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Metabolicky syndrom predstavuje obzvlasté nebezpecné seskupeni nékolika kardiovaskularnich rizikovych faktord, pokry-
vajicich v celé §i¥i etiologii vaskularnich chorob. Mezi nej¢astéjsi rizikové faktory patfi inzulinorezistence s riznym stupném
intolerance glukdzy, typicka dyslipidemie, hypertenze, hyperkoagulaéni stav a abdominaini obezita. Vzhledem k vysokému
riziku kardiovaskularni pfihody ¢i pfechodu do manifestniho diabetu, by pacienti s metabolickym syndromem méli byt ak-
tivné vyhledavani a stat se pak cilem obzvlasteé intenzivnich preventivnich a terapeutickych opatieni.
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CARDIOVASCULAR RISK OF METABOLIC SYNDROME AND THE TREATMENT POSSIBILITIES

Metabolic syndrome represents an extremely dangerous cluster of cardiovascular risk factor, covering in the whole the
etiology of vascular diseases. The most common risk factors are insulin resistance with various degree of glucose, typical
dyslipidemia, hypercoagulation status and abdominal obesity. Because of high risk of vascular event or new onset of dia-

betes, patients with metabolic syndrome should be screened and intensively treated.
Key words: metabolic syndrome, risk factors, cardiovascular diseases, dignosis, treatment.

Metabolicky syndrom se stal paradig-
matem poslednich 15-20 let (11, 17, 21, 23,
35). ZvySeny zéjem, ktery vyvolava ved
kromé velkého mnozstvi poznatki také k fadé
Lpseudonym(’, pod kterymi se tento chorobny
stav schovava. V literatufe se tak mizeme
setkat napfiklad s terminy syndrom X, Rea-
ven(v syndrom, inzulinorezistentni syndrom,
dysmetabolicky syndrom, plurimetabolicky
syndrom ¢&i s ponékud romanticky znéjicim
terminem — ,smrtici kvartet® (,deadly quar-
tet"). Pod vSemi témito ndzvy se skryva jeden
a tentyZ chorobny stav.

Tak jako vétSina jinych syndromd i etiolo-
gie metabolického syndromu predstavuje ko-
relat exogennich a endogennich ovlivnitelnych
a neovlivnitelnych faktorli. Z endogennich
neovlivnitelnych byvaji zmifiovany genetickd
nachylnost nékterych jedinch a intrauterinni
retardace. Z exogennich a ovlivnitelnych ma
asi nejvétsi vyznam obezita, fyzickd inaktivita
a psychosocialni stres. Nejvyznamnéjsim
Cinitelem stojicim v samém stfedu metabolic-
kého syndromu je inzulinorezistence, kterd je
zaroven patofyziologickym podkladem diabetu
I1typu (11, 17, 21, 23, 35). Ta je sice definovéana
pfedevsim jako poruSend schopnost inzulinu
zprostfedkovdvat utilizaci glukdzy (35) v peri-
fernich tkénich, av8ak vzhledem ke komplex-
nosti metabolického ucinku inzulinu dochazi
k sekundarnimu ovliviiovani celé Skaly dalSich
homeostatickych mechanizmd. Tyto sekun-
darni ,neglukdzové* ucinky inzulinorezistence
se manifestuii jiz fadové desetileti pfed vlastni

manifestaci poruchy glukézového metabolizmu
(tj. diabetem), kterou Ize v podstaté povaZovat
za posledni stadium tohoto syndromu a dusle-
dek selhani kontraregulaénich mechanizm(.
Zakladni rizikové faktory, které jsou soucasti,
i byly nalezeny v asociaci s metabolickym
syndromem, shrnuje tabulka 1. Nejdéle jsou
do souvislosti s metabolickych syndromem
davany prvni 4, tj. inzulinorezistence s rlznym

stupném poruchy utilizace glukdzy, typicka
dyslipidemie (zvySené triglyceridy, snizeny
HDL cholesterol, zvySeny pomér malych LDL
¢astic a zvySend postprandiaini lipemie (2, 19,
21, 35), hypertenze (1, 8, 10, 35) a obezita cen-
trélniho (abdomindlniho) typu (2). Dalsi ¢asto
asociované faktory Ize rozdélit do nékolika sku-
pin. Castym nélezem je porucha hemostazy
ve smyslu snizené fibrinolyzy a naopak facili-

Tabulka 1. Faktory spojené s metabolickym syndromem

Zakladni skupina rizikovych faktort
Inzulinorezistence

Porucha utilizace glukdzy

Dyslipidemie

Abdominalini obezita
Hypertenze
Dalsi ¢asto asociované rizikové faktory

Endotelidini dysfunkce

Poru$ené fibrinolyza a hyperkoagulaéni stav
Chronicky subklinicky zanét

Hyperurikemie

Mikroalbuminurie

ZvySend sympaticka aktivita

DalSi casto asociované chorobné stavy
Nealkoholicka jaterni steatéza

Syndrom polycystickych ovarii
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poru$ena glykémie nala¢no, porusend glukdzova to-
lerance, diabetes Il typu

hypertriglyceridemie, nizké HDL, zvySeny pomér
malych denznich LDL éastic, zvySena postprandi-
alni lipemie

porusena endotel-dependentni vasodilatace, zvyse-
ny von Willebrand faktor

zvySeny PAI-1, zvySeny fibrinogen

zvySené ultrasenzitivni CRP
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tovana fibrinogeneze (34, 41). Z ,mdédnéjSich"
rizikovych faktor(i existuji prace zmifujici
vztah metabolického syndromu s endoteliaini
dysfunkci (13) a chronickym subklinickym
zanétem (15), prokézéna byla rovnéz asociace
se zvySenou sympatickou aktivitou (22). Mimo
kardiovaskulami systém je prokdzan vztah
mezi metabolickym syndromem a syndromem
polycystickych ovarii u zen (3), a déle s tzv.
nealkoholickou jaterni steatézou (50).

MnoZstvi rizikovych faktor( a stavd spo-
jenych s metabolickym syndromem bohuzel
pfindsi problémy s definici tohoto stavu, nebot
samoziejmé ne kazdy jedinec s inzulinorezis-
tenci bude vykazovat vdechny vySe zminéné
pfiznaky a metabolicky syndrom mé rovnéz
i svou ¢asovou komponentu (tj. u jedince s po-
stupujicim vékem pfibyva jednotlivych faktord
a komplikaci, ty navic kvantitativné nardstaji).
tifikace inzulinorezistence, coz umoznuiji tech-
niky jako hyperinzuldrni euglykemicky clamp,
inzulin-supresni test se somatostatinem Ci
vypocet pomoci Bergmanova minimalniho
modelu. Pomérnd slozitost téchto technik
v8ak neumoZriuje jejich Sirdi pouZiti jak pro
potfeby epidemiologie, tak i pro klinickou
praxi. Méné pfesné (,surogétni‘) techniky
umoziuji pouze odhadovat pravdépodobnost
vyskytu metabolického syndromu zejména na
lanych ¢&i pozétéZovych hladin inzulinu nebo
napf. pomoci tzv. HOMA indexu (homeostasis
model assesment, inzulin nalaéno x glukoza
nalaéno/22.5). Pro potfeby klinické praxe
a epidemiologie byly vytvofeny celkem ffi
definice metabolického syndromu, zalozené
na doprovodném rizikovém profilu: definice
Svétové zdravotnické organizace (WHO) (6)
z roku 1999, definice European Group for the
Study of Insulin Resistance (EGIR) (25) rovnéz
z roku 1999 a definice National Cholesterol
Education Program (NCEP) (5) z roku 2001
(tabulka 2).

Prevalence metabolického syndromu,
udavana v odborné literatufe, vykazuje po-
mérné vyrazné rozdily dané nejen rozdilnymi
definicemi, ale také zfejmé i geografickymi
rozdily. V reprezentativnim vzorku 8814 osob
¢inila prevalence metabolického syndromu
v americké populaci pfi pouziti NCEP kriterif
24 % u muzl a 23,4 % u Zen. Ta se zvySovala
s vékem, z 6,7 % u osob ve véku 20-29 let na
cca 40 % u osob starSich 60 let (12). Geo-
graficky blizsi finska studie prokdzala u 1209
muzu 8,8 % prevalenci pfi pouziti NCEP krité-
rii, zatimco 14,2 % pfi pouziti WHO kritérii (4).
V jiné, rovnéz populatné zaméfené francouz-
ské studii (17), byla ponékud pfekvapivé pre-
valence metabolického syndromu (pfi pouZziti
WHO kriterii a HOMA indexu) vy$&i u muzu
nez u zen (23 % a 12 % Zzen), prokazan byl

opét vyrazny vékovy narlst (ve vékovych
skupinach 35-44 let a 55-64 let Cinil nardst
9-34 % u muzli a 4-21 % u Zen).

Pro kardiovaskularni riziko metabolického
syndromu svéd¢i fada dlikaz(. Relativni riziko
kardio- i cerebrovaskularni choroby stoupa
u pacientll z metabolickym syndromem asi 3x
(4, 23, 31). V recentni finské prospektivni stu-
dii bylo riziko amrti s kardiovaskularni pficiny
u osob s metabolickym syndromem asi 3—4x
vy$Si (a to pfi pouziti jak WHO, tak i NCEP
kriterii) (4). Jesté vétsi rozdily prokazala jind
skandindvska studie Botnia study (31). Paci-
enti s metabolickym syndromem vykazali bé-
hem cca 7letého sledovani vyrazné vyssi kar-
diovaskularni mortalitu, nez osoby bez tohoto
syndromu (12,2 % vs. 2,2 %). DalSi kohortova
studie sledovala vice nez 40000 probandu po
dobu cca 7 let (23). Kromé jiného prokézala,
Ze riziko umrti stoupd s po¢tem metabolickych
abnormalit, metabolicky syndrom se na riziku
umuzlia4,8 % u zen.

Patofyziologicky mechanizmus kardio-
vaskularniho plisobeni je mnohocetny, proto
je mozno zminit jenom nékteré faktory. Jiz
ve velmi ranych stadiich metabolického syn-
dromu dochdzi k poruchdm funkce endotelu.
Endoteliaini dysfunkce pfedstavuje jeden
z inicialnich procesd vzniku sklerotického
platu. Patofyziologicky se jedna o poruchu
lokéIni homeostazy na urovni endotelilnich
bunék, zejména ve smyslu zménéné balance
vasokonstrikénich a vasodilataénich plsobka.
Jednim ze zékladnich projevi endotelidni
dysfunkce je snizena syntéza i biologicka
dostupnost endotelidiniho relaxaéniho fak-
toru (oxidu dusnatého, NO). Za fyziologické
situace inzulin stimuluje endotelidlni produkci

NO a plsobi tedy prekvapivé jako vazodila-
taéni substance (14, 47). Tato reakce je po
navazani zprostfedkovéna enzymem a meta-
bolickou drahou fosfatidylinozitol 3-kinazy (P!
3-kindza) (18, 24), podobné jako u inzulinem-
-stimulovand absorbce glukdzy. Jednim z pro-
jevl inzulinorezistence je pravé porucha této
metabolické drahy, coZ vede nejen ke snizené
absorpci glukdzy perifernimi, inzulin-depen-
dentnimi tkdnémi (kosterni svalstvo, myokard,
tukova tkan...), ale také ke sniZeni endoteli-
alni produkce NO (&i-li endotelialni dysfunkci)
(11, 46). Dali z fyziologickych funkci inzulinu
je vSak také jeho proristovy Uéinek. Tato
reakce je zplisobovana metabolickou drahou
mitogen-aktivované protein kindzy (MAPK)
(21, 35). Za situace kdy je porusena funkce Pl
3-kinazy (tedy pfi inzulinorezistenci), je draha
MAPK ovliviiovana preferenéné, vysledkem je
stimulace ristu bunék hladké svaloviny cév,
zvySend migrace monocytl do cevni stény
a déle pak stimulovand produkce nékterych
protrombotickych a prozanétlivych faktord
plasminogen acticator inhibitor 1 (PAI-1),
intracellular adhesion molecule 1 (ICAM-1),
monocyte chemoattractant protein 1 (MCP-1)
(15, 34, 35). Vyslednici obou téchto jevi (t].
snizené funkce Pl 3-kindzy a naopak zvy-
Sené exprese MAPK) je porusend schopnost
vasodilatace a dochazi k rlistu sklerotického
platu. Inzulinorezistence je pomérné zéhy
spojena s kompenzatorni hyperinzulinemii.
Tato hyperinzulinémie vede ke zvySené ak-
tivité sympatiku, zvySeni srdeCniho vydeje
a rendlni reabsorbce natria. Prokdzana byla
rovnéz zvySend produkce angiotensinu |l
(33), jednoho z nejsilngjich vazokonstrik-
tord. Spolu s vySe zminénou poruSenou
vazodilataci je klinickym disledkem vSech

Tabulka 2. Diagnosticka kritéria metabolického syndromu

kritéria Svétové zdravotnické organizace (WHO) 1999

diabetes Ci poruSend glukdzova tolerance nebo prokézana inzulinorezistence

+ 2 z nésledujicich kritérii:

* body mass index >30 kg/m? a/nebo pomér pas/boky >0,9 u muzt ¢i >0,85 u Zen
« triglyceridy >1,7 mmol/l a/nebo HDL <0,9 mmol/l u muzd ¢i <1,0 mmol/l u Zen
* krevni tlak >140/90 a/nebo antihypertenzni medikace

* mikroalbuminurie > 20 pg/min

kritéria European Group for the Study of Insulin Resistence (EGIR) 1999

prokdzana inzulinoresistence nebo hyperinzulinemie (pouze u nediabetiku)

+ 2 z nésledujicich kritérii:

« triglyceridy >2,0 mmol/l a/nebo HDL < 1,0 mmol/I; nebo hypolipidemicka lécba
* krevni tlak >140/90 a/nebo antihypertenzni medikace

* plazmaticka glukéza nalaéno > 6,1 mmol/I

* obvod kolem bok >94 ¢cm u muzt ¢i >80 cm u Zen

kritéria National Cholesterol Education Program (NCEP) 2001

alespon 3 z nasledujicich kriterii:
« triglyceridy >1,7 mmol/|
¢ HDL < 1,0 mmol/l u muzl ¢i <1,3 u zen

* krevni tlak >130/85 a/nebo antihypertenzni medikace

* plazmatickd glukéza nalaéno > 6,1 mmol/l

* obvod kolem bok >102 cm u muz ¢i >88 cm u Zen
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téchto jevl vzestup systémového krevniho
tlaku (8, 37, 43).

Dal$im z mechanizm( je porucha meta-
bolizmu lipidd. Popsana typicka dyslipidemie,
tj. zvySeni triglyceridi a proporce malych
denznich LDL ¢éstic, snizeni HDL a zvy3eni
postprandialni lipemie, je vysoce aterogenni.
Pfedstavuje nebezpeénou kombinaci nékolika
i jednotlivé aterogennich faktord, které se na-
vzdjem dale potencuji. Napfiklad triglyceridy
kromé toho, Ze maji sami 0 sobé proaterogenni
(20, 36) i prokoagulacni efekt (20), podileji se
dale na vzniku malych denznich LDL ¢astic
(31) a snizeni HDL cholesterolu. Malé denzni
Castice podiéhaji snadnéji oxidativni modifi-
kaci a snadnéji pronikaji do cévni stény (31).
Stejné tak i nizky HDL byl identifikovan jako
nezavisly RF kardiovaskularnich chorob (49).

Zakladnim cilem léCby metabolického
syndromu je prevence ¢i oddaleni manifestace
diabetu Il typu a kardiovaskularnich pfihod.
VySe zminéna guidelines NCEP (5) definovala
nasledujici hodnoty krevniho tlaku a lipid{i jako
cilové: TK <125/75 mmHg, LDL< 2,6 mmol/l,
triglyceridy <1,70 mmol/l, HDL >1,04 mmol/I
umuzd a 1,30 mmol/l u Zzen. Toho Ize prozatim
dosahnout pfevazné pouze pomoci ovlivnéni
klasickych rizikovych faktord pomoci kombi-

nace intervence Zivotniho stylu a vhodné far-
makoterapie. Dietni opatfeni by méla zohled-
novat nasledujici principy: energeticky pfijem
by mél odpovidat télesné konstituci (tj. byt
v rovnovaze pfi body mass indexu < 25 i nizsi
nez vydej pfi BMI > 25); pomér makronutrientu
by mél €init 25-35 % pro tuky, 50-60 % pro
sacharidy a 15 % pro proteiny, pficemz pfijem
saturovanych tukt by mél byt pod 7 %, polyne-
nasycenych pod 10 % a mononenasycenych
pod 20 % celkového energetického pfijmu.
Fyzicka aktivita by méla byt vyvijena alespon
30 min denné. O Ucinnosti zmény Zivotniho
stylu existuje fada dlkaz(. Studie Diabetes
Prevention Program (40) srovndvala ucinnost
zmény zivotniho stylu a |éCby metforminem
oproti placebu v prevenci manifestace diabetu
Il typu u vice nez 3000 pacientli s porusenou
glukdézovou toleranci. V placebové vétvi této
studie €inila ro¢ni incidence diabetu Il. typu
cca 11 %. Pacienti 1é¢eni pouze zménou
Zivotniho stylu (jejimz cilem byla redukce
hmotnosti alespoil 0 7 % a zvy3eni fyzické
aktivita alesponi na 150 min tydné), vykazovali
asi 58 % redukci rizika pfechodu do diabetu,
zatimco u pacientli léCenych metforminem
¢inila tato redukce 31 %. Intervence Zivotniho
stylu se tedy ukdzala v této studii uCinnéjsi

nez farmakologicka 1é¢ba. Podobné vysledky
daly i dalsi prospektivni studie, ve kterych se
redukce rizika pohybovala mezi 31-58 % (1,
38, 48).

Celkem 4 skupiny farmak se u pacientl
s metabolickym syndromem ukazaly byt
pfinosné: statiny, ACE inhibitory, fibraty a thi-
oazolidinediony (glitazony). Lécba statinem
se ukézala jako velmi efektni u subskupin
pacientd s diabetem ve 4 velkych statino-
vych studiich (4S, LIPID, CARE, AFCAPS/
TexCAPS) (27, 29, 32, 42), navic ve studii
WOSCOPS (28) se pravastatin ukdzal byt
schopen sniZzovat zatim nejasnym mecha-
nizmem incidenci (¢i oddalovat manifestaci)
diabetu II. typu. Posledni velka statinovd stu-
die, Heart Protection Study (45), prokazala,
Ze z |éCby statinem profituji vSichni pacienti
s manifestni vaskularni chorobou (tedy i ti
s metabolickym syndromem), a to bez ohledu
zdali méli zvySeny LDL &i nikoliv.

Na rozdil od statind, kde neni mechaniz-
mus pfiznivého plisobeni na metabolicky syn-
drom zcela objasnén, dokazi ACE inhibitory
zfejmé pfimo ovliviiovat periferni inzulinore-
zistenci v kosternich svalech (33). Dalsi teorie
zmifuji snizeni ztrat kalia, které je dllezité pro
spravnou funkci  bunék pankreatu, €i pfiznivy



vliv zlepSené perfuze pankreatu a perifernich
insulin-senzitivnich tkani na funkci  bunék
a inzulin-dependentni absorpce glukdzy.
V studii HOPE (33) bylo prokazéno, ze 1é¢ba
ramiprilem byla spojend s 34 % redukci rizika
nové manifestace diabetu II. typu.

Fibraty jsou schopny U¢inné zlepSovat
vSechny komponenty dyslipidemie, jiz je
metabolicky syndrom charaketrizovan, tj.
snizovat triglyceridy, zvySovat HDL a pfiznivé
redistribuovat zastoupeni malych dennich LDL
¢astic. V angiograficky kontrolované studii
DAIS (39) byla lé¢ba fenofibratem spojend
s 42 % redukci progrese aterosklerézy a 23 %
snizenim vyskytu koronarnich pfihod. Situaci
v 1é¢bé fibraty vSak komplikuje, ze pro tuto
skupinu neni k dispozici, s vyjimkou gemfi-
brozilu, jednoznaény dlkaz benefitu v podobé
velké mortalitni studie.

Novou skupinou Ié€iv jsou thioazolidinedi-
ony (pioglitazon a rosiglitazon). Tyto preparéty
pfimo sniZuji (cestou aktivace PPAR-v) inzuli-
novou resistenci, zarovefl jsou schopny snizo-
vat glukoneogenezu, neovliviiuji vSak sekreci
inzulinu (jako napfiklad peroraini antidiabetika
typu sulfonylurey). Kromé hypoglykemizuji-
ciho ucinku pfiznivé ovliviiuji dalsi rizikové
faktory, spojené metabolickym syndromem,
tj. snizuji triglyceridy a malé denzni &éstice,
zvySuiji HDL, snizuiji krevni tlak a hladiny PAI-1
a redukuji mikroalbuminurii (10, 19, 26). Studie
zaméfené na redukci kardiovaskulami rizika
v8ak nejsou jesté dokonceny.

Mimo tyto 4 zakladni skupiny existuji jesté
dal$i farmaka s prokdzanym nebo pfedpokla-
danym pfiznivym dcinkem na inzulinorezis-
tenci Ci dalSi komponenty metabolického syn-
dromu. Ve studii INVEST, jejiz vysledky byly
prezentovany v tomto roce, bylo prokézéno,
Ze pacienti 1éCeni kombinacni l1é¢bou s vera-
pamilem vykazovali asi 0 15,5 % nizsi riziko
nové manifestace diabetu nez pacienti jejichz
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|é¢ba verapamil neobsahovala. Vyznamny
vzestup HDL cholesterolu byl prokazan u pa-
cientl 1é¢enych kyselinou nikotinovou. Pokles
inzulinorezistence byl prokdzan také pfi lé¢bé
o-antagonisty, estrogeny, centralinimi agonisty
imidazolovych receptor(i (moxonidin) a také ve
spojeni s mirnou konzumaci alkoholu.

Zavérem je mozno shrnout, Ze kardiovas-
kuldrni riziko spojené s metabolickym syn-
dromem je obzvIasté vysoké. Jedinci s timto
onemocnénim by méli byt aktivné vyhledavani
a stat se pak cilem obzvldsté intenzivniho
intervencniho programu, k ¢emuz mame jiz
k dispozici U¢inné terapeutické nastroje.
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