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« KV ochorenia su najCastejSou pricinou zvysenej KV morbidity a
mortality v 21. storoci
« ZvySuju sa v dosledku zvysujucej sa prevalencie RiF
— fajCenie

— obezita

— metabolicky syndrom
— DM 2. typu

Obezita

Metabolicky syndrom
DM 2. typu

FajCenie
Cholesterol
ZvysSeny TK

1990-2000




Metabolicky syndrom -
kluster mnohopocetnych
rizikovych faktorov

6 kI’'ucovych ¢rt MS
Abdominalna
obezita

l Aterogenna DLP
AHT

Inzulinova
rezistencia

ntraabdominalna
obezita

Metabolicky
syndrom

IR s alebo bez

dysglykémie
\ Protromboticky

Prozapalovy stav




Od intraabdominalnej obezity
k inzulinovej rezistencii

Znizena fyzicka aktivita
Excesivny prijem kalori

- Zapal inzu'inovy rrceptor
Substrate

Genetick? faktory (IRS-1 & IRS-2)

2 tok VMK pmi




Inzulinova rezistencia:
multiorganové postihnutie

Tukové tkanivo
— zvysen¢ uvolnovanie VMK, zvySené uvolnovanie
adipocytokinov
Svaly
— znizena dostupnost’ glukozy
Pecen

— zvySena glukoneogenéza a hepatalna produkcia
glukozy
— zvySena syntéza lipidov
— sekrécia protrombotickych proteinov
Endotel

— Endotelova dysfunkcia




Prevalencia nadvahy a
obezity,vo svete

[/ OBESE WOMEN ”

L OVERWEIGHT WOMEN

T

§ v
fo‘> p
@ {

i OBESE MEN "

[ OVERWEIGHT MEN

60%
50%
40%
30%
20%

10%

0%

60%
50%
40%
30%
20% -im

10%
0%

(J ?\ + @(9\? TX \e?"

The Economist, December 13-19, 2003. The Economist, December 13-19, 2003.




Abdominalna obezita -
celosvetovo epidemické proporcie

Muzi (%) Zeny (%) Spolu (%)

USA-?

NHANES IIl (1988—1994) 29.5 46.7

NHANES (1999-2000) 36.9 55.1

Relativha zmena + 28 + 18

Spanielsko® 30.5 37.8 34.7
Taliansko® 24.0 37.0

UK 29.0 26.0 27.5
Francuzsko® - - 26.3
Holandskof 14.8 211 18.2
Nemecko? 20.0 20.5 20.3

Obvod pasa: 2102 cm u muzov alebo >88 cm u zien, Nemecko (>103 cm resp >92 cm)

aFord et al 2003; PAlvarez-Leon et al 2003; <OECI 2004;
dRuston et al 2004; <Obepi 2003; fVisscher & Seidell 2004; 9Liese et al 2001



Globalna projekcia epidémie DM:
2003-2025

WP

39-4 ? 5.8 M
I 105% o790

AFR

11151'(1)99 ﬂ

M = million, AFR = Africa, NA = North America, EUR = Europe,
SACA = South and Central America, EMME = Eastern Mediterranean and Middle East,

SEA = South-East Asia, WP = Western Pacific

Diabetes Atlas Committee. Diabetes Atlas 2nd Edition: IDF 2003.



Narast obezity uzko suw5|
s narastom DM 2. typu /

obezity p<0,001
Narast obezity a DM bol u oboch pohlavi, v kazdom veku,
vo vSetkych etnickych skupinach

56.4% 7.3%
60.0% B 8.0%
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30.0% k- e '- e 1.0%
1991 ' 2000 1990 ' 2000 !
OVERWEIGHT BMI = 25 Kg/m 2 DIABETES

Mokdad, et al. Diabetes Care. 2000;23(9):1278-1283.
Mokdad, et al. JAMA. 2000;286(10):1195-1200.



BMI v populacii 40-ro¢nych

BMI kg/m?

[ <25 (<24)

m 25-30 (24-29)

0>30 (>29)
Muzi

0% S0% 100%
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Obvod pasa

v slovenskej populacii 40-rocnych
I

Obvod pasa (cm)
O <94 (<80)
v 54,1 21,4
Zeny
 94-102 (80-88)
Muz
0% 50% 100%
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Vysoka prevalencia MS (11,9%)
v slovenskej populacii
40-rocnych

119%

20% 13%

\ 30%

N
31%

88%

A% 37 % osob s DLP IIB spiialo
kriréria pre metabolicky syndrom
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Pocet dlspenzarlzovanych
diabetikov SR 2004 (UZIS)
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Koncepcia
metabolického syndromu

existuje viac ako 80 rokov

| Kylin, 1923 ] WHO, 1998

Working group on diabetes

| Vague, 1947 | o900 |
| Crepaldi, 1967 | ’

WHO, 2001

Reaven, 1988
Syndrom X

Working group on diabetes

| NCEP ATP 111, 2001 |

Kaplan,1989

Smrtiace kvarteto ‘ AACE,2003 ‘

Ferranini, 1991 | NCEP ATP TiTa, 2004 |

Haftner, 1992
Sy inzulinovej rezistencie

| IDF, 2005 |




NCEP ATP II1I a IDF 2005
kritéria pre definovanie MS

NCEP ATP Illa

IDF 2005

Tr1 alebo viac z nasledujucich RiF

«ZvySena plazmaticka glykémia nala¢no: >
5,6 mmol/l

«ZvySeny TK: > 130/ 85 mmHg

«ZvySené TAG: = 1,7 mmol/l

*Znizeny HDL-C: muzi < 1,03 mmol/l, Zeny
< 1,29 mmol/l

*Obvod pasa: muzi > 102 cm, Zeny

> 88 cm

Centralna obezita

Obvod pasa podl'a etnickych Specifik a dva
RiF z nasledujucich

«ZvySené TAG: = 1,7 mmol/I (alebo
Specificka liecba lipidovej abrnomality)
*Znizeny HDL-C: muzi < 1,03 mmol/l,
zeny < 1,29 mmol/l (alebo Specificka liecba
lipidovej abrnomality)

«ZvySeny TK: = 130/ 85 mmHg (alebo
liecba predtym dg AHT)

«ZvySena plazmaticka glykémia nalacno: >
5,6 mmol/l (alebo predtym dg DM 2. Typu)

Etnicke Specifika pre obvod pasa:

Eurdpa, subsaharska Afrika,vychodné Stredomorie, Blizky vychod:

Juzna Azia, Cina, Juzna a centralna Amerika

Japonci

muzi > 94 cm Zeny > 80 cm
muzi =2 90 cm Zeny = 80 cm

muzi = 85 ecm Zeny = 90 cm




Dvojita hrozba
metabolického syndromu

(ICHS, NCMP,ochorenia periférnych artérii, chronicke
oblickove ochorenie)

(makrovaskularne a mikrovaskularne komplikacie) -
kardiovaskularne ochorenia su hlavnou pri¢inou
mortality u diabetikov 2. typu



MS zvysuje riziko pre
kardiovaskularne a 4
cerebrovaskularne prihod

v, 1.42 (0.96-2.11)
(o) MEN f— ]
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WITH VERSUS WITHOUT METABOLIC SYNDROME

Schmidt MI, et al. (ARIC study — Atherosclerosis Risk In Communities study) Diabetes
Care 2005;28:385-390.



Rozne definicie MS

a
riziko KV prihod /

Hoorn study testovala prognosticku hodnotu 4 definicii MS

Nezavisle od

definicie pritomnost’ P
MS zvysuje

1.5 az 2-nasobne
riziko fatalnych
KV prihod

FATAL CVD

Dekker JM, et al. (Hoorn study). Circulation 2005;112:666-673.



Pacienti s MS maju zvysenu
prevalenciu postihnutia 4,
periferneho arterialneho syster

1600 pts 2 40 years, PAD definované ako ¢lenkovo-brachialny index < 0,9

% P<0.05 vs NO DISEASE

M)

o 10% P<0.001 VS NO DISEASE
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o NO DISEASE MS DM + MS CVvD + MS

MS = Metabolic syndrome ; DM = diabetes mellitus ; CVD = cardiovascular disease

VU JD, et al. (NHANES 1999-2000) Am J Cardiol 2005;96:655-8.



Zavaznost a incidencia
aterosklerotického postihnutia_

N =

karotid je vyssia u pacientov s/MS

Bruneck study 888 pts, vek 40-70 rokov, 4 preddeﬁnované miesta, sledovanie 5 rc
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Bonora E, et al. (Bruneck study). Diabetes Care 2003;26:1251-7.



Pocet komponentov MS koreluje
s IMT na karotidach

0.80 |, R=0.997, Prrenp <O.001
0.78-
0.76 .
Q.74 -
0.72-
0.70-
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0.64 i .
O 1 2 = 4
NUMBER OF METABOLIC SYNDROME COMPONENTS

(NCEP DEFINITION)
Tzou WS, et al. J Am Coll Cardiol. 2005;46:457-463.
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Rozne komponenty MS (NCEP ATP-
III) vo vztahu k predikcii DM 2T
San Antonio Heart Study

FPG per mg/dl

SBP per mm Hg

HDL-C per mg/dl
decrease |

BMI per kg/m?

-

. 20%
-
.

2% 4% 6% 8% 10%

Stern MP et al. Ann Intern Med 2002;136:575-581.



Metabolicky syndrom prinasa
zvysene riziko KV prihod na
vsetkych urovniach glykémies

P<0.001

= 30 BOTNIA STUDY 271%
X P<0.001
% 251 21.4%
a5 3 1§ I Yes
o P=0.06 13.5% | No
L S P ()] 11.0% L]
% 10 9.2% . Metabolic
H . 5.3% 5.59% Syndrome
< o Ui | . |
: e 11
1o
o O = r'— | ]'—'---- : I_ | 1—’
NGT IFG/IGT DM ALL
(N=1808) (N=685) (N=1430) (N=3928)

Isomaa B, et al. Diabetes Care. 2001;24:683-689.



Obezita je zapalovy stimulus

* Metabolicky syndrom je prozapalovy a proaterogenny stav
* Mnoh¢ produkty expandovaného tukoveho tkaniva zapric¢inuju IR
a zapal:

e Cytokiny (TNF-a, IL-6) Chemokiny
« Rastov¢ faktory Prokoagulacne faktory ( PAI-1)
« VMK Rezistin

« Adiponektin NO syntaza




KPucové adipocytokiny

Adiponektin
TIAA

IL-6
TIAA

TNFa
TAA
PAI-1
TIAA

Anti-aterogénny/anti-diabetogénny:
! penové bunky  vaskularnu remodelaciu
T inzulinovi senzitivitu hepatilny vydaj glukézy
Pro-aterogénny/pro-diabetogénny:

T vaskularny zapal ! inzulinovu senzitivitu
Pro-aterogénny/pro-diabetogénny:
! inzulinovu senzitivitu v adipocytoch

Pro-aterogénny:

T riziko aterotrombozy

IAA: intra-abdominalna adipozita

Marette A. Mediators of cytokine-induced insulin resistance in obesity
and other inflammatory settings. Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2002;5:377-83.




Hladina CRP sa zvysuje
s poctom crt charakteristickych
pre MS

6,79

Odds ratio

1 p 3 4 )
Pocet ¢rt charakteristickych pre MS

Ridker et al. Circulation. 2003;107:391.

Ford ES, Atherosclerosis 2003;168:351-358



Prediktivha hodnota vysokého
CRP pre KVP u pacientov s MS
(WOSCOPS)

) i d G

% MS, CRP<3
WITH o/

EVENT

_______ NO MS, CRP=3
2% e o eaa-- - / NO MS, CRP<3

-
-----

S}

Sattar N, et al. WOSCOPS. Circulation. 2003;108:414-9.



Predikcia KVP
u pacientov s MS a bez MS
na zaklade hodnot CRP

...................................................................................

7
S
RELATIVE RISK i
FOR CVD ]
3
= L
e HicH CRP
o INTERMEDIATE CRP
Noe ' — . W8 | owCRP
* P<0.05 DISEASE METABOLIC
*#%¥% P-0.001 SYNDROME DIABETES

Malik S, et al. (NHANES 1999-2000). Diabetes Care. 2005;28:690-93.




Ateroskleroza - zapaloveé
ochorenie

Inicidlny krok ateroskerdzy: leukocyty prechadzaju dysfunkénym endotelom za ucasti
chemoatraktivnych a adhezivnych molekual (VCAM-1, ICAM-1)

Dozrievanie mononuklearnych fagocytov do penovych bb v intime (vychytavanim
modifikovanych lipoproteinov)

Aktivacia penovych buniek
— Expresia prokoagula¢nych tkanivovych faktorov
— Generovanie reaktivnych kyslikovych radikalov a proinflamaénych cytokinov (CRP,
IL-6)
— Alteracia metabolizmu extracelularnej matrix

Apoptoza mononuklearnych fagocytov vedie k tvorbe lipidového jadra aterosklerotického
plaku

Endotel a hladké svalové bunky produkuju taktiez prozapalové cytokiny

Stthra medzi prozapalovymi cytokinmi, leukocytmi a intrinsic bunkami cievnej steny
zohrava kl'ai€ovu tlohu v progresii aterosklerozy

Alteracia metabolizmu extracelularnej matrix vedie k remodelacii plaku
— Supresiou syntézy nového kolagénu hladkymi svalovymi bb
— Nadprodukciou kolagén degradujucich proteinaz atakujucich kolatén fibrézne;j
Clapky
— Zapalové mediatori kontroluji biosyntézu tkanivového faktora ( prokoagulant)

QtanXlanio Filarar ol Py ] L D | B P =0 N | o e N A



Aterogénna dyslipidémia - sacast
metabolického syndromu

NAPO B-CONTAINING VAPO AI-CONTAINING
LIPOPROTEINS LIPOPROTEINS




Boj s metabolickym syndromom
- akcény plan

* Odhad KV rizika jednotlivca

* Modifikacia zivotneho Stylu (Uprava
stravovacich navykov a pohybovej aktivity)

* Medikamentozne ovplyvnenie KV RiF
(lipidovych a nelipidovych) u
vysokorizikovych osob



Uprava Zivotného stylu -
prva linia pri intervencii v redukcii
metabolickych rizikovych faktorov

« Uprava Zivotného §tylu:
— Redukcia hmotnosti u pacientov s nadvahou alebo obezitou

- abdomindlna obezita je parameter uzko asociovany s MS

- efektivna redukcia hmotnosti zlepsuje vSetky RiF  asociované
s MS a redukuje riziko rozvoja DM2T

- redukciu hmotnosti najlepSie dosiahneme:
— ZvySenie fyzickej aktivity (zvysenie vydaja energie)
— Diétne opatrenia (zniZenie prijmu energie)

« Uprava Zivotného $tylu ovplyviiuje a redukuje vietky metabolické rizikové
faktory sucasne

« Z dlhodobého hPadiska najvacsi benefit maju pacienti s MS prave z
efektivnej intervencie Zivotného Stylu



Pohybova aktivita

* Pravidelna a pretrvavajica pohybova aktivita zlepsSuje
vSetky rizikove faktory MS

« Kombinacia redukcie hmotnosti a pohybovej aktivity
redukuje incidenciu DM2T u pacientov s PGT

e SucCasn¢ guidelines odporucaju telesnu aktivitu viac
ako 30 minut denne na udrzanie telesnej hmotnosti a
viac ako 60 minut denne na dosiahnutie redukcie
hmotnosti (chodza, bicyklovanie, plavanie)

1 o Lichtenstein AH, Appel LJ, Brands M et al: Diet and Lifestyle Recommendations Revision 2006: A Scientific
Statement From the AHA . Circulation 2006;114: 82-96.



Odporucania pre pohybovu
aktivitu

A._F_TIVlTwYRAMID

EACH WEEK, TRY TO BALAMNCE HITTING _ - __IF YOU'RE SPORADIC
YOUR PHYSICAL ACTIVITY Shab Lot Ebent weith eckiie
USING THIS GUIDE. 3 Become moss consise T.m"e"_:.,r';r:'.a’_

| F "!I"':"U RE INACTIVE : . i I:,:- 2 ._.- - ¥ —Flan I:h:-li'-.'i[':." in your daoy.
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GIVE YOUR HEART & LUNGS A WORKOUT g S S you --””h':rf-s'

BIKI MG HIRING BRISK WALKING L =t S e

B L Pl P G DR I s BASKETBALL ; —._:-:F.-:‘JI'E FIEs

SWIMM NG WATER AEROBICS  IN-LIME SKATING

/ EVERYDAY T\,

FARK YOUR CAR
WALK OFTEN & STAY ACTIVE FARTHER AWAY

WA LK THE O D3 YARRDWORE FLaY SOLF TAKE THE STAIRS
GO BOWLIHG IMSTEAD OF

~ — i THE ELEVATOR
ﬁ_'_‘_ﬂ,.- s o = BT - _ ‘ \
x T i) b

activilies.

The Activity Pyramid. This pyramid, which is analogous to the U.S. Department of Agriculture's Food Guide
Pyramid, has been suggested as a model to facilitate public and patient education for the adoption of a
progressively more active lifestyle.

Copyright© 1999 Park Nicollet Health Source. Park Nicollet Institute.



Diétne odporucania (1)

 rovnovaha medzi kalorickym prijmom a fyzickou aktivitou zamerana na
dosiahnutie alebo udrzanie ,,zdravej“ telesnej hmotnosti,

e zvySeny prijem ovocia a zeleniny (porcia ovocia alebo zeleniny s kazdym
jedlom), 500-600 g denne (tmavo zelené, tmavo modré, tmavo Cervené, tmavo
oranzové, syto zIté druhy zeleniny su vynimonym zdrojom vitaminov,
mineralov a antioxidantov),

* konzumacia celozrnnych jedal s vysokym obsahom vlakniny,
* Kkonzumacia ryb, minimalne dvakrat do tyzdna,

* nasytené tuky < 7 % denného kalorického prijmu, trans mastné kyseliny
(MK) <1 % denného kalorického prijmu, cholesterol <300 mg/den

e chudé misa alebo zeleninové nahrady

* nizkotuc¢né mlieCne produkty s obsahom <1 % tukov

« minimalizacia prijmu stuzovanych tukov

 minimalizacia konzumacie napojov a jedal s pridanym obsahom cukroyv,
* vyber jedal s nizkym obsahom soli,

* nekonzumovat’ alkohol

1 o Lichtenstein AH, Appel LJ, Brands M et al: Diet and Lifestyle Recommendations Revision 2006: A Scientific
Qtatomont Fram thae AHA avcnnlation 9004114 QY 04



Diétne odporucania (?2??)

“Our new product has no fat, no cholesterol,
no calories, no sugar, no salt and no preservatives.
The box is empty, but it has exactly what everyone wants!”




Medikamentozna liecba
metabolickych RiF

Terapeuticky ciel Terope mické maZnosti
Znizznie hmommosh o 5-15% digtn, 2ewsend fizickd akiivita, be haviordlng
intervencie, oristof, sibubramin, dmonabont

pri BMI = 40 kg/mré okbao chirurgické infervencia
= 30 k'm? & pridnzerymi chombarmi

Irzulinowad reziskncio Zni2enie irzulinove] rezisknois mdukcia Eesng] hmotnost

PET, HZN prevencia dabaty meffamnin
Diobstes 2 iypu stGaEt fedhy diobaty rmetfarmin, glikedny
Chslipickémia L O cholesterol< 2 5 mmal/] shatiny, azatimib
riccylghvceroly < 1.7 mimol/] fibedhy. niocin
HOL cholesknod = 1.0 romal/| fibedhy, niocin

2eySemy krvny tiak < 130480 mmHg inhibitory AGE ARB. diusdika, beto-blokdtory,
Hokitory kolciovyeh kondio

Protrormboficky st pri 10oénom kardiovaskukamanm k. acetylsalicyova 75-325 myg
rizku = 10% fillopidin, klopidogrel

Tkac I a spol.: Diagnéza a moZnosti liecebného ovplyvnenia metabolického syndromu. Vyjadrenie stanoviska panelu expertov odbornych
spolo¢nosti. Interna medicina 2005; 5(4):239-242.




Dakujem za pozornost




