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SUCASTI METABOLICKEHO
SYNDROMU A JEHO DEFINICIA
Metabolicky syndrém (MS) postihuje mini-
malne jednu Stvrtinu populacie priemysel-
ne rozvinutych krajin a jeho vyskyt u jedin-
cov starSich ako 50 rokov prevysuje 40 %.

Ide o stibezny vyskyt viacerych klinickych
priznakov, v ktorého jadre si abdomindlna
obezita a inzulinovd rezistencia. Pritom-
nost MS predstavuje vyznamny rizikovy
faktor aterosklerézy, ktord sa vyskytuje
u jedincov s MS asponi dvakrat CastejSie
ako u zdravych jedincov. Okrem toho pred-
stavuje pritomnost MS vyznamny rizikovy
faktor rozvoja diabetes mellitus 2. typu. Ak
sa diabetes 2. typu rozvinie, hyperglykémia
reprezentovand zvySenou hladinou glyko-
vaného hemoglobinu vedie k dalSiemu
zvySeniu kardiovaskuldrneho rizika ako
samostatny rizikovy faktor [1].

Od prvého opisu Reavenom v roku 1988
presla definicia metabolického syndrému
postupnou evoliciou, pricom sa k nej pri-
davali nové komponenty, ktoré suviseli
viac alebo menej tesne s pritomnostou MS
[2]. Narodny cholesterolovy edukacny pro-
gram (NCEP-ATP III) identifikuje Sest
hlavnych komponentov metabolického
syndrému, ktoré maji vztah k rozvoju kar-
diovaskuldrnych ochoreni: abdomindlna
obezita, inzulinova rezistencia # intoleran-
cia glukézy, aterogénna dyslipidémia, zvy-
Seny krvny tlak, subklinicky zdpal a pro-
tromboticky stav. Za i¢elom diagnostiky MS
sa vSak vyuZzivajui len kritérid, ktoré maji
vztah k obezite, glukézovej intolerancii,
dyslipidémii a vyske krvného tlaku [3].
ho obvodu pasu > 88 cm u Zien a > 102 cm
u muzov. Aterogénna dyslipidémia je defi-
novand na zdklade zvySenia triacyl-
glycerolov > 1,7 mmol/l alebo zniZenia
HDL cholesterolu < 1,0 mmol/l u muZov
a < 1,3 mmol/l u Zien. Zvyseny krvny tlak
je definovany prisnejSie ako v definicii
WHO, a to > 130/85 mmHg. Intolerancia

glukézy je definovand na zdklade zvySe-
nych hladin glykémie > 6,1 mmol/l [3].
Takato definicia zahffia tak jedincov s hra-
ni¢ne zvysenou glykémiou nalacno (HGN)
v rozmedzi 6,1-6,9 mmol/l, ako aj pacien-
tov s diabetom 2. typu. Jej slabou strankou
je to, Ze nezahriiuje osoby s porusenou to-
leranciou glukézy (PGT), ktorych riziko
rozvoja diabetu aj aterosklerdzy je vysSie
ako u jedincov s hrani¢ne zvySenou gly-
kémiou nalacno. Tento nedostatok kritérif
NCEP je doplneny v definicii MS podla
Americkej spolo¢nosti klinickej endokri-
nolégie (AACE), v ktorej sa objavujui ako
rovnocenné kritéria HGN a PGT, pri¢om sa
zdoraziiuje, Ze je potrebné rozliSovat medzi
jedincami s MS a jedincami s diabetom
2. typu [4]. Toto rozliSenie ma urcité prak-
tické implikacie, kedZe pre pacientov s dia-
betom 2. typu, z ktorych az 90 % spiiia
kritéria NCEP pre MS, existuju jednoznac-
né odportcania pre liecbu hyperglykémie,
dyslipidémie a hypertenzie, zatial ¢o u je-
dincov s MS bez diabetu takéto odporica-
nia zatial neexistujd, i ked ide o vysoko
rizikovi populéciu.

Na zdklade uvedenych odporicani navr-
huje Panel expertov odbornych spolo¢nosti
diagnostické kritérid, ktoré si uvedené
v tabulke 1. Pravdepodobnost definicie
metabolického syndrému je vysoka uZz pri
splneni dvoch kritérii a s pritomnostou
dalsich kritérii dalej stipa. Konecnd diag-
néza MS zdavisi od klinického udsudku
lekdra, ktory mdze zobraf do Gvahy aj pri-
tomnost dalSich podpornych faktorov, ako
st vyssi vek, muzské pohlavie, pozitivna
rodinnd anamnéza diabetu alebo ateroskle-
rézy, pritomnost syndrému polycystickych
ovarif a pod.
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Tab. 1. Diagnostické kritéria pre
metabolicky syndrém Panelu
expertov odbornych spoloénosti.

Nadhmotnosf/obezita BMI> 25 kg/m? alebo
obvod pdsu > 88 cm u Zien
a> 102 cm u muzov

Triacylglyceroly > 1,7 mmol/I

HDL cholesterol < 1,0 mmol/I (muZi),
<1,3mmol/I (Zeny)

Zwyseny krvny tlak >130/85 mmHg

Glykémia nalaéno* > 5,6 mmol/I (HGN alebo
diabetes 2. typu)

Glykémia po 2 hod oGTT > 7,8 mmol/I (PGT alebo

diabetes 2. typu)

0GTT - ordiny glukézovy tolerancny test, HGN - hraniénd glykémia
nalacno, PGT - porucha glukézovej tolerancie.

*0d roku 2004 znizila Americkd diabefologické spoloénost

v svojich odportcaniach hranicu glykémie nalacéno zo 6,1

na 5,6 mmol/! pre diagnostiku HGN (31).

Pozndmka: Diagndza zdvisi od klinického disudku lekdra. Pri
spineni dvoch z kritérii uvedenych v tabul'ke je diagnoza MS
pravdepodobnd, pri spineni troch a viacerjch kritérii vysoko
pravdepodobnd.

OVPLYVNENIE JEDNOTLIVYCH ZLOZIEK
METABOLICKEHO SYNDROMU
Abdomindina obezita

I ked je pritomnost urcitého stupia
inzulinovej rezistencie pravdepodobne
nevyhnutnd na rozvoj metabolického syn-
drému, stipajica prevalencia abdomindl-
nej obezity v poslednych rokoch je zod-
povednad za rast prevalencie metabolického
syndromu. Tukové tkanivo produkuje via-
cero aktivnych molekil (horménov a cyto-
kinov), ktoré moézu mat vzfah k rozvoju
metabolického syndrému. Zvysena pro-
dukcia volnych mastnych kyselin hra
dolezitd dlohu pri rozvoji inzulinovej rezis-
tencie v svaloch a peceni. ZvySend produk-
cia interleukinu 6 (IL-6) vedie k zvySenej
hladine C-reaktivneho proteinu (CRP), ¢o
prispieva k rozvoju subklinickému zédpalu.
Zvysenie hladiny inhibitora plazminogé-
nového aktivivdatora 1 (PAI-1) prispieva
k rozvoju protrombotickému stavu. Tukové
tkanivo pri obezite v zvySenej miere pro-
dukuje TNF-o, rezistin a leptin, ktoré
spolocne prispievaji k zniZeniu biologic-
kého tcinku inzulinu, pricom ale inzulino-
V4 rezistencia je spojend aj s rezistenciou
voci leptinu. Na druhej strane sa zniZend
citlivost tkaniv na inzulin asociuje so
zniZzenou hladinou adiponektinu, ktorého
sa tvori v adipocytoch tym menej, ¢im viac
narasta masa tukového tkaniva [3].
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Viaceré velké klinické $tudie ukazali, Ze
zniZenie telesnej hmotnosti v rozmedzi
3-6 kg viedlo k zniZeniu incidencie diabetu
2. typu nezavisle od toho, ¢i toto zniZenie
bolo dosiahnuté vyluéne rezZimovymi opa-
treniami alebo farmakologickou interven-
ciou [5, 6].

Cielom liecby obezity pri MS by malo
byt realistické zniZenie telesnej hmot-
nosti v rozmedzi 5-15 % telesnej hmot-
nosti. Toto je mozné dosiahnuf diétnymi
opatreniami, zvySenim telesnej aktivity,
kognitivno-behavioralnymi a psycholo-
gickymi pristupmi. V pripade ich nedos-
tatocnej efektivity je potrebné zvazit
farmakologicki liecbu, pricom do dvahy
prichadzaju orlistat, sibutramin a rimo-
nabant. V pripadoch morbidnej obezity
s BMI > 40 kg/m’ je mozné uvazovat aj
o chirurgickych postupoch, ako je napr.
bandaz zalidka [7].

Znizenie inzulinovej rezistencie

a prevencia diabetu

I ked mnohi jedinci s inzulinovou rezisten-
ciou a hyperinzulinémiou neprogreduju do
diabetu 2. typu, ich kardiovaskularne riziko
je zvysSené. Ak dojde k progresii do dia-
betu, dochadza k dalSiemu zvySeniu kar-
diovaskuldrneho rizika. Preto intervencie
zniZujuce inzulinov rezistenciu by logicky
mali zniZovaf tak kardiovaskuldrne riziko,
ako aj inicidenciu diabetu 2. typu. K zniZe-
niu inzulinovej rezistencie vedie jednak
zniZenie hmotnosti, jednak liecba inzuli-
novymi senzitizérmi - metforminom alebo
glitazénmi.

V stidii United Kingdom Prospective
Diabetes Study mali obézni diabetici
lieceni metforminom vyznamne nizsi
vyskyt infarktu myokardu oproti kontrolnej
skupine, pricom efekt tejto liecby nebolo
mozné vysvetlif len efektom metforminu na
glykemicki kompenzdciu [8]. V Studii
Diabetes Prevention Program, do ktorej
boli zaradeni jedinci s PGT, viedla liecba
metforminom k vyznamnému zniZeniu
incidencie diabetu 2. typu [6].

Podédvanie rosiglitazénu diabetikom po
primédrnej korondrnej angioplastike viedlo
k signifikantne nizSiemu poctu restendz
v stentoch pri rovnakej glykemickej kom-
penzédcii [9]. Poddvanie troglitazénu
v malom subore Zien s predchddzajicim
gestaénym diabetom viedlo k signifikant-
nému znizeniu incidencie diabetu [10].

Vychadzajic z horeuvedenych poz-
natkov je podavanie inzulinovych senzi-

tizérov vhodné u prevaznej vicSiny dia-
betikov 2. typu, ¢i uz ako pociatoéna liec-
ba, alebo v kombinacii s inymi antidia-
betikami. Podavanie metforminu v
prevencii diabetu je mozné zvazit u jed-
incov s PGT alebo HGN, u ktorych je
nedostatoény efekt rezimovych opatreni.

Aterogénna dyslipidémia
Dyslipidémia pri metabolickom syndréme
je charakterizovand hypertriacylglycero-
1émiou, zniZenou hladinou HDL choles-
terolu a dominanciou malych, denznych
Castic LDL. Dalsfm jej charakteristickym
prejavom je zvySenie hladiny apoliproteinu B
(apoB), ktoré odrdza zvySenie poctu vSet-
kych castic LDL, IDL aj VLDL. Hladina
celkového cholesterolu a LDL cholesterolu
je podobna ako v ostatnej populdcii, ale je
Casto vySSia, neZ si odporicané cielové
hodnoty pre dand hladinu kardiovasku-
larneho rizika. Z praktického hladiska je
preto mozné tento typ lipidovej poruchy
hodnotif ako kombinovani dyslipidémiu,
ktord ma vela spolo¢nych znakov s fami-
lidrnou kombinovanou hyperlipidémiou
(11). Této dyslipidémia je jednym z velmi
skorych prejavov metabolického syndrému
a Casto o roky predchadza rozvoj intoleran-
cie glukézy. KedZe zvySend hladina
volnych mastnych kyselin zohrava tdlohu
pri rozvoji inzulinovej rezistencie, uvazuje
sa o patogenetickej dlohe dyslipidémie pri
rozvoji diabetu (12). Castym sprievodnym
obrazom tejto dyslipidémie je zvySenie
intramyoceluldrneho tuku a intrahepatalne-
ho tuku, spojené s rozvojom steatdozy
pecene, pripadne aZ nealkoholovej steato-
hepatitidy [3].

Statiny znizuji hladiny apoB a LDL
cholesterolu vratane cholesterolu v malych,
denznych casticiach LDL. Vedu tiez
k miernemu poklesu hladin triacylglycero-
lov a zvySeniu hladiny HDL cholesterolu.
Statiny viedli k signifikantnému zniZeniu
kardiovaskuldrnych prihod aj cerebrovas-
kuldrnych prihod v podskupindch diabeti-
kov, jedincov s HGN a s MS v rdmci
primdrne aj sekunddrne preventivnych
stadif [13, 14].

Fibraty vyrazne znizuju hladinu triacyl-
glycerolov a zvysuju hladiny HDL choles-
terolu. Priaznivo ovplyviluji subfrakcie
LDL v zmysle navodenia posunu od domi-
nancie malych denznych castic LDL
Fibraty tieZ zniZuju hladinu apoB. Analyzy
podskupin diabetikov a jedincov s dyslipi-
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Tab. 2. Algoritmus lie¢by dyslipidémii u pacientov s metabolickym syndrémom (18).

Bazdlne hodnoty (mmol/I) Prvd vol'ba Hladiny lipidov po liecbe (mmol/l)  Liek do kombindcie

LDL:Ch>3,0,TAG< 4,6 statiny LDLCh>250aTAG<25 ezetimib
LDL:Ch>250aTAG>25 fibrdty, niacin

TAG > 4,5, LDL:Ch nevypocitatelny  fibrGty TAG<4,5aLDLCh>30 statiny

[DL:Ch<25,TAG> 25 fibrdty

Tab. 3. Terapeuticky pristup k pacientovi s metabolickym syndrémom.

Prejav MS Terapeuticky ciel

Terapeutické mozZnosti

Obezita

pri BMI > 40 kg/m? alebo

znizenie hmotnosti 0 5-15 %

diéta, zvySend fyzickd akfivita, behaviordine
intervencie, orlistat, sibutramin, rimonabant

chirurgické infervencie

> 35 kg/m? s pridruzenymi chorobami

Inzulinové rezistencia
PGT, HGN
Diabetes 2. typu

prevencia diabefu
stcast lieCby diabetu

znizenie inzulinovej rezistencie

redukcia telesnej hmotnosti
mefformin
metformin, glitazény

riziku > 10%

Dyslipidémia LDL cholesterol < 2,5 mmol/I statiny, ezetimib
friacylglyceroly < 1,7 mmol/I fibrdty, niacin
HDL cholesterol > 1,0 mmol/I fibrdty, niacin
Zwyseny krvny tak <130/80 mmHg inhibitory ACE, ARB, diuretikd, beta-blokdtory,
blokdtory kalciovych kandlov
Profromboticky stav pri 10-oénom kardiovaskuldmom k. acetylsalicylovd 75-325 mg

tiklopidin, klopidogrel

démiou pri metabolickom syndréome
dokéazali vyznamné zniZenie kardiovas-
kuldrnej aj cerebrovaskuldrnej morbidity
v Stididch s fibratmi v rdmci primarnej
a sekundarnej prevencie [15, 16].

Niacin ma najvyraznejsi efekt na zvyse-
nie hladin HDL cholesterolu. Jeho nevy-
hodou je nepriaznivy efekt na glukézovi
toleranciu, ktory je vSak pri novych
depotnych preparatoch podstatne mensi
ako pri pdvodnych formuldch. Pridanie
niacinu k liecbe statinom viedlo k zvyseniu
HDL cholesterolu o 21 % a k spomaleniu
progresie intimomedidlneho zhrubnutia
karotid [17]. Niektori pacienti s metabo-
lickym syndrémom budd pravdepodobne
potrebovat kombinacnd lieCbu statinu
s fibratom alebo statinu s niacinom, ktora
vSak vyzaduje prisne monitorovanie sva-
lovych enzymov a hepatalnych testov.

Vzhladom na vysoké riziko by mali
byt vSetci pacienti s MS lieCeni za
tucelom dosiahnutia podobnych cielo-
vych hladin ako pacienti s diabetom [18].
Vorlba pociatocnej hypolipidemicke;j liec-
by statinom alebo fibratom zavisi od
aktualneho lipidového profilu (tab. 2).

Hypertenzia a endotelova dysfunkcia
Hypertenzia pri inzulinovej rezistencii je
Casto spojend so zvySenou sympatikovou
aktivitou a prejavmi endotelovej dys-
funkcie. Mikroalbumintria sa povaZuje za
prejav endotelovej dysfunkcie, kedZze sa
predpoklada, Ze paralelne so zvySenim per-
meability endotelovych buniek glomerulov
dochadza aj k zvySeniu permeability
endotelu artérii. Mikroalbuminuria je
zavaznym rizikovym faktorom ateroskle-
rézy a hladiny albumindrie inverzne kore-
lujd s inzulinovou senzitivitou [19]. Z dal-
Sich prejavov endotelovej dysfunkcie boli
pri  metabolickom syndréme zistené
zvysené hladiny solubilnych vaskuldrnych
adhezivnych molekil (sVCAM), interce-
luldrnych adhezivnych molekul (SICAM),
endotelinu-1, ako aj von Willebrandovho
faktora [3].

I ked zatial neboli vykonané Ziadne
Stidie, zameriavajice sa cielene na lieCbu
hypertenzie u pacientov s MS, analyza
podskupin diabetikov ukazala, Ze tito paci-
enti profitujd z liecby hypertenzie lubo-
vol'nou kombindciou zo zdkladnych skupin
antihypertenziv - beta-blokdtormi, diureti-
kami, inhibitormi ACE (ACEI), blokatormi

receptorov angiotenzinu II (ARB), ako aj
blokatormi kalciovych kandlov [20-22].

Podobne ako pri liecbe dyslipidémie je
racionalne snazif sa o dosiahnutie cielo-
vych hodnét krvného tlaku ako u pa-
cientov s rozvinutym diabetom. Prinos
antihypertenzivnej liecby zrejme suvisi
hlavne so stupniom zniZenia krvného
tlaku. Lieky ovplyviiujice systém renin-
angiotenzin (ACEI a ARB) sa zdaja byt
o nieco vyhodnejSie v tejto skupine
chorych, ked’ze viaceré stadie ukazali, ze
popri svojom antihypertenzivnom efekte
znizuju incidenciu diabetu pribliZne
o jednu Stvrtinu (23, 24) a maja najvy-
raznejsi efekt na albumindriu a progre-
siu nefropatie.

Subklinicky zapal a protromboticky
stav

ZvySend produkcia zdpalovych cytokinov
tukovym tkanivom vedie k zvySenej syn-
téze zdpalovych markerov, ako si CRP
a fibrinogén, ¢o sa oznacuje ako subklinic-
ky =zdpalovy stav. Fibrinogén navyse
prispieva spolu so zvySenim hladiny PAI-1
a aktivdciou agregicie trombocytov k vzni-
ku protrombotického stavu. Hladiny CRP,
fibrinogénu a PAI-1 inverzne koreluji so
senzitivitou voci inzulinu a su dokdzanymi
rizikovymi faktormi aterosklerézy [3].

V stcasnosti sa liecba cielend na
zniZenie horeuvedenych rizikovych fak-
torov neindikuje. Je v§ak zndme, Ze liecba
statinmi, fibratmi aj glitazénmi zniZuje
hladinu CRP [25-27]. Redukcia telesnej
hmotnosti, ako aj liecba metforminom
a glitazonmi, znizZuje hladinu PAI-1 [28,29]
a liecba fibraitmi znizuje hladinu fib-
rinogénu v krvi [26].

Inou moznosfou ovplyvnenia pro-
trombotického stavu je podavanie anti-
agregancii, ktoré je vhodné, ak 10-roc¢né
kardiovaskuliarne riziko je vysSie ako
10 % [3].

SUHRN ODPORUCANI

Metabolicky syndrom je stav charakterizo-
vany vysokym kardiovaskuldrnym rizikom,
ako aj vysokym rizikom rozvoja diabetu
2. typu. Preto vyZaduje vCasnd diagnézu
(tab. 1), ako aj multifaktoridlne intervencie,
ktoré st zhrnuté v tabulke 3. Tieto spociva-
ju v redukcii telesnej hmotnosti reZimovy-
mi alebo farmakologickymi intervenciami.
ZniZenie inzulinovej rezistencie je tieZ
mozné redukciou telesnej hmotnosti alebo
pouzitim inzulinovych senzitizérov. Pouzi-
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tie tychto pristupov mdze oddialif az
zabranif rozvoju diabetu [30].

U pacientov s hyperlipidémiou a hyper-
tenziou pri MS je vhodné dosiahnuf rov-
naké cielové hodnoty lipidov a krvného
tlaku ako u pacientov s diabetom. Liecba
dyslipidémie je dolezitou sucastou kom-
plexného manaZmentu pacientov s meta-
bolickym syndrémom a konkrétne hypoli-
pidemika (statiny alebo fibraty) su
indikované podla lipidového spektra
konkrétneho pacienta (tab. 2). ZniZenie
krvného tlaku Tubovolnym spdsobom je
prospesné, ale na zdklade analyz niekto-
rych Stidif sa javia ako vyhodnejSie lieky
inhibujice systém renin-angiotenzin aj
vzhladom na ich preventivny efekt voci
rozvoju diabetu. U jedincov s 10-roénym
kardiovaskuldrnym rizikom nad 10 % je
indikovand prevencia vaskularnych prihod
antiagreganciami.
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