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etné recentni studie uvadéji, Ze jedinci s metabolickym syn-

dromem maji zvySené riziko rozvoje chronického onemocnéni
ledvin. Rizikové faktory se kumuluji, event. jejich individualni
rizikovost se muze vyskytem dalsich faktort nédsobit. Mezi né patti
i inzulinova rezistence, kterd byva povazovana za rizikovy faktor
jak kardiovaskularni, tak renalni morbidity. Vysledky téchto studii
vychazeji z méfeni inzulinové rezistence na zakladé inzulinémie
na la¢no. Bohuzel, tato metoda neposkytuje validni vysledky,
protoze jeji variabilita ¢ini vice nez 40 %. Navic byly tyto studie
uskute¢nény u pacientd s jiz pfitomnym onemocnénim ledvin,
takze zmény v inzulinové rezistenci mohly byt jak pfi¢inou, tak
i nasledkem snizené funkce ledvin. Autofi komentované studie se
proto rozhodli ovéfit uvedenou hypotézu jinou metodou méfeni
inzulinové rezistence, a to pomoci inzulinového supresniho testu
u je$té zdravych jedincti bez pritomného diabetu a poskozené
rendlni funkce. Cilem bylo objasnit, zda existuje pfimy vztah mezi
vyznamnym parametrem metabolického syndromu - inzulinovou
rezistenci — a zménami v rendlni funkci vyjadfené glomeruldrni
filtraci (GF).

V prufezové studii bylo vySetteno 574 dosud zdravych jedincu,
ktefi byli zatazeni do vySetfovaciho programu od roku 2000.
U vsech byly vySetfeny zakladni antropometrické a laboratorni
parametry: hmotnost, vyska, obvod pasu, krevni tlak, lipidogram,
kreatinin a inzulinovy supresni test k méfeni inzulinové senziti-
vity/rezistence. Rendlni funkce byla hodnocena dle vypoctového
vzorce pro eGE dile CKD-EPI a MDRD. Test inzulinové senzitivity
byl uzit v modifikované podobé inzulinového supresniho testu,
ktery velmi dobte koreluje s hyperinzulinemickym euglykemic-
kym clampem. Po no¢nim la¢néni byla intravenézné aplikovana
v pribéhu 180 minut infuze octreotidu (0,27 pg/m?/min), inzulinu
(32 mU/m?*/min) a glukézy (267 mg/m?*/min). Plazmatické kon-
centrace glukézy a inzulinu byly méfeny kazdych 10 minut mezi
150. a 180. minutou, pticemz byly ziskany stabilni (steady-state)
koncentrace glukézy (SSPG) a inzulinu. Protoze hodnoty stea-
dy-state plazmatického inzulinu byly u vysetfovanych jedincti
srovnatelné a rychlost podani glukézy byla identicka, koncentrace
SSPG odpovida pfimému méfeni inzulinové rezistence: ¢im vyssi je
hodnota SSPG, tim vy$si je inzulinova rezistence u daného jedince.
Zarazeni jedinci byli rozdéleni do tfi skupin s cilem hodnoceni
vztahu mezi inzulinovou rezistenci a renalni funkci, a to na zakladé
vzestupné koncentrace SSPG.

Pro diagnézu metabolického syndromu byla uzita klasifikace
dle definice ATP IIT (2001) doplnéna Americkou kardiologic-
kou spolec¢nosti (2005) zahrnujici pét zakladnich komponent:
1) obvod pasu > 102 cm u muzi a > 88 cm u zen, 2) krevni
tlak > 130/85 mm Hg ¢i medikamentdzni 1é¢ba hypertenze,
3) sérova koncentrace triglyceridti > 1, 7 mmol/l nebo poda-
vani hypolipidemik, 4) sérova koncentrace HDL cholestero-
lu < 1,03 mmol/l u muzi a < 1, 3 mmol/l u Zen ¢i hypolipemicka
lécba a 5) glykémie na la¢no > 5, 6 mmol/l. Metabolicky syndrom
v ramci této definice znamend pritomnost alespon tfi z vyse uve-
denych znaki. Sledovand populace se rozdélila do dvou skupin,
z nichz 240 probandt mélo znamky metabolického syndromu,
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zatimco 334 jedincii tyto znamky nemélo. Jedinci s metabolic-
kym syndromem méli signifikantné vy$si hodnoty obvodu pasu,
systolického a diastolického krevniho tlaku, glykémie na la¢no,
triglyceridémie a inzulinové rezistence mérené SSPG. Tito jedinci
byli v pruméru starsi (o tfi roky) a ¢astéji uzivali inhibitory ACE
(v8e p < 0,001). Pokud v8ak jde o srovnani hodnot vypocitané
glomeruldarni filtrace, mirné rozdily byly pod hranici statistické
signifikance. Pfi individudlni rozmérné analyze byla vyznamné
signifikantni korelace prokdzédna pouze mezi faktorem hyper-
tenze a glomeruldrni filtrace (ve vSech vypoctovych vzorcich:
eGF, GF-EPI, MDRD). K zhodnoceni vlivu inzulinové rezistence
na rendlni funkci byla celd kohorta déle rozdélena dle vzestupnych
hodnot na tfi podskupiny. I pti tomto déleni byla jedinou pru-
kazné signifikantni korela¢ni velicinou opét hypertenze. Ostatni
sledované metabolické parametry mély vyznamnou korelaci
pouze v ramci hodnoceni MS (tj. véetné hypertenze). Vztah mezi
SSPG a eGF nebyl prokazan, neboli inzulinova rezistence nevede
ptimo k ovlivnéni glomeruldrni filtrace u dosud renalné zdravych
jedincti. V tomto zavéru se vysledky studie lisi od predchozich
nélezi méfenych v modelu HOMA-IR u nemocnych s jiz ptitom-
nou renalni patologii. Limitem studie je jiz dnes doplnéna definice
metabolického syndromu, ktery je v soucasnosti definovan vice
parametry. A ddle nebyly hodnoceny kardiovaskularni kompli-
kace ve vztahu k rendlnim. Slo také o priifezovou studii jedincti
s nizkou prevalenci CKD. Také velikost souboru byla podstatné
mensi nez v jinych epidemiologickych studiich. Limitem je i to,
ze probandi nebyli dlouhodobé sledovani, neboli nelze vyloucit
zmény renalnich funkei v dlouhodobém horizontu (napt. sledo-
vani mikroalbuminurie).
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Autori studie tesi velmi vyznamnou otdzku v soucasné pandemii
metabolického syndromu, a sice zda samotnd inzulinovd rezisten-
ce ovliviiuje primo rendlni funkci. V hodnocenti jejich vysledkii
je treba kriticky vyjit z fady predchozich studii, které definovaly
metabolicky syndrom a jeho rizika ndsledovne:
Termin metabolicky syndrom byl poprvé uzit Reavenem (1988),
ktery jej pozdéji (1993) definoval jako syndrom zahrnujici:
m inzulinorezistenci,
m arteridlni hypertenzi, hypertriglyceridémii a diabetes mellitus,
m mikrovaskuldrni anginu pectoris, poruchy koagulace a fibrino-
lyzy,
m ischemickou chorobu srdecni a androidni obezitu.

V roce 1999 byla uvedena definice WHO:

1. Zdkladni podminkou je ndlez jedné ze tii zdkladnich kompo-
nent: diabetes mellitus 2. typu nebo snizend tolerance glukozy
nebo prokazatelnd rezistence na inzulin (méreno ,,clampovou
technikou nebo podle inzulinémie na lacno).

2. Ndlez alespori dvou ze Ctyr ndsledujicich stavii:

m abdomindlni obezita (pomér pas/boky [WHR] > 0,85 u zen
a > 0,90 u muzii nebo BMI > 30 kg/m?),

m arteridlni hypertenze > 160/90 mm Hg,

m mikroalbuminurie > 20 ng/min (30 mg/g kreatininu),

m dyslipidémie: triglyceridy > 1,7 mmol/l a HDL cholesterol
< 0,9 mmol/l u muzii a < 1,0 mmol/l u Zen.

Podle dnes uzivanéjsi definice ATP III Amerického narodniho
cholesterolového programu ma pacient spliovat alespon tfi z na-
sledujicich péti kritérii:

obvod pasu u Zen > 88 cm, u muzii > 102 cm,

krevni tlak > 130/85 mm Hg,

glykémie na lacno > 6,0 mmol/I,

triglyceridy > 1,7 mmol/I

HDL cholesterol < 1,25 mmol/l u Zen a < 1,0 mmol/l u muzii

Uvedena kritéria byla v zati 2005 dale upravena:
B obvod pasu (limitni hodnoty upraveny dle etnika),
m glykémie na lacno (zpfisnéna): > 5,6 mmol/l.

Metabolicky syndrom ovliviiuje fadu metabolickych drah, sig-
nalnich transdukei i patofyziologickych systémii a jeho klinické
projevy jsou mnohotvarné. U konkrétniho jedince se mohou jed-
notlivé slozky vyskytovat v riizné intenzité, nékteré mohou zcela
chybét: s postupujicim vékem jich obvykle pribyva.

Inzulinova rezistence

Inzulinovd rezistence je zpocdatku mechanismus, kterym se buriky
brani prebytecnému mnoZstvi glukozy. Tato obrana je navozena
zablokovdnim inzulinové signalizace vedené aktivaci drdahy pres
IRS, PI3K a Akt, kterd realizuje presun glukézového transportéru
(GLUT4) z intraceluldrnich vakuol k povrchu bunécné membrany,
a tim umoZznuje facilitovany transport glukézy z krevni cirkulace
do bunek.

Viscerdlni tuk (také zvany centrdlni nebo abdomindlni) je
metabolicky odlisny od tuku podkozniho. Je rezistentni viici
antilipolytickému vucinku inzulinu, coZ umoziuje, aby z ného
bylo uvoliiovino za urcité situace velké mnoZstvi volnych mast-
nych kyselin, jejichZ zvysend koncentrace v krevni cirkulaci
pak zpiisobuje inzulinorezistenci téZ v jdtrech a kosternim
svalstvu. V jdtrech dochdzi ddle ke zvysené glukoneogenezi
a ve svalech pak ke snizenému vychytavini glukézy z cirku-
lace zprostredkované inzulinem. Nadbytek tuku se sam o sobé
podili na vzniku inzulinové rezistence v adipocytech. Kdyz se
tukové burnky prilis zvétsi, nejsou schopny ddle ukladat tri-
glyceridy, které se ve vétsi mite uklddaji v kosternim svalstvu,
jatrech a B-bunkdch pankreatickych ostrivkii. To prispivd
k rozvoji inzulinové rezistence v téchto orgdnech. Obezito-
genni prostredi (nadbytek prijmu kalorii a nedostatek pohybu
s dalsimi skodlivymi civilizacnimi faktory) navozuje chronicky
stres, na ktery odpovidd ptirozeny imunitni systém chronic-
kou zdnétlivou reakci, kterd preroste z piivodné opravnych
mechanismii do ucinki organismu Skodlivych a piisobicich
v bludném kruhu. Stuperi a zdvazZnost ndsledkii podminuje
genetickd predispozice.

Centrdlni adipozité, tj. hromadéni viscerdlniho tuku, je pfisu-
zovdna lipotoxicita. Zvyseny prisun neesterifikovanych mastnych
kyselin do svalové tkdné navozuje pokles utilizace glukozy pro
inhibici klicového enzymu glykolyzy — fruktokindzy ndsledkem
zvySené koncentrace citrdtu. Zdroven je potlacena aktivita py-
ruvdtdehydrogendzového komplexu zvysenou koncentraci acetyl
CoA. Uloha mastnych kyselin a poruchy metabolismu lipidi
(ukladdni ve formé triglyceridii v B-burikdch, v kosternim sval-
stvu a v jdtrech) se povazuji v patogenezi inzulinové rezistence
za zdsadni. Viscerdlni tuk také produkuje nadbytek 11p-hydroxy-
steroiddehydrogendzy 1 (11p-HSD1), coz je enzym, ktery
katalyzuje preménu inaktivniho kortisonu na aktivni kortisol.
Glukokortikoidy jak zndmo, reguluji distribuci a metabolismus
tuku v téle a intraceluldrni regeneraci kortisonu ve viscerdlnim
tuku vytvari cyklicky proces, podporujici centrdlni adipozitu
a zvysujici inzulinorezistenci (viz tab.).
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Faktory vyznamné pro diagnézu inzulinové rezistence

Rizikovy faktor Hranice abnormality

Nadvéha/obezita BMI > 25 kg/m2

Zvy$eni koncentrace > 1,70 mmol/l

triglyceridl

Snizeni HDL cholesterolu — < 1,04 mmol/l/< 1,30 mmol/l

muzi/zeny

Zvyseny krevni tlak > 130/85 mm Hg

Z&atéz glukézou za 2 hodiny > 7,8 mmol/l

Glykémie na laéno 6,1-6,9 mmol/l

Dalsi rizikové faktory = V rodiné: diabetes mellitus 2. typu, hyper-

tenze nebo ischemické choroba srde¢ni

= Syndrom polycystickych ovarii

m Sedavy zplsob Zivota

m Pokrocily vék

= Etnicka skupina s vysokym rizikem diabetu
2. typu

m Kardiovaskularni onemocnéni

Autofi se snazi ve svém clanku lépe definovat vyznam meta-
bolického syndromu v klinické mediciné. Vzhledem k velkym
zkusenostem z epidemiologickych studii o vlivu proteinurie
na rozvoj kardiovaskuldrnich komplikaci povazuji vSak za nut-
né zpochybnit pojem metabolicky syndrom jako jeden nezavisly
rizikovy faktor. Statistické analyzy dokazuji, Ze je treba hodnotit
jednotlivé faktory, a to i ve vztahu k jejich proménlivosti. Je skoda,
zZe se clanek autoril z tohoto vyznamného pracovisté vice nevénuje
dalsim faktoriim, které jsou nyni dle definice International Dia-
betic Federation z roku 2005 do definice metabolického syndromu
zahrnuty, a to urovni rendlni funkce, velikosti proteinurie, ale
i pridatnym metabolickym poruchdm, jako je hyperurikémie,
hyperhomocysteinémie ¢i hyperleptinémie. V ¢lanku neni uvedena
vyznamné zvysend aktivita sympatického nervového systému,
nebot'ta souvisi jak s hyperinzulinémit, tak s hypertenzi (zvysend
zpétnd resorpce Na v proximdlnim tubulu).

Cldanek Ize prijmout jako zajimavy podnét k presnéjsimu hod-
noceni vyznamu jednotlivych faktorii metabolického syndromu,
ovsem za podminky, Ze pomineme jeho vyrazné zjednoduseni
a ponékud jednostranny pohled.
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