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Inzulinova rezistence (IR) znamena poruchu v u¢inku inzulinu a definujeme ji jako stav, pri niz normalni hladiny inzulinu
v plazmé vyvolavaji nizsi biologickou odpovéd organizmu. IR je asociovana s radou onemocnéni. Kvantitativné nejvyznam-
néjsi ¢ast osob s IR tvori osoby s metabolickym syndromem (MS), ktery se proto také oznacuje jako syndrom IR. Tento
syndrom, ktery nachazime u 25-30% nediabetické populace, predstavuje soubor klinickych, biochemickych a humoralnich
odchylek, jez vznikaji v souvislosti s poruchou ucinku inzulinu v metabolizmu glukozy. Pestrost projevii MS je dana skutec-
nosti, Ze IR se nemusi stejnomérné tykat ostatnich uc¢inki inzulinu, napiiklad ovlivnéni metabolizmu tuki a bilkovin, efektu
proliferacniho a mitogenniho nebo vlivu na sekreci vazoaktivnich a trofickych faktori.

Mezi typické soucasti syndromu patii kromé IR také hyperinzulinémie, centralni obezita, esencialni hypertenze, nékteré
typy dyslipoproteinémii, porucha glukozové homeostazy a diabetes mellitus 2. typu, hyperurikémie, poruchy hemokoagulace,
endotelialni dysfunkce a zvyseni ukazatelia zanétlivé aktivity (CRP, selektiny, adhezni molekuly, prozanétlivé cytokiny). Syn-
drom se postupné rozrista o dalsi biochemické a klinické projevy, jako je napriklad nealkoholicka steatohepatitida, ovarialni
hyperandrogenizmus a hirsutizmus, hyperhomocysteinémie a dalsi. Uvedené klinické projevy se témér pravidelné sdruzuji,
avSak pritomnost vSech odchylek neni podminkou pro vysloveni diagnozy.

Klinicky vyznam MS spociva v jeho roli pri rozvoji aterosklerozy a vyskytu kardiovaskularnich komplikaci, zvyseni celkové
morbidity a mortality a rizika vzniku nékterych nadoru, napriklad karcinomi tracniku, prostaty, plic a délohy.

Ve sdéleni jsou rozebrany zakladni principy diagnostiky a péce o nemocné s MS.
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INSULIN RESISTANCE AND METABOLIC SYNDROME

Insulin resistance (IR) means an impairment of insulin efficiency and is defined as a state, when normal plasma insulin
levels render lesser biologic response in organism. IR is associated with an array of diseases. The most significant number of
persons with IR are patients with metabolic syndrome (MS), which is then sometimes identified as a syndrome of IR. This
syndrome, that is to be found in 25-30% of nondiabetic population, is characterized by range of clinical, biochemical and
humoral variations stemming from impaired insulin impact on glucose metabolism. The variety of MS manifestations are due
to the other not uniform insulin effects, for example on lipid and protein metabolism, its proliferative and mitogennic effect
or and its impact on secretion of vasoactive and trofic factors.

The typical features of syndrome besides IR are following: hyperinsulinemia, central obesity, essential hypertension,
some types of dyspilidemias, glucose metabolism impairment and diabetes mellitus type 2, hyperuricemia, disorders of
haemocoagulation, endothelial dysfunction and propensity to higher levels of inflammatory factors (CRP, selectins, adhesive
molecules, proinflammatory cytokines). Syndrome subsequently includes further biochemical and clinical signs, for example
nonalcoholic steatohepatitis, ovarial hyperandrogenism and hirsutism, hyperhomocysteinemia and so on. Above mentioned
clinical signs are expressed regularly, but presence of all is not required to establish the diagnosis.

The clinical importance of MS consists in its role in atherosclerosis process and development of cardiovascular complications,
in an increase of total morbidity and mortality and risk of some tumors growth, for example of colon, prostate and lung
cancers.

Basic principles of diagnosis and management of patients with MS are discussed in this paper.

Key words: insulin resistance, atherosclerosis, dyslipidemia, hypertension, endothelial dysfunction.

Uvod
Inzulinova rezistence (IR)

IR znamena poruchu v ucinku inzulinu a definujeme
ji jako stav, pfi némzZ normalni hladiny inzulinu v plazmé
vyvolavaji nizsi biologickou odpovéd organizmu. Klinicky
ji obvykle chapeme jako IR v metabolizmu glukozy, ackoli
rezistence se muze tykat i dalSich ucinki inzulinu, napfi-
klad metabolizmu tukt a bilkovin, efektu proliferacniho
a mitogenniho nebo vlivu na sekreci vazoaktivnich a tro-
fickych faktort.

Prakticky kazda patologie, at jiz chronicka, nebo akut-
né vnikla, je sledovana rozvojem urcitého stupné IR (tabul-
ka 1) (8). Z tabulky je patrné, Ze nemocni s diabetem vyZa-
dujici vysoké davky inzulinu nad 100 IU/denné, tak jak je
IR nékdy chapana, tvofi jen zlomek inzulinrezistentnich ne-

mocnych. Ur€ity stupen IR se vyskytuje i fyziologicky, na-
priklad v souvislosti se starnutim, pubertou, t€hotenstvim
¢i psychickym stresem.

Kvantitativné nejvyznamnéjsi ¢ast osob s IR tvofi oso-
by s metabolickym syndromem (MS).

Definice MS

MS piedstavuje soubor klinickych, biochemickych a hu-
moralnich odchylek, které vznikaji v souvislosti s poruchou
ucinku inzulinu v metabolizmu glukézy (2, 8, 10, 12). V lite-
ratufe se oznacuje také jako syndrom inzulinové rezistence,
mnohocetny metabolicky syndrom X, Reaventiv syndrom
¢i Kaplaniiv ,smrtici kvartet. Na sdruZeni obezity, diabe-
tu a arterialni hypertenze se poukazovalo jiz pred tficeti le-
ty jako na kombinaci, ktera napadné€ zhorSuje prognozu ne-
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mocnych. Tento koncept byl pak jasné zformulovan Reave-
nem (2, 10).

Klinicky vyznam MS spociva ve zvyseni rizika rozvoje
aterosklerozy a vyskytu kardiovaskularnich komplikaci, zvy-
Seni celkové morbidity a mortality a rizika vzniku nékterych
nador(, napfiklad karcinomt tra¢niku, prostaty a plic.

Priciny

MS je onemocnéni pravdépodobné s polygenni dédic-
nosti. Genové mutace, které by hraly roli v rozvoji IR u vét-
Siny nemocnych, zatim nebyly objeveny. V pribéhu evolu-
ce byly pravdépodobné predmétem pozitivni selekce a se-
hraly dtlezitou roli v obdobi, kdy se stfidala obdobi hlado-
moru a relativniho dostatku potravy. Genetické vybaveni,
které podporovalo ukladani energie do zasob a jeji nizky
vydej (tzv. usporny genotyp), se stalo nevyhodnym pfi sou-
¢asném zplsobu Zivota, ktery je poznamenan stresem, ma-

Tabulka 1. Klinické syndromy spojené s IR
FYZIOLOGICKE STAVY

Lehka IR

puberta, téhotenstvi, starnuti

PATOLOGICKE STAVY

Stfedné tézka IR

metabolicky syndrom (syndrom inzulinové rezistence)

* diabetes mellitus 2. typu, porucha glukézové tolerance &i zvySena
glykémie na laéno

* obezita

* esencidlni hypertenze

* ateroskleréza

syndrom polycystickych ovarii

diabetes mellitus 1. typu a ostatni typy diabetu

dalsi endokrinopatie: Cushingiv syndrom, akromegalie, tyreotoxikéza,

feochromocytom, glukagonom, inzulinom

ostatni patologie: urémie, cirhdza, tumory, sepse, horecka, infekce,

ketoaciddza, hyperosmolarni stav, hladovéni

Tézka IR

vrozena (genetické syndromy): leprechaunismus, Rabson-Mendenhal-

lGv syndrom, lipodystrofie, IR typu A (geneticky defekt inzulinovych

receptor(i)

ziskané: IR typu B (protilatky proti inzulinovym receptortim), sekundarni

lipodystorfie

Tabulka 2. Dyslipoproteinémie pfi metabolickém syndromu

kvantitativni odchylky

* zvysSeni triacylglyceroll (celkové, VLDL)

* snizeni HDL-cholesterolu

* zvy$eni volnych mastnych kyselin

¢ zvyseni postprandialni lipémie

* zvySeni apo CllI

* zvySeni apo B100

* snizeni apo A

* snizeni aktivity LPL

* zvy$eni aktivit HL a CETP

kvalitativni zmény

* zmnozeni velkych VLDL 1

* zvySeni malych denznich LDL

* zvy$eni malych dennich HDL

* snizeni poméru HDL2/HDL3

* zvySeni oxidovanych LDL

* (zvySeni celkového cholesterolu a LDL-cholesterolu neni typické
pro SIR)

lou fyzickou aktivitou a nadmérnym pfijmem potravy. Pra-
vé prejidani a obezita, nevhodné sloZeni stravy, mala fyzic-
ka aktivita, stres, koufeni a néktera farmaka jsou v klinic-
nizm, které se podileji na rozvoji rezistence, presahuje ra-
mec sd€leni. Kromé faktord humoralnich se jisté uplatiu-
ji i zmény metabolického charakteru, napriklad dyslipidé-
mie a ektopické ukladani tuku, hyperglykémie, posuny aci-
dobazické rovnovahy ¢i mineralového metabolizmu.

Prevalence

Predpoklada se, Ze prevalence MS se v bézné popula-
ci bélocht pohybuje v hodnotach kolem 25-30%. V Ceské
populaci hodnotila vyskyt metabolického syndromu Cif-
kova a spol. (nepublikovana data) v ndhodné vybraném
1% vzorku obyvatel 10 ¢eskych okrest (vice nez 3000
osob ve véku 25-64 let) v ramci studie MONIKA. Zaveé-
ry studie jsou alarmujici, nebot prevalence MS, hodnoce-
na podle ATP III, dosahovala v letech 2000 az 2001 u mu-
Z4 32% a u Zen 24,4 % bez vyraznych zmén proti letim
1997-1998.

Klinické projevy

Projevy MS jsou velmi pestré a jsou podminéné Siro-
kou skalou ucinkt inzulinu. Podstatné je, ze IR nemusi
byt vyjadfena ve vSech metabolickych cestach, které inzu-
lin ovliviiuje, stejnou mérou. IR v metabolizmu glukézy ve-
de ke kompenzatorni hyperinzulinémii a tudiZ mohou byt
nékteré ucinky inzulinu dokonce vice vyjadieny. Mezi ty-
pické soucasti MS syndromu patii kromé IR a hyperinzu-
linémie také centralni obezita, esencialni hypertenze, né-

Obrazek 1. Projevy metabolického syndromu

‘ INZULINOVA REZISTENCE ‘

L

‘ HYPERINZULINEMIE ‘

centralni obezita

hraniéni glykémie na laéno
porucha glukézové tolerance
dabetes mellitus 2. typu

dyslipoproteinémie
T1G

L HDL-cholesterol
Tmalé denzni LDL

T postprandialni lipémie

hyperurikémie

‘ esencialni hypertenze ‘

prozanétlivy stav

TCRP

Tprozanétlivé cytokiny (TNFa, IL-6)
T adhezivni molekuly

porucha hemokoagulace endotelialni dysfunkce
T PAI-1 mikroalbuminurie
Tfibrinogen

‘ AKCELEROVANA ATEROSKLEROZA ‘

‘NADORY‘ ‘ NASH ‘ ‘ PCOS ‘

Vysvétlivky: PAI-1 — plazminogen aktivator inhibitor -1; CRP — C reaktivni
protein; TNFa — tumor necrosis factor o; IL-6 — interleukin 6; NASH —
nealkoholickd steatohepatitida; PCOS — syndrom polycystickych ovari
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které typy dyslipoproteinémii, porucha glukozové toleran-
ce, zvySena glykémie na lacno a diabetes mellitus 2. typu,
hyperurikémie, poruchy hemokoaguace, endotelialni dys-
funkce a zvySeni ukazateld zanétlivé aktivity (CRP, selek-
tiny, adhezni molekuly, prozanétlivé cytokiny). Syndrom
se postupné rozrusta o dalsi biochemické a klinické proje-
vy, jako je napriklad nealkoholicka steatohepatitida (NA-
SH), ovarialni hyperandrogenizmus a hirsutizmus, hyper-
homocysteinémie a dalsi (2, 12) (obrazek 1). Kvantitativ-
ni a kvalitativni odchylky lipidového spektra typické pro
MS uvadi tabulka 2. Prakticky nejduleZitéjsi je hypertria-
cylglycerolémie, snizeni HDL-cholesterolu, zvySeni post-
prandialni lipémie a zvySeni malych denznich LDL par-
tikuli (13).

Klinické a biochemické projevy MS zvysuji riziko roz-
voje aterosklerozy (2, 3, 8, 10, 12). Rada epidemiologic-
kych studii potvrdila rizikovost jednotlivych slozek meta-
bolického syndromu ve vztahu ke kardiovaskularni mor-
talité. Pro nékteré projevy jsou dokonce k dispozici inter-
vencni studie dokladajici opravnénost agresivni terapie da-
né abnormity v redukci progrese aterosklerozy a kardiovas-
kularni mortality u osob s diabetem 2. typu Ci osob se zvy-
senym kardiovaskularnim rizikem, které mohou poslouzit
jako model metabolického syndromu. Plati to napfiklad
o l1écbé dyslipoproteinémie (4S, CARE, LIPID, HPS, VA-
-HIT, DAIS) a 1é¢b€ hypertenze (SHEP, Syst-Eur, HOT,
UKPDS, HOPE). Hrani¢ni efekt ma intenzivni kontro-
la krevniho cukru (14). Nepochybna je i opravnénost an-
tiagregacni terapie (5) a konec¢né i ovlivnéni endotelialni

Tabulka 3. Definice metabolického syndromu podle National Cholesterol Edu-
cation Program (NCEP) Expert Panel Adult treatment panel Ill (2001)

rizikovy faktor

abdomindlni obezita muzi >102 cm
(obvod pasu) Zeny >88cm
triacylglyceroly 2150 mg/dl
(1,7 mmol/l)
HDL cholesterol muzi <40mg/dl (1,0 mmol/l)
zeny <50mg/dl
(1,3 mmol/l)
krevni tlak >130/285mmHg
glykémie na laéno > 110 mg/dl
(6,1 mmol/l)

pro potvrzeni diagnézy je nutna pfitomnost nejméné 3 RF

Tabulka 4. Cilové hodnoty pfi |é¢bé osob s metabolickym syndromem

krevni tlak (mmHg) <130/85
krevni lipidy

celkovy cholesterol (mmol/l) <5
LDL cholesterol (mmol/l) <3
HDL cholesterol (mmol/l) >1
triacylglyceroly (mmol/I) <2
glykémie na lano (mmol/I) <6,5
glykémie postprandialni (za hodinu po jidle) (mmol/l) <9,0
HbA1c (%)* <70
body mass index* <27
obvod pasu**: zeny (cm)/muzi (cm) <80/<94

*HbA1c — glykovany hemoglobin — vySetfujeme pouze u nemocnych
s diabetem
**u obéznich nemocnych je redlnym cilem redukce hmotnosti 0 5-10 %

dysfunkce ACE inhibitory (6). V posledni dobé pfibyva-
ji prifezové studie, které dokladaji primou roli IR a inzu-
linu v akceleraci aterosklerozy (4, 7). Intervenéni studie,
které by potvrdily, Ze sniZzeni IR povede zaroven ke snize-
ni kardiovaskularni mortality, vSak zatim chybi. V posled-
nich letech pfibyva diikazi o tom, Ze MS zvySuje i riziko
vzniku nékterych nadort, napfiklad karcinomt tracniku,
prostaty, plic a délohy.

Diagnostika osob s MS

V soucasné dobé jsou k diagnostickym ucelim vyuZzi-
vana doporuceni Svétové zdravotnické organizace z roku
1998 (1) nebo doporuceni Narodniho vzdé€lavaciho chole-
sterolového programu (NCEP III) z roku 2001 (9), ktera
jsou pro praktické potieby plné€ postacujici.

Diagnosticka kritéria MS podle doporuceni NCEP III
uvadi tabulka 2. Jeho klinickou vyhodou je, Ze netrva na
kvantifikaci IR u osob bez diabetu, ale pracuje jen se snad-
no méritelnymi klinickymi a laboratornimi kritérii. K vy-
sloveni diagndzy staci pritomnost kterychkoli tfi z uvede-
nych rizikovych faktorti. Za nedostatek je mozné povazo-
vat skutecnost, Ze za rizikovy faktor byla zafazena pouze
glykémie na lac¢no, pfitom je znamo, Ze fada nemocnych
s poruchou glukozové tolerance (PGT) i nemocnych s dia-
betem mize mit hodnoty la¢né glykémie normalni. Pfitom
pravé postprandialni hyperglykémie je rizikovym faktorem
kardiovaskularni mortality.

Lécha osob s MS
V 1éébé nemocnych s metabolickym syndromem se

snazime:

a) primo snizit IR

b) ovlivnit projevy IR s koneénym cilem sniZzit kardiovas-
kularni mortalitu a morbiditu, pfipadné sniZzit riziko
vzniku diabetu a jeho mikrovaskularnich komplikaci.

Primé ovlivnéni IR

Lécbu zahajujeme vZdy pokusem o ovlivnéni IR a je-
jich projevit zménou Zivotniho stylu, ktera zahrnuje diet-
ni opatfeni a zvySeni fyzické aktivity. U nemocnych s nad-
vahou a obezitou je zakladnim Iééebnym prostfedkem re-
strikce energetického prijmu. Redukcéni dieta musi byt
bezpodmineéné nutné spojena s behavioralni terapii, kte-
ra navozuje trvalou zménu stravovacich navyki (chovani),
vybéru potravin a zvySeni fyzické aktivity. Pokud nelze do-
sahnout redukce hmotnosti komplexni 1écbou, pfistupuje-
me k farmakoterapii (orlistat, sibutramin). Uvedena far-
maka vSak v soucasné dob€ nejsou hrazena zdravotni po-
jistovnou pfi diagnoze metabolického syndromu tak, jak
je uvedeno, pokud nemocny zaroven nespliuje podminku
BMI nad 35kg/m? a pfitomnost diabetu 2. typu. Nezbyt-
nou soucasti zmény zivotniho stylu je zanechani koure-
ni, které pfimo zvySuje IR a zaroven je nezavislym rizi-
kovym faktorem kardiovaskularni mortality. IR klesa ta-
ké v souvislosti se zlepSenim kompenzace diabetu nezavis-
le na volbé hypoglykemizujiciho prostfedku. V poslednich
letech se objevila farmaka z fady thiazolidindioni (glitazo-
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ny), ktera aktivuji jaderné receptory PPAR gama a pfimo
snizuji IR. Vzhledem k tomu, Ze zatim nejsou k dispozici
data, ktera by potvrdila u¢innost podavani glitazonli oso-
bam s MS z hlediska prevence kardiovaskularni mortality,
jsou tyto latky zatim rezervovany pouze pro nemocné s di-
abetem jako peroralni antidiabetika zlepSujici kompenzaci
cukrovky. Stejné€ to plati i o metforminu, ktery také, i kdyz
ne zcela jasnym zpuisobem, snizZuje IR.

Ovlivnéni projevii IR

Z pohledu primarni i sekundarni prevence kardiovas-
kularnich komplikaci patfi tito nemocni do skupiny s vy-
sokym rizikem. K dosazeni Zzadoucich hodnot projevi MS,
které jsou zaroven rizikovymi faktory, je nutna agresivni
intervence zahrnujici reZimova opatfeni a ¢asné zahajeni
farmakoterapie. Komplexni 1é¢ba by méla vést k dosazZeni
bezpecnych hodnot krevniho tlaku, krevnich lipidd, hla-
din krevniho cukru a hmotnosti. Cilové hodnoty, které vy-
chazeji ze spolecnych doporuceni ¢eskych odbornych spo-
leénosti (11), udava tabulka 3. U osob s MS je nepochyb-
na opravnénost antiagregacni terapie malymi davkami ky-
seliny acetylsalicylové, a kone¢né i ovlivnéni endotelialni
dysfunkce, jak vyplyva ze studii HOPE a MICRO-HOPE,
v nichz podavani ACE inhibitoru ramiprilu vyznamné sni-
Zilo kardiovaskularni mortalitu u rizikovych nemocnych
a nemocnych s diabetem a to nezavisle na sniZeni krevni-
ho tlaku. Zcela nezbytnou soucasti 1¢¢by je edukace a za-
pojeni nemocného do 1ééebného procesu.
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Organizace péce

Metabolicky syndrom je onemocnéni s vysokou preva-
lenci, které zvysuje riziko kardiovaskularni morbidity a mor-
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dopady na systém péce o nemocného s MS ma i atomizace
internich oborid. Zcela nevhodnym modelem, ktery v pra-
xXi Casto vidame a ktery mnohdy vyzaduji sami pacienti, je
pripad, kdy nemocny pravidelné navstévuje praktického 1é-
kafe Ci internistu, ktery upravuje antihypertenziva, kardio-
loga, ktery sleduje hypolipidemickou 1é¢bu a ,,srdce”, diabe-
tologa, ktery pfedepisuje PAD ¢i inzulin, protoZe se objevi
mikroalbuminurie, octne se nemocny v péci nefrologa a po-
Cet oSetrujicich 1ékaiti roste geometrickou fadou s pribyvaji-
cimi komplikacemi. Praktickym problémem v tomto piipa-
d€ je i omezeni mozZnosti preskribce vSech farmak nutnych
ke komplexni 1é¢b€ v ramci nékterych odbornosti a konec-
né cena farmakoterapie, ktera byva limitujici pfi zavaznosti
Iékového pausalu. Idealn€ by screening méli provadét prak-
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matice orientovan. Nezalezi na tom, zda timto 1ékafem bu-
de prakticky 1ékar, diabetolog, internista ¢i kardiolog. Pokud
je potieba konzultace odbornika, je v§ak zcela nezbytna vza-
jemna komunikace mezi jednotlivymi specialisty.
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