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Metabolicky syndrdom X je v sicasnosti definovany pritomnostou abdomindinej obezity, inzulinovej rezistencie, dyslipidémie a hypertenziou. Z piatich
kritérii (1. obvod pdsa nad 88 cm u Zien, respektive 102 cm u muzov; 2. krvny tlak nad 130/85 mmHg; 3. glykémia nala¢no = 6,1 mmol/l; 4. hladina
triacylglycerolov v sére > 1,7 mmol/l; 5. HDL cholesterol v sére nizsi ako 1,3 mmol/I u Zien a 1,0 mmol/l u muzov) by pacient mal mat aspor tri. K tymto
kritéridm sa pripo&itava aj zvysend hladina malych denznych LDL Castic, ktoré lahko podliehajd oxiddcii a su vysoko aterogénne. VAEESina kritérit je zndma
od ¢ias Framinghamskej §tadie ako rizikovy faktor aterosklerdzy a ischemickej choroby srdca. Vyvoj korondrneho ochorenia pri metabolickom syndrome
je vysledkom procesu, na zaciatku ktorého stoja jednotlivé rizikové faktory. Tieto, &i uz samostatne, alebo vo vzdjomnej kombindcii mdzu pdsobit na srdce
priamo, alebo vzdjomne potencovat svoj Geinok. Ich spolo¢nou viastnostou je, Ze spdsobuji endotelova dysfunkciu, ktord uzatvara bludny kruh a urychluje
proces aterogenézy. Aterogenéza prebieha spociatku latentne a klinicky sa prejavuje az neskdr, postihnutim zivotne délezitych orgdnov, srdce nevynimajic.
Ukazuje sa, Ze vyznamn Glohu v procese aterogenézy mdé zdpal. Specifikum metabolického syndrému sa zakladd na interakeii jednotlivych faktorov,
ktorych kombinovany U¢inok je vyraznejsi, ako ked pdsobia samostatne.
Kliéové slova: metabolicky syndrém X - ischemickd choroba srdca - aterosklerdza - rizikové faktory — chronicky zdpal - endotelovd dysfunkcia

MIKES Z. Metabolic syndrome X and ischaemic heart disease. Cardiol 2005;14(5):231-235

Metabolic syndrome X has been commonly defined by the presence of abdominal obesity, insulin resistance, dyslipidaemia and hypertension. From
five criteria (1. waist circumference over 88 cm in women or 102 cm in men; 2. blood pressure over 130/85 mmHg; 3. glycemia on fasting > 6.1 mmol/I,
4, triacylglyceroles levels in serum = 1.7mmol/I; 5. HDL cholesterol in serum lower than 1.3 mmol/l in women and 1.0 mmol/lin men) three should be present.
In addition higher levels of small LDL particles, easily prone fo oxidation and highly atherogenous, are present. Most of these criteria have been known
from the Framingham study as risk factors of atherosclerosis and ischemic heart disease. Development of coronary disease in metabolic syndrome results
from a process that begins with particular risk factors. These factors can either independently or in combination affect the heart directly or potentiate
their effect. They all lead to endothelial dysfunction that closes the vicious circle and speeds up the process of atherogenesis. Atherogenesis develops
silently and late on it is clinically manifested by affecting vital organs, including the heart. Inflammation seems to play an important role in the process of
atherogenesis. Inferaction of particular factors and their combined effect is specific for metabolic syndrome.
Key words: Metabolic syndrome X - Ischaemic heart disease - Atherosclerosis - Risk factors — Chronic inflasnmation- Endothelial dysfunction

Povodna Reavenova definicia metabolického syndrd-
mu (MSX) z roku 1988 (1) presla niekolkymi modifika-
ciami. V stcasnosti sa definuje pritomnostou abdominalne;j
obezity, inzulinovej rezistencie, dyslipidémie (charakte-
rizovanej zvySenou hladinou triacylglycerolov, znizenou
hladinou HDL cholesterolu, zvy$enou hladinou malych
denznych castic LDL cholesterolu a hypertenziou). Kri-
téria Narodného zdravotného ustavu v Bethesde, ktoré
boli zverejnené v Narodnom cholesterolovom edukacnom
programe NCEP (2), pozaduju, aby z piatich kritérif pa-
cient mal aspon tri. Ide o tieto kritéria:

Obvod pésa u Zien nad 88 cm, u muZov nad 102 cm
Krvny tlak nad 130/85 mmHg

Glykémia nad 6,1 mmol/l

Hladina triacylglycerolov v sére = 1,7 mmol/l

HDL cholesterol v sére < 1,3 mmol/l u zien a 1,0
mmol/l u muzov
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K tymto kritéridm sa pripocitava aj zvySend hladina
malych denznych LDL castic, ktoré lahko podliehaju oxi-
ddcii a st vysoko aterogénne.

Vicsina z uvedenych komponentov metabolického
syndromu je zndma uz od ¢ias Framinghamskej tudie (3)
ako rizikovy faktor aterosklerdzy a ischemickej choroby
srdca (ICHS). Pévodné zistenia Framinghamske;j Stadie
potvrdili pocetné nasledné Studie a su platné aj vzhladom
na ostatné eurépske odporucania (4). Menia sa iba hrani-
ce normalnych hodndt, ktoré sa neustéle sprisiuji. Pocetné
epidemiologické Studie dokézali vztah medzi jednotlivymi
rizikovymi faktormi a rozvojom aterogenézy, respektive jej
nasledkov (5, 6). Podobne vysoky je pocet $tudii mediciny
dokazov, ktoré dokdzali pri primarnej aj sekunddrnej pre-
vencii intervenciou rizikovych faktorov znizit kardiovasku-
larne nésledky aterosklerdzy (7-11). Ak si uvedomime dév-
no znamy poznatok, ze riziko aterogenézy geometricky
narastd s kombindciou rizikovych faktorov (3), nie je pre-
kvapujuci uzky vztah medzi metabolickym syndromom X
a ischemickou chorobou srdca. Predmetom ¢ldnku je pou-
kazaf na niektoré mechanizmy, ktoré sa podielaji na vztahu
medzi MSX a ischemickou chorobou srdca.
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Obezita je jednou z najcastejSich zloziek metabolické-
ho syndromu. Vzhladom na vysoku prevalenciu obezity
v rozvinutych aj rozvojovych krajindch moézeme hovorit o jej
pandemickom vyskyte a v sicasnosti sa povazuje za hlav-
nu hrozbu zdravotného stavu populécie. Podla udajov Sve-
tovej zdravotnickej organizicie (SZO) celosvetovo trpi
nadhmotnostou 700 miliénov [udi a dalSich 300 miliénov
je obéznych (12). V Eurdpe je obéznych 10-25 % popula-
cie, 50-70 % populacie ma nadhmotnost (13). Vysledky
Stadie NHANES III ukazuju, Ze priblizne dve tretiny po-
puldcie USA trpia nadhmotnostou a z nich 33 % je obéz-
nych. Je to 025 % viac ako pre 10 rokmi. Situdciu
v Spojenych Statoch zhorSuje skutocnost, Ze na morbidna
obezitu [Body Mass Index (BMI) nad 40] trpi az 2,5 %
populdcie (14). Za hlavnu pricinu obezity sa povazuje ne-
pomer medzi nadmernym kalorickym prijmom a zniZenym
vydajom energie (t. j. nadmerny prijem potravy a nizka te-
lesna aktivita). Alarmujicou skuto¢nostou je narast obezity
v mladsich vekovych kategoridch, ¢o prognostikuje zhor-
Senie zdravotného stavu populdcie v budicich desatro-
¢iach (15). Tato skutocnost je nepriazniva aj z naro-
dohospodarskeho hladiska, lebo sa predpokladd, Ze obezita
zvySuje ndklady na zdravotnictvo asi o 7 %.

Jestvuje niekolko mechanizmov, ktorymi obezita pri-
spieva k vzniku ischemickej choroby srdca. Patri k nim
kombindcia genetickych faktorov a molekularnych me-
chanizmov, v ktorych maji rozhodujtcu tlohu myocyty
kostrového svalstva a adipocyty (16, 17).

Abdomindlny typ obezity charakterizuje ukladanie
tuku do organov brusnej dutiny. Vyskumy ostatnych ro-
kov radikdlne zmenili nazor na adipocyty. Pocetné epi-
demiologické Studie poukdzali na v§znamny vztah tuko-
vého tkaniva k inzulinovej rezistencii a intolerancii
glukdzy. Adipocyt sa uz nepovazuje za pasivny depot, kde
sa ukladd nadbytocna energia vo forme triglyceridov, ale
za bunku, ktord aktivne reguluje mechanizmy energetic-
kej rovnovéhy. Aktivitu adipocytov kontroluje komplex-
na siet hormonalnych a neuronélnych signélov. Adipocy-
ty produkuju o. i. leptin, angiotenzinogén, proinflamac¢né
molekuly, ako napriklad tumor necrosis factor alfa a in-
terleukin-6, ale tiez inhibitory fibrinolyzy (PAI-1)
a adiponektin (18). Tieto produkty jednoznacne prispie-
vaju k vzniku hypertenzie (napriklad angiotenzinogén),
protrombotickému stavu (PAI-1), ale aj k inzulinovej re-
zistencii (leptin, IL-6 a TNF alfa) a dyslipidémii (19).
Intenzivne sa Studuje aj ich vztah k zdpalu v procese ate-
rogenézy (20). Zda sa, ze sposobuju pokles produkcie
adiponektinu, ktorému sa pripisuje antiinflamatorny
a antiaterogénny ucinok (21). Nedavno Steppan a spol.
(22) identifikovali novy hormdn adipocytov, rezistin. Zda
sa, Ze predstavuje vyznamnu spojitost medzi zmnoZenim

tukového tkaniva a inzulinovou rezistenciou. Vylucuji ho
adipocyty a posobi na vzdialenych miestach organizmu.
U obéznych mysi je jeho hladina zvySend a mozno ju zni-
Zit pomocou roziglitazonu a inych tiazolidindionov, kto-
ré zvySuju senzitivitu na inzulin. Zd4 sa, Ze rezistin poso-
bi ako reguldtor inzulinovej senzitivity a siCasne aj ako
reguldtor tukového tkaniva.

Klinickym dosledkom obezity je hypertenzia so
vSetkymi jej vSeobecne zndmymi dosledkami (najmé hy-
pertrofia favej komory, vyvoj srdcového zlyhania a ische-
mickej choroby srdca). Vztah obezity a hypertenzie je
pritom jednoznacny: vzostup BMI o 3 kg/m? zvysi hod-
notu systolického tlaku krvi (TK) o 2 mmHg (23). U 0s6b
s nadhmotnostou je vyskyt hypertenzie Stvorndsobny
a u obéznych dokonca Sest- az osemkrat vy$si ako u 0sob
s normalnou hmotnostou (24).

Samotna obezita, odhliadnuc od hypertenzie, predsta-
vuje pre srdce zvySent zataz. ZvySend hmotnost sa spdja so
zvySenymi metabolickymi poZiadavkami a vzostupom mint-
tového objemu. Chronicka zataz sposobuje hypertrofiu lavej
komory a mdze koncit dilatacnou kardiomyopatiou
a rozvojom chronického zlyhania srdca. Samotna hypertro-
fia aj bez pritomnosti hypertenzie moze byt pri¢inou vzniku
ischemickej choroby srdca.

Abdominalna obezita a hypertenzia vyvolavaju ¢as-
to endotelovii dysfunkciu, ktora je dolezitym medzistup-
nom kaskady veducej k vzniku ischemickej choroby
srdca.

Hypertenzia je typické multifaktorialne ochorenie, na
vzniku ktorého sa podiela viacero faktorov (25). O tzkej
vézbe hypertenzie s obezitou sme sa uz zmienili, podob-
ne aj o mechanizmoch, ktorymi obezita poSkodzuje srd-
ce. Od c¢ias Framinghamske;j Studie sa hypertenzia pova-
zuje za jeden z hlavnych rizikovych faktorov ischemicke;
choroby srdca. Jestvuje niekolko mechanizmov, ktoré
vznik ischémie myokardu u hypertonikov podmiefiuju.:
1. Dlhotrvajtica hypertenzia urychluje aterosklerézu ko-
rondrnych artérii; 2. ZvySeny arteridlny tlak zvySuje na-
pitie steny a systolicki pracu lavej komory;
3. U hypertonikov je zvySena rezistencia drobnych koro-
ndrnych ciev (mikrovaskuldrna angina); 4. Dlhotrvajica
hypertenzia sposobuje hypertrofiu lavej komory. Zmenu
velkosti vlakien myokardu nesprevadza primerana kapi-
larizécia, ¢im vznikd nepomer pri zdsobovani myokardu
kyslikom a Zivinami; 5. ZvySuju sa pokojové poziadavky
hypertrofovanej lavej komory na kyslik, ¢o znizuje kysli-
kovu rezervu. Tieto zmeny podmieniuji vznik hyperten-
zivnej kardiomyopatie, poruchu funkcie myokardu
a vyustuju do chronického zlyhania srdca (26). Agresiv-
na kontrola hypertenzie vyznamne zniZuje vyskyt kardio-
vaskularnych (KV) prihod (27).
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Kombindcia hypertenzie a diabetes mellitus je stav, kto-
1y sposobuje Strukturdlne a funkéné zmeny, urychluje
progresiu kardiovaskuldrneho ochorenia a kon¢i kardio-
vaskuldrnym dmrtim (28). Samotn4 inzulinova rezisten-
cia zvySuje pocet kalcifikcii v korondrnom riecisku (29),
zapriciniuje pocetné endokrinné zmeny (30). Klinické aj
experimentélne $tudie ukazali, Ze kombindcia diabetu
a hypertenzie sposobuje omnoho zavaznejSie zmeny, ako
ich izolovand pritomnost (31). Kratkodob4 aj dlhodoba
kardiovaskularna mortalita pacientov s diabetes mellitus
je vysSia ako u nediabetikov (32). To isté plati aj pre vy-
skyt chronického zlyhania srdca. Kardiovaskularne rizi-
ko diabetes mellitus 2. typu je vysSie u Zien. Potvrdili to
aj nedavno publikované vysledky Hoorn Study (33). Vy-
sledky tejto Studie dokazali, Ze Zeny s diabetes mellitus 2.
typu, ktoré pri vstupe do Stidie nemali prejavy kardio-
vaskularneho ochorenia, pocas 10 rokov sledovania mali
rovnaké riziko kardiovaskuldrnych komplikacii ako ne-
diabeticky s kardiovaskularnym ochorenim pri vstupe do
Stadie. Autori Stadie na zéklade vysledkov odporucaju
agresivnu liecbu kardiovaskuldrnych rizikovych faktorov
u vSetkych Zien s diabetes mellitus 2. typu (33). Rychlej-
Sia progresia aterosklerdzy u diabetikov 2. typu mdze byt
vo vztahu k poruchdm lipidového metabolizmu (34), hy-
perinzulinémii a k zlej metabolickej kompenzdcii. Hy-
perinzulinémia podporuje aterogenézu a trombogenézu.
Okrem toho diabetes mellitus sa spdja s poruchou funk-
cie trombocytov, koagulacie, fibrinolyzy a endotelovych
funkeii, ¢o urychluje manifestaciu koronédrnej ischémie
a trombdzy (35). Vyvoj korondrnej ischémie podporuje
aj diabetickd autonénma neuropatia, ktord postihnutim
parasympatikovych vlakien vytvara podmienky pre rela-
tivnu sympatikotoniu so véetkymi nasledkami (tachykar-
dia, korondrna vazokonstrikcia, poruchy srdcového ryt-
mu, ktoré koncia casto fatdlne). ZniZzend percepcia
ischemickej bolesti vytvara podmienky pre Castejsi vyskyt
tichej ischémie myokardu diabetikov (36).

U obéznych diabetikov sa mdZeme stretnut s kar-
diomyopatiou, ktord nezévisi od aterosklerotickej koro-
narnej choroby srdca. Makroskopicky je ndpadna hyper-
trofia myokardu, ktory mé bledy vzhlad, mikroskopicky
vidno stencenie bazdlnej membrény kapilar, proliferdciu
intimy malych arteriol srdca, kapilarne mikroaneuryzmy
a fokalnu fibrézu myokardu s akumuldciou glykoprotei-
nu a kolagénu v intersticiu (26).

Predpoklada sa, ze za diabeticku kardiomyopatiu
zodpovedaju predovsetkym zmeny malych ciev myokar-
du, ktoré u diabetikov reagujii na adrenergické podnety
prehnanou vazokonstrikciou (37). Nie je prekvapujtice,
Ze tieto zmeny vyustuji do poruchy funkcie myokardu
a st pricinou chronického zlyhania srdca. V sicasnosti sa

intenzivne Studuje vyznam hyperinzulinémie, diabetes
mellitus a metabolického syndromu a ich vztah k zapalu
a jeho ulohy v procese aterotrombézy (37). Predpoklada
sa porucha v expresii génu pre leptin, znizend aktivita
receptorov PPAR-alfa a primdrny zépalovy alebo infek¢-
ny proces. Vzhladom na uvedené vlastnosti adipocytov
(produkcia zdpalovych cytokinov) sa im pripisuje v tomto
procese vyznamnd tloha. Zdé sa, Ze zépal ma vyznamnui
tulohu nielen pri aterogenéze, ale aj pri vyvoji diabetes
mellitus 2. typu. Tak napriklad v $tadii WOSCOPS (West
of Scotland Coronary Prevention Study) sa zvySena hla-
dina CRP ukézala ako nezavisly prediktor rozvoja diabe-
tes mellitus 2. typu. Podobne st koncentracie CRP vyssie
u diabetikov v porovnani s nediabetikmi (38). V zmysle
tychto poznatkov sa javi pravdepodobné prepojenie obezi-
ty, chronického zépalu a inzulinove;j rezistencie. Predpo-
klada sa, Ze tukové tkanivo, ktoré produkuje CRP, TNF-
-alfa a IL-6 je markerom chronického zapalu mierneho
stupiia, ¢im prispieva k inzulinovej rezistencii
a endotelovej dysfunkcii. Uzatvara sa tak bludny kruh,
ktorym sa zacina prejavovat marker véasnej aterogenézy,
endotelova dysfunkcia.

Cievny endotel sa vzhladom na vyskumy poslednych
dvoch desatro¢i povazuje za najvacsi endokrinny organ.
Jednovrstvova vystelka endotelovych buniek pokryva vnu-
torny povrch ciev a tvori tak Zivi hranicu medzi lime-
nom cievy a tkanivom cievnej steny. Nézor, podla ktoré-
ho tlohou cievneho endotelu je iba vytvarat povrch, ktory
zabezpecuje plynuly prietok krvi, sa radikdlne zmenil pré-
cou Furchgotta a Zawadzkeho (39), ktori zistili, Ze ciev-
ny endotel produkuje vazodilatacny faktor, neskor iden-
tifikovany ako NO. Nésledné vyskumy ukazali, Ze cievny
endotel plni viaceré tlohy, z ktorych najdolezitejsie su:
1. Regulacia krvného prietoku a tonusu ciev; 2. Hemo-
stdza, reguldcia trombolyzy a fibrinolyzy; 3. Reguldcia
protizépalovych procesov; 4. Umoznenie prechodu leu-
kocytov cez krvnt stenu; 5. Proliferacia a migrécia bu-
niek hladkého svalstva ciev. Dne$né poznatky ukazuju,
Ze poskodenie normélnych endotelovych funkcii cievnej
steny je véasnym markerom aterogenézy, ktory predcha-
dza jej prejavom. Dysfunkcia endotelu je pritomné
u pacientov s inzulinovou rezistenciou, hyperglykémiou,
hypertenziou a dyslipidémiou. S dysfunkciou endotelu sa
stretdvame aj pri inych zndmych rizikovych faktoroch ate-
rogenézy, napriklad pri fajéeni. Preto ju moZeme pova-
Zovat za zdklad, ktorym sa realizuje Skodlivy ticinok roz-
li€nych rizikovych faktorov aterogenézy. Endotelova
dysfunkcia je nielen markerom aterogenézy, ale ju moz-
no zistit aj vo v€asnych Stadidch diabetes mellitus 2. typu,
dokonca pred objavenim sa mikroalbumindrie (40). Mar-
kery poSkodenia endotelovej funkcie, ako napriklad so-
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Obrazok 1 Faktory metabolického syndrému
Figure 1 Factors of metabolic syndrome
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lubilné cievne adhezivne molekuly (sVCAM), solubilné
interceluldrne adhezivne molekuly (SICAM), endotelin-
1(ET) a von Willebrandov faktor (vWF), mozno dokazat
aj u prvostupiiovych pribuznych s diabetes mellitus 2.
typu, ako prejav makrovaskularneho rizika pred mani-
festéciou diabetu.

Dysfunkcia endotelu sa tizko spaja s narastom hladi-
ny cirkulujucich zépalovych cytokinov (IL-6 a CRP) tak
pri diabetes mellitus 2. typu, ako aj pri abdomindlnej
obezite; naopak, redukcia viscerdlneho tuku sa spdja so
zlepSenim endotelovych funkcii a redukciou hladiny cir-
kulujucich cytokinov (41). V stcasnosti mozeme klinicky
diagnostikovat endotelové funkcie pomocou invazivnych
(kvantitativna korondrna angiografia) a neinvazivnych
metdd. V skupine neinvazivnych metdd sa najcastejsie
pouZiva meranie prietoku cez arteria brachialis dopple-
rovskou ultrasonografiou. Vyuziva sa zistenie, Ze endo-
telové funkcie a. brachialis koreluji s endotelovou funk-
ciou korondrneho rieciska. Princip vySetrenia sa zakladéa
na porovnani diametra a. brachialis po Styri- az patmi-
nutovej okldzii a pocas hyperémie, ktord vznikla po uvol-
neni okluzie (tzv. FMD, t.j. ,,flow mediated dilatation®).
Dokézalo sa, ze hodnota FMD klesa stcasne s poctom
rizikovych faktorov.

Znamend to, Ze sticasne so zhorSujicim sa rizikovym
profilom zhorSuju sa aj endotelové funkcie (42). Inou ne-
invazivnou moznostou je stanovenie hrubky cievne;j inti-
my a médie, meranie rychlosti pulzovej viny a pozitronova
emisnd tomografia.

Na zéklade predloZenych zisteni mozno konStatovat,
Ze vyvoj korondrneho ochorenia pri metabolickom
syndrome je vysledkom procesu, na zaciatku ktorého stoja

jednotlivé rizikové faktory. Tieto, ¢i uZ samostatne, ale-
bo vo vzdjomnej kombindcii pdsobia na srdce priamo,
alebo vzdjomne potencuju svoj ucinok. Ich spolo¢nou
vlastnostou je, Ze zapriCinuji endotelovi dysfunkciu.
Endotelové dysfunkcia urychluje proces aterogenézy, kto-
1y prebieha spociatku latentne a klinicky sa prejavuje az
neskdr, postihnutim Zivotne dolezitych organov, srdce
nevynimajic. Zda sa, Ze vyznamnu dlohu v procese ate-
rogenézy md chronicky zépal. Specifikum metabolické-
ho syndromu sa zaklada na interakcii jednotlivych fakto-
rov, ktorych kombinovany t¢inok je vyraznejsi, ako ked
poOsobia samostatne (obrazok 1).
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