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Metabolicky syndrom (MS) sa definuje klinicky ako nenahodny spolo¢ny vyskyt portich metabolizmu cukrov, zahriiujuci hraniénu glykémiu
nalacno a porusenu glukézovu toleranciu, ako aj centralnej obezity, dyslipidémie s charakteristickym zvySenim hladiny triacylglycerolov
spolu so znizenou hladinou HDL lipoproteinov s vy§Sou denzitou a artériovej hypertenzie, ktoré sa podielaju na zvySenom riziku dia-
betes mellitus 2. typu a zavaznych kardiovaskularnych chordb, predovsetkym ischemickej choroby srdca. Inzulinova rezistencia spolu
s kompenzaénou hyperinzulinémiou sa povazuju za primarny etiopatogeneticky faktor MS, ale nie za mechanizmus vysvetfujtci vSetky
asociované abnormality. V stii¢asnosti st odporti¢ané rozne diagnostické kritéria MS podla SZO (1999), NCEP - ATPIIl (2001), ACE/AACE
(2003) a IDF (2005) a skumaju sa noveé rizikové faktory jeho kardiovaskularnych a metabolickych komplikacii.
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METABOLIC SYNDROME, CARDIOVASCULAR AND METABOLIC RISK

Metabolic syndrome (MS) is defined as cluster of independent risk factors of type 2 diabetes mellitus and coronary heart disease, including
impaired fasting glucose and impaired glucose tolerance, as well as central obesity, dyslipidaemia with typical increasing of triglyceride
levels and decreasing of high density lipoprotein levels and arterial hypertension. Insulin resistance together with compensatory hyperin-
sulinaemia are considered to be primary etiopathogenetic factors of MS, but not mechanism explaining all associated abnormalities. In
these times there are different recommendations for diagnostic criteria of MS according to WHO (1999), NCEP - ATPIII (2001), ACE/AACE

(2003) and IDF (2005) and new risk factors of its cardiovascular and metabolic complications are searched.
Key words: metabolic syndrome, insulin resistance, diabetes mellitus type 2, cardiovascular risk.
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Metabolicky syndrém (MS) sa definuje ako
nendhodny spoloény vyskyt portich metabolizmu
cukrov sUvisiacich s inzulinovou rezistenciou (IR),
ako je hraniéna glykémia nalaéno (HGN) a/alebo
porudend glukdzové tolerancia (PGT), centréinej
obezity, dyslipidémie spojenej so zvySenim hladi-
ny triacylglycerolov (TG) a znizenim lipoproteinov
s vy$Sou denzitou (HDL), artériovej hypertenzie (HT)
a dalSich faktorov, ktoré sa podielaju na zvySenom
riziku ischemickej choroby srdca (ICHS) a diabetes
mellitus 2. typu (DM2). Treba zdoraznit, Ze sticasna
definicia MS povazuje jeho komponenty nielen za
rizikové faktory kardiovaskularnych chorob, ale aj za
riziko rozvoja DM2, 1. j. za prediabeticky stav. O d6-
lezitosti problematiky sved¢i aj fakt, Ze diagnostické
kritéria pre MS spifia 20 % slovenskej populacie, &o
potvrdila neddvna multicentrickd skriningova $tu-
dia: ,Prevalencia diabetes mellitus a metabolického
syndrému na Slovensku®.

Problematiku MS uviedol do $irSieho povedo-
mia v r. 1988 Gerald Reaven, ktory navrhol ndzov
,Syndrém X“ a zdéraznil vyznam inzulinovej rezis-
tencie (IR) ako primérneho etiopatogenetického fak-
tora. O jeho existencii sa vSak vedelo uz skor, napr.
spoloény vyskyt niektorych komponentov syndrému
(hypertenzia, hyperglykémia, dna) bol v literatire
opisany Svédskym lekdrom Kylinom uz v r. 1923
a na asocidciu centralnej obezity s metabolickymi
a kardiovaskularnymi chorobami upozornil Francuz
Jean Vague uz v r. 1947. Najcastej$im alternativnym
pomenovanim MS je nazov ,,Syndrém inzulinovej
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rezistencie” podla hlavného patogenetického de-
fektu, ktory vSak nevysvetluje vSetky asociované
abnormality. Komplexnost etiopatogenézy syndré-
mu a variabilita jeho prejavov viedla k pouZivaniu
dalSich synonym, ako su napr. opisné nazvy ,,(Pluri)
metabolicky syndrom“ alebo ,,Kardiologicky dy-
smetabolicky syndrom*, resp. ,Smrtiace kvarte-
to (Deadly Quartet)”, Syndrém 5H alebo Syndrém
10(X)H na zéklade po¢tu zahrnutych klinickych kom-
ponentov a zddraznenia ich vplyvu na kardiovasku-
larnu mortalitu. Za uéelom zjednotenia réznorodej
terminoldgie experti Svetovej zdravotnickej orga-
nizécie (SZO) odporudili v r. 1998 pouzivat nazov
»Metabolicky syndrom®, ktory napriek vyhraddam
sa v sti¢asnosti najviac pouziva.

Problematika diagnostickych kritérii
metabolického syndrému

V sucasnosti existuje niekolko odporucani diag-
nostickych kritérii MS, vratane navrhu SZO zr. 1998
a modifikovaného v r. 1999, kritérit NCEP ATP Il
(National Cholesterol Education Program — Adult
Treatment Panel Ill) z r. 2001, kritérii ACE/AACE
(The American College of Endocrinology/American
Association of Clinical Endocrinologists) az po naj-
novsie kritéria Medzinarodnej diabetologickej fede-
racie (IDF) z r. 2005. Okrem toho svoje kritéria na-
vrhla aj Eurdpska skupina pre inzulinovu rezistenciu
(EGIR) a na Slovensku boli v su¢asnosti publikované
narodné odpordcania Panelu expertov odbornych
spolo¢nosti. Pri diagnostike MS sa v zasade vycha-

dza z pozitivity aspon troch nasledujucich kritérii,

ktoré by mali zahrfiovat:

a) Poruchu metabolizmu glukdzy stvisiacu s IR,
t. j. pritomnost HGN s najnov§im ndvrhom zni-
Zenia doterajSej dolnej hrani¢nej hodnoty 6,1
mmol/l podla ATPIIl uz na hodnotu 5,6 mmol/l
podfa IDF (vratane odportéania Panelu exper-
tov v SR) a/alebo pritomnost PGT s klasickym
kritériom glykémie 7,8 — 11,1 mmol/l po 2 hod.
ordlneho glukézotoleranéného testu (0GTT).
Pritomnost DM 2 je zahrnuta do pozitivity krité-
rii, ale v odportcaniach je snaha oddelit DM2
od MS, pre ktory zatial nie su vypracované
jednoznaéné odporucania lie¢by ako v pripade
DM2. Novsie kritérid ACE/AACE a IDF povazuju
vySetrovanie HGN a PGT za rovnocenné a v dia-
gnostike sa odporuca vySetrovat oGTT, pretoZe
jeho nezaradenie do kritérii (ATPIIl) vyznamne
znizuje predikciu rozvoja DM2. Stdle sa vSak
diskutuje o zaradeni tohto kritéria ako zakladné-
ho, 1. j. jeho pozitivita by mala byt vyzadovanym
diagnostickym kritériom v ramci pozitivity troch
kritérii potrebnych pre definitivnu diagnostiku
MS (ako je to v pripade kritérii SZO). Panel ex-
pertov odbornych spolo¢nosti v SR zdéraznil
toto kritérium zavedenim samostatnych kritérif
pre glykémiu nalaéno a po 2. hod. oGTT.

b) Centralnu obezitu, kde sa v si¢asnosti upred-
nostiiuje ako najvyhodnejSia metdda pre diag-
nostiku pouzitie obvodu pasu s hodnotami viac
ako 102 cm pre muzov a 88 cm pre zeny (podla
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Tabufka 1. Diagnostické kritéria metabolického syndrému pouzivané v SR.
NCEP - ATPIII kritéria (pozitivita 3 z 5 kritérii)
1. Abdominalna obezita: obvod pasu nad 102 cm (muzi) a nad 88 cm (zeny)

2. Hrani¢na glykémia nalacno (6,1 — 6,9 mmol/l) a/alebo poru$end glukézové tolerancia (2 hod. glykémia

7,8 — 11,1 mmol/l) alebo diabetes mellitus 2. typu

3. Hypertriacylglycerolémia: nad 1,7 mmol/|

4. Znizené hladiny HDL-cholesterolu: pod 1,0 mmol/I (muzi), pod 1,3 mmol/l (zeny)

5. ZvySené hodnoty TK: nad 130/85

Modifikované kritéria IDF pre eurépsku populéciu

Zakladné kritérium — abdominalna obezita — obvod pasu nad 94 cm (muzi) a nad 80 cm (Zeny)

+ (pozitivita 2 zo 4 kritérii):

1. Glykémia nala¢no nad 5,6 mmol/l alebo predtym diagnostikovany diabetes mellitus 2. typu

2. Hypertriacylglycerolémia: nad 1,7 mmol/|

3. Znizené hladiny HDL-cholesterolu: pod 1,0 mmol/I (muzi), pod 1,3 mmol/l (zeny)

4. Zvysené hodnoty TK: nad 130/85
Kritéria Panelu expertov odbornych spoloénosti

(pozitivita 2 — pravdepodobna diagnéza, pozitivita 3 — vysokopravdepodobna diagndza)

1. Nadhmotnost/obezita (BMI nad 25 kg/m? a/alebo obvod pasu nad 102 cm (muzi) a nad 88 cm (Zeny)

. Hypertriacylglycerolémia: nad 1,7 mmol/l

. Znizené hladiny HDL-cholesterolu: pod 1,0 mmol/l (muzi), pod 1,3 mmol/I (zeny)

. Glykémia nalac¢no nad 5,6 mmol/I (hrani¢né glykémia nalacno alebo DM 2)
. Glykémia po 2 hod. oGTT nad 7,8 mmol/I (PGT alebo DM 2)

2
3
4. Zvysené hodnoty TK: nad 130/85
5
6

ATPIIl) s upozornenim, Ze najnovSie IDF krité-
rid uz jednoznacne odporucaju rozdielne krité-
rid pre jednotlivé svetové populdcie s navrhom
hraniénej hodnoty obvodu pasu 94 cm u muzov
a 80 c¢cm u Zien pre eurdpsku populdciu — ako
zakladné vyzadované kritérium. Hoci uz pre
tieto hraniéné hodnoty sa potvrdilo mierne zvy-
Senie rizika kardiovaskularnych komplikécii, ich
znizenie na hodnoty blizke azijskym hrani¢nym
hodnotdm (90 cm u muzov, 80 cm u Zien) vSak
mbéZe pri porovnavani nadhodnocovat vyskyt
MS u eurdpskej populdcie. NavySe sa zatial
nepreukdzala ich vyhodnost v predikcii rizika
kardiovaskularnych a metabolickych komplikacii
MS, preto si zaradenie prisnejSich kritérii bude
vyzadovat este dalSie porovnavacie klinické $tu-
die. ZvaZuje sa aj zaradenie BMI ako parametra
celkovej obezity, ako v pripade kritérii AACE/
ACE. Panel expertov odbornych spoloénosti
v SR vzhladom na Uzku korelaciu parametrov
celkovej a centralnej obezity v nasej populacii
za pozitivne kritérium okrem obvodu pasu podla
ATPIII kritérii, povaZuje aj hodnoty BMI nad 25
kg/m2.

c) Dyslipidémiu so zvySenou hladinou TG nad
1,7 mmol/l, pri¢om pozitivita tohto kritéria spolu
s0 zvy$enym obvodom pésu by mala mat v ram-
ci MS najsilnej8i prediktivny vyznam pre rozvoj
ICHS (koncepcia hypertriacylglycerolemického
pasu).

d) Znizenie HDL-cholesterolu pod 1,0 mmol/lu mu-
zov a 1,3 mmol/l u Zien, ktoré sa v ramci dysli-

pidémie suvisiacej s IR povazuje za samostatné

kritérium MS.

e) ZvySené hodnoty tlaku krvi uz nad 130/85 pod-
fa najnovsich odportéani. Hrani¢né hodnoty
160/90, ktoré navrhla SZO sa uz dnes nepova-
Zuju za dostatoéné.

f) Iné rizikové faktory. Riziko rozvoja ICHS pri
MS sa zvysuje s pritomnostou dal$ich rizikovych
faktorov, z ktorych do oficidlnych kritérii SZO
bola zahrnutd iba mikroalbuminuria ako prejav
generalizovanej dysfunkcie endotelu. UvaZuje
sa o dalsich kandidétskych rizikovych faktorov
ICHS a DM2, ako su adiponektin, C-reaktivny
protein, inhibitor plazminogénového aktivatora
(PAI-1) a pod.

Zda sa, Ze v blizkej budtcnosti nedéjde k zjed-
noteniu kritérii a skdr sa oCakdava trend k tvorbe né-
rodnych konsenzov. V su¢asnosti sa u nas najviac
pouzivaju kritéria ATPIIl a IDF kritérid, ktoré spolu
s navrhom Panelu expertov odbornych spoloénosti
v SR uvadzame v tabulke 1.

Inzulinova rezistencia, porusena
glukézovda tolerancia a hraniéna
glykémia nalaéno

IR v zmysle znizenej utilizacie glukézy v kostro-
vom svalstve spolu s kompenzac¢nou hyperinzuling-
miou (HI) sa povaZuju za primarny etiopatogeneticky
faktor MS a ich pritomnost je nutna pre jeho defini-
ciu. Nie su vSak dstrednym mechanizmom vysvetfu-
jucim v8etky pridruzené abnormality, priCom multi-
faktoridlna analyza v réznych populacnych $tudiach

poukézala na najsilnejsi vztah IR/HI k porucham
metabolizmu cukrov, silny vztah k dyslipidémii a iba
velmi slaby vztah k artériovej HT. IR najcastejSie
vznikd na postreceptorovej Urovni a v zavislosti od
jej tkanivovej distriblcie sa podiela na réznych fe-
notypovych prejavoch MS. V beznej klinickej praxi
sa upusta od sice presnych, ale ¢asovo a technicky
naroénych merani inzulinovej senzitivity pomocou
klampovych metéd. Dostupné su vypocty indexov
(ako napr. HOMA-IR a HOMA-B index), ktoré su
véak zatazené chybou, nie je stanovena ich presna
hrani¢na hodnota a st pouzite/né iba u nediabetickej
populdcie v rdmci porovnavacich epidemiologickych
§tudii. V praxi sa na pritomnost IR, resp. poruchy
sekrécie inzulinu orientujeme na zéklade potvrdenia
nasledujucich prediabetickych stavov.

Poruchy metabolizmu cukrov v zmysle HGN
a PGT. Pre vznik tychto nozologickych jednotiek, su-
hrne nazyvanych prediabetes, ma kiticovy vyznam
IR v oblasti utilizacie glukézy v kostrovom svalstve
alebo v oblasti produkcie glukézy v peceni a dys-
funkcia B-buniek pankreasu, prejavujica sa poru-
chou sekrécie inzulinu. Etiopatogeneticky ide o dve
odlisné nozologické jednotky, kde pre vznik PGT
je potrebnd hlavne IR v kostrovom svalstve, kym
pre HGN zvySend produkcia glukdzy dosledkom
IR v peceni. Obe su spojené s poruchou véasne;
fazy sekrécie inzulinu, pri PGT je pritomna aj poru-
cha neskorej fazy sekrécie, pricom prehlbujica sa
dysfunkcia B-buniek pankreasu nakoniec vedie ku
vzniku DM2. Vyskytuju sa bud nezavisle od seba
ako izolovana PGT aizolovand HGN alebo spoloéne
ako kombinovand PGT a HGN. Kombinovana forma
svedCi o zavaznejSej poruche v zmysle viacorgano-
vej lokalizacie IR a zavaznejSej poruche sekrécie
B-buniek a spéja sa s vy3Sim rizikom konverzie na
DM2. Prediabetické stavy sa diagnostikuju podfa
hladiny glykémie nalano a hladiny glykémie v 2.
hod. ordlneho glukdzotolerancného testu (0GTT) na-
sledujuicim spdsobom: HGN je definovana zvysenou
hladinou glykémie nala¢no v rozmedzi od 5,6 do 6,9
mmol/l a PGT je definovand 2 hod. glykémiou po¢as
oGTT v rozmedzi 7,8 az 11,1 mmol/l. Pri izolovanej
HGN sa hyperglykémia v rozmedzi 5,6 — 6,9 mmol/l
spaja s normalnou toleranciou glukézy. Pri izolova-
nej PGT sa 2 hod. glykémia v rozmedzi 7,8 az 11,1
mmol/l pri oGTT spéja s normalnou glykémiou nalag-
no pod 5,6 mmol/l. Kombinovana forma sa definuje
pritomnostou oboch kritérii, t. j. glykémiou nala¢no
v rozmedzi 5,6 az 6,9 mmol/l a 2 hod. glykémiou pri
oGTT v rozmedzi 7,8 az 11,1 mmol/l.

Pritomnost prediabetickych stavov svedéi pre-
dovSetkym o riziku rozvoja DM2. Znizenie rizika
konverzie na DM2 rezimovymi opatreniami, zame-
ranymi na znizenie telesnej hmotnosti redukciou
kalorického prijmu a pravidelnou fyzickou aktivi-
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tou potvrdili viaceré preventivne $tudie, ako DPP
(Diabetes  Prevention Programme) alebo FDPS
(Finnish Diabetes Prevention Study). Preventivny
ucinok bol v tomto zmysle overeny aj u dostupnych
inzulinosenzitivérov, ako je metformin v Studii DPP
a glitazény v nedévno ukoncenej $tidii DREAM
(Diabetes Reduction Assesment with Ramipril
and Rosiglitazone Medication). Prediabetické sta-
vy sa spéjaju aj so zvySenym rizikom ICHS, ktoré
je najvy$Sie pri kombinovanej forme. Ich priazni-
vé ovplyvnenie znizuje riziko kardiovaskularnych
chordb (KVCH), ako sa potvrdilo v pripade metfor-
minu v $tadii UKPDS a v pripade glitazénov v Studii
PROACTIVE (Prospective Pioglitazone Clinical Trial
in Macrovascular Events).

Centrdlna a ektopicka obezita

Zvy$end adipozita je dalsim kiicovym faktorom
rozvoja MS. Pre rozvoj jednotlivych komponentov
MS, ako aj pre riziko KVCH je dolezita lokalna aku-
muldcia tuku vo visceralnej oblasti (androidny typ
obezity). V ostatnom obdobi sa diskutuje aj o vy-
zname tzv. ektopicky ulozeného tuku v myocytoch
kostrového svalstva (intramuskularny tuk) a hepato-
cytoch (nealkoholova steatéza pecene) pri navodeni
IR. Kym v povodnej koncepcii MS sa zvySenéd adipo-
zita povazovala skor za sekundarny désledok adipo-
génneho Ucinku chronickej HI, dnes sa zdoraziuije,
Ze zvySend adipozita s vysokym stupriom heritability
je spolu s IR/HI primarnou pri¢inou MS, ktora posobi
mechanizmami zavislymi, ale aj nezavislymi od IR.

Mechanizmy zavislé od navodenia IR. Zvysend
adipozita sa na etiopatogenéze MS podiela navo-
denim IR. Podla klasickej portalnej/visceralnej
hypotézy sa viscerdlna obezita so zvySenou rezis-
tenciou na antilipolyticky ucinok inzulinu spéja so
zvySenou hladinou volnych mastnych kyselin (VMK),
ktoré maju lipotoxicky ucinok na utilizaciu glukézy
v kostrovom svalstve prostrednictvom mechanizmu
Randleho cyklu, resp. priameho inhibiéného vplyvu
VMK na intracelularny inzulinovy signdl. Visceralne
tukové tkanivo sa tymto mechanizmom podiela na
vyvolani IR v peceni, ale pre jej navodenie v kostro-
vom svalstve je najdélezitejSie abdominalne podkoz-
né tkanivo, zodpovedajlce za 70 - 80 % cirkuluju-
cich VMK. Nové paradigma ,ektopickych zasob
tuku”, resp. ,ziskanej lipodystrofie” zdéraziuje
vyznam ektopického tuku, kde po prekroceni limi-
tovanej zasobnej kapacity adipocytov ddsledkom
nadmerného prisunu energie dochadza k tukovej in-
filtracii hepatocytov pecene a myocytov kostrového
svalstva s navodenim IR (lipotoxicita).

Mechanizmy nezavislé od IR. Podia modernej
koncepcie (tzv. endokrinna paradigma) sa tuko-
vé tkanivo povazuje nielen za pasivnu zésobdren
energie, ale predovSetkym za aktivny endokrinny
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a imunitny organ. ZvySend akumulécia tuku sa moze
zapojit do etiopatogenézy MS dal$imi mechanizma-
mi, ktoré su nezavislé od navodenia IR. Napr. tukové
tkanivo produkuje tukové hormény a zépalové cyto-
kiny (adipokininy), ktoré sa priamo podiefaju na pa-
togenéze MS navodenim tzv. subklinickej z&palovej
reakcie. Z tukovych horménov sa vela pozornosti
venuje leptinu a adiponektinu. Leptin je produkova-
ny hlavne podkoznym tukovym tkanivom v zavislosti
od velkosti energetickych zasob a jeho hlavnym me-
tabolickym vyznamom je navodenie pocitu sytosti
v hypothalame a znizovanie stavu tukovych zésob
v organizme aktivaciou sympatického systému s na-
slednym zvy$enim energetického vydaja. Geneticky
podmieneny nedostatok leptinu sa spaja s obezitou,
ale u fudi je relativne vzacny. Pri najéastejSich for-
méch fudskej obezity doch&dza ku zvysenej produk-
cii leptinu a selektivnej rezistencii na jeho centréalny
antiadipogénny ucinok, kym pretrvava jeho prozapa-
lovy imunostimulaény efekt, ako aj jeho stimulacny
vplyv na lokdlny adrenergny systém v obli¢kach, ¢im
by sa mohol podiefat na etiopatogenéze HT a atero-
sklerdzy pri MS. Adiponektin je hormén tukového
tkaniva s vyznamnym protizapalovym a inzulino-
senzitivizujucim ucinkom, ktorého produkcia sa pri
obezite a MS selektivne znizuje vo visceralnom tuku.
Znizenie jeho hladin sa spaja s rizikom rozvoja DM2
pri MS. VySetrovanie jeho hladin je perspektivnym
markerom rizika konverzie prediabetickych stavov
na DM2.

Z hladiska metabolickych ddsledkov MS treba
sledovat u rizikovych probandov telesni hmotnost,
BMI a obvod pasu, ako parameter centralnej obezity.
Redukcia telesnej hmotnosti rezimovymi opatrenia-
mi sa spaja u chorych s PGT so zniZzenim rozvoja
DM2 (tudia DPP). Tento ucinok sa potvrdil aj v pri-
pade farmakoterapie pre inhibitor gastrointestinl-
nych lipaz orlistat v Studii XENDOS (Xenical in the
Prevention of Diabetes in Obese Subjects). ZniZzenie
telesnej hmotnosti sa spédja aj so znizenim rizika
KVCH, ale jej rychla a radikdlna redukcia sa neodpo-
ruca (rebound fenomén, nepriaznivé aktivacia sym-
patiku a krvnych dosticiek) a preferuje sa stratégia
mierneho dbytku hmotnosti 0 5 - 10 %.

Aterogénna dyslipidémia

Dyslipidémiu pri MS charakterizuje tzv. atero-
génny lipidovy profil, zahriujuci zvySenu bazélnu
a postprandialnu hladinu TG a VLDL-TG, znizenu
hladinu HDL cholesterolu a zvySeny pocet malych
denznych LDL Castic. IR spolu s HI je dolezita pre
vznik dyslipidémie pri MS, pri¢om mechanizmus jej
vzniku sa vysvetluje rezistenciou v oblasti supresiv-
neho U¢inku inzulinu na lipolyzu visceralneho tuku
a tvorbu VLDL v peceni. Stimulaény Uc¢inok chro-
nickej HI na ukladanie tukov v cytozole hepatocytov
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ako jeden z faktorov zvySenej lipogenézy ostéva
zachovany. IR spolu s HI vSak nie su jedinym etiopa-
togenetickym faktorom vzniku dyslipidémie pri MS,
pretoZe pri rovnakom stupni IR existujd rozdiely v jej
prevalencii medzi niektorymi populaciami (vy$Sia
u Indov a niz8ia u Afroameri¢anov) a tato zavislost
od populdcie je vysvetlend rozdielnou prevalenciou
visceralnej obezity, ktora je druhym a rovnako do-
lezitym faktorom ako IR/HI pre vznik dyslipidémie.
Tukové tkanivo navySe zapdja dalSie mechanizmy
stimulujuce lipolyzu tuku, ako su zvySenie sympa-
tikotonie pravdepodobne uéinkom leptinu a navo-
denie subklinickej zapalovej reakcie nadprodukciou
zépalovych cytokinov, ktoré sa podielaju aj na zni-
Zenom vychytdvani VLDL ¢astic inhibiciou tvorby
lipropoteinovej lipazy.

Aterogénna dyslipidémia patri medzi zname ri-
zikové faktory ICHS a jej lie¢ba medzi Standardné
terapeutické postupy. Dyslipidémiu pri MS priaznivo
ovplyviuju statiny a fibraty, ktoré zniZuju riziko ne-
priaznivych kardiovaskuldrnych prihod a kardiovas-
kularu mortalitu. Statiny by mohli mat protektivny
vyznam aj v prevencii konverzie PGT na DM2, ako
ukazala post-hoc analyza $tudie WOSCOPS (West
of Scotland Coronary Prevention Study). Podia
Panelu expertov odbornych spoloénosti v SR pre
chorych s MS platia rovnaké odporucania liecby
dyslipidémie na dosiahnutie ciefovych hladin ako
u chorych s DM2.

Artériova hypertenzia

Artériova HT sa povazuje za fenotypovy prejav
MS, ale mechanizmy jej vzniku su stale predmetom
diskusie. Povodne sa za hlavny mechanizmus pova-
zoval najmé vplyv HI pri zachovanom nétriumretenc-
nom Ucinku inzulinu s naslednou volumexpanziou,
nepriamy stimulacny vplyv inzulinu na centralny
tonus sympatiku a vplyv IR v oblasti vazodilata¢-
ného Ucinku inzulinu v niektorych cievnych rieéis-
kach. Ukazalo sa vSak, ze HI a parametre IR su
iba slabo asociované s HT a existuje zavislost tejto
asociacie od vySetrovanej populacie (jej pritomnost
hlavne u eurépskej populécie). Multifaktorialna ana-
lyza vysledkov u rdznych populdcii skor poukazuje
na primarny vyznam zvySenej adipozity pri vzniku
HT, kym IR a HI s skér modulujicimi faktormi.
Navrhované mechanizmy zahrfiuju komplex neuro-
endokrinnych zmien typickych pre obezitu, ako su
zvy$ena sympatikotdnia, zvy$end citlivost osi hypo-
thalamus - hypofyza — nadobli¢ky s lokéalne zvySe-
nou produkciou kortizolu vo viscerdlnom tukovom
tkanive (,Cushingova choroba omenta®), lokdlna
aktivacia renin-angiotenzinového systému, ktoré
vedu k zvySenej volumexpanzii, vazokonstrikénému
fenotypu a spolu s dalSimi mechanizmami k preja-
vom dysfunkcie endotelu.
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Ovplyvnenie vysokého tlaku krvi podfa Stan-
dardnych medzindrodnych odporucani sa spaja so
znizenim rizika KVCH aj u chorych s MS. Preferuje
sa antihypertenzivna liecba, ktora nema neziaduce
metabolické Uc¢inky, zhorSujuce IR a prediabetes.
V sucasnosti sa preveruju lieky, ktoré by mohli
priaznivo ovplyvnit nielen kardiovaskularne, ale aj
metabolické ddsledky MS. Post-hoc analyza $tudii
s inhibitormi angiotenzin-konvertujiceho enzy-
mu (ACE), ako HOPE (Heart Outcomes Prevention
Evaluation) pre ramipril a so sartanmi, ako LIFE
(Losartan Intervention for Endpoint Reduction in
Hypertension) pre losartan, poukézala na ich priazni-
vy Ucinok aj pri prevencii rozvoja DM2. Prospektivna
Studia DREAM vSak v pripade ramiprilu nepotvrdila
jeho vplyv na zniZenie rizika DM2 u chorych s PGT
a HGN, ale v skupine lieenych ramiprilom bolo na
konci Studie viac chorych, ktori dosiahli normalne
hodnoty glykémie. Pouzivanie tychto skupin liekov
sa odporuca aj vzhlfadom na ich priaznivé ovplyvne-
nie mikroalbumindrie.

Dalsie komponenty metabolického

syndrému
V rdmci MS sa zdruzuju aj dalSie rizikové faktory

jeho kardiovaskularnych a metabolickych dosledkov.

Oznaduju sa aj ako tzv. nové (neklasické) rizikové

faktory aterosklerézy a KVCH a oficidlne su zarade-

né do diagnostickych ATPIII kritérii ako tzv. dalSie
prispievajuce faktory.

a) Subklinicka zapalova reakcia. Akumuldcia tu-
kového tkaniva sa spaja s aktivaciou systému
neSpecifickej imunity. Subklinickd zépalova
reakcia vznika dosledkom zvySenej tvorby za-
palovych cytokinov v tukovom tkanive, ako su
faktor nekrotizujuci nadory (TNF) s parakrinnym
pdsobenim a interleukin-6 (IL-6) s endokrinnym
Gcinkom. Tukové tkanivo ako sucast systému
neSpecifickej imunity je takto dolezitym de-
terminantom  subklinického zapalu. Cytokiny
produkované v tukovom tkanive sa podielaju aj
na regulécii metabolizmu. TNF alfa je jednym
z faktorov spésobujucich IR v kostrovom sval-
stve a spolu s IL-6 sa podiela na vzniku dysli-
pidemického fenotypu inhibiciou lipoproteinovej
lipdzy. Stddie v réznych populaciach dokézali,
Ze parametre zapalovej reakcie maju tzky vztah
k parametrom IR/HI, obezity a dyslipidémie. Pri
MS sa zvySuju hladiny C-reaktivneho proteinu
(CRP) a fibrinogénu (FBG) v korelacii s poétom
komponentov MS. V praxi sa subklinicka zépa-
lové reakcia najcastejSie monitoruje pomocou
hladin CRP, vySetreného vysokosenzitivnou me-
tddou. Potvrdilo sa, Ze hladiny CRP nad 3 mg/l
sa vyznacuju silnou nezavislou predikciou rizika
ICHS, kde vyznamne zvySuju jej predikciu pri

b)

Framinghamskom skérovani a Americka kardio-
logicka asociécia (AHA) odporuca vySetrovanie
CRP ako metddu volby. Existuje predpoklad, ze
vySetrenie CRP sa zaradi v blizkej buducnosti
medzi Standardné diagnostické postupy pri MS
ako marker vy$Sieho kardiovaskularneho rizika.
Predikciou rizika DM2 pomocou CRP je slabsia
a zavisi od obezity, pohlavia a populdcii, kde
jeho nezavisly vyznam bol zatial potvrdeny iba
u eurdpskych Zien. Alternativnym postdenim
subklinickej zapalovej reakcie je vySetrovanie
hladin FBG. Na zéklade faktorovej analyzy sa
potvrdilo, Ze hyperfibrinogenémia je sucastou
MS, pri¢om hladiny FBG koreluju skor s para-
metrami zapalovej reakcie (CRP, IL-6) a maju
iba slabsi vztah k parametrom IR/HI. Uz od Cias
klasickych Studii Northwick Park a Framingham
je zndme, Ze su nezavislym rizikovym faktorom
ICHS a novsie Studie naznaduju, ze v tomto
pripade mozu mat dokonca silnejsi prediktivny
vyznam ako hladiny CRP. Podobne ako v pripa-
de CRP je predikcia rizika DM2 slabSia a zavisi
od pritomnej obezity. V klinickej praxi sa skor
odporuéa vySetrovanie hladin CRP ako FBG,
vzhladom na lepSie definované hraniéné hod-
noty pre posudenie rizika ICHS. Cielend lie¢ba
na ovplyvnenie subklinického zapalu nie je t. €.
dostupna, ale dokazalo sa, Ze redukcia telesnej
hmotnosti, ovplyvnenie IR metforminom a glita-
z6nmi a dyslipidémie statinmi znizuje aj hladiny
CRP a FBG.

Dysfunkcia endotelu. Dysfunkcia endotelu pri
MS sa prejavuje znizenou vazodilatacnou a hy-
peremickou odpovedou zavislou od endotelu
désledkom zniZenej produkcie oxidu dusnatého
(NO) a zvySenou zapalovou aktivaciou — ad-
hezivitou, ktora sa spaja so zvySenou expre-
siou adhezivnych proteinov typu E-selektinu,
ICAM-1, VCAM-1 a so zvySenou produkciou von
Willebrandovho faktora (VWF). Pri MS doché-
dza ku véasnej aktivacii endotelu, prejavujlce;
sa zvySenim hladin VWF, ktoré maju iba slabsi
vzfah k parametrom IR a klasické komponen-
ty MS vysvetluju iba 5-15 % variability jeho
hladin. Na zvy$eni hladin vVWF sa podiela aj
subklinickd zapalova reakcia. Hladiny vVWF po-
dobne ako hladiny CRP sa vyznacuju aj silnou
predikciou rizika ICHS v dobrej korelécii s fra-
minghamskym skérovanim a iba slabSou predik-
ciou rizika DM2, ktora zdvisi od obezity, pohlavia
a populdcie. Zatial Ziadna metdda vySetrovania
funkcie endotelu sa nestala st¢astou navrho-
vanych kritérii MS. Z praktického hladiska je
v sti¢asnosti najvyhodnejSie sledovaf mikroal-
bumindriu, ktora je v pripade MS asociovana
s generalizovanou aktivaciou endotelu a je neza-

vislym rizikovym faktorom ICHS. Jej vySetrenie

by sa mohlo staf $tandardnym diagnostickym

postupom pri MS, ako uz navrhli experti SZO v r.

1998. Specificka lietba endotelovej dysfunkcie

zaloZend na dokazoch zatial nie je dostupna, ale

preventivne postupy veduce ku zniZeniu rizika

ICHS (ovplyvnenie hypertenzie inhibitormi ACE

a sartanmi, dyslipidémie fibratmi a statinmi, IR

metforminom alebo glitazénmi) sa spéjaju aj so

zlepSenim funkcie endotelu.

c) Protromboticky stav. S MS sa spaja protrom-
boticky stav, ktory okrem spominanej dysfunkcie
endotelu v oblasti protitrombotického pdsobenia
endotelu, zahfiia aj zvySenu aktivaciu dosti-
Ciek, hyperkoagulacny a hypofibrinolyticky stav.
Zvysena aktivacia dosticiek vznika dosledkom
zvySenej produkcie vacSich hyperaktivnych
dosticiek v kostnej dreni désledkom subklinickej
zépalovej reakcie. Na ich aktivacii v krvnom rie-
Cisku sa podiela zvySena sympatikotdnia, dys-
funkcia endotelu so znizenou produkciou NO,
dyslipidémia a hyperglykémia spojena s oxidac-
nym stresom. Hyperkoagula€ny stav sa pri MS
prejavuje zvySenou hladinou markerov aktivacie
koaguldcie, zvySenou hladinou aktivovaného
faktora Vlla pri dyslipidémii a zvySenou hladinou
FBG ako prejavu subklinickej zapalovej reakcie.
Hypofibrinolyticky stav, dosledkom nadpro-
dukcie inhibitora plazminogénového aktivatora
(PAI-1), je najcharakteristickejSou poruchou
hemostdzy pri MS. Multifaktoridlna analyza po-
tvrdila Uizky vztah hladin PAI-1 k d'al$im kompo-
nentom MS, pri€om na variabilite hladin PAI-1
sa najviac uplatiiuje IR (v 30 — 50 %) a centralna
obezita (25 — 35 %). Viyznam PAI-1 pri predikcii
rizika sa lii od parametrov subklinického zapalu
a dysfunkcie endotelu. Metaanalyza doterajSich
$tudii dokazala, ze hladiny PAI-1 nemaju neza-
visly vplyv pri predikcii rizika ICHS, kde sa skor
paradoxne uplatiiuje zvySenie hladin antigénu
tkanivového aktivatora plazminogénu (tPA).
Maju vSak silny vplyv na predikciu rizika DM2,
ktory je nezdvisly od obezity.

Protidostickova liecba je zatial jedinou z ob-
lasti ovplyvnenia hemostézy pri MS, ktorej t¢innost
v prevencii ICHS sa potvrdila v dlhodobych prospek-
tivnych Studiach. Je indikovana u vSetkych chorych,
u ktorych je 10-ro¢né kardiovaskularne riziko vy$sie
ako 10 %. Pre jej indikacie u chorych s MS platia
rovnaké zésady ako boli rozpracované pre riziko-
vé skupiny chorych, zahrfiujucich chorych s DM2.
V sekundarnej prevencii u diabetikov s anamnézou
KVCH sa odporuca kyselina acetylsalicylova (ASA)
v (¢innej dennej davke 75 - 160 mg. NizSie davky
su pri rovnakej ucinnosti spojené s niz8im rizikom
krvécania, davky nad 325 mg, spojené s inhibiciou
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endotelovej produkcie prostacyklinu, sa neodporu-
C¢aju. V primarnej prevencii sa u diabetikov so zvy-
Senym rizikom KVCH (vek nad 40 rokov, rodinna
anamnéza KVCH, hypertenzia, dyslipidémia, albu-
mindria, fajcenie, resp. 10-rocné riziko vacsie ako
10 %) odporuca ASA v dennej davke 75— 160 mg.
Uginnost ASA v primarmej prevencii je u diabetikov
v porovnani s nediabetikmi niz$ia, vzhfadom na vys-
Siu prevalenciu rezistencie na ASA. Liekom volby pri
neznasanlivosti ASA je klopidogrel v dennej davke
75 mg, ktory je mierne Ucinneji pri sekundarnej
prevencii KVCH.

Hyperkoagulacny stav pri MS priaznivo ovplyv-
nuje liecha jeho zakladnych klinickych komponen-
tov, hlavne hyperglykémie (pokles markerov akti-
vécie koaguldcie) a dyslipidémie (pokles faktora
VII). Hypofibrinolyticky stav priaznivo ovplyviujd
rezimové a farmakoterapeutické opatrenia, ktoré
vedu k zniZeniu telesnej hmotnosti a k zlepSeniu IR
a dyslipidémie s naslednym znizenim hladiny PAI-1.
Priaznivy ucinok bol v tomto smere dokézany pre
metformin v pripade znizenia telesnej hmotnosti
(8tudia BIGPRO1), glitazény a inhibitory ACE.

Zaver

MS zdruzuje komponenty, ktoré sa synergicky
spajaju s rizikom KVCH, predovSetkym s rizikom
ICHS. V stcasnosti sa zdérazfiuju aj jeho nepriazni-
vé metabolické désledky a je chapany ako prediabe-
ticky stav, ktory zvySuje riziko rozvoja DM2. Preto aj
lieGba MS musi byt komplexna a zahfnat ovplyvne-
nie vSetkych komponentov MS, ktoré sd nezavislymi
rizikovymi faktormi nepriaznivych kardiovaskular-
nych a metabolickych komplikécii MS. Vypracované
su Standardné terapeutické postupy podfa zésad
mediciny zalozenej na dékazoch pre lie¢bu predia-
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betickych stavov (HGN, PGT), obezity, aterogénnej
dyslipidémie a artériovej hypertenzie. Tato lie¢ba
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protidostickovej liecby, ktord by mala byt stcastou
preventivnych opatreni u rizikovych jedincov s MS.

priaznivo ovplyviiuje aj niektoré dalSie komponenty
MS, ako je subklinickd zapalova reakcia, dysfunkcia
endotelu a protromboticky stav. V tejto oblasti zatial
SpecifickejSia lie¢ba nie je k dispozicii, s vynimkou

prof. MUDr. Peter Galajda, CSc.
. interna klinika JLF UK a MFN
Kollarova 2, 036 59 Martin
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