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ABSTRAKT

Uvod: Chronicka neinfekéni onemocnéni predstavuji celosvétové nejéastdjsi pricinu amrti,
pricemz jde ve vétsin€ piipadii o onemocnéni znacné preventabilni. Proto sili tlak na vyvoj
dostupnych a efektivnich preventivnich nastrojii. Byt' se jednd o heterogenni skupinu
klinickych onemocnéni, jejich patogeneze je do zna¢né miry propojend. Vyznamné misto
v rozvoji nejenom poruch metabolismu glukozy zaujima inzulinova rezistence (IR), jejiz
nastup predchazi vzniku fady metabolickych odchylek, na néz je cilen v soucasnosti
zavedeny systém primarni prevence. Jednou z moznosti stanoveni IR jsou homeostatické
indexy, nejcastéji reprezentované indexem homeostasis model assessment of IR (HOMA.-
IR) odraZejicim turoven tkanové IR. Index HOMA-B zase reflektuje sekreci inzulinu
slinivkou bfi8ni. Pro stanoveni hodnoty HOMA-IR je nezbytna analyza la¢né inzulinémie,
ta vSak svoji nakladnosti brani plosnému vyuziti homeostatickych indexti v ¢asné detekci
rizikovych pacienti vhodnych k néasledné intervenci. Cilem prace bylo zhodnotit vztah
béznych antropometrickych a biochemickych parametrii, véetné nékterych prediktivnich
modell (visceral adiposity index [VAI], aterogenni index plazmy [AIP]),
k homeostatickym indexiim, zejména HOMA-IR, a vyhodnotit tak moznost stanoveni

urovné IR bez nutnosti analyzy inzulinémie.

Metodika: Pro naplnéni cile byl ve dvou ordinacich vSeobecnych praktickych 1¢kaiti
v Pardubickém kraji vytvoten soubor 188 jedinct, u nichz byly za standardnich podminek
provedeny laboratorni rozbory a soucasné¢ zmétfeny zdkladni antropometrické ukazatele
akrevni tlak (TK). Laboratorni rozbory zahrnovaly stanoveni sérové koncentrace
celkového cholesterolu, lipoproteini o nizké 1 vysoké hustoté, triacylglycerold,
alaninaminotransferazy (ALT), aspartdtaminotransferdzy (AST), glukozy, inzulinu,
kyseliny mocové a apolipoproteinu B. Soubor byl nasledné rozSifen o stejné udaje 687
osob ziskané pfi prvnich navstévach metabolické ambulance III. interni kliniky Fakultni
nemocnice Olomouc. Analyza vysledné databidze byla rozdélena do dvou c&asti, kdy
nejprve byl zkoumén vztah vSech vySetfovanych parametrti k homeostatickym indexiim
anasledné detailnéji vztah VAI a HOMA-IR. VSechny zkoumané numerické proménné
byly charakterizovany popisnou statistikou s urcenim statistické vyznamnosti rozdilt
proménnych mezi stanovenymi skupinami. Korelace vybranych proménnych byly
kvantifikovany pomoci korelacnich koeficientli zvolenych dle normalnosti rozlozeni dat

suvedenim hladiny vyznamnosti. Metodami regresni analyzy byly zkoumény vztahy



vySetifovanych parametr, véetné VAI a AIP, jakoZto regresorti zavisle proménnych

HOMA-IR a HOMA-B. Hladina statistické vyznamnosti (p) byla stanovena na 0,05.

Vysledky: N¢které bézné stanovované antropometrické a laboratorni parametry
vykazovaly vyznamné asociace k homeostatickym indextim. Ve dvou provedenych
modelech bylo zaznamenano nékolik statisticky vyznamnych stfedné silnych korelaci
homeostatickych indexti, popt. samotné inzulinémie, a to zejména s obvodem pasu (OP),
body mass indexem, ALT, AST a VAI Vétsina sledovanych parametrii vykazovala siln€jsi
korelace s hodnotami inzulinémie nez glykémie. Regresni analyza ukézala, Ze
vyznamnymi prediktory HOMA-IR jsou 3 parametry: OP, ALT a systolicky TK. Pro index
HOMA- se jako statisticky vyznamny prediktor ukazal OP, ALT a na rozdil od indexu
HOMA-IR byl statisticky vyznamny i vysledek pro jeho inverzni zavislost na véku.
Vzroste-li OP o jednotku, vzroste HOMA-IR primémé o 0,1 (p < 0,001) a HOMA-
01,97 (p = 0,032). Stoupne-li ALT o jednotku, HOMA-IR se zvétsi o 2,28 (p < 0,001)
a HOMA-B 0 99,49 (p = 0,004). Se zménou systolického TK o jednotku se HOMA-IR
zméni o 0,04 (p < 0,001). S kazdym ptibyvajicim rokem véku klesne HOMA- primérné
0 1,31 (p = 0,004). Prediktivni schopnost VAI ve vztahu k indexu HOMA-IR prokazana
nebyla i pies existenci statisticky vyznamnych korelaci. AvSak vysoké hodnoty senzitivity
a specificity hrani¢nich bodii VAI signalizujicich jak metabolicky syndrom, tak urcité
hodnoty HOMA-IR naznacuji potencidl VAI vyznamné odraZzet dysfunkci tukové tkané
asni spojené kardiometabolické riziko. Vysledky jsou platné pro evropskou populaci

stfedniho veéku.

Zavér: Cilené zhodnoceni jmenovanych parametri miiZze slouZit k ¢asnému odhadu trovné
IR bez nutnosti analyzy hladiny inzulinu. Zejména prediktivni schopnost OP by pro
absolutni nenaro¢nost jeho stanoveni neméla byt podceniovana. Po dalSim ovéfeni se
mohou tato zjiSténi stat uZiteCnym preventivnim nastrojem, zvlasté v primarni zdravotni

péci.



ABSTRACT

Introduction: Chronic non-infectious diseases are the most common cause of death
worldwide and are largely preventable in most cases. Therefore, there is increasing
pressure to develop affordable and effective prevention tools. Although it is
a heterogeneous group of clinical entities, their pathogenesis is greatly interconnected.
Insulin resistance (IR) plays an important role in the development of not only glucose
metabolism disorders. One of the possibilities of IR determination is homeostatic indices,
most often represented by the homeostasis model assessment of IR (HOMA-IR) index
reflecting the level of tissue IR. The index HOMA-B reflects insulin secretion by the
pancreas. Fasting insulinemia analysis is necessary to determine a value of HOMA-IR, but
its costs prevent the generalized use of homeostatic indices in the early detection of
patients at risk suitable for further intervetion. The aim of the study was to assess the
relationship of common anthropometric and biochemical parameters, including some
predictive models (visceral adiposity index [VAI], atherogenic index of plasma [AIP]),
with homeostatic indices, especially HOMA-IR, and to assess the possibility of

determining the IR level without the need for insulin analysis.

Methods: In order to achieve the aim, a sample of 188 individuals was created in two
general practitioners' offices in Pardubice region. Laboratory analyzes were performed
under standard conditions and at the same time basic anthropometric parameters and blood
pressure (BP) were measured. Laboratory analyzes included the determination of the
following serum concentrations: total cholesterol, low and high density lipoproteins,
triglycerides, alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), glucose,
insulin, uric acid and apolipoprotein B. The sample was subsequently extended by the
same data of 687 persons obtained during the first visits to the metabolic outpatient office
of 3™ Department of Internal Medicine, University Hospital Olomouc. The analysis of the
final database was divided into two parts, when the relationship of all investigated
parameters to homeostatic indices was assessed first and then the relationship of VAI and
HOMA-IR was assessed in detail. All investigated numerical variables were characterized
by descriptive statistics with the determination of statistical significance of differences
between particular groups. Correlations of variables were quantified using correlation
coefficients selected according to the normality of data distribution, along with indicating

the statistical significance. Regression analysis tested the relationships of investigated



parameters, including VAI and AIP, as regressors of HOMA-IR and HOMA-f as

dependent variables. The level of statistical significance (p) was set at 0.05.

Results: Certain commonly established anthropometric and laboratory parameters showed
significant associations with homeostatic indices. In two performed models, several
statistically significant moderate correlations of homeostatic indices or insulin were
observed, in particular with waist circumference (WC), body mass index, ALT, AST and
VAI Most of the investigated parameters showed stronger correlations with insulin than
glucose values. Regression analysis showed that 3 parameters were significant predictors
of HOMA-IR: WC, ALT and systolic BP. For HOMA-B, WC and ALT proved to be
statistically significant predictors, and, unlike HOMA-IR, the result for its inverse
dependence on age was also statistically significant. When WC increases by one unit,
HOMA-IR increases by 0.1 (p < 0.001) and HOMA- by 1.97 (p = 0.032). When ALT
increases by one unit, HOMA-IR increases by 2.28 (p < 0.001) and HOMA-B by 99.49
(p = 0.004). With a unit change of systolic BP, HOMA-IR changes by 0.04 (p < 0.001).
HOMA-B decreases by 1.31 (p = 0.004) with each passing year. Despite the existence of
statistically significant correlations, the predictive ability of VAI in relation to HOMA-IR
was not proved. However, high levels of sensitivity and specificity of VAI cut-off points
signaling both metabolic syndrome and certain HOMA-IR values indicate the potential of
VAL to reflect adipose tissue dysfunction and the associated cardiometabolic risk. The

results are valid for the European middle age population.

Conclusion: Targeted assessment of these parameters can be used for the early
determination of IR levels without the need for insulin level analysis. In particular, the
predictive ability of WC should not be underestimated due to the absolute undemanding
nature of its determination. Upon further verification, these findings can become a useful

preventive tool, especially in primary health care.
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1 Teoreticka ¢ast — soucasny stav problematiky

1.1 Uvod

Chronickd neinfekéni onemocnéni, zvlast¢ ta kardiometabolicka, piredstavuji
celosvétové hlavni pfi¢inu amrti a souCasné tak 1 extrémni ekonomickou zatéz
zdravotnickych systémt. Byt jsme svédky postupného globalniho naristu délky doziti,
nekteré aktualni epidemiologické ukazatel¢ 1 odhady do budoucna, napiiklad rostouci
prevalence poruch glukézového metabolismu, mohou tento trend zvratit [1]. Rovnéz v CR
ma celkova umrtnost trvale klesajici tendenci s dopadem na prodluzujici se délku doziti.
Klesajici umrtnost se projevuje ve vSech nejCastéjSich priCinach smrti, tedy zejména
u onemocnéni srdce a cév, dale pak nddort a vnéjSich pficin umrti [2].

CR vstoupila pogatkem 90. let do etapy, ktera je charakterizovana redukci vyskytu
onemocnéni srdce a cév. V poslednich vice nez 25 letech dochézi ke stalému snizovani
umrtnosti na nemoci obc¢hové soustavy, a to predevS§im zasluhou ucinngjSich
diagnostickych a terapeutickych postupli. Pies vyrazny pokles vSak zlstdva tdroven
umrtnosti na tato onemocnéni stale vyS$i neZ v zapadnich zemich EU. V roce 2012
umrtnost na nemoci srdce a cév u muzi dosahovala 48 % hodnoty roku 1990, u zen pak 52
%. Snizeni umrtnosti na nemoci obehové soustavy od konce 80. let je disledkem poklesu
umrtnosti na akutni formy onemocnéni - infarktu myokardu a cévni mozkové piihody.
Naopak stagnuje umrtnost na chronické formy kardiovaskularnich onemocnéni [2].

Procesy vedouci k manifestnim onemocnénim ob&hové soustavy i1 metabolickym
onemocnénim jsou charakteristické svym velmi pozvolnym rozvojem, béhem néhoz
dochazi obvykle po desetileti k plisobeni fady rizikovych faktord rezultujicimu mimo jiné
v aterosklerotické postiZzeni tepen. Vedle neovlivnitelnych rizikovych faktorti se jedna
o negativni vliv krevnich lipidd (dyslipidémie), poruchy metabolismu glukézy, koufeni
cigaret, arterialni hypertenze, fyzické inaktivity, obezity a dalSich. Prevalence téchto
faktorti je nejen v CR nezanedbatelna [3]. Dyslipidémie byla v roce 2014 zjisténa u 77 %
muzl a 66 % Zen, diabetes mellitus (DM) u 8,6 % muzii a 5,7 % Zen, arterialni hypertenze
u 47 % muzi a 26 % zen. Nad hranici normélni hmotnosti se dle hodnot BMI pohybuje 73
% muzi a 55 % zen [4]. Pro Gcely jasné identifikace rizikovych jedinci pak byvaji nékteré
zuvedenych faktorti sdruzovany v nozologické jednotky jako je metabolicky syndrom

(MetS) nebo napitiklad ,,hypertriglyceridemicky pas [3].



Celkovy primé&my podet let prozitych ve zdravi byl v roce 2010 v CR 62 rokii. Od
roku 1962 se vSak tato hodnota nezvysila a prodluzovéani nadéje na doziti tedy spociva ve
zvySovani poctu let prozitych v nemoci. Existuje vSak tada statt EU, kde je situace
mnohem piiznivéjsi. Jak jiz bylo naznaceno, zvySovani poctu let prozitych v nemoci bylo
zajisténo vyraznymi pokroky v diagnostice a terapii kardiometabolickych onemocnéni. Pro
prodlouzeni doziti ve zdravi, a tedy slepsi kvalitou Zivota, vSak je nezbytné posilit
prevenci onemocnéni s diitrazem na odhalovani nej¢asnéjsSich, obvykle asymptomatickych

odchylek, u nichz je efektivita naslednych opatfeni nejvyssi [2, 3].
1.2 Metabolicky syndrom

1.2.1 Vyznam diagnostiky

V plivodnim pojeti pfedstavuje MetS soubor rizikovych faktort. Hlavni vyznam
diagnozy byva spatfovan v tom, Ze upozoriiuje na hrozici nebezpeci a nezbytnost disledné
intervence. Ukazuje se, Ze diagnéza MetS muize zvySit motivaci pacienta ke zméné
zivotniho stylu, ptedevSim stravovacich a pohybovych zvyklosti. Tyto argumenty
vyplyvaji z celé fady epidemiologickych studii [5]. Naproti tomu se objevuji argumenty
zejména ztad diabetologli, ze diagn6za MetS nepiinasi zaddnou vyhodu ve srovnani
s cilenou intervenci jeho jednotlivych komponent. Z praktického hlediska diagnostika
MetS piinasi vyhody zvlasté s ohledem na odhad kardiovaskuldrniho rizika a rizika rozvoje
diebates mellitus 2. typu (T2DM). Diagnéza MetS identifikuje rizikové jedince, u kterych

je potifebna zména Zivotniho stylu, ptipadné cilena farmakoterapie [5].
1.2.2 Definice

MetS se rozumi soucasny vyskyt navzajem patofyziologicky propojenych faktora,
které¢ ptimo zvySuji riziko kardiovaskularnich onemocnéni (na podkladé aterosklerozy)
a riziko T2DM. Historicky, ale 1 aktualné se setkdvame s fadou riznych definic MetS. Jeho
hlavni komponenty vSak napfi¢ aktudlné uzivanymi definicemi byvaji dyslipidémie
(zvySeni TAG a apolipoproteinu B [ApoB], pokles HDL), zvySeni arteridlniho TK,
porucha gluk6zového metabolismu a inzulinovéa rezistence (IR) nebo obezita, kterym byva
na zaklad€ prohlubujicich se znalosti o patogenezi syndromu vénovana narlstajici
pozornost. Proto také nékterymi definicemi je zejména obezité ptisuzovana vétsi dilezitost

a je nezbytnou podminkou pro splnéni diagndézy MetS. SpiSe v minulosti byly
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komponentami MetS téZ poruchy koagulace a fibrinolyzy ¢i mikroalbuminurie. Naopak
nékteré¢ aktudlnéjs$i definice vychazi i z pfitomnosti syndromu spankové apnoe, non-
alcoholic fatty liver disease (NAFLD) ¢i chronickych prozéanétlivych a protrombogennich
stavt [6].

Nejcastéji byva uzivana tzv. harmonizovana definice MetS podle International
diabetes federation (IDF) zroku 2009, kterd vyzaduje pfitomnost alesponn tii kritérii
z nasledujicich péti [7]:

e Obvod pasu (OP) > 94 cm u muzi a > 80 cm u Zen

¢ Glykémie nalacno > 5,6 mmol/l nebo diagn6za T2DM

e TK >130/85 mmHg nebo 1écba arteridlni hypertenze

e TAG > 1,7 mmol/l nebo 1écba hypertriacylglycerolémie

e HDL < 1,0 mmol/l u muzt a < 1,3 mmol/l u Zen nebo 1écba dyslipidémie

s poklesem HDL

Pro uplatnéni kritérii IDF v rGznych populacich jsou definovany geograficky specifické
hrani¢ni hodnoty OP. Ve verzi definice IDF z roku 2005 byla mezi ostatnimi slozkami
MetS akcentovana pritomnost obezity. Tedy OP > 94 cm u muzi a > 80 cm u Zen byl
nezbytnou podminkou, déle pak musela byt splnéna alespoit dvé z nasledujicich ctyf
kritérii [8]:

e (Glykémie nalacno > 5,6 mmol/l

e TK >130/85 mmHg nebo 1éCba arterialni hypertenze

e TAG > 1,7 mmol/l nebo lécba hypertriacylglycerolémie

e HDL < 1,0 mmol/l u muzt a < 1,3 mmol/l u Zen nebo 1écba dyslipidémie

s poklesem HDL

Od uvedené definice IDF zroku 2009 se vyrazné neliSi kritéria amerického National
cholesterol education program (NCEP), ktery ve své novéjsi verzi Adult treatment panel

(ATP) III rovnéZ vyzaduje splnéni alespon tii z nasledujicich podminek [9]:

e OP>102cmumuzua>88cmuzZen

¢ Glykémie nalacno > 5,6 mmol/l (ve starsi verzi 6,1 mmol/l) nebo diagnoza

T2DM
e TK >130/85 mmHg nebo 1écba arterialni hypertenze
e TAG > 1,7 mmol/l nebo Iécba hypertriacylglycerolémie
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e HDL < 1,0 mmol/l u muzt a < 1,3 mmol/l u Zen nebo 1écba dyslipidémie

s poklesem HDL
1.2.3 Etiopatogeneze

Patogenetické mechanismy MetS jsou velmi slozité a prozatim ne zcela objasnéné.
Zda je rozvoj jednotlivych komponent MetS izolovanou cestou ¢i zda se jedna
o manifestaci spolecného patogenetického mechanismu a do jaké miry propojeného, je
stale diskutovano. Pravdépodobné vsak jde o komplexni rozvoj navzdjem provazanych
metabolickych pochodi vedoucich ve svém koneéném disledku az k zdvaznym
komplikacim. Rozdily v geografické distribuci MetS a neddvné ,,dohanéni“ vysoké
prevalence v rozvojovém svété naznacuji dalezitost faktort zivotniho prostiedi a zivotniho
stylu, zejména pak nadbyte¢né¢ho piijmu kalorii a nedostatku fyzické aktivity jakozto
hlavnich pfispévatell vzniku MetS. Ukazalo se, Ze viscerdlni obezita je primdrnim
spoustéem pro vetSinu patogenetickych cest zapojenych do MetS. Ze vSech zkoumanych
mechanismu se jako hlavni hra¢i pfi iniciaci a progresi MetS jevi IR, neurohumorélni
aktivace a chronicky zanét [10, 11]. O IR bude pojednano v samostatné kapitole (1.3).
Piedpokladany rozvoj jednotlivych metabolickych poruch vedoucich aZz ke vzniku MetS

a jejich vzajemné propojeni naznacuje obr. 1.
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Obrazek 1. Shrnuti patogeneze metabolického syndromu
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AT2 - angiotenzin II; TNF - tumor nekrotizujici faktor; IL-6 - interleukin 6; CRP - C-

reaktivni protein; RAAS - renin-angiotenzin aldosteronovy systém

1.2.3.1 Neurohumoralni aktivace

Objev endokrinnich a imunitnich procesti adipocytii poskytl hlubsi vhled do
mechanismi rozvoje MetS. Pusobky uvolnované tukovou tkani do krevniho feciste,
souhrnné¢ oznaCované¢ jako adipokiny, byly opakované asociovdny s MetS
1 s kardiovaskularnimi chorobami. Dnes je znama celd fada adipokinii, z nichZ nékteré
vykazuji protektivni a jiné Skodlivé ucinky na kardiometabolické zdravi. Leptin je
adipokin, ktery kontroluje energetickou homeostazu zprostiedkovanou hypotalamem
abylo zjiSténo, ze rovnéZ stimuluje imunitni systém s aktivaci T-lymfocytl. ZvySené
hladiny leptinu pifi obezit€¢ pifimo koreluji se zvySenim kardiovaskuldrniho rizika.
leptinu. Adiponektin md antiaterogenni vlastnosti, sniZuje vaskuldrni reaktivitu
a proliferaci hladkého svalstva a =zlepSuje stabilitu aterosklerotickych plati. Byva
povazovan za ochranny faktor proti rozvoji T2DM, hypertenze a akutniho koronarniho

syndromu. Zmozeni tukové tkané koreluje se sniZzenim hladiny adiponektinu a zvySenim
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hladiny leptinu, coz nakonec zvySuje riziko kardiovaskuldrnich onemocnéni [12, 13].
V jedné znaSich praci byla prokdzdna prediktivni schopnost snizujici se hladiny
adiponektinu v rozvoji IR [14].

Aktivace renin-angiotenzin aldosteronového systému (RAAS) rovnéz slouzi jako
dilezita neurohumoralni cesta pfispivajici k rozvoji MetS. Angiotenzin II, vyvolavajici
nejenom znamé zvySeni TK, ale také napfiklad vznik kyslikovych radikala, je
produkovany 1 tukovou tkéni. Obezita a IR jsou se zvySenou produkci angiotenzinu II
spojovany. Kyslikové radikaly vykazuji fadu negativnich ucinkl, vcetné oxidace LDL,
endotelidlniho poskozeni, agregace desticek, exprese nukledrniho faktoru kappa B
a exprese oxidovaného LDL receptoru na buiikdch endotelu a cévniho hladkého svalstva.
Tyto patogenetické mechanismy prostfednictvim pozitivni zpétné vazby a pii vzdjemném
propojeni iniciuji zacarovany cyklus zanétu, posSkozeni endotelu a proliferace fibroblasti,
coz prispivda k rozvoji arteridlni hypertenze, dyslipidémie, poruch gluk6zového
metabolismu, posléze k aterosklerdéze a manifestnim kardiovaskularnim onemocnénim

[10].
1.2.3.2 Chronicky zanét

Aktivace riznych proaterogennich drah v patogenezi MetS vede k rozvoji zanétu,
jenz potencuje progresi metabolickych zmén. Jak bylo popséno v pfedchozim odstavei,
systémovy oxida¢ni stres indukovany obezitou, IR a zvySenim angiotenzinu II vede ke
zvySené aktivaci urCitych kaskad, které zplisobuji aterogenezi a tkanovou fibrézu.
V patogenezi kardiovaskularnich onemocnéni, jezZ mé s patogenezi MetS mnohé spolecné,
je role z&nétu povaZovana za dileZitou. U jedinch s plné rozvinutym MetS byvaji
detekovany zvySené rGzné zanétlivé markery. Nejasné zlistava, zda je jejich vyznam
kauzalni ¢i zda se jedna spiSe o disledek nékterych vySe popsanych jevil, k cemuz se
studie ptiklanéji Castéji [10, 11].

Makrofagy obsazené v tukové tkani secernuji tumor nekrotizujici faktor o (TNF-ar)
v piimé zéavislosti na mnozstvi tukové tkané a Urovni IR. TNF-a zpisobuje fosforylaci
a inaktivaci inzulinovych receptorit v tukové tkani stejné¢ jako v bunkach hladkého
svalstva, indukci lipolyzy zvySujici zat€Zz volnymi mastnymi kyselinami s jejich
potencidlni oxidaci a inhibici sekrece adiponektinu. Za zminku stoji i tloha interleukinu 6
(IL-6), cytokinu s komplexnimi regulaénimi schopnostmi produkovaného jak adipocyty,

tak bunikami imunitniho sytému. I zde plati pfima zavislost produkce na mnozstvi tukové
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tkan¢ a urovni IR. IL-6 plsobi na jatra, kostni dfen a endotel, coz vede ke zvySené
produkci proteinti akutni faze v jatrech, véetné C-reaktivniho proteinu (CRP). Rada studii
prokazala korelaci mezi vysokymi hladinami CRP a vyvojem MetS, T2DM
a kardiovaskularnich onemocnéni. IL-6 také zvySuje hladinu fibrinogenu, coz vede
k protrombotickému stavu [10, 15].

V souvislosti s etiopatogenezi MetS byva diskutovano mnoho dal$ich faktord jako
naptiklad vliv mikrobiomu, psychického stresu, ranych vyvojovych fazi Zivota ¢i vlivy
cirkadiannich rytmt [16]. Ackoliv obezita hraje klicovou roli v patogenezi MetS,
setkavame se v literatufe 1 s informacemi o tzv. metabolicky zdravé obezité. Jedna se
o vzacnéjsi stav, kdy akumulace tukové tkan¢ dle bézné detekovanych parametra
nevykazuje rozvoj metabolickych odchylek. Jinymi slovy pacient, byt je obézni, tak
u n¢ho neprobiha zjevna progrese smérem k MetS. Existuje fada diagnostickych kritérii

metabolicky zdravé obezity, z nichz né¢kterd zahrnujii IR [17-19].
1.2.4 Epidemiologie

Udaje o vyskytu MetS zavisi na konkrétni pouZité definici a sloZeni vySetiovanych
soubori. Pfesné tdaje nejen v CR k dispozici nejsou, jisté viak je, Ze prevalence této
nozologické jednotky neni zanedbatelna. PouZzijeme-li nékterou z vySe uvedenych definic,
muze MetS v podminkach vyspélé populace postihovat vice nez 30 % obyvatel. AvSak
nejcastéji byva prevalence MetS odhadovana na 25-30 % dospélé populace. Alespon jednu
slozku MetS ziska béhem Zzivota az 80 % populace. MetS zaroven predstavuje stav
s vyraznou vékovou zavislosti. Cim starsi jedinec, tim spiSe se u n&ho slozky syndromu
objevi. Vyhledy do budoucna pfili§ optimistické nejsou, jelikoz podle soucasnych trendi je
ocekavano spise zvyseni vyskytu MetS [5, 20].

Polovina dospélych v CR mé vys§i nez normalni hmotnost a tento podil se nedafi
sniZzovat, pocet obéznich osob od pocatku 90. let dokonce stoupd, aktudlné je jejich
mnozstvi odhadovano na 17 % populace. Jeste vice alarmujici je situace v détské populaci,
kde se za uplynulych 20 let vyskyt nadvéhy a obezity u nejkritictéjsi skupiny 13-ti letych
zdvojnasobil. Pfitom je zndmo, Ze s vyskytem nadmérné hmotnosti v détském véku stoupa
riziko nadvahy v dospélosti se vS§emi negativnimi dusledky. Mezi lety 2012 a 2016 vSak
doslo k zastaveni riistu poctu déti s nadnormalni hmotnosti a vyvoj se stabilizoval [21].
Vyskyt poruch metabolismu glukézy vykazuje globalné setrvaly narast, jak bude

rozvedeno nize.
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1.3 Inzulinova rezistence

1.3.1 Definice

IR je definovdna jako subnormalni biologickd odpovéd na fyziologickou
koncentraci inzulinu v organismu, tedy snizena schopnost organismu zpracovat glukozu
prostiednictvim inzulinu. Pfi rozvoji IR dochazi ke kompenzatorni hyperinzulinémii, které
se na jedné strané dafi po urcitou dobu udrzet glukd6zovou homeostazu, ale na druhé strané
negativné pusobi na fadu tkdni a organl, coz vede postupné k arteridlni hypertenzi,
porucham metabolismu lipid a celé fadé dalSich zmén, které 1ze komplexné oznacit za
syndrom inzulinové rezistence [22]. Oznaceni necitlivost k inzulinu, které je synonymem
Castéji uzivaného vyrazu IR, bylo poprvé pouzito v roce 1939 pfti charakterizovani dvou
typt DM Himsworthem a Kerrem. Teprve prikaz vztahu mezi aterogenezi a inzulinem
a objev moznosti testovat citlivost na inzulin pomoci euglykemického clampu pfinesly
rozhodujici dikazy o podilu IR na rozvoji metabolickych onemocnéni, jako jsou T2DM ¢i

arterialni hypertenze. V roce 1988 byla Raevenem popséana IR jako prvotni pfi¢ina MetS

[5].
Jevy, které jsou sdruzené pod syndrom inzulinové rezistence [22]:

o glykoregulacni poruchy (poruchy glukézového metabolismu - prediabetes, T2DM)
e esencidlni hypertenze (retence sodiku, hypersekrece angiotenzinogenu)

e antropometrické a morfologické zmény (abdominalni obezita, jaterni steatdza)

e dyslipoproteinémie (hypertriacylglycerolémie, nizky HDL)

e koagulacni odchylky (prokoagulacni stav s poruchou fibrinolyzy)

e systémovy zanét (vyssi hladiny CRP)

e hormonalni odchylky (hyperestrinismus, polycysticka ovaria)

e psychické zmény (sklon k depresim, stres, poruchy piijmu potravy)
1.3.2 Etiopatogeneze

1.3.2.1 Transport glukozy

Svalova a tukové tkan jsou oznacovany jako tzv. inzulin-dependentni tkané, jelikoz
transport glukozy do intracelularniho prosttedi je zde zavisly na spravném ucinku inzulinu.
Inzulin zvySuje transport glukoézy v adipocytech a myocytech stimulaci translokace
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transportéru glukozy (GLUT) 4 zintracelularniho poolu do plazmatické membrany.
Translokace GLUT 4 je komplexni proces zahrnujici uvolnéni GLUT 4 z intracelulérniho
rezervoaru, jeho transport a nasledné splynuti s membranou [23]. Alfa podjednotka GLUT
4 je situovana na povrchu buiiky, kde dochéazi k vazbé s molekulou inzulinu. Signal je

nasledné ptenesen do bunky autofosforylacemi a dal§imi procesy [5].
1.3.2.2 Rozvoj inzulinové rezistence

Etiopatogeneze IR se do zna¢né miry prolind s MetS, v jehoZ rozvoji hraje IR
klicovou roli. IR souvisi s poruchou pienosu (transdukce) inzulinového signalu do burky.
Hovoii se o rezistenci receptorového a postreceptorového typu. Je poruSena funkce
inzulinovych receptori a slozitych postreceptorovych procestt uvniti buiiky. Dochazi
k naruSeni transportu glukozy intracelularné a jeji nasledné fosforylace v cilovych buitkach
[5, 24].

IR vznika, kdyz jsou fyziologické mechanismy evolu¢né vyvinuté pro maximalizaci
efektivniho vyuziti energie vystaveny chronickému energetickému piebytku. Ektopicka
kumulace lipidil v jatrech a kosternich svalech spousti patogenetické cesty, které naruSuji
signalizaci inzulinu, coz vede ke snizeni absorpce glukdzy zejména ve svalech a snizené
syntéze jaterniho glykogenu. Z divodu svalové IR, kterd ptedchazi rozvoji jaterni
rezistence, dochdzi k nadmérnému odvadéni ptijimané glukoézy do jater, coz vede ke
zvySené de novo lipogenezi v jatrech a hyperlipidémii. Nésledna infiltrace makrofagh do
tukové tkané vede ke zvySené lipolyze, coz dale zvySuje syntézu triglyceridi v jatrech
a hyperlipidémii v dasledku zvySené esterifikace mastnych kyselin. Lipolyza v tukové
tkani vyvoland makrofagy také stimuluje hepatickou glukoneogenezi, zvySuje
hyperglykémii nalacno a postprandialni glykémii prostiednictvim zvySené dodavky
mastnych kyselin do jater, coZ ma za nasledek zvySeny obsah acetyl-CoA v jatrech, silného
aktivatoru pyruvatkarboxylazy, a zvySenou pieménu glycerolu na glukézu. Tyto
substratem regulované procesy jsou vétSinou nezavislé na inzulinové signalizaci v jatrech,
ale jsou zavislé na inzulinové signalizaci v tukové tkdni, kterd se pfi rozvijejicim se
chronickém zanétu stava defektni. Zanétlivé molekuly, lipidové metabolity a abnormalni
hladiny adipokinti spole¢né dale inhibuji inzulinovou signalizaci na GLUT 4 receptorech

[23, 25].
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1.3.3 Metody detekce

Vysettovani IR je kliCovym postupem jak ve vyzkumu metabolickych onemocnénti,
tak stale Castéji 1 v klinické praxi. Stanoveni uc¢inku inzulinu vyuziva piredevsim transportu
glukézy zavislého na inzulinu k posouzeni stupné citlivosti na inzulin. Metodiky méfeni
kinetiky metabolickych reakci jsou natolik specifické, ze se cilené¢ vyuzivaji pouze ve
specializovaném vyzkumu. Pro béznou klinickou praxi jsou pouzivany jednoduché
postupy, které dokazi kvantitativné vyhodnotit trovenn IR. Metody testovani IR Ize tedy

rozd¢lit na vySetfeni piesna (pfimé metody) a orienta¢ni (nepiimé metody) [5].
1.3.3.1 Presna vySetieni — piimé metody

Metoda inzulinového clampu

Metoda euglykemického inzulinového clampu je povazovana za standardni metodu
stanoveni citlivosti na inzulin. Principem této metody, zavedené v roce 1979 DeFronzem,
je zavedeni kontinualni infize inzulinu, jejiz hypoglykemizujici uc¢inek vyrovnéava infuze
glukézy tak, aby byla udrzena glykémie na pozadované hodnoté. Podle této hodnoty pak
rozliSujeme clampy hypoglykemické, euglykemické a hyperglykemické. Pti neporusené
citlivosti organismu na inzulin je nutné infizi dodavat vétsi mnozstvi glukdzy, aby
nedochazelo k poklesu jeji koncentrace v krvi. S rostoucim stupném IR naopak klesa
mnozstvi dodavané glukézy. Uspotadani clampu je takové, aby exogenné dodavany inzulin
potlacil endogenni sekreci inzulinu a suprimoval téZ jaterni glukoneogenezi. Po dosaZeni
rovnovazného stavu lze zkoncentrace jak podavané glukdzy, tak inzulinu pfesné

kvantifikovat IR [5, 26].
Intravendzni glukozovy toleranéni test

Podstatou metody je bolusové podani definovaného mnozZstvi glukdzy s naslednym
opakovanym odbérem krve pro analyzy glykémie a inzulinémie. Z dynamiky téchto hodnot
je vypocitana zavislost mezi koncentracemi glukézy a inzulinu. Metoda ma sva uskali
v podobé€ nutnosti vét§iho mnozstvi analyz. Vyhodou je celkové jednodussi a méné

invazivni provedeni a navic s vysledky korelujicimi s clampovymi technikami [5, 27].
Inzulinovy supresni test

Tato metoda byla vyuZzivana jesté pfed zavedenim clampovych technik. Spociva
v prostém podani infuze inzulinu a glukdzy a suprimovani endogenni sekrece inzulinu pfi

18



ustaleni jeho koncentrace v plazmé¢. Pozdé&ji po zavedeni inzulinového clampu bylo pouzito
k potlaceni endogenni sekrece inzulinu somatostatinu. I v tomto ptipad¢ vysledky dobie

koreluji se standardnimi clampovymi technikami [5, 28].
1.3.3.2 Orienta¢ni vySetieni — nepfimé metody

Homeostatické indexy

Posuzovani IR pomoci homeostatickych indexii je zalozeno na zpétnovazebnych
vztazich mezi inzulinem a glykémii, kdy rist inzulinémie by mél byt doprovazen poklesem
glykémie a naopak. Porucha tohoto vztahu, tedy abnormalni zvySovéani obou parametrt, je
projevem nedostatecné biologické ucinnosti inzulinu. Pro stanoveni homeostatickych
indext je nezbytna znalost pacientovy la¢né glykémie a inzulinémie. Nejbéznéji uzivanym
homeostatickym indexem je homeostasis model assessment of IR (HOMA-IR), odréazejici
rezistenci tkani k inzulinu. Citlivost tkani na inzulin, tedy stav inverzni k IR, kvantifikuje
index quantitative insulin sensitivity check index (QUICKI). Endokrinni funkci B bunék
pankreatu hodnoti potom index HOMA-. Opakovan¢ byla ovéfena signifikantni korelace
mezi homeostatickymi indexy a vysledky dosazenymi clampovymi technikami [29-31].
Pro objektivizaci stupné rozvoje IR ma svij vyznam i zhodnoceni pouhé samotné

inzulinémie, je-li odbér proveden skutec¢né nalacno [32].

Uvedené homeostatické indexy jsou stanovovany s vyuzitim nésledujicich vzorcti [30]:

glykémie X inzulinémie

HOMA-IR =
0 22,5
HOMA-B = inzulinémie x 20
#= glykémie — 3,5
UICKI = N
¢ log inzulinémie + log glykemie

(glykémie v mmol/l, inzulinémie v mIU/1)
1.3.3.3 DalSi potencialni markery

Vzhledem ke komplexnosti patogeneze metabolickych poruch mohou byt

hypoteticky s IR asociovany i ne€které prediktivni modely, byt’ jsou primarn¢ odvozené od
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lipidového metabolismu. Konkrétné by se mohlo jednat o visceral adiposity index (VAI)

nebo aterogenni index plazmy (AIP) [33].
Visceral adiposity index

V poslednich letech pfibyva v literatuie informaci o tomto relativné novém
prediktivnim modelu vychazejicim ze zékladnich lipidovych a antropometrickych
parametri. Tento index je spolehlivym indikadtorem dysfunkce tukové tkané, uzce
patogeneticky svazané s rozvojem IR, a jeho zvyseni je v silné vazbé s kardiovaskuldrnim

rizikem [34].

VAL je stanovovan s vyuzitim nasledujicich vzorcii pro ob¢€ pohlavi [34]:

o _( opP )X TAG, 152
uzen = \zees e xsmn) = s X Gpr

o B _( opP )X TAG, 131
umuzt = (35 s res xsmn) < o3 X @pr

(OP v cm, BMI v kg/m?, TAG v mmol/, HDL v mmol/l)
Aterogenni index plazmy

S kardiometabolickym rizikem je asociovan rovnéz AIP. AIP reflektuje skute¢ny
vztah mezi protektivnimi a aterogennimi lipoproteiny a je asociovan s velikosti pro- a anti-
aterogennich lipoproteinovych c¢astic. Na rozdil od HOMA vypocet VAI ani AIP
nevyzaduje znalost pacientovy inzulinémie, vychazi ze zcela béznych parametrii (sérové

lipidy u AIP, obohacené o zékladni antropometrické udaje v ptipadé VAI) [35, 36].
AIP je stanovovan s vyuzitim nasledujiciho vzorce [36]:

TAG
AIP = logm

(TAG v mmol/l, HDL v mmol/l)
1.3.4 Prevence

Primarni prevence symptom, které fadime k syndromu IR, se skldda z praktické
realizace zasad zdravého Zivotniho stylu. Zivotni styl kazdého jedince je formovan od

utlého détstvi zejména rodinnym zdzemim, blizkym okolim i celou spole¢nosti. Zvyklosti
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anavyky se postupné ustaluji a dospély jedinec se dlouhodobé drzi ptiblizné stabilniho

stravovaciho a pohybového schématu. Aspekty zivotniho stylu vstupuji do interakce

s genetickou vybavou, coz jedince determinuje k metabolickému zdravi ¢i nemoci.

Prevence rizikovych faktori chronickych neinfekénich onemocnéni patii k prioritam

zdravotnictvi. Vzhledem k tomu, ze zéklad Zivotniho stylu se formuje jiz v détstvi, je

nesmirné diilezité smétovat primarni prevenci jiz na détskou populaci [37].

K opatienim v ramci primarni prevence patii [37]:

e optimalni skladba a frekvence potravy

o

o

o

dosahnuti energetické rovnovahy a normalni hmotnosti

omezeni pfijmu energie z tukll a posunuti spotfeby nasycenych mastnych
kyselin smérem k nenasycenym

navySeni konzumace vlékniny; zeleniny, ovoce, lusténin, celozrnnych
obilovin a ofecht

omezeni piijmu cukrd

e pravidelna, adekvatné intenzivni a vhodné zvolena fyzicka aktivita. Intenzita

ruznych forem fyzické aktivity se mezi jedinci li§i. Aby bylo dosazeno benefitii pro

kardiorespiracni zdravi, mélo by byt trvani kazdé fyzické aktivity nejméné 10

minut. Doporuceni pro fyzickou aktivitu dle WHO jsou odlisnd pro vékové

skupiny:

Déti a adolescenti ve véku 5-17 let

o

Alespon 60 minut fyzické aktivity sttedni nebo vyssi intenzity denné.
NavySeni denniho trvani fyzické aktivity pfindsi zvySeni pfiznivych ucinka
na zdravi.

Cinnosti na posileni svalt a kosti alespon tiikrat tydné.

Jedinci ve véku 18-64 let

Alespont 150 minut fyzické aktivity se stfedni intenzitou tydné nebo 75
minut fyzické aktivity s vyS$si intenzitou, poptipadé€ ekvivalentni kombinace.
Pro zvySeni pfiznivych U¢inkli na zdravi by méla byt navySena fyzicka
aktivita stfedni intenzity az na 300 minut tydné.

Cinnosti na posileni svali by mély byt provadény se zaméfenim na velké

svalové skupiny 2 nebo vice dnd v tydnu.
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Jedinci ve véku 65 let a vice

o Plati stejné zasady jako u mladsich dospé€lych jedinct.
o Osoby se snizenou mobilitou by mély vykondvat fyzickou aktivitu
zamétenou na zlepSeni rovnovany a prevenci padu alespon 3 dny v tydnu

[38].

Vedle podpory a aplikace primarné preventivnich opatfeni je neméné dilezitd Casna
detekce potencidlnich kardiometabolicky rizikovych jedinc vrdmci preventivnich
prohlidek. Vyznam znalosti individualniho rizika a efekt cilené intervence na vyskyt
rizikovych faktorii byl prokazan [39]. Pfi selhdni Gpravy Zivotniho stylu mé v ptipadé
eliminace ovlivnitelnych rizikovych faktori zasadni vyznam raciondlni farmakoterapie
vyuzivana dle doporucenych postupti. Vzdy by vSak méla byt doprovazena intenzivni

snahou o nefarmakologické ovlivnéni rizikovych faktort [22].
V ramci ¢asné detekce rozvoje IR je nutné se zaméfit na [5]:

e rodinnou anamnézu obezity, T2DM, esencialni arterialni hypertenze
e zachyt hrani¢nich hodnot glykémie a TAG
e zachyt zvySovani OP

e zachyt vyssi inzulinémie
1.4 Poruchy metabolismu glukdzy - prediabetes

Pro poruchy metabolismu glukézy, vynechdme-li méné cast¢ formy DM, je
charakteristicky velmi pozvolny, po desetileti trvajici rozvoj s patogenetickymi
mechanismy jiZ naznacenymi v pfedchozich kapitolach. Klicovou roli pfi vzniku poruch
metabolismu glukézy hraje IR. Proto je z preventivniho hlediska dilleZité nezamétovat se
az na jedince s T2DM, ale upfit pozornost v podob¢ detekce a cilené intervence uz na
jedince s prvotnimi metabolickymi odchylkami. V tomto sméru by nemél byt podceniovan
vyznam prediabetu [40]. Béhem doktorského studia jsem se na vyznam prediabetu jako

samostatné nozologické jednotky zaméfil podrobnéji.
1.4.1 Definice

Prediabetes predstavuje v souCasné dob& samostatnou nozologickou jednotku

charakterizovanou poruchou metabolismu glukdzy nad hranici normy a pod hranici kritérii
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pro DM. Ze samotného slova ,prediabetes” lze usuzovat na jeho vyznam v podobé
oznaceni stavu piredchazejiciho rozvoji DM, coz ve vétsing piipadii skutecné plati, jak bude
dokazano nize. Na kvantitativni Grovni je vSak definice prediabetu celosvétoveé nejednotna
s rozdilnymi kritérii jednotlivych odbornych spolecnosti, coz komplikuje srovnavani
a interpretaci daju z riznych casti svéta, které tak ztraceji ptehlednost. Mezi spolecnostmi
neni ani jednotna shoda na oznaceni ,,prediabetes, ktery je prosazovan zejména American
diabetes association (ADA) [41]. Svétova zdravotnicka organizace (WHO), preferujici
oznaceni ,,intermediate hyperglycemia®, definuje prediabetes jako ptitomnost alespon
jednoho z nasledujicich stavi: 1. zvySena glykémie nalacno (impaired fasting glucose,
IFG), tedy stav charakterizovany hodnotou la¢né glykémie v intervalu 6,1 az 6,9 mmol/l
a souCasné¢ (pokud méteno) hodnotou glykémie ve 120. minuté standardniho ordlniho
glukozového toleranéniho testu (OGTT) se 75 g glukdézy do 7,8 mmol/l, 2. poruSena
glukézova tolerance (impaired glucose tolerance, 1GT), tedy stav charakterizovany
hodnotou lacné glykémie pod 7 mmol/l a soucasn¢ hodnotou glykémie ve 120. minuté
standardniho OGTT v intervalu 7,8-11,0 mmol/l [42]. Definice prediabetu dle ADA se lisi
jednak v dolni hranici kritérii IFG, kterd je zde ohrani¢ena hodnotami 5,6 az 6,9 mmol/l,
dale (od roku 2010) v pfitomnosti 3. mozné podminky pro diagnézu prediabetu, a to
hladiny glykovaného hemoglobinu Alc (HbAlc) v rozmezi 39 az 47 mmol/mol [43].
Vedle IFG existuji 1 rozdily v meznich hodnotach pro HbAlc, jak doklada napiiklad
interval 42-47 mmol/mol uZzivany v Kanadé [44]. V CR je prediabetes definovan jako
pritomnost IFG dle ADA rozmezi a/nebo ptitomnost IGT. Do budoucna se jevi jako
alternativni diagnostické kritérium 1 zvySeni HbAlc v rozmezi 39-47 mmol/mol [45].

Uvedena diagnosticka kritéria prediabetu shrnuje tab. 1.
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Tabulka 1. Kritéria prediabetu definovana riznymi odbornymi spole¢nostmi

WHO ADA CDA CR
Alespoii jedna podminka (Fadek):
Glykémie nalacno (mmol/l) 6,1-6,9 5,6-6,9 6,1-6,9 5,6-6,9
120. minuta OGTT (mmol/1) 7,8-11,0 7,8-11,0 | 7,8-11,0 | 7,8-11,0
Hemoglobin Alc (mmol/mol) 39-47 42-47 39-47

CDA - Canadian diabetes association

Odborné spolecnosti uplatiujici Sirsi intervaly IFG (a kritéria HbAlc) vykazuji
vys$si prevalenci prediabetu a soucasné nizsi miru jeho komplikaci, jak bude ukazano nize.
Na druhou stranu uz8i IFG svys$§im dolnim limitem predznamendva niz§i vyskyt
prediabetu, ktery vSak vede ve vysSim procentu ke komplikacim. Tyto okolnosti podporuji
skuteCnost, ze rozvoj poruch metabolismu glukézy je dlouhodobé progredujici spojity
proces, kdy v pfipadé uzSich a do vysSich hladin kladenych rozmezi IFG jsou za

prediabetiky diagnostikovani jiz jedinci blizici se T2DM.
1.4.2 Vyskyt

Zatimco pro DM existuji odhady celosvétové prevalence (9,3 % dospélé populace
dle odhadii z roku 2019) [40], relevantni odhad celosvétové prevalence prediabetu neni
k dispozici. Podil na tom jisté nesou chybéjici celopopulacni data z fady svétovych regionti
spolu s globaln€ nejednotnymi diagnostickymi kritérii této nozologické jednotky. Nicméné
vyskyt zjiStovanych abnormalit glukozového metabolismu rapidné roste, a to jak
v rozvinutych, tak rozvojovych zemich svéta [46]. Odhad celosvétoveé prevalence
prediabetu prorok 2030 pocitda svice nez 470 miliony nemocnymi jedinci [47].
Zustaneme-li na globalni trovni, 7,5 % dospélych trpi IGT, z ¢ehoZ vice nez 70 % jedinch
Zije v zemich se stiednim a nizkym pfijmem a polovina je mladsi 50 let. Odhadovany
naruast prevalence IGT je na 8,0 % do roku 2030 a 8,6 % do roku 2045 [40]. Obr. 2 ukazuje
aktualni prevalenci IGT v rtiznych ¢astech svéta. Globalni prevalence IFG je odhadovana
na 5 %, nicméné tato hodnota je vzhledem ke dvéma uzivanym diagnostickym rozmezim
IFG spise orientacni [48]. Celosvétové je pozorovan ndrust pramérnych hodnot lacné
glykémie. V roce 2008 byla primérna globalni vékové standardizovana hodnota glykémie

nala¢no 5,5 mmol/l u muzi a 5,48 mmol/l u Zen s naristem o 0,1 mmol/l od roku 1980
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[46]. Mnohymi studiemi je IGT povazovana za silnéjsi prediktor kardiovaskularniho rizika
neZz ptitomnost IFG [49].

Celopopulacni reprezentativni data o vyskytu prediabetu a jeho dil¢ich slozek na
tizemi CR bohuzel nejsou k dispozici. Je mozné pouze odhadovat frekvenci vyskytu
prediabetu na zékladé¢ kazdoro¢nich hlaSeni Narodniho zdravotnického informac¢niho
systému. Z téchto hlaseni vyplyva, Ze prevalence poruch glukézového metabolismu v CR
vykazuje v Case stoupajici tendenci z 804 987 ptipadl v roce 2007 na 927 830 v roce 2015.
Roste 1 podil IGT na téchto poruchach, a to z 6,2 % na 7,5 % mezi stejnymi roky [50].
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Obrazek 2. Prevalence porusené glukézové tolerance adjustované na vek ve svété [40]
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1.4.3 Piechod prediabetu do diabetes mellitus

Prediabetes je rizikovy faktor pro vznik T2DM. Okolo 70 % pacientt s prediabetem
postupné postihne T2DM [51]. Udaje o roéni incidenci prechodu prediabetu do stadia DM
vykazuji nemaly rozptyl a zavisi jak na uZzitych diagnostickych kritériich prediabetu, tak na
podminkach, popf. intervencich na vySetfovanych jedincich. Pokud se zaméfime na data
o prediabeticich bez cilené intervence, tak rozsahld meta-analyza prospektivnich
studii (n=29 475) zlet 1979 az 2004 uvadi incidenci tohoto piechodu u jedinct
sizolovanou IFG (WHO kritéria) 6,1-9,2 %, s izolovanou IGT 4,4-6,4 % a pro
incidence progrese prediabetu do DM je 5-10 % [52]. Riziko konverze prediabetu do
rozvinuttho T2DM neni rozlozené rovnomérné v ramci diagnostickych intervald
prediabetu, ale smérem k horni hranicim IGT alIFG roste [53, 54]. Mezi prediktory
progrese prediabetu do T2DM patii ptirGstek na vaze, progrese IR, pokles sekrece
inzulinu, nepfiznivy adipokinovy profil a dalsi [55].

Rada provedenych studii prokazala sniZeni incidence progrese prediabetu do DM

jak po rezimovych, tak farmakologickych opatienich [56]. Nékteré studie rovnéz dokladaji
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imozny reverzni proces piechodu z prokazaného stadia prediabetu do stavu

normoglykémie pfi G€inné intervenci [47].
1.4.4 Prediabetes a zvySené riziko dalSich nemoci

1.4.4.1 Kardiovaskularni onemocnéni

Predpoklada se, ze v roce 2019 zemielo ptes 4 miliony lidi na stavy zapfi¢inéné
DM, zc¢ehoz nejvétsi Cast zemfela na kardiovaskuldrni choroby [40]. Celkové riziko
kardiovaskularnich onemocnéni je u diabetikli 2-4x vys$i nez u osob bez DM [57].
Nicméné zvySené riziko kardiovaskularnich chorob se objevuje jiz ve stddiu prediabetu,
jak bylo prokazano velkym pocétem studii. Odhaduje se, Ze pritomnost prediabetu zvySuje
riziko kardiovaskularnich chorob oproti zdravym osobam zhruba o 20 % [58], coz
potvrzuje irozsahld meta-analyza prospektivnich studii zahrnujicich celkem pies 1 600
000 ucastnikli, kterd prokézala relativni riziko (RR) celkové kardiovaskuldrni morbidity
pro jedince s izolovanou IFG dle ADA kritérii 1,13, pro IFG dle WHO kritérii 1,26, pro
IGT 1,3 a pro celkovou mortalitu ve stejnych skupinach 1,13, 1,13 a 1,32 [59]. Obdobné
jako u rizika ptechodu prediabetu do stddia T2DM se i kardiovaskularni riziko zvySuje
smérem k hornim hranicim diagnostickych rozmezi IGT a IFG [60]. Nektefi autofi
dokonce pfinasi dikazy o zvySeném riziku kardiovaskularnich chorob jiz ve stadiu
normoglykémie tésné pod hranici prediabetu [61]. Prospektivni studie zahrnujici 18 034
osob prokazala zvySené RR kardiovaskularni morbidity 1,53 (95 % konfiden¢ni interval
[KI] 1,22-1,91) u jedinct s lacnou glykémii 5,3-5,5 mmol/l ve srovnani s jedinci s glykémii
4,4 mmol/l [62].

Rozsahla studie slozend z 10 evropskych kohortovych skupin potvrdila pfitomnost
IGT jako nezavislého prediktivniho faktoru celkové i1 kardiovaskularni mortality. Tento
vztah vSak neplatil pro samotnou IFG (WHO kritéria) [63]. Obdobnd zjiSténi pfinesla
1 Hoorn Study z Nizozemska [64] a pro kardiovaskularni morbiditu Framingham Offspring
Study [65], finska studie od Lind a kol. [66] nebo japonska studie Funagata [67]. Na druhé
stran€ napfiklad meta-analyza Forda a kol. neprokdzala rozdil mezi IFG a IGT v predikci
rizika kardiovaskulérnich chorob [68]. Vedle IFG a IGT panuje relativni shoda ohledné
prediktivni sily zvySeného glykovaného hemoglobinu, jez se zd4 byt minimalné stejné tak
velka jako v pfipad¢ zminovanych dvou poruch, a to jak v ptipadé vztahu tohoto markeru

a kardiovaskularni morbidity [69, 70], tak i mortality [71].
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1.4.4.1.1 Makrovaskularni komplikace

Pti rozvoji makrovaskularnich komplikaci u diabetiki hraje z patogenetického
hlediska zasadni roli akcelerace tepennych aterosklerotickych zmén [72]. Dnes vsak jiz
mame spolehlivé diikkazy o akceleraci tohoto degenerativniho procesu jiz ve stadiu
prediabetu, a to jak na molekularni [73], tak i na klinické trovni [74]. K témto
degenerativnim procestim pak v redlné praxi znacné prispiva soucasna piitomnost vice
rizikovych faktord s navzijem potencianim efektem, velmi casto sdruzenych v rdmci

MetS [75].
Ischemicka choroba srdeéni

Existuji studie prokazujici vyssi prevalenci prediabetu u pacienti s ICHS a navic
nekteré¢ prospektivni prace dokéazaly zvySené riziko ICHS u prediabetikii. Meta-analyza
prospektivnich kohortovych studii (n = 527 021) odhalila zvySené riziko ICHS u jedinct
s IFG definovanou dle ADA, respektive dle WHO kritérii v podobé zvyseného RR 1,11
(95 % KI 1,02-1,21), respektive 1,18 (95 % KI 1,1-1,28) [76]. Prediabetes nejenze hraje
roli ve zvySeni rizika ICHS, ale mnohé studie téz potvrdily jeho negativni vliv na prognézu

ICHS (Cetnost recidiv a hladinu mortality) ve srovnani s normoglykemickymi jedinci [77].
Cévni mozkové prihody

Prevalence prediabetu u pacienti scévni mozkovou piihodou (CMP) nebo
tranzitorni ischemickou atakou je v akutni fazi pramérné 37 %, s nejnizsi reportovanou
hodnotou 29 % z Ciny a nejvyssi 53 % z USA, coZ je opét zjevné vice neZ je prevalence
prediabetu v bézné populaci [48]. V rozsdhlé meta-analyze kohortovych studii (n = 760
925) byla po adjustaci na bézné rizikové faktory zjiSt€na nezéavisla asociace mezi 1GT,
pfipadné kombinaci IFG (ADA kritéria) a IGT a zvySenym rizikem budouci CMP (RR 1,2,
95 % KI 1,07 — 1,35) [78]. Prediabetes, zejména ptitomnost IGT je vétSinou studii
povazovan za nezavisly rizikovy faktor vzniku CMP a za silny prediktor jeji zvySené
recidivity [48]. Vedle zvySeného rizika vzniku CMP u prediabetikti zname, stejné jako
u ICHS, také jeho vliv na hor$i prognozu (pietrvavajici neurologicky deficit) pacientli po

prodélané piihodé [79].

28



1.4.4.1.2 Mikrovaskularni komplikace

Vedle nesporného podilu prediabetu na vzniku makrovaskuldrnich komplikaci
existuji i dikazy o podilu prediabetu na rozvoji dlouhodobych mikrovaskuldrnich zmén

dobfte, znamych u jedinct s rozvinutym DM — retinopatie, nefropatie a neuropatie [55].
Retinopatie

Radou studii byla prokazana asociace mezi prediabetem a retinopatii, zavéry se
vSak znacné liSi v zavislosti na pouzitych metodach [80]. Na zéklad¢ zjisténi Diabetes
prevention program ma zhruba 8 % prediabetikii klinické znamky retinopatie [81].
Vramci dil¢ich podjednotek prediabetu jsou spolehlivé dikazy pouze pro asociaci
retinopatie s IGT, jak dok4zala po adjustaci na b&zné rizikové faktory studie Funagata
(odds ratio [OR] 1,63, 95 % KI 1,07-2,49), zatimco vztah IFG a retinopatie nebyl
statisticky vyznamny [82]. Dlkazy o jasném a konzistentnim glykemickém prahu pod
hranici DM pro piitomnost nebo vyskyt retinopatie v riznych populacich nepfinesla ani
rozsahlejsi analyza 3 prifezovych studii Wonga a kol. (n = 11 423) [83]. Cheng a kol. ve
své studii u jedincl bez antidiabetické medikace vyhodnotili HbAlc jako spolehlivéjsi
prediktor retinopatie nez jakym je la¢na glykémie s vyraznym nariistem prevalence

retinopatie od hodnot HbA1C 37 mmol/mol a vice [84].
Nefropatie

V ptipadé vlivu prediabetu na rozvoj nefropatie jsou dikazy piesveédCive)si.
Studie prokdzaly, Ze az jedna tfetina jedincl trpi chronickym rendlnim selhanim (chronic
kidney disease, CKD) jiz v okamziku diagnézy DM. Vyzkum zahrnujici 6 453 dospélych
Amerianll bez DM ukazal, Ze prevalence CKD (glomerularni filtrace [GF] mensi nez 60
ml/min/1,73 m? télesného povrchu) vzrostla z 1,2 % u jedincii s glykémii nala¢no 4,9-5,3
mmol/l na 4 % u jedinci sla¢nou glykémii nad 5,7 mmol/l [85]. Z meta-analyzy 8
kohortovych studii (n = 185 452) vyplynulo, ze RR vniku vyse definovaného CKD je
ujedincit s [FG (ADA kritéria) 1,12 (95 % KI 1,02-1,21) [86]. Poruchy glukozového
metabolismu maji prokazany vliv na vys$i GF. To dokazuje napiiklad Framinghamska
studie, kde jedinci s prediabetem inicialn€ bez CKD po obdobi 7 let vykazovali pokles GF
0 9 ml/min/1,73 m? t&lesného povrchu [87]. I zde je viak nutné zminit mozné zkresleni
vlivem sdruzovani rizikovych faktorti spolecné ptispivajicich k CKD.

Nekteré studie téz demonstruji asociaci hyperglykémie pod hranici DM se

zvySenym rizikem vzniku albuminurie, kterd je povazovana za prvotni znak diabetické
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nefropatie, ackoliv pfesnd mez glykémie nalacno pro jasné zvySeni tohoto rizika
identifikovana nebyla. V korejské prifezové studii (n = 5 202) rozdé¢lili jedince na zakladé
jejich laénych glykémii do 5 skupin: < 5,0, 5,0-5,5, 5,6-6,0, 6,1-6,9 a > 7,0 mmol/l.
V uvedenych skupinach byl vyskyt albuminurie 4,1 %, 6,0 %, 7,6 %, 12,3 % a 23,4 %, coz

naznacuje rozdily v riziku albuminurie i v ramci diagnostického rozmezi IFG [88].
Neuropatie

Zatimco periferni neuropatie (PN) byvala tradicné povazovana za pozdni
komplikaci diabetu, pfibyvaji dikazy o jejim spojeni jiz s prediabetem. Zhruba 25-62 %
jedinct s idiopatickou PN mé prediabetes a 11-25 % jedinct s prediabetem trpi PN, 13-21
% neuropatickymi bolestmi [89]. Jako u n€kterych vySe zminénych komplikaci i v ptipadé
PN existuji diikazy o jeji vzestupné prevalenci od normoglykemiki pies jedince s IFG,
IGT az k diabetikim [90]. Ve studii MONICA/KORA zahrnujici 195 diabetikii a 198
kontrol, rozdélenych dle vysledkii OGTT, byla PN odhalena u 28 % diabetikli, 13 %
jedinct s IGT, 11,3 % sIFG (ADA kritéria) a 7,4 % normoglykemikl. Pfitomnost
neuropatickych bolesti byla ve stejnych skupinach 13,3 %, 8,7 %, 4,2 % a 1,2 % [91].
Z kvalitativniho hlediska je PN u prediabetikii mirnéjsi, spojena zejména se senzitivnim
deficitem a minimalnim poskozenim motorickych funkci [89]. U diabetikil jsou ztrata
plantarni citlivosti a mechanicky stres povazovany za rozhodujici faktory pifi vzniku
koznich defektt typickych pro své obtizné a dlouhé hojeni, mnohdy spojenych se vznikem
vaznych viedovych komplikaci (diabeticka noha). U prediabetikll byl nalezen poskozeny

vzorec vadné distribuce plantarniho tlaku podobny tomu u diabetikt [92].
1.4.4.2 Onkologicka onemocnéni

Prediabetes je rovnéZ spojeny se zvySenym rizikem onkologickych onemocnéni.
Prediabetici maji oproti normoglykemickym jedincim pfiblizné¢ o 15 % zvySenou
pravdépodobnost, ze onemocni karcinomem (diabetici zhruba o 20-25 %), a ptiblizné¢ o 13
% vyssi mortalitu v dasledku nadorovych onemocnéni [93, 94]. Prediabetes a onkologicka
onemocnéni maji mnoho spoleénych aspektli a jsou spojeny jak biologicky, tak
epidemiologicky. Pro ob¢ jednotky je typicka obvykle dlouhd patogeneze od prvotnich
patofyziologickych zmén a tada spolecnych rizikovych faktort, jako je ve&k, vyzZiva,
koufeni nebo obezita. ZvySeni rizika onkologickych onemocnéni u poruch metabolismu
glukézy je dano kombinaci nckolika patofyziologickych mechanismi, napf. nartistem

oxidaniho stresu, mitéozu stimulujicim efektem hyperinzulinémie, zménami
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v hladinach insulin-like growth faktoru 1, chronickym subklinickym zanétem, odchylkami
v pohlavnich hormonech (zvlasté estrogenu) a adipokinech [95].

Epidemiologicky byl vliv prediabetu prokazan na zvyseni rizika nadorového bujeni
u tkané prsu, pankreatu, kolorekta, jater, endometria a zaludku [95]. U karcinomu prsu
zvySuje pritomnost prediabetu Sanci na jeho vznik zhruba dvojnasobné, jak dokladaji
studie pripada a kontrol Crispo a kol. (OR 1,94, 95% KI 1,32-2,87) nebo Salinas-Martinez
s kol. (OR 2,08, 95% KI 1,10-3,96) [96, 97]. V ptipad€ karcinomu pankreatu bylo meta-
analyzou péti studii (n = 576) zjisténo linedrni zvySeni rizika tohoto onemocnéni o 13 %
(RR 1,13, 95 % KI 1,08-1,019) pii navySeni lacné glykémie o kazdy 1 mmol/l [98].
Rozsahld meta-analyza prospektivnich studii (n = 4 462 151) prokdzala vyznamnou
linedrni zavislost mezi hodnotou lacné glykémie a rizikem vzniku kolorektalniho
karcinomu. Kazdych 1,11 mmol/l lacné glykémie ptedstavuje zvyseni rizika kolorektalniho
karcinomu o 1,5 % (RR 1,015, 95 % KI 1,012-1,019) [99]. Meta-analyza Xu a kol.
(n =1 384 594) kvantifikovala vazbu mezi prediabetem a karcinomem jater (hazard ratio
1,21, 95 % KI 1,13-1,30) [100]. Mnozstvi dostupnych dat o vztahu prediabetu
a onkologickych onemocnéni je vzhledem k rozmanitosti a rozsahu problematiky téchto
onemocnéni v porovnani svyse uvedenymi (kardiovaskularnimi) konsekvencemi

prediabetu relativné malé a vyzaduje dalsi vyzkum, ktery by mohl pfinést cenné informace.
1.4.5 Detekce poruch metabolismu glukozy

Pro vcasné odhaleni poruch metabolismu glukézy je nanejvys dilezité provadét
pravidelné preventivni prohlidky se zaméfenim nejen na biochemické stanoveni hladiny
glykémie nalacno, ale i1 na celkové zhodnoceni rizik vychézejicich mimojiné
z antropometrickych parametri (zvlast¢ OP) a anamnézy pacienta. Otazkou dalSiho
vyzkumu je vyhodnoceni efektivity analyzy HbAlc v primérni prevenci. Stejné tak
stanoveni IR pomoci nepfimych metod (HOMA-IR) by mohlo byt v raném zachytu poruch
metabolismu glukézy efektivni. Rovnéz detekce adipokinii by mohla pfinést piinos
v odhalovani rizikovych jedincii. V tomto smyslu se jevi jako slibny biomarker
adiponectin, jehoZ pokles hraje dileZitou roli v rozvoji IR, T2DM a MetS. Navic sérové
hodnoty tohoto hormonu tukové tkdn€ nejsou zavislé na aktudlnim laénéni [22]. Analytické
studie prokdzaly schopnost homeostatickych indexli a adiponectinu predikovat zacatek
poruch metabolismu glukozy [101]. Vzhledem ke komplexni a provazané patogenezi

poruch glukézového metabolismu a komponent MetS by analyza IR a adipokinii mohla
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ptispivat k casnému zachytu osob v budoucnu zvySené¢ ohrozenych kardiometabolickymi
onemocnénimi. Cilenou prevenci by pak mohl byt jejich vznik ucinn€ zvracen. Obr. 3
zobrazuje vyvoj poruch metabolismu glukozy v ¢ase se zaméfenim na biomarkery

jednotlivych fazi.

Obrazek 3. Zakladni shrnuti vyvoje poruch metabolismu glukézy a jejich biomarkery

(popis v anglicting) [102]
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1.4.6 Prevence

Rozvoj a progrese poruch metabolismu glukdzy trva desetileti, coz poskytuje
dostatek ¢asu k diagnostice a zavedeni adekvatnich opatieni. Implementace zdsad zdravého
zivotniho stylu (pravidelnd fyzicka aktivita, vyvaZend strava atd.) ma v opatienich
zaméefenych na zastaveni €1 zpomaleni progrese nejen prediabetu, ale vSech metabolickych
onemocnéni zasadni postaveni. Nicméné dosaZeni praktické realizace téchto zasad
v obecné populaci a zejména u osob v riziku je velmi obtizné. Zna¢ny vyznam v tomto
sméru ma systematickd vychova ke zdravému Zivotnimu stylu jiz od détského véeku.
Preventivni opatieni mohou byt rozdélena na celopolulaéni a individualizovana.
Individualizovana opatfeni se opiraji o spravny vybér takovych jedinch nebo skupin
jedinct, u nichz lze pfi vhodné, obvykle na zaklad¢ predikovaného rizika, nastavenych
opatfenich ocekavat nejvétsi benefit. ZlepSovani pfistupu k programim zaméfenym na
upravu zivotniho stylu a vzdélavani poskytovateld zdravotni péce o prevenci a 1é€bé

zalozené na ditkazech zlepSuje vysledky v prevenci poruch glukézového metabolismu jak
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na stran¢ pacientd, tak na stran¢ zdravotnikli [103]. Pro zpomaleni progrese prediabetu
a zlepSeni progndzy je v fadé zemi doporucovano podavani niz§ich davek metforminu.
Zakladem efektivni prevence a 1écby poruch metabolismu glukézy je fungujici sit’

praktickych Iékaiti uzce spolupracujici s diabetology a dalSimi specialisty [104].
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2 Analyticka cast

2.1 Vychodiska a cile

Soucasny systém preventivnich prohlidek realizovany v ramci priméarni péce a jasné
definovany zakonem je zacilen na Sirokou skalu vSeobecné uznavanych rizikovych faktort
kardiometabolickych onemocnéni [105]. Jejich v€asné odhalovani pii fadném dodrzovani
preventivnich prohlidek umoziuje provadéni cilenych intervenci, at’ uz v podobé upravy
zivotniho stylu ¢i farmakologickych opatieni, jez vedou ke snizeni vyskytu komplikaci
zkracujicich zivot ¢i snizujicich jeho kvalitu. Snaha o pfesnou a co nejcasnéjsi identifikaci
rizikovych jedinct pro riznd onemocnéni je v prevenci civilizacnich onemocnéni stézejni.
Z uvedené patofyziologie vyplyva, Ze IR casové piedchazi vzniku biochemickych
odchylek, na jejichz odhalovéni jsou preventivni prohlidky zaméfeny. Proto by zatazeni
detekce IR do rutinni praxe mohlo vést k odhalovani jedinct s velmi cCasnymi
metabolickymi zménami, ktefi z pohledu aktudlné nastavené napln¢ biochemickych analyz
v ramci preventivnich prohlidek nejsou oznacovani za rizikové. Identifikace takovych
jedincti by pak otevirala prostor k individualizovanému plsobeni na upravu zivotniho stylu
vedoucimu k efektivnéjSimu oddaleni vzniku onemocnéni a jejich komplikaci. Uvedené
nepiimé metody detekce IR vSak pro svoji nutnost analyzy pacientovy laéné inzulinémie
zlstavaji pfi soucasnych cendch a finanénich moznostech primarni zdravotni péci
nedostupné.

Cilem prace bylo proto prozkoumat moznosti stanoveni trovné rozvoje IR v béZné
klinické praxi pomoci rutinné vysetfovanych parametrii a tedy soucasné identifikovat ty
parametry, které jsou s rozvojem IR nejvice spjaty.

Konkrétng pak v analytické casti A bylo zamérem zhodnotit vztah mezi vSemi
rutinné stanovovanymi parametry, v¢. nékterych prediktivnich modelti, a homeostatickymi
indexy HOMA-IR a HOMA-B s ohledem na ptfitomnost MetS.

Analytickd ¢ast B byla zamétena na prediktivni model VAI. Cilem bylo zhodnotit
vztah VAI jednak k indexu HOMA-IR a jednak k samotnému MetS spolu se stanovenim
hrani¢nich hodnot VAI, jez by odpovidaly ur¢itym hodnotam HOMA-IR a jez by
signalizovaly stupné rozvoje metabolické dysfunkce dle poctu piitomnych komponent

MetS.
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2.2 Analyticka ¢ast A — Vztah mezi rutinné stanovovanymi

markery a homeostatickymi indexy

2.2.1 Metodika

2.2.1.1 Soubor

Studovany soubor se skladal ze dvou skupin jedincti liSicich se pfitomnosti MetS,
definovaného dle kritérii IDF z roku 2005 (kapitola 1.2.2) [8]. Jedinci ze skupiny s MetS
(MetS skupina) byli rekrutovani od biezna 2017 do zafi 2018 ve dvou ordinacich
vSeobecnych praktickych lékarti v Pardubickém kraji. MetS skupina citala 188 osob (115
zen a 73 muzl) s prumérnym vékem 56 let. U téchto osob byly provedeny niZze uvedené
laboratorni rozbory a ve stejny den prob&hlo métfeni antropometrickych parametri (vyska,
véha, obvod pasu) a TK (pramér ze tif méfeni provedenych dle doporudeni Ceské
spole€nosti pro hypertenzi) [106]. Ze ziskanych 0daji byly nasledné u kazdé osoby
vypocitany AIP, BMI, homeostatické indexy HOMA-IR a HOMA-$3 a VAL

K MetS skupiné byla macovanim na zakladé véku a pohlavi vytvofena kontrolni
skupina 188 jedincii bez MetS. Tito jedinci byli vybrani z databaze zdznamt 687 prvnich
navstév pacientll v metabolické ambulanci III. interni kliniky Fakultni nemocnice
Olomouc. Sbér dat do vychozi databaze pro sestaveni kontrolni skupiny probihal za
standardnich podminek shodnych s vySe uvedenym postupem u MetS skupiny v obdobi
bfezna 2010 do listopadu 2018. Zadny z jedincti v obou skupinach nebyl 1ééen peroralnimi
antidiabetiky ani inzulinem. VSichni jedinci podepsali po edukaci informovany souhlas

s Ucasti na projektu.
2.2.1.2 Laboratorni analyza

VSechny laboratofe, v nichZ probihaly analyzy vramci této prace, jsou
akreditovany podle normy CSN EN ISO 15189:2013. V MetS skupiné byly odbéry Zilni
krve provddény vzdy rano po 12 hodinovém la¢néni v jednom odbérovém misté
akreditované laboratofe MeDiLa spol. s r.0. Zde byly pfi zachovani standardnich podminek
vySetfovany nasledujici biochemické parametry: glukéza, celkovy cholesterol (TC), LDL,
HDL, TAG, kyselina mocova (KM), ALT a AST. Uvedené parametry byly stanovovany na
analyzatoru Architect C160001 (vyrobce Abbott Laboratories, Illinois, USA) metodou
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absorpéni fotometrie s vyuzitim cerstvého séra v den krevniho odbéru. Za ucelem
stanoveni sérové koncentrace inzulinu dochazelo k hlubokému zamrazeni séra maximalné
do 2 hodin po odbéru krve. Sérum bylo skladovano pfi teploté -80 °C. Vlastni analyza
koncentrace inzulinu byla provadéna vzdy do 7 dnd od odbéru krve na Ustavu klinické
biochemie a diagnostiky Fakultni nemocnice v Hradci Kralové na pfistroji Architect
11000SR (vyrobce Abbott Laboratories, Illinois, USA) metodou chemiluminiscen¢ni
mikroc¢asticové imunoanalyzy. V kontrolni skupin€ byly rovnéz pii zachovani standardnich
podminek provedeny stejné rozbory, a to na Oddéleni klinické biochemie Fakultni
nemocnice Olomouc s vyuzitim pfistroje Cobas 8000 analyzer (vyrobce Roche,
Mannheim, Némecko) enzymatickymi metodami. Sérova koncentrace inzulinu byla
stanovovana pomoci komeréné dostupnych setii vyuzivajicich specifickych protilatek

(vyrobce Immunotech, Marseille, Francie) metodou imunoradiometrické analyzy.
2.2.1.3 Statisticka analyza

Statistické zpracovani bylo provedeno s vyuzitim pocitatového prostiedi R
(R foundation for statistical computing, Austria; http://www.r-project.org/). VSechny
zkoumané numerické proménné byly charakterizovany popisnou statistikou. Mann—
Whitneytiv test byl pouzit pro stanoveni statistické vyznamnosti rozdili proménnych mezi
skupinami, Shapiriv-Wilkilv test pro ureni rozloZeni dat. Hodnoty zkoumanych
parametri vykazovaly normalni nebo téméf normadlni rozloZeni. Korelace vybranych
proménnych byly kvantifikovany pomoci Pearsonova korela¢niho koeficientu (r)
s uvedenim hladiny vyznamnosti (p). Podle absolutnich hodnot korela¢nich koeficienti
jsou korelace v textu oznacovany jako velmi slabé (r = 0,0-0,19), slabé (r = 0,2-0,39),
sttedn¢ silné (r = 0,4-0,59), silné¢ (r = 0,6-0,79) a velmi silné¢ (r = 0,8-1,0) [107].
Vicerozmérnou linedrni regresi byly zkoumény vztahy vySetfovanych parametra, véetné
VAI a AIP, jakozto regresorii zdvisle proménnych HOMA-IR a HOMA-B. Vysledky
regresni analyzy jsou prezentovany v podob¢ linedrnich koeficienti (f). Hladina
vyznamnosti byla stanovena na 5 % (P hodnoty niz§i nez 0,05 znali statistickou
vyznamnost). Extrémni hodnoty glykémii a inzulinémii byly odhaleny a vylouceny
metodou vnitinich a vnéjSich hradeb. Pro vypocet indexli byly vyuZzity vzorce z kapitol

1.3.3.2a1.3.33.
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2.2.2 Vysledky

2.2.2.1 Charakteristika studované populace

Sledované metabolické a klinické charakteristiky jsou vyjadieny ve forme praméru
vSech hodnot s uvedenim dolni a horni hranice 95 % KI (tab. 2). Je zfejmé, Ze vétSina
parametri urcujicich MetS byla v MetS skupiné hrani¢ni nebo abnormadlni. Primérné
hodnoty OP (105,7 cm u zen a 112,9 cm u muzh) se nachdzely v pasmu obezity (dle IDF
kritérii). Jednalo se o jedince s centralnim (visceralnim) typem obezity. Z dalSich
diagnostickych kritérii MetS byl Casty vyskyt glykémie > 5,6 mmol/l, konkrétné u 49,6 %
zen a 56,2 % muzi. Glykémii > 7 mmol/l mélo 8,7 % zen a 9,6 % muzi. Z tab. 2 vyplyva,
ze primérné hodnoty systolického TK byly mirn¢ nad diagnostickou hranici MetS, zatimco
primérmé hodnoty diastolického TK byly pod touto hranici. Z primérnych
hodnot lipidovych parametrii obsaZenych v definici MetS byla abnormalni pouze hodnota
TAG u muza (1,81 mmol/l). Je vSak tfeba zminit, ze v MetS skupiné byla rozsifena
dlouhodoba antihypertenzni a hypolipidemicka 1é¢ba (statiny i fibraty). V kontrolni
skupiné byly vSechny parametry MetS normalni s vyjimkou OP u zen (80,2 cm). VSechny
testované parametry se statisticky vyznamné liSily mezi skupinami s vyjimkou TC a LDL

(tab. 2).
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Tabulka 2. Zakladni charakteristiky studované populace

Charakteristiky

MetS skupina
Priimérna hodnota
(95 % KI primérné

hodnoty)

p-hodnota

Kontrolni skupina

Primérna hodnota
95 % KI pramérné
hodnoty)

N (Zeny, muzi)

188 (115, 73)

188 (115, 73)

Vek (roky) 56,26 (54,24; 58,28) | 0,269 54,72 (52,90; 56,55)

OP (cm) 108,47 (106,27; 110,67) |<0,001 85,13 (83,66; 86,59)
BMI (kg/m?) 30,69 (30,00; 31,38) | <0,001 25,31 (24,83; 25,79)
Glukéza (mmol/l) 5,86 (5,70; 6,03) <0,001 4,99 (4,90; 5,07)

TC (mmol/l) 5,41 (5,25; 5,58) 0,677 5,37 (5,26; 5,49)

HDL (mmol/l) 1,29 (1,25; 1,34) <0,001 1,56 (1,51; 1,62)

LDL (mmol/l) 3,36 (3,21; 3,50) 0,168 3,23 (3,11;3,34)

TAG (mmol/l) 1,51 (1,40; 1,63) 0,007 1,32 (1,24; 1,41)

KM (umol/l) 340,87 (329,87; 351,87) | <0,001 281,56 (272,89; 290,24)
ALT (ukat/l) 0,57 (0,54; 0,60) <0,001 0,42 (0,40; 0,45)

AST (ukat/l) 0,42 (0,40; 0,44) <0,001 0,35 (0,33; 0,37)
Inzulin (mIU/I) 12,86 (11,27; 14,46) | <0,001 7,17 (6,62; 7,73)
Systolicky TK (mmHg) | 141,35 (139,09; 143,60) |<0,001 126,80 (125,98; 127,62)
Diastolicky TK (mmHg) |82,00 (80,59; 83,41) | <0,001 76,54 (75,65; 77,42)
HOMA-IR 2,72 (2,48; 2,98) <0,001 1,37 (1,26; 1,49)
HOMA-p 97,48 (89,38; 106,32) | <0,001 89,82 (82,26; 98,08)
VAI 2,19 (2,00; 2,40) <0,001 1,40 (1,28; 1,52)

AIP 0,08 (0,04; 0,12) <0,001 -0,06 (-0,10; -0,02)

2.2.2.2 Korelaé¢ni analyza

V MetS skupiné byly nejvyssi hodnoty korelacnich koeficientli zaznamenany mezi

OP a markery IR, a to konkrétné korelace OP s HOMA-IR (r = 0,57), HOMA-B (r = 0,39),

respektive se samotnou inzulinémii (r = 0,56), jak ukazuje tab. 3 a obr. 4. OP vSak

koreloval jen velmi slabé se samotnou glykémii (r = 0,19). Podobné korelace jako u OP,

jen s celkové niz§imi hodnotami korela¢nich koeficientli, byly zjiStény i pro BMI.

Homeostatick¢ indexy

1 inzulinémie
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transamindzami, konkrétné nejsilnéji v pfipadech vztahit ALT s inzulinémii (r = 0,44)
a ALT s HOMA-IR (r = 0,41). Statisticky vyznamn¢ korelovaly i hodnoty systolického,
respektive diastolického TK s indexem HOMA-IR (r = 0,37, respektive r = 0,34),
samotnou inzulinémii (r = 0,32, respektive r = 0,31) a glykémii (r = 0,33, respektive
r=0,22). Mezi parametry piimo nesouvisejicimi s IR byla zaznamenana statisticky vysoce
vyznamna (p < 0,001) korelace mezi OP, respektive BMI a hodnotami systolického
(r=10,42, respektive r = 0,31) i diastolického TK (r = 0,45, respektive r = 0,36) a HDL
(r=-0,34, respektive, r = -0,32). Korelace VAI a AIP s parametry vstupujicimi do jejich
vypocti byly dle ocekavani velmi silné a statisticky vyznamné. Z parametrt, které
nevstupuji do stanoveni VAI a AIP, byly korelace nejsiln€jsi u hodnot TK a KM.

V kontrolni skupiné byly asociace antropometrickych parametr s homeostatickymi
indexy obecné slabsi nez v MetS skupiné bez vyraznéjSiho rozdilu mezi asociacemi OP
a BMI (tab. 3). Byly zaznamenany stfedn¢ silné korelace mezi obéma homeostatickymi
indexy, inzulinémii a ALT i AST s nejvyss§im zaznamenanym korelacnim koeficientem
mezi HOMA-IR a ALT (r = 0,57). Na obr. 5 a 6 vyobrazené asociace homeostatickych
indexti byly podobné vzdy pro ob€ vySetfované transaminazy v dané skupiné (MetS vs.
kontroly), ale mezi skupinami byly zjevné rozdily. Korelace byly obecné silngjsi
a vyznamngjsi v ptipadé¢ HOMA-IR. Za zminku stoji rovnéz vazba KM jak s inzulinémii

(r=0,46) tak s HOMA-IR (r = 0,44).
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Tabulka 3. Pearsonovy korelacni koeficienty (r) mezi zkoumanymi proménnymi v MetS

skupine/kontrolni skupin€ s uvedenim statistické vyznamnosti (p)

Proménné Glukoza | Inzulin | HOMA-IR | HOMA-§ | VAI AIP
0) 4 0,19* 0,56** 0,57** 0,39%* 0,22%* 0,30%**
/0,22%* /0,35%* | /0,36** /0,06 /0,26%** /0,4**
BMI 0,10 0,43%** 0,42%* 0,33%* 0,16* 0,23*
/0,18%* /0,37** | /0,37** /0,07 /0,16* /0,29%*
TC -0,05 0,08 0,08 0,06 0,21%* 0,16*
/0,01* /0,24** 1 /0,26** /0,05 /0,21* /0,19%*
HDL -0,02 -0,17* -0,15%* -0,22* -0,42%* -0,64**
/-0,05 /-0,17* /-0,15%* /0,02 /-0,47** | /-0,69%*
LDL -0,02 0,17* 0,17* 0,13 0,28%* 0,29%*
/0,16%* /0,18%* /0,20%* /0,01 /0,17* /0,20%*
TAG 0,06 0,19* 0,19* 0,14 0,927+ 0,79%**
/-0,01 /0,25%* | /0,21* /0,13 /0,94** /0,82%**
KM 0,01 0,20* 0,18%* 0,17* 0,30%** 0,41%*
/0,14 /0,46** | /0,44%** /0,19%* /0,16%* /0,31%*
ALT 0,03 0,44* 0,41%** 0,36%** 0,22* 0,30%*
/0,22%* /0,56** | /0,57** /0,19%* /0,17* /0,27%%*
AST 0,10 0,31 0,31%** 0,21* 0,17* 0,24*
/0,21%* /0,55%* | /0,56** /0,18* /0,16* /0,27
Systolicky TK | 0,33** 0,327%* 0,37%* 0,12 0,327%* 0,327%*
/0,05 /0,18%* /0,17* /0,10 /0,06 /0,10
Diastolicky TK | 0,22* 0,31%** 0,34%** 0,16* 0,29%#* 0,33#*
/0,02 /0,22%* /0,2%* /0,18* /0,03 /0,09
VAI 0,08 0,24%** 0,24 0,20* - 0,87
/-0,01 /0,26** | /0,21* /0,12 /0,86%**
AIP 0,09 0,27** 0,27** 0,25%* 0,87%* -
/0,05 /0,26** 1 /0,26* /0,06 /0,86%*

*p <0,05; **p < 0,001
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Obrazek 4. Bodové diagramy zobrazujici korelaci OP s HOMA-IR (A) a HOMA-J (B) jak
v MetS skupiné (Cerven¢), tak v kontrolni skupin€ (modie) s 95 % konfiden¢nimi pasy
vzdy pro medidn proménné na ose y pii dané¢ hodnoté proménné na ose x. Srovnani obou
skupin naznacuje, ze korelace byly siln€jsi u jedinci s MetS. Asociace OP s HOMA-

u kontrol (B) byla mezi zbyvajicimi nejméné vyznamna.
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Obrazek 5. Bodové diagramy zobrazujici korelace HOMA-IR s ALT (A) a AST (B) jak
v MetS skupiné (Cerven¢), tak v kontrolni skupiné (modie) s 95 % konfidencnimi pasy

vzdy pro medidn proménné na ose y pii dané hodnoté proménné na ose x.

HOMA-IR

ALT [pkat/l]

HOMA-IR

AST [ukat/l]

42



Obrazek 6. Bodové diagramy zobrazujici korelace HOMA- s ALT (A) a AST (B) jak
v MetS skupiné (Cerveng), tak v kontrolni skupiné (modie) s 95 % konfidencnimi pasy

vzdy pro medidn proménné na ose y pii dané hodnoté proménné na ose x.
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2.2.2.3 Regresni analyza

Zhodnoceni vlivu jednotlivych prediktort HOMA je vyjadieno pomoci modelu
vicerozmérné linedrni regrese, ktera prostfednictvim linearnich koeficienti (B) ukazuje
duasledek jednotkové zmény téchto prediktort na oba zkoumané homeostatické indexy (tab.
4). V ptipadé HOMA-IR bylo dosazeno statisticky vyznamnych vysledka pro jeho vztah
s OP, ALT a systolickym TK. Rovnéz pro index HOMA-J se jako statisticky vyznamny
prediktor ukazal OP a ALT a na rozdil od indexu HOMA-IR byl statisticky vyznamny
ivysledek pro jeho inverzni zavislost na véku. Pro oba homeostatick¢ indexy byla
vyznamnym prediktorem pfitomnost MetS. Vzroste-li tedy napiiklad OP o jednotku,
vzroste HOMA-IR priimémé o 0,1 (p < 0,001) a HOMA-B o 1,97 (p = 0,032). Stoupne-li
ALT o jednotku, HOMA-IR se zvétsi o 2,28 (p < 0,001) a HOMA-B 0 99,49 (p = 0,004).
S kazdym rokem véku klesne HOMA-B primémé o 1,31 (p = 0,004).
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Tabulka 4. Efekt jednotkové zmény nezavisle proménnych na zévisle proménné HOMA-

IR a HOMA-$
Nezavisle Linearni Standardni t-hodnota p-hodnota
proménné | koeficient () odchylka

HOMA | HOMA | HOMA | HOMA | HOMA | HOMA | HOMA | HOMA

-IR -B -IR -B -IR -B -IR -B
Intercept -10,44 | -147,1 | 1,34 81,11 -7,81 -1,81 <0,001 | 0,071
MetS+ 0,73 -43,92 | 0,28 17,26 2,58 -2,55 0,010 0,011
Vék -0,02 -1,31 0,01 0,45 -1,47 -2,9 0,139 0,004
0) 2 0,10 1,97 0,02 0,91 6,34 2,16 <0,001 | 0,032
BMI -0,06 -0,04 0,04 2,47 -1,45 -0,02 0,147 0,990
TC -0,21 5,88 0,25 15,05 -0,84 0,39 0,402 0,696
HDL -1,05 31,78 0,58 35,28 -1,82 0,90 0,070 0,368
LDL 0,38 -4,73 0,26 15,51 1,50 -0,31 0,135 0,761
TAG -0,15 -14,17 | 0,33 19,81 -0,45 -0,72 0,651 0,475
KM -0,01 0,10 0,01 0,10 -1,18 0,99 0,239 0,321
ALT 2,28 99,49 0,57 34,54 4,02 2,88 <0,001 | 0,004
AST 0,12 -46,93 10,91 55,42 0,14 -0,85 0,888 0,398
Systolicky | 0,04 -0,31 0,01 0,64 3,69 -0,49 <0,001 | 0,628
TK
Diastolicky | -0,01 0,72 0,02 0,96 -0,87 0,75 0,385 0,452
TK
VAI 0,10 11,98 0,23 13,88 0,45 0,86 0,656 0,389
AIP 0,79 27,74 0,96 58,18 0,83 0,48 0,410 0,634

2.2.3 Diskuze

Dosazené vysledky korelaéni 1 regresni analyzy demonstruji silny vztah OP

a markerti IR. Stejného vysledku regresni analyzy vSak nebylo dosazeno v pifipadé BMI.

Schopnost OP predikovat IR mize byt uzitecnou skute¢nosti zejména z pohledu Iékare

primarni zdravotni péce, vezmeme-li v tvahu naprostou nendro¢nost jeho méfeni. NaSe

vysledky jsou ve shod¢ se zavérem prufezové studie Huang a kol., ktera na souboru 144

jedinci s T2DM pomoci regresni analyzy vyhodnotila OP na rozdil od BMI jako
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statisticky vyznamny prediktor HOMA-IR [108]. Z dosazenych vysledkii vyplyva, ze
siln€j§i a statisticky vyznamnégjsi korelace OP s homeostatickymi indexy i samotnou
inzulinémii jsou u jedincti s ptitomnym MetS nez v ptipad¢ jeho absence (tab. 3, obr. 4).

Jednotné referencni meze pro HOMA-IR nejsou definovany. Z prace Tang a kol.
vyplyvé, Ze hranicni hodnoty HOMA-IR vykazuji rozdily v zavislosti na geografické
oblasti a konkrétni studované populaci. U riznych evropskych narodii je pro odliSeni
rozvinuté IR uvadéno rozpéti meznich hodnot HOMA-IR 2,0-3,8 [109]. Nami dosazeny
pramérny vysledek HOMA-IR 2,72 v MetS skupiné se statisticky vyznamné lisil od
prumérné hodnoty HOMA-IR 1,37 zjistény v kontrolni skupiné. Ying a kol. na skupiné
3636 muzt demonstrovali fakt, ze s po¢tem splnénych komponent MetS roste hodnota
indexu HOMA-IR. Pro muZze splitujici 3 a vice komponent MetS uvedl hodnotu HOMA-IR
2,64 [110]. V ptipadé muzi s MetS v ptredkladané praci byla primérnd vysSe indexu
HOMA-IR 2,98.

Prifezova studie Garg a kol. na 50 jedincich s MetS (IDF kritéria jako v této praci)
a 24 zdravych kontrolach prokézala niz8i hodnotu HOMA-B u MetS oproti kontroldm
(66,80 vs. 144,27) [111]. Primérnd hodnota HOMA-B v nasi studované populaci byla
97,48 u jedinct s a 89,82 u jedinct bez MetS. Jinymi slovy v nasi populaci byla sekrece
inzulinu mén¢ alterovana u jedincti s MetS. Tomu odpovida i vys$$i primérna inzulinémie
12,9 mU/l v MetS skupin€ oproti 7,17 mU/I ve skupin€ kontrol. Mexicka studie u 190
jedincti spliujicich kritéria MetS (NCEP ATP III kritéria) zaznamenala primeérnou
hodnotu HOMA-B 115,2 spolu se zhorSujici se funkci B-bun€k pfirostoucim poctu
ptitomnych komponent MetS. Jedinci s MetS méli primérnou inzulinémii 11,9 mU/1 [112].
Vyznamnym pozitivnim prediktorem HOMA-3 v naSem souboru pacientli byly OP a ALT.
Jednalo se tedy pravdépodobné o jedince s perzistujici funkéni rezervou pankreatu,
u kterych zmnoZeni inzulin-dependentni viscerdlni tukové tkan€ indukovalo zvySenou
produkci inzulinu. Inverzni asociace HOMA- s vékem potvrzuje nepiekvapivy pokles
endokrinni funkce pankreatu béhem Zivota [113].

V procesu patogeneze IR hraji dilezitou roli jatra a jejich dysfunkce spojend
s neadekvatnim uc¢inkem inzulinu na jaterni tkan, kdy postprandidlni zvySeni inzulinémie
nevede k potlaceni glukoneogeneze a k ukladani glukézy v podobé jaterniho glykogenu.
Odchylky v markerech jaternich funkci, zvlast¢ ALT, mohou signalizovat pfitomnost
T2DM v riznych populacich [114]. Na souboru 1 309 zdravych jedinct, jejichz IR byla
kvantifikovana clampovou technikou, bylo zjisténo, ze zvySend ALT je biomarkerem IR

spolu se soucasn¢ zvySenou inzulinovou sekreci a snizenou jaterni clearance inzulinu
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[115]. Tomu odpovidd nas nalez pozitivni vazby ALT a HOMA-IR i ALT a HOMA-f.
Studie Simental-Mendia a kol. u 1 732 dospélych ve veku 18-23 let s normalni hmotnosti
pomoci logistické regrese odhalila, ze zvySeni hladiny ALT, ale nikoliv AST bylo
vyznamné spojeno s rozvinutou IR [116]. Stejné zjisténi vyplyva i z regresniho modelu
v predkladané praci.

AIP je asociovan s obezitou i zvySenym kardiovaskuldrnim rizikem. Pearsonova
korelaéni analyza 5 351 muzi stiedniho véku Zijicich v jihovychodni Cing ukazala
pozitivni korelaci AIP s OP (r = 0,37, p < 0,001) [117]. Ve studii Li a kol. bylo 2 523
jedincti s T2DM nelécenych hypolipidemiky rozdéleno do tercili dle hodnoty AIP.
HOMA-IR vykazoval signifikantni narGst mezi tercily. Vicerozmérna logistickd regrese
prokdzala, ze OP, HOMA-IR, lacnd glykémie, systolicky TK a KM jsou nezavislé
prediktory AIP [118]. V rdmci nasi prace bylo zaznamenano nékolik spiSe slabsich, avSak
statisticky vysoce vyznamnych korelaci AIP (tab. 3). Regresni analyzou ale nebyla
prokéazana schopnost AIP predikovat HOMA-IR (tab. 4).

Priifezova studie Citajici 1 834 dospélych Cifanti s normalnim OP hodnotila
korelaci mezi VAI a HOMA-IR. VAI se postupné zvySoval mezi kvartily HOMA-IR
a korelacni analyza prokazala jejich pozitivni vazbu. Logisticka regrese dokonce potvrdila
roli zvySeného VAI jakozto hlavniho rizikového faktoru pro zvySeni HOMA-IR u obou
pohlavi [119]. Regresni analyzou provedenou v prezentované praci vyznamna zavislost
HOMA-IR na VAI potvrzena nebyla, pouze statisticky vysoce vyznamné korelace VAI
s LDL, KM a TK u jedinct s MetS (tab. 3).

Tato prace ma své limitace. Mezi né patii skute€nost, Ze vychazela z jednorazovych
laboratornich méfeni, ¢cimz mohlo dojit ke zkresleni vlivem pfirozené intraindividudlni
variability vySetfovanych parametrii, dobie znamé napiiklad u lacné glykémie [120]. Dalsi
limitaci je rozSifeni dlouhodobé antihypertenzni a hypolipidemické 1é€by zejména v MetS
skupin€ s jejim moZnym ovlivnénim hodnot sérovych lipidii a hodnot TK (detailnéji

v kapitole 2.3.3).
2.2.4 Shrnuti vysledku

Korela¢ni 1 regresni analyza prokazala vyznamnou asociaci nékterych rutinné
vySetifovanych parametri a homeostatickych indexli. Vedle systolického TK byly
vyznamnym prediktorem HOMA-IR 1 ALT a OP, u néhoZ bylo v regresni analyze

dosaZeno nejvyssi statistické vyznamnosti. Vazba OP k HOMA-IR je silnéj$i v pfitomnosti
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MetS, jak naznacilo srovnani vysledkd korela¢ni analyzy mezi obéma studovanymi
skupinami. Proto cilené zhodnoceni téchto béznych a snadno dostupnych parametrti mize
slozit k odhadu stupné rozvoje IR bez nutnosti ndkladnéjsi analyzy hladiny inzulinu v krvi.
Pozitivnimi prediktory HOMA-B byly OP a ALT, inverzni vztah s timto homeostatickym

indexem byl potvrzen pro vék studovanych jedinct.

2.3 Analyticka c¢ast B — Vztah visceral adiposity indexu
a homeostatického indexu HOMA-IR

2.3.1 Metodika

2.3.1.1 Soubor

Pro naplnéni uvedenych cili byly vstupné vyuzity stejné soubory osob jako
v analytické &asti A. Slo tedy jak o 188 jedincti s MetS rekrutovanych ve dvou ordinacich
vSeobecnych praktickych 1ékatft v Pardubickém kraji, tak o 687 ambulantnich pacienta III.
interni kliniky Fakultni nemocnice Olomouc. Ze zdznamu vSech osob, u nichZz byly znamy
pro naslednou analyzu nezbytné udaje, byla sestavena databaze zahrnujici 783 osob (357
Zzen a 426 muzi). Primérny vék osob v databdzi byl 46 let. Antropometrickd méteni
iodbér krve probihaly zplsobem pospanym v analytické c¢asti A. Na zaklad¢ poctu
komponent MetS s vyuzitim IDF harmonizované definice z roku 2009 (kapitola 1.2.2) [7]
byly vSechny osoby databaze rozdeleny do tfech nasedujicih skupin: Skupina A (zZadna
nebo jedna pfitomna komponenta), Skupina B (dvé komponenty), Skupina C (alespon tii

komponenty = MetS).
2.3.1.2 Laboratorni analyza

Popséna v analytické Casti A, v kapitole 2.2.1.2. V této ¢asti bylo navic pracovano
s udajem o hladiné¢ ApoB, jenz byl stanovovan pomoci komeréné dostupnych setti Tina-

Quant Apo B (vyrobce Roche, Mannheim, Némecko) imunoturbidimetricky.
2.3.1.3 Statisticka analyza

Statistickd analyza dat byla provedena s pomoci softwaru IBM SPSS Statistics,
verze 22 (SPSS, Chicago, USA). VSechny zkoumané numerické proménné byly
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charakterizovany popisnou statistikou. Kruskaliiv-Wallistiv a Dunniiv test byly pouzity pro
stanoveni statistické vyznamnosti rozdilti proménnych mezi skupinami, Shapirav-Wilkiav
test pro urceni rozlozeni dat. Z divodu dominujiciho zeSikmeni dat zprava byly korelace
vybranych proménnych kvantifikovany Spearmanovym korelacnim koeficientem.
Oznacovanti sily korelaci v textu dle absolutnich hodnot korela¢nich koeficientd je shodné
s analytickou Casti A (popsano v kapitole 2.2.1.3). Mezni hodnoty VAI byly zjistény
uzitim maximalniho souctu jejich senzitivity a specificity, pficemz jak senzitivité, tak
specificité¢ byla pfidélena stejna relativni véha. Jinymi slovy bylo pro kazdou mezni
hodnotu hleddno maximum Youdenova indexu jakozto funkce senzitivity a specificity
[121]. Piesnost a prediktivni schopnost meznich hodnot byly ovéfeny vypoctem plochy
(area under curve, AUC) pod ROC (receiver operating characteristic) kiivkou. Pro
stanoveni statisticky vyznamnych prediktori indexu HOMA-IR byla uplatnéna logisticka
regresni analyza typu ,,dopiedné selekce™ (stepwise forward). Vzhledem k jiz zminéné
nejednotné referencni hodnoté indexu HOMA-IR signalizujici rozvinutou IR bylo
pracovano s minimalni a maximalni hodnotou identifikovanou rozséhlymi populac¢nimi
studiemi v riiznych evropskych néarodech, konkrétné¢ hodnotami 2,0 a 3,8 (jak jiz bylo
uvedeno v kapitole 2.2.3) [109]. Hladina vyznamnosti byla i v této ¢asti stanovena na 5 %.
Indexy HOMA-IR, AIP a VAI byly vypocitany pomoci vzorcli uvedenych v kapitolach
1.3.3.2a1.3.3.3.

2.3.2 Vysledky

2.3.2.1 Charakteristika studované populace

Primérmé hodnoty zkoumanych proménnych v jednotlivych vySe definovanych
skupindch jsou uvedeny vtab. 5. Je =zifejmé, Ze hodnoty antropometrickych
1 biochemickych parametrii se zhorSovaly mezi skupinami s rostoucim poc¢tem komponent
MetS. Ve Skupiné A vykazovaly zkoumané parametry normalni nebo hrani¢ni hodnoty,
zatimco ve Skupiné¢ C Slo jiz o hodnoty jednoznacné abnormalni. VSechny rozdily
proménnych mezi skupinami dosahly statistické vyznamnosti s vyjimkou TC a LDL (tab.
5). Dle prumérti OP i BMI byla Skupina A sloZena s jedincli s normélni hmotnosti, zatimco
Skupina C z jedinci obéznich. Ve studované populaci rostl s poctem splnénych komponent
MetS vyznamné i1 primérny veék. Spodni fadky tab. 5 demonstruji signifikantné se

zvysujici hodnoty indext HOMA-IR a VAI mezi skupinami. Primérna hodnota HOMA-IR
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ve Skupiné A byla pod spodnim a ve Skupin¢ C nad hornim limitem indexu definovanym

v metodice prace (kapitola 2.3.1.3).

Tabulka 5. Zakladni charakteristiky studované populace

Charakteristiky

Skupina A

Skupina B

Skupina C

Primér = SD (median)

Primér + SD (median)

Primér = SD (median)

Pocet (Zeny, muzi)

256 (164, 92)

301 (153, 148)

226 (109, 117)

Vék (roky) 41,4+ 14,6 (39,0) 46,0 + 14,5 (47,0) 52,8 % 12,1 (54,0)
Glukéza (mmol/l) | 4,78 + 0,44 (4,80) 5,11 £ 0,66 (5,07) 5,92 + 1,24 (5,30)
Inzulin (mIU/) 6,53 + 3,45 (6,00) 8,29 + 4,40 (7,40) 15,26 + 10,96 (13,70)
TC (mmol/l)* 5,87 + 1,39 (5,81) 6,34 + 1,49 (6,34) 6,67 + 1,92 (6,33)
HDL (mmol/l) 1,78 + 0,43 (1,71) 1,41 0,37 (1,35) 1,14 % 0,34 (1,09)
LDL (mmol/l)** 3,58 + 1,32 (3,47) 3,87 + 1,32 (3,78) 3,89 + 1,60 (3,76)
TAG (mmol/l) 1,10 + 0,38 (1,09) 2,48 2,49 (1,86) 431 + 4,67 (2,70)
ApoB (g/l) 1,05 + 0,32 (1,03) 1,21 + 0,34 (1,19) 1,31 % 0,40 (1,26)
OP (cm) 79,2 £ 9.2 (79,0) 89,0 = 12,0 (90,0) 106,2 + 14,2 (104,0)
BMI (kg/m?) 23,5+2,9(23,2) 26,2 + 3,8 (26,0) 31,2+ 4.4 (30,6)
HOMA-IR 1,40 + 0,77 (1,26) 1,89 + 1,06 (1,68) 4,07 + 3,35 (3,42)
VAI 1,04 + 0,46 (1,01) 3,15 + 5,02 (2,10) 7,17 £ 9,35 (4,25)
AIP 0,23 £0,21(-0,36) | 0,16+ 0,33 (-0,03) 0,47 + 0,37 (0,23)

Statistickd vyznamnost (p) rozdilli mezi skupinami byla < 0,001, pokud neni uvedeno jinak
*p (Skupina A vs. Skupina B) = 0,002, p (Skupina B vs. Skupina C) = 0,612; **p (Skupina
A vs. Skupina B) = 0,029, p (Skupina B vs. Skupina C) = 1.

2.3.2.2 Hrani¢ni body visceral adiposity index

Vsechny stanovené hrani¢ni body VAI zobrazuje tab. 6. Mezni hodnota VAI

odd€lujici jedince s MetS (Skupina C) od ostatnich (Skupina A a B) bez ohledu na pohlavi

byla 2,37 se senzitivitou 0,86 a specificitou 0,78. Plocha pod ROC kiivkou pro tuto
hodnotu VAI byla 0,878 (95 % KI 0,853-0,903). Hrani¢ni hodnoty VAI identifikujici

jedince na zvoleném spodnim, respektive hornim limitu HOMA-IR byla 1,89, respektive

2,37. Soucet senzitivity a specificity pro tyto dva hrani¢ni body byl podobny, ale celkové

niz$i nez v pripad€ hrani¢ni hodnoty pro odlisSeni MetS. Totéz plati pro jejich plochy pod
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ROC kiivkami. Vysoké negativni prediktivni hodnoty patrné u vSech uvedenych meznich

hodnot podporuji jejich vysokou specificitu.

Tabulka 6. Hrani¢ni hodnoty VAI maximalizujici soucet senzitivity a specificity pro

cilové parametry - MetS a stanovené hodnoty HOMA-IR

Cilovy parametr | Hodnota VAI |Sensitivita |Specificita |PPH |NPH | AUC (95% KI)

MetS 2,372 0,863 0,781 0,615 10,933 | 0,878 (0,853-0,903)
HOMA-IR=2,0 |1,894 0,738 0,684 0,634 10,779 {0,770 (0,735-0,804)
HOMA-IR=3,8 |2,372 0,785 0,662 0,294 10,945 | 0,765 (0,721-0,808)

2.3.2.3 Korelaéni analyza

Tab. 7 uvadi korelacni koeficienty mezi vySetfovanymi parametry. Vynechdme-li
proménné obsazené ve vypoctu VAI, tak nejsilngjsi korelace VAI byly zaznamenany
s HOMA-IR (r = 0,51) a inzulinémii (r = 0,49). Korelace VAI s glykémii byla slabsi
(r=0,31). Nejsilngjsi korelace hodnot glykémie byla s OP (r = 0,48). Rovnéz nejsilngjsi
korelace HOMA-IR byla zaregistrovana s OP (r = 0,54), dale pak s BMI (r = 0,53), AIP
(r=10,49), TAG (r = 0,44) a HDL (r = -0,43). VSechny tyto stfedn¢ silné korelace doséhly
statistické vyznamnosti. Jinymi slovy HOMA-IR byl vice asociovan s OP a BMI nez
s VAI (obr. 7). Korelace mezi Zadnymi jinymi proménnymi v celém souboru nedosahly
sttedni nebo vyssi sily s vyjimkou nékolika silnych aZz velmi silnych korelaci mezi
lipidovymi parametry, konkrétné¢ nejsiln€ji koreloval TC s LDL (r = 0,83) a ApoB
(r=0,81). Z tab. 7 patrné velmi silné korelace mezi VAI a AIP (r = 0,98) nejsou vzhledem

k ptitomnosti stejnych proménnych ve vypoctu prekvapive.
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Tabulka 7. Spearmanovy korelacni koeficienty (r) mezi zkoumanymi proménnymi

s uvedenim statistické vyznamnosti (p)

Charakteristiky | VAI Glucose | Insulin | HOMA-IR
Vék 0,171** | 0,346** | 0,081* 0,150%*
Glukoza 0,313** | - 0,359** | 0,528%*
Inzulin 0,485** | 0,359** | - 0,978**
TC 0,304** 1 0,083* 0,039 0,047
HDL -0,730%* | -0,252** | -0,410%* | -0,426**
LDL 0,136** | 0,065 -0,012 -0,005
TAG 0,938** | 0,273** | 0,430** | 0,444%*
ApoB 0,385%** | 0,134** | 0,132** | 0,150**
op 0,535** | 0,477** | 0,487** | 0,538**
BMI 0,496** | 0,449** | 0,490** | 0,534**
VAI - 0,313** | 0,485** | 0,506**
AIP 0,975** 1 0,300** | 0,470** | 0,488**

*p <0,05; **p < 0,01
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Obrazek 7. Bodové diagramy zobrazujici korelace HOMA-IR s VAL, OP a BMI

s uvedenim hodnoty korela¢nich koeficientt (r)
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2.3.2.4 Regresni analyza — predikce HOMA-IR

Logistickou regresi byla zkoumana prediktivni schopnost vSech vySetiovanych
parametr uvedenych v tab. 5 ve vztahu k indexu HOMA-IR, jakozto jejich zavisle
proménné. Touto cestou nebyl zjistén zadny vyznamny prediktor jak uvedené¢ho dolniho

(HOMA-IR = 2,0), tak horniho (HOMA-IR = 3,8) limitu HOMA-IR pro rozvinutou IR.

2.3.3 Diskuze

Vysledky korelacni analyzy dokazuji asociaci VAI a HOMA-IR, ackoli logisticka
regrese silnéj$i predpovédni roli VAI pro HOMA-IR mezi ostatnimi zkoumanymi
parametry neukdzala. Hodnota VAI se statisticky vyznamné zvySovala s rostoucim poctem
ptitomnych komponent MetS, coz demonstruje schopnost tohoto indexu odrazet uroven
metabolickych odchylek spojenych s MetS. Mezni bod indexu pro odliSeni jedincii
spliiujicich diagnosticka kritéria MetS byl vnas$i praci 2,37 se senzitivitou 0,86
a specificitou 0,78. Ve studii s 92 jedinci s nadvédhou a obezitou provedené Pekgorem a
kol. byl tento bod stanoven na 2,21 (s uplatnénim stejnych IDF kritérii MetS). Jak
senzitivita (0,76), tak specificita (0,69) se lisily zhruba o 10 % od naSich vysledkt. Zavéry
definovan hodnotou VAI 2,31 se senzitivitou 0,69 a specificitou 0,64. Zminéna vSak musi
byt skutecnost, Ze autofi pracovali s odliSnou hrani¢ni hodnotou indexu HOMA-IR, a to
2,5. Mezni hodnoty VAI pro stanovené limity HOMA-IR 2,0, respektive 3,8 byly v nasi
préaci 1,89, respektive 2,37 se senzitivitami 1 specificitami pouze lehce vys$Simi neZ tomu
bylo v pfipadé studie Pekgor a kol [122]. Pomineme-li skutecnost, Ze je cela situace znac¢né
komplikovana absenci jednotnych referencnich mezi indexu HOMA-IR, relativné vysoké
a podobné hodnoty senzitivit a specificit naznacuji potencial VAI detekovat riznou uroven
IR, vyjadfenou prostfednictvim indexu HOMA-IR. Negativni piedpovédni hodnoty
hrani¢nich bodi VAI byly v ptfedkladané praci zvlasté vysoké. Okolo 95 % jedinch
s hodnotou VAI pod 2,37 jak nedosahovalo kritérii MetS, tak nemélo hodnotu HOMA-IR
nad 3,8.

Studie od Amata a kol. provedena na 1 764 pacientech v primérni zdravotni péci
cilila na stanoveni hrani¢nich bodit VAI pro odliSeni jedincti s MetS (kritéria NCEP-ATP
IIT) s ohledem na vékové kvartily. Pro jedince ve veéku > 42 a < 52 let, coz zhruba
odpovida jedinctim v nas$i praci, byla stanovena hrani¢ni hodnota VAI 1,92 se senzitivitou
0,91 aspecificitou 0,73. Vyssi hraniéni hodnoty podobné tém z prezentované prace
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a studie od Pekgor a kol. byly dosazeny v nizSich vékovych kvartilech [122, 123]. Amato
akol. vjiné své studii zahrnujici 91 pacienti s T2DM definovali hodnotu VAI 2,0
signalizujici diabetes. Senzitivita (0,65) byla v tomto pfipad€ nizs§i nez u hrani¢niho bodu
pro MetS z ptredchozi uvedené studie stejnych autord, ale specificita (0,81) byla naopak
vys$$i. U pacientd s T2DM Amato a kol. zdiraznuji pfitomnost dysfunkce tukové tkané
rezultujici ve zvySeni hodnoty indexu VAI Navic autofi dokladdaji vyznamné korelace
mezi VAI a hladinami nekterych adipokinii [124]. Ve studii zahrnujici 2 754 jedinct od
Liu a kol. v regresnim modelu VAI vykazoval mezi vSemi béznymi parametry se vztahem
k obezité jako jediny vyznamnou asociaci jak s pfitomnosti prediabetu, tak T2DM u obou
pohlavi [125].

Korelace mezi markery gluk6zového metabolismus a VAI byly zobrazeny v tab. 7
s nejvySSimi  dosaZzenymi korelatnimi koeficienty zkoumaného indexu s HOMA-IR
(r=0,51) a inzulinémii (r = 0,49). Korelace VAI s glykémii byla slabsi (r = 0,31). Stejny
jev, kdy nejsilngjsi korelace VAI byly zaznamenany s HOMA-IR, respektive inzulinémii,
reportovali ve svych studiich téZ Amato a kol. mezi pacienty s T2DM (r = 0,32, respektive
r = 0,33) a Jablonowska-Lietz a kol. mezi 106 obéznimi osobami (r = 0,46, respektive
r=0,44). Vtéchto dvou uvedenych studiich byly korela¢ni koeficienty mezi VAI
a glykémii pouze 0,03 a 0,37 [124, 126]. Tento trend zjevné vysSich korelaci VAI
s HOMA-IR a inzulinémii oproti glykémii by mohl byt ¢astecné vysvétlen popisovanou
intraindividudlni variabilitou hodnot glykémie, zvlast¢ pak u jedinch s poruchami
metabolismu glukézy [120, 127].

VAI byl navrzen primarné jako indikator distribuce a funkce tukové tkané, ktery
vSak nepfimo vyjadiuje i kardiometabolické riziko. Jak dysfunkce tukové tkanég, tak IR
jsou klicové patogenetické mechanismy MetS a tim padem 1 kardiovaskularnich
onemocnéni. To potvrzuje 1 vyznamna korelace VAI odraZejiciho dysfunkci tukové tkané,
s indexem HOMA-IR, odrazejiciho troven IR. V pfedchozim odstavci uvedend studie od
Jabtonowska-Lietz a kol. ukdzala vyznamnou korelaci mezi VAI a indexem visceral
adipose tissue (VAT) méfenym pomoci bioelektrické impedance. VAT je siln¢ asociovan
s rizikem kardiovaskularnich onemocnéni a metabolickych poruch [126].

Nekteré studie zminuji schopnost VAI detekovat a hodnotit rizné formy
ateroskler6zy. Studie Li a kol. ukazala tésnou asociaci VAI a zvySeného rizika
intrakranidlni tepennych sten6z na podklad¢ aterosklerdzy v souboru 450 ¢inskych zen
sttedniho a vyS$siho veéku [128]. Randrianarisoa a kol. ve své studii 731 dospélych jedinct

sttedniho v€ku prokézali korelaci VAI s tlouStkou komplexu intimy-medie karotickych
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tepen nezavisle na ostatnich kardiovaskuldrnich rizikovych faktorech. Ve stejné studii byl
pak v modelu vicerozmérné regresni analyzy potvrzen VAI jako nezavisly prediktor
indexu HOMA-IR [129]. RovnéZ na podkladé regresni analyzy ve své studii 200 pacienta
s akutnim koronarnim syndromem Biswas a kol. potvrdili dobrou piedpovédni roli VAI pii
odhadu postizeni koronarnich tepen objektivizovaném angiografickym vySetfenim.
Vzhledem k nenaro¢nosti stanoveni VAI a jeho moznému automatickému vypoctu
softwarem by tento index mohl slouzit jako nastroj detekce pacientl v riziku jak
metabolickych, tak aterosklerotickych komplikaci [130].

Jak je patrné z uvedenych vzorcl, AIP vychéazi ze stejnych parametrii jako VA,
ackoli korelace VAI s HOMA-IR byly lehce silnéjsi nez korelace AIP s HOMA-IR. Lze
tedy konstatovat, Ze zahrnuti vice parametri do vypoctu VAI ptindsi té€snéjsi asociaci s IR.
V literatute jsou téZ dostupné studie podporujici vztah soucasné pfitomnosti zvySenych
hodnot TAG a OP, stavu nazyvaného hypertriglyceridemicky pas, s trovni IR [131].

V poslednich letech piibyva studii zabyvajicich se konceptem metabolicky zdravé
hodnotach zlstdva obezita rizikovym faktorem pro kardiovaskuldrni a metabolicka
onemocnéni a ze zna¢na cast jedinci s metabolicky zdravou obezitou pozvolna v Case
konvertuje do nezdravého fenotypu obezity [17, 18]. Jak jiz bylo zminéno, néktera
defini¢ni kritéria metabolicky zdravé obezity zahrnuji i HOMA-IR. Liu a kol. ve své studii
aplikovali 5 rozdilnych kritérii metabolicky zdravé obezity u 4 757 dospélych obecné
HOMA-IR (< 1,95) [19]. RovnézZ u adolescentl se prevalence metabolicky zdravé obezity
snizuje, je-li IR soucasti diagnostickych kritérii [132]. Celkové je IR dillezitou soucasti
fenotypu obezity a hraje roli v jejich komplikacich. VAI pro svoji vazbu k IR mize byt
uzitecnou pomuckou ke zhodnoceni fenotypu obezity.

Tato prace ma své limitace obdobné tém uvedenym v analytické ¢asti A. Dosazené
vysledky mohly byt ovlivnény hypolipidemickou terapii zkoumanych jedincli, zejména
protoze TAG a HDL jsou soucasti vypoctu VAI Konkrétné byla hypolipidemicka
farmakoterapie v case odbért pfitomna u 14 % jedinct Skupiny A, 16 % jedinc Skupiny
B a 22 % jedinct Skupiny C. Limitaci celé analytické ¢asti je skutecnost, Ze v ¢asti A a B
byla vyuzita, byt jen mirn€ se liSici, tak pfesto odlisSnad definice MetS, coZ omezuje
moznosti srovnani vysledkil obou ¢asti. Divodem bylo postupné rozSifovani prace, kdy
nejprve bylo zapocato sestavovani souboru pacientii splitujicich IDF kritéria MetS z roku

2005 v ordinacich praktickych 1ékaiti. Az v pribéhu sestavovani tohoto souboru byla
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vramci analytické Casti A zvolena metoda macovani s jedinci bez MetS za vyuziti
databaze pacientli uvedené¢ metabolické poradny. Pro realizaci analytické casti B, vetné
stanoveni hrani¢nich bodi VAI pro razny pocet pfitomnych komponent MetS, pak byla

zvolena harmonizovana definice MetS dle IDF z roku 2009.

2.3.4 Shrnuti vysledki

Vzhledem k nenéroc¢nosti stanoveni OP a BMI i dosazitelnosti hodnot TAG a HDL
je mozné povazovat VAI za jednoduchy nastroj ke zhodnoceni dysfunkce tukové tkané
a s ni spojen¢ho kardiometabolického rizika u Sirokého spektra pacientti, zejména téch bez
zjevného MetS. Navic VAI miZe byt vypocitdn automaticky s uZitim medicinskych
softwarll. Vysoka senzitivita a specificita ziskanych vysledkt hrani¢nich bod VAI otevira
cestu k rozSitenému uplatnéni VAI v bézné klinické praxi pro identifikaci jedinct
s vysokym kardiometabolickym rizikem vhodnych k cilené intervenci. I kdyz korela¢ni
analyza potvrdila vyznamnou vazbu VAI a HOMA-IR, logistickou regresi jejich asociace

prokazana nebyla.
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3 Zavér

Z analytické casti vyplyva, Ze nckteré bézné€ stanovované antropometrické
a laboratorni parametry vykazuji vyznamné asociace k homeostatickym indextim. Cilené
zhodnoceni takovych parametri mize slouzit k odhadu urovné IR bez nutnosti analyzy
hladiny inzulinu, jez pro svoji cenu stale zlstava pro plosné a frekventni uziti v primarni
péci spiSe nedostupna. V pfipadé¢ indexu HOMA-IR, reflektujiciho pokles senzitivity
perifernich tkani k inzulinu, jde o 3 parametry: OP, ALT a systolicky TK. Zejména
prediktivni schopnost OP by pro absolutni nendro¢nost jeho stanoveni nemeéla byt
podceniovana. Prediktivni schopnost VAI ve vztahu k indexu HOMA-IR prokézana nebyla.
Avsak vysoké hodnoty senzitivity a specificity hrani¢nich bodi VAI signalizujicich jak
MetS, tak urcité hodnoty HOMA-IR naznauji potencial VAI pro jeho vyuZiti pfi
hodnoceni dysfunkce tukové tkané a s ni spojen¢ho kardiometabolického rizika. VétSina
sledovanych rizikovych faktori vykazovala silnéjs$i korelace s hodnotami inzulinémie
nez glykémie. Po dalSim ovéfeni se mohou tato zjisténi stat uziteCnym preventivnim
nastrojem, zvlasté v primarni zdravotni péci. Vysledky jsou platné pro evropskou populaci
sttedniho veéku.

Problematika chronickych neinfekénich onemocnéni je vzhledem k nynéjsi
epidemiologické situaci, kdy tato onemocnéni postihuji vysoké procento populace, velmi
aktualni. Proto je zasadni vénovat se ji nejen na Urovni praktické realizace zejména
preventivnich opatfeni, ale téZ na Grovni vyzkumu. Naprosto zisadni roli v této

problematice hraje Zivotni styl, jenZ je v rukou kazdého z nas.
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4 Conclusion

The analytical part shows that some commonly determined anthropometric and
biochemical parameters show significant associations with homeostatic indices. Targeted
evaluation of such parameters can be used to estimate IR levels without the need to analyze
insulin levels, which at its cost still remains rather unavailable for general and frequent use
in primary care. HOMA-IR, reflecting the decrease in insulin sensitivity of peripheral
tissues, is predicted by 3 parameters: WC, ALT and systolic BP. In particular, the
predictive ability of WC should not be underestimated due to the absolute undemanding
nature of its determination. The predictive ability of VAI in relation to HOMA-IR has not
been proved. However, high levels of sensitivity and specificity of VAI cut-off points
signaling both metabolic syndrome and certain HOMA-IR values indicate the potential of
VAL for its use in assessing adipose tissue dysfunction and the associated cardiometabolic
risk. Most of the risk factors studied showed stronger correlations with insulinaemia than
glycaemia. Upon further verification, these findings can become a useful prevention tool,
especially in primary health care. The results are valid for European middle age
population.

The issue of chronic non-infectious diseases is up-to-date due to the current
epidemiological situation, when the diseases affect a high percentage of population. It is
therefore essential to focus not only on practical implementation of preventive measures,
but also on the research. The lifestyle that is in hands of each of us plays a crucial role

here.
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5 Seznam zKkratek

ADA American diabetes association
AIP aterogenni index plazmy

ALT alaninaminotransferaza

ApoB apolipoprotein B

AST aspartataminotransferaza

AT 2 angiotensin II

ATP Adult treatment panel

AUC area under (the) curve

BMI body mass index

CDA Canadian diabetes association
CKD chronic kidney disease

CMP cévni mozkova ptihoda

CRP C-reaktivni protein

DM diabetes mellitus

FPG fasting plasma glucose

GF glomerularni filtrace

GLUT transportér glukozy

HbAlc hemoglobin Alc

HDL lipoproteiny o vysoké hustoté
HOMA homeostasis model assessment
IDF International diabetes federation
IFG impaired fasting glucose

IGT impaired glucose tolerance
ICHS ischemicka choroba srdecni
IL interleukin

KI konfiden¢ni interval

KM kyselina mocova

LDL lipoproteiny o nizké hustoté
MetS metabolicky syndrom

NAFLD alcoholic fatty liver disease

NCEP National cholesterol education program
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OGTT oralni glukézovy toleranéni test

opP obvod pasu

OR odds ratio

PN periferni neuropatie

QUICKI quantitative insulin sensitivity check index
RAAS renin-angiotenzin aldosteronovy systém
ROC receiver operating characteristic

RR relativni riziko

SD smérodatnd odchylka

T2DM diabetes mellitus 2. typu

TAG triacylglyceroly

TC celkovy cholesterol

TK krevni tlak

TNF tumor nekrotizujici faktor

VAI visceral adiposity index

VAT visceral adipose tissue

WHO World health organization
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