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PREDMLUVA

Metabolicky syndrom pfedstavuje komplexni multifaktorialni patologicky stav s nartstajici
prevalenci, navzdory tomu, Ze je toto onemocnéni z velké ¢asti dobie preventabilni. Zvysujici
se prevalence metabolického syndromu nepiedstavuje hrozbu pouze pro zdravi jednotliven,
ale znamena také vyznamnou zatéz pro vetejné zdravi, pficemz ma negativni dopady na fun-
govani zdravotnickych a socialnich systémi v globalnim meéfitku.

Tato publikace si klade za cil poskytnout vhled do epidemiologie, diagnostiky, riziko-
vych faktord, a hlavné patogeneze metabolického syndromu a komorbidit, které metabolicky
syndrom provazeji. V patogenezi je zdiraznén a podrobné rozpracovan mechanismus vzni-
ku zmén v tukové tkani (adiposopatie) a pfesmyk aktivity imunitniho systému k zanétlivé
odpovédi, kdy dochazi k rozvoji chronického poskozujiciho zanétu, ktery je spoluzodpovéd-
ny i za ptidruzené komplikace, které metabolicky syndrom provazeji. Mezi nejvyznamnéjsi
komorbidity patfi diabetes mellitus 2. typu, steatdzy, ale také nadorova onemocnéni. Vice
prostoru je dano komorbiditam, které jsou zcela jasné spojené se zvysenou aktivitou imunit-
niho systému a se zanétem, jako jsou naptiklad psoriaza, chronické zanétlivé stievni nemoci,
revmatoidni artritida ¢i systémovy lupus. Text je doplnén také o moznosti nefarmakologické
1écby metabolického syndromu, zejména ve formé Upravy stravovacich navyki a zvysSeni
pohybové aktivity.

V neposledni fad¢ jsou v knize prezentovany vysledky studii metabolického syndromu,
které probéhly v Ustavu preventivniho 1ékatsktvi Lékatské fakulty v Hradci Kralové. Tyto
studie dokladaji, ze pravé zanét a s nim spojeny oxidacni stres jsou dilezitymi faktory pato-
geneze a progrese metabolického syndromu a souvisejiciho vzniku komorbidit a jejich pru-
behu.

Na knize se podileli odbornici na metabolicky syndrom, imunologii a preventivni medici-
nu, coz je zarukou komplexniho zpracovani tohoto tématu. Jejich spolecné odborné znalosti
nabizeji ctenafi mnohostranny pohled na toto slozité onemocnéni, diky ¢emuz je kniha cen-
nym zdrojem informaci pro vyzkumné pracovniky i 1ékate pracujici v oblasti metabolického
zdravi.
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1 METABOLICKY SYNDROM

Jiz v antickém Recku Hippokrates nepovaZoval obezitu za samostatnou chorobu, ale za posla
dalsich onemocnéni. V dal$ich stoletich se 1ékafi stale vice presvédcovali o tom, Ze obezita
je provazena dal$imi nemocemi. V roce 1924 byla popséana souvislost mezi hyperglykémii,
hyperurikémii a hypertenzi.! V dal$ich letech se podatilo prokazat, Ze existuje i propojeni
mezi poruchami metabolismu cukrd, tukl a srde¢né-cévnimi nemocemi. Tuto teorii pfednesl
v roce 1988 Gerald M. Reaven. Zdiraznil spojitost mezi inzulinovou rezistenci a dalsimi
patologiemi, jako jsou dysplipidémie a hypertenze. Soubor téchto symptomu byl pojmenovan
jako Reaveniim syndrom, zndmy téz jako syndrom X.2

Termin metabolicky syndrom poprvé zaznél na konferenci NCEP (National Cholesterol
Education Program) ATP III (Adult Treatment Panel III) v roce 2001. Byl definovan jako
stav, ktery je spojen s vyskytem nadvahy ¢i obezity, dyslipidémie, hypertenze a naruseného

METABOLICKY SYNDROM

genetika fetalni socioekonomické
a epigenetika reprogramovani vlivy
prijem a vydej strevni
energie mikrobiota
inzulinova rezistence, hyperglykémie, dysfunkce endotelu, naruseni koagulace,
hyperinzulinémie poskozeni inervace, naruseni funkci imunitniho systému

visceralni/abdominaini zanét /| CRP, tvorba cytokinu, tvorba adipokinu aj.

obezita
dyslipidémie snizeni HDL, zvySeni triglyceridt, LDL, celkového cholesterolu
dysregulace hypotalamo- snizeni tvorby androgent u muzu, zvyseni tvorby androgenu u Zen,
hypofyzarni osy dysregulace renin-angiotenzinového systému

Obr. 1 Faktory, patologické procesy a dusledky metabolického syndromu
Pozndmka: Na vzniku metabolického syndromu se podili mnoho faktort, které vedou k patologiim, jez se projevuji
zménami v organismu vedoucimi ke komplikacim (vSechny budou nasledné podrobné popsany).
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metabolismu glukoézy. Termin metabolicky syndrom byl tedy definovan v roce 2001, ale
vyjmenované patologie byly zkoumany a davany do souvislosti jiz mnohem dfive.
Metabolicky syndrom je rizikovym faktorem pro vznik mnoha dal$ich patologii. Nejcas-
téji se jedna o srde¢né-cévni nemoci, diabetes 2. typu, nealkoholickou jaterni steatozu, ktera
je v soucasné dob¢ oznacovana také jako jaterni steat6za asociovana s metabolickou dysfunk-
ci (MASLD), nadorova, neurodegenerativni a zanétliva onemocnéni, poruchy endokrinniho
systému, poruchy plodnosti i psychické nemoci. Navic také urychluje biologické starnuti.
V neposledni fadé je metabolicky syndrom zodpovédny za zkraceni doby doziti (obr. 1).34

1.1 DIAGNOSTIKA A DIAGNOSTICKA KRITERIA
METABOLICKEHO SYNDROMU

Prvni diagnosticka kritéria metabolického syndromu byla pfedstavena Svétovou zdravotnic-
kou organizaci (WHO) v roce 1998, kdy jiz existovala data o spojitosti mezi zminénymi pato-
logiemi, jen jesté nebyl pouzit ndzev metabolicky syndrom jako takovy. V roce 2008 doslo
k prvni modifikaci kritérii.>-¢ Hodnoty a vybrané parametry kritérii, které definuji metabolicky
syndrom, se pak v nasledujicich letech dale ménily. V CR se od roku 2010 vyuziva definice
vytvorena Ceskym institutem metabolického syndromu. Podminkou pro stanoveni diagnézy
je pritomnost tfi a vice vybranych faktorii, mezi néz patii nadvéha/obezita, zvétseni obvodu

Tab. 1 Diagnosticka kritéria metabolického syndromu

WHO WHO NCEP-ATP IlI IDF (4]
(1998) (2008) (2001) (2005) (2010)
pas/boky pas/ boky
BMI OP M=>0,90 M=>0,90 08 0B 0B
5 5 M > 102 M>90 M > 94
(cm) 1>0,85 1>0,85 7588 7280 7280
BMI > 30 BMI =30
=17 =17
>17 ! >1,7 >1,7 !
TG HDL M<091 M<09 M<1,03 M<1,03 M<10
(mmol/) 7<1,00 £<10 1<1,29 1<1,29 I<13
! HPLD ! ! HPLD
Krevni tlak > 140/90 >130/=85
(mmHg) AHP > 140/90 >130/=85 >130/=85 AHP
>5
GL éﬂ > 61 >56 >5,6 1GT
(mmol/l) 7R - DM 2
antidiabetika
piitesujic | 0/ €2 >30mg/g
faktory albuminurie
> 20 pg/min

Pozndmka: OP: obvod pasu, HPLD: hypolipidemika, AHP: antihypertenziva, GT: gluk6zova tolerance, alb/krea:
albumin / kreatinin, IZR: inzulinova rezistence, GLN: glykémie, TG: triglyceridy, HDL: vysokodenzni proteiny,
DM 2: diabetes mellitus 2. typu.
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pasu, dyslipidémie, naruseni metabolismu glukézy (glukézova intolerance, inzulinova rezis-
tence, diabetes mellitus 2. typu) a hypertenze (tab. 1).7

Existence vice diagnostickych moznosti vnasi do diagnostiky metabolického syndromu
neptesnosti. Jako piiklad mizeme uvést studii Asato a kol., kde autofi diagnostikovali meta-
bolicky syndrom dle vétsiho poctu uznanych kritérii, a to podle NCEP-ATPIII IDF (Inter-
national Diabetes Federation) a WHO. Prevalence metabolického syndromu se ve stejné
populaci pohybovala dle pouzité definice od 22,31 % do 39,09 %. Nejvyssi prevalence byla
v pfipadé pouziti definice IDF (International Diabetes Federation). Diagnostikovani metabo-
lického syndromu je tedy i zéleZitosti pouzité metodiky.® Na zakladé uvedenych dtivodi je
snaha sjednotit diagnostické postupy ¢i definovat nova kritéria, ktera by metabolicky syndrom
Iépe vystihovala. Zvazuji se riizné krevni parametry ¢i antropometrické udaje. Nékteré studie
predkladaji jako vhodné diagnostické parametry pomér BMI a obvod pasu ¢i obvodu pasu
a vysky.? Dle jinych studii je v§ak vhodnym parametrem obvod krku.!? Zajimavou diagnos-
tickou moznosti by mohlo byt urcovani poméru triglyceridit a HDL (high density lipoprotein)
cholesterolu, jimz je mozné identifikovat pacienty jak s metabolickym syndromem, tak inzu-
by mohlo byt méfeni tukoveé tkané v kostni dfeni. Kromée téchto postupti védecka pracoviste
vyuzivaji také novéjsi metody, naptiklad pouziti mikroribonukleovych kyselin (miRNA), kte-
ré nekoduji genetickou informaci, ale jsou soucasti epigenetickych mechanismi regulujicich
transkripci. Mnohé miRNA jsou velmi specifické a jejich hladiny se v pfitomnosti urcitych
onemocnéni zvysuji ¢i snizuji. Pro metabolicky syndrom by mohla byt k diagnostice vhodna
napiiklad hladina miRNA-421 v séru.!3

1.2 EPIDEMIOLOGIE METABOLICKEHO SYNDROMU

Prevalence metabolického syndromu se celosvétoveé zvySuje nejen u dospélych, ale také
u déti, coz je velmi alarmujici. Neroste jen prevalence metabolického syndromu jako takové-
ho, ale i jednotlivych patologii — kritérii pouzivanych v jeho diagnostice. Tim narGsta i mnoz-
stvi dalSich komorbidit.

Prevalence metabolického syndromu byla popsana mnoha studiemi, ale bohuzel v kazdé
studii byly pouzity jiné diagnostické metody.

Je tedy nezbytné mit tuto skutecnost na paméti pii interpretaci vysledkt jednotlivych
studii. Ve finské studii Haverinen a kol. vyuzili diagnosticka kritéria WHO, NCEP-ATP III
a IDF; prevalence byla 17,7 %, 33,3 % a 41,5 %.!4 Podobn¢ koncipovana studie pochazi
z Irnu. Zde byla prevalence dle NCEP-ATP III 38,3 % a dle IDF 43,5 %.15 Mexicka meta-
analyza odhaduje prevalenci metabolického syndromu na 36 % dle NCEP-ATP 111, 54 % dle
IDF a WHO.!¢ Etiopska studie pracujici s metodikou dle IDF ur¢ila prevalenci metabolic-
kého syndromu na 4,8 % (zeny 8,6 % a muzi 1,8 %). V porovnani se zminénymi zemémi
se tedy navzdory metodice, kterd je nejpiisnéjsi a prevalence pfi ni vychazi nejvyssi, jedna
o prevalenci velmi nizkou.!7 Neni ptekvapivé, ze pomérné vysoka prevalence metabolického
syndromu je popsana v USA. Liang a kol. udavaji, Ze mezi lety 2017 az 2018 byla prevalence
dle NCEP-ATP III 38,4 %.!8 V Ceské republice je prevalence vychazejici z norem pro CR
(tabulka 1) taktéz pomé&rné vysoka; 32 % u muzi a 24 % u zen.19-20 Zajimavé jsou studie,
které se zaméfuji na porovnani prevalence i mezi méstem a venkovem. Cinska studie uvadi,
ze celkova prevalence v populaci 734 511 osob byla v roce 2018 22 %. Ve venkovskych

17



oblastech byla 20,3 %, zatimco v méstskych oblastech dosahovala 23,5 %. Autofi navic zjis-
tili, ze prevalence v ase vyrazné narostla, mezi lety 1991 az 1995 byla pouhych 8 %.2!
Stejny rozdil mezi mésty a venkovem byla zaznamenam také ve studii Sundarakuram a kol.
Ti vyhodnocovali data osob nad 45 let dle NCEP-ATPIII v indickych méstech a na venkové.
Prevalence byla 40,3 % a 45,1 %.22

Vzhledem k trendu nartstu prevalence metabolického syndromu i u déti a adolescentti
je potieba uvést studie zabyvajici se pravé touto vékovou skupinou. Noubiap a kol. vyhod-
nocovali prevalenci metabolického syndromu mezi détmi ze 44 zemi a 13 regiont. Celkova
prevalence metabolického syndromu u déti ve véku 6 az 12 let byla 2,8 %, u adolescenttl ve
veku 13 az 18 let 4,8 %. Nejvyssi prevalence metabolického syndromu u déti byla v Mexiku
(12,3 %) a Iranu (8,8 %). U adolescenttl byla prevalence nejvyssi ve Spanélsku (9,9 %), Spo-
jenych arabskych emiratech (9,8 %) a opét v Iranu (9,0 %).23

Vzhledem k rozdilim v diagnostikach metabolického syndromu se ¢astéji hodnoti pre-
valence jednotlivych soucasti metabolického syndromu a jeho komplikaci. Sleduje se tedy
prevalence nadvahy, obezity a diabetu 2. typu. Mezi témito nemocemi a metabolickym syn-
dromem existuje Gzka spojitost. Nartst pocti lidi s nadvahou nebo obezitou povede i k nartis-
tu poctu osob s metabolickym syndromem. Tyto zavéry podporuje napiiklad studie Yang
a kol., jejiz autofi se zaméfili na prevalenci metabolického syndromu v populaci americkych
dospélych osob. V prubchu let 1999 az 2018 doslo k nartistu prevalence metabolického syn-
dromu z 28,23 na 37,09 %. Autofi se vSak dale zaméfili i na prevalenci jednotlivych slozek
metabolického syndromu. Nejvice v tomto obdobi narostla prevalence nadvahy a obezity
a také hyperglykémie. Prevalence dalSich parametri pouzivanych k diagnostice metabolic-
kého syndromu se pfili§ neménila. Hlavnim kritériem ke zvyseni prevalence metabolického
syndromu byl tedy hlavné nartst hmotnosti. Autofi také sledovali lé¢ebné zasahy a nasledné
kontroly vybranych parametrti v ordinacich 1ékaiti. Zajimavé je, Ze se zvysilo predepisovani

GLYKEMIE HDL TRIGLYCERIDY OBEZITA KREVNi TLAK
prevalence
komponentu
metabolického
syndromu
trend lécby . s
metabolického fyzicka antihypertenziva
syndromu antidiabetika hypolipidemika hypolipidemika aktivita
trend kontrol Eppm—
metabolického HbA1c <7 % Sk normalni BMI <130/80
syndromu <5,6 mmolll <1,7 mmol/l 18,5-24.9 mm/Hg

Obr. 2 Prevalence metabolického syndromu, intervence a kontroly?*

Poznamka:

1. fadek: z komponent metabolického syndromu roste hlavné pocet lidi s hyperglykémii a obezitou, zmény
v HDL cholesterolu, triglyceridech a krevnim tlaku zGstavaji konstantni.

2. tadek: v ramci intervence je vyssi zaméteni na hyperglykémii a dyslipidémii, na snizeni hmotnosti se
duraz neklade, naopak se snizuje a v ramci feSeni hypertenze ziistava situace konstantni.

3. fadek: v rdmci kontrol probihajici 1é€by se zvySuje kontrola triglyceridii a krevniho tlaku, zatimco hodno-
ty glykovaného hemoglobinu, glykémie a hmotnosti se kontroluji méné.
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antidiabetik a hypolipidemik, zatimco dtiraz na zvySeni pohybové aktivity se nezvysil. Béhem
kontrol pacient se vice kontrolovaly triglyceridy a krevni tlak, méné¢ pak glykovany hemo-
globin a BMI. Je tedy patrné, ze i kdyZz velmi duleZitou roli u metabolického syndromu hraje
praveé obezita, je ponékud opomijena a na jeji kontrolu diiraz kladen neni (obr. 2).24

Studie Hai a kol. pracovala s osobami starSimi 18 let s BMI vy$s§im nez 23, vétSina osob
meéla nadvahu az obezitu a prevalence metabolického syndromu byla 95,7 %. V Pékistanu se
prevalence v populaci b&Zné pohybuje od 18 do 49 % ve méstech.2’ Nguyen a kol. vyhodno-
covali data 10 746 osob s nadvahou ve veéku 50 az 65 let. Prevalence metabolického syndromu
v této vietnamské populaci byla 41,6 %. Toto ¢islo je velmi vysoké, nebot’ v celé populaci
je prevalence mezi 20 az 25 %.26 Lze tedy konstatovat, Ze u osob s nadvahou &i obezitou je
prevalence metabolického syndromu vyssi nez v bézné populaci.

Obdobné je to i u diabetu 2. typu. Ghanska studie hodnotila prevalenci metabolického
syndromu mezi osobami s diabetem 2. typu; ta Cinila 58 %, ackoli v bézné populaci se pohy-
buje v hodnotach 23 az 38 %327 V brazilské studii Neto a kol. byla prevalence metabolického
syndromu mezi diabetiky 50,7 % a 92 % osob mélo kromé zvysené glykémie jesté néjakou
dalsi komponentu metabolického syndromu.2® Nepalska studie prokazala jesté vyssi preva-
lenci metabolického syndromu mezi diabetiky, a to 68,5 %. Pfitom v bézné populaci Nepalu
je prevalence metabolického syndromu jen kolem 15 %.29-30

50% -
40 % - ) )
m Diabetes mellitus 2. typu
30% - = Kardiovaskularni nemoci
= Nadorovd onemocnéni
20% Cerebrovaskuldmi nemoci
10%
1990 2000 2010 2019
60 % A
45% m Diabetes mellitus 2. typu
= Kardiovaskuldrni nemoci
30% = Nadorovd onemocnéni
- Cerebrovaskuldrni nemoci
15% -
1990 2000 2010 2019

Obr. 3 Vysoky BMI, faktor pfispivajici k umrtim, a DALY v ramci neinfek¢nich nemoci u dospélych mezi
lety 1990 az 2019 (% z neinfekénich nemoci)
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Prevalenci nadvahy a obezity a predikci do roku 2035 se vénuje World Atlas of Obesity
2024. Popisuje narlst prevalence ve vybranych statech od roku 2010 s predikci do roku 2035.
Zprava se rovnéz zabyva environmentalnimi faktory, které mohou prispivat ke zvyseni BMI
(jejich podrobnéjsi rozbor bude uveden v kapitole o rizikovych faktorech), dale komorbidi-
tami, ztratou let Zivota v disledku onemocnéni (DALY, disability-adjusted life year) a umrt-
nosti. Jak je patrné, existuje souvislost mezi nadvahou a obezitou a zvySenym rizikem umrti
v disledku diabetu mellitus 2. typu, kardiovaskularnich onemocnéni, neoplazmat a iktu, stej-
n¢ jako v pfipadé DALY (obr. 3). V ramci predikce je popsan globalni nartist poétd osob
s nadvahou a obezitou (tab. 2).

Tab. 2 Globalni predikce poctu dospélych a prevalence dospélych s nadvahou a obezitou podle BMI

2020 2025 2030 2035
Dospéli s nadvahou (BMI > 25 aZ 30 kg/m2) 1,39 1,52 1,65 1,77
Dospéli s obezitou (BMI > 30 kg/m?) 0,81 1,01 1,25 1,53
Dospéli s nadvahou nebo obezitou celosvétovd prevalence 4% 46 % 50 % 54%

Projekce poctu dospélych a déti s BMI nad 25
6,0 1

0,4%

Rocni projekce nariistu prevalence

45 dospélych s BMI 25 a vyssim mezi
! lety 2020 az 2035
3,0
1,5
T T ) m Déti = Dospéli
2020 2025 2030 2035

Umrti na neinfekéni nemoci z diivodu vysokého BMI u dospélych, 2019

18000
13500 - = Malignity
= Cerebrovaskularni nemoci
9000 = Kardiovaskuldmi nemoci
= Diabetes
4500 = Vechny ostatni neinfekéni nemoci

Obr. 4 Data pro Ceskou republiku
Pozndamka: Projekce vyvoje poctii osob s BMI nad 25, poéty DALY (ztracena 1éta zivota v disledku nemoci) a imrti
spojenych s vysokym BMI a vyskyt metabolickych chorob spojenych s vysokym BMI u déti.
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Neinfekéni nemoci u dospélych spojené s vysokym BMI, 2019

DALY neinfek¢nich Umrti na neinfekéni

nemoci z diivodu nemoci z diivodu

nadvahy a obezity nadvahy a obezity
V3echny neinfekéni nemoci 482 868 17453
Diabetes mellitus 2. typu 133816 1697
Kardiovaskularni nemoci 140724 7938
Cerebrovaskuldrni nemoci 56972 2176
Malignity 54478 2608

Vyskyt casnych piiznaki neinfekcnich nemoci u déti 5 az 19 let od roku 2020 s projekci do roku 2035

2020 2025
Prevalence déti s nadvahou a obezitou 29% %
Pocty déti s nadvahou a obezitou 475502 633 593
Pocty déti s vysokym krevnim tlakem zplisobnym vysokym BMI 35715 54718
Pocty déti s hyperglykémii zpGsobenou vysokym BMI 16162 22054
Pocty déti s nizkym HDL zpiisobnym vysokym BMI 44314 62027

Obr. 4 Data pro Ceskou republiku (pokracovdni)

Data pro Ceskou republiku jsou uvedena nize. O¢ekava se, Ze v nasledujicich letech podty
dospélych i déti s BMI vys§sim nez 25 porostou. Graf popisuje, jakou mérou se BMI odrazi ve
vyskytu neinfek¢énich nemoci a umrtich na né (obr. 4).

Ve zpravé WHO z roku 2022 se uvadi, Ze v prevalence nadvahy a obezity dosahuje 43 %.
V evropském regionu je prevalence nadvahy a obezity 50,6 %. Nejvyssi je v Turecku, Maltg,
Izraeli a Velké Britanii. Ceska republika je na 7. misté z 53 stati. Nejméné osob s nadvahou
a obezitou zije v Kyrgyzstanu, Uzbekistanu a Tadzikistanu.3!

Graficka vizualizace WHO v ramci Global Health Observatory, ktera ma data do roku
2022, ukazuje prevalenci nadvahy a obezity ve svéte i jednotlivych statech. Pro nasi potiebu
jsme zvolili Evropu s akcentaci Ceské republiky, kde dle dostupnych dat dosahuje prevalence
obezity 26 % a BMI nad 25 (59,5 %) (obr. 5).

V Ceské republice existuji publikace uvadgjici predikce prevalence diabetu, ktery ma sil-
nou navaznost na metabolicky syndrom (obr. 6). Spadaji pod strategicky ramec rozvoje péce
o zdravi v Ceské republice do roku 2030 (https://zdravi2030.mzcr.cz/).32
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NRHZS 2010 a7 2017, pacienti s DM, Cesky statisticky iFad — projekce obyvatelstva CR

Pozorovana prevalence Predikce prevalence (véetné 95% intervalii spolehlivosti)
2017 2020 2025 2030
1001301 1070075 1184812 1288 600
(1063 090-1077 060) (1175186-1194 439) (1275757-1301442)
1400000
£ 1100000 -
800 000 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
2010 2020 2030

Obr. 6 Statisticka predikce prevalence diabetu v CR do roku 203032
Pozndmka: Model ukazuje, Ze se ptedpoklada narust prevalence osob s diabetem mellitem 2. typu z cca 1 miliont
v roce 2020 az do témét 1,3 milionu v roce 2023.

1.3 FAKTORY PODILEJICi SE NA VZNIKU
METABOLICKEHO SYNDROMU

Metabolicky syndrom je multifaktorialni nemoci, vznika pisobenim mnoha faktort, které
muzeme rozdélit na ovlivnitelné, kam se fadi naptiklad zplsob stravovani, vydej energie,
socioekonomické faktory, a na neovlivnitelné, sem patii napiiklad v€k, pohlavi ¢i genetika.
Neni mozné opomenout ani biorytmy, vliv mikrobioty a jejich naruseni a proces starnuti. Tato
témata probereme podrobné&ji v zavéru kapitoly. Pokud chceme riziko metabolického syndro-
mu snizit, je zcela nezbytné se v ramci prevence zaméfit hlavné na faktory ovlivnitelné.33:34

1.3.1 Vék a pohlavi

VéEk a pohlavi jsou neovlivnitelné faktory spojené s hormonalnimi zménami. V mladsich
veékovych skupinach je vyssi vyskyt metabolického syndromu u muzi, s ptibyvajicim vékem
se v8ak situace obraci a metabolicky syndrom se objevuje ¢ast&ji u Zen.35 Jak jiz bylo uve-
deno, prevalence metabolického syndromu je izce spojena s prevalenci nadvahy a obezity.
I ta se lisi dle pohlavi. V Evropské regionalni zpravé WHO o obezité z roku 2022 se uvadi,
ze prevalence nadvahy a obezity v evropském regionu roste jak mezi muzi, tak mezi Zenami.
Mezi muzi se ast&ji vyskytuje nadvaha, u Zen je ast&jsi obezita (obr. 7).3!

Pfi pouziti pouze v€ku jako samostatného neovlivnitelného faktoru je metabolicky syn-
drom ¢astéjsi ve vékovych skupinach nad 50 let. V soucasnosti se v§ak bohuzel zvySuji poéty
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Obr. 7 Prevalence nadvéhy a obezity u muzi a zen3!
Pozndmka: Prevalence nadvahy u muzi i Zen v Evropé postupné roste. Nadvaha se vice vyskytuje u muzi, kde dosa-
huje az 60 %, zatimco v piipad¢ obezity je vyssi prevalence mezi Zenami, byt je rozdil velmi maly.

osob i v mladsich vékovych kategoriich. Vliv véku jako rizikového faktoru je mozné vysvétlit
nejen biologickymi faktory, tj. procesem starnuti, ktery méni fungovani organismu, vcetné
tukové tkané, ale také zménou Zivotniho stylu. To je nejvice patrné na pohybové aktivité,
ktera s vékem klesa, ¢imz se snizuje také vydej energie. SniZovani pohybové aktivity je
ale patrné také u mladsich osob a déti.3637 Prevalenci metabolického syndromu v americké
populaci se zabyvala studie Vaduganathan a kol. Vysledky ukézaly, Ze prevalence u osob ve
véku 20-39 let je 19,5 %, zatimco u osob nad 60 let je jiz 48,6 %.33 Stejny trend zachytila
i ¢inska studie, ktera hodnotila vyskyt metabolického syndromu u osob nad 40 let a mladsich
40 let. U osob nad 40 let byla prevalence metabolického syndromu 27,6 %, u mladSich pouze
8,3 %.2!

1.3.2 Genetické a epigenetické faktory

Stejné jako vék a pohlavi nemtizeme ovlivnit ani geny, resp. jejich mutace ¢i varianty, které
maji spojitost s obezitou, rizikem srdeéné-cévnich nemoci ¢i diabetem 2. typu. Metabolické
zmény muze zpusobit jeden gen, tj. monogenni dédi¢nost nebo soubor genu, tj. polygenni
zity ¢i onemocnéni srdce a cév muze dojit k akutnim srdeénim piihodam jiz ve véku 30 az
40 let. Cast&jsi je viak polygenni dédiénost. Jednotlivé geny maji na projevy nemoci mensi
vliv. Zda se nemoc nakonec projevi, v jakém véku a v jakém rozsahu, rozhoduji kromé vlastni
genetiky i vnéjsi vlivy (obr. 8).39

Obezita mize byt soucasti uréitych syndromi, naptiklad Prader-Williho, ktery je dan
deleci 15q11.2—q12 a ma souvislost také s genomovym imprintingem. U osob s nadvahou/
obezitou a s dyslipidémii se pak Casto setkavame s mutacemi v genech lipidového metabo-
lismu, at’ uz syntézy, receptort nebo transportéri. 404!

S rozvojem celogenomovych sekvenovani se jiz podafilo odhalit rizné varianty geni,
SNPs (single nucleotidy polymorphisms), které se podili na metabolismu jednotlivych Zivin
a které svého nositele predisponuji k vzniku metabolickych onemocnéni, obezity, dyslipidémie
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MONOGENNI POLYGENNI

(CASNY NASTUP, TEZKA OBEZITA) (BEZNA OBEZITA)
‘ vysoky vliv genetiky nizsi vliv genetiky ‘
jednotlivé mutace stovky variant
v jednom genu v mnoha genech
_mutace, kazda varianta
vyrazny efekt ma slabsi efekt
‘ vzacné bézné ‘
‘ vysoka penetrace nizka penetrace ‘
‘ slaby vliv prostredi silny vliv prostredi ‘

Obr. 8 Kliové znaky monogenni a polygenni formy obezity3?

Pozndmka: Mezi genetické zmény, které jsou dlouhou dobu znamé a izce spojené s metabolickym syndromem,
fadime naptiklad mutace v genech pro leptinové receptory, receptor pro melanocortin (MC4R), proopiomelanokortin
(POMPCQ), proprotein convertase subtilisin/kexin type 1 (PCSK1).

a diabetu. Existuje databaze GWAS (Genome-Wide Association Studies), ktera sbira infor-
mace o spojitostech genovych variant s vybranymi poruchami. Je popsano 241 asociaci mezi
genovymi variantami a metabolickym syndromem, které byly nalezeny v celkem 24 studiich
(https://www.ebi.ac.uk/gwas/efotraits/EFO_0000195).42

Z pohledu genetiky a jejiho rizika pro vznik metabolického syndromu je velmi zajimava
korejska studie, ktera pracovala s daty 1362 osob s metabolickym syndromem a 6061 kon-
trol. Podaftilo se detekovat velké mnozstvi SNPs (single nucleotide polymorphisms) spoje-
nych s metabolickym syndromem naptiklad v genech APOAS5 (apolipoprotein 5, varianta
15662799), GCKR (glucokinase-hexokinase 4 regulatory protein)) a dalSich vedla pfitom-
nost k vys§im hladinam triglyceridd. Byly nalezeny také SNPs souviseji s HDL cholestero-
lem a glykémii nalacno, naptiklad APOAS5, ALDHIA2 (aldehyde dehydrogenase 1 family
member A2), LIPC (lipase C, jaterni typ), HERPUDI (homocysteine inducible ER protein
with ubiquitin-like domain), CETP (cholesterol ester transfer protein) a MTNRIB (melato-
nin receptor 1B).#3:44V souvislosti s metabolickym syndromem jsou dulezité také varianty
v genech pro leptin a jeho receptor a geny, které reguluji hladiny polynenasycenych mastnych
kyselin v krvi, napfiklad gen FADS 1-3 (fatty acid desaturase).*?

Zajimava studie z Velké Britanie popisuje 93 nezavislych genetickych lokust, které maji
spojitost s metabolickym syndromem. Do studie bylo zafazeno 291 107 osob. Byly nalezeny
dalsi varianty, které jsou zapojené do metabolického syndromu, napiiklad v genech WDR48
(WD repeat domain 48), GADD45G (growth arrest and DNA damage inducible gamma).
Tyto geny spojené s metabolickym syndromem nejsou zapojeny jen do metabolismu, ale také
funkénosti imunitniho systému, tj. zapojuji se do imunitnich reakci, véetné zanétu.4

Problematika vlivu gent na vznik a rozvoj metabolického syndromu je komplikovéna roz-
dilnym projevem aktivace pfislusnych genli u Zen a u muzd, tzn. existuji pohlavné specifické
rozdily. Zasadni roli tedy nemusi hrat pfimo samotna mutace genu, ale jejich nositel. U Zen je
napfiklad vyssi pocet mitochondrii a vy$si mitochondrialni aktivita v bunikach tukové tkané,
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coz je spojené s adipozitou, inzulinovou rezistenci a hodnotami lipidii v krvi. Tento efekt je
regulovan genem Ndufv2 (NADH:ubiquinone oxidoreductase core subunit V2) na chromozo-
mu 17, ktery je zodpovédny za expresi nejméné 89 mitochondrialnich gent.4’

Nastup nemoci a jeji intenzita souvisi s typem varianty genu, tj. zda se jedna o hetorozy-
gotni (variantni gen od otce ¢i matky, nikoli obou) ¢i homozygotni (variantni gen od otce
i matky). Nositelé heterozygotnich variant maji mnohdy pozd¢jsi nastup a s niz$i intenzi-
tou obtizi. Homozygotni varianty se projevuji s vyssi razanci a byly zachyceny také u osob
s kompulzivnim, neovladatelnym pfijmem potravy a dysbalancemi v endokrinnim systému.43

Je nutné podotknout, Ze jsou stale zkoumany a nalézany riizné nové genové varianty, které
by mohly souviset s metabolickym syndromem.

Geny a jejich varianty sice hraji v patogenezi metabolickych nemoci dulezitou roli, ale
nemuizeme opomenout ani epigenetiku. Zjednodusené feceno umlcet nebo aktivovat urcity
gen se Casto muze dit i na zdklad¢ naSeho chovani. Epigenetickou zménu tedy mizeme do
Jjisté miry sami ovlivnit. Stejn€ jako genetika je i epigenetika ve velkém zdjmu védcl. Nejstu-
dovangjSimi epigenetickymi faktory jsou metylace DNA, histonova modifikace a nekodujici
ribonukleové kyseliny (microRNA, long non-coding RNA). U metabolickych onemocnéni
byly zachyceny specifické zmény v epigenetice, vzorce, které odpovidaji témto nemocem.
Aktivovany ¢i umlceny totiz mohou byt i geny zapojené do metabolismu tuki ¢i cukri.

Dulezita je vsak také problematika dédéni epigenetickych znaki (obr. 9). Mizeme zdédit
epigenetické znaky, které vznikly za Zivota nasich pfedkd. Béhem spermatogeneze a oogeneze
dochazi ke zménam metylace DNA, nékteré znaky se vSak fixuji a prenaseji na potomky, exis-
tuji rizikové epialely. Problematika dédéni epigenetickych znakt spojenych s metabolickymi
nemocemi je velmi dobfe popsana ve §védské studii Overkalix, ktera sledovala rizika vzniku
srde¢né-cévnich nemoci a diabetu 2. typu u muzskych potomki. Podafilo se odhalit souvislost
mezi zpisobem stravovani prarodice v obdobi puberty a mladi a srdecné-cévnimi nemocemi
ze studii byla popsana spojitost mezi obezitou otc pfed pocetim a metylaci DNA potomki.
Potomci obéznich muzi mély snizené metylované (hypometylované, tj. aktivované) geny
IGF?2 (insulin-like growth factor II; gen zapojeny do metabolismu), vyssi porodni hmotnost
a zvysené riziko rozvoje obezity v dalSich letech zivota. Soubry a kol. provedli dalsi studii,
ktera odhalila, Ze vliv na metylaci DNA nemad jen metabolicky stav otce pfed pocetim, ale
i metabolicky stav matky. Zjistili, Ze kromé /GF2 je u potomki obéznich otcli snizena metyla-
ce dalsich genti, naptiklad MEST (mesoderm-specific transcript), PEG3 (paternally expressed
gene 3), PLAGLI (pleiomorphic adenoma gene-like 1), SGCE/PEGI0 (epsilon sarcoglycan
and paternally expressed gene 10), NNAT (neuronatin). Obezita matek se projevila snize-
nou metylaci v genech PLAGLI a MEG3 (maternally expressed 3). V dédéni epigenetickych
znaki spojenych s metabolickymi nemocemi hraje dilezitou roli také vystaveni prarodict
Skodlivinam, které se nachazeji v Zivotnim prostiedi. V tomto ohledu jsou rizikové napiiklad
polycyklické aromatické uhlovodiky.30-52

Rozdilné metylacni vzory DNA mezi osobami s metabolickym syndromem a bez meta-
bolického syndromu byly nalezeny i v dal$ich studiich. Velmi podrobné tuto problematiku
rozebira studie autort Wahl a kol. Vysledky ukazuji, Ze zvySeni objemu tukové tkang, ktery
je spojen se zvySenim BMI, je provazeno i zménami v metylaci napfi¢ genomem. Nejcas-
téji jsou zmeénou metylace zasazeny geny, jejichz produkty se ucastni metabolismu tukd,
transportuji substraty a zapojuji se do imunitni odpovédi. Pomoci metylace je tedy mozné
diagnostikovat nejen metabolicky syndrom, ale i diabetes 2. typu.33-53
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Vybrané ziskané epigenetické zmény mohou byt vyvolany nespravnym Zivotnim stylem.
Jedna se napftiklad zmény acetylace a metylace histont. Dlouhodobé zvySeny piijem tukt
mize vést k nardstu aktivity histonovych deacetylaz HDACS a HDACS v centralni nervové
soustave, hlavné v hypotalamu. V pokusech na mysich s diabetem a obezitou se prokazalo, ze
omezeni aktivity HDAC vede ke zmirnéni ptiznakt srde¢né-cévnich nemoci, zanétu, hmot-
nosti, glykémie i inzulinémie. Modifikovat histony mohou také mastné kyseliny s kratkym
fetézcem (SCFA; short chained fatty acid), které produkuje mikrobiota. I ta tedy mtize aktivné
ovliviiovat epigenetické riziko metabolickych nemoci.’6-58

Histony mohu byt modifikovany také demetyldzami. Studie ukazuji, Ze zvySeni glykémie
a hyperinzulinémie jsou odpovédné za zmény v metylaci histont v adipocytech, a to v loku-
sech, které¢ odpovidaji za inzulinovou signalizaci. Jednou z histonovych demetylaz dilezitou
pro pfepis gend zapojenych do lipogeneze je JIMID1C (jumonji domain containing 1C). Jeji
aktivita se zvySuje se zvySujicim se pfijmem potravy a pfi nartistu hladin inzulinu. Tim se
nasledné zvySuje de novo lipogeneze, rostou hladiny triglyceridd, zvysuje se riziko hepato-
steatdzy a inzulinové rezistence (obr. 9).38-5

V ramci epigenetiky neni mozné nezminit nekodukujici ribonukleové kyseliny (ncRNA),
které sice nejsou nositelkami genetické informace, ale mohou zasahovat do exprese gent.
Napftiklad dlouhé nekodujici RNA (LncRNA) jsou dilezité pfi imprintingu a pii inaktivaci
chromozomu X u zenskych plodt v pribéhu embryogeneze (XIST). LncRNA jsou spjaté také
s metabolickymi nemocemi. Nartst ¢i naopak pokles exprese nékterych RNA jsou typické pro
metabolicky syndrom.%® LncRNA ASMER-1 a ASMER-2 (adipocyte-specific metabolic-rela-
ted IncRNAs) jsou exprimovany v tukovych buiikach a intenzita exprese zavisi na pritomnosti
obezity a inzulinové rezistence. Tyto lcnRNA reguluji také adipogenezi (tvorbu tukovych
bunék, adipocytit), zvy$uji mobilizaci tukl a zvySuji sekreci adiponektinu.6! Ve studiich jsou
nejcastéji identifikovany miRNA. S metabolickym syndromem se poji naptiklad miR-34a,

EPIGENETICKE REGULACE
diabetes NAFLD
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Obr. 9 Epigeneticka regulace parametrii metabolického syndromu

Pozndamka: Na vzniku metabolického syndromu a jeho komplikaci se podili epigenetika. Jedna se o metylaci DNA,
modifikaci histontl, chromatinovou remodelaci a ptitomnost nekddujicich RNA (ncRNA), které vSak ovliviuji expresi
specifickych genti.
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ktera zvySuje glykémii.®2 Rizikovymi se v pfipadé¢ metabolického syndromu jevi také tyto
RNA: miR-17/20/93, miR-203, miR-21/590-5p, miR-221/222, let-7/miR-98 a miR-200b/c
hrajici dilezitou roli v adipogenezi, lipogenezi a v tvorbé adipokint.?

Genetické predispozice a s nimi tizce souvisejici epigenetické mechanismy mohou pifed-
stavovat vyznamny rizikovy faktor pro vznik metabolickych onemocnéni. Zatimco geneticka
vybava je faktor neovlivnitelny, epigenetika, jak ukazuji ¢etné studie, pfedstavuje proces
ovlivnitelny.

1.3.3 Socioekonomické a behavioralni faktory

Mezi ovlivnitelné faktory, byt ne vzdy ze strany jednotlivce, ale spiSe spolecnosti (statu), jsou
faktory socioekonomické a behavioralni. Ukazuje se, ze prevalence metabolického syndromu
je vyssi ve skupinach s niz§im piijmem a vzdélanim (obr. 10). Roli hraje také typ zaméstnani,
lokalita a kvalita bydleni, dale pak dostupnost Iékai'ské péce, prislusnost k urcitému etniku
a vyznani.31.64

Nizsi socioekonomicky status byva provazen také niz§im dosazenym vzdélanim, coz ve
vysledku miize vést i k niz§i zdravotni gramotnosti a niz§i pééi o vlastni zdravi.®> Platové
podminky a lokalita, v niz ¢loveék bydli, hraji dilezitou roli naptiklad ve vybéru (ne)kvalitnich
potraviny, s dostupnosti zdravotni péce, je-li pozadovana thrada ze strany pacienta. Pfitom
praveé preventivni prohlidky, ¢asné odhaleni problému a jeho feSeni mohou vyrazné snizit
prevalenci metabolickych nemoci.%

Rizikovym faktorem pro vznik metabolického syndromu muze byt také typ zaméstnani,
zejména sedavé s nedostatkem fyzické aktivity, a $patné stravovaci navyky.6” Metaanalyza,
v niz bylo vyhodnoceno 22 studii zahrnujicich celkem pres 100 000 ucastnikt, z nichZ bylo
vice nez 16 000 pacientd s metabolickym syndromem, potvrdila, Ze sezeni po dobu delsi nez
¢tyii hodiny denné, zvySuje riziko vzniku metabolického syndromu. Riziko je také umérné
dobeé stravené pred obrazovkou, a zde staci jiz dvé hodiny. Tyto vysledky nebyly zavislé na
dalsi pohybové aktivité. Riziko metabolického syndromu je tedy zvySené, i kdyz po ctyfech
hodinéch sezeni nasleduje pohybova aktivita.®

Dalsim rizikovym faktorem vzniku a rozvoje metabolického syndromu jsou stravovaci
zvyklosti. Nejedna se jen o celkové mnozstvi piijaté energie v potravé, ale také o zastoupeni
makro a mikro nutrienttl, a zejména jejich formu v jidelnicku daného cloveka. To je ¢asto pii-
mo navazané na finan¢ni prijem domacnosti, jiz zminénou dostupnost potravin a na stravovaci
navyky v rodiné. V rameci metabolického syndromu jsou z pohledu Zivin rizikové potraviny
s vysokym obsahem nasycenych tuki, jednoduchych cukrti a soli, a z pohledu opracovani tzv.
vysoce zpracované potraviny. Existuje fada studii, které prokazaly spojitost mezi metabolic-
kym syndromem a konzumaci vysoce zpracovanych potravin.® Ivancovsky-Wajcman a kol.
naptiklad spojili vysoce zpracované potraviny nejen s metabolickym syndromem, ale také
s MASLD. Negativni dopad vysoce zpracovanych potravin na zdravi je dale posilen kouie-
nim.”0 Martinez-Perez a kol. pak svou studii zaméFili nejen na vysoce zpracované potraviny
a metabolicky syndrom jako takovy, ale na jednotliva kritéria, ktera patii do jeho diagnosti-
ky. Odhalili spojitost mezi BMI, systolickym a diastolickym tlakem a témito potravinami.’!
Konieczna a kol. také prokazali, ze konzumace vysoce zpracovanych potravin (alesponi 10 %
z denniho pfijmu) riziko metabolického syndromu zvysuje. Dochézi totiz k naristu objemu
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Obr. 10 Prevalence nadvahy a obezity v zavislosti na vzdélani3!

Poznamka: Zprava WHO (2022) ukazuje, ze vzdélani ma na vyskyt metabolického syndromu vliv. Vyssi vzdélani
je spojené s niz§im vyskytem metabolického syndromu, byt’ v nékterych zemich na evropském kontinentu vidime
opacny trend.

visceralni tukové tkan¢, tedy obvodu v pase, coz je jednim z kritérii pro diagnostiku metabo-
lického syndromu.”?

Problematice stravovani se vénovala i ¢eska studie pod nazvem Kardiovize Brno 2030.
Studie se tcastnilo 1934 osob (739 s metabolickym syndromem). Uéastnici byli pomoci
dotaznikd dotazovani, zda preferuji tzv. zapadni dietu (velké zastoupeni jednoduchych cuk-
i, nasycenych tuk, soli atd.) ¢i jiny typ stravovani. Zapadni dieta byla ve studii asociovana
s vy$§im vyskytem metabolickych onemocnéni (nadvaha a obezita s kumulaci visceralniho
tuku, dyslipidémie, hyperglykémie a vy$si krevni tlak).”3
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