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Inzulinova rezistence (IR) znamena poruchu v tG¢inku inzulinu a definujeme ji jako stav, pfi niz normalni hladiny inzulinu
v plazmé vyvolavaji nizsi biologickou odpovéd organizmu. IR je asociovana s fadou onemocnéni. Kvantitativné nejvyznam-
néjsi cast osob s IR tvofi osoby s metabolickym syndromem (MS), ktery se proto také oznacuje jako syndrom IR. Tento
syndrom, ktery nachazime u 25-30% nediabetické populace, predstavuje soubor klinickych, biochemickych a humoralnich
odchylek, jez vznikaji v souvislosti s poruchou téinku inzulinu v metabolizmu glukézy. Pestrost projevi MS je dana skute¢-
nosti, Ze IR se nemusi stejnomérné tykat ostatnich téink( inzulinu, napfiklad ovlivnéni metabolizmu tuku a bilkovin, efektu
proliferaéniho a mitogenniho nebo vlivu na sekreci vazoaktivnich a trofickych faktord.

Mezi typické soucasti syndromu patii kromé IR také hyperinzulinémie, centralni obezita, esencialni hypertenze, nékteré typy
dyslipoproteinémii, porucha glukézové homeostazy a diabetes mellitus 2. typu, hyperurikémie, poruchy hemokoagulace,
endotelidlni dysfunkce a zvy$eni ukazatell zanétlivé aktivity (CRP, selektiny, adhezni molekuly, prozanétlivé cytokiny).
Syndrom se postupné rozriista o dalsi biochemické a klinické projevy, jako je napiiklad nealkoholicka steatohepatitida,
ovarialni hyperandrogenizmus a hirsutizmus, hyperhomocysteinémie a dalSi. Uvedené klinické projevy se téméf pravidelné
sdruzuiji, avSak pfitomnost vS§ech odchylek neni podminkou pro vysloveni diagnézy.

Klinicky vyznam MS spo¢iva v jeho roli pfi rozvoji aterosklerézy a vyskytu kardiovaskularnich komplikaci, zvySeni celkové
morbidity a mortality a rizika vzniku nékterych nadord, napfiklad karcinomu traéniku, prostaty, plic a délohy.

Ve sdéleni jsou rozebrany zakladni principy diagnostiky a péce o nemocné s MS.
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Uvod
Inzulinovad rezistence (IR)

IR znamend poruchu v U€inku inzulinu
a definujeme ji jako stav, pfi némz normaini
hladiny inzulinu v plazmé vyvolavaji nizsi
biologickou odpovéd organizmu. Klinicky ji ob-
vykle chapeme jako IR v metabolizmu glukézy,
ackoli rezistence se mize tykat i dalSich Géinku
inzulinu, napfiklad metabolizmu tukd a bilkovin,
efektu prolifera¢niho a mitogenniho nebo vlivu
na sekreci vazoaktivnich a trofickych faktor.

Prakticky kazda patologie, af jiz chronicka,
nebo akutné vnikla, je sledovana rozvojem
urcitého stupné IR (tabulka 1) (8). Z tabulky
je patrné, Ze nemocni s diabetem vyzaduijici
vysoké davky inzulinu nad 100 IU/denné, tak
jak je IR nékdy chapana, tvofi jen zlomek
inzulinrezistentnich nemocnych. UrCity stupen
IR se vyskytuje i fyziologicky, napfiklad v sou-
vislosti se starnutim, pubertou, t&hotenstvim ¢i
psychickym stresem.

Kvantitativné nejvyznamnéj§i ¢ast osob
s IR tvofi osoby s metabolickym syndromem
(MS).

Definice MS

MS predstavuje soubor klinickych, bio-
chemickych a humoralnich odchylek, které
vznikaji v souvislosti s poruchou ucinku
inzulinu v metabolizmu glukdzy (2, 8, 10, 12).
V literatufe se oznaduje také jako syndrom in-
zulinové rezistence, mnohoCetny metabolicky
syndrom X, Reaven(v syndrom ¢i KaplanQv
»smrtici kvartet”. Na sdruzeni obezity, diabetu
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a arterialni hypertenze se poukazovalo jiz pfed
tficeti lety jako na kombinaci, kterd napadné
zhoruje progndzu nemocnych. Tento koncept
byl pak jasné zformulovan Reavenem (2, 10).
Klinicky vyznam MS spociva ve zvySeni ri-
zika rozvoje aterosklerdzy a vyskytu kardiovas-
kuldrnich komplikaci, zvySeni celkové morbidity
a mortality a rizika vzniku nékterych nadord,
napfiklad karcinom( traéniku, prostaty a plic.

P¥iginy
MS je onemocnéni pravdépodobné s po-
lygenni dédi¢nosti. Genové mutace, které by

hrély roli v rozvoji IR u vétSiny nemocnych,
zatim nebyly objeveny. V prlbéhu evoluce
byly pravdépodobné pifedmétem pozitivni
selekce a sehraly dllezitou roli v obdobi, kdy
se stfidala obdobi hladomoru a relativniho
dostatku potravy. Genetické vybaveni, které
podporovalo ukladani energie do zasob a jeji
nizky vydej (tzv. Usporny genotyp), se stalo
nevyhodnym pfi sou€asném zplsobu Zivota,
ktery je poznamendn stresem, malou fyzickou
aktivitou a nadmérnym pfijmem potravy. Pravé
pfejidani a obezita, nevhodné slozeni stravy,
mald fyzicka aktivita, stres, koufeni a néktera

Tabulka 1. Klinické syndromy spojené s IR

FYZIOLOGICKE STAVY

Lehka IR
puberta, téhotenstvi, starnuti

PATOLOGICKE STAVY
Stfedné tézka IR

metabolicky syndrom (syndrom inzulinové rezistence)

* diabetes mellitus 2. typu, porucha glukézové tolerance ¢&i zvySend glykémie na laéno

* obezita

* esencidlni hypertenze

* aterosklerdza

syndrom polycystickych ovarii

diabetes mellitus 1. typu a ostatni typy diabetu

dal$i endokrinopatie: Cushinglv syndrom, akromegalie, tyreotoxikéza, feochromocytom, glukagonom,

inzulinom

ostatni patologie: urémie, cirhdza, tumory, sepse, horecka, infekce, ketoacidéza, hyperosmolarni stav,

hladovéni
Tézka IR

vrozend (genetické syndromy): leprechaunismus, Rabson-MendenhallGv syndrom, lipodystrofie, IR ty-

pu A (geneticky defekt inzulinovych receptord)

ziskané: IR typu B (protilatky proti inzulinovym receptoriim), sekundarni lipodystorfie
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farmaka jsou v klinickém méfitku nejduleZitéj-
§imi induktory IR. Popis mechanizmd, které se
podileji na rozvoji rezistence, pfesahuje ramec
sdéleni. Kromé faktorl humordinich se jisté
uplatiiuji i zmény metabolického charakteru,
napfiklad dyslipidémie a ektopické ukladani
tuku, hyperglykémie, posuny acidobazické
rovnovahy ¢i mineralového metabolizmu.

Prevalence

Pfedpoklada se, ze prevalence MS se
v bézné populaci bélochli pohybuje v hod-
notdch kolem 25-30%. V Ceské populaci
hodnotila vyskyt metabolického syndromu
Cifkova a spol. (nepublikovana data) v na-
hodné vybraném 1% vzorku obyvatel 10
¢eskych okresl (vice nez 3000 osob ve véku
25-64 let) v rdmci studie MONIKA. Zavéry
studie jsou alarmujici, nebot prevalence MS,
hodnocend podle ATP IIl, dosahovala v letech
2000 az 2001 u muzl 32% a u Zen 24,4% bez
vyraznych zmén proti letdm 1997-1998.

Klinické projevy

Projevy MS jsou velmi pestré a jsou pod-
minéné Sirokou Skalou Ucinkd inzulinu. Pod-
statné je, ze IR nemusi byt vyjadfena ve vSech
metabolickych cestéch, které inzulin ovliviiuje,
stejnou mérou. IR v metabolizmu glukézy vede
ke kompenzatorni hyperinzulinémii a tudiz
mohou byt nékteré U¢inky inzulinu dokonce
vice vyjadieny. Mezi typické soucasti MS
syndromu patfi kromé IR a hyperinzulinémie
také centréini obezita, esencialni hypertenze,
nékteré typy dyslipoproteinémii, porucha glu-
kdzové tolerance, zvySena glykémie na laéno
a diabetes mellitus 2. typu, hyperurikémie, po-
ruchy hemokoaguace, endotelidIni dysfunkce
a zvydeni ukazateld zanétlivé aktivity (CRP,
selektiny, adhezni molekuly, prozanétlivé
cytokiny). Syndrom se postupné rozrlsta
o daldi biochemické a klinické projevy, jako
je napfiklad nealkoholickd steatohepatitida

Obrazek 1. Projevy metabolického syndromu

INZULINOVA REZISTENCE
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HYPERINZULINEMIE

centralni obezita

hraniéni glykémie na la¢no
porucha glukézové tolerance
dabetes mellitus 2. typu

prozanétlivy stav

TCRP

T prozanétlivé cytokiny (TNFa, IL-6)
Tadhezivni molekuly

porucha hemokoagulace
TPAI-1
Tfibrinogen

dyslipoproteinémie
TT1G

L HDL-cholesterol
Tmalé denzni LDL

T postprandialni lipémie

hyperurikémie

esenciélni hypertenze

endotelidlni dysfunkce
mikroalbuminurie

AKCELEROVANA ATEROSKLEROZA

NADORY

NASH

PCOS

Vysvétlivky: PAI-1 — plazminogen aktivator inhibitor -1; CRP — C reaktivni protein;
TNFo - tumor necrosis factor o; IL-6 — interleukin 6; NASH — nealkoholicka steatohepatitida;

PCOS - syndrom polycystickych ovarii

(NASH),  ovaridlni  hyperandrogenizmus
a hirsutizmus, hyperhomocysteinémie a dalSi
(2, 12) (obrazek 1). Kvantitativni a kvalitativni
odchylky lipidového spekira typické pro MS
uvadi tabulka 2. Prakticky nejdilezitéjsi je hy-
pertriacylglycerolémie, snizeni HDL-choleste-
rolu, zvySeni postprandialni lipémie a zvySeni
malych denznich LDL partikuli (13).

Klinické a biochemické projevy MS zvy-
Suji riziko rozvoje aterosklerézy (2, 3, 8, 10,
12). Rada epidemiologickych studii potvrdila
rizikovost jednotlivych slozek metabolického
syndromu ve vztahu ke kardiovaskularni
mortalité. Pro nékteré projevy jsou dokonce

Tabulka 2. Dyslipoproteinémie pfi metabolickém syndromu

kvantitativni odchylky

* zvyseni triacylglycerolii (celkové, VLDL)
* snizeni HDL-cholesterolu

* zvySeni volnych mastnych kyselin

* zvySeni postprandialni lipémie

* zvySeni apo ClII

* zvySeni apo B100

* snizeni apo A

* snizeni aktivity LPL

* zvy$eni aktivit HL a CETP

kvalitativni zmény

* zmnozeni velkych VLDL 1

¢ zvyseni malych denznich LDL
* zvySeni malych dennich HDL

* snizeni poméru HDL2/HDL3

* zvySeni oxidovanych LDL

* (zvySeni celkového cholesterolu a LDL-cholesterolu neni typické pro SIR)
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k dispozici intervenéni studie dokladajici
opravnénost agresivni terapie dané abnormity
v redukci progrese aterosklerdzy a kardiovas-
kuldrni mortality u osob s diabetem 2. typu Ci
osob se zvySenym kardiovaskularnim rizikem,
které mohou poslouzit jako model metabo-
lického syndromu. Plati to napfiklad o 1é¢bé
dyslipoproteinémie (4S, CARE, LIPID, HPS,
VA-HIT, DAIS) a |é¢bé hypertenze (SHEP,
Syst-Eur, HOT, UKPDS, HOPE). Hrani¢ni efekt
ma intenzivni kontrola krevniho cukru (14).
Nepochybnd je i oprdvnénost antiagregacni
terapie (5) a konec¢né i ovlivnéni endoteliaini
dysfunkce ACE inhibitory (6). V posledni dobé
pfibyvaji prlfezové studie, které dokladaji
pfimou roli IR a inzulinu v akceleraci atero-
sklerézy (4, 7). Intervenéni studie, které by
potvrdily, ze snizeni IR povede zaroven ke
snizeni kardiovaskuldrni mortality, vSak zatim
chybi. V poslednich letech pfibyva dikazl
o tom, Ze MS zvy3uije i riziko vzniku nékterych
nadord, napfiklad karcinom0 traéniku, prosta-
ty, plic a délohy.

Diagnostika osob s MS

V soucasné dobé jsou k diagnostickym
UCellm  vyuzivdna doporuceni  Svétové
zdravotnické organizace z roku 1998 (1)
nebo doporuCeni Narodniho vzdélavaciho
cholesterolového programu (NCEP IlI) z roku
2001 (9), ktera jsou pro praktické potieby piné
postadujici.

1/2004
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Tabulka 3. Definice metabolického syndromu podle National Cholesterol Education Pro-

gram (NCEP) Expert Panel Adult treatment panel Ill (2001)

rizikovy faktor

abdomindlini obezita (obvod pasu) muzi
zeny

triacylglyceroly

HDL cholesterol muzi
zeny

krevni tlak

glykémie na lacno

>102 cm
>88 cm

>150 mg/dl (1,7 mmol/l)

<40mg/dl (1,0 mmol/l)
<50mg/dl (1,3 mmol/l)
>130/>85mmHg

> 110mg/dl (6,1 mmol/l)

pro potvrzeni diagnézy je nutna pfitomnost nejméné 3 RF

Tabulka 4. Cilové hodnoty pfi Iécbé osob s metabolickym syndromem

krevni tlak (mmHg)

krevni lipidy

celkovy cholesterol (mmol/l)
LDL cholesterol (mmol/l)
HDL cholesterol (mmol/l)
triacylglyceroly (mmol/l)

glykémie na la¢no (mmol/l)

glykémie postprandidini (za hodinu po jidle) (mmol/l)

HbA1c (%)*

body mass index*
obvod pasu**: zeny (cm)/muzi (cm)

<130/85

<5
<3
>1
<2

<6,5
<9,0
<70

<27
<80/<94

*HbA1c - glykovany hemoglobin — vySetfujeme pouze u nemocnych s diabetem
**u obéznich nemocnych je redlnym cilem redukce hmotnosti 0 5-10%

Diagnostické kritéria MS podle doporuceni
NCEP Il uvadi tabulka 2. Jeho klinickou vyho-
dou je, Ze netrvé na kvantifikaci IR u osob bez
diabetu, ale pracuje jen se snadno méfitelnymi
klinickymi a laboratornimi kritérii. K vysloveni di-
agndzy staci pfitomnost kterychkoli tfi z uvede-
nych rizikovych faktor(i. Za nedostatek je mozné
povazovat skutecnost, Ze za rizikovy faktor byla
zafazena pouze glykémie na lagno, pfitom je
zndmo, Ze fada nemocnych s poruchou gluké-
zové tolerance (PGT) i nemocnych s diabetem
mlZe mit hodnoty laéné glykémie normaini.
Pfitom prévé postprandidini hyperglykémie je
rizikovym faktorem kardiovaskulami mortality.

Lécba osob s MS
V 1é¢bé nemocnych s metabolickym syn-

dromem se snazime:

a) pfimo snizit IR

b) ovlivnit projevy IR s koneénym cilem snizit
kardiovaskularni mortalitu a morbiditu,
pfipadné snizit riziko vzniku diabetu a jeho
mikrovaskularnich komplikaci.

Pfimé ovlivnéni IR

Lécbu zahajujeme vzdy pokusem o ovliv-
néni IR a jejich projevi zménou Zivotniho
stylu, kterd zahrnuje dietni opatieni a zvySeni
fyzické aktivity. U nemocnych s nadvéhou
a obezitou je zakladnim lécebnym prostied-
kem restrikce energetického pfijmu. Redukéni
dieta musi byt bezpodmineéné nutné spojena

s behaviordlni terapii, kterd navozuje trvalou
zménu stravovacich navykd (chovani), vybéru
potravin a zvySeni fyzické aktivity. Pokud nelze
dosahnout redukce hmotnosti komplexni 1é¢-
bou, pfistupujeme k farmakoterapii (orlistat, si-
butramin). Uvedena farmaka vSak v sou¢asné
dobé nejsou hrazena zdravotni pojistovnou pfi
diagndze metabolického syndromu tak, jak je
uvedeno, pokud nemocny zaroven nespliiuje
podminku BMI nad 35kg/m? a pfitomnost
diabetu 2. typu. Nezbytnou soucasti zmény zi-
votniho stylu je zanechani koufeni, které pfimo
zvySuje IR a zérovef je nezavislym rizikovym
faktorem kardiovaskularni mortality. IR klesa
také v souvislosti se zlepSenim kompenzace
diabetu nezavisle na volbé hypoglykemizu-
jictho prostfedku. V poslednich letech se
objevila farmaka z fady thiazolidindiont (gli-
tazony), ktera aktivuji jaderné receptory PPAR
gama a pfimo snizuji IR. Vzhledem k tomu,
Ze zatim nejsou k dispozici data, ktera by
potvrdila G¢innost podavani glitazon(i osobdm
s MS z hlediska prevence kardiovaskularni
mortality, jsou tyto latky zatim rezervovany
pouze pro nemocné s diabetem jako peroraini
antidiabetika zlepSujici kompenzaci cukrovky.
Stejné to plati i 0 metforminu, ktery také, i kdyz
ne zcela jasnym zplsobem, sniZuje IR.

Ovlivnéni projevi IR
Z pohledu primarni i sekundarni pre-

vence kardiovaskularnich komplikaci patfi
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tito nemocni do skupiny s vysokym rizikem.
K dosazeni Zadoucich hodnot projevi MS,
které jsou zaroven rizikovymi faktory, je nutna
agresivni intervence zahrnujici rezimové
opatfeni a Casné zahdjeni farmakoterapie.
Komplexni 1é¢ba by méla vést k dosazeni
bezpecnych hodnot krevniho tlaku, krevnich
lipidd, hladin krevniho cukru a hmotnosti. Ci-
lové hodnoty, které vychazeji ze spole¢nych
doporuceni Ceskych odbornych spole¢nosti
(11), udava tabulka 3. U osob s MS je nepo-
chybnd opravnénost antiagregaéni terapie
malymi davkami kyseliny acetylsalicylové,
a kone¢né i ovlivnéni endotelidlni dysfunkce,
jak vyplyva ze studii HOPE a MICRO-HOPE,
v nichz podévéani ACE inhibitoru ramiprilu
vyznamné snizilo kardiovaskularni mortalitu
u rizikovych nemocnych a nemocnych s di-
abetem a to nezavisle na snizeni krevniho
tlaku. Zcela nezbytnou souéasti 1écby je
edukace a zapojeni nemocného do léceb-
ného procesu.

Organizace péce

Metabolicky syndrom je onemocnéni
s vysokou prevalenci, které zvySuje riziko
kardiovaskularni  morbidity a mortality.
Vzhledem k tomu, Ze nemocni byvaji zcela
bez subjektivnich obtizi, unikaji velmi ¢asto
sledovani, ackoli vyzaduji intenzivni edukaci
a agresivni léCebné pfistupy. Zhoubné do-
pady na systém péce o nemocného s MS ma
i atomizace internich obord. Zcela nevhod-
nym modelem, ktery v praxi ¢asto viddme
a ktery mnohdy vyzaduji sami pacienti, je
pfipad, kdy nemocny pravidelné navsté-
vuje praktického Iékafe &i internistu, ktery
upravuje antihypertenziva, kardiologa, ktery
sleduje hypolipidemickou lé¢bu a ,srdce”,
diabetologa, ktery pfedepisuje PAD ¢i in-
zulin, protoze se objevi mikroalbuminurie,
octne se nemocny v péci nefrologa a pocet
oSetfujicich lékafd roste geometrickou fadou
s pfibyvajicimi komplikacemi. Praktickym
problémem v tomto pfipadé je i omezeni
moznosti preskribce vSech farmak nutnych
ke komplexni |é¢bé v ramci nékterych od-
bornosti a kone€né cena farmakoterapie,
ktera byva limitujici pfi zavaznosti lékového
pausalu. IdedIné by screening méli provadét
prakticti 1ékafi v rdmci pravidelnych prohlidek
u osob s rizikem (pfi pfitomnosti jednoho
rizikového faktoru provadét 1x za rok kontroly
ostatnich RF). Dalsi sledovani a lécba by
méla byt v rukou jednoho zkuSeného lékare,
ktery je v problematice orientovan. Nezalezi
na tom, zda timto |ékafem bude prakticky
|ékaf, diabetolog, internista ¢i kardiolog. Po-
kud je potfeba konzultace odbornika, je vSak
zcela nezbytna vzajemna komunikace mezi
jednotlivymi specialisty.
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