Metabolicky syndrom
predstavuje dnes jeden
z najdolezitejSich problémov
sic¢asnej mediciny

A. Dukat

Suhrn:

Metabolicky syndrém dnes predstavuje jeden z najddleZitejSich problémov v sicasnosti a bude aj vyZadovat celospoloSenskeé rieSenia pre celé budtce desafrodia. Charakterizovany je
stéasnym vyskytom cenfrdinej obezity, dyslipidémie, hyperglykémie a hypertenzie. Z hladiska zdravia populdicie je zvidst vjznamny pre spojenie so zvySenym rizikom kardiovaskuldrnych
ochoreni a diabetes mellitus 2 typu. Nakorko poétami dosahuje charakter aZ epidémie, medicinsky a ekonomicky dosah je mimoriadne zdvazny. Zékladnym kamefiom lieéby je Gprava
Zivotného $tylu so znizenim telesnej hmotnosti a zvySenie fyzickej aktivity. Tieto majd svoj priaznivy vplyv prinajmen$om krdtkodobo. Optimdina farmakologickd lie€ba u vysoko rizikovych
pacientov méze podstatnou mierou prispief ku zniZeniu rizik zvaznych ndslednych prihod.
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Summary:

Metabolic syndrome represents one of the major problems nowadays and will need community approaches for the next decades. It is characterised by occurrence of central obesity, dys-
lipidaemia, hyperglycemia and hypertension. From the point of view of health of the population it is of importance for the associations with increased risk of cardiovascular diseases and
type-2 diabetes mellitus. With the proportions it has the character of an epidemic, it has important medical and economical impact. The cornerstone in ifs therapy is the change of living
style together with the lowering of body weight and increasing of physical activity. These all have their beneficial effects at least for the short-ferm effects. Optimal pharmacological treat-

ment among high-risk patients may lead to the lowering of risks of severe outcome events.
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UvoD

Srdcovocievne ochorenia ostdvaji nadalej
vedicou pri¢inou imrtnosti v industrializo-
vanych krajindch. Nadalej vysoko prevySu-
ju Umrtnost na nadorové ochorenia. Stéile
tvoria hlavnu pri¢inu prijatia do nemocnice
a trvalej praceneschopnosti, a preto pred-
stavuji znacnd ekonomickd zdfaZ pre
kazdd spolo¢nost na svete. Po mnohych
rokoch zaznamenaného poklesu v chorob-
nosti a umrtnosti na kardiovaskuldrne
ochorenia v takych oblastiach sveta, ako st
Severnd Amerika alebo Severnd Eurdpa,
choroby srdca a ciev vo svete znovu stipa-
ju. Je to skuto¢ne az alarmujuci fakt. Podla
udajov WHO kazdorocne vo svete zomrie
na kardiovaskuldrne ochorenie okolo

17 miliénov Tudi. A aj v naSich podmien-
kach zaznamendvame tito skutocnosf; je
pravdepodobne zapri¢inend expanziou no-
vej epidémie oznacovanej ako metabolicky
syndrém a je vel'mi pravdepodobne v tesnej
stivislosti so zmenami v naSom Zivotnom
style. Z tohto dovodu je teraz metabolicky
syndrém nielen rozpoznanou nozologickou
jednotkou, ale je aj presne definovany tak
WHO, ako aj v trefom paneli NCEP.

DEFINICIA METABOLICKEHO
SYNDROMU

Jednotlivé ¢rty metabolického syndrému
zahriiuji biochemické markery ako nizka
hladina HDL-cholesterolu, zvySend hla-
dina triacylglycerolov, glukézy v krvi

(a pravdepodobne aj) inzulinovu rezisten-
ciu, nadvdhu (definovani ako zvySeny
obvod pdsa alebo index BMI) a zvySené
hodnoty krvného tlaku. V tab. 1 st uvedené
v prehlade kritéria podla ATP III a podla
WHO. Metabolicky syndrém je vysledkom
interakcie génov a Zivotného Stylu
u daného pacienta. K jeho expresii do-
chéadza, ak u geneticky predisponovaného
pacienta ddjde ku vzostupu jeho telesnej
hmotnosti. Najviac alarmujuci fakt je vSak
ten, Ze nie menej ako 2040 %, ¢i dokon-
ca aj viac osdb vo vicSine krajin je
nositefom tejto genetickej predispozicie.
A kedZe vo vicsine tychto krajin ludia
jedia viac (jedld st vysokoenerergetické)
a tento nadmerny kaloricky prijem je
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doprevddzany so stidle menSou fyzickou
aktivitou, pocet 0osob s nadvdhou neustéle
narastd. Tymto sa metabolicky syndrom
stdle rozrastd a nadobida proporcie az
celosvetovej epidémie.

Preco je dnes potrebné dnes zaoberaf sa
metabolickym syndrémom? Nové analyzy
velkych Stddif (napr. MRFIT,WOSCOPS
i NHANES III) totiz potvrdili pri tomto
syndréme tesnd asocidciu s kardiovasku-
larnou morbiditou a mortalitou. Napriklad
dnes mame tdaje ziskané pocas 24 rokov
sledovania kohorty 12 617 muZov v preven-
tivnej Stddii MRFIT. Tito boli rozdeleni do
4 skupin na zdklade vstupnych udajov
s ohladom na pritomnost ¢i nepritomnost
metabolického syndrému ¢i diabetu melli-
tu 2. typu. Ukdzalo sa, Ze pacientov s dia-
betom bez metabolického syndromu je
pocetne madlo. AZ tretina zo sledovanej
kohorty muZov mala pritomny metabolic-

Tab. 1. Definicie metabolického
syndrému.

0 WHO DEFINICIA
ZvySenie glykémie nalaéno alebo zhorSend glukézovd
folerancia, alebo diabetes mellitus a dva alebo viac ako:

obvod pdis/boky >0,85 (u Zien), alebo
> 0,90 (umuZov) a/alebo
BMI > 30 kg/m?
friglyceridy 2150 mg/dl a/alebo
HDL-cholesterol < 40 mg/dl
krvny tlak >140/90 mmHg
mikroalbumindria 220 ug/min alebo pomer
albumin/kreafinin > 30 mg/g
[ NCEP ATP Ill DEFINICIA
ri a viac ako:
abdomindina obezita
obvod pdsa >102 cm (u muZov)
>88 cm (u Zien)
friglyceridy > 1560 mg/dl
HDL-cholesterol <40 mg/dl (u muzov)
<50 mg/dl (u Zien)
krvny tlak >130/85 mmHg

glykémia nalaéno > 110 mg/dl

ky syndrém. Dlhodobé sledovania ukézali,
Ze pacienti so syndromom maji vysSie
riziko imrtia na ischemicku chorobu srdca,
umrtia na kardiovaskuldrne ochorenie
i celkovd mortalitu. Vplyv metabolického
syndréomu na 24-ro¢nd mortalitu v $tidii
MREFIT je vidief v tab. 2. VSetky rozdiely
oproti pacientom bez uvedenych zifazi su
Statisticky vyznamné. Tieto vysledky boli
po prvykrat prezentované vlani na 52. kon-
grese ACC v Chicagu a viedli k doleZitému
zdveru v ramci preventivnej kardiolégie, Ze
dnes je ddlezitou sucasfou stratégie pri pre-
vencii kardiovaskuldrnych ochoreni do-
sledne liecif vSetky pritomné komponenty
metabolického syndrému. Na spomenutom
kongrese boli zverejnené aj sledovania zo
zndmej Stidie WOSCOPS. Prevalencia
metabolického syndrému bola 23,8 % (zo
6 447 sledovanych muzov). Pacienti s me-
tabolickym syndrémom mali vysoko vyz-
namne vys§i vyskyt kardiovaskuldrnych
prihod v 5-ro¢nom sledovanom obdobi
(p < 0,001). Predstavovalo to riziko (HR =
1,8), ¢o je z hladiska zdvaZnosti porov-
natelné s rizikami aj ostatnych tradiénych
rizikovych faktorov. Stidia NHANES III
predstavuje reprezentativnu vzorku ame-
rickej populdcie (sledovanych v rokoch
1988-1994). Pri analyzovani tudajov
u 10 357 pacientov s pritomnym metabo-
lickym syndrémom bolo vyznamné riziko
vyskytu infarktu myokardu, alebo mozgo-
vocievnej prihody (OR = 2,05). Z dalsich
komponentov metabolického syndrému to
boli lipidové parametre (triacylglyceroly
OR = 1,66, nizky HDL-cholesterol OR =
1,30), dalej vysoky krvny tlak OR = 1,40)
a inzulinova rezistencia (OR = 1,25). Iba
obezita (merand ako obvod pdsa) nemala
jednoznaény vplyv na riziko infarktu
myokardu a mozgovocievnu prihodu (OR =
1,11). V poslednom obdobi sa zddraziiuje
aj zvysenie hladiny hsCRP ako jedna zo
stcasti metabolického syndrému. Teda aj
chronicky zdpal poukazuje na pacientov

Tab. 2. Vplyv metabolického syndrému na 24-roénii mortalitu u muzov stredného
veku v stadii MRFIT (The Multiple Risk Factor Intervention Trial, podlia ACC).

Bez
mortalita na ICHS (%) 49,7
HR pre ICHS 1,00
HR pre KVO 1,00
HR pre celkovd mortalitu 1,00

iba MS iba DM-2 DM-2 a MS
67,9 6338 95,1
1,35 163 1,98
127 137 1,99
115 1,63 1,68

MS = metabolicky syndrém, DM-2 = diabetes mellitus 2 typu, HR = "hazard rafio”, ICHS = ischemickd choroba srdca, KVO = kardiovaskuldre ochorenia

s vy$$im rizikom a mal by sa pouZivaf aj pri
stratifikovani rizik definovanych pacientov.

PREVALENCIA METABOLICKEHO
SYNDROMU

Pri prierezovych sledovaniach v reprezen-
tativnych vzorkdch pacientov sa zistil
vysoky vyskyt v rdznych populédcidch.
V americkej populdcii sa metabolicky syn-
drém vyskytuje u jednej zo Styroch osdb.
Celkova prevalencia metabolického syn-
dromu je okolo 2 % a je podobnd tak
u muzov, ako aj u Zzien. Niektoré Crty sa
vSak v pohlaviach mdzu odliSovat. Nie-
ktoré metabolické ¢rty u muzov si napri-
klad Castejsie (hypertriglyceridémia, hyper-
tenzia a zvySend glykémia nala¢no). Na
druhej strane u Zien je CastejSi vyskyt Sir-
Sieho obvodu pésu, neZ je u muzov. Preva-
lencia metabolického syndrému vyznamne
narastd s vekom. Viac nez 40 % osdb je
postihnutych vo veku nad 60 rokov.
Existuji aj urcité rozdiely v etnickom
vyskyte syndromu (Mexikoameri¢ania).
Podobne st zndme aj urcité geografické
tiach juhovychodnej Azie, kde zarovei
v populdcidch je niz§{ BMI, nizSie hladiny
HDL-cholesterolu a je tieZ vysSia genetic-
k4 predispozicia na inzulinovi rezistenciu.
Toto nésledne prispieva k vysSiemu vysky-
tu metabolického syndréomu a diabetu mel-
litu 2. typu v tychto populdcidch.

MORBIDITA A MORTALITA NA

KARDIOVASKULARNE OCHORENIA

V SPOJENI $ METABOLICKYM

SYNDROMOM.

a) UZ ddvnejsie je znadme, Ze diabetes mel-
litus 2. typu je spojeny s vyS$im vysky-
tom makrovaskuldrnych komplikécif,
ktoré prispievaji k vyssej mortalite
u tychto pacientov. Avsak posledné sle-
dovania ukézali, Ze je to metabolicky
syndrém, ktory zvySuje riziko kardio-
vaskuldrnych ochoreni, dokonca aj pri
nepritomnosti diabetu mellitu 2. typu.
Tito pacienti maju asi trojndsobne vyssie
riziko vzniku kardiovaskuldrnych kom-
plikdcii v porovnani s osobami bez
metabolického syndrému.

b) Pritomnost metabolického syndrému
u pacienta predstavuje zvySené riziko
pre ischemickd chorobu srdca, infarkt
myokardu a mozgovocievnu prihodu,
a to tak u muzov, ako aj u Zien. Toto
zvySené riziko kardiovaskuldrnej mor-
bidity a mortality spojené s metabolic-
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kym syndrémom je celkom nezavislé od
ostatnych rizikovych faktorov (ako napr.
fajcenie, plazmatické hladiny LDL-cho-
lesterolu ¢i spotreba alkoholu). Meta-
bolicky syndrém tieZ zvySuje kardio-
vaskuldrne  riziko u  pacientov
s pozitivnou kardiovaskuldrnou anam-
nézou a s diabetom 2. typu. Zavazny
vplyv metabolického syndrému na kar-
diovaskularnu morbiditu a mortalitu sa
zistil tak u normoglykemickych pacien-
tov, ako aj u pacientov s poruchou glu-
kézovej tolerancie (inak povedané
v celom spektre gluk6zového statusu).

¢) Z patofyziologického hladiska spojenie
s metabolickymi abnormalitami pred-
stavuje vysoko aterogénny stav, ktory
vedie k tvorbe a rastu aterosklerotického
plaku v arteridlnej cievnej stene. Dnes
vieme, Ze inzulinova rezistencia, hyper-
inzulinémia a ich nésledky v poruchiach
metabolizmu inzulinu sd dzko spojené
s kardiovaskuldrnymi rizikovymi faktor-
mi, ako hypertriglyceridémia, nizke
hladiny HDL-cholesterolu, hypertenzia,
abdomindlna obezita, zniZzend kapacita
fibrinolytického systému - aj pri nepri-
tomnom diabete mellitu.

d) Nizke hladiny HDL-cholesterolu spolu
so zvySenymi koncentriciami triacyl-
glycerolov zvySuju riziko kardiovasku-
larnych ochoreni. Silnym prediktorom sa
ukdzal byt pomer hladin triacylglycero-
lov ku HDL-cholesterolu (TG/HDL-C).
Tento pomer je dolezitym aj v predikcii
pacientov s inzulinovou rezistenciou
a mdze pomdct lekarovi v identifikovani
takéhoto pacienta. Dnes sa predpoklada,
Ze tento pomer sa teda modZe pouZif
v predikcii pacienta pre inzulinovd re-
zistenciu i kardiovaskuldrneho rizika.

e) Pritomnost intraabdomindlneho tuku je
tieZ nezdvislym prediktorom ischemic-
kej choroby srdca. Zvyseny obvod pdsa
a koncentricia triacylglycerolov v plaz-
me nalac¢no identifikuje vysokoriziko-
vého pacienta pre vznik ischemickej
choroby srdca a pre diabetes mellitus
2. typu. Tkanivo viscerdlneho tuku je
zdrojom zdpalovych cytokinov (ako
napr. TNF-alfa a IL-6), ktoré taktiez
zvySuju riziko vzniku kardiovaskuldr-
nych prihod. Meranie obvodu pdsa mdze
byt vhodnym prvotnym diagnostickym
postupom pre podchytenie starSich
pacientov s rizikom metabolického syn-
drému.

PREVENCIA A LIECBA PACIENTOV

S METABOLICKYM SYNDROMOM
Metabolicky syndrém je sCasti zapri¢ineny
faktormi prostredia (zvIast obezita a nizka
fyzicka aktivita). Na druhej strane boli uz
spomenuté niektoré genetické predisponu-
juce faktory pre metabolicky syndrom.
Hlavnym zdkladom pre lie¢bu pacientov si
intervencie na zlepSenie inzulinovej senzi-
tivity, zvlast v§ak zmeny v Zivotnom Style
u tychto pacientov. ZniZenie telesnej hmot-
nosti a zvysenie telesnej aktivity sd jedno-
znaénym zdkladom pre liecbu tychto
pacientov. Zmeny v Zivotnom Style mozu
podstatne znizif riziko rozvoja diabetes
mellitus u pacientov s poruchou glukézovej
tolerancie. DDP (The Diabetes Prevention
Program) ukazal, Ze intenzivna zmena
Zivotného Stylu zamerand na 7% zniZenie
telesnej hmotnosti a najmenej 150 mindt
trvajica mierna telesnd aktivita za tyzden
vyznamne zniZuje incidenciu diabetes mel-
litus 2. typu (o 58 % v porovnani s place-
bom). Upravou Zivotného $tylu mozno teda
predist vzniku abnormalit ovplyviiujicich
kardiovaskuldrny rizikovy profil, ako sd
napr. vysokd hladina LDL-cholesterolu ¢i
vysoky krvny tlak. Po trojrocnom sle-
dovanom obdobi mali pacienti s tpravou
Zivotného Stylu nizsie hladiny LDL-choles-
terolu, triacylglycerolov a nizs$i vyskyt
hypertenzie. Ukazuje sa, Ze Uprava Zivot-
ného Stylu u pacientov s poruchou gluké-
zovej tolerancie podstatne zniZuje potrebu
hypolipidemik a antihypertenziv, o nie je
bezvyznamné ani z hladiska zdravotnej
politiky spolo¢nosti.

Program DDP tiez ukazal, Ze liecCba met-
forminom v davke 850 mg dvakrit denne
vyznamne zniZuje vyskyt diabetes mellitus
2. typu (o 31 % v porovnani s placebom).
Tento protektivny dcinok bol pozorovany
zvlast u obéznych pacientov a u pacientov
do 60 rokov Zivota. Metformin zvySuje
inzulinovi senzitivitu a dokdzal aj zniZif
kardiovaskuldrne komplikicie u obéznych
diabetikov 2. typu. Aj iné skupiny lickov
maju schopnost ovplyvnif a zlepsit meta-
bolické abnormality. Inzulinové senzitizéry
(skupina tiazolidindiénov), alebo glitazény
mdZzu zlepsif inzulinovd rezistenciu a s fiou
spojené abnormdlne metabolické Crty.
Cakd sa viak na medicinu dokazov s ohla-
dom na moznu prevenciu diabetes mellitus
a kardiovaskuldrne ochorenia (napr. program
studii ONTARGET a TRANSCEND).
Fibraty, ktoré ovplyviuji dva dolezité
parametre (HDL-cholesterol a triacylgly-
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ceroly), moZu byt velmi efektivne v liecbe
pacientov s nahromadenim metabolickych
abnormalit. Napokon je zndme, Ze aj zdsah
do systému renin-angiotenzin-aldosterén
pri liecbe pacientov s hypertenziou
(ACE-inhibitory, ARB) vie oddialif mani-
festaciu diabetes mellitus 2. typu. Z prak-
tického hladiska: zmena Zivotného $tylu je
celkom bezpe¢na a moZno ju rutinne
odporucif pre vicsinu pacientov s metabo-
lickym syndrémom. Okrem toho je dblezi-
té liecbu zameraf na efektivnu liecbu hy-
pertenzie, dyslipidémie ¢i hyperglykémie
u vSetkych takto postihnutych pacientov.
U vicsiny pacientov kombinovand liecba
moze efektivne zniZif u nich riziko
zavaznych prihod. Optimdlne pristupy
v stcasnosti pouzivanych liekov u pacien-
tov s metabolickym syndrémom je vSak
potrebné este presnejsie definovaf v zmysle
mediciny dokazov.

ZAVER

Nahromadenie (cluster) metabolickych
a kardiovaskularnych rizikovych faktorov,
oznacovanych dnes ako metabolicky syn-
drém, je vel'mi Casté. Postihuje vo veku nad
50 rokov 30 % populécie v Eurépe a az do
40 % populacie v USA. Pritomnost meta-
bolického syndrému je spojend so zvyse-
nim rizika ako kardiovaskuldrnych ocho-
reni, tak diabetes mellitus 2.typu. VSade vo
svete tak predstavuje pre vSetky spolo¢nos-
ti zna¢né a rychlo rastiice ndklady. Ide totiz
o jednu z hlavnych pric¢in kardiovasku-
larnych ochoreni zodpovednych za narasta-
nie poctu predCasnych tUmrti 0s6b
v celosvetovom meradle.

PretoZe vo svete dnes registrujeme novui
epidémiu nadvdhy (i obezity) a sedavého
spdsobu Zivota, je potrebné v€asné deteko-
vanie jednotlivych komponentov metabo-
lického syndréomu z hladiska prevencie
a liecby. Prevencia a liecba metabolického
syndromu predstavuje dnes jeden z najza-
vaznejsich zdravotnickych a ekonomickych
problémov sucasnosti.

Je preto urgentne potrebné identifikovat
metabolické abnormality u asympto-
matickych, vysokorizikovych pacientov
s ohladom na budice kardiovaskuldrne
zdvazné prihody. Meranie obvodu pdsa
a hladiny triacylglycerolov moze pred-
stavovat jednoduchy sposob na identifika-
ciu pacientov s metabolickym syndrémom,
ktori maji vysoké riziko ischemickej
choroby srdca a diabetes mellitus 2. typu.
Nahromadenie uvedenych metabolickych
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abnormalit predstavuje vysoko nepriaznivy
metabolicky stav, ktory nevyhnutne vyZza-
duje agresivne zniZenie tohto rizika. Upra-
va zivotného Stylu (vyvazend diéta
a telesné cvicenie) by sa mali prvorado
pouzif na prevenciu a liecbu metabolického
syndrému. Ako sa vSak dlhodobo ukazuje,
dlhodobé dodrzanie zmeny v Zivotnych
navykoch je a ostdva vel'mi tazké. V mno-
hych pripadoch je potrebny farmakolo-
gicky pristup. Adekvédtna farmakologicka
liecba ovplyviiujica inzulinovu rezistenciu,
hypertriglyceridémiu, nizke hladiny HDL-
cholesterolu a zniZenie hodndt vysokého
krvného tlaku je potrebnd hned po zacati
diétnych opatreni a telesného cvicenia.
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