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Sahrn: Metabolicky syndrém (MS) sa definuje klinicky ako nendhodny spolo¢ny vyskyt portich metabolizmu cukrov sivisiacich s inzulino-
vou rezistenciou, centralnej obezity, dyslipidémie spojenej so zvySenim hladiny triacylglycerolov a znizenim HDL lipoproteinov s vy$$ou den-
zitou a artériovej hypertenzie, ktoré sa podielajd na zvysenom riziku ischemickej choroby srdca (ICHS) a diabetes mellitus 2. typu (DM2).
Jednotlivé diagnostické kritéria MS podfa SZO (1999), NCEP-ATPIII (2001), ACE/AACE (2003), AHA/NHBLI (2004) a IDF (2005) sa lisia
predikciou rizika ICHS a DM2. Nové rizikové faktory zahrriuji parametre subklinickej zapalovej reakcie, dysfunkcie endotelu a hypofibrino-
lytického stavu. Zdpalové parametre (C-reaktivny protein, fibrinogén) a endotelové markery (von Willebrandov faktor) sd vyznamnejie pri
predikcii rizika ICHS, kym PAI-1 ako parameter poruchy fibrinolyzy je nezavislym rizikovym faktorom rozvoja DM2.

Klicové slova: metabolicky syndrém - subklinickd zapalovd reakcia - dysfunkcia endotelu - inhibitor plazminogénového aktivétora typu 1

Problems of haemostatic disorders in metabolic syndrome

Summary: Metabolic syndrome (MS) is defined as cluster of independent risk factors of coronary heart disease (CHD) and type 2 diabe-
tes mellitus (DM2) including glucose metabolism disorders associated with insulin resistance, central obesity, dyslipidaemia with increas-
ing of triglyceride levels and decreasing of high density lipoprotein levels and arterial hypertension. There are differences in prediction of
CHD and DM2 risk among recommendations for diagnostic criteria of MS according to WHO (1999), NCEP-ATPIII (2001), ACE/AACE
(2003), AHA/NHBLI (2004) and IDF (2005). New risk factors include markers of low grade inflammatory reaction, endothelial dys-
function and hypofibrinolytic state. Inflammatory parameters (C-reactive protein, fibrinogen) and endothelial markers (von Willebrand
factor) are more important for prediction of CHD risk, while PAI-1 as marker of fibrinolytic disturbance is independent risk factor for

DM2 development.

Key words: metabolic syndrome - low grade inflammatory reaction - endothelial dysfunction - plasminogen activator inhibitor type 1

Uvod

Metabolicky syndrém (MS) sa defi-
nuje ako nendhodny spoloc¢ny vyskyt
prediabetickych porich metabolizmu
cukrov suvisiacich s inzulinovou rezis-
tenciou (IR), ako je hrani¢na glykémia
nalac¢no (IFG) a/alebo porusena gluké-
zovd tolerancia (IGT), centrélnej obe-
zity, aterogénnej dyslipidémie spojenej
so zvySenim hladiny triacylglycerolov
(TAG) a zniZzenim lipoproteinov s vys-
Sou denzitou (HDL), artériovej hyper-
tenzie (AH) a dalsich faktorov, ktoré sa
podielaju na zvysenom riziku ischemic-
kej choroby srdca (ICHS) a diabetes
mellitus 2. typu (DM2). O koncepcii
MS sa neustale diskutuje a doteraz sa
nepodarilo navrhnit veobecné platné
diagnostické kritéria MS. Jednotlivé
ndvrhy sa liSia predikciou rizika ICHS
a DM2 a svojim vyznamom u jednot-
livych svetovych populacii. Ukazuje sa
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potreba zaradenia dalsich rizikovych
faktorov, zahrfiujicich parametre sub-
klinickej zapalovej reakcie a hemostazy,
ktoré by mohli zlepsit predikciu rizika
kardiovaskularnych (KV) a metabolic-
kych komplikdcii u chorych s MS [1].

Problém diagnostickych kritérii
metabolického syndrému

V stcasnosti existuje niekofko odpo-
racani diagnostickych kritérii MS, vra-
tane ndvrhu Svetovej zdravotnickej
organizacie (SZO) z roku 1998 a mo-
difikovaného v roce 1999 [2], krité-
riit NCEP-ATPIII (National Cholesterol
Education Program - Adult Treat-
ment Panel 1ll) z roku 2001 [3], kri-
tériif ACE/AACE (American College of
Endocrinology/American Association
of Clinical Endocrinologists) [4] az po
najnovsie kritéria Americkej kardiolo-
gickej asocidcie (AHA/NHLBI), zndme

ako revidované NCEP-ATPIII krité-
rid z roku 2004 [5] a Medzindrodnej
diabetologickej federécie (IDF) z roku
2005 [6]. Okrem toho na Slovensku
vznikli aj ndrodné odportcania Pa-
nelu expertov odbornych spolo¢nosti
[7]. Pri diagnostike MS sa v zdsade vy-
chéddza z pozitivity aspori 3 nasleduju-
cich kritérii, ktoré by mali zahfiat:

a) prediabetickii poruchu metabo-
lizmu glukdzy savisiacu s IR, t.j. pritom-
nost IFG s dolnou hrani¢nou hodnotou
glykémie 6,1 mmol/l podla ATPIII, resp.
5,6 mmol/l podla IDF a AHA/NHBLI
a/alebo pritomnost IGT s klasickym
kritériom glykémie 7,8-11,1 mmol/I
po 2 hod oralneho glukézotoleranc-
ného testu (oGTT) a/alebo pritom-
nost DM2. V diagnostike sa odporuca
vySetrovat oGTT, pretoze jeho nezara-
denie do kritérii (ATPIII) vyznamne zni-
zuje predikciu rozvoja DM2, kym vyse-
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A. NCEP - kritéria ATPIII
Pozitivita 3 z 5 kritérir:

7,8-11,1 mmol/l) alebo DM2
3. hypertriacylglycerolémia: > 1,7 mmol/I

5. zvy8ené hodnoty TK: > 130/85 mm Hg

zitivita 2 zo 4 kritérif:
2. hypertriacylglycerolémia: > 1,7 mmol/I

4. zvyené hodnoty TK: > 130/85 mm Hg

> 88 cm u zien
. hypertriacylglycerolémia: > 1,7 mmol/|

. zvy8ené hodnoty TK: > 130/85 mm Hg

A AW

Tab. 1. Diagnostické kritéria metabolického syndrému pouzivané v SR.

1. abdominalna obezita: obvod pdsa > 102 cm u muZov, > 88 cm u Zien
2. hrani¢na glykémia nalaéno (6,1-6,9 mmol/l), resp. 5,6-6,9 podla revidova-
nych NCEP-ATPPIII a/alebo porusena glukézovd tolerancia (2 hod. glykémia

4. znizené hladiny HDL-cholesterolu: < 1,0 mmol/l u muzov, < 1,3 mmol/| u Zien

B. Modifikované kritérid IDF pre eurépsku populaciu
Zikladné kritérium (abdomindlna obezita: obvod pdsa > 94 cm u muzova > 80cm u Zien + po-

1. glykémia nala¢no > 5,6 mmol/l alebo predtym diagnostikovany DM2

3. znizené hodnoty HDL-cholesterolu: < 1,0 mmol/l u muZov, < 1,3 mmol/l u Zien

C. Kritérid Panelu expertov odbornych spolo¢nosti
Pozitivita 2 — pravdepodobnd diagndza, pozitivita 3 — vysokopravdepodobnd diagndza
1. nadhmotnost/obezita (BMI > 25kg/m?* a/alebo obvod pédsa > 102cm u muZov,

. znizené hodnoty HDL-cholesterolu: < 1,0 mmol/l u muzov, < 1,3 mmol/| u Zien

. glykémia nala¢no > 5,6 mmol/I (hrani¢nd glykémia nala¢no alebo DM2)
. glykémia po 2 hod oGTT > 7,8 mmol/I (IGT alebo DM2)

trenie hladin inzulinu a parametrov IR
nie je pre beznu prax nevyhnutné. Stéle
sa diskutuje o zaradeni prediabetes
ako zakladného kritéria, t.j. jeho pozi-
tivita by mala byt vyzadovand v rdmci
pozitivity 3 kritérii potrebnych na defi-
nitivne urcenie diagnézy MS (ako je to
v pripade kritérii SZO). Panel expertov
odbornych spolo¢nosti v SR zdéraznil
toto kritérium zavedenim samostat-
nych kritérii pre glykémiu nala¢no a po
2 hod oGTT;

b) centralnu obezitu, definovant ob-
vodom pdsa viac ako 102 cm pre muzov
a 88cm pre zeny (podla ATPIII). Naj-
novsie IDF kritérid odporucaju roz-
dielne hrani¢né hodnoty obvodu pésa
pre jednotlivé svetové populacie s navr-
hom 94 cm u muZov a 80 cm u Zien pre
eurépsku populdciu - ako zakladné vy-
zadované kritérium. Viaceré klinické
Studie z poslednych 2 rokov poukazuju
pri pouziti IDF kritérii na nédrast preva-
lencie MS bez zlep3enia predikcie rizika
jeho KV komplikacif, preto sa u eurép-
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skej populacie skor preferuje navrh
AHA/NHLBI pouzivat pévodné ATPIII
kritérid pre obvod pdsa. IDF kritéria so
zédkladnym kritériom centrdlnej obezity
vsak dobre predikuju KV riziko u azij-
skej populdcie;

c) dyslipidémiu so zvysenou hod-
notou TAG > 1,7 mmol/l, pricom po-
zitivita tohto samostatného kritéria
spolu so zvySenym obvodom pdsa by
mala mat v rdmci MS najvacsi predik-
tivny vyznam pre rozvoj ICHS (koncep-
cia hypertriacylglycerolemického pasa)
najma u eurdpskej populdcie;

d) znizenie HDL-cholesterolu pod
1,0 mmol/l u muZov a 1,3 mmol/I
u Zien, ktoré sa v ramci dyslipidémie su-
visiacej s IR poklada za samostatné kri-
térium MS, na rozdiel od pévodnej kla-
sifikdcie SZO, ktord navyse pouzivala
aj iné hrani¢né hodnoty (0,9 mmol/I
u muzov a 1,0 mmol/l u Zien);

e) zvysené hodnoty tlaku krvi uz nad
130/85 mm Hg podla novsich odporu-
¢ani.Hrani¢néhodnoty160/90 mm Hg,
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ktoré navrhla SZO, sa uz dnes nepova-
Zuju za dostato¢né (tab. 1).

Iné rizikové faktory. Diskusia ohla-
dom najvhodnejsich diagnostickych
kritérii MS nie je definitivne uzavretd.
Jednotlivé diagnostické kritéria sa liSia
predikciou rizika ICHS a DM2, napr.
kritéria SZO su citlivejsie pri predik-
cii rizika DM2, kym kritérid ATPIII na-
opak pri predikcii ICHS [8]. Za uce-
lom zlep3enia predikcie rizika ICHS
a DM2 sa stale v klinickych Stididch
overuju dalsie rizikové faktory, ktoré
zahffiaju aj parametre subklinickej za-
palovej reakcie, endotelovej dysfunk-
cie a hemostdzy. Do oficidlnych kritérif
SZO bola zahrnutd zatial iba mikroal-
bumindria ako prejav dysfunkcie en-
dotelu a v st¢asnosti sa overuju dal-
Sie kandidatske rizikové faktory, ako su
C-reaktivny protein (CRP), fibrinogén
(FBG), inhibitor plazminogénového
aktivatora (PAI-1), rozne parametre
endotelovej dysfunkcie apod.

Subklinicka zapalova reakcia
a hypekoagulaény stav
Primdrnym etiopatogenetickym fakto-
rom MS je IR so znizenou utilizdciou
glukdzy v kostrovom svalstve, ktord sa
spdja s kompenzaénou hyperinzuliné-
miou (HI), nutnou pre expresiu rizi-
kového fenotypu. UZ Reaven upozor-
nil, Ze IR spolu s HI st sice primarnym
defektom IR, ale nie dstrednym me-
chanizmom, ktory by vysvetlil vietky
asociované abnormality a vo svojej
koncepcii ,,syndrému X plus“ zdéraznil
vyznam inych nemetabolickych fakto-
rov, zahrriujdcich zmenu reoldgie krvi,
koagulacie a fibrinolyzy [9,10]. Dalej sa
zistilo, Ze centralna akumuldcia tuko-
vého tkaniva sa podiela na rozvoji MS
nielen mechanizmami zavislymi, ale aj
nezavislymi od IR a HI. Potvrdilo sa, Ze
tukové tkanivo je nielen pasivnou za-
sobdrfiou energie, ale predovietkym
aktivnym endokrinnym a imunitnym
orgdnom, ktory spusta subklinickt za-
palovii a neuroendokrinnd reakciu, po-
dielajuicu sa na patogenéze MS [11].
Subklinickd zdpalova reakcia vznika
dosledkom zvysenej tvorby zapalovych
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cytokinov v tukovom tkanive, ako su
faktor nekrotizujici naddory o (TNF)
s auto- a parakrinnym pd&sobenim
a interleukin-6 (IL-6) s endokrinnym
tcinkom. Pri obezite sa zvySuje pro-
dukcia leptinu s imunostimulaénym
t¢inkom na niektoré zlozky imunity,
kym tvorba adiponektinu s protiza-
palovym Géinkom sa znizuje. Aktiva-
cia imunitného systému pri akumulécii
tuku ma svoj fyziologicky vyznam, pre-
toze je potrebné urcité kritické mnoz-
stvo tukového tkaniva na preZitie infek-
cii v prirodzenych podmienkach Zivota
¢loveka. Cytokiny produkované v tuko-
vom tkanive sa podiefajd aj na reguldcii
metabolizmu. TNF je jednym z fakto-
rov sposobujucich IR v kostrovom sval-
stve, jednak priamo parakrinnou in-
hibiciou inzulinového signalu pri jeho
produkcii v intramuskuldrnom tuku,
alebo nepriamo systémovym uvolne-
nim vofnych mastnych kyselin (VMK)
z viscerdlneho intraabdominalneho
tuku. TNF spolu s IL-6 sa podiela na
vzniku dyslipidemického fenotypu, ked
okrem uvolnenia VMK potrebnych na
tvorbu TAG v peceni, inhibuje aj lipo-
proteinovt lipdzu. Dyslipidemicky fe-
notyp ma v priebehu akdtnej obran-
nej reakcie proti mikroorganizmom
protektivny vyznam, ked sa podiefla
na eliminécii endotoxinu, a ochra-
nuje tak organizmus pred prestrele-
nim zépalovej reakcie. Lokalne produ-
kované zapalové cytokiny moduluju
aj vefkost tukového tkaniva. Pri raste
tukovej masy dochadza k zmnoZeniu
makrofdgov dosledkom zvy3enej extra-
vazdcie monocytov z krvného rieciska
do tukovej strémy a ich néslednej ak-
tivacii (endotoxinom a VMK cez tzv.
Toll-like receptory) spojenej so zvyse-
nou produkciou zdpalovych cytokinov
a imunohorménov s antiadipogén-
nym a lipidy mobilizujicim tcinkom.
Subklinickd zdpalova reakcia tymto
spésobom vytvara kontraregulaény sy-
stém, znizujuci velkost tukovych zdsob
[12-14]. So subklinickou zdpalovou
reakciou tzko suvisi aj navodenie en-
dotelovej dysfunkcie, ked zvy$ena ad-
hezivita endotelu podporuje extrava-
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zaciu monocytov do tukovej strémy
a hyperkoagulaéného stavu dosled-
kom ucinku zédpalovych cytokinov z tu-
kového tkaniva. IL-6 zvySuje expresiu
tkanivového faktora (TF) na povrchu
monocytov, svojim dyslipidemizuju-
cim Uc¢inkom sa podiefa na zvy3eni hla-
din aktivovaného faktora F Vlla v krvi
a zvysuje produkciu FBG v peceni. Akti-
vované koagula¢né faktory na povrchu
monocytov posobia ako imunohor-
mony a podporuju produkciu zapalo-
vych cytokinov v ramci pozitivnej spat-
nej vazby [15].

Studie u réznych populacii doka-
zali, Ze parametre zdpalovej reakcie
maju uzky vztah k parametrom IR/HI,
obezity a dyslipidémie. Pri MS sa zvy-
Suju hladiny CRP, FBG a pocet leuko-
cytov v koreldcii s po¢tom kompo-
nentov MS. Multifaktorova analyza
zaraduje subklinickd zédpalovu reak-
ciu spolu s IR/HI, centrdlnou obezitou
a dyslipidémiou medzi tzv. centralny
komponent MS ako jeho relativne ne-
zavislt zlozku. V praxi sa subklinicka
zapalova reakcia najcastejSie moni-
toruje pomocou hladin CRP, vy3etre-
ného vysokosenzitivnou metédou. Po-
tvrdilo sa, Ze hladiny CRP nad 3 mg/I
sa vyznacuju silnou nezavislou predik-
ciou rizika ICHS, kde vyznamne zvy3uju
jej predikciu pri framinghamskom ské-
rovani. Americka kardiologicka aso-
cidcia (AHA) odporucila vySetrovanie
CRP ako metédu volby, ale vzhfadom
na moznost ovplyvnenia jeho predik-
tivneho vyznamu zdpalovymi choro-
bami s reverznou kauzalitou Eurépska
kardiologicka spolo¢nost (ECS) v od-
portcaniach z roku 2008 vyzaduje este
dalsie overenie jeho vyznamu. Naviac
samostatné vySetrenie CRP pri MS ne-
bude dostatoéné, pretoze na rozdiel
od silnej predikcie rizika ICHS sa vy-
znacuje iba slabsou predikciou rizika
DM2, ktoré zavisi od obezity, pohlavia
a populacii, a jeho nezavisly vyznam
bol zatial potvrdeny iba u eurépskych
Zien [16-20].

Alternativnym postddenim subkli-
nickej zapalovej reakcie je vySetrova-
nie hladin FBG. Na zaklade faktorovej

analyzy sa potvrdilo, Ze hyperfibrino-
genémia je stucastou MS, pricom hla-
diny FBG koreluju skor s parametrami
zdpalovej reakcie (CRP, IL-6) a maju
iba slabsi vztah k parametrom IR/HI.
Uz od ¢cias klasickych stadii Northwick
Park a Framingham je zndme, Ze su ne-
zavislym rizikovym faktorom ICHS po-
rovnatelnym s hladinou cholesterolu
a novsie stidie naznacuju, Ze v tomto
pripade mézu mat dokonca silnejsi
prediktivny vyznam ako hladiny CRP.
Podobne ako v pripade CRP je predik-
cia rizika DM2 slabsia a zavisi od pri-
tomnej obezity. V klinickej praxi sa skor
odportca vysetrovanie hladin CRP ako
FBG, vzhladom na lepsie definované
hrani¢né hodnoty pre postidenie rizika
ICHS [15,18,20-23].

Cielenda lie¢cba na ovplyvnenie sub-
klinického zapalu a hyperkoagula¢ného
stavu nie je t.¢. dostupna, ale doka-
zalo sa, Ze redukcia telesnej hmotnosti,
ovplyvnenie IR metforminom a glita-
zénmi a dyslipidémie statinmi znizuje
aj hladiny CRP a FBG ako markerov
subklinickej zdpalovej reakcie [1,22].

Dysfunkcia endotelu

v oblasti hemostazy pri
metabolickom syndréme
Dysfunkcia endotelu pri MS sa preja-
vuje znizenou vazodilata¢nou a hy-
peremickou odpovedou zdvislou od
endotelu v désledku zniZenej produk-
cie oxidu dusnatého (NO) a zvysenou
zapalovou aktivaciou - adhezivitou,
ktord sa spdja so zvysenou expresiou
adhezivnych proteinov typu E-selek-
tinu, ICAM-1, VCAM-1 a so zvySenou
produkciou von Willebrandovho fak-
tora (VWF). Pri MS dochadza k vcas-
nej aktivdcii endotelu, prejavujtcej sa
zvy$enim hladin vWF, ktoré maju iba
slabsdi vztah k parametrom IR a kla-
sické komponenty MS vysvetlujd iba
5-15% variability jeho hodnét. Na zvy-
enf hladiny VWF sa podiela aj subkli-
nickd zapalovd reakcia, pricom hod-
noty VWF koreluji s hodnotami CRP
a s hodnotami solubilnych adheziv-
nych proteinov ako markerov zdpalovej
aktivdcie endotelu. Hladiny vWF po-
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dobne ako hladiny CRP sa vyznacuju
silnou predikciou rizika ICHS v dob-
rej koreldcii s framinghamskym skéro-
vanim a iba slab$ou predikciou rizika
DM2, ktora zavisi od obezity, pohla-
via a populdcii. Zatial sa Ziadna vy3e-
trovacia metéda funkcie endotelu ne-
stala sdcastou navrhovanych kritérii
MS. Z praktického hfadiska je v su-
¢asnosti najvyhodnejsie sledovat mi-
kroalbumindriu, ktora je pri MS aso-
ciovana s generalizovanou aktivaciou
endotelu a je nezavislym rizikovym fak-
torom ICHS. Jej vy3etrenie by sa mohlo
stat standardnym diagnostickym po-
stupom pri MS, ako uz navrhli experti
SZO v roku 1998 [2,15,18,20,24].

Specificka lie¢ba endotelovej dys-
funkcie zaloZend na dékazoch zatial
nie je dostupnd, ale preventivne po-
stupy na zniZenie rizika KV ochorenf
(ovplyvnenie artériovej hypertenzie in-
hibitormi angiotenzin konvertujticeho
enzymu - ACEI a sartdnmi, dyslipidé-
mie fibratmi a statinmi, IR metformi-
nom alebo glitazénmi) prindsaju zlep-
Senie funkcie endotelu [22,25].

Hypofibrinolyticky stav ako
najcharakteristickejsia sticast
metabolického syndrému
Hypofibrinolyticky stav, désledkom
nadprodukcie inhibitora plazminogé-
nového aktivatora (PAI-1), je najcha-
rakteristickejSou poruchou hemostdzy
pri MS. Multifaktoridlna analyza po-
tvrdila tzky vztah hladin PAI-1 k cent-
rdlnemu komponentu MS, pri¢com na
variabilite hladin PAI-1 sa najviac uplat-
nuje IR (v 30-50%) a centralna obezita
(25-35%). Pri MS sa zvySuje produk-
cia PAI-1 bunkami tukového tkaniva
pri viscerdlnej obezite, ako aj hepato-
cytmi pri nealkoholovej steatéze pe-
¢ene dosledkom stimulaéného dcinku
HI na tvorbu PAI-1 v tomto meta-
bolickom kompartmente. Na nad-
produkcii PAI-1 v endotele sa pri MS
uplatriuje hlavne dyslipidémia désled-
kom priameho stimula¢ného vplyvu
VLDL-TAG. Uzky vztah PAI-1 k MS su-
visi hlavne s jeho modulujicim aéin-
kom na mnozstvo tukového tkaniva,
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kde moze posobit protektivne (antiadi-
pogénne) alebo rizikovo (adipogénne).
In vitro Studie potvrdili jeho antiadipo-
génny ucinok désledkom inhibicie di-
ferencidcie adipocytov a angiogenézy
zdvislej od plazminu a inhibicie adipo-
génneho signdlu inzulinu a IGF-1 zni-
zenim jeho vazby na receptor. Nao-
pak adipogénny tcinok by mohol byt
vysvetleny inhibiciou extravazdcie mo-
nocytov do tukovej strémy, ktora zavisi
aj od stimula¢ného vplyvu plazminu.
Aj experimenty na réznych kmenoch
mysi in vivo poukdzali zaroveri na pro-
tektivny a rizikovy vyznam genetického
defektu PAI-1 pri rozvoji obezity, ktory
zavisi od dalSieho a zatial nedosta-
to¢ne definovaného genetického po-
zadia. Zd4 sa, Zze s podobnym feno-
ménom sa stretdvame aj u ludf, kde
rizikovy Gcéinok 4G alely spojenej s vy3-
Sou produkciou PAI-1 zavisi od popu-
lacii a spaja sa hlavne s eurépskou po-
pulaciou [26-29].

Vyznam PAI-1 pri predikcii rizika sa
[i§i od parametrov subklinického za-
palu a dysfunkcie endotelu. Metaana-
lyza doterajsich studii dokdzala, Ze hla-
diny PAI-1 nemaju nezavisly vplyv pri
predikcii rizika ICHS, kde sa skér pa-
radoxne uplatriuje zvy3enie hladin an-
tigénu tkanivového aktivatora plazmi-
nogénu (tPA). Maju v3ak silny vplyv na
predikciu rizika DM2, ktory je nezavisly
od obezity. Z hladiska predikcie meta-
bolickych komplikacii MS md podobny
vyznam ako adipokiny, napr. adiponek-
tin [18,20,30].

Hypofibrinolyticky stav priaznivo
ovplyvriuju rezimové a farmakotera-
peutické opatrenia, ktoré vedu k zni-
Zeniu telesnej hmotnosti a k zlepseniu
IR a dyslipidémie s naslednym znize-
nim hladiny PAI-1. V tomto smere sa
dokazal priaznivy uc¢inok metforminu
v pripade zniZenia telesnej hmotnosti
(studia BIGPRO1), glitazénov a ACEI
[22,25].

Prediabetickd trombocytopatia

Dysfunkcia dosti¢iek pri MS (prediabe-
tickd a diabetickd trombocytopatia) je
charakterizovana zvySenou aktivitou
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dostic¢iek v cirkulacii komplexnej pri-
¢iny. Primarne vznika désledkom dys-
funkcie megakaryocyto-dosti¢kového
systému v rdmci subklinickej zdpalovej
reakcie. Pri prediabetickych stavoch,
ako aj v¢asnych stadidch DM2 ma
slabsi vzah k parametrom IR. U cho-
rych s obezitou a DM2 sa potvrdili
zmeny megakaryocytopoézy s poly-
ploidiou megakaryocytov s naslednou
tvorbou vacsich hyperaktivnych dosti-
ciek v kostnej dreni vplyvom IL-6. V su-
vislosti so zmenami v kostnej dreni sa
v cirkuldcii nachadza zvy$eny pocet ak-
tivovanych vadésich dosticiek so zvyse-
nym obsahom a a § grandl a vy$3ou
koncentraciou vnatrobunkového vép-
nika (Ca,). Na povrchu dosticiek sa na-
chddza vic¢sie mnozstvo aktivaénych
antigénov ako P-selektin (CD62P)
a dochadza k nadmernej tvorbe kom-
plexov s leukocytmi. ZvySena agrega-
bilita dosticiek sa spdja so zniZzenou
citlivostou na antiagregacny tcinok in-
zulinu ako prejav IR v dosti¢kdch. Dos-
ticky si miestom IR hlavne u obéznych
diabetikov, kym u chudych chorych
s DM2 je inzulinosenzitivita dostic¢iek
normdlna. Inzulin pésobi ako slaby
antagonista dosticiek a v zavislosti od
davky znizuje ich agregaciu po agonis-
toch. Hlavny mechanizmus dc¢inku in-
zulinu zahrriuje aktivaciu NO syntdzy
endotelového typu v dostickach s na-
slednou produkciou NO, ktory auto-
krinne alebo parakrinne zvySuje cGMP
a aktivaciou 3pecifickej fosfodiesterdzy
PDE3 zvy3uje aj hladiny cAMP s inhi-
bi¢nym ucinkom na dosticky. Péso-
benim inzulinu dochadza k redistribu-
cii receptorov na povrchu dosticiek, pri
¢om sa zvy3uje mnoZstvo receptorov P
pre prostacyklin (PGL,) a zniZzuje mnoz-
stvo o, receptorov pre katecholaminy.
Inzulin tak v postprandialnych koncen-
trdciach poésobi proti adrenalinom in-
dukovanej agregacii dostic¢iek. U cho-
rych s IR sa dokdzala znizena aktivita
NO syntazy v dostickdch spojena s niz-
Sou aktivitou cGMP a cAMP systému.
Citlivost na antiagregacny ucinok
NO a PGl, je znfzend a dosticky viac
reaguju na stimulaény ucinok katecho-
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laminov, pricom tento stav podporuje
aj zvysend sympatikotdnia ako charak-
teristicky dosledok obezity pri MS. Na
aktivacii dostic¢iek v krvnom riecisku sa
dalej podiela aj dysfunkcia endotelu so
znizenou produkciou NO, dyslipidé-
mia a hyperglykémia spojena s oxida¢-
nym stresom [15,26,31].

Protidosti¢kova liecba je zatial jedi-
nouzoblastiovplyvnenia hemostazy pri
MS, ktorej ti¢innostv prevencii ICHS sa
potvrdila v dlhodobych prospektivnych
stadidch. Je indikovana u vsetkych pa-
cientov, u ktorych je 10-ro¢né KV riziko
vy$sie ako 10%. Pre jej indikacie u cho-
rych s MS platia rovnaké zasady, ako
boli rozpracované pre rizikové skupiny
zahtiajdce chorych s DM2. V sekun-
darnej prevencii u diabetikov s ana-
mnézou KV ochoreni sa odporuca
kyselina acetylsalicylova (ASA) v ucin-
nej dennej davke 75-160 mg. Nizsie
davky su pri rovnakej dGé¢innosti spo-
jené s nizsim rizikom krvacania; dav-
ky > 325mg - spojené s inhibiciou en-
dotelovej produkcie prostacyklinu - sa
neodporicaju. V primarnej preven-
cii sa u diabetikov so zvy$enym rizi-
kom KV ochoreni (vek nad 40 rokov,
rodinnd anamnéza KV ochoreni, ar-
tériova hypertenzia, dyslipidémia, al-
bumindria, fajcenie, resp. 10-ro¢né ri-
ziko vdcsie ako 10%) odporica ASA
v dennej davke 75-160 mg. U¢innost
ASA v priméarnej prevencii je u diabeti-
kov v porovnani s nediabetikmi nizsia
vzhladom na vy38iu prevalenciu rezis-
tencie na ASA. Liekom volby pri nezna-
Sanlivosti ASA je klopidogrel v dennej
davke 75mg, ktory je mierne Gcinnejsi
pri sekundarnej prevencii KV ochorenf
[32-35].

Na stanovenie aspirinovej rezisten-
cie je najpresvedcivejsi klinicky dokaz
zlyhanie lie¢by. Mo6Ze sa monitoro-
vat hladina stabilnejsieho metabolitu
tromboxanu TXB, v krvi, ktory vznika
z TXA, enzymatickou hydrolyzou v pe-
¢eni, oblickdch a plicach. K postide-
niu aktivity dosti¢iek po pridani aspi-
rinu sa vyuzivaju aj metédy narocnejsie
na technické vybavenie laboratéria,
ako je vysetrenie agregability dosticiek

S92

metddou optickej agregometrie a vy-
Setrenie aktiva¢ného stavu dosticiek
prietokovou cytometriou. V stvislosti
s vySetrovanim aspirinovej rezistencie
sa vyvinul systém analyzdtora funkcie
dosti¢iek PFA-100 (,,Platelet Function
Analyser®) ako jednoducha metéda
pouzitefna v klinickej praxi. VyuZiva sa
membrdnovy systém s malym otvorom
pokrytym kolagénom a dal$im ago-
nistom (adrenalin alebo ADP) ako si-
muldcia poranenia cievnej steny. Me-
ria sa ¢as uzatvorenia otvoru (,,closure
time“) primarnou zatkou z adherova-
nych a agregovanych dosticiek, ktoré
st nasdvané zo zdsobnika obsahuju-
ceho celd krv od vySetrovaného pa-
cienta. Agregdciu dosti¢iek pritom
podporuje aj VWF v celej krvi pacienta
a Smykové trenie (shear stress) vyvo-
lané pri jej nasdvani. Normalne hod-
noty doby uzatvorenia st 85-165 s po
kolagéne a adrenaline a 70-120 s po
kolagéne s ADP [15,32,33,36].

Zaver
Navrhnuté systémy diagnostic-
kych kritérif MS (SZO, NCEP-ATPIII,
ACE/AACE, IDF, AHA/NHLBI), zalo-
Zené ma sledovani zakladnych klinic-
kych komponentov (prediabeticky stav,
centralna obezita, aterogénna dyslipi-
démia, artériovd hypertenzia) sa lisia
predikciou rizika ICHS a DM2. Nové
kandiddtske rizikové faktory, ktoré by
mohli zlepsit senzitivitu pouZzivanych
kritérii, zahriiuji parametre subkli-
nickej zdpalovej reakcie a poruch he-
mostazy. Subklinickd zdpalova reakcia
je stcastou etiopatogenetickych me-
chanizmov MS ako jeho relativny neza-
visly komponent so vztahom k centrdl-
nemu jadru MS. Parametre subklinickej
zépalovej reakcie (CRP, FBG) st neza-
vislymi rizikovymi faktormi ICHS, ale
vyznacuju sa iba slabsou predikciou ri-
zika DM2. Navrhnuté zaradenie CRP
medzi rizikové faktory MS si podfa Od-
porucani ECS z roku 2008 vyzaduje

[alSie preverenie.

Dysfunkcia endotelu v oblasti he-
mostdzy sa prejavuje aktiviciou endo-
telu spojenou so zvySenymi hladinami

VWEF, ktoré su nezdvislym rizikovym
faktorom ICHS a slab$im predikto-
rom rizika DM2. Zatial sa Ziadna vy3e-
trovacia metéda funkcie endotelu ne-
stala sdcastou navrhovanych kritérif
MS. Z praktického hladiska je v sticas-
nosti najvyhodnejsie sledovat mikroal-
bumindriu (navrhnutd uz v kritériach
SZO v roku 1998), ktord je pri MS aso-
ciovand s generalizovanou aktivaciou
endotelu a je nezavislym rizikovym fak-
torom ICHS.

Hypofibrinolyticky stav désledkom
nadprodukcie PAI-1 je najcharakteris-
tickejSou poruchou hemostdzy pri MS,
pricom zvysené hladiny PAI-1 maju
uzky vztah k centrdlnemu komponentu
MS. Paradoxne maju iba slaby vyznam
pri predikcii rizika ICHS, ale vyznacuju
sa silnou predikciou rizika DM2. Hla-
diny PAI-1 podobne ako iné adipokiny
by sa mohli uplatnit pre predikcii me-
tabolickych désledkov MS.

Zvysend aktivacia dostic¢iek sa cha-
rakteristicky vyskytuje pri MS, ale v bez-
nej klinickej praxi zatial nie je dostupnd
relevantnd metdda na jej diagnos-
tiku v 3irSom meritku. Protidosti¢-
kovd liec¢ba je v3ak zatial jedinou liec-
bou z oblasti ovplyvnenia hemostazy
pri MS, ktorej tc¢innost v prevencii KV
ochoreni sa potvrdila v dlhodobych
prospektivnych stidiach a mala by byt
stucastou Standardnych preventivnych
opatreni u rizikovych pacientov.
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