky zvyseni apoptdzy prostiednic-
tvim aktivace kaspazy 3.

Karcinom pankreatu patfi stadle mezi neobycejné
agresivné se chovajici nadory, 5leté preziti neni vyssi
nez 5 % vsech ptipadd. Divodem je predevsim pozdni
diagnostika nemoci, takze jediné efektivni — kurabilni
feSeni, kterym je chirurgicka terapie, je proveditelna
uméné nez 20 % pfipadl. Mezi prokazatelné vyznamné
rizikové faktory patii koureni, diabetes mellitus, riziko-
vym faktorem maze byt sporadicka chronicka pankrea-
titida a nékteré hereditarni stavy. Dal$im vyznamnym
rizikovym faktorem je obezita. Predevsim centrdini
typ obezity, u néhoz je castéji nalezena inzulinova re-
zistence, byl potvrzen jako vyznamny rizikovy faktor
vzniku karcinomu pankreatu [61]. Arsian et al [62] sledo-
vali vztah obezity a karcinomu pankreatu u 2 170 osob
s karcinomem a u 2209 kontrol. Nalezli vysoké riziko
u osob s BMI > 35. Podobné Genkinger et al [63] pro-
kazali riziko karcinomu pankreatu o 47 % vyssi u osob
s BMI > 30 oproti skupiné osob s BMI v rozmezi 21,0-
22,8. Je ziejmé, ze u obéznich osob je zvysené riziko
karcinomu pankreatu a riziko stoupa se stupném obe-
zity. Hyperinzulinemie a hyperestrogenizmus v souvis-
losti s metabolickym syndromem a diabetes mellitus
jsou klicovymi faktory indukce karcinomu pankreatu
u obéznich osob [64].

Zaver
Metabolicky syndrom a jeho komponenty - obezita, ar-
teridlni hypertenze, hyperglykemie, diabetes mellitus



a dyslipidemie - jsou zdvaznymi faktory ovliviujicimi
zdravotni stav populace. Kromé znamych faktor(, jako
je exprese prozanétlivych cykokinl a adipocytokind,
obecné chronickd inflamace, inzulinovéd rezistence
nebo oxidativni stres a jeho mediatory, se podileji na
ovlivnéni histomorfologie i funkce, predevsim v oblasti
kardiovaskularniho systému, ale i organt gastrointes-
tindlniho traktu, véetné jater a systému pankreatobili-
arniho [65,66]. Nepochybny je vztah mezi gastroezofa-
gedlni refluxni nemoci a obezitou, podobné prakazny
je vztah mezi Barrettovym jicnem a metabolickym syn-
dromem. Zajimavé je pozorovani, ze v indukci zmén
Barretova jicnu hraje vyznamnou roli soucasna pfitom-
nost inzulinové rezistence jako soucast metabolického
syndromu.

Nonalkoholickd jaterni steat6za je vyznamné casto
identifikovana u obéznich osob. Cést osob s timto one-
mocnénim konci ve stadiu jaterni cirhézy, kterd patfi
mezi rizikové faktory indukce hepatocelularniho karci-
nomu, ktery je ale pfitomen i u obéznich osob bez sou-
¢asné jaterni cirhdzy.

Pankreaticka steatéza, jako jeden z obrazi metabo-
lického syndromu a predevsim obezity, patii mezi pan-
kreatologické vyzvy, stale ale neni dostatek dlkazd,
zda nemoc probiha podobné jako jaterni steatohepati-
tida, nebo zda a jak stav indukuje zmény exokrinni a en-
dokrinni pankreatické funkce.

Mezi nadorovymi nemocemi u obéznich osob je me-
tabolicky syndrom zavaznym rizikovym faktorem kolo-
rektalniho karcinomu. U souboru 580 000 muz{i a Zen
byl metabolicky syndrom, za ucasti dalSich faktord, jako
je dyslipidemie a arteridlni hypertenze, jednozna¢né
potvrzen jako faktor zvysujici riziko karcinomu [67].

Karcinom pankreatu patii mezi nadorova onemoc-
néni v soucasnosti s nejmensi efektivitou konzervativni
terapie. Nemoc muze byt dlouho asymptomaticka,
a i proto prichazi nemocni vétsinou jiz s pokrocilou
formou nemoci. Diagndza je tak pozdni a stav je chirur-
gicky nelécitelny. Avsak i diferencialni diagnostika fo-
kalnich pankreatickych |ézi, v¢etné autoimunitni pan-
kreatitidy a karcinomu pankreatu, je velmi svizelna.

Metabolicky syndrom a jeho komponenty, zvlasté
obezita, jsou v soucasnosti celosvétovym zdravotnim
problémem, ktery vyzaduje pfijeti zasadnich opatfeni.
| presto, Ze neni jednoznacné prokazano, jak napf. za-
sadné Uprava télesné hmotnosti ovlivni mortalitu, ni-
koliv jen morbiditu, zména dietnich navykd, pravidelné
fyzické cviceni, a to cilené jiz u malych déti, se stavaji
opatienimi zasadnimi.

Literatura

1. Ford ES. Prevalence of metabolit syndrome defined by the Inter-
national Diabetes Federation among adults in U.S. Diabetes Care 2005;
28(11): 2745-2749.

2. Mokan M, Galajda P, Pridavkova P et al. Prevalence of diabetes
mellitus and metabolit syndrome in Slovakia. Diabetes Res Clin Pract
2008; 81(2): 238-241.

3. Alberti KG, Eckel RH, Grundy SM et al. Harmonizing the Me-
tabolic Syndrome: A joint intrim statement of the International

Dité P et al. Role metabolického syndromu v gastroenterologii

Diabetes Federation task force on epidemiology and prevention: Na-
tional Heart, Lung and Blood Institute, American Heart Association,
World Heart Federation, International Atherosclerosis Society, and
International Association for the Study of Obesity. Circulation 2009;
120(16): 1640-1645.

4. Karen |, Soucek M, Rosolova H et al. Metabolicky syndrom. Dopo-
rucené diagnostické a terapeutické postupy pro vseobecné praktické
|ékare : novelizace 2014. Centrum doporucenych postupt pro prak-
tické Iékare. SVL: Praha 2014. ISBN 978-80-86998-70-1.

5. Rosolové H. Kardiometabolicky syndrom. Maxdorf-Jesenius: Praha
2013.1SBN 978-80-7345-300-8.

6. Despres JP, Lemieux I. Abdominal obesity and metabolit syn-
drome. Nature 2006; 444(7121): 881-887.

7. AbbasiF, Brown B, Lamendola C et al. Relationship between obe-
sity, insulin resistence and coronary heart disease risk. J Am Coll Car-
diol 2002; 40(5): 937-943.

8. Mittelman SD, Van Citters GW, Kirkman GIK et al. Extreme insulin
resistence of the central adipose depot in vivo. Diabetes 2002; 51(3):
755-761.

9. Mauriége P Marette A, Atgié C. Regional variationin adipose tissue
metabolism of severely obese premenopausal women. J Lipid Re 1995;
36(4): 672-684.

10. Weisberg SP, McCann D, Desai M. Obesity is associated with ma-
crophage accumulation in adipose tissue. | Clin Invest 2003; 112(12):
795-806.

11. Yudkin JS, Stehouwer CD, Emeis JJ et al. C-reactive protein in heal-
thy subjects, association with obesity, insulin resistance and endothe-
lial dysfunction: a potential role for cytokines originating from adipose
tissue? Arterioscler Tromb Vasc Biol 1999; 19(4): 972-978.

12. Cote M. Adiponectinaemia in visceral obesity: Impact on glucose
tolerance and plasma lipoproteins and lipid levels in man. J Clin Endo-
crinol Metabol 2005; 90(3): 1434-1439.

13. Berd AH, Scherer PE. Adipose tissue, inflammation and cardiovas-
cular disease. Circ Res 2005; 96(9): 939-949.

14. Lichtenstein DR, Cash BD, Davila R et al. Role of endoscopy in the
management of GERD. Gastrointest Endosc 2007; 66(2): 219-224.

15. Labenz J. Extraesopohageal manifestation of gastroesophageal
reflux disease, a critical analysis. Dtsch Med Wschr 2009; 134(37):
1812-1816.

16. lerardi E, Rosania R, Zotti M et al. Metabolic syndrome and gastre-
sophageal reflux. A link towards a growing interest in developed coun-
tries. World J Gastrointest Pathophysiol 2010; 1(3): 91-96.

17. Ogden CL, Caroll MD, Curtin RL et al. Prevalence of overwei-
ght and obesity in the United States 1999-2004. JAMA 2006; 295(13):
1549-1555.

18. Falk GW. Obesity and gastroesophageal reflux disease: another
piece of the puzzle. Gastroenterology 2008; 134(5): 1620-1622.

19. El-Serag TT, Richardson P. Antrophometric correlates of intragast-
ric pressure. Scand J Gastroenterol 2006; 41(8): 887-891.

20. Koppman JS, Poggi |, Szomstein S et al. Esophageal motility di-
sorders in the morbidly obese population. Surg Endosc 2007; 21(5):
761-764.

21. Ryan AM, Healy LA, Power DG et al. Barrett esophagus prevalence
of central obesity, metabolic syndrome and proinflammatory state.
Ann Surg 2008; 247(6): 909-915.

22. Hsu CS, Wang PC, Chen JH et al. Increasing insulin resistence is
associated with increased severity and prevalence of gastroesopha-
geal reflux disease. Aliment Pharmacol Ther 2011; 34(8): 994-1004.

23. Burgerhart JS, van de Meeberg PC, Siersema PD et al. Nocturnal
and daytime esophageal acid exposure in normal weight, overweight
and obese patients with reflux symptoms. Eur J Gastroenterol Hepa-
tol 2010; 26(1): 6-10.

24. Ryan AM, Rowley SP, Fitzgerald AP et al. Adenocarcinoma of the
esophagus and gastric cardia : male preponderance in association
with obesity. Eur J Cancer 2006; 42(8): 1151-1158.

25. Rubenstein JH, Morgenstern H, Chey WD et al. Protective role of

gluteofemoral obesity in erosive esophagitis and Barrett’s oesopha-
gus. Gut 2014; 63(2): 230-235.

797



798

Dité P et al. Role metabolického syndromu v gastroenterologii

26. Peayrin-Biroulet L, Chamaillard M, Gonzales E at al. Mesenteric fat
in Crohn disease. A pathogenesis hallmark or an innocent bystander?
Gut 2007; 56(4): 577-583.

27. Yorulmaz E, Adali G, Yorulmaz H et al. Metabolic syndrome
frequency in inflammatory bowel diseases. Saudi J Gastroenterol 2011;
17(6): 376-382.

28. Wilkins T, Tadkod A, Hepurn LM et al. Non alcoholic fatty liver di-
sease. Diagnosis and management. Am Pham Physician 2013; 88(1):
35-42.

29. loannou G, Weiss NS, Kowdley KV et al. Is obesity a risk factor for
cirrhosis-related death or hospitalization? A population-based cohort
study. Gastroenterology 2003; 125(4): 1053-1059.

30. Sanyl AJ, Campbell-Sargent C, Mirshani F et al. Non-alcoholic stea-
tohepatitis : association of insulin resistence and mitochondrial abnor-
malities. Gastroenterology 2001; 120(5): 1183-1192.

31. Neuschwander-Tetri BA. Non-alcoholic steatohepatitis and meta-
bolit syndrome. J of Amer Sci 2006; 130: 326-334.

32. Lazo M, Hernaez M, Bonekamp S et al. Non-alcoholic fatty liver di-
sease and mortality among US adults: prospective cohort study. BMJ
2011; 343: d6891. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1136/bmj.
d6891>.

33. Roselli M, Loterszjan S, Vizzutti F et al. The metabolic syndrome
and chronic liver disease. Curr Pharm Des 2014; 20(31): 5010-5024.

34. 34 Lonardo A, Sookolan S, Chonchol M et al. Cardiovascular and
systemic complications in non alcoholic fatty liver disease. Atheroscle-
rosis as a major player in natural course of NAFLD. Curr Pharm Des
2013;19(29): 5177- 5192.

35. 35 Halosworth K, Thoma Ch, Moore S et al. Non-alcoholic fatty liver
disease is associated with higher levels activity than matched healthy
controls. Frontline Gastroenterology 2015; 6(1): 44-51.

36. Schaffer EA. Gallstone disease: Epidemiology of gallblader stone
disease. Best Practice Res Clin Gastroent 2006; 20(6): 981-996.

37. Koller T, Kollerova I, Hlavaty T et al. Cholelithiasis and markers of
non-alcoholic fatty liver disease in patients with metabolic risk factors.
Scand J Gastroenterol 2012; 47(2): 197-203.

38. Ata N, Kucukazman M, Yavuz B et al. The metabolic syndrome is
associated with complicated gallstone disease. Can J Gastroent 2011;
25(5): 274-276.

39. Pontincasa M, Moshetta A, Palasciano G. Cholesterol gallstone di-
sease. Lancet 2006; 168(9531: 230-239.

40. Mendez-Sanchez N, Chavez-Tapis NC, Motola-Kuba D et al. Strong
association between gallstones and cardiovascular disease. World
J Gastroenterol 2005; 11: 1653-1657.

41. SawalhiS, Al-Maramphy H, Abdelrahman Al et al. Does the present
of obesity and/or metabolic syndrome affect the course of acute pan-
creatitis: A prospective study. Pancreas 2014; 43(4): 565-570.

42. Ammann RW, Raimondi S, Maisonnneuve P et al. Is obesity an adi-
tional risk factor for alcoholic chronic pancreatitis? Pancreatology
2010; 10(1): 47-53.

43. Pezzilli R, Calculli L. Pancreatic steatosis: Is it related to either obe-
sity or diabetes mellitus? World J Diabetes 2014; 5(4): 415-419.

44, Ogilvie RF. The island of Langerhans in 19 cases of obesity. Pathol
1933; 37(3): 473-481.

45, Kim MK, Chun HJ, Park JH et al. The association between ectopic
fat in the pancreas and subclinical atherosclerosis in type 2 diabetes.
Diabetes Res Clin Pract 2014; 106(3): 590-596.

46. Aubert A, Gornet JM, Hammel P et al. Diffuse primary fat replace-
ment of the pancreas: an unusual cause of steatorrhea. Gastroenterol
Clin Biol 2007; 31(3): 303-306.

47. Tilg H, Moschen AR. Mechanisms behind the link between obe-
sity and gastrointestial cancer. Best Practice and Res Clin Gastroente-
rol 2014; 28(4): 599-560.

48. Mantovani A, Allavena P, Balkwill F et al. Cancer related inflamma-
tion. Nature 2008; 454(7203): 436-444.

49. Osborn O, Olefsky JM. The cellular and signaling network lin-
king the immune system and metabolic disease. Nat Med 2012; 18(3):
363-374.

50. Tilg H, Moschen AR. Adipocytokines: mediators linking adipose
tissue: inflammation and immunity. Nat Rev Immunol 2006; 6(10):
772-783.

51. Johnson AM, Olefsky JM. The origin and driver of insulin resis-
tence. Cell 2013; 152(4): 673-684.

52. OhtaniM, Yoshimoto S, Hara E. Obesity and cancer: a gut microbial
connection. Cancer Res 2014; 74(7): 1885-1889.

53. Kubo A, Curley DA. Body mass index and adenocarcinomas of the
esophagus or cardia: a systematic review and meta-analysis. Cancer
Epidemiol Biomarkers Rev 2006; 15(5): 872-878.

54. Donohoe CL, Pidgeon GP, Lysaght L et al. Obesity and gastrointes-
tinale cancer. Br J Surg 2010; 97(5): 628-642.

55. Ferlitsch M, Reinhart K, Pramhas S et al. Sex-specific prevalence of
adenomas, advanced adenomas, and colorectal cancer in individuals
undergoing screening colonoscopy. JAMA 2011; 306(12): 1352-1358.

56. Ho GY, Wang T, Gunter MJ et al. Adipokines linking obesity with
colorectal cancer risk in postmenopausal women. Cancer Res 2012;
72(12):3029-3037.

57. White D, Kanwal F, El-Serag HB. Association between nonalcoholic
fatty liver disease and risk for hepatocellur cancer, based on systema-
tic review. Clin Gastroenterol Hepatol 2012; 10(12): 1342-1359.

58. Kawada N, Imanaka K, Kawaguchi T et al. Hepatocellular carci-
noma arising from and pancreatic cancer: non-cirrhotic nonalcoholic
steatohepatitis. J Gastroenterol 2009; 44(12): 1190-1194.

59. Sadik NA, Ahmed A, Ahmed S. The significance of serum levels of
adiponectin, leptin and hyaluronic acid in hepatocelular carcinoma
of cirrhotic and noncirrhotic patients. Human Exp Toxicol 2012; 31(4):
311-321.

60. Hung CH, Wang JH, Hu TH et al. Insulin resistence is associated
with hepatocelluler carcinoma in chronic hepatitis C infection. World
J Gastroenterol 2010; 16(18): 2265-2271.

61. Patel AV, Rodriguez C, Bernstein L et al. Obesity, recreational phys-
ical activity and risk of pancreatic cancer in a large U.S. cohort. Cancer
Epidemiol Biomarkers Prev 2005; 14(2): 459-466.

62. Arslan AA, Helzinger RJ, Kooperberg C et al. Anthropometric mea-
sures, body mass index, and pancreatic cancer: a pooled analysis from
the Pancreatic Cancer Cohort Consortium (PanScan). Arch Intern Med
2010; 170(9): 791-803.

63. Genkinger JM, Spegelman D, Anderson KE et al. A pooled analy-
sis of 14 cohort studie of antropometric factors and pancreatic cancer
risk. Int J Cancer 2011; 129(7): 1708-1717.

64. Preziosi G, Oben JA, Fusai G. Obesity and pancreatic cancer. Surg
Oncol 2014; 23(2): 61-71.

65. Katzmarszyk PT, Church TS, Janssen | et al. Metabolic syndrome,
obesity, and mortality. Diabetes Care 2005; 28(2): 391-397.

66. Matsuda M, Shimomuto |. Increased oxidative stress in obesity: im-
plications for metabolic syndrome, diabetes, hypertension, dyslipide-
mie, atherosclerosis and cancer. Obesity Res and Clin Practice 2013;
7(5): e330-e341.

67. Stocks T, Lukanova A, Bjorge E et al. Metabolic factors and the risk
of colorectal cancer in 580,000 men and women in the metabolic syn-
drome and cancer project (Me-Can). Cancer 2011; 117(11): 1398-1407.

prof. MUDr. Petr Dité, DrSc.
D4 pdite.epc@gmail.com

Oddéleni gastroenterologie, metabolizmu a vyzivy, Interni
klinika LF Ostravské univerzity a FN Ostrava

WWW.0su.cz

Doruceno do redakce 17. 2. 2015
Prijato po recenzi 10. 4. 2015



