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Úvod
Metabolický syndróm (MS) sa def i-
nuje ako nenáhodný spoločný výskyt 
predi abetických porúch metabolizmu 
cukrov súvisi acich s inzulínovo u rezis-
tenci o u (IR), ako je hraničná glykémi a 
nalačno (IFG) a/ alebo porušená glukó-
zová toleranci a (IGT), centrálnej obe-
zity, aterogénnej dyslipidémi e spojenej 
so zvýšením hladiny tri acylglycerolov 
(TAG) a znížením lipoproteínov s vyš-
šo u denzito u (HDL), artéri ovej hyper-
tenzi e (AH) a ďalších faktorov, ktoré sa 
podi eľajú na zvýšenom riziku ischemic-
kej choroby srdca (ICHS) a di abetes 
mellitus 2. typu (DM2). O koncepcii 
MS sa ne ustále diskutuje a doteraz sa 
nepodarilo navrhnúť vše obecné platné 
di agnostické kritéri á MS. Jednotlivé 
návrhy sa líši a predikci o u rizika ICHS 
a DM2 a svojim významom u jednot-
livých svetových populáci í. Ukazuje sa 

potreba zaradeni a ďalších rizikových 
faktorov, zahrňujúcich parametre sub-
klinickej zápalovej re akci e a hemostázy, 
ktoré by mohli zlepšiť predikci u rizika 
kardi ovaskulárnych (KV) a metabolic-
kých komplikáci í u chorých s MS [1].

Problém di agnostických kritéri í 
metabolického syndrómu
V súčasnosti existuje ni ekoľko odpo-
rúčaní di agnostických kritéri í MS, vrá-
tane návrhu Svetovej zdravotníckej 
organizáci e (SZO) z roku 1998 a mo-
difi kovaného v roce 1999 [2], krité-
ri í NCEP- ATPIII (Nati onal Cholesterol 
Educati on Program –  Adult Tre at-
ment Panel III) z roku 2001 [3], kri-
téri í ACE/ AACE (American College of 
Endocrinology/ American Associ ati on 
of Clinical Endocrinologists) [4] až po 
najnovši e kritéri á Americkej kardi olo-
gickej asoci áci e (AHA/ NHLBI), známe 

ako revidované NCEP- ATPIII krité-
ri á z roku 2004 [5] a Medzinárodnej 
di abetologickej federáci e (IDF) z roku 
2005 [6]. Okrem toho na Slovensku 
vznikli aj národné odporúčani a Pa-
nelu expertov odborných spoločností 
[7]. Pri di agnostike MS sa v zásade vy-
chádza z pozitivity aspoň 3 nasledujú-
cich kritéri í, ktoré by mali zahŕňať:

a) predi abetickú poruchu metabo-
lizmu glukózy súvisi acu s IR, t.j. prítom-
nosť IFG s dolno u hranično u hodnoto u 
glykémi e 6,1 mmol/ l podľa ATPIII, resp. 
5,6 mmol/ l podľa IDF a AHA/ NHBLI 
a/ alebo prítomnosť IGT s klasickým 
kritéri om glykémi e 7,8– 11,1 mmol/ l 
po 2 hod orálneho glukózotoleranč-
ného testu (oGTT) a/ alebo prítom-
nosť DM2. V di agnostike sa odporúča 
vyšetrovať oGTT, pretože jeho nezara-
deni e do kritéri í (ATPIII) významne zni-
žuje predikci u rozvoja DM2, kým vyše-
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Problems of haemostatic disorders in metabolic syndrome
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(2003), AHA/ NHBLI (2004) and IDF (2005). New risk factors include markers of low grade infl ammatory re acti on, endotheli al dys-
functi on and hypofi brinolytic state. Infl ammatory parameters (C-re active protein, fi brinogen) and endotheli al markers (von Willebrand 
factor) are more important for predicti on of CHD risk, while PAI-1 as marker of fi brinolytic disturbance is independent risk factor for 
DM2 development.
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treni e hladín inzulínu a parametrov IR 
ni e je pre bežnú prax nevyhnutné. Stále 
sa diskutuje o zaradení predi abetes 
ako základného kritéri a, t.j. jeho pozi-
tivita by mala byť vyžadovaná v rámci 
pozitivity 3 kritéri í potrebných na defi -
nitívne určeni e di agnózy MS (ako je to 
v prípade kritéri í SZO). Panel expertov 
odborných spoločností v SR zdôraznil 
toto kritéri um zavedením samostat-
ných kritéri í pre glykémi u nalačno a po 
2 hod oGTT;

b) centrálnu obezitu, defi novanú ob -
vodom pása vi ac ako 102 cm pre mu žov 
a 88 cm pre ženy (podľa ATPIII). Naj -
novši e IDF kritéri á odporúčajú roz-
di elne hraničné hodnoty obvodu pása 
pre jednotlivé svetové populáci e s návr-
hom 94 cm u mužov a 80 cm u ži en pre 
e urópsku populáci u –  ako základné vy-
žadované kritéri um. Vi aceré klinické 
štúdi e z posledných 2 rokov po ukazujú 
pri po užití IDF kritéri í na nárast preva-
lenci e MS bez zlepšeni a predikci e rizika 
jeho KV komplikáci í, preto sa u e uróp-

skej populáci e skôr preferuje návrh 
AHA/ NHLBI po užívať pôvodné ATPIII 
kritéri á pre obvod pása. IDF kritéri a so 
základným kritéri om centrálnej obezity 
však dobre predikujú KV riziko u ázij-
skej populáci e;

c) dyslipidémi u so zvýšeno u hod-
noto u TAG > 1,7 mmol/ l, pričom po-
zitivita tohto samostatného kritéri a 
spolu so zvýšeným obvodom pása by 
mala mať v rámci MS najväčší predik-
tívny význam pre rozvoj ICHS (koncep-
ci a hypertri acylglycerolemického pása) 
najmä u e urópskej populáci e;

d) zníženi e HDL-cholesterolu pod 
1,0 mmol/ l u mužov a 1,3 mmol/ l 
u ži en, ktoré sa v rámci dyslipidémi e sú-
visi acej s IR pokladá za samostatné kri-
téri um MS, na rozdi el od pôvodnej kla-
sifi káci e SZO, ktorá navyše po užívala 
aj iné hraničné hodnoty (0,9 mmol/ l 
u mužov a 1,0 mmol/ l u ži en);

e) zvýšené hodnoty tlaku krvi už nad 
130/ 85 mm Hg podľa novších odporú-
čaní. Hraničné hodnoty 160/ 90 mm Hg, 

ktoré navrhla SZO, sa už dnes nepova-
žujú za dostatočné (tab. 1).

Iné rizikové faktory. Diskusi a ohľa-
dom najvhodnejších di agnostických 
kritéri í MS ni e je defi nitívne uzavretá. 
Jednotlivé di agnostické kritéri á sa líši a 
predikci o u rizika ICHS a DM2, napr. 
kritéri a SZO sú citlivejši e pri predik-
cii rizika DM2, kým kritéri á ATPIII na-
opak pri predikcii ICHS [8]. Za úče-
lom zlepšeni a predikci e rizika ICHS 
a DM2 sa stále v klinických štúdi ách 
overujú ďalši e rizikové faktory, ktoré 
zahŕňajú aj parametre subklinickej zá-
palovej re akci e, endotelovej dysfunk-
ci e a hemostázy. Do ofi ci álnych kritéri í 
SZO bola zahrnutá zati aľ iba mikro al-
buminúri a ako prejav dysfunkci e en-
dotelu a v súčasnosti sa overujú ďal-
ši e kandidátske rizikové faktory, ako sú 
C-re aktívny proteín (CRP), fi brinogén 
(FBG), inhibítor plazminogénového 
aktivátora (PAI-1), rôzne parametre 
endotelovej dysfunkci e apod.

Subklinická zápalová re akci a 
a hypeko agulačný stav
Primárnym eti opatogenetickým fakto-
rom MS je IR so zníženo u utilizáci o u 
glukózy v kostrovom svalstve, ktorá sa 
spája s kompenzačno u hyperinzuliné-
mi o u (HI), nutno u pre expresi u rizi-
kového fenotypu. Už Re aven upozor-
nil, že IR spolu s HI sú síce primárnym 
defektom IR, ale ni e ústredným me-
chanizmom, ktorý by vysvetlil všetky 
asoci ované abnormality a vo svojej 
koncepcii „syndrómu X plus“ zdôraznil 
význam iných nemetabolických fakto-
rov, zahrňujúcich zmenu re ológi e krvi, 
ko aguláci e a fi brinolýzy [9,10]. Ďalej sa 
zistilo, že centrálna akumuláci a tuko-
vého tkaniva sa podi eľa na rozvoji MS 
ni elen mechanizmami závislými, ale aj 
nezávislými od IR a HI. Potvrdilo sa, že 
tukové tkanivo je ni elen pasívno u zá-
sobárňo u energi e, ale predovšetkým 
aktívnym endokrinným a imunitným 
orgánom, ktorý spúšťa subklinickú zá-
palovú a ne uroendokrinnú re akci u, po-
di eľajúcu sa na patogenéze MS [11].

Subklinická zápalová re akci a vzniká 
dôsledkom zvýšenej tvorby zápalových 

Tab. 1. Di agnostické kritéri á metabolického syndrómu po užívané v SR.

A. NCEP –  kritéri á ATPIII 
Pozitivita 3 z 5 kritéri í:
1. abdominálna obezita: obvod pása > 102 cm u mužov, > 88 cm u ži en
2.  hraničná glykémi a nalačno (6,1– 6,9 mmol/ l), resp. 5,6– 6,9 podľa revidova-

ných NCEP- ATPPIII a/ alebo porušená glukózová toleranci a (2 hod. glykémi a 
7,8– 11,1 mmol/ l) alebo DM2

3. hypertri acylglycerolémi a: > 1,7 mmol/ l
4. znížené hladiny HDL-cholesterolu: < 1,0 mmol/ l u mužov, < 1,3 mmol/ l u ži en
5. zvýšené hodnoty TK: > 130/ 85 mm Hg

B. Modifi kované kritéri á IDF pre e urópsku populáci u
Základné kritéri um (abdominálna obezita: obvod pása > 94 cm u mužov a  > 80 cm u ži en + po-
zitivita 2 zo 4 kritéri í:
1. glykémi a nalačno > 5,6 mmol/ l alebo predtým di agnostikovaný DM2
2. hypertri acylglycerolémi a: > 1,7 mmol/ l
3. znížené hodnoty HDL-cholesterolu: < 1,0 mmol/ l u mužov, < 1,3 mmol/ l u ži en
4. zvýšené hodnoty TK: > 130/ 85 mm Hg

C. Kritéri á Panelu expertov odborných spoločností 
Pozitivita 2 –  pravdepodobná di agnóza, pozitivita 3 –  vysokopravdepodobná di agnóza
1.  nadhmotnosť/ obezita (BMI > 25 kg/ m2 a/ alebo obvod pása > 102 cm u mužo v, 

> 88 cm u ži en
2. hypertri acylglycerolémi a: > 1,7 mmol/ l
3. znížené hodnoty HDL-cholesterolu: < 1,0 mmol/ l u mužov, < 1,3 mmol/ l u ži en
4. zvýšené hodnoty TK: > 130/ 85 mm Hg
5. glykémi a nalačno > 5,6 mmol/ l (hraničná glykémi a nalačno alebo DM2)
6. glykémi a po 2 hod oGTT > 7,8 mmol/ l (IGT alebo DM2)
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cytokínov v tukovom tkanive, ako sú 
faktor nekrotizujúci nádory α (TNF) 
s a uto-  a parakrinným pôsobením 
a interle ukín- 6 (IL-6) s endokrinným 
účinkom. Pri obezite sa zvyšuje pro-
dukci a leptínu s imunostimulačným 
účinkom na ni ektoré zložky imunity, 
kým tvorba adiponektínu s protizá-
palovým účinkom sa znižuje. Aktivá-
ci a imunitného sy stému pri akumulácii 
tuku má svoj fyzi ologický význam, pre-
tože je potrebné určité kritické množ-
stvo tukového tkaniva na prežiti e infek-
ci í v prirodzených podmi enkach života 
človeka. Cytokíny produkované v tuko-
vom tkanive sa podi eľajú aj na regulácii 
metabolizmu. TNF je jedným z fakto-
rov spôsobujúcich IR v kostrovom sval-
stve, jednak pri amo parakrinno u in-
hibíci o u inzulínového signálu pri jeho 
produkcii v intramuskulárnom tuku, 
alebo nepri amo sy stémovým uvoľne-
ním voľných mastných kyselín (VMK) 
z viscerálneho intraabdominálneho 
tuku. TNF spolu s IL-6 sa podi eľa na 
vzniku dyslipidemického fenotypu, keď 
okrem uvoľneni a VMK potrebných na 
tvorbu TAG v pečeni, inhibuje aj lipo-
proteínovú lipázu. Dyslipidemický fe-
notyp má v pri ebehu akútnej obran-
nej re akci e proti mikro organizmom 
protektívny význam, keď sa podi eľa 
na elimináci í endotoxínu, a ochra-
ňuje tak organizmus pred prestrele-
ním zápalovej re akci e. Lokálne produ-
kované zápalové cytokíny modulujú 
aj veľkosť tukového tkaniva. Pri raste 
tukovej masy dochádza k zmnoženi u 
makrofágov dôsledkom zvýšenej extra-
vazáci e monocytov z krvného ri ečiska 
do tukovej strómy a ich následnej ak-
tivácii (endotoxínom a VMK cez tzv. 
Toll-like receptory) spojenej so zvýše-
no u produkci o u zápalových cytokínov 
a imunohormónov s anti adipogén-
nym a lipidy mobilizujúcim účinkom. 
Subklinická zápalová re akci a týmto 
spôsobom vytvára kontraregulačný sy-
stém, znižujúci veľkosť tukových zásob 
[12– 14]. So subklinicko u zápalovo u 
re akci o u úzko súvisí aj navodeni e en-
dotelovej dysfunkci e, keď zvýšená ad-
hezivita endotelu podporuje extrava-

záci u monocytov do tukovej strómy 
a hyperko agulačného stavu dôsled-
kom účinku zápalových cytokínov z tu-
kového tkaniva. IL-6 zvyšuje expresi u 
tkanivového faktora (TF) na povrchu 
monocytov, svojim dyslipidemizujú-
cim účinkom sa podi eľa na zvýšení hla-
dín aktivovaného faktora F VIIa v krvi 
a zvyšuje produkci u FBG v pečeni. Akti-
vované ko agulačné faktory na povrchu 
monocytov pôsobi a ako imunohor-
móny a podporujú produkci u zápalo-
vých cytokínov v rámci pozitívnej spät-
nej väzby [15].

Štúdi e u rôznych populáci í doká-
zali, že parametre zápalovej re akci e 
majú úzky vzťah k parametrom IR/ HI, 
obezity a dyslipidémi e. Pri MS sa zvy-
šujú hladiny CRP, FBG a počet le uko-
cytov v korelácii s počtom kompo-
nentov MS. Multifaktorová analýza 
zaraďuje subklinickú zápalovú re ak-
ci u spolu s IR/ HI, centrálno u obezito u 
a dyslipidémi o u medzi tzv. centrálny 
komponent MS ako jeho relatívne ne-
závislú zložku. V praxi sa subklinická 
zápalová re akci a najčastejši e moni-
toruje pomoco u hladín CRP, vyšetre-
ného vysokosenzitívno u metódo u. Po-
tvrdilo sa, že hladiny CRP nad 3 mg/ l 
sa vyznačujú silno u nezávislo u predik-
ci o u rizika ICHS, kde významne zvyšujú 
jej predikci u pri framinghamskom skó-
rovaní. Americká kardi ologická aso-
ci áci a (AHA) odporučila vyšetrovani e 
CRP ako metódu voľby, ale vzhľadom 
na možnosť ovplyvneni a jeho predik-
tívneho významu zápalovými choro-
bami s reverzno u ka uzalito u Európska 
kardi ologická spoločnosť (ECS) v od-
porúčani ach z roku 2008 vyžaduje ešte 
ďalši e overeni e jeho významu. Navi ac 
samostatné vyšetreni e CRP pri MS ne-
bude dostatočné, pretože na rozdi el 
od silnej predikci e rizika ICHS sa vy-
značuje iba slabšo u predikci o u rizika 
DM2, ktoré závisí od obezity, pohlavi a 
a populáci í, a jeho nezávislý význam 
bol zati aľ potvrdený iba u e urópskych 
ži en [16– 20].

Alternatívnym posúdením subkli-
nickej zápalovej re akci e je vyšetrova-
ni e hladín FBG. Na základe faktorovej 

analýzy sa potvrdilo, že hyperfi brino-
genémi a je súčasťo u MS, pričom hla-
diny FBG korelujú skôr s parametrami 
zápalovej re akci e (CRP, IL-6) a majú 
iba slabší vzťah k parametrom IR/ HI. 
Už od či as klasických štúdi í Northwick 
Park a Framingham je známe, že sú ne-
závislým rizikovým faktorom ICHS po-
rovnateľným s hladino u cholesterolu 
a novši e štúdi e naznačujú, že v tomto 
prípade môžu mať dokonca silnejší 
prediktívny význam ako hladiny CRP. 
Podobne ako v prípade CRP je predik-
ci a rizika DM2 slabši a a závisí od prí-
tomnej obezity. V klinickej praxi sa skôr 
odporúča vyšetrovani e hladín CRP ako 
FBG, vzhľadom na lepši e defi nované 
hraničné hodnoty pre posúdeni e rizika 
ICHS [15,18,20– 23].

Ci elená li ečba na ovplyvneni e sub-
klinického zápalu a hyperko agulačného 
stavu ni e je t.č. dostupná, ale doká-
zalo sa, že redukci a telesnej hmotnosti, 
ovplyvneni e IR metformínom a glita-
zónmi a dyslipidémi e statínmi znižuje 
aj hladiny CRP a FBG ako markerov 
subklinickej zápalovej re akci e [1,22].

Dysfunkci a endotelu 
v oblasti hemostázy pri 
metabolickom syndróme
Dysfunkci a endotelu pri MS sa preja-
vuje zníženo u vazodilatačno u a hy-
peremicko u odpoveďo u závislo u od 
endotelu v dôsledku zníženej produk-
ci e oxidu dusnatého (NO) a zvýšeno u 
zápalovo u aktiváci o u –  adhezivito u, 
ktorá sa spája so zvýšeno u expresi o u 
adhezívnych proteínov typu E- selek-
tínu, ICAM-1, VCAM-1 a so zvýšeno u 
produkci o u von Willebrandovho fak-
tora (vWF). Pri MS dochádza k včas-
nej aktivácii endotelu, prejavujúcej sa 
zvýšením hladín vWF, ktoré majú iba 
slabší vzťah k parametrom IR a kla-
sické komponenty MS vysvetľujú iba 
5– 15 % vari ability jeho hodnôt. Na zvý-
šení hladiny vWF sa podi eľa aj subkli-
nická zápalová re akci a, pričom hod-
noty vWF korelujú s hodnotami CRP 
a s hodnotami solubilných adhezív-
nych proteínov ako markerov zápalovej 
aktiváci e endotelu. Hladiny vWF po-
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dobne ako hladiny CRP sa vyznačujú 
silno u predikci o u rizika ICHS v dob-
rej korelácii s framinghamským skóro-
vaním a iba slabšo u predikci o u rizika 
DM2, ktorá závisí od obezity, pohla-
vi a a populáci í. Zati aľ sa ži adna vyše-
trovaci a metóda funkci e endotelu ne-
stala súčasťo u navrhovaných kritéri í 
MS. Z praktického hľadiska je v sú-
časnosti najvýhodnejši e sledovať mi-
kro albuminúri u, ktorá je pri MS aso-
ci ovaná s generalizovano u aktiváci o u 
endotelu a je nezávislým rizikovým fak-
torom ICHS. Jej vyšetreni e by sa mohlo 
stať štandardným di agnostickým po-
stupom pri MS, ako už navrhli experti 
SZO v roku 1998 [2,15,18,20,24].

Špecif ická li ečba endotelovej dys-
funkci e založená na dôkazoch zati aľ 
ni e je dostupná, ale preventívne po-
stupy na zníženi e rizika KV ochorení 
(ovplyvneni e artéri ovej hypertenzi e in-
hibítormi angi otenzín konvertujúceho 
enzýmu –  ACEI a sartánmi, dyslipidé-
mi e fi brátmi a statínmi, IR metformí-
nom alebo glitazónmi) prinášajú zlep-
šeni e funkci e endotelu [22,25].

Hypofi brinolytický stav ako 
najcharakteristickejši a súčasť 
metabolického syndrómu
Hypof ibrinolytický stav, dôsledkom 
nadprodukci e inhibítora plazmínogé-
nového aktivátora (PAI-1), je najcha-
rakteristickejšo u porucho u hemostázy 
pri MS. Multifaktori álna analýza po-
tvrdila úzky vzťah hladín PAI-1 k cent-
rálnemu komponentu MS, pričom na 
vari abilite hladín PAI-1 sa najvi ac uplat-
ňuje IR (v 30– 50 %) a centrálna obezita 
(25– 35 %). Pri MS sa zvyšuje produk-
ci a PAI-1 bunkami tukového tkaniva 
pri viscerálnej obezite, ako aj hepato-
cytmi pri ne alkoholovej ste atóze pe-
čene dôsledkom stimulačného účinku 
HI na tvorbu PAI-1 v tomto meta-
bolickom kompartmente. Na nad-
produkcii PAI-1 v endotele sa pri MS 
uplatňuje hlavne dyslipidémi a dôsled-
kom pri ameho stimulačného vplyvu 
VLDL-TAG. Úzky vzťah PAI-1 k MS sú-
visí hlavne s jeho modulujúcim účin-
kom na množstvo tukového tkaniva, 

kde môže pôsobiť protektívne (anti adi-
pogénne) alebo rizikovo (adipogénne). 
In vitro štúdi e potvrdili jeho anti adipo-
génny účinok dôsledkom inhibíci e di-
ferenci áci e adipocytov a angi ogenézy 
závislej od plazmínu a inhibíci e adipo-
génneho signálu inzulínu a IGF-1 zní-
žením jeho väzby na receptor. Nao-
pak adipogénny účinok by mohol byť 
vysvetlený inhibíci o u extravazáci e mo-
nocytov do tukovej strómy, ktorá závisí 
aj od stimulačného vplyvu plazmínu. 
Aj experimenty na rôznych kmeňoch 
myší in vivo po ukázali zároveň na pro-
tektívny a rizikový význam genetického 
defektu PAI-1 pri rozvoji obezity, ktorý 
závisí od ďalši eho a zati aľ nedosta-
točne defi novaného genetického po-
zadi a. Zdá sa, že s podobným feno-
ménom sa stretávame aj u ľudí, kde 
rizikový účinok 4G alely spojenej s vyš-
šo u produkci o u PAI-1 závisí od popu-
láci í a spája sa hlavne s e urópsko u po-
puláci o u [26– 29].

Význam PAI-1 pri predikcii rizika sa 
líši od parametrov subklinického zá-
palu a dysfunkci e endotelu. Metaana-
lýza doterajších štúdi í dokázala, že hla-
diny PAI-1 nemajú nezávislý vplyv pri 
predikcii rizika ICHS, kde sa skôr pa-
radoxne uplatňuje zvýšeni e hladín an-
tigénu tkanivového aktivátora plazmi-
nogénu (tPA). Majú však silný vplyv na 
predikci u rizika DM2, ktorý je nezávislý 
od obezity. Z hľadiska predikci e meta-
bolických komplikáci í MS má podobný 
význam ako adipokíny, napr. adiponek-
tín [18,20,30].

Hypof ibrinolytický stav pri aznivo 
ovplyvňujú režimové a farmakotera-
pe utické opatreni a, ktoré vedú k zní-
ženi u telesnej hmotnosti a k zlepšeni u 
IR a dyslipidémi e s následným zníže-
ním hladiny PAI-1. V tomto smere sa 
dokázal pri aznivý účinok metformínu 
v prípade zníženi a telesnej hmotnosti 
(štúdi a BIGPRO1), glitazónov a ACEI 
[22,25].

Predi abetická trombocytopati a
Dysfunkci a doštiči ek pri MS (predi abe-
tická a di abetická trombocytopati a) je 
charakterizovaná zvýšeno u aktivito u 

doštiči ek v cirkulácii komplexnej prí-
činy. Primárne vzniká dôsledkom dys-
funkci e megakaryocyto- doštičkového 
sy stému v rámci subklinickej zápalovej 
re akci e. Pri predi abetických stavoch, 
ako aj včasných štádi ách DM2 má 
slabší vzťah k parametrom IR. U cho-
rých s obezito u a DM2 sa potvrdili 
zmeny megakaryocytopoézy s poly-
plo idi o u megakaryocytov s následno u 
tvorbo u väčších hyperaktívnych došti-
či ek v kostnej dreni vplyvom IL-6. V sú-
vislosti so zmenami v kostnej dreni sa 
v cirkulácii nachádza zvýšený počet ak-
tivovaných väčších doštiči ek so zvýše-
ným obsahom α a δ granúl a vyššo u 
koncentráci o u vnútrobunkového váp-
nika (Cai). Na povrchu doštiči ek sa na-
chádza väčši e množstvo aktivačných 
antigénov ako P- selektín (CD62P) 
a dochádza k nadmernej tvorbe kom-
plexov s le ukocytmi. Zvýšená agrega-
bilita doštiči ek sa spája so zníženo u 
citlivosťou na anti agregačný účinok in-
zulínu ako prejav IR v doštičkách. Doš-
tičky sú mi estom IR hlavne u obéznych 
di abetikov, kým u chudých chorých 
s DM2 je inzulínosenzitivita doštiči ek 
normálna. Inzulín pôsobí ako slabý 
antagonista doštiči ek a v závislosti od 
dávky znižuje ich agregáci u po agonis-
toch. Hlavný mechanizmus účinku in-
zulínu zahrňuje aktiváci u NO syntázy 
endotelového typu v doštičkách s ná-
sledno u produkci o u NO, ktorý a uto-
krinne alebo parakrinne zvyšuje cGMP 
a aktiváci o u špecifi ckej fosfodi esterázy 
PDE3 zvyšuje aj hladiny cAMP s inhi-
bičným účinkom na doštičky. Pôso-
bením inzulínu dochádza k redistribú-
cii receptorov na povrchu doštiči ek, pri 
čom sa zvyšuje množstvo receptorov IP 
pre prostacyklín (PGI2) a znižuje množ-
stvo α2 receptorov pre katecholamíny. 
Inzulín tak v postprandi álnych koncen-
tráci ách pôsobí proti adrenalínom in-
dukovanej agregácii doštiči ek. U cho-
rých s IR sa dokázala znížená aktivita 
NO syntázy v doštičkách spojená s niž-
šo u aktivito u cGMP a cAMP sy stému. 
Citlivosť na anti agregačný účinok 
NO a PGI2 je znížená a doštičky vi ac 
re agujú na stimulačný účinok katecho-
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lamínov, pričom tento stav podporuje 
aj zvýšená sympatikotóni a ako charak-
teristický dôsledok obezity pri MS. Na 
aktivácii doštiči ek v krvnom ri ečisku sa 
ďalej podi eľa aj dysfunkci a endotelu so 
zníženo u produkci o u NO, dyslipidé-
mi a a hyperglykémi a spojená s oxidač-
ným stresom [15,26,31].

Protidoštičková li ečba je zati aľ jedi-
no u z oblastí ovplyvneni a hemostázy pri 
MS, ktorej účinnosť v prevencii ICHS sa 
potvrdila v dlhodobých prospektívnych 
štúdi ách. Je indikovaná u všetkých pa-
ci entov, u ktorých je 10- ročné KV riziko 
vyšši e ako 10 %. Pre jej indikáci e u cho-
rých s MS plati a rovnaké zásady, ako 
boli rozpracované pre rizikové skupiny 
zahŕňajúce chorých s DM2. V sekun-
dárnej prevencii u di abetikov s ana-
mnézo u KV ochorení sa odporúča 
kyselina acetylsalicylová (ASA) v účin-
nej dennej dávke 75– 160 mg. Nižši e 
dávky sú pri rovnakej účinnosti spo-
jené s nižším rizikom krvácani a; dáv-
ky > 325 mg –  spojené s inhibíci o u en-
dotelovej produkci e prostacyklínu –  sa 
ne odporúčajú. V primárnej preven-
cii sa u di abetikov so zvýšeným rizi-
kom KV ochorení (vek nad 40 rokov, 
rodinná anamnéza KV ochorení, ar-
téri ová hypertenzi a, dyslipidémi a, al-
buminúri a, fajčeni e, resp. 10- ročné ri-
ziko väčši e ako 10 %) odporúča ASA 
v dennej dávke 75– 160 mg. Účinnosť 
ASA v primárnej prevencii je u di abeti-
kov v porovnaní s nedi abetikmi nižši a 
vzhľadom na vyšši u prevalenci u rezis-
tenci e na ASA. Li ekom voľby pri nezná-
šanlivosti ASA je klopidogrel v dennej 
dávke 75 mg, ktorý je mi erne účinnejší 
pri sekundárnej prevencii KV ochorení 
[32– 35].

Na stanoveni e aspirínovej rezisten-
ci e je najpresvedčivejší klinický dôkaz 
zlyhani e li ečby. Môže sa monitoro-
vať hladina stabilnejši eho metabolitu 
tromboxánu TXB2 v krvi, ktorý vzniká 
z TXA2 enzymaticko u hydrolýzo u v pe-
čeni, obličkách a pľúcach. K posúde-
ni u aktivity doštiči ek po pridaní aspi-
rínu sa využívajú aj metódy náročnejši e 
na technické vybaveni e laboratóri a, 
ako je vyšetreni e agregability doštiči ek 

metódo u optickej agregometri e a vy-
šetreni e aktivačného stavu doštiči ek 
pri etokovo u cytometri o u. V súvislosti 
s vyšetrovaním aspirínovej rezistenci e 
sa vyvinul sy stém analyzátora funkci e 
doštiči ek PFA- 100 („Platelet Functi on 
Analyser“) ako jednoduchá metóda 
po užiteľná v klinickej praxi. Využíva sa 
membránový sy stém s malým otvorom 
pokrytým kolagénom a ďalším ago-
nistom (adrenalín alebo ADP) ako si-
muláci a poraneni a ci evnej steny. Me-
ri a sa čas uzatvoreni a otvoru („closure 
time“) primárno u zátko u z adherova-
ných a agregovaných doštiči ek, ktoré 
sú nasávané zo zásobníka obsahujú-
ceho celú krv od vyšetrovaného pa-
ci enta. Agregáci u doštiči ek pritom 
podporuje aj vWF v celej krvi paci enta 
a šmykové treni e (she ar stress) vyvo-
lané pri jej nasávaní. Normálne hod-
noty doby uzatvoreni a sú 85– 165 s po 
kolagéne a adrenalíne a 70– 120 s po 
kolagéne s ADP [15,32,33,36].

Záver
Navrhnuté sy stémy di  agnostic-
kých kritéri í MS (SZO, NCEP- ATPIII, 
ACE/ AACE, IDF, AHA/ NHLBI), zalo-
žené ma sledovaní základných klinic-
kých komponentov (predi abetický stav, 
centrálna obezita, aterogénna dyslipi-
démi a, artéri ová hypertenzi a) sa líši a 
predikci o u rizika ICHS a DM2. Nové 
kandidátske rizikové faktory, ktoré by 
mohli zlepšiť senzitivitu po užívaných 
kritéri í, zahrňujú parametre subkli-
nickej zápalovej re akci e a porúch he-
mostázy. Subklinická zápalová re akci a 
je súčasťo u eti opatogenetických me-
chanizmov MS ako jeho relatívny nezá-
vislý komponent so vzťahom k centrál-
nemu jadru MS. Parametre subklinickej 
zápalovej re akci e (CRP, FBG) sú nezá-
vislými rizikovými faktormi ICHS, ale 
vyznačujú sa iba slabšo u predikci o u ri-
zika DM2. Navrhnuté zaradeni e CRP 
medzi rizikové faktory MS si podľa Od-
porúčaní ECS z roku 2008 vyžaduje 
ďalši e prevereni e.

Dysfunkci a endotelu v oblasti he-
mostázy sa prejavuje aktiváci o u endo-
telu spojeno u so zvýšenými hladi nami 

vWF, ktoré sú nezávislým rizikovým 
faktorom ICHS a slabším predikto-
rom rizika DM2. Zati aľ sa ži adna vyše-
trovaci a metóda funkci e endotelu ne-
stala súčasťo u navrhovaných kritéri í 
MS. Z praktického hľadiska je v súčas-
nosti najvýhodnejši e sledovať mikro al-
buminúri u (navrhnutú už v kritéri ách 
SZO v roku 1998), ktorá je pri MS aso-
ci ovaná s generalizovano u aktiváci o u 
endotelu a je nezávislým rizikovým fak-
torom ICHS.

Hypofi brinolytický stav dôsledkom 
nadprodukci e PAI-1 je najcharakteris-
tickejšo u porucho u hemostázy pri MS, 
pričom zvýšené hladiny PAI-1 majú 
úzky vzťah k centrálnemu komponentu 
MS. Paradoxne majú iba slabý význam 
pri predikcii rizika ICHS, ale vyznačujú 
sa silno u predikci o u rizika DM2. Hla-
diny PAI-1 podobne ako iné adipokíny 
by sa mohli uplatniť pre predikcii me-
tabolických dôsledkov MS.

Zvýšená aktiváci a doštiči ek sa cha-
rakteristicky vyskytuje pri MS, ale v bež-
nej klinickej praxi zati aľ ni e je dostupná 
relevantná metóda na jej di agnos-
tiku v širšom merítku. Protidoštič-
ková li ečba je však zati aľ jedino u li eč-
bo u z oblasti ovplyvneni a hemostázy 
pri MS, ktorej účinnosť v prevencii KV 
ochorení sa potvrdila v dlhodobých 
prospektívnych štúdi ách a mala by byť 
súčasťo u štandardných preventívnych 
opatrení u rizikových paci entov.
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