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Metabolicky syndrom (MetSy)

Mnohocetny metabolicky syndrom
Reavenuv syndrom

Syndrom inzulinoveé rezistence
Syndrom X

,Nemoc z blahobytu“

,Civilizacni syndrom®...

— asi 30 - 50 % populace

/e &l

— hlavni pric¢ina umrti ve vyspélych zemich



Metabolicky syndrom

— ,smrtici kvarteto” (Kaplan)



Metabolicky syndrom



Prevalence metabolického syndromu

* USA: béloSi 23 % Zen a 25 % muzu a Hispanci a
Indiani az 55%, PIMA Indiani az 90 %

* Arabska populace - 70%, puvodni obyvatelé
Australie, ostrov Mauritius, indicka mestska
populace...

e CR(2001): 32 % muzll a 24,5 % Zen



prevalence se zvysuje vékem (ve stari az 3/4
nasi populace) a pusobenim zevnich faktoru

— fyzicka inaktivita, nevhodné slozeni potravy a jeji
vyssi kaloricka hodnota atp.

— souvislost se vzdélanim.......



Geny nestaci kompenzovat rychlost zmén
zivotniho stylu
-

fASH s

+— 2.5 million years 50 years




zvyseni adhezivnich
molekul (E-selektin a P-
selektin)

zvyseni interleukinu a TNF-
1

(ukazatel endotelidlniho
Eoskozenl diabetes,
ypertenze)

zvyseni endotelinu
snizeni NO

zmeny spektra
katecholamin

zvysena resorpce Na
zvysena citlivost cév na Na
poruchy Na/K pumpy

hirsutismus
syndrom ovarialni



— androidni obezita

inzulinorezistence - . i
— nizSi bazalni energeticky vydej

hypermzullneml.e — nizsi hladina leptinu (hormon
porucha dynamiky sekrece tukové tkané)

inzulinu

hyperglykémie

porucha glukozové tolerance
zvysena glykémie nalacno
diabetes mellitus

gestacni diabetes mellitus

— zvyseni Lp(a)

— zvySené ukladani lipidd do cévni
steny

— zvySeni homocysteinu



zvysSena proliferace bunék

hladké svaloviny cév
— zavislost na jidle
— ,hight eating” syndrom
— deprese, schizofrenie

vyssi faktor VII
vyssi faktor VIII
snizeni fibrinolyzy

vyssi fibrinogen a
antitrombin Il



CHOPN

Psoriaza

Alzheimerova choroba

Snizeni natriuretickych peptidu
Nizsi kostni denzita
Hyperurikémie

Zvysené riziko urolithiasy



Klinicka identifikace metabolického syndromu
podle NCEP-ATP Il kritérii

(The Nation Cholesterol Education Program - 2001)

> 6,1 mmol/l

Zdroj: Expert Panel on Detection, JAMA 2001



> 5,6 mmol/l




,Harmonizovana definice metabolického
sy“ 2009

e Alberti KG et al., Circulation 2009:120:1640-1645

— konsensus 5 velkych spolecnosti: 3 a vice z nasledujicich kritérii:



Metabolicky syndrom

* centralni (abdominalni) obezita
* esencielni hypertenze

e dyslipidémie



DIABETES MELLITUS 2. TYPU

* kolem 90 % vsSech diabetiku ve vyspélych
zemich, az 100 % vSech diabetiku v

rozvojovych zemich
e CR-2004: 88,5 % diabetikd ma diabetes
mellitus typu 2 (prof. Skrha-2009)

(

e ,coca-colonizace”, , pandemie”



Metabolicky syndrom

* diabetes mellitus nebo porusena tolerance
glukdzy

* esencielni hypertenze

e dyslipidémie



OBEZITA

androidni typ (centralni)

obvod pasu - Zeny nad 80 (88) a muzi nad 94 (102) cm

visceralni tuk (sniZeni citlivosti k inzulinu, zvyseni
citlivosti k sympatiku, zvysena endotelialni dysfunkce,
trvorba zanetlivych marker( atp.z]- C.T., MRI, méreni kozni
imlloedance, meéreni perikardialniho tuku, méreni jaterniho
tuku

—jen asi u 1-2 % obéznich

Jvahy 0 10% vede ke ' DM a onkol. onem. O 50%



Vnitrni (visceralni) tuk
Nebezpecna tukova tkan!

Visceralni tuk

Subcutaneous AT




REDUKCE HMOTNOSTI SNIZUJE I,\IAD,OROVE A METABOLICKE
RIZIKO O 50 %, KARDIOVASKULARNI RIZIKO O 20 %

* Terapie:

(dlouhou dobu vsedé nelze nahradit
,chvilkovym cvicenim®)

— Farmakoterapie:
* |éky tlumici chut k jidlu — anorektika, sympatikomimetika: fentermin
(Adipex)- jen 3 mésice, ve vétsiné statl EU zakdzan
* |éky ovliviujici vstrebavani tukl z traviciho traktu: orlistat
e GLP-1-agonisté (liraglutid — SAXENDA, semaglutid p.o., vyssi davky jak
pfi |écbé DM)
— Bariatricka chirurgie — do 65 let véku



— kombinace antidepresiva Bupropionu SR a
antagonisty opiatovych rp Naltrexonu

— v EU a tedy CR od 10/2016

— pokles télesné hmotnosti 0 5 % za rok, snizeni
glyk. Hb, pozitivni kardiovask. ucinek



Metabolicky syndrom

* diabetes mellitus nebo porusena tolerance
glukdzy

e centralni (abdominalni) obezita

e dyslipidémie



Klasifikace hypertenze (méreno v
ordinaci) — Office BP — EVROPA 2018

(do 120/80 mm Hg)
120-129/80-84 mm Hg)
(130-139/85-89 mm Hg)
(140-159/90-99 mm Hg)
(160-179/100-109 mm Hg)
(nad 180/110 mm Hg)

(nad 140 mm Hg
syst. a pod 90 mm Hg diast.)



Hlavni tridy antihypertenziv

Diuretika
Beta-blokatory
Blokatory kalciovych kanalu

Inhibitory angiotensin-konvertujiciho
enzymu (ACE-I)

Blokatory AT1 receptoru pro angiotenzin |l
(sartany, AT-1 blokatory)



HYPERTENZE

* metabolicky pozitivni - ACE-I, AT-1
blokatory (sartany)

* metabolicky neutralni - CA-A (antagonisté
Ca- kanalu), centralné pusobici hypotenziva
a sympatikolytika

* metabolicky negativni - diuretika, BB (beta-
blokatory)



Cilové hodnoty TK

* Osoby do 65 let véku 120-129 mm Hg syst.

* Osoby nad 65 let véku —130-139 mm Hg syst., dle

biologického veéku i ev. do 150 mm Hg syst. a nad 70 mm
Hg diast.

* Diabetici a prediabetici a osoby s ICHS: Evropa — do
130/syst. mm Hg, CR — , kolem“ 130/80 mm Hg



Metabolicky syndrom

* diabetes mellitus nebo porusena tolerance
glukozy

* centralni (abdominalni) obezita

* esencielni hypertenze



DYSLIPIDEMIE (,,aterogenni triada“)

(aZ 50 % populace v CR ma
aterogenni hodnoty TG)

* zvyseni neesterifikovanych mastnych kyselin
e zvyseni VLDL
* snizeni aktivity lipazy



— metabolicky syndrom
— ovlivnitelné z velké casti stravou

(zvyseni celk. a LDL-
cholesterolu)

— ovlivnitelné stravou pouze maximalneé asi z 50 %
— genetické ovlivnéni LDL-rp



Celk. CH < 5,0 mmol/
LDL-CH < 3,0 mmol/I
HDL-CH > 1,0 mmol/I

TG < 2,0 mmol/l ( u metab. sy do 1,7 mmol/l)



Cilove hodnoty LDL-CH

Velmi, velmi vysoke riziko (opakovane KV piihody):
1,0 mmol/l

Velmi vysoke riziko: 1,4 mmol/l nebo pokles o 50 %
Vysoke riziko: 1,8 mmol/l nebo pokles o 50%
Stfedni riziko: 2,6 mmol/l nebo pokles o 50%

Nizké riziko: 3,0 mmol/l



Farmakoterapie....

(fibraty —u DM 2. typu s TG
nad 4 mmol/l, zakladem |é¢by ale jsou statiny)

e Studie Czech post-Monika:

* 80,5 % muzu a 72,7 % zen stredniho véku trpi
dyslipidémii (Cifkova et al: 2015-2018, publ. V
Cor et Vasa 2020)



Poruchy koagulace

e zvyseni hladiny fibrinogenu
* snizeni hladiny AT Il a proteinu C



Nadory

* Muzi - kolorektalni karcinom, karcinom prostaty

 Zeny - nadory prsu, naddory Zluéniku, endometria,
cervixu a ovaria

— stimulacni efekt hyperinzulinémie, kancerogenni
nitrosaminy ze smazenych a peCenych pokrmu, zvyseni
proliferativnich cytokint (tkariovy ristovy faktor, TNF,
interleukiny atp.) u inzulinorezistence Cili
metabolického syndromu



Pato geneze Met Sy (,&im dal tim sloZit&jéi...“ — prof.

Svacina)



1) INZULINOREZISTENCE (PROF.
REAVEN) - 1988



Metabolicky syndrom: propojena sit”
aterogennich faktoru

genetickeé faktory a
vliv prostredi

hyperglykémie/PGT

™~

dyslipidémie
hypertenze

endotelialni dysfunkce/
mikroalbuminurie

hypofibrinolyza

zanét

ateroskleroza

Adapted from McFarlane S, et al. J Clin Endocrinol Metab 2001; 86:713-718.



Inzulinova rezistence

geneticky dana, zkoumaji
se kandidatni geny) — dulezita u asijské jizni
populace

— dulezita u bilé,
cernosské a indianské rasy



2) CHRONICKY ZANET TUKOVE TKANE



Teorie chronického zanétu jako
podkladu aterosklerozy

* mirny chronicky zanét bilé tukové tkane,
zpusobené chronickym imunitnim procesem
(zvyseni TNF alfa, interleukionu alfa atp.), i v
mozku prokazan chron. zanét (zvyseni
neurodegenerat. onem.?)

- ateroskleroza

—> DM 2. typu
= inzulinorezistence

— centralné zvyseni chuti k jidlu



3) HORMONY TUKOVE TKANE



Tukova tkan jako endokrinni organ
(Adipocyty produkuji adipo(cyto)kiny) —
asi 600 pusobkau..

Resistin

. Adiponektin
Vaspin :
Apeli  LCN2 (neutrophil

Pelin gelatinase-associated

IL-6 lipocalin)
TNF-alfa  Omentin
Retinal-binding —protein-4 e Leptin
Plasminogen — aktivator — e Visfatin
inhibitor — 1 . Adipsin
FABP-4 fatty acid binding e Chimerin

protein 4



O Adiponektin Hladina adiponektinu a exprese

jeho receptortl je sniZena u osob
s DM, AS, KVO a centralni obezitou

Adiponektin

e Alkohol

e Rimonabant

o Glitazon snizeni migrace
Y makrofagl v cévni
e Statiny sténé a jejich preménu

snizeni TG,
zvySeni HDL-CH,

na tukové bb.

.Fl I" w1t v zvyseni transportu G
braty protizanétlive ¢ y

a snizeni glukoneogeneze

zvyseni inz. senz.

v jatrech

antidiabetogenne  antiskleroticky



Adiponektiny v terapii

* ADA 2020:

— CTRP3, CTRP1, mitotan? — podavané u mysi vedou
ke snizeni vahy...



Terapie:

— preventivnimi opatrenimi lze snizit nebo oddalit vznik
diabetu typu 2 az 0 80 %



4) HORMONY SVALOVE TKANE



Hormony svalové tkane - myokiny

* sekretovany pri pohybu (50-5007? pusobkd,
napf. IL-6, irisin)
— pUsobi regeneracné
— zlepsuji inzulinovou rezistenci a sekreci
— pUsobi pozitivné na strevni floru
— tlumi systémovy zanét (imunosuprese)
— neutralizuji prozanétlivy efekt vétsiny adipocytu
— pusobi tzv. ,,hnédnuti“ bilé tukové tkané

— shizeni demence



Myokiny

(IL-4, 1l-6, IL-7, IL-8, IL-
15, LIF, Myostatin)
(BDNF, IL-6, IGF-1, IGF-
2, IGF-21)
(IL-4, IL-
6)
/GF-21, Irisin, BAIBA,
EPO)



POHYB (150-300 minut aerobni
aktivity/tyden)

Kardiologie (ICHS)

Neurologie (COM, Alzheimerova choroba)
Psychiatrie (deprese, uzkost)

Obezitologie

Onkologie

Osteologie (osteoporoza)

(krokomeéry na ruce nadhodnocuiji....)



JAMA NETWORK OPEN - 3/2019

e Studie od roku 1995: nékolik tisic muzu a
zen 50-71 let, dotaznik stran fyzické aktivity

* Snizeni rizika nahlé smrti, predcasného
umrti, IM — o0 30-40 % u osob, ktere
pravidelné cvici

* Benefity ustupuji pri preruseni cviceni a
opét nastupuji pri znovuzarazeni cviceni do
dennich aktivit



5) STREVNI FLORA



Slozeni strevni flory

10 x vice bakterii nez pocet bunék v téle

Mikrobiom ma 100-500 x vice genu nez lidsky
genom

Vytvareji hormony, proteiny, transmitery,
zanetlive faktory, rozkladaji polysacharidy

90 % bakterii tvori Bacteroides (stihli) a
Firmicutes (obézni), jejich pomer lze ménit
hubnutim ¢i tloustnutim



Slozeni strevni flory

Dano geneticky nebo stravou?

MUze zménit bariatricka operace (napr.
ovlivnénim inkretinu, strevni mikroflory,
zluCového metabolismu)

Nedari se zatim zménit zasadné

Ovlivnuje napf. paradentoza Ci periodontitida (
a naopak)



Slozeni strevni flory

* - U obéznich jedincu jina jak u hubenych
e - podobna v urcité domacnosti
e -zalezi na typu porodu

e - genetika + porodni cesta + prostredi + strava

o«

e - transplantace upravené stolice“-"“fekalni
bakterioterapie” — jiné zastoupeni
mikroorganismu



Slozeni strevni flory

— Metformin ? Nékteré studie ale zase dokladaji
opak......”

— fyzicka aktivita
— prijem ovoce, zeleniny a lusténin

— porod vaginalni cestou (od prvnich hodin po
porodu zacina kolonizace strev)

— kojeni



* Jiz studie o podavani ruznych probiotik:
. —> zmeéna chuti k jidlu

— zmeéna strevni flory

- zlepseni DM typu 2 ? budou nova
antidiabetika z okruhu probiotik?



2021 European Guidelines on
cardiovascular disease prevention in
clinical practice




* Frank L.J. Visseren et al.: ESC Guidelines on
cardiovascular disease prevention in clinical practice
(version 2021). Developed by Task Force of the
European Society of Cardilogy and Other Societies on
Cardiovascular Disease Prevention in Clinical Practise
(constituted by representatives of ten societies and
by invited experts)

European Heart Journal, 2021 42, 3227-3337,
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab-484

Published: 22 September 2021



https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab-484
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab-484
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab-484
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab-484

Nekuraci

Adekvatni fyzicka aktivita — minimalné 30 minut 5 x
tydné

Zdravé¢ stravovaci navyky

Normalni télesna hmotnost

Krevni tlak pod 140/90 mm Hg

Celkovy cholesterol pod 5 mmol/l

Normalni metabolismus glukozy

Vyhybaji se prehnanému stresu



Nva,sycené mastné kyseliny < 10% celkového energetického
prijmu

Trans- mastné kyseliny tak malo jak je jen mozné
Celozrnné pecivo

<5 gsoli/den

30-45 g vldkniny/den

200 g ovoce/den

200 g zeleniny/den

30 g nesolenych ofiskl denné

Ryba minimalné 2 x tydnée, jedna z toho ,,tucna”

Redukce cerveného masa na maximalné 350-500g/tyden,
minimalizovat jejich sekundarni zpracovani

Vysazeni sladkych napoju



Maximalné 20g/den alkoholu pro muze a
10g/den pro zenu, pokud nejsou zvyseny TG —



* Terapie MetSy:

— dietni opatreni — ,,zdrava vyziva“

— zvyseni fyzické aktivity (cviceni zvySuje produkci ,proti
zanétlivych” cytokint)

— malé davky alkoholu ?

— redukce télesné hmotnosti

— farmakoterapie jednotlivych patologii



LéCba MetSy ?

* (Endo)kanabinoidni systém -endogenni systém
mezibunécné signalizace

— 1988 - objev receptoru CB1

— 1992 - objev endogenniho agonisty - anandamide (ananda
— sanskrt ,,blazenost®)

— THC (terpenoid derivative tetrahydrocannabinol) -
hlavni slozka marihuany

— ovliviuje dopamin, serotonin, gama-amino-maselnou
kyselinu atp. na nervovych synapsich



(Endo)kanabinoidni systém

— koureni, prejidani, nadvaha atp. - zvyseni
aktivace endokanabinoidniho systému

— Di Marzo, 1998: ,Pocituj méneé bolesti, uvolni se, jez,
zapomen, spi a opatruj se.”

— RIMONABANT (selektivni inhibitor receptoru
CB1 v mozku) (Acomplia-Sanofi Aventis)

— faze Il studie RIO (RIO-Lipids, RIO-Europe, RIO-
Diabetes) a STRATUS-US (kuraci) - dokonceny
2004-2005



Rimonabant, the first CB, blocker
A multi-impact drug

[

CENTRAL PERIPHERAL

Brai CB, ;
rain : CB, ~ Adipocyt

: }

! Food intake T Adiponectin

J Insulin resistance

{ Tobacco dependance V Triglycerides

T Glucose tolerance

Eh 51— | | M LD ~rhalactarnl



(Endo)kanabinoidni systém

pro NU v 10/2008 ,,pozastaveno” podavani
rimonabantu....

2015-2016:
Cannabidiol (CBD)
— neaktivuje CB 1 rp v mozku, nema tedy NU rimonabantu
— zatim ale neprokazal vyznamnéjsi efekt
Tetrahydrocannabivarin (THCV)
— analog THC
— CB 1/CB 2 agonista ve vysokych ddvkach

— CB 1/CB 2 antagonista v nizkych davkach — ve studiich vedl ke snizZeni hladiny glykémie,
snizeni vahy a zvyseni funkce beta-bb. pankreatu a hladiny adiponektinu

Oba anti ontixida¢ni a protizanétlivé ucinky, oba velmi dobre tolerovany



Terapie MetSy

— ,dietni” opatreni — zdrava vyZiva
— fyzicka aktivita
— edukace



EDUKACE

* Individualni i skupinova

* Opakovana



,When the World was a simple place,
the rich were fat, the poor were thin,
and right-thinking people worried about
how to feed the hungry. Now, in much of
the World, the rich are thin, the poor are
fat, and right-thinking peple are worrying
about obesity."

Economist, December 11, 2003



Pacient s metabolickym syndromem na prochazce se psem......

Dékujl vam za pozornost



