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1. UVOD, DEFINICE A PREVALENCE

Vseobecni prakticti Iékafi, ale i dalsi Iékafi v celém svété jiz delsi dobu pracuji s faktem, Ze metabolicky syndrom
(MS) znamena vétsi riziko pro daného jedince, ktery zasluhuje vice pozornosti a zejména véasnou a intenzivnéjsi
intervenci (medikamentozni, ale i nefarmakologickou). O tom, ze MS je soubor rizikovych faktord, které se navza-
jem umocnuji, neni pochyb. Je také dllezité, aby o tom védél i pacient a lIékafi mu pomahali tyto rizikové fakto-
ry eliminovat ¢i alespor minimalizovat jejich negativni potencidl. Nej¢astéji a nejdfive mize detekovat pacienta
s MS v celém systému zdravotni péce vieobecny prakticky |ékaf. Znalosti nejen diagnostiky, ale i intervence jed-
notlivych rizikovych faktorl MS (nékdy i s pomoci specialistll) mohou mnohdy oddalit potencidlni komplikace
a zlepsit morbiditu, ale i mortalitu. V¢asna detekce a intervence slozek metabolického syndromu velmi ¢asto ve
svém kone¢ném disledku i snizi naklady v celém systému verejného zdravotnictvi.

Zé&klad pro soucasnou klinickou definici metabolického syndromu polozil G. M. Reaven v roce 1988, kdyZ v sou-
vislosti s inzulinovou rezistenci (viz dale) popsal zakladni triddu faktor(, kterou tvofil vyssi krevni tlak (TK) a typic-
ka dyslipidemie, tj. vyssi hladina triglyceridd (TG) a nizsi hladina HDL-cholesterolu v la¢né plazmé. Pozdéji byla
zjisténa u téchto jedincli pfitomnost malych denznich LDL castic, které vznikaji z jaternich VLDL ¢astic. Jsou velmi
aterogenni a odpovidaji za akcelerovanou aterogenezi u osob s MS. S MS souviseji dalsi rizikové faktory ateroskle-
rézy: hyperurikemie, abdomindlni obezita, albuminurie, vy3si hladina inhibitoru-1 plazminogenového aktivato-
ru (PAI-1), porusend glukézova homeostaza. DalSim vyzkumem bylo zjisténo, Ze soubor rizikovych faktorl zvany
MS predstavuje vyznamny prozanétlivy, prokoagulaéni a proaterogenni stav. Riziko kardiovaskularnich komplika-
ci (KV) u osob s MS je zvyseno na dvoj- az trojnasobek ve srovnani s béZnou populaci. Zvysuje se také riziko vzni-
ku nékterych nadorl (napt. kolorektalniho karcinomu, nadort ledvin, vétsiny gynekologickych nador( aj.)

MS se vyviji v ¢ase u jedincl s genetickou predispozici pfi nevhodném Zivotnim stylu, tj. pfi nadmérném ener-
getickém pfijmu a nedostate¢né pohybové aktivité, stresu a koureni. Genetickou predispozici Ize zjistit z rodinné
anamnézy; pokud nékdo z rodicl prodélal v ¢asném véku (tj. otec do 55 let a matka do 65 let) KV pfihodu (srde¢-
ni infarkt nebo cévni mozkovou piihodu nebo jiné projevy aterosklerézy) anebo je alespon jeden z rodict
hypertonik nebo diabetik 2. typu, nese jejich potomek vysoké riziko rozvoje MS.

Vétsina expertl (a prvni z nich G. M. Reaven) povazuje za patofyziologicky podklad MS inzulinovou rezisten-
ci, tj. snizenou schopnost vyuzivat inzulin ke zpracovani glukézy. Inzulinova rezistence je podle Reavena pfici-
nou vyssi centralni, a poté i periferni sympatické nervové aktivity. Néktefi experti povazuji za primarni poruchu
zvysenou aktivitu sympatického nervového systému, ktera zplsobuje ve svalech i v jinych tkanich inzulinovou
rezistenci a podili se na vysokém KV riziku nemocnych s MS. Dalsi teorie poklada za vyznamnou roli kumula-
ce tukové tkané zejména abdominalné a jejiho zanétu s produkci hormona a cytokinind. U konkrétniho jedin-
ce jde obvykle o kombinaci riizné vyjadienych viech 3 faktor(. Pro nositele MS je rozhodujici ovlivnit vsechny
mechanizmy, coz v praxi znamena zavedeni zdravého Zivotniho stylu a indikaci |ék(, snizujicich zvyseny tonus
sympatiku a inzulinovou rezistenci. | kdyz existuje fada Iék(, pfedevsim antihypertenziv, antidiabetik a hypo-
lipidemik, které uc¢inné ovlivni pfislusné rizikové faktory u MS a nékteré z nich i oddali vznik diabetu 2. typu,
zatim neexistuje zadny specificky 1€k, ktery by dokazal ovlivnit podstatu MS a nasledné vsechny rizikové fakto-
ry souvisejici s timto syndromem.

V klinické praxi se pouzivala rizna kritéria pro stanoveni pfitomnosti MS. Nejprve byla zaloZzena na pfitomnos-
ti inzulinové rezistence nebo porusené homeostazy glukézy, ale prakticky pouzitelna kritéria pro rozpoznani
MS, ktery zpocatku nemusi byt spojen s porusenym metabolizmem glukdzy, byla vytvorena v roce 2001 v ramci
National Cholesterol Education Program — Adult Treatment Panel Il (NCEP ATP IIl, 2001).



V soucasné dobé se pouziva tzv.,harmonizovana” definice MS, ke které se hlasi i nas Cesky institut metabolického
syndromu (CIMS, v., 0. s. 2010): pfitomnost tfi a vice z uvedenych péti rizikovych faktorti znamena pfitomnost MS:

- obvod pasu pro abdominalni obezitu (zvoleny pro ¢eskou populaci)

- muzi 2102 cm

—-Zeny =288 cm

+TG= 1,7 mmol/l nebo hypolipidemicka terapie

« HDL-cholesterol: muzi < 1,0 mmol/I, Zeny < 1,3 mmol/l nebo hypolipidemicka terapie

+TK=130/ =85 mm Hg nebo antihypertenzni terapie

+ glykemie nala¢no = 5,6 mmol/I nebo porusend glukézova tolerance nebo diabetes mellitus 2. typu nebo Ié¢ba
antidiabetiky

Prevalence MS byla studovana u rliznych populaci a jisté také zavisi na pouzité definici. Z provedenych studii,
které pouzivaly nejcastéji kritéria NCEP ATP Il se MS vyskytuje v priméru u 24 % severoamerické populace, pfi-
¢emz prevalence stoupd s vékem (7 % u 20letych osob a 40 % u osob starsich nez 60 let). V nasi populaci ve véku
24-65 let byla zjisténa 32% prevalence MS u muzli a 24% prevalence u Zen. Ve véku 65 let a vyssim by byla pre-
valence MS jesté vyssi. Vyskyt MS se lisi v rGznych etnickych skupinach a jeho vyskyt stoupa v nékterych rozvinu-
tych i rozvijejicich se zemich svéta. Na zékladé toho stoupa i vyskyt diabetu mellitu 2. typu, a tak Ize predpokla-
dat i narGst nejcastéjsich komplikaci aterosklerdzy, tj. kardiovaskularnich a cerebrovaskularnich aterotrombotic-
kych pfihod. Je tfeba aktivné patrat po osobdch s MS a vcas u nich zahdjit intervenci jednotlivych rizikovych fak-
tor(l, abychom snizili vysoké riziko akcelerované aterosklerézy a KV nemoci a abychom zabranili rozvoji diabetu
mellitu 2. typu, ktery by pfinesl dalsi zvyseni KV rizika. V pozdéjsim véku (nad 70 let), pfindsi MS vice riziko vzniku
DM 2. typu nez aterogennich komplikaci.

Vyhledavani osob s MS ma velky vyznam jak v prevenci KV onemocnéni, tak v prevenci rozvoje DM 2. typu.
Diabetes a aterosklerotické vaskularni nemoci jsou dnes oznacovany za dvé strany jedné mince, a proto se dopo-
rucuje vyhledavat osoby s vysokym kardio—-metabolickym rizikem spole¢né. Vsichni |ékafi by méli vyvijet spole¢-
né Usili v prevenci i Ié¢bé nemocnych s KV nemocemi a s metabolickymi poruchami podle sou¢asnych znalosti
na zakladé evidence-based medicine (EBM). Glykoregula¢ni a metabolické poruchy u Zen nesou zejména vysoké
riziko pro KV nemocnost a Umrtnost, a proto vyZaduji zvldstni pozornost v klinické praxi. Na zakladé vsech pro-
vedenych studii Ize v sou¢asné dobé udélat zavér, ze MS predstavuje koncept vysokého rizika pro aterosklerézu
a DM 2. typu; osoby s MS maji 5x vyssi riziko diabetu a 2x vyssi riziko vzniku KV pfihody. Na tomto riziku se Ucast-
ni viechny ptitomné rizikové faktory MS, a proto je jim tfeba vénovat patfi¢cnou pozornost.

Tabulka 1
Definice metabolického syndromu pro ceskou populaci.

P¥i pfitomnosti tfi a vice z uvedenych péti rizikovych faktoru se jedna o MS.

muzi = 102 cm

abdominalni obezita - obvod pasu: .
zeny = 88 cm

TG =1,7 mmol/l nebo hypolipidemicka terapie

HDL-cholesterol: muzi < 1,0 mmol/l, zeny < 1,3 mmol/l nebo hypolipidemicka terapie

TK = 130/ = 85 mm Hg nebo lécba antihypertenzivy

glykemie nala¢no > 5,6 mmol/I (HGL) nebo porusena glukozova tolerance (PGT) nebo diabetes mellitus 2. typu
nebo Iécba antidiabetiky




2. LECEBNE OVLIVNENI JEDNOTLIVYCH RIZIKOVYCH FAKTORU MS

2.1 OBEZITA A NADVAHA

Zmnozeni visceralni tukové tkané je zasadnim faktorem metabolického syndromu. Pfednostni ukladani télesného
tuku v dutiné bfisni je vyznamnéjsim rizikem nez stupen nadvéahy. Proto neni soucasti metabolického syndromu
nadvaha ¢i obezita, definovana hodnotami BMI, nybrz zvétseny obvod bficha. Ten nepfimo, ale spolehlivé odra-
Zi situaci, kdy zvysené mnozstvi volnych mastnych kyselin, ale i ¢etnych cytokind (adipokint), produkovanych
tukovymi burikami, proudi portalnim obéhem pfimo do jater. Kritické hodnoty obvodu pasu (trupu), pfedstavuji-
ci vysoké riziko, jsou 88 cm pro zeny a 102 cm pro muze pfi méfeni obvodu pasu v poloviné vzdalenosti mezi dol-
nimi zebry a hornim okrajem panve.,Pfisnéjsi“ hodnoty 80 cm (Zeny) a 94 cm (muzi) znamenaji zvySené riziko. Pfi
méfeni s povislym ¢i visicim bfichem pfitom nijak nemanipulujeme.

Obezita i metabolicky zavazna nadvaha predstavuji chronické onemocnéni, postihujici metabolizmus a pfimo
¢i nepiimo celou fadu organovych systému (zejména kardiovaskularni a pohybovy). K omezeni existujicich ¢i
budoucich rizik je nezbytné snizit mnozstvi tukové tkané, coz z praktickych dlivodi hodnotime jako zménu cel-
kové télesné hmotnosti. Relativné nejvétsiho prospéchu je dosahovano redukci 5-10 % pocatecni hmotnosti.

Moznosti, jak dosdhnout snizeni nadmérné télesné hmotnosti, je pét:

1. Redukéni strava znamena omezeni energetického pfijmu pfi zachovani nékolika jidel v pribéhu dne. Ve vétsi-
né pfipadl nepiesahuje celodenni energeticka hodnota stravy 6000 kJ. Tuky maji nejvyssi energetickou hodnotu,
navic se vstiebavaji a ukladaji s minimalnimi energetickymi naroky; uvadi se, Ze se pfitom nespotfebuje vice nez
5 % plvodni energie. Je nutno zdliraznit, ze energetickd hodnota nezlezi na typu tuku (nasycené, nenasycené).

2. Pohybova aktivita. Zakladem je bézny pohyb, chize pokud mozno v rychlejsim tempu, do kopce, prace na
zahradé, jizda na kole, pfip. rekreacni sport. Pro téZce obézni je vhodné plavani, pokud je dost intenzivni; roz-
hodné se nedoporucuje béhani pro prilisSnou zatéz velkych kloubl. Optimalni je kazdodenni aerobni pohybo-
va aktivita pfimérend véku a moznostem pacienta v¢etné zohlednéni jeho komorbidit a pokud mozno je pro-
vadéna alespon 30 minut denné ¢i 150 minut tydné. Nicméné kazda fyzicka aktivita se nacita a je bezprahova.
Nutny je individualni pFistup, zejména u starsich osob.

3. Kognitivné-behavioralni terapie zahrnuje celou fadu pfistupd, zejména kognitivni techniky, sebeposilovani,
aktivni kontrolu vnéjsich podnét(, kontrolu konzumace az po skupinovou terapii.

4. Farmakoterapie obezity je v soucasné dobé omezena pouze na orlistat (specificky dlouhodobé pUsobici inhi-
bitor lipaz zazivaciho traktu). Od staZeni centralné plsobiciho sibutraminu neméme zadny moderni €k, ovliv-
Aujici pocity nasyceni ¢i omezujici hlad. Rada molekul prochazi pokrocilymi stadii klinického zkouseni, jejich
dostupnost v nejblizsi dobé na ¢eském trhu viak nelze odhadnout. Hmotnost snizuji i antidiabetika vyuzivajici
inkretinovy efekt (inkretinova analoga a glifloziny), jejich Uhradu z prostredkd zdravotniho pojisténi pro obéz-
ni bez diabetu vsak nepfedpokladame.

5. Chirurgickd lécba obezity se jednozna¢né posunula od hmotnost snizujicich (bariatrickych) vykona
k tzv. metabolické chirurgii, tedy vykonlm s pfimym pozitivnim vlivem na diabetickou poruchu. Pfikladem je
Zaludecni bypass, kdy zabranéni kontaktu natravené potravy se sliznici duodena a proximalniho jejuna (a sou-
Casné casny kontakt trdveniny s dalSimi oddily jejuna) pfispiva k prevaze antidiabetického pUsobeni inkretin(,
zejména GLP-1. Podobného ucinku Ize na omezenou dobu dosdhnout i implantaci trubice z jemného plastu do
duodena a pocatku jejuna (Endo-barrier®). Tyto vykony mohou byt indikovany pro diabetiky jiz s prvnim stup-
ném obezity, zatimco vykony omezujicich kapacitu zaludku, tj. adjustabilni bandaz zaludku, tubulizace (slee-
ve gastrectomy) a plikace zaludku, zstavaji vyhrazeny jako podpora redukéniho reZzimu pro obézni 3. stupné
nebo 2. stupné s komplikacemi. Vsechny metabolické/bariatrické vykony se provadéji primarné laparoskopic-
ky, a to i u extrémné obéznich jedincl. Soucasti indikace je cilené psychologické vysetieni.



Kontraindikace bariatrického vykonu podle Interdisciplinarnich evropskych doporuceni metabolické a bari-

atrické chirurgie:

1. nelze-li dolozZit zadnou dosavadni obezitologickou péci;

2. neni-li pacient schopen ucasti v dlouhodobém medicinském sledovani;

3. dekompenzovana psychoticka onemocnéni, zdvazné deprese a poruchy osobnosti, pokud [é¢ba neni doporu-
¢ena psychiatrem se zkusenosti s obéznimi;

4. abuzus alkoholu a/nebo drogova zavislost;

5. nemoci v dohledné dobé ohrozujici Zivot;

6. neschopnost péce o sebe bez dlouhodobého rodinného ¢&i socidlniho zazemi, které by péci zajistilo.

Dale je mj. nutné vyloucit gastroezofagealni reflux a aktivni gastritidu.

2.2 HYPERGLYKEMIE

Typickou soucasti MS je inzulinova rezistence a hyperglykémie. Inzulinova rezistence - hraje roli v patogeneze MS
a jeji pfitomnost predpokladdme v pfipadé, Ze jsou splnéna ostatni diagnosticka kritéria syndromu. V praxi neni
tfeba jeji miru kvantifikovat.

Hyperglykémie je jednim z nezavislych diagnostickych kritérii MS. Zahrnuje kategorie: prediabetes (PDM) (hranic¢-
ni glykémie nala¢no — HGL, porusend glukozova tolerance — PGT ¢i kombinovanou poruchu obou jednotek) a dia-
betes mellitus (DM). Hodnoceni glykoregulaéni poruchy se provadi podle stanoveni glykémie ve vendzni plazmé:

Prediabetes (PDM) je definovan hodnotami:

«  glykémie = 5,6 mmol/I-6,9 mmol/l (hrani¢ni glykemie nala¢no - HGL)

nebo

«  glykémie =7,8 mmol/I-11,0 mmol/l (porusena glukozova tolerance — PGT) ve 120. minuté provedeného oral-
niho glukézového toleran¢niho testu (oGTT se standardnimi 75 gramy glukézy).

Jako alternativni, ale nejpfesnéjsi vysetieni se do budoucna jevi zvyseni Hb A1c na 3,9-4,7 % dle IFCC (odpovida-

jici 39-47 mmol/mol dle IFCC konsenzu od roku 2012) - které je podminéno vice zvysenim glykémie nala¢no nez

glykemii postprandialni. V CR v3ak neni toto vySetfeni dostate¢né laboratorné standardizovano a proto nemuze

byt zatim plné vyuzivano

Diabetes mellitus (DM) je moZno diagnostikovat 3 zpUsoby:

«  glykémie nala¢no = 7,0 mmol/I

nebo

« nahodna glykémie > 11,1 mmol/l a symptomy diabetu

nebo

« glykémie ve 120. minuté ordlniho glukézového toleran¢niho testu =11,1 mmol/l. (0GTT se standardnimi
75 gramy glukdzy).

Pokud nejsou pritomny klinické pfiznaky diabetu, je tfeba potvrdit diagnézu diabetu opakovanym krevnim

vysetfenim, nejlépe provedenim glykémie na la¢no ¢i provedenim oGTT pfi nélezu hrani¢ni glykémie na lacno.

Hyperglykémie v rozmezi prediabetu zvysuje riziko rozvoje diabetu a riziko KV komplikaci. Diabetes mellitus

extrémné zvysuje riziko KV komplikaci a déle pfindsi dalsi rizika mikrovaskularnich komplikaci (diabetickd nefro-

patie, retinopatie a neuropatie).

Cilem 1é¢by je snizit inzulinovou rezistenci, snizit riziko KV komplikaci a snizit riziko rozvoje diabetu. V pfipa-
dé pritomnosti diabetu je zadouci dosdhnout hodnot glykémii a glykovaného hemoglobinu (HbA:.) uvedenych
v Tabulce 2. Intenzivni 1é¢ba hyperglykémie ma nejvétsi vyznam zejména v pocatecnich fazich onemocnéni.
Cilové hodnoty proto volime diferencované. Cilové hodnoty HbA:. u osob s relativné nizsim KV rizikem jsou pod
45 mmol/mol. Jde o nemocné s kratce trvajicim diabetem, bez cévnich zmén.

U nemocnych v sekundarni prevenci jsme méné pfisni, cilové hodnoty HbA:. jsou pod 53 mmol/mol, oviem
u nemocnych s dobou trvani diabetu mellitu vice jak 15 let jsou tyto hodnoty rozvolnény na hodnoty 60 mmol/
mol. Hodnoty HbA:. do 70 mmol/mol, tuto volné;jsi kompenzaci volime u pacientl s anamnézou tézké hypogly-
kémie, horsi zivotni prognézou, s pokrocilymi komplikacemi a komorbiditami. Patfi sem i pacienti s hlife dosazi-
telnou kompenzaci. Z geriatrického hlediska jde o kiehké nemocné.



Prognézu u starsich diabetik(l zlepsuje dobra Ié¢ba hypertenze a do jisté miry i [é¢ba dyslipidemie. Efekt reduk-
ce hmotnosti na zlepseni prognézy neni obvykle po 70. roce véku prokazatelny a obézni mohou mit i lepsi pro-
gnoézu nez stihli - tzv. paradox obezity.

Po 70. roce obvykle jiz neindikujeme bariatrické chirurgické vykony.

Vice viz Doporugené postupy SVL... Prediabetes, Diabetes mellitus a Diabetes mellitus u starsich osob v CR
www.svl.cz.

U osob s prediabetem (PDM) jsou zdkladem [é¢by hyperglykémie rezimova opatfeni. Pokud je tato I1écba nedo-
statecnd, je zvazovana i farmakoterapie, metformin. Pfestoze jsou k dispozici studie dokladajici snizeni inciden-
ce diabetu u osob s MS a poruchou glukézové homeostazy pti 1é¢bé dalsimi farmaky, ktera ovliviuji inzulinovou
rezistenci (napf. thiazolidindiony) ¢i antiobezitiky (orlistat) ¢i dalsimi perordlnimi antidiabetiky (akarbéza), nejsou
tyto postupy zatim standardné doporuceny u osob bez manifestniho diabetu.

Metformin je podle guidelines Americké diabetologické spole¢nosti u pacientl s prediabetem mozno podat,
pokud je SOUCASNE pfitomen alespor jeden rizikovy faktor z nasledujicich:
. Soucasna pfitomnost HGL a PGT
. DM u prvostupnovych pfibuznych (otec, matka, sourozenci)
. Zvysené triglyceridy
. Snizeny HDL cholesterol
. Hypertenze
. HbA:c vy33i nez 45 mmol/mol (dle IFCC)

OO WN =

U vsech pacienti s PDM do 60 let véku a s obezitou je podani metforminu velmi Zadouci. U pacientd s PDM nad
70 let postupujeme individualné a rizika podavani metforminu zvazujeme. Tito pacienti z [é¢by prediabetu pomo-
ci metforminu profituji méné. CAVE kontraindikaci metforminu!!! (pfi tézké renalni insuficienci eGF pod 0,5 ml/s,
ale i kardialni ¢i respira¢ni ¢i jaterni insuficienci). Pro béznou klinickou praxi je rozumné neindikovat metformin
pfi poklesu eGF pod 1 ml/s.

U osob s manifestnim diabetem se Iécba opira taktéz o reZzimova opatieni, ale farmakoterapie je indikovana
vzdy. Lékem 1. volby je metformin, jehoz podavani zahajujeme ihned po zachytu diabetu. Pokud monoterapie
nezajisti uspokojivou kompenzaci, priddvame do kombinace dalsi peroralni antidiabetika nebo inzulin. Protoze
neni jasné, které hypoglykemizujici prostredky jsou vyhodné z hlediska dlouhodobé prognézy nemocného, je
postup v jejich volbé liberdlni a je mozno volit v druhém kroku jeden z 5 1é¢ebnych postupl (pfidani derivatu sul-
fonylurey, gliptinu, thiazolidindionu, inkretinového analoga nebo bazalniho inzulinu) a v 3. kroku jejich kombina-
ci. Zasadnim pozadavkem je bezpecnost [é¢by (nepfitomnost hypoglykémii a omezeni hmotnostnich pfirstkd).
Pfednost ddvame pozvolnému zlepsovani kompenzace a vétsi ddraz klademe na edukaci nemocného a selfmo-
nitoring. Komplexni plsobeni na vice slozek metabolického syndromu je popsano u metforminu, pioglitazonu,
inkretinovych analog, gliptinG a gliflozind. vice viz Doporu¢ené postupy SVL a CDS... Prediabetes, Diabetes mel-
litus a Diabetes mellitus u starsich osob v CR http://www.svl.cz, http://www.diab.cz/

Tabulka 2

Cilové hodnoty glykemie a glykovaného hemoglobinu (HbA:.)

glykovany hemoglobin (HbA:.) (mmol/mol) <45 (< 60)

U nemocnych v sekundarni prevenci jsme méné pfisni (zejména tam, kde trvé diabetes delsi dobu),
cilové hodnoty HbA:. jsou pod 60 mmol/mol

glykémie v Zilni plazmé nala¢no/pfed jidlem (mmol/I) <6,0(<7,0)
Hodnoty glykemie v pIné kapilarni krvi (selfmonitoring)

nala¢no/pfed jidlem (mmol/I) 4,0-6,0 (<8,0)
postprandialni (mmol/l) 5,0-7,5 (<9,0)
* podle IFCC

() V zdvorce jsou uvedeny doporucené hodnoty pro diabetiky s vysokym KV rizikem. Cilové hodnoty je vhodné stano-
vitindividudlné.




2.3 DYSLIPIDEMIE

Dyslipidemii (DLP) u osob s MS charakterizuje zvyseni triglyceridd > 1,7 mmol/l, snizeni HDL-cholesterolu (HDL—c)
< 1,0mmol/l u muzd a < 1,3 mmol/l u Zen a zmnoZeni aterogennich tzv. malych denznich LDL ¢astic (sdLDL).
Koncentrace celkového a LDL-cholesterolu (LDL-c) mUze byt normalni nebo jenom lehce zvysena, avsak s ohledem
na vyse zminénou kvalitativni zménu LDL ¢&astic je i mirnéjsi vzestup koncentraci LDL-c spojen s vyznamnym nar(s-
tem KV rizika. O rizikovosti DLP u MS nas lépe informuje non-HDL cholesterol, ktery predstavuje rozdil hodnot cel-
kového a HDL-cholesterolu. Citlivym ukazatelem aterogenniho rizika DLP je i koncentrace apolipoproteinu B.

Lécba DLP u MS musi byt komplexni a je zalozena na rezimovych opattenich (spolecnych s intervenci ostatnich

slozek MS). U téch, kteii nedosahuiji cilovych hodnot lipidogramu pfi zméné zivotniho stylu, indikujeme farmako-

logickou Ié¢bu. Ta je prakticky vzdy nutnd u osob s MS s velmi vysokym a vysokym KV rizikem, mezi které patfi:

- nemocni s manifestnim kardiovaskularnim onemocnénim (tzv. sekundarni prevence)

- nemocni s DM 2. typu a nemocni s DM 1. typu s organovymi komplikacemi (DM 1. typu neni viak soucasti kli-
nického obrazu MS)

- nemocni s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) stadia 3 a vice

- nemocni se subklinickou aterosklerézou dokumentovanou zobrazovacimi metodami

— asymptomatické osoby se zjisténym KV rizikem podle tabulek SCORE vy3$3im nez 5 %.

Zejména u posledni jmenované skupiny musime pfipomenout, Ze u osob s MS je skutecné riziko pfiblizné dvakrat
vyssi nez riziko vypoctené pomoci SCORE. U viech osob s MS pouzivame pro zhodnoceni KV rizika tabulku SCORE
s pomérem celkového/HDL-cholesterolu uréenou pro ¢eskou populaci. Na zadkladé zhodnoceni celkového KV rizi-
ka stanovujeme cilové hodnoty pro jednotlivé rizikové kategorie, jak uvadi Tabulka 3.

Tabulka 3
Cilové hodnoty lipidogramu podle kategorie KV rizika

Nizké a stfedné zvysené riziko Vysoké riziko Velmi vysoké riziko

(0-49%) (5-9%) (10% a vyssi)
TC (mmol/l) <50 <45 <4,0
<18

LDLc (mmol/I) <3,0 <25 nebo snizeni 6 50%
Non- HDLc (mmol/I) <3,8 <33 <26
HDLc (mmol/I) muzi >1,0; zeny > 1,2
TG (mmol/l) <17
apoB (g/1) - <1 <0,8
TC- celkovy cholesterol, LDLc - LDL cholesterol, non-HDLc — non-HDL cholesterol, HDLc— HDL cholesterol, TG- tri-
glyceridy, apoB — apolipoprotein B. Primdrni cilovd hodnota je stanovena pro LDLc. Za sekunddrni cile Iécby ozna-
Cujeme non-HDL cholesterol a apoB. Koncentrace HDLc a TG jsou povaZovdny za markery rizika a uvedené hladiny
nejsou cilovymi hodnotami, ale tzv. optimdlnimi hladinami.

Pfed zahdjenim hypolipidemické 1é¢by je vhodné opakované stanoveni krevnich lipid{ (s odstupem 2 tydnu az
2 mésicl). Pracujeme s primérnymi hodnotami z obou méfeni a v piipadé, Ze se hodnoty vyrazné lisi, doporucu-
jeme tfeti odbér krve a vyluCujeme moznost sekundarni pficiny DLP (napf. dekompenzace diabetu, abusus alko-
holu, zména zivotospravy). Soucasné vysetiujeme hladiny ALT a CK, abychom odhalili onemocnéni, pfi nichz je
hypolipidemicka Ié¢ba kontraindikovana.

Volba hypolipidemika: i u osob s MS plati, Ze prioritou hypolipidemické intervence zlstava dosazeni cilové hod-
noty LDL-c. Proto ve velké vétsiné pripadll zahajujeme farmakoterapii DLP statinem, ktery pfiznivé ovliviiu-
je vSechny slozky DLP provazejici MS a soucasné snizuje riziko KV komplikaci. V terapii upfednostrfiujeme spise
molekuly rosuvastatinu ¢i atorvastatinu s nejlépe dokumentovanou ucinnosti a dobrym bezpecnostnim profi-
lem. Statiny zvysuji riziko DM 2. typu a to zejména u 0sob s rizikovymi faktory jeho rozvoje- tedy typicky u osob
s MS. Pfinos terapie statinem hodnoceny poklesem vyskytu KV pfihod v3ak prevysuje zvyseni rizika nové vznik-



Iého diabetu. Z uvedenych poznatkd vyplyva, Ze gluk6zovd homeostaza osob s MS lécenych statinem musi byt
peclivé monitorovana a nemocni musi byt trvale motivovani k dodrzovani pravidel rezimovych opatieni ke snize-
ni rizika rozvoje diabetu. Je také namisté ¢asna intervence poruchy glukézové homeostazy véetné indikace met-
forminu jiz od stadia prediabetu.

Hypolipidemickou farmakoterapii zahajujeme fibratem u osob s MS, jejichz LDL-cholesterol je v cilové hodno-
té nebo pouze mirné zvysen a dominuje vyrazna elevace triglycerid(i (vétSinou provazena poklesem koncentraci
HDL~-c). Vyznamnym efektem fibratl je i snizeni vyskytu a progrese mikrovaskularnich diabetickych komplikaci.
Kombinaci statin+fibrat volime tam, kde Ié¢ba statinem dovede nemocného k cilové hodnoté LDL-c, ale trva ele-
vace non-HDL cholesterolu (nebo apolipoproteinu B), pfipadné triglycerid(. Takto vedena Ié¢ba ma mirné vyssi
vyskyt nezadoucich G¢inkd, ale pfi peclivé monitoraci zejména v pocatku lécby ji Ize povazovat za bezpecnou.

Kontrolni vysetteni lipidogramu a zakladni bezpecnostni laboratofe (ALT, CK) indikujeme vétSinou za 6-8 tydn
po zahajeni l1é¢by. V pfipadé, Ze nedojde po zahajeni I1é¢by k vzestupu bezpecnostnich parametr(, neni pravidel-
né monitorovani téchto parametrd na misté. Opakujeme je pouze pfi zméné lécby (davka, preparat) nebo klinic-
kych obtizZich (typické symptomy —napf. myalgie, nebo nové vzniklé pfidruzené onemocnéni apod.) Kontrolni sta-
noveni lipidogramu u stabilizovanych nemocnych mizeme provadét s odstupem 6-12 mésict. Volba intervalu
zavisi na charakteristikdch nemocného a je individualni.

2.4 HYPERTENZE

Hypertenze je znama svou c¢astou vazbou na diabetes mellitus a obezitu a je soucasti syndromu inzulinové rezis-
tence jiz od prvni definice. V souvislosti s MS povaZujeme za rizikovy faktor, respektive diagnostické kritérium, jiz
TK=130/85 mmHg. Nemocni s metabolickym syndromem maji vysoké KV riziko, ¢astd doprovodnd onemocné-
ni a ¢asté poskozeni cilovych orgdnu. Lécba hypertenze u MS musi byt tedy komplexni a zahrnovat i souc¢asné
ovlivnéni dalsich rizikovych faktord, jako je diabetes mellitus, obezita a hyperlipidemie. Lé¢ba musi byt vedena
individudlné s ohledem na subklinickd a orgdnova poskozeni a pfidruzend onemocnéni. Zakladni rezimova opat-
reni zlstavaji hlavnim predpokladem uspésné prevence kardiovaskularnich onemocnéni v rdmci MS spojeného
s hypertenzi (Tabulka 4).

Pokud nestaci nefarmakologicka opatfeni, pfistupujeme k |é¢bé farmakologické. Vyuzivdme viech pét zaklad-
nich tfid antihypertenziv (diuretika, beta-blokatory, blokatory kalciového kanalu, ACE inhibitory, AT1-blokatory).
Zéakladem farmakoterapie je 1é¢ba blokatory RAS (ACE-inhibitory nebo AT1 - blokatory), déle jsou vhodné blo-
katory kalciového kanalu do kombinace ¢i jako monoterapie. Bohuzel asi jen ve 20% vystacime s monoterapii,
a proto je nutné casto léky kombinovat. Velmi vhodnou a doporuc¢ovanou 2 kombinaci je blokator RAS s blokato-
rem kalciového kanalu doporuc¢ovanou jak nasimi, tak evropskymi odbornymi spole¢nostmi. Do kombinace s ACE
inhibitory nebo AT1-blokatory je vyhodné z diuretik pouzit indapamid, protoze ma kromé mirného diuretického
ucinku pfimé i neptimé vaskularni vlivy.

Pfi neuspokojivé kontrole tlaku u pacientt s MS kombinaci blokatorem RAS (ACEi ¢i AT1-blokator), blokatory kal-
ciového kanalu a indapamidu, Ize pridat jako dalsi Iék do kombinace metabolicky protektivni, centralné plsobici
antihypertenzivum typu imidazolinovych aktivatord. Ve specialnich klinickych situacich je tfeba indikaci antihy-
pertenzni terapie pfizpUsobit individualné pacientovi. Diuretika a beta-blokdtory mohou byt vyuzivany do kom-
bina¢ni terapie v malych davkach vzhledem k jejich moznému negativnimu vlivu na metabolické parametry.

Kdy zahdjit 1écbu u pacientl s MS? U vsech pacientl s TK>130/85 mmHg. Pacienti s MS patii mezi skupiny
nemocnych, ktefi maji prospéch z pfisné kontroly TK. Ve studiich zabyvajicich se pfisnou kontrolou TK u téchto
zvlast rizikovych nemocnych byly hodnoty TK dosazeného Ié¢bou velmi rozdilné, a proto u nich nelze jednoznac-
né urcit hodnotu cilového TK. Predpokladédme, Ze cilova hodnota se pohybuje kolem 130/80 mm Hg. Pfi dosazeni
nizkého TK se zvysuje pravdépodobnost nezadoucich ucinkd 1é¢by, napf. vyskyt symptomatické hypotenze, vze-
stup drasliku pti pouziti ACE inhibitord nebo AT-1 blokator( (sartan() apod. Proto musime u takového nemoc-
ného provadét casté klinické i laboratorni kontroly, pomalu navysovat davky Iékd, sledovat snasenlivost lé¢by
a vyskyt nezadoucich ucinka.
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2.5 PORUCHY KOAGULACE A DYSFUNKCE ENDOTELU

PFi MS je porusena hemostaza, tzn. rovnovdha mezi koagula¢nimi a fibrinolytickymi procesy. Jedinci s MS maji
vétsi sklon k trombogenezi, a proto se tento stav nazyva pro-trombotickym stavem. Je znamo, Ze stavy vedouci
k trombogenezi jsou spojeny s vyssim rizikem rozvoje KV nemoci. Dysregulaci hemostazy u jedincl s MS zpUso-
buje fada faktorG: aktivace endotelu, hyperaktivita trombocytl, hyperkoagulace a snizena fibrinolyza. Pravé sni-
zena fibrinolyza jako dUsledek zvysené hladiny PAI-1 je hlavni poruchou souvisejici s inzulinovou rezistenci a MS,
kterou prokazuje fada studii a kterd je hlavni hemostatickou poruchou v rdmci MS. Fibrinolyticka aktivita je urce-
na dynamickou rovnovahou mezi aktivatory plasminogenu a jejich inhibitory. Hlavni requlatory tohoto systé-
mu u MS jsou tkanovy aktivator plazminogenu (t-PA) a jeho inhibitor (PAI-1). Vysoké PAI-1 u jedincl s normal-
ni glukézovou toleranci je marker vysokého rizika pro vznik diabetes mellitus 2. typu a aterosklerézy. Fibrinolyzu
upravuji pfedevsim inhibitory renin-angiotenzinového systému, zvl. inhibitory ACE, ale existuji data, Ze i cent-
ralni sympatomimetika upravuji fibrinolyzu a koagulaci u hypertonikd, a proto jsou vhodnymi léky do kombina-
ce k lé¢bé vysokého TK u jedincli s MS. V3echna rezimova opatieni, tj. nekoureni, sttedomorska dieta a pravidel-
ny pohyb, snizuji inzulinovou rezistenci a zlepsuji protromboticky stav osob s MS. Jesté existuji rezervy ve zjisté-
ni, jakd antikoagulac¢ni Ié¢ba povede ke snizeni atero—trombotickych pfihod u osob s MS.

Dysfunkce endotelu u jedincl s MS se projevuje zvysenou hladinou cirkulujicich adhezivnich molekul nebo pro-
zanétlivych cytokind. Na dysfunkci endotelu u MS mize poukazat i zvysena hladina von-Willebrandova fakto-
ru (VWF) v plazmé; jeho zvyseni souvisi s vyssi KV mortalitou. Nejdostupné;jsim a klinicky nejvyznamnéjsim mar-
kerem pro zjisténi dysfunkce endotelu je hladina ,high sensitivity” C -reaktivniho proteinu (hs—CRP). Hladiny
0,5-1,0 mg/I pfedstavuji nizkeé riziko, hladiny 1,0-3,0 mg/I stfedni riziko a 3,0-10,0 mg/| vysoké riziko KV nemoci.
Podminkou je, aby nemocny nemél Zddnou akutni nebo chronickou zanétlivou chorobu, pfi které se hladiny CRP
pohybuji fadové ve zcela jinych hodnotach (desitkach, stovkach atd). Minimalné po 3 tydnech od odeznéni vel-
kého zénétu Ize vysetiit hs—CRP jako marker KV rizika. Hladiny hs—-CRP se povaZuji za nezavisly a vyznamny faktor
nejen pro predikci rizika KV nemoci, ale také pro predikci rizika diabetu 2. typu. Zvy3ené hladiny hs—CRP maji také
vyznam pro potvrzeni diagnézy MS. V posledni dobé se urcity vyznam piiklada lehkému zanétu endotelu, ktery
také souvisi s MS a je vysokym rizikem pro aterotrombdzu.

2.6 DUSLEDKY METABOLICKEHO SYNDROMU

Nemocni s metabolickym syndromem maji vystupriované kardiovaskuldrni riziko v dlsledku kombinace nékoli-
ka rizikovych faktor(. Je prokazano, Ze nalezita 1é¢ba snizuje u pacientd s MS a u diabetik( 2. typu KV riziko a inci-
denci fatalniho i nefatalniho infarktu myokardu, véetné mikrovaskularnich komplikaci (retinopatie, neuropatie,
nefropatie). Prevence a lécba KV onemocnéni MS je ve shodé s recentnimi doporucenimi ceskych i evropskych
odbornych spole¢nosti. Nejedna se tedy jen o prevenci ICHS, ale o prevenci véech KV onemocnéni na podkladé
aterosklerézy.

V [é¢bé kardiovaskularnich dopadd MS je tieba respektovat viechny nové a publikované poznatky z oblasti pre-
ventivni kardiologie, zvlasté vysledky neddvno provedenych klinickych studii, prokazujicich klinicky pfinos zmény
stravovacich navykd, radného ovlivnéni rizikovych faktord a preventivniho uzivani nékterych 1ékd. Jednim z nej-
vyznamnéjsich opatfeni u pacientl s MS je prevence diabetu 2. typu. U¢inny je zejména pohyb a omezeni Zivo-
¢isnych tukl. Metabolicky syndrom je dale castéjsi u pacient(l s psoridzou, CHOPN, paradent6zou a dal$imi zanét-
livymi onemocnénimi.



3. TABULKY

Tabulka 1
Definice metabolického syndromu pro ¢eskou populaci.

P¥i pFitomnosti tfi a vice z uvedenych péti rizikovych faktori se jedna o MS

muzi > 102 cm

abdominalni obezita - obvod pasu: »
zeny 288 cm

TG =1,7 mmol/l nebo hypolipidemicka terapie

HDL-cholesterol: muzi < 1,0 mmol/I, Zeny < 1,3 mmol/l nebo hypolipidemicka terapie

TK =130/ = 85 mm Hg nebo Ié¢ba antihypertenzivy

glykemie nala¢no = 5,6 mmol/I (HGL) nebo porusena glukozova tolerance (PGT) nebo diabetes mellitus 2. typu
nebo lé¢ba antidiabetiky

Tabulka 2

Cilové hodnoty glykemie a glykovaného hemoglobinu (HbA:.)

glykovany hemoglobin (HbA:.) (mmol/mol) <45 (< 60)

U nemocnych v sekundarni prevenci jsme méné pfisni (zejména tam, kde trva diabetes delsi dobu),
cilové hodnoty HbA:. jsou pod 60 mmol/mol

glykémie v Zilni plazmé nala¢no/pfed jidlem (mmol/I) <6,0(<7,0)
Hodnoty glykemie v pIné kapilarni krvi (selfmonitoring)

nala¢no/pfed jidlem (mmol/I) 4,0-6,0 (<8,0)
postprandialni (mmol/l) 5,0-7,5 (<9,0)
* podle IFCC

() V zdvorce jsou uvedeny doporucené hodnoty pro diabetiky s vysokym KV rizikem. Cilové hodnoty je vhodné stano-
vitindividudlné.

Tabulka 3

Cilové hodnoty lipidogramu podle kategorie KV rizika

Nizké a stfedné zvysené riziko Vysoké riziko Velmi vysoké riziko
(0-4%) (5-9%) (10% a vyssi)
TC (mmol/l) <50 <45 <4,0
LDLc (mmol/I) <30 <25 nebo sn?;elr?i ©50%
Non- HDLc (mmol/I) <3,8 <33 <26
HDLc (mmol/I) muzi >1,0; zeny > 1,2 *
TG (mmol/1) <1,7
apoB (g/l) - <1 <08

TC- celkovy cholesterol, LDLc — LDL cholesterol, non-HDLc - non-HDL cholesterol, HDLc— HDL cholesterol,
TG- triglyceridy, apoB - apolipoprotein B. Primdrni cilovd hodnota je stanovena pro LDLc. Za sekunddrni cile lécby
oznacujeme non-HDL cholesterol a apoB. Koncentrace HDLc a TG jsou povazovdny za markery rizika a uvedené hla-
diny nejsou cilovymi hodnotami, ale tzv. optimdlInimi hladinami.

* Pozndmka k hodnoté HDL-cholesterolu u Zen: zddnlivy rozpor mezi hodnotou optimdini dle platnych guidelines
(> 1,2 mmol/l) a hodnotou kterd je kritériem pro diagnostiku metabolického syndromu (< 1,3 mmol/I) pro klinickou
praxi nijak nevadi. Md-li Zena HDL-cholesterol napf. 1,25 mmol/l, splfiuje sice kritérium pro metabolicky syndrom,
ale lécba zamérend na zvyseni HDL-cholesterolu jesté neni nutnd.
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Tabulka 4

Nefarmakologicka lécba hypertenze (zména zivotniho stylu)

snizeni télesné hmotnosti u osob s nadvahou a obezitou

omezeni soli na pfijem kolem 5-6 g/den

dostatecna télesna aktivita (30-45 min 3-4x tydné)

omezeni alkoholu (u muz{ do 30 g/den, u Zen do 20 g/den)

zanechani koureni

zvyseni konzumace ovoce a zeleniny a snizeni celkového pfijmu tukd, zejména nasycenych

vynechani nebo omezeni [ékd podporujicich retenci sodiku a vody, zvlasté nesteroidni antiflogistika, kortikoi-
dy, hormonalni antikoncepci u citlivych Zen

Tabulka 5

Lécebné moznosti pacienta s metabolickym syndromem

Rizikovy faktor Cil [é¢by Lécebné moznosti

Obezita snizeni hmotnosti 6 5-10 % zvys’ena_fy2|cka .aktl.vltal, dlleta, !oehaworalm pUso-
beni, orlistat, bariatricka chirurgie

Inzulinova rezistence snizeni inzulinové rezistence snizeni télesné hmotnosti

PGT, HGN prevence diabetu Pravidelny pohyb, snizeni hmotnosti, ev. metformin

Diabetes mellitus lé¢ba diabetu metformin, glitazony, inkretinova Ié¢ba, inkretinova

analoga, gliptiny, glifloziny, metabolicka chirurgie

LDL-cholesterol, triglyceridy,
Dyslipidemie HDL-cholesterol statiny, ezetimib, fibraty
(cilové hodnoty viz Tabulka 3)

inhibitory ACE, sartany, blokatory kalciovych kanald,

Hypertenze kolem 130/80 metabolicky neutrdlni indapamid nebo centralné
pusobici léky
Protromboticky stav snizeni rizika (SCORE) tiklopidin, klopidogrel

PGT -porucha glukdézové tolerance, HGN -hyperglykemie nalacno
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