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Úvod – pojem metabolický syndrom
Přestože vzájemné vztahy onemocnění tvořících dnes me-

tabolický syndrom byly známy již dříve, je pojem metabolic-
ký syndrom používán až od roku 1988. Tehdy Reaven zahrnul 
pod tento pojem šest složek: rezistenci na inzulin (vyjádřenou 
zejména ve svalech), poruchu glukózové tolerance (resp. dia-
betes), hyperinzulinizmus, zvýšené lipoproteiny VLDL, sní-
žený HDL cholesterol a esenciální hypertenzi. Již od počátku 
bylo známo, že součástí metabolického syndromu není zvý-
šená hladina celkového cholesterolu. Metabolický syndrom 
provází tedy tzv. IV. typ hyperlipoproteinémie charakterizo-
vaný především vysokými triglyceridy, vysokými lipoprotei-
ny VLDL a nízkou hladinou HDLcholesterolu. Později přiby-
la k těmto složkám ještě přítomnost tzv. malých denzních te-
dy oxidovaných a aterogenních LDL částic. Celkově je však 
možno konstatovat, že ve vztazích lipidových odchylek k me-
tabolickému syndromu zůstává stále mnoho zejména patofy-
ziologických nejasností.

Vazba lipidových odchylek k jádru metabolického 
syndromu

V roce 1993 revidoval tedy Reaven definici syndromu 
X tak, že definoval vazbu složek metabolického syndromu 
ke složce základní, kterou je inzulinová rezistence (19).

Podle pevnosti vazby k inzulinorezistenci rozdělil slož-
ky do tří vrstev: 
1. vrstva v poměrně pevné vazbě: hypertenze, hypertrigly-

ceridémie a diabetes 2. typu
2. vrstva ve volnější vazbě: mikrovaskulární angína, poru-

chy koagulace a fibrinolýzy
3. vrstva v ještě volnější vazbě: ischemická srdeční choroba 

(ICHS) a androidní obezita.

Určitý zmatek v definicích metabolického syndromu se 
pokusila odstranit WHO definice metabolického syndro-
mu (3). Výskyt metabolického syndromu kolísá podle té-

to definice kolem 20–30 % evropské a americké populace. 
Metabolický syndrom je tedy pravděpodobně jedním z nej-
častějších onemocnění. Syndrom je zde definován takto:
1. základní podmínkou je přítomnost jedné ze tří základ-

ních složek: diabetu 2. typu nebo porušené glukózo-
vé tolerance nebo prokazatelné inzulinové rezistence 
(v jednodušší formě definované jako nejvyšší kvartil in-
zulinémie nalačno)

2. další podmínkou je přítomnost alespoň dvou ze čtyř ná-
sledujících složek:
a) abdominální obezita, tedy poměr pas/boky (WHR) 

nad 0,85 u žen a nad 0,9 u mužů nebo BMI nad 
30 kg/m2

b) hypertenze, tedy krevní tlak nad 160/90
c) mikroalbuminurie nad 20 µg/min
d) dyslipidémie triglyceridy nad 1,7 mmol/l nebo HDL 

cholesterol pod 1 mmol/l u žen a pod 0,9 mmol/l 
u mužů.

Hypertriglyceridemie a nízký HDL cholesterol mohou 
být teoreticky u normální části pacientů.

Složitějšími matematickými postupy, např. shlukovou 
a faktorovou analýzou (19), bylo hledáno tzv. jádro me-
tabolického syndromu. K němu podle Framingham Off-
spring Study a dalších studií patří obvod pasu, hypertrigly-
ceridemie a nízký HDL cholesterol. Jak hypertenze, tak 
glykoregulační poruchy jsou vázány k jádru volněji a ještě 
méně je vázána obezita.

Celkový cholesterol a metabolický syndrom
Ojediněle uvádí vyšší cholesterol jako součást meta-

bolického syndromu spíše starší literatura. Pro hyperli-
poproteinémii metabolického syndromu (16) je charakte-
ristická triáda – nížený HDL cholesterol, vysoké trigly-
ceridy a přítomnost malých denzních LDL částic, která 
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je i bez zvýšení celkového cholesterolu významně atero-
genní. U diabetiků 2. typu nekoreluje cholesterol s inzu-
linemií, ve většině prací nekoreluje ani s BMI a s WHR. 
Někdy stoupá hypercholesterolemie s BMI k hodnotám 
mírně nad normou a dále se již nezvyšuje. Ani pro an-
droidní obezitu není hypercholesterolemie typická. Nao-
pak typické snížení hladiny HDL cholesterolu koreluje ne-
gativně s hladinou inzulinu. Uvedené změny jsou vyvolá-
ny nejen geneticky, ale i prostředím. I psychologické fakto-
ry, např. přítomnost stresu a anxiety, významně koreluje 
s přítomností složek metabolického syndromu (15). Změ-
ny typické pro metabolický syndrom lze indukovat resp. 
i ovlivňovat také psychofarmaky (18). Také je již dávno 
známo, že léčba betalytiky může vyvolávat významné zho-
ršení, ale také zlepšení lipidového profilu. Např. celiprolol 
na rozdíl od jiných betalytik výrazně snižuje hladinu cho-
lesterolu i triglyceridů (20).

Malé denzní LDL častice jsou významným rizikovým 
faktorem ICHS. Od velikosti LDL částic 28 nm k velikosti 
22 nm stoupá riziko aterosklerózy 3× (19). 

V poslední době se objevily zajímavé teorie připouštějí-
cí, že součástí syndromu inzulinové rezistence (17) může 
být naopak snížená střevní absorpce cholesterolu. Stupeň té-
to absorpce lze stanovit např. podle hladiny rostlinných ste-
rolů. Konzumace rostlinných sterolů, častá např. v diabetic-
kých dietách, může celkový cholesterol také snižovat (11).

Morbidní obezitu (BMI nad 40) má dnes neuvěřitelných 
2,5 % americké populace (2). U těchto osob je oproti oso-
bám s normální hmotností výskyt cukrovky 7,3× vyšší, hy-
pertenze 6,3×, zvyšeného cholesterolu 1,8×, artróz 4,2×, du-
šnosti 2,7×. I tato čísla ukazují relativně malou vazbu hyper-
cholesterolemie na obezitu i u těchto extrémně obézních.

Patogenetické teorie lipidových změn u metabolického 
syndromu

Patogeneza hyperlipoproteinémie u metabolického syn-
dromu je dosud velmi nejasná. Uvedu jen některé popiso-
vané vztahy. U syndromu X dochází při inzulinorezistenci 
a při nedostatečném efektu inzulinu k větší utilizaci tuku, 
stoupají neesterifikované mastné kyseliny, stoupá produkce 
VLDL, snižuje se konverze VLDL-LDL, je nižší clearance 
triglyceridů a chylomiker. Typický nemocný se syndromem 
X tedy nemá hypercholesterolemii, ale vzhledem k vysoké-
mu výskytu familiární hypercholesterolemie a syndromu X 
je častá pravděpodobně spíše náhodná kombinace, nebo 
společná dietní indukce hyperlipidemie, tzv. smíšená hyper-
lipidemie – zvýšení cholesterolu i triglyceridů.

Zásadní význam pro patogenezi syndromu X mají vol-
né mastné kyseliny. Dodávka mastných kyselin tkáním 
je řízena aktivitou dvou enzymů, lipoproteinové lipázy 
(LPL) v kapilárách a intracelulární hormon senzitivní li-
pázy (HSL) tukové tkáně. LPL je zodpovědná za hydrolýzu 
triglyceridů na mastné kyseliny a glycerol, které jsou pak 
znovu esterifikovány v tukových buňkách. HSL je také ka-
talyzuje štěpením triacylglycerolů na glycerol a volné mast-
né kyseliny, ty však mohou být uvolněny do oběhu a stát se 
tak zdrojem energie, především pro myokard.

Tuková tkáň obézního vytváří sice na gram tukové tká-
ně méně mastných kyselin a lipoproteinů než u štíhlého, 
což je částečně dáno i antilipolytickým efektem inzulinu, 
ale celkově je kvantum tukových látek vydávaných do běhu 
obézního vyšší než u štíhlého.

Efekt BMI na krevní lipidy je částečně překryt účin-
kem distribuce tělesného tuku. Centrální uložení tuku 
(promítající se do zvyšujícího se obvodu pasu) je těsně 
svázáno s vysokou koncentrací triglyceridů a sníženou 
hladinou HDL cholesterolu v plazmě nalačno (19). Me-
chanizmy těchto změn mají s největší pravděpodobností 
základ v hyperinzulinemii a inzulinorezistenci. Antili-
polytický efekt inzulinu na více metabolicky aktivní bu-
ňky viscerálního tuku je nižší. Inzulinorezistentní stav 
charakterizovaný ukládáním intraabdominálního tuku 
je také asociován se sníženou aktivitou lipoproteinové 
lipázy (LPL), jejíž aktivita je za normálních okolnos-
tí inzulinem stimulována. V prostředí zvýšených hladin 
triglyceridů v plazmě se LDL i HDL částice obohacují 
o triglyceridy a stávají se tak dobrým substrátem pro ja-
terní lipázu, což vede ke zvýšení hladin malých denz-
ních LDL částic a snížení koncentrace HDL částic. 
Aktivita jaterní lipázy pozitivně koreluje s množstvím 
viscerálního tuku. 

Snížení HDL cholesterolu je stále podrobně patogene-
ticky velmi nejasné. Nově byl prokázán i výskyt tzv. ma-
lých denzních HDL částic, jejichž zvýšená renální clearan-
ce se může podílet na vyšší clearance HDL např. ledvina-
mi. V minulých týdnech prošla denním tiskem zpráva o ob-
jevu genetických variant tzv. endotelové lipázy se vztahem 
k nižším hladinám HDL cholesterolu. Také polymorfizmy 
tzv. cholesteryl ester transfer proteinu mohou vysvětlovat 
změny hladin HDL cholesterolu (14). Nízká hladina HDL 
cholesterolu má vztah i k hladině homocysteinu, folátu 
a juvelnilní hypertenzi (7). Změny lipidů a inzulinorezis-
tenci u metabolického syndromu vysvětlují někteří autoři 
nízkou hladinou magnézia (5). 

V poslední době je snaha objasnit patogenezu hyperli-
poproteinemie metabolického syndromu studiemi se zna-
čeným cholesterolem a lipoproteiny (1). Z epidemiologic-
kého i individuálního hlediska významně snižuje výskyt 
této hyperlipoprotenemie také fyzická aktivita (6). 

Ve vztazích k obezitě je v syntéze cholesterolu mno-
ho nejasného. Přestože hladina celkového cholesterolu je 
snad jen mírně u obézních s metabolickým syndromem 
zvýšena, lze prokázat, že existuje určitá porucha inhibi-
ce syntézy cholesterolu u obézních zprostředkovaná ma-
lým inhibičním účinkem LDLcholestrolu na LDL recep-
tor (13). 

Tzv. syndrom polycystických ovarií je pravděpodobně 
jen určitou formou metabolického syndromu. Hyperli-
poproteinémie provázející toto onemocnění je praktic-
ky stejná (19). Bylo prokázáno, že hypercholesterolemie 
u těchto nemocných koreluje jen s věkem a nikoli s BMI 
(8).

Je známo, že metabolický syndrom se ve vyšším věku 
vyskytuje typicky často u osob, které se narodily s nízkou 
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porodní hmotností (19). Je zajímavé , že tento vztah k nízké porodní hmotnosti 
mají spíše nižší hladiny HDL cholesterolu a také nižší hladiny LDL cholesterolu 
a nikoli hypertriglyceridemie (12).

Krevní lipidy během hubnutí
Po redukci hmotnosti se spektrum krevních lipidů mění směrem k méně ate-

rogennímu, zvyšuje se tedy hladina HDL a snižuje se podíl LDL na hladině cel-
kového cholesterolu (2, 4). Klesá též hladina triglyceridů. Většina publikova-
ných prací však vztahuje lipidový profil jen ke změně BMI nebo tělesné hmot-
nosti. Výsledky těchto studií zamlžují účinek redukce hmotnosti, protože nere-
spektují její dvoufázový průběh; v 1. fázi akutní kalorické restrikce, kdy hmot-
nost klesá, dochází ke snížení hladin všech tříd HDL lipoproteinů a stoupá cel-
kový cholesterol, ve 2. fázi stabilizace nově dosažené váhy, kdy je patrný pou-
ze vliv změny BMI, dochází k mírnému snížení většiny skupin lipoproteinů a ke 
zvýšení hladin HDL. Ukazuje se, že nejlepší výsledky ve snižování hladin krev-
ních lipidů jsou dosaženy mírným váhovým úbytkem, mezi 5 a 10 % původní 
hmotnosti. V dlouhodobých studiích, trvajících 6–18 měsíců, každý kilogram, 
o který byla snížena iniciální váha, znamená snížení hladin celkového i LDL 
cholesterolu o 1 %, triglyceridů o 2–3 % a zvýšení HDL cholesterolu o 1–2 %.

To, že LDL cholesterol nepatří primárně k metabolickému syndromu, uka-
zují i dlouhodobá (víceletá) sledování pacientů po bandáži žaludku, kde u řady 
prací přes výrazný pokles hmotnosti, vzestup HDL cholesterolu a snížení trigly-
ceridů se hladina LDL cholesterolu nezměnila (2). 

Farmakoterapie hyperlipoproteinémií u metabolického syndromu
V podrobnostech je v tomto stručném článku nutno znovu odkázat na podrob-

nější monografii (19). Vzhledem k tomu, že převažující poruchou u metabolické-
ho syndromu je hypertriglyceridemie, byly historicky podávány především fibrá-
ty, které jsou plně indikovány u většiny nemocných. Nově se však ukazuje i vý-
znamné terapeutické uplatnění statinů. Ve studii realizované na naší klinice (9) 
byl přímo účinek statinů a fibrátů konfrontován – atorvastatin i fenofibrát sníži-
li významně cholesterol i triglyceridy. Efekt atorvastatinu byl výraznější na chole-
sterol a LDL cholesterol, efekt fenofibrátu na triglyceridy, CRP, urikémii a HDL 
cholesterol. Oba léky výrazně zvýšily velikost LDL částic a významně tak sníži-
ly aterogenitu těchto částic. 

Podat lze celé spektrum fibrátů výhodné jsou zejména jejich mikronizované 
formy.

U diabetiků studie s hypolipidemiky dále prokázaly, že asymptomatický 
diabetik má stejně závažnou prognózu jako symptomatický kardiak bez dia-
betu, tj. pacient po infarktu či pacient s anginou pectoris. Diabetiky bez ohle-
du na přítomnost či nepřítomnost ICHS, léčíme důsledně až na hodnoty LDL 
cholesterolu 3,0 i 2,7 mmol/l a na hodnoty triglyceridů pod 2 mmol/l. To platí 
i pro pacienty s vyjádřenými více složkami metabolického syndromu.

Ze statinů jsou indikovány zejména statiny vyšších generací: po atorvastatinu 
významně klesá nejen cholesterol, ale také triglyceridy a stoupá i velikost LDL 
částic. Jsou tedy indikovány i u smíšených hyperlipoproteinemií nebo u pacien-
tů s hypetriglyceridemií, kde jsme nuceni současně dosáhnout hodnot LDL cho-
lesterolu až pod 2,7 mmo/l. Snížení oxidace LDL je pravděpodobně možné po-
dáním i dalších léků s antioxidačním působením. Z antidiabetik je lékem, který 
má tento efekt, gliklazid, jak bylo prokázáno oxidačními testy s LDL.

Nefarmakologické postupy v léčbě hyperlipoproteinémie metabolického 
syndromu

Hyperlipoproteinemii u pacientů s inzulinorezistencí lze úspěšně ovlivnit 
i dalšími postupy:
a) Vždy je nutná důsledná dietní léčba, omezení cholesterolu i omezení glycidů. 

Příjem polyenových mastných kyselin snižuje inzulinorezistenci a je prevencí 
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diabetu (19). Příjem rostlinné stravy s rostlinnými ste-
roly snižuje hladinu cholesterolu (11).

b) Redukce hmotnosti včetně užití přípravků na léčbu 
obezity vede k významnému zlepšení lipidových para-
metrů. Např. po antiobeziticích (sibutraminu i orlista-
tu) bylo zaznamenáno snížení poměru LDL/HDL cho-
lesterolu a zvýšení HDL cholesterolu.

c) Určitý pozitivní vliv na vzestup HDL cholesterolu mo-
hou mít i malé denní dávky alkoholu.

d) Nejvýznamnějším postupem je zcela jistě zvýšení fy-
zické aktivity, které u pacientů s metabolickým syndro-
mem snižuje nejen hladinu lipidů a výskyt kardiovasku-
lárních příhod, ale snižuje i výskyt nádorů. Fyzická ak-
tivita vede k vzestupu HDL cholesterolu. Vhodné je ze-
jména pravidelné cvičení.

Závěr
Součástí hyperlipoproteinemie u metabolického syn-

dromu je snížení HDL cholesterolu, zvýšení triglyceride-

mie a přítomnost malých denzních, tedy významně atero-
genních LDL částic. 

Zvýšení celkového cholesterolu a LDL cholesterolu ne-
ní tedy součástí tohoto syndromu a ani k obezitě nemá pře-
svědčivý vztah. Přesto je velmi významné – právě u riziko-
vých nemocných s metabolickým syndromem – korigovat 
hladiny LDL cholesterolu až pod 3 mmol/l. Pokud nesta-
čí výše uvedená nefarmakologická opatření, je nutné sáh-
nout k farmakoterapii. Bohužel se v běžné v praxi stále set-
káváme s neléčenými či nedostatečně léčenými nemocný-
mi s vysokou hladinou LDL či celkového cholesterolu, 
a to dokonce i v sekundární prevenci u pacientů po moz-
kových příhodách a infarktech myokardu. Právě u těchto 
nemocných a také u všech diabetiků 2. typu je nutno do-
sáhnout nejen normalizace krevního tlaku, glykémie a tri-
glyceridemie, ale i cílových hodnot LDL cholesterolu pod 
3 mmol/l.
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