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ÚVOD
Nahromadenie rizikových faktorov atero-
sklerózy u diabetikov je známou klinickou
skúsenosťou a v roku 1988 Reaven defino-
val spoločný výskyt dyslipidémie, hyper-
tenzie, poruchy tolerancie glukózy a hyper-
inzulinémie so spoločným základom -
inzulínovou rezistenciou - a nazval ho „me-
tabolický syndróm X“. Kaplan v roku 1989
označil metabolický syndróm názvom
„smrtiace kvarteto“, čím sa snažil vyzdvih-
núť význam hlavných rizikových faktorov
zvýšenej aterogenézy (hypertenzia, diabe-
tes mellitus, obezita, inzulínová rezistencia),
a teda výskytu kardiovaskulárnych ocho-
rení, ktoré vedú k úmrtiu u veľkej väčšiny
populácie. Pôvodná definícia syndrómu
inzulínovej rezistencie bola neskôr doplne-
ná o ďalšie prejavy, a to najmä poruchu
hemokoagulácie a fibrinolýzy, hyperuri-
kémiu a mikroalbuminúriu. Výskyt syndró-
mu inzulínovej rezistencie v populácii je 

v rôznych štúdiách rozdielny, a to vzhľa-
dom na rôzne použité kritériá. Predpokladá
sa výskyt asi v 30 % vo všeobecnej po-
pulácii, medzi diabetikmi však až do 92 %.
U nediabetikov je metabolický syndróm
charakterizovaný dvoma kritériami s prí-
tomnou inzulínovou rezistenciou, ktorá je
charakterizovaná vyšším HOMA indexom.
Tento index sa vypočítava pomocou hladi-
ny inzulinémie nalačno (mU/ml) x glyké-
mia nalačno (mM/l) / 22,5. V bežnej popu-
lácii jedincov s normálnou glukózovou
toleranciou sa zistil výskyt metabolického
syndrómu približne u 10 %, u jedincov s po-
ruchou tolerancie glukózy okolo 50 – 66 %
a u diabetikov 2. typu približne u 80 – 84 %.
Otázkou ostáva, prečo inzulínová rezisten-
cia nie je súčasťou metabolického syndró-
mu u diabetikov. Najlepšou odpoveďou je,
že je veľmi ťažké kvantifikovať inzulínovú
rezistenciu u jedinca s hyperglykémiou.
Súčasne je ale zrejmé, že približne 90 % dia-

betikov 2. typu má inzulínovú rezistenciu, 
a teda výskyt metabolického syndrómu by
sa zahrnutím prítomnosti inzulínovej rezis-
tencie ako súčasti syndrómu veľmi nezmenil.

Začiatky tohto ochorenia siahajú už do
detstva daného jedinca. Dnes totiž zazna-
menávame dramatický vzostup v preva-
lencii a aj veľkosti obezity už v detstve. 
V nedávno publikovanej štúdii bolo sle-
dovaných celkovo 439 obéznych, 31 s nad-
váhou a 20 neobéznych detí a adolescentov
(vo veku 4 – 20 rokov). Všetci mali vyšet-
rený štandardný glukózotolerančný test,
merané hodnoty krvného tlaku, triacylgly-
cerolov, HDL-cholesterolu a hladinu adi-
ponektínu. Pretože hodnoty BMI sa menia
s vekom, štandardizácia prebehla vzhľadom
na vek a pohlavie konverziou na Z skóre.
So zvyšovaním závažnosti obezity sa zvy-
šovala aj prevalencia metabolického syn-
drómu a dosahovala 50 % u osôb so
závažnou obezitou. Každé zvýšenie BMI 
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Súhrn
Mnoho rokov je známy fakt, že pacienti s diabetes mellitus majú 2 - 5-násobne vyšší výskyt kardiovaskulárnych ochorení ako nediabetici. Zo spoločenského hľadiska to predstavuje až epi-
demický výskyt . Srdcovocievne ochorenia postihujú vo zvýšenej miere oba typy diabetu a vo väčšej miere ženy ako mužov. Viac ako 50 % pacientov s diabetes mellitus 2. typu má známu
ischemickú chorobu srdca už v čase zistenia diagnózy metabolického ochorenia. Kardiovaskulárne ochorenia sú príčinou hospitalizácie a úmrtí diabetikov v 75 - 80 %. Výskyt prvého infark-
tu myokardu u diabetikov je podobný ako výskyt opakovaných infarktov u nediabetikov. Z týchto dôvodov sa dnes diabetes mellitus považuje za ekvivalent kardiovaskulárneho ochorenia.
Ak sa má výskyt diabetikov na celom svete v najbližších dvoch dekádach zdvojnásobiť, potom sa s najväčšou pravdepodobnosťou zvýši aj počet pacientov s metabolickým syndrómom a
následne aj s ochoreniami kardiovaskulárneho systému.
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o polovinu jednotky, premenené na 
Z skóre, bolo spojené so vzostupom rizika
metabolického syndrómu u osôb s nadváhou
a obezitou (OR=1, 55:95%CI:1, 16-2,08).
Podobne tomu bolo aj pri inzulínovej rezis-
tencii, hodnotenej pomocou homeostatické-
ho modelu (OR = 1,12:95 % CI: 1, 07-1,18),
na každú ďalšiu jednotku vzostupu inzu-
línovej rezistencie. Prevalencia metabolic-
kého syndrómu sa zvyšovala s o stúpajúcou
inzulínovou rezistenciou (p < 0,001) po
korekciách na stupeň obezity a rasu alebo
etnickú skupinu. Hladiny CRP sa zvyšovali
a hladiny adiponektínu s narastaním obezi-
ty sa znižovali. Dnes teda vieme, že preva-
lencia metabolického syndrómu je u obéz-
nych detí a adolescentov veľmi vysoká 
a narastá s narastajúcou obezitou. Biomar-
kery zvýšeného rizika nežiaducich kardio-
vaskulárnych príhod sú prítomné už 
u skupiny mladistvých, čo je z hľadiska
budúceho vývoja už skutočne alarmujúce.
Sami sme zistili pri našom sledovaní vzor-
ky 100 pacientov s diabetes mellitus 2. typu,
že u nich je obezita veľmi častou črtou
metabolického syndrómu. Metabolický
syndróm preto môže byť zodpovedný za
cievne komplikácie diabetu podobne ako
obezita. Obezita však jasne zhoršuje meta-
bolickú kontrolu u pacientov s diabetes
mellitus 2. typu.

VZNIK KARDIOVASKULÁRNEHO
OCHORENIA U DIABETIKOV 
S METABOLICKÝM SYNDRÓMOM
Z epidemiologických štúdií vieme, že kar-
diovaskulárnu úmrtnosť vieme dobre pred-
povedať z ukazovateľov, ako sú endogénna
hyperinzulinémia v spojení s vysokým
BMI, vyššími triacylglycerolmi a s nízkym
HDL cholesterolom v plazme. Podobne
vieme, že inzulínová rezistencia pred-
povedá úmrtnosť u diabetikov 2. typu.
Každé zvýšenie indexu HOMA o 1 % zvý-
šilo riziko kardiovaskulárneho ochorenia 
o 5,4 %, čo jasne ukazuje na to, že
inzulínová rezistencia je nezávislý rizikový
faktor kardiovaskulárneho ochorenia u dia-
betikov 2. typu. V štúdii IRAS (Insulin Re-
sistance Atherosclerosis Study) sa dokonca
dokázal až priamy vzťah medzi inzulínovou
rezistenciou a hrúbkou cievnej steny na
karotických artériách. Vplyv metabolic-
kého syndrómu na kardiovaskulárnu cho-
robnosť a úmrtnosť je teda celkom nespor-
ný. Výskyt ischemickej choroby srdca,
infarktov myokardu a náhlych mozgo-
cievnych príhod je až trikrát vyšší u pacien-

tov s metabolickým syndrómom a aj úmrt-
nosť je u nich významne vyššia. Vzhľadom
na to, že úplná väčšina pacientov s diabetes
mellitus 2. typu má metabolický syndróm,
je možné predpokladať jeho zodpovednosť
za zvýšený výskyt prejavov aterosklerózy 
u diabetikov.

Veľmi vysoký výskyt kardiovaskulár-
nych ochorení u diabetikov je teda pravde-
podobne výsledkom mnoho rokov trvajúcej
inzulínovej rezistencie, hyperinzulinémie,
obezity a dyslipoproteinémie. A to ešte
predtým, ako dochádza k zlyhaniu beta-
buniek pankreasu a k hyperglykémii. 
Z tohto dôvodu je mimoriadne potrebné
zamerať sa pri liečbe pacientov s diabetes
mellitus 2. typu nielen na úpravu glykémie,
ale aj na ostatné súčasti metabolického
syndrómu. Ukázala to napokon aj známa
štúdia UKPDS, v ktorej sa iba samotným
zlepšením glykémie nedosiahlo priaznivé
ovplyvnenie výskytu kardiovaskulárnych
ochorení.

Hyperinzulinémia
Hyperinzulinémia sa zdá byť kompenzač-
nou odpoveďou na zníženú citlivosť peri-
férnych tkanív na inzulín. Busseltonská 
štúdia z Austrálie dokázala, že hyperinzu-
linémia je rizikovým faktorom ischemickej
choroby srdca. Dlhodobé sledovania z viac
ako 20 rokov v štúdiách z Helsínk a Paríža
však uvedené výsledky nepotvrdili, a tak sa
predpokladá, že hyperinzulinémia je slab-
ším predpovedajúcim faktorom ischemic-
kej choroby srdca. Je však nezávislým
rizikovým faktorom úmrtí z akýchkoľvek
príčin. Najväčšia metaanalýza (12 prospek-
tívnych štúdií) taktiež potvrdila slabší
vplyv hyperinzulinémie (ako sa očakávalo)
na riziko vzniku kardiovaskulárneho ocho-
renia. V experimentálnych prácach sa však
dokázalo, že hyperinzulinémia vyvoláva
zvýšenú proliferáciu hladkých svalových
buniek vaskulatúry. Predpokladá sa však,
že v patogenéze aterosklerózy hrajú veľmi
dôležitú úlohu receptory PPAR-γ (aktivo-
vané peroxizómovým proliferátorom).
Tieto receptory sú dôležitými regulátormi
diferenciácie adipocytov, homeostázy lipi-
dov a účinku inzulínu. Vo zvýšenej miere
sú prítomné pri cievnom poškodení (aj 
v ateróme a v prekurzorových léziách) 
a ich zvýšený počet zapríčiňuje zvýšenú
proliferáciu hladkých svalových buniek
vaskulatúry pri zníženom účinku inzulínu.
Teda zvýšený počet receptorov PPAR-γ má
za následok nielen rýchlejšiu tvorbu atero-

sklerotických plátov (pri zvýšenej tvorbe
penových buniek následkom zvýšeného
vychytávania oxidovaného LDL-choleste-
rolu makrofágmi), ale aj vznik endotelovej
dysfunkcie.

OBEZITA
Obezita, a to abdominálneho typu, je
charakteristickým prejavom metabolického
syndrómu. Určuje sa pomocou indexu pás/
boky, ktorý je normálne u mužov pod 1,0 
a u žien pod 0,9. Ale použiť je možné len
obvod pásu, ktorý má byť u osôb starších
ako 40 rokov do 90 cm. Hodnoty vyššie sú
nepriame ukazovatele abdominálneho tuku.
Lemieux a Despres navrhli pojem „hyper-
triglyceridemického pásu“. Je jednoducho
merateľný a je prediktorom prítomnosti
vysokoaterogénnych malých denzných
LDL-partikúl u daného pacienta. Predsta-
vuje teda nezávislý prediktor rizika a mal
by sa zaviesť do každodennej klinickej
praxe. Jeho zmeranie je veľmi jednoduché,
lacné a vysokosenzitívne pri určovaní
rizikového profilu. Obezita sa spája s poru-
chou vazodilatačnej reakcie na metacholín
chlorid, čo svedčí o poruche funkcie
endotelu nezávisle od veku, hodnôt choles-
terolu či krvného tlaku. 

Dyslipoproteninémia
Abnormality lipoproteínov u pacientov 
s metabolickým syndrómom sú tak kvali-
tatívne, ako aj kvantitatívne. Charakteris-
tická je porucha supresie uvoľňovania
voľných mastných kyselín z tukového
tkaniva v postprandiálnom období, čo má
za následok ich zvýšený prísun do pečene 
a zvýšenú tvorbu VLDL, hlavných nosičov
triacylglycerolov v plazme. Typické je
potom zvýšenie hladín triacylglycerolov,
zníženie hladín HDL cholesterolu, ale aj
zvýšenie počtu malých denzných častíc
LDL cholesterolu a malých denzných
HDL3 častíc. Všetky tieto uvedené lipo-
proteíny sú aterogénne a spájajú sa so
zvýšeným rizikom ischemickej choroby
srdca. Zvýšenie lipidémie nalačno, ako 
i postprandiálne, sa spája s poruchou
postischemickej dilatácie artérií a táto
endotelová dysfunkcia koreluje s hodnota-
mi triacylglycerolov a voľných mastných
kyselín  a zlepšuje sa po znížení hodnôt tri-
acylglycerolov. Porucha od endotelu
závislej vazodilatácie sa zdá byť v úzkom
vzťahu k veľkosti častíc LDL cholesterolu.
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Hyperglykémia
Chronické vystavenie organizmu vysokým
hodnotám glykémie má za následok
poruchu od endotelu závislej relaxácie, čo
je prejavom endotelovej dysfunkcie.
Endotel je pri diabete vystavený vyššiemu
riziku poškodenia vplyvom oxidačného
stresu. Oxydačný stres vzniká následkom
zvýšenej tvorby reaktívnych foriem kyslíka
pri autooxidácii glukózy a autooxydatívnej
glykácii. Hyperglykémia tiež aktivuje aj
proteínkinázu C, ktorá tiež nepriaznivo
ovplyvňuje cievny tonus a permeabilitu
endotelu. 

Hypertenzia
Artériová hypertenzia u pacientov s meta-
bolickým syndrómom sa veľmi úzko spája
so zvýšenou aktivitou sympatikového ner-
vového systému. Hyperinzulinémia vedie 
k zvýšenému vylučovaniu noradrenalínu
do moča a zvýšená aktivita sympatika
následne potom zvyšuje krvný tlak 
u pacientov s metabolickým syndrómom.
Zvýšená aktivita sympatiku ďalej nepriaz-
nivo ovplyvňuje metabolizmus, ale má ne-
priaznivý vplyv aj na vaskulatúru a hemo-
stázu. Je dokázané, že hypertenzia sa spája
aj s poruchou od endotelu závislej vazodi-
latácie, teda s endotelovou dysfunkciou.

Porucha funkcie endotelu sa zdá byť
kľúčovým momentom pri vzniku cievnych
komplikácií spojených s metabolickým
syndrómom. Endotel je veľmi komplexný
autokrinný a parakrinný orgán, ktorý má
dôležitú funkciu v regulácii medzi interstí-
ciom a krvou a tvorí zároveň aj prvú líniu
ochrany pred aterosklerózou. Udržuje
cievny tonus pomocou uvoľnených
endotelových relaxačných a konstrikčných
faktorov. Má tiež dôležitú úlohu pri
udržiavaní fluidity krvi, reguluje adhéziu
krvných buniek na cievnu stenu a hrá
dôležitú úlohu pri angiogenéze. Aktívne sa
zúčastňuje na protiaterogénnych, protizá-
palových a protizrážanlivých procesoch.
Udržuje permeabilitu cievnej steny, proli-
feráciu a migráciu buniek hladkej svaloviny
ciev. Endotelovú funkciu možno určiť
pomocou markerov aktivácie endotelových
buniek (endotelínu-1, inhibítora aktivácie
plazminogénu PAI-1, von Willebrandovho
faktora), pomocou extra- a intravaskulárne-
ho vyšetrenia ultrazvukom, dopplerovskej
prietokometrie počas podania infúzie ago-
nistov NO v koronárnom riečisku (acetyl-
cholín, metacholín, serotonín, bradykinín),

postischemickej dlatácie brachiálnej artérie
závislej od NO. 

Endotelová dysfunkcia tesne súvisí 
s inzulínovou rezistenciou a to nezávisle od
hyperglykémie. Inzulínová rezistencia
zapríčiňuje dysfunkciu endotelu a táto dys-
funkcia býva jedným z najvčasnejších 
(a asi aj najzákladnejších) faktorov, ktoré
zapríčiňujú cievne ochorenie nielen  pri
diabetes mellitus 2. typu, ale aj u pacientov
s metabolickým syndrómom. Endotelová
dysfunkcia (znížená mikrovaskulárna 
i makrovaskulárna reaktivita) je prítomná
tak u pacientov s diabetes mellitus, ako aj 
u tých, ktorí majú poruchu tolerancie
glukózy, a aj u normoglykemických jedin-
cov, ktorí majú genetickú záťaž pre diabetes
mellitus. Porucha endotelu môže byť spô-
sobená buď samotnou inzulínovou rezis-
tenciou (intrinsic factor), alebo za prítom-
nosti rizikových faktorov, ktoré sú súčasťou
metabolického syndrómu t. j. hyperglyké-
miou, dyslipidémiou, hypertenziou, oxi-
dačným stresom, ale aj fajčením (extrinsic
factor). Že samotná inzulínová rezistencia
vedie ako inherentný faktor k endotelovej
dysfunkcii, sa dokázalo u žien so syndró-
mom polycystických ovárií, kde sa zistila
negatívna korelácia medzi vazodilatačnou
rezervou a pomerom pás/boky. Dysfunkcia
cievneho endotelu sa spravidla tiež objavu-
je vtedy, keď sa vyvinie mikroalbuminúria.
Z tohto dôvodu sa mikroalbuminúria
považuje za ukazovateľ závažnosti ochore-
nia periférnych artérií.

MOŽNOSTI PRIAZNIVÉHO 
OVPLYVNENIA 
KARDIOVASKULÁRNEHO RIZIKA 
U PACIENTOV S DIABETES MELLITUS
Veľký dôraz je potrebné klásť na edukáciu
pri liečbe pacientov s diabetes mellitus, 
a teda aj s viac alebo menej rozvinutými
súčasťami metabolického syndrómu. Mimo-
riadne dôležité sú nemedikamentózne po-
stupy, ktoré priaznivo ovplyvňujú inzu-
línovú rezistenciu, a to je diéta a telesné
cvičenie, ale aj nefajčenie. Možné prístupy
k rizikovým pacientom sú uvedené v tab. 1.
Z farmakologických prístupov je známy
priaznivý účinok metformínu a ramiprilu 
v prevencii kardiovaskulárnych príhod 
u rizikovej populácie. Veľa sa očakáva od
PPAR-γ agonistov, tiazolidindiónov. Uka-
zujú sa byť prospešné v úprave inzulínovej
rezistencie, zlepšení lipidového profilu,
zlepšení poruchy tolerancie glukózy,
znížení krvného tlaku, ale aj v priaznivom

ovplyvnení endotelovej dysfunkcie, regre-
sie aterosklerózy, či zlepšení funkcie
ischemického myokardu. Ostáva len dúfať,
že klinická prax a dlhodobé prospektívne
štúdie, ktoré sledujú kardiovaskulárnu
úmrtnosť diabetikov potvrdia nádeje, ktoré
sa do uvedenej skupiny liekov vkladajú.
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Tab. 1. Možné prístupy k liečbe 
pacientov s metabolickým syndrómom.

LIEČBA PACIENTOV S OBEZITOU A INZULÍNOVOU

REZISTENCIOU

• Redukcia telesnej hmotnosti diétnymi opatreniami 

a programy zamerané na redukciu telesnej hmotnosti.

• Aeróbny telesný tréning.

• Dexfenfluramín.

• Metformín, alebo inzulínové senzitizéry (glitazóny)

(pri prítomnosti hyperglykémie).

LIEČBA DIABETU

• Liečba obezity a syndrómu IR podľa horeuvedeného 

• Metformín

• Glitazóny (ak sú dostupné)

• Sulfonylurea

• Akarbóza

• Inzulín, alebo kombinácia s horeuvedenými.

LIEČBA DYSLIPIDÉMIE

• Liečba obezity a syndrómu IR podľa horeuvedeného 

• Fibráty

• Statíny (ak je zvýšený LDL-C)

LIEČBA HYPERTENZIE

• Liečba obezity a syndrómu IR podľa horeuvedeného 

• ACEI, alebo ARB

• Alfa-blokátory

• Antagonisty kalcia

• Kardioselektívne beta-blokátory (u kardiálnej

autonómnej neuropatie)

IR = inzulínová rezistencia
ACEI = inhibítory angiotenzín konvertujúceho enzýmu
ARB = blokátory receptoru pre angiotenzín II
LDL-C = LDL-cholesterol
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