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ABSTRAKT

Uvod: Kardiovaskularni riziko Zen je nizké v reprodukénim véku, ale rychle stoupa po menoapuze. Je
znamo, ze pii vypadku sekrece ovarialnich estrogent stoupa cholesterolemie, a fada studii prokazala
rostouci vyskyt metabolického syndromu (MS) po menopauze. Piesto pro véts§inu komponent MS
podobné jednozna¢né dikazy schazeji a ani nebyl zjistén rdst inzulinové rezistence vlivem
menopauzy. Cilem na$i prace bylo sledovat vliv menopauzy na vybrané kardiovaskularni rizikové
faktory ¢eskych zen. Metodika: Byl ziskan nahodny 5% vzorek 909 Zen z Prahy 4 ve véku 45-55 let.
Byly provedeny odbéry krve nalacno, zaznamenana podrobné anamnéza, byla provedena
antropometricka vySetfeni a ultrazvukové vysetieni arterii. Vysledky: Postmenopauzalni stav, nikoliv
veék, byl v mnohorozmérné regresni analyze jedinym prediktorem kombinovanych ukazatelti - MS
podle definice NCEP-ATPIII (p = 0,03) i aterogennich lipidovych indexti (celkovy cholesterol/HDL-C
p = 0,002; LDL-C/HDL-C p = 0,004; apolipoprotein B/apolipoprotein A-I p = 0,004). Vék byl
nejsilnéjSim prediktorem jednotlivych faktord MS, s menopauzalnim stavem byl asociovan jen obvod
pasu (p = 0,03), ale u vsech faktord byl po menopauze vyssi kumulovany vyskyt. Nestoupal index
izulinové rezistence, HOMA-IR, a teprve podrobn&j$i hodnoceni po decilech ukazalo, Zze po
menopauze jsou nizké (podmedidnové) hodnoty HOMA-IR ve stejnych hranicich decilti, a zvySeny
jsou jen vysoké (nadmedianové) hodnoty HOMA-IR, které korelovaly s ristem vyskytu MS i s rlistem
kumulovaného vyskytu faktort MS. Zavér: Postmenopauzalni Zeny maji zvySené kumulované
ukazatele kardiovaskularniho rizika: aterogenni lipidové indexy i MS. Kumulaci faktort MS a jeho
manifestaci jsou ohrozeny zeny, které maji néktery z projeviit MS jiz pfed menopauzou. Tyto Zeny by

mély byt edukovany o vyznamu vhodné Zivotospravy pro prevenci kardiovaskularnich chorob.

KLICOVA SLOVA

menopauza, kardiovaskularni riziko, metabolicky syndrom, inzulinova rezistence, obvod pasu,

hypertriglyceridemicky pas, dyslipidemie, krevni tlak, lipidové indexy.
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ABSTRACT

Introduction: While low in women of childbearing age, cardiovascular risk rises quickly after
menopause. It is a well known fact that cholesterolemia increases in the absence of ovarian estrogen
secretion, and a number of studies have demonstrated an increasing incidence of metabolic syndrome
(MS) following menopause. Despite this, conclusive evidence for most of the MS components is
unavailable, and an increase in insulin resistance due to menopause has likewise not been documented.
The aim of our study was to determine the effect of menopause on selected cardiovascular risk factors
in Czech women. Methods: A total of 909 women, as a random 5% sample of female residents of
Prague 4 aged 45-55 years, were enrolled. Fasting blood samples were obtained, a thorough history
was taken, necessary anthropometric measurements and ultrasound examinations of arteries were
performed. Results: In multivariate regression analysis, postmenopausal status, not age, was the only
predictor of combined markers, i.e., MS as defined by NCEP-ATPIII (p = 0.03) and atherogenic lipid
indexes (total cholestero/HDL-C, p = 0.002; LDL-C/HDL-C, p = 0.004; apolipoprotein
B/apolipoprotein A-I, p = 0.004). While age was the strongest predictor of individual components of
MS, menopausal status was only associated with waist circumference (p = 0.03); however, a higher
rate of clustering of all MS components after menopause was noted. The index of insulin resistance
(HOMA-IR) was not increased, and it took a more detailed analysis, decile-by-decile, to reveal low
(below median) HOMA-IR values after menopause within the same decile limits while increased are
only high (above median) HOMA-IR levels correlating with increasing incidence of MS as well as
increasing rates of clustering of MS components. Conclusion: Postmenopausal women show
increased rates of clustering of cardiovascular risk markers, i.e., atherogenic lipid indices and MS.
Those at risk for clustering of components of MS and its manifestations are women with some of the
MS manifestations already prior to menopause. These women should be educated about the

importance of appropriate lifestyle in preventing the development of cardiovascular disease.

KEY WORDS

menopause, cardiovascular risk, metabolic syndrome, insulin resistance, waist circumference,

dyslipidemia, blood pressure, lipid indices.
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1. Uvod

Je zndmo, Ze kardiovaskularni riziko Zen je v reprodukénim véku nizké ve srovnani s muzi
stejné¢ho stafi. Po menopauze kardiovaskularni riziko a vyskyt kardiovaskularnich chorob u
zen rychle stoupaji a celkové ve vyspélych zemich umird na kardiovaskularni choroby vice
7en nez muzi.” ™ ™ Tento fakt byl v minulém stoleti pfiGitan hypercholesterolemii pii
ovaridlnim starnuti s vypadkem sekrece ovaridlnich hormont, pfedevsim estrogend.
Stoupajici prevalence (tj. celkovy vyskyt pfipadil) ischemické choroby srde¢ni u Zen
ptechazejicich ze sttedniho véku do véku seniorského je zahéjena u Zen po menopauze, kdy
zaCina stoupat incidence (tj. vyskyt novych ptipadi). Ve srovnéani s reprodukénimi Zenami
pfitom stoupd nejen vyskyt ischemické choroby srde¢ni, ale i vyskyt perifernich forem
aterosklerozy, v 90. letech nékdy oznaovanych jako koronarni syndrom X, které jsou typické
spiSe pro rizika ze skupiny metabolického syndromu nez pro typickou

iv, v

hypercholesterolemickou dyslipidemii. Existuji dikazy, ze 1 ve fertilnim véku Zeny je
vyskyt metabolického syndromu asociovéan s nefatalnim infarktem myokardu."

Menopauza sama je za fyziologickych okolnosti ¢asové pomérné tésné vazana na uzké
casoveé rozmezi kolem 50. roku véku Zeny a menopauzdlni pfechod probiha nékolik let. Pti
posuzovani zmén markerti aterosklerdzy v obdobi fyziologického menopauzalniho ptechodu
je proto obtizné odlisit vliv starnuti v ¢ase od starnuti ovarialniho, tj. od nastupu menopauzy.
Tento fakt je fadu let diskutovan,”" a i kdyz je nyni dostatek dikazi, Ze ve vyskytu
kardiovaskularnich chorob u zen je obdobi menopauzy jasnym meznikem zhorSeni, zlstava

stale nerozieSena otdzka, jaky vliv m4d menopauza na jednotlivé markery kardiovaskuldrniho

rizika. Kromé& nepochybného zvySeni hladin aterogenniho cholesterolu, a sklonu k ristu



1. Uvod 10/114

visceralni resp. abdominalni obezity, nejsou vysledky ¢etnych studii, v€etné longitudinalnich,
sledujicich rizné dil¢i markery aterogenniho rizika jednoznacné natolik, aby se dalo jasné
stanovit, zda je jejich zhorSovani disledkem jen starnuti (tj. starnuti v ¢ase) nebo i menopauzy
a s ni spojenych zmén endogenni sekrece hormont (tj. starnuti ovarialniho), poptipad¢ obou
jevﬁ.Viii K obtiznostem v posouzeni téchto pfi¢in piispiva i to, Zze vyzkumnici nedavno
pripustili i moznost, Ze nafasovani menopauzy samotné muze byt ovlivnéno mirou
kardiovaskularniho rizika.™

Abdomindlni obezita méfend obvodem pasu je jednim z péti faktorti definujicich
metabolicky syndrom (MS) a pravé pro rust abdomindlni resp. visceralni obezity béhem
menopauzy existuje ve vysledcich studii relativni shoda. Je znamo, ze ucinek androgent
prispiva k redistribuci tukové tkané¢ ve prospéch abdomindlni obezity a v obdobi kolem
menopauzy muze podle poslednich studii vést ke zvySeni kardiovaskularniho rizika i relativni

X, Xxi

vzestup androgennich vlivil. Nova prospektivni studie prokdzala, ze s menopauzalnim

ristem obvodu pasu je asociovano zvySeni aterogennich zanétlivych markert a adipokind.™

Bylo také zjisténo, ze endogenni pohlavni hormony mohou u muzi a zen odlisSné ovlivitovat
sacharidovy metabolizmus a riziko rozvoje diabetu 2.typu.™™ *¥ Vyzkumy z poslednich let
potvrdily rizikovost abdomindlniho viscerdlniho tuku, ale protektivitu tuku stehenniho

XV, XVi

(midthigh) pro metabolické parametry u postmenopauzalnich zen. V longitudinalnich

studiich je urychleni progrese téchto klicovych neptiznivych metabolickych zmén, obvodu
pasu™" a vyskytu metabolického syndromu™, vazano na menopauzalni pfechod a po vstupu
do postmenopauzy se zpomaluje.

VétSina studii se shoduje na zminéném rostoucim vyskytu metabolického syndromu
bshem menopauzy,™™™ ** nepodafilo se viak prokéazat, ze bshem menopauzy stoupa i

inzulinova rezistence, ktera je s vyskytem metabolického syndromu tésné asociovdna a v

puvodni Reavenové definici metabolického syndromu byla dokonce povazovéna za centralni
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poruchu tohoto syndromu.™ i *xil emilets prospektivni studie z 90. let, ktera potvrdila
existenci metabolického syndromu, také ukazala, Zze rast inzulinové rezistence predchazi
rozvoji fady metabolickych abnormalit, které jsou s timto syndromem spojovany.™" Tento
rozpor nebyl dosud uspokojivé vysvétlen. Prifezové a longitudinalni studie zkoumaly tuto
otazku sriznymi vysledky: nékteré studie popsaly asociaci menopauzy se zvysenim

ix

VIL VI g pardstem inzulinové rezistence, ™

inzulinemie,™ **"' la¢né glykemie, ale fada

XX1, XXX

jinych nenalezla signifikantni zmény. Recentni studie, jejiz vysledky jsou podrobnéji
popsany nize, dokonce nalezla na rozsahlém souboru nevyznamné sniZeni indexu inzulinové
rezistence HOMA-IR v menopauze.™ Jin4 studie neobéznich Zen mezi 20-78 lety ukazala, Ze
k poklesu inzulinové senzitivity dochazelo az u zen starSich 60 let, kter¢ mély zvysSené
mnozstvi visceralniho tuku v mife podobné hladindm u muzg. ™"

Podobné¢ neprtikazné je i zhorSeni dalSich zdkladnich projevli metabolického
syndromu. Nepodafilo se dosud jednoznacné prokazat, ze béhem menopauzy stoupaji (po
odetteni vlivu v&ku) tyto faktory metabolického syndromu: krevni tlak (TK )i 0oy, xov
laéna glykemie,”™"' hladina triglyceridi (TG). Vi ¥ovil xxwvill xxix 7 46hoto hlediska velmi
zajimavé jsou vysledky rozsahlé epidemiologické studie (do c¢asti sledujici vliv menopauzy
bylo zafazeno vice nez 4 tisice Zen), kterd nenalezla zvy3eni ani jednoho z t&chto faktor. ™
Jednalo se o venkovskou populaci s pomérné nizkym body mass indexem (BMI) a na
evropské poméry vyssi mirou piirozené pracovni fyzické aktivity v zeméd¢lstvi. Na této
polulaci bylo béhem menopauzy nalezeno mirné snizeni BMI (z 22,5 na 22,0) i télesné
hmotnosti, ale soucasné zvySeni abdominalniho procenta tuku (p<0.02). Prekvapivé bylo, ze
pres velky rozsah souboru nedosahly signifikance zmény v obvodu pasu, poméru pas/boky,
glykemii, inzulinemii, ve sledovaném indexu inzulinové rezistence (HOMA-IR), diastolickém

krevnim tlaku (DTK), ani zmény v télesném procentu tuku a v kvantitativnim mnozstvi

celkového a abdomindlniho tuku. Byl nalezen mirny vzestup systolického krevniho tlaku
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(STK). Vyznamné stouply tyto sledované lipidové parametry: celkovy i LDL cholesterol,
TGC, ale 1 HDL-C. Po adjustaci nejen na vék jako vySe uvedené vysledky, ale i na vék
menarche a fyzickou aktivitu nedosahla ani hrani¢ni signifikance ani asociace metabolického
syndromu s menopauzou. Pfitom ve studiich sledujicich populace vyspélych zemi je po
menopauze nalézan piiblizné¢ dvojnasobny vyskyt metabolického syndromu nez u Zen pied
menopauzou.

Duikazy zhorSeni aterogenniho potencidlu menopauzou neptinesly ani vysledky studii
sledujicich vliv menopauzy na hladinu HDL-C (High Density Lipoprotein Cholesterol), ktery
je zhlediska aterogeneze ochrannym faktorem, tj. jeho pokles pfinasi zvyseni
kardiovaskularniho rizika. Podobny - ochranny vztah ke kardiovaskuldrnimu riziku - je i u
apolipoproteinu A-I (apo A-I). V pfevazné vétsiné mensich a prifezovych studiich nebyly
zmény HDL-C vyznamné, resp. nepodafilo se prokdzat zmény smétujici ke zvySeni
aterogenity tohoto markeru, tj. k jeho snizeni. Ve dvou rozséhlych stuiich z posledni doby
bylo dokonce prokazano zvyseni tohoto markeru, tj. vysledky, které by ukazovaly na sniZeni
kardiovaskularniho rizika spojeného stimto markerem. Kromé pravé citované studie
na asijské venkovské populaci,™™ nalezla zvySeni HDL-C i rozséhld multietnicka
longitudinalni studie SWAN (Study of Women's Health Across the Nation)"" zkoumajici
heterogenni populaci perimenopauzalnich zen — zde zvySeni HDL-C bylo Iépe vysvétleno
modelem s menopauzou nez modelem se starnutim, ale nejvétsi zvySeni HDL-C a apo A-I se
objevilo pred ro¢nim intervalem kolem posledni menstruacni periody. Posledni menstruacni
perioda byla v této studii peclivé prospektivné charakterizovana. Dalsi rizikové faktory se zde
ménily linearné v souvislosti se starnutim (vékem): stoupaly triglyceridy, lipoprotein(a),
inzulin, faktor VIIc a systolicky krevni tlak; nezménil se diastolicky krevni tlak, fibrinogen,

hs-CRP (C reaktivni protein stanoveny vysoce senzitivni metodou), ale ponékud neocekavané

doslo v souvislosti s chronologickym starnutim k poklesu u glykemie a PAI-1 (Plasminogen
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Activator Inhibitor). Pies velky rozsah souboru (vice nez 3 300 Zen) a peclivé uspotradani této
longitudinalni studie se nepodatilo nalézt heterogenitu podle etnickych skupin. Celkové tato
rozsahla longitudinalni studie, dosud nejpodrobnéjsi ze vSech provedenych, pfinesla vice
otazek nez odpovédi. V ¢lanku komentujicim vysledky je zmiflovan rozpor mezi zménami
triglyceridu - stouply zptisobem, ktery odpovidal starnuti vékovému, a zménami hladin HDL-
C, které proti o¢ekavani stoupaly ve vztahu k menopauze. V metabolizmu lipoproteini je
vSak obvyklé, Ze rust hladin triglyceridt je doprovazen poklesem hladin HDL-C, a tento vztah

je 1 patofyziologicky odivodnén. Ukazuje se tak, ze zmény, kterymi prochazi lipidovy a

vvvvvv

prodélaly a vyrovnavaji se sjejimi metabolickymi vlivy. Je tfeba pfipomenout, ze v této
souvislosti neni sledovano jen kardiovaskularni riziko, ale fada dalSich vlivli, znichz
nejcastéji je sledovano riziko osteopordzy pii poklesu estrogenti a riziko nekterych
nadorovych chorob, zejména karcinomu prsu, stoupajici naopak pfi substituci estrogent.
Ovarialni hormony mohou mit ochranny vliv na kardiovaskularni systém a ptvodni
observacni studie vzbudily nadéje na kardiovaskularni prospéch z kombinované substitu¢ni
1é¢by, jejiz prospéch byl vysvétlovan poklesem hladin cholesterolu na substituci estrogeny
stim, Zze ev. mirnému zvySeni triglyceridi na této 1éCb¢ bylo zabranéno pridanim
progesteronu. Avsak tyto nadéje nebyly potvrzeny vysledkem cilenych randomizovanych
studii HERS (Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study)™ * a WHI (Women's
Health Initiative).*™ Zejména vysledky druhé studie, jejiZ jedna vétev se substituci musela byt
predCasné ukoncena po 5 letech, ukazala, ze pro kardiovaskuldrni prospéch z hormonalni

substituce ma pravdépodobné velky vyznam spravné nacasovani, resp. v€asné zahajeni HRT

jiz v prib&hu menopauzy. Vysledky jsou tak v souladu se zavéry ze studie HERS,*™ ktera
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ukazala, ze HRT zahdjend v rdmci sekundarni prevence u postmenopauzalnich Zen je
kontraproduktivni. Témto klinickym zavérim odpovidaji i vysledky zakladniho vyzkumu a
studii na zvifatech: s ¢asovym odstupem od menopauzy klesa ochranny vliv substitu¢nich
estrogentl, ale neptiznivé vlivy substituce na koagulaci zistavaji nezménény. U cCasné
postmenopauzalnich Zen tak mohou pievazovat kardioprotektivni vlivy HRT, zatimco u Zen
starSich, které¢ jiz prosly delSim obdobim postmenopauzy, muze pievazit Skodlivy efekt
prokoagulatni a destabilizace aterosklerotickych platd nad vasoprotektivnim vlivem.*"
V poslednich letech se proto zdlirazioval ptiznivy vliv v€éasné zahajené HRT na kvalitu zivota
en ve sttednim véku, ™ existuji viak i studie, jejichZ vysledky tyto zavéry nepodporuji.,™"
Podle tady studii jsou kardiovaskuldrni nezadouci ucinky cyklicky podavané substituce nizsi
neZ pii kontinualnim podavani. ™ Jestd vyznamngjsi viak mize byt vliv zpisobu, jakym je
substituce podéavana: z kardiovaskularniho hlediska se jako nejvyhodnéjsi jevi podani
dermalni a vaginalni.*™ Vliv HRT na faktory metabolického syndromu je podle metaanalyzy
studii pfiznivy.'

Je znamo, Ze pritomnost MS zvysuje riziko kardiovaskularnich chorob v priiméru dva-
a7 trikrat." Existuje ndkolik mezinarodnich definic MS a neni jasné, zda se li§i prediktivni
schopnost téchto definic pro pfitomnost preklinickych markerd aterosklerézy u zen ve véku
kolem menopauzy. V posledni dekéd¢ se objevil i jednodussi ukazatel kardiovaskularniho
rizika, tzv. Hypertriglyceridemicky pas (Hypertriglyceridemic waist),
hypertriglyceridemii a obvod pasu, tj. pravé ty dvé komponenty z metabolického syndromu,
které prochazeji béhem menopauzy nejnepiiznivéjSimi zménami. Z tohoto hlediska bylo
zajimavé porovnat tento ukazatel s komplexnimi definicemi metabolického syndromu. Pro

screening Zen se zvySenym kardiovaskularnim rizikem je velmi potiebny vybér definice MS,

ktera v tomto obdobi nejlépe predikuje pritomnost pocinajicich aterosklerotickych zmén.
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Soucasné znalosti o vlivu menopauzy na kardiovaskularni riziko tedy potvrzuji, ze
menopauza piindsi zvyseni kardiovaskularniho rizika, ale zaroven zde zlistava fada nejasnosti
jevil ve druhé polovin€ minulého stoleti.

Cilem naSi epidemiologické studie bylo piispét k objasnéni nékterych rozpori -
predevsim téch, které se tykaji vyskytu rizik z clusteru metabolického syndromu. Snazili jsme
se zhodnotit zmény i v béznych lipidovych ukazatelich kardiovaskularniho rizika a sledované

zmény vSech sledovanych parametriit béhem menopauzy souhrnné posoudit.



2. Hypoteézy a cile prace

Cilem nasi prace bylo zjistit v souboru Zen ve véku 45-55 let z epidemiologické studie

provadéné v Praze 4:

- jaka bézna kardiovaskularni rizika stoupaji u Zen béhem menopauzy, zda a jak se 1isi
vysledky zen, jejichz menopauza je ovlivnéna chirurgicky nebo hormonalng;

- zda stoupa vyskyt metabolického syndromu, jeho slozek a inzulinové rezistence;

- do jaké miry jsou v této skupiné€ Zen preklinické markery ateroskler6zy predikovany

kritérii definujicimi metabolicky syndrom.



3. Material a metodika

2.1. Vybér zen do epidemiologické studie

V letech 2003-2005 probihala v Praze 4 populaéni studie, pro niz byl z 29 440 Zen ve
veéku 45-54 let vybran 5% nahodny populacni vzorek zen. Vybér probihal podle seznamu Zen
trvale hlaenych na Praze 4, ve spolupraci se vieobecnou zdravotni pojistovnou CR, podle
seznamu vSech pojiSténych osob. Vzhledem k povinnosti zakladniho zdravotniho pojisténi je
seznam pojisténcl soucasné kontinudlné aktualizovanym registrem ob¢ani. Ndhodné vybrané
zeny byly pisemné vyzvany k navstéve specializované kliniky Prahy 4, v niz studie probihala.
Protokol studie byl schvalen etickou komisi a ode vSech ucastnic byl ziskdn informovany

souhlas. Celkové se k vySetfeni dostavilo 909 Zen (64% respondence).

Ke zkoumani stanovenych cilii byl vybran tento 5% reprezentativni ndhodny vzorek
populace s desetiletym vékovym rozmezim 45-54 roka cilené: Stfed vékového rozmezi
odpovidal primérmému stafi Zeny v perimenopauze, jejiz priméma délka je necelé 4 roky.™
Sife intervalu byla zvolena tak, aby zahrnovala kromé Zen v perimenopauze i dostateéné velké
a priblizné€ stejné podily Zen dosud reprodukénich a zen jiz postmenopauzalnich. Omezeni
vékového intervalu na 10 let zaroven umoznilo, aby se rozdil vékovych primérti mezi

reprodukéni a postmenopauzalni skupinou omezil na miru vhodnou pro stanoveneni cila

studie — porovnani zen tésn¢ pfed menopauzou se zenami tésné po menopauze.
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2.2. Shér dat, protokol studie

Ve zvacim dopise byly zeny informovany o vSech nezbytnostech souvisejicich
s vySetienim: dostavily se na odbér krevnich vzorkli po celono¢nim laénémi a pii prichodu
probéhl jesté kontrolni dotaz, zda vySetfeni probiha nala¢no. Byly téz pfedem upozornény na
to, ze budou zaznamendvany podrobn¢ vSechny anamnestické udaje vcetné¢ aktudlni

farmakoterapie.

Po pfichodu Zen na kliniku byly odebrany krevni vzorky po celonocnim lacnéni.
Béznym zpisobem byly zméteny zakladni antropometrické parametry, vySka, obvod pasu a
bokti s piesnosti na 0,5 cm a hmotnost s pfesnosti na 0,5 kg podle protokolu WHO MONICA
(MONTtoring trends and determinants in CArdiovascular disease).”” M Ze ziskanych hodnot
byl b&znym zptisobem vypo&itin pomér pas/boky (WHR) a body mass index (BMI; kg/m?,

télesna hmotnost délend druhou mocninou télesné vysky).

Lékat vyplnil s kazdou ucastnici podrobny dotaznik tykajici se nejen bézné osobni
anamnézy, ale predev§im podrobné¢ anamnézy kardiovaskularnich chorob a jejich rizikovych
faktorti, zeyjména daji o zjisténi a 1éCbe hypertenze, hyperlipidemie a diabetu. (Obrazek 1
Dotaznik vyplnovany ve studii perimenopauzalnich Zen) K t¢émto chorobam byly sledovany
rovnéz podrobné udaje tykajici se rodinné anamnézy. Dale byla zaznamenana veskera
aktualn¢ predepisovand léCba, vcetn¢ davkovani a trvani této 1écby. V podrobné
gynekologické anamnéze byly dotazovany piedevs§im podrobnosti tykajici se menstrua¢niho
cyklu, gynekologickych operaci a gynekologické hormonélni 1é¢by vcetné antikoncepce.
Peclivé bylo zaznamenano datum posledniho menstrua¢niho krvaceni; Zeny byly pfedem ve
zvacim dopise vyzvany, aby se na tento dotaz pfipravily. Byla zaznamendna anamnéza
Skodlivych navykt. Kutacky status byl definovan na zakladé vlastniho sdéleni vysetienych a

podle WHO definice byly za kutfacky povazovany zeny, které vykoufily minimalné 1 cigaretu
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denng; v pfipraveném dotazniku byla spotieba cigaret i alkoholu kvantifikovana a sledovana i

c¢asove.

Krevni tlak systolicky a diastolicky (SBP, DBP) byl méfen vsed¢ na pravé pazi v
urovni srdce po nejméné pulhodinovém pobytu na ambulanci. Méfeni bylo provadéno
standardnim zptisobem pomoci standardniho rtutového tonometru, systolicky a diastolicky
tlak byl zaznamendn s ptesnosti na 2 mmHg. Byla rovnéz stanovena srdecni frekvence. U
kazdé z métenych velicin byly zaznamenany tfi po sob¢ jdouci naméfené hodnoty a pro

analyzy byl uzit pramér druhé a tfeti hodnoty.

Celkovy plasmaticky cholesterol a triglyceridy byly méfeny automaticky
enzymatickou metodou. High density lipoprotein cholesterol (HDL-C) byl stanoven stejnou
metodou v kitech po precipitaci sérovych lipoproteinii v pfitomnosti fosfore¢nanu sodného a
chloridu hote¢natého. Folikulostimulujici hormon (FSH) byl méfen pomoci IRMA kiti
(Immunotech, Prague, Czech Republic). Apolipoproteiny B a A-I byly stanoveny

imunoturbidimetricky (kity Orion Diagnostica, Finsko).

Po odebrani krevnich vzorkl, zméfeni antropometrickych parametrti, krevniho tlaku
byl se v§emi zenami ve studii vyplnén lékafem podrobny dotaznik na anamnézu (Obrazek 1
Dotaznik vypliiovany ve studii perimenopauzalnich zen). Peclivé byly zaznamenany nejen
udaje o zékladni rodinné a osobni anamnéze, ale i podrobna farmakologicka a gynekologicka

anamnéza.



DOTAZNIK
Obrazek 1 Dotaznik vypliiovany ve studii perimenopauzalnich | PORADOVE CiSLO 2 RODNECGISLO

v
en 3 CISLO ZDRAV. POJISTOVNY

4 PRIIMENI, IMENO

5 SOUCASNA ADRESA

6 TELEFON 7p8C _

8 JMENO, ADRESA (TELEFON) OSETRUJICIHO LEKARE

9 DATUM A HOD. VYSETRENI ] /

10 RODINNY STAV:
1. svobodna
2. vdana, druzka
3. rozvedena
4. vdova

11 NEJVYSSI DOSAZENE VZDELANTI:

. vysoka skola

. nastavba po stfedni $kole

. stfedni $kola s maturitou

. zékladni 8kola (i nedokoncena)
. vyuceni bez maturity

vyuceni s maturitou

neznamo

O AL R WN—

12 KOLIK LET JSTE STRAVILA VE SKOLE

13-156 RODINNA ANAMNEZA

RODINNA ANAMNEZA | O | M | Bl |B2 | B3| B4 | SI1 |S2|S3|S4|Syl|Sy2|Sy3| DI |D2

13 zje

29 zemiel

45 HT

61 DM

77 fatalni IM

N

93 nefatalni IM

109 fatilni CMP

125 nefatalni CMP

141 jiné fatdlni KVO

(V piipadé pozitivniho tdaje vékové nespecifikovaného uzijte kod 99)



OSOBNI ANAMNEZA

157

158

159

160

161

ICHS:

Jista angina pectoris

Mozna angina pectoris

Jisty infarkt myokardu

Mozny infarkt myokardu

Revaskulariza¢ni vykony na myokardu (PTCA; CABG)

Db W=

VEK PRVN{ MANIFESTACE ICHS:

JINA KVO:
1. Jisté klaudikace
2. Mozné¢ klaudikace
3. Transit. ischemicka ataka ¢i centr. mozkova ptihoda, v¢. amaurosis fugax
4. Revaskulariza¢ni vykony na tepnach (mimo myokardu)

VEK PRVNI MANIFESTACE JAKEKOLIV KVO (mimo ICHS)

JINA ONEMOCNENT:

Onemocnéni ledvin a mocovych cest
Onemocnéni jater a Zlu¢ovych cest
Hyperfunkce stitné zlazy

Hypofunkce titné zlazy

Diabetes mellitus L. typu

Diabetes mellitus II. typu

Vyssi glykémie (diabetes 1éceny dietou)
Nadorova onemocnéni s chemo-, aktinoterapii
Nadorova onemocnéni bez nasledné terapie

VRN AW~

RIZIKOVE FAKTORY

162

163

164

165

166

KOURENI:

1. kufacka 3. Dbyvala kufacka

2. nekufacka 4. pfilezitostna kufacka (< 1 cig/den)
POCET CIGARET ZA DEN:

VEK, VE KTEREM JSTE ZACALA KOURIT:
DOBA, JAK DLOUHO KOURITE (roky):

DOBA, PO KTEROU JIZ NEKOURITE (mésice):

167 REKL VAM NEKDY LEKAR NEBO JINY ZDRAV. PRACOVNIK, ZE MATE
VYSOKY KREVNI TLAK (TK)?
1. ano
2. ne
9. nevim

168 REKL VAM NEKDY LEKAR NEBO JINY ZDRAV. PRACOVNIK, ZE MATE
CUKROVKU CI PORUCHU TOLERANCE CUKRU?
1. ano
2. ne
9. nevim

169 UZIVALA JSTE V POSLEDNICH DVOU TYDNECH LEKY PROTI VYSOKEMU
TK?
1. ano
2. ne
3. uzivam léky, ale nevim, zda jsou proti vysokému TK nebo nevim, kdy jsem
uzivala naposledy lék proti vysokému TK
4. nikdy mi nebylo feceno, ze mam vysoky TK
9 nevim

170 REKL VAM NEKDY LEKAR NEBO JINY ZDRAV. PRACOVNIK, ZE MATE
VYSOKY CHOLESTEROL A/NEBO VYSOKOU KONCENTRACI TUKU (lipidit)?
1. ano
2. ne
9. nevim

171  DODRZUJETE DIETU S OMEZENIM TUKU, KTEROU VAM DOPORUCIL
LEKAR KE SNIZENI HLADINY CHOLESTEROLU?
1. ano
2. ne
3. dietu dodrzuji, ale ne na doporuceni lékafe — upfesnéte

172 UZIVALA JSTE V POSLEDNICH DVOU TYDNECH LEKY KE SNIZENI{
HLADINY CHOLESTEROLU?
ano 2. ne 3. nevim

KOLIK ALKOHOLU JSTE VYPILA PRUMERNE ZA TYDEN V POSLEDNICH
6 MESICICH?

173 PIVO (v litrech)
174 VINO (v litrech)

175 DESTILATY (poget .malych pandka“ tj. 0,02 1)




176  POCET PORODU: 189  DRUH OPERACE PRSU:

177 POCET UMELE PRERUSENYCH TEHOTENSTVI:

178  UZiVANI HORMONALNi ANTIKONCEPCE: 190 VEK MENOPAUZY — SPONTANNI CI NAVOZENE:
1. ano
2. ne
3. nejasné
LEKY
179  UZIVANI HORMONALNI SUBSTITUCNI TERAPIE:
1. ano
2. ne VESKERA CHRONICKA MEDIKACE: (otazky 191 - 201)
3. nejasné
Nazev l1éku Davkovani Indikace
180 MENSTRUACNI CYKLUS:
1. pravidelny S PN
2. nepravidelny
3. menopauza 10 s
181  POCET DNU CYKLU: 103 e
182 DATUM POSLEDNIHO MENSTRUACNIHO KRVACENI:  /  / L0 L
183 VEK PRVNI MENSTRUACE: 105 e
184 HYSTEREKTOMIE: 196 e
1. ano
2. ne LT
3. nejasné
108 e
185 OVAREKTOMIE:
1. jednostranna 10
2. oboustranna
3. 7adna 200 ..
4. nejasné
200 L
186  JINA GYNEKOLOGICKA OPERACE:
1. ano
2. ne 202  HYPOLIPIDEMIKA:
3. nejasné 1. Fibraty
2. Inhibitory HMGCoA reduktasy (statiny)
187 DRUH GYNEKOLOGICKE OPERACE: 3. Pryskyfice — resiny
4. Kyselina nikotinova
5. Acipimox (Olbetam)
6. jiné — jaké?
188 OPERACE PRSU:
1. ano
ne 203  ZACATEK UZIVANI: / /

nejasné



ANTIHYPERTENZIVA

204

205

206

207

208

209

210

211

212

213

214

BETABLOKATORY:
1. neselektivni bez ISA (vnitini sympaticka aktivita)
2. selektivni bez ISA
3. neselektivni s ISA
selektivni s ISA
jiné

DIURETIKA:

1.
. tiazidova

. kalium Setfici

. spironolakton

. indapamid (metapamid)

oA WN

Henleho klicky

BLOKATORY KALCIOVYCH KANALU:

S S e

. dihydropyridiny I. generace retardované

. dihydropyridiny I. generace neretardované
. dihydropyridiny II. generace

. diltiazem

. verapamil

ACE — INHIBITORY

ATAGONISTE ANGIOTESTINU II (BLOKATORY AT1 RECEPTORU)

CENTRALNE UCINKUJICI LATKY

PERIFERN{ VASODILATANCIA

ALFA BLOKATORY

ZACATEK UZIVANI (jakéhokoliv antihypertenziva):

ANTITROMBOTIKA, ANTIKOAGULANCIA:

1.
2.
3,
4. jiné - jakeé?

Kyselina acetylosalicylova
Pelentan
Warfarin

ZACATEK UZIVANI: Y /

215

216

217

OSTATNI MEDIKACE:

Insulin

Peroralni antidiabetika — derivaty sulfonylurey
Peroralni antidiabetika — biguanidy

Peroralni antidiabetika —glitazony

Peroralni antidiabetika — jina
Nitroglycerinové preparaty

Hormony $titné zlazy

Kortikoidy

Inhibitory xanthinoxidasy (Milurit)

O RN B WD =

BYLA PACIENTKA NALACNO?
1. ano
2. ne

PRODELALA JSTE HORECNATE — CHRIPKOVE ONEMOCNEN{ ZA
POSLEDNICH 14 DNI?

1. ano — s hore¢kou

2. ano — bez horecky

3. ne

ANTROPOMETRICKE HODNOTY, TK

218 VYSKA: .

219  VAHA: .

220 PAS: s

221 BOKY: .

222 POUZITA MANZETA: 1. normalni

2. velka (pti obvodu paze > 35 cm)

223-225 SYSTOLICKY TK: 1. 2. 3.
226-228 DIASTOLICKY TK: 1. 2. 3.
229-231 TF: 1. 2. 3.
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Poté byly Zeny vySetfeny na specializovaném pracovisti ultrazvukem na stanoveni
preklinickych markera ateroskler6zy. Lékarem specializovanym na tato vySetfeni byla méfena
tloustka intima-media, resp. aterosklerotické¢ platy a rychlost pratoku pro odhaleni ev.
znamek pocinajici stenosy. VSechna vySetieni ultrazvukem, kterd byla provedena ve studii,
byla provedena jednim lékafem. Bylo sledovano povodi obou tepen femoralnich a obou tepen
karotickych; vtomto povodi byly zaznamenavany preklinické znamky aterosklerozy
oboustranné na tiech mistech: v povodi a. carotis communis, a. carotis interna a a. carotis
externa. Preklinickd ateroskler6za karotickych arterii méfena ultrazvukem je jednim
z nejbéznéjSich markertt pii hodnoceni vyznamnosti vlivu kardiovaskularnich rizik. Pro
stanoveni preklinické aterosklerdzy jsou uzivany rizné definice, které v konecném dusledku
znamenaji stanoveni rizn¢ zavaznych forem aterosklerdzy ve studiich pouzivajicich odlisné

definice. U karotickych tepen byly spoluautory v této studii hodnoceny:
1. meanCIMT: stedni tloustka intima-media
2. maxCIMT: maximum tloustka intima-media

3. ,,platy: pritomnost aterosklerotickych plati, definovanych jako lokalni tloustka

intima media >1,2 mm
Publikované vysledky této ¢asti studie jsou zafazeny v Okruhu 3.

U vybranych zen bylo provedeno i méteni kalciového skére na korondrnich tepnach —
vysledky téchto méfeni vSak nebyly ve zde uvadénych studiich vyuzity, podobn¢ jako néktera
dalsi dovysetfeni tykajici se metabolizmu lipidd, kterd byla provedena ve specializovanych

laboratofich.
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2.3. Vypocéty nékterych proménnych

Hodnoty plasmatické glukoézy a inzulinu byly uzity pro vypocet indexu inzulinové
rezistence HOMA-IR (HOmeostasis Model Assessment of Insulin Resistance)”ii, ktery je

%

bézné uzivan v epidemiologickych studiich.

HOMA-IR = [la¢na glukéza (mmol/L)] X [la¢ny inzulin (mU/L)] / 22,5)

Podle dalsiho vzorce byl vypoc€itan ze stejnych proménnych index inzulinové
senzitivity (QUICKI, QUantitative Insulin sensitivity ChecK Index), ktery je pro nékteré

statistické vypodty vyhodn&jsi vzhledem k nizi variabilite. "™

QUICKI = 1/[log(Fasting plasma insulin) + log(Fasting plasma glucose)]).

V nékterych vypoctech byly zjistované asociace inzulinové senzitivity/rezistence

vvvvvv

kromé la¢né inzulinemie 1 triglyceridemii (TG); tento index byl zaveden McAuley.lix Ve zde

uvedenych studiich byla pro tento index uzivana zkratka AULEY.

AULEY = exp(2,63 — 0,28 In(Fasting plasma insulin) — 0,31 In(Fasting TG))
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2.3. Definice metabolického syndromu

Prvni definice metabolického syndromu, které vznikaly v 90.letech minulého stoleti,
vychézely z ptedstavy, ze vychozim momentem vzniku metabolického syndromu je rozvoj
inzulinové rezistence. Proto vyzadovaly pro stanoveni diagnézy prikaz piitomnosti
inzulinové rezistence (clampem nebo v epidemiologickych studiich vypocet HOMA-IR).

(Cita¢ni odkazy na jednotlivé definice jsou v Tabulka 1),

Tyto definice byly pro odhad kardiovaskularniho rizika v praxi piili§ naro¢né, a proto
se pro tento odhad od zacatku stoleti nejvice uzivala kritéria NCEP ATP III z roku 2001-2002
ptvodné vytvofend pro potieby kardiologli: inzulinova rezistence nebyla zjiStovana,
komponenta poruchy glycidového metabolizmu byla nahrazena hodnotou la¢né a pozdé&ji 1
doporu¢enim stanoveni pozatézové glykemie. Z ptivodni definice WHO byla vynechéana
dyslipidemie, nebot’ byly samostatné¢ zafazeny dvé poruchy lipidi: hypertriglyceridemie i
pokles HDL cholesterolu — v souladu s vyvojem nazort na kardiovaskularni rizikové faktory.
Stejné hledisko odtvodnilo 1 zménu v antropometrickém parametru, kterym v pavodni WHO
definici byl BMI jako ukazatel celkové obezity, ale v definici NCEP ATP III byl nahrazen
obvodem pasu, nebot’ se ukazovalo, Ze je stejn¢ dobrym ukazatelem kardiovaskularniho rizika
definice podminky pro zvySeni tlaku: pivodni hranice 160/90 mmHg z definice WHO byla
snizena na 130/85 mmHg, nebot’ se objevovaly dilkkazy, ze jiz piekroceni této hranice je

spojeno se zvySenim kardiovaskularniho rizika.

Ve stejné dob¢ prodélalo vyrazny posun inazirani na metabolicky syndrom jako
patofyziologickou jednotku. Nedafilo se nalézt jasnou resp. dobfe definovatelnou

patofyziologii tohoto syndromu od ptedpokladané vychozi poruchy az k jejim projeviim, i
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kdyz se o to intenzivné snazily tymy védcii z celého svéta, zacalo se pochybovat o tom, zda se
o patofyziologickou jednotku jedna a stale vyraznéji se objevoval nazor, ze se jednéd pouze o
cluster poruch spojenych s kardiovaskularnim rizikem, které maji spole¢ny piedevs§im vliv
prostiedi (nezdravou Zivotospravu zejména v kaloricky bohat¢, ale jinak deficitni diet¢ a malé
fyzické aktivité). Tento nazor byl podporovan i vysledky nékterych studii, které ukazovaly, ze
celkové kardiovaskularni riziko neni signifikanté vyssi nez soucet kardiovaskularnich rizik
vyplyvajicich z pfitomnych faktorii. Longitudinalni studie u osob nad 60 let™ vsak ukézala
opodstatnénost diagnézy MS, nejvyraznéjsi zvyseni rizika bylo nalezeno pro iktus (HR 1,7 u
zen, 1,64 u muzi). Logicky se proto vdefinicic NCEP ATP III objevil inferen¢ni
mechanizmus, ktery nekladl vychozi podminku, ale pro pfitomnost metabolického syndromu
bylo pozadovano pouze splnéni jakychkoli tfi z definovanych péti faktord. Tento zplsob
stanoveni metabolického syndromu diagnézu v praxi natolik zjednodusil, Ze se tato definice

stala uzivanéjsi ze vSech dostupnych.

Zcela jinak tesila vychozi podminku napt. definice americkych endokrinologli (AACE
IRS 2003 v Tabulka 1), v niz je vychozi podminka vypracovana do podrobnosti a piesné
odrazi v té dobé zndmé nazory na vychozi mechanizmy, které mohou vést k rustu inzulinové
rezistence a manifestaci syndromu. Pro praxi je tato definice svym komplikovanym pojetim
prilis naro¢na a nedoznala $ir§iho uplatnéni. V nasi studii byla tato vychozi podminka snadno
splnitelnd, protoze dolni vékova hranice v nasem souboru byla 45 let, vSechny zeny ze
souboru tak vychozi podminku splnily; k diagnoze tedy v nasem souboru vedlo splnéni dvou

podminek z uvedenych Ctyft.
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Tabulka 1 NejuZivanéj$i mezinarodni definice metabolického syndromu™

Zdroj
Citace

Vychozi nutné
splnitelna podminka

INFERENCE

Glukoregulace

Abdominélni obezita

Lipidy

K

Jind podminka

WHO 1998 EGIR NCEP-ATP 111 ACE IRS IDF

Alberti, Zimmet 199811 Balkau, Charles 199911 NCEP 2001, ™ Einhomn et al. 2003™"} Alberti 2005V

DM nebo IFG nebo IGT nebo 4. kvartil , Vychozi podminka ,,RIZIKA Obvod pasu > 94/80 cm
HOMA-IR (4. kvartil) INZULINEMIE nent MS* — viz legenda tabulky (muzi/zeny)

Vychozi -GLUKOREGULACE
+ aspon 2 z nasledujicich 4:

Je vychozi podminkou!

Pas/boky > 0,90/0,85
(muZi/Zeny) nebo BMI > 30 kg/m?

TGC = 1,7 mmol/L nebo HDL <
0,9/1,0 mmol/L (muzi/Zeny)

TK>140/90 mmHg nebo
farmakoterapie hypertenze

Mikroalbuminurie > 20 pg/min
(30 mg/g)

Vychozi - INZULINEMIE
+ aspon 2 z nasledujicich 4:

Lac¢na glykemie 6,1-6,9 mmol/L
(vylouc¢en DM)

Obvod pasu > 94/80 cm
(muzi/zeny)

TGC > 2,0 mmol/L
nebo HDL < 1,0 mmol/L nebo
farmakoterapie hyperlipidemie

TK > 140/90 mmHg nebo
farmakoterapie hypertenze

AACE IRS - vychozi podminka rizika MS: splnéni aspor jedné z nasledujicich podminek:
1. ICHS nebo hypertenze nebo acanthosis nigricans nebo syndrom polycystickych ovarii
2. rodinna anamnéza: DM 2.typu nebo hypertenze nebo ICHS
3. anamnéza gestacniho DM nebo IGT (diabetici jsou z této definice vylouceni)

4., nebélosska“ etnicita

5. sedavy Zivotni styl
6. BMI > 25 kg m™ nebo pas > 102 cm (muzi)/ 88 cm (Zeny)

7. vék > 40 let

Splnéni aspon 3
z nésledujicich 5:

Lacna glykemie > 6,1
mmol/L

Obvod pasu > 102/88
cm (muzi/Zeny)

TGC > 1,7 mmol/L

HDL < 1/1,3 mmol/L
(muzi/Zeny)

TK > 130/85 mmHg

Aspoit 1 z vychozich ,,RIZIKA
MS* + aspon 2 z nasledujicich 5:

Lacéna glykemie 6,1-6,9 mmol/L,
nebo

glykemie 120 min po zatézi 7,8-
11,1 mmol/L

TGC > 1,7 mmol/L

HDL < 1/1,3 mmol/L
(muzi/zeny)

TK > 130/85 mmHg

Vychozi — OBVOD PASU
+ aspon 2 z nasledujicich 4:

Lac¢na glykemie > 5,6 mmol/L

Je vychozi podminkou!

TGC > 1,7 mmol/L nebo
farmakoterapie hyperlipidemie

HDL < 1/1,3 mmol/L
(muzi/zeny)

systolicky TK > 130 mmHg
nebo diastolicky TK > 85
mmHg
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V Tabulka 1 je jako posledni uvedena definice IDF, ktera vznikla na zaklad¢
vyzkumt, dokazujicich rizikovost kumulace visceralniho tuku a jeho prediktivni schopnost
pro inzulinovou rezistenci, ale i dyslipidemii a hypertenzi. Rada dal$ich experimentalnich
praci ukazala 1 souvislosti kauzalni, nebot” bylo prokdzano, ze tukova tkan je zdrojem
ne¢kolika desitek biologicky ucinnych latek, které ovliviiuji nejen zminéné parametry
metabolického syndromu, ale i hemostadzu a zadnét nizkého stupné, ktery je dalSim dilezitym
faktorem v patogenezi aterosklerozy. Ukazalo se, ze obvod pasu dobie koreluje s kumulaci
visceralni tukové tkané i s kardiovaskuldrnim rizikem a byl v definici IDF oznacen jako
vychozi, nezbytnd podminka pro pfitomnost metabolického syndromu. Navic byla sniZzena
hranice u podminky pro glykémii, nebot’, podobné jako diive pii zkoumani hranice pro krevni
tlak, i pro glykémii bylo ve studiich prokazéano, ze ptekroceni snizené hranice 5,6 mmol/l je
spojeno se zvySenim kardiovaskuldrniho rizika. Tato uprava byla zavedena i pfi modifikaci
definice NCEP ATP III z roku 2005, kdy byl stanoven téz postulat podobny definici IDF, ze
farmakoterapie ptislusné poruchy znamend splnéni podminky pro pfitomnost poruchy bez

ohledu na to, jaké hodnota bude stanovena pii vysetieni.

Aktudlnost definic metabolického syndromu je kazdorocné diskutovana na tadé
sympozii a kongrest. Jednim z vyrazné&jSich trendd, které se do praxe nedostaly, byly navrhy,
aby do definice byl zafazen marker charakterizujici zanét nizkého stupné (hsCRP se vSak
ukdzal jako pftili$ nespecificky) a marker charakterizujici prokoagulacni stav. V loiském roce
byla postulovana novéa definice, ktera sjednocuje vlastnosti poslednich dvou vyse zminénych;
zmény prodélal predev§im nazor na obvod pasu, ktery neni povazovan za podminku
nezbytnou, ale rizikové hranice pro obvod pasu jsou odliSeny podle riiznych etnik.*""" Zmé&ny
a etnické rozdily v ndzorech na hranici rizika u obvodu pasu jsou v téchto doporucenich

sumarizovany v tabulce, z niz je patrné, jakym vyvojem ndzory na obvod pasu prochazely a

prochazeji. Vyznam standardniho postupu v méteni obvodu pasu dokumentuje aktualizace
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puvodni doporucované hranice 90 cm pro obvod pasu u japonskych Zen na 80 cm podle

doporuceni z poslednich let.

Tabulka 2 Doporuceni IDF pro prahové hodnoty abdominalni obezity pii diagnostice

metabolického syndromu

Populace

Evropané (Europid)

Kavkazska populace

USA

Kanada

Evropané (European)
Asiaté (véetné
Japoncii)

Asiaté

Japonci

Cifiané

Stifedomofi a Stfedni
vychod

Subsaharska Afrika

Piivodni obyvatelé

sttedni a jizni Ameriky

Definice podle

IDF lxvu’lxlx

WHO **

AHA/NHLBI (ATP III)

Ixiv, Ixv

*

Health Canada ™ **ii

European
Cardiovascular
Societies ™

IDF

WHlexiv

Ixxv Ixxvi
b

Japanese Obesity
Society Ixxvii

Cooperative Task
Force (lxxvm

IDF
IDF

IDF

Doporucené obvody pasu

Muzi

Zeny

94 cm

#94 cm (zvySené

riziko)

=102 cm (jeste
vysS$i riziko)

=102 cm
(z 94cm 2005)

=102 cm

=102 cm

90 cm

90 cm

>85 cm

>85 cm

94 cm
94 cm

90 cm

>80 cm

=80 cm (zvysené

riziko)

=88 cm (jesté vyssi

riziko)
=88 cm
= 80 cm 2005

=88 cm

=88 cm

>80 cm

>80 cm

>80 cm

=90 cm

>80 cm

=80 cm
=80 cm

>80 cm

*Posledni doporu¢eni AHA/NHLBI pro metabolicky syndrom konstatuji zvysené riziko
kardiovaskularnich chorob a diabetu jiz pti obvodech pasu 294 cm u muzi a =80 cm u Zen a
tyto hranice povazuji za vhodny prah pro identifikaci populace se zvysenou inzulinovou

rezistenci. ™

. Tento prah rizika byl doporu¢ovan jiz od r. 1998.**
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Ve studiich zatazenych do této prace byla uzivana predevsim definice metabolického

Ixvii

syndromu podle kritérii doporu¢enych International Diabetes Federation (IDF)™ i1 podle
kritérii National Cholesterol Education Programe Adult Treatment Panel III (NCEP-
ATPIID™™ ™ U této druhé definice existuji, jak je zminéno i v metodach, dvé verze: ptivodni
z roku 2001 1 nové¢jsi z roku 2005. (Tabulka 3 Metabolicky syndrom (MS) podle definice
IDF™ a NCEP-ATPII™ ™). Tato nov&j§i verze NCEP-ATPIII (NCEP-ATPIII-2005)
uznava splnéni podminek pro jednotlivé faktory i pti farmakoterapii ptislusné poruchy a
posunuje hranici pro glykemii na soucasnych 5,6 mmol/l a v posouzeni jednotlivych faktort
se proto velmi podoba definici IDF. Pro ucely studie byl stanoven vyskyt MS podle obou
definic. Pro porovnani uspésSnosti rtiznych definic MS v predikci preklinickych markert

aterosklerosy byla stanovena pfitomnost MS i podle starsich definic: WHO™", EGIR™" a

ACE™ (Tabulka 1 NejuZivangj$i mezinarodni definice metabolického syndromu).



Tabulka 3 Metabolicky syndrom (MS) podle definice IDF™" a NCEP-ATPIIT™ ™

Pro splnéni diagnézy MS u Zeny evropského ptivodu musi byt splnény tyto podminky:

Definice IDF

*Centralni obezita - zde: obvod pasu > 80 cm

Definice NCEP ATP III

plus kterékoli tii z nasledujicich ¢tyt faktora

Kterékoli tii z nasledujicich péti faktort

*ZvySena glykemie nalaéno: > 5,6 mmol/l
nebo diive diagnostikovany diabetes 2.typu’

*ZvySené triglyceridy nala¢no: > 1,7 mmol/l
nebo specificka 1éc¢ba této lipidové poruchy

*Snizeny HDL-cholesterol < 1,3 mmol/l
nebo specificka 1éc¢ba této lipidové poruchy

*ZvySeny krevni tlak:
systolicky > 130 nebo diastolicky > 85 mmHg,
nebo terapie diive diagnostikované hypertenze

*Centralni obezita — zde: obvod pasu > 88 cm

* Zvy¥ena glykemie nala¢no: > 6,1 (>5,6 ) mmol/l
nebo diive diagnostikovany diabetes 2.typu

¥ Zvysené triglyceridy nalaéno: > 1,7 mmol/l
(nebo specificka 1écba této lipidové poruchy )

* Snizeny HDL-cholesterol < 1,3 mmol/l
(nebo specificka 1écba této lipidové poruchy )

‘ZvySeny krevni tlak:
systolicky > 130 nebo diastolicky > 85 mmHg,
(nebo terapie diive diagnostikované hypertenze )

*jednotlivé projevy MS jsou v ¢lanku nazyvany faktory MS nebo také komponenty MS.

"'v této studii nebyl provadén OGTT

" tato moznost splnéni faktoru existuje pouze v novéjsi definici, ktera je v ¢lanku oznadena ATP I11-2005
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2.4. Hypertriglyceridemicky pas - jednoduchy ukazatel

kardiovaskularniho rizika

celii

Vroce 2000 byl poprvé definovan ,hypertriglyceridemicky pas“” jako novy klinicky
ukazatel aterogenniho rizika, ktery obsahuje pouze hypertriglyceridemii a abdomindlni

obezitu méfenou obvodem pasu. (Tabulka 4)

Tabulka 4 Riizné definice hypertriglyceridemického pasu

7droi Lemieux et al. Hiura et al. LaMonte et al. Bos et al. Tanko et al
10J 2000111 2003lxxx 20031xxx1 20041xxx11 2Ooslxxxm
muzi
. > .
Centralni muzi: Zeny: Zeny: pas =94 cm; zeny:
obezita pas > 90 cm pas > 95cm pas > 88 cm feny pas > 88 cm
pas > 80 cm
Trielveerid TGC >2,0 TGC>2,0 TGC > 1,7 TGC > 2,0 TGC > 1,45
gy Y mmol/L mmol/L mmol/L mmol/L mmol/L

pas = obvod pasu

Mnozstvi visceralni tukové tkané (lokalizované v omentu) je nezavislym prediktorem

Ixxxiv, Ixxxv, Ixxxvii, Ixxxviii,

. , , C , , 1 ; .. .
inzulinové senzitivity a poruchy glukézové tolerance, P dyslipidemie,

Ixxxix, xc, Xci

a hypertenze,* ™ "' které patii k zakladnim projeviim metabolického syndromu.

Visceralni tukova tkan je nejen zdrojem volnych mastnych kyselin ale je i vyznamné

NS4

endokrinng, parakrinné a autokrinné aktivni. K nejdilezitéjSim mediatorim, jejichz ucinek

pomaha vysvétlit etiologickou souvislost visceralniho tuku s inzulinovou rezistenci i jeho

XCiv XCV

aterogenitu, patfi adiponektin™", tumor nekrotizujici faktor alfa™" a inhibitor-1 aktivatoru

plazminogenu™" (PAI-1).

Podle nékterych vyzkumt mize byt podstatou metabolického syndromu vice porucha

Xcvil

metabolizmu lipidi nez porucha metabolizmu glukézy. Pritomnost metabolického



3. Material a metodika 34/114

syndromu (15.6% podle NCEP ATP III) u zdravych osob (n=232; 26-75 let) zde byla podle
ocekavani asociovéna s nizsi inzulinovou senzitivitou (podle Bergmannova modelu, " g
vy$$im mnozstvim intraabdominalniho tuku i1 s vy$$im mnozstvim subkutdnniho tuku (oboji
stanoveno CT na urovni pupku), ale pouze intraabdominalni tuk byl nezéavisle asociovan se
vSemi 5 kritérii metabolického syndromu, coz odpovida piedstavé o jeho patofyziologické
roli. V souladu jsou vysledky klinickych studii s chirurgickym odstranénim tuku: odstranéni

XCiX, ¢

visceralniho tuku vedlo ke zlepSeni inzulinové senzitivity, ale odstranéni tuku

subkutanniho nikoliv (liposukce®).

V jiz zmin&né studii*" byly v predikci inzulinové rezistence i mnoZstvi visceralni
tukové tkané mezi kritérii NCEP ATP III nejvyznamnéjsi pravé obvod pasu a
triglyceridemie (u osob s lacnou glykemii < 6,4). Obvod pasu byl zde lepsim prediktorem
inzulinové senzitivity nez pomér triglyceridemie/HDL-cholesterol. Tyto vysledky ukazuji, ze
vztah obou slozek nového ukazatele - hypertriglyceridemického pasu - k inzulinové rezistenci

je nejtésnéjsi ze vSech 5 kritérit NCEP ATP II1.

Pro praxi je pii stanoveni diagnoézy nejpodstatnéj$i diagnostikovat jednim snadno
stanovitelnym parametrem co nejpresnéji aterogenni riziko spojené s pfitomnym (nebo
rozvijejicim se) metabolickym syndromem. Radu let je znamo, Ze k silnym prediktorim rizika
ICHS patfi i zvySena hladina apolipoproteinu B, hyperinzulinemie u nediabetiki™ a

ptitomnost malych denznich LDL."

Pfi hodnoceni aterogenity lipidemie samotné byl za aterogenni ¢asto povazovan pouze
nalez zvyseného LDL a snizeného HDL cholesterolu, ale v poslednim desetileti byla doloZena
aterogenita hypertriglyceridemie.” Byly nalezeny dalSi parametry rizika aterosklerdzy a
zkoumany jejich rizné kombinace s cilem odhaleni co nejptesnéj$iho prediktoru aterogenity.
V prospektivni Quebec Cardiovascular Study se ukazala jako silny prediktor ICHS

kombinace dvou lipidovych faktorii (zvySena hladina apolipoproteinu B a ptitomnost malych
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denznich LDL) a hyperinzulinemie, tzv. ,,metabolicka triada“.®" Pro praxi je vSak
hodnoceni podobného spektra rizikovych faktori, které nepatii do spektra rutinniho
biochemického vySetieni, ekonomicky a provozné narocné. Tato metabolicka tridda byva

' jejiz pfesné méfeni zobrazovacimi technikami lze pro

cvi

pritomna pii centrdlni obezite,
predikci metabolickych komplikaci (hyperinzulinemie a zvySena hladina apolipoproteinu B)
cviii

dobfe nahradit obvodem pasu. Podle dalSi prace je lacnéd triglyceridemie dobrym

prediktorem pro malé denzni LDL.™

Z téchto skute¢nosti vychazela studie ovétujici u muzl stfedniho véku, zda novy
klinicky parametr pojmenovany hypertriglyceridemicky pas (hypertriglyceridemic waist)
dokaze odlisit muze s pozitivni aterogenni metabolickou triddou (Obrazek 2) a predikovat

;. ro ’ ’ . liiChyba! Zalozka neni definovana. ’
vyvoj koronarni aterosklerdzy hodnoceny angiograficky. Samotny
obvod pasu neodlisil dostate¢né aterogenni metabolickou triadu. Predikéni validita (pro muze
s obvodem pasu mezi 90-100 cm) se vyrazné zvysila stanovenim triglyceridemie (TGC > 2,0

mmol/l). Umuzh stfedniho v€ku takto definovany hypertriglyceridemicky pas (prevalence

19%) dobfe predikoval aterogenni i diabetogenni riziko.

Rozhodnuti o hranici pro obvod pasu bylo provedeno podle podili muza s aterogenni
metabolickou triddou v pfislusnych podskupinach (Obrazek 2). Z obrazku je patrné, Ze podil
muzil s aterogenni metabolickou triddou je stejné vysoky (83% resp. 84%) u
hypertriglyceridemickych muzi (TGC > 2 mmol/l) s pasem mezi 90-100 cm resp. nad 100
cm. Podobné€ 1 vztah obvodu pasu a hladiny apolipoproteinu B (Obrazek 2B), kde pfi
kontinudlné¢ stoupajicim obvodu pasu je hladina apolipoproteinu B od 3.(5.) decilu s obvodem
pasu 93,0 cm (99,1 cm) pfiblizné konstantni. Ke sniZzeni senzitivity parametru
hypertriglyceridemického pasu pfispiva predevS§im vice nez 50% podil osob s aterogenni
metabolickou triadou, ale bez hypertriglyceridemického pasu v podskupin€ s TGC niz8imi

nez 2,0 mmol/l, ale s velkym pasem nad 100 cm.
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Obrazek 2 Procenta muZzi s aterogenni metabolickou triadou

V podskupinach podle obvodu pasu a triglyceridemie. Uvedena jsou procenta muzii

s aterogenni metabolickou triddou v prislusné skuping, kde n = 3/30, 0/5, 3/25, 25/30, 18/34,
51/61 (zleva doprava). Celkem n = 100/185 muzl s metabolickou triddou / ze vSech
dobrovolnikii ve studii.

70
O bez aterogenni triady 84%

60 @ s aterogenni triadou —
;qg
< 50 —
3
x
n
o 40 53% —
3 10% 83%
3 0, —
£ 30 12%
3
g 20 +— * _—
c

10 — —

0 T T T T T

TGC<2 TGC>2 TGC<2pas TGC>2pas TGC<2 TGC>2 pas
pas<90 pas<90 90-100 90-100 pas>100 >100

*Nebyly publikovany udaje pro podskupinu s TGC > 2 mmol/l a pasem < 90 cm; n=5.

Upraveno podle: Lemieux I. et al. Circulation. 2000;102:179-84 a Lejskova M, Pitha J.
Diabetes, metabolismus, endokrinologie, vyziva 2005;8:132-137

Z publikovanych udaji (Obrazek 3) vyplyva, ze v uvedeném souboru byla pouze u tietiny
muza triglyceridemie mensi nez 1,5 mmol/l, zatimco triglyceridemie vétsi nez 2,0 mmol/l
byla u poloviny muzt ze souboru. Kritérium obvodu pasu (hranice 90 cm) nesplnovala pouze
necela pétina zarazenych muzi. K upresnéni cut off kritérii hypertriglyceridemického pasu
pro optimalni senzitivitu a specificitu tohoto ukazatele kardiovaskuldrniho rizika v obecné

populaci by byl vhodné&jsi vétsi soubor reprezentujici populaci.
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Obrazek 3 Souvislost kritérii hypertriglyceridemického pasu (decily) s ,,metabolickou

triadou®.
2A. Vztah triglyceridemie (mmol/l) a velikosti LDL (A).

2B. Vztah obvodu pasu (cm) a hladiny apolipoproteinu B (g/dL) 2C. vztah obvodu pasu (cm)

a lacné inzulinemie (pmol/l).

2A Triglyceridemie predikuje LDL peak
(muzi)

— Triglyceridemie v pfisl. decilu

15 /\ mmol/L

10

N

Peak praméru LDL
[A]

5 3,17
182 [2:1] 236 27521
0,76 4,49
1 1 11 [ :
2 3 4 5 6 7 8 9 10

Decil triglyceridemie
(popisek = prameér triglyceridemie v decilu v mmol/l)

2B. Obvod pasu predikuje apoB (muzi)
[ obvod pasu v prisl. decilu
apolipoprotein B ]

1,15

1,05 | ]

0,95 - L H

om5 |- TN | T L

79,2|/87,4//93,0/|96,4|(99,1|101,5/103,9/107,1/110,9 116,9
0175 T T T T T T T T T 1
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Decil obvodu pasu
(popisek = primér obvodu pasu v decilu v cm)

Apolipoprotein B [g/L]

2.C Obvod pasu predikuje inzulinemii

200 (muzi)

[ obvod pasu v prisl. decilu /

N
(&)
o

e inzulinemie

O 1 VWWWH»H»

)]
o

Laéna inzulinemie
[pmoliL]
>
o

87,4(193,0 99,1(101,5103,9/107,1110,9

0 179.2]

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Decil obvodu pasu
(popisek = pramér obvodu pasu v decilu v cm)

Upraveno podle: Lemieux I. et al. Circulation. 2000;102:179-84.
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Patofyziologické podrobnosti k definici hypertriglyceridemického pasu: Hranice kritérii
aterogenni ,,metabolické triddy* (inzulinemie > 48,5 pmol/l, apolipoprotein B > 0,96 g/L,
primér LDL < 255,5 A) byly nalezeny jako hodnota 50.percentilu vysledkd u 38 neobéznich
muza. Podle pracovniho modelu skupiny mél byt v predikci inzulinemie i apolipoproteinu B
rozhodujici obvod pasu, a v predikci malych denznich LDL triglyceridemie.

Existuji i dikazy, ze triglyceridemie je prediktivni pro hladinu apolipoproteinu B
minimaln¢ stejné dobie jako obvod pasu a pro tento vztah existuje i patofyziologické
zdivodnéni: Metabolizmus lipoproteinti nesoucich apolipoprotein B (apoB), tj. VLDL, IDL,
LDL, zavisi na podilu triglyceridii ve VLDL i na po¢tu VLDL (Obrazek 4). Vysoké produkci
VLDL z hepatocytii odpovida laboratorni nalez hypertriglyceridemie. Zvysena produkce
VLDL z hepatocyti zptsobuje vysokou nabidku VLDL pro vyménu lipidi s LDL, kterou
zprostiedkuje CETP (Cholesteryl Ester Transfer Protein). LDL obohacené o triglyceridy jsou
ve tkdnich plsobenim lipoproteinové a v jatrech plisobenim hepatalni lipazy dale o
triglyceridy ochuzovany (N priméru, A denzity). Postupné tak vznikaji malé denzni LDL.
Se stoupajicim podilem malych ¢astic nesoucich apoB (jedna molekula apoB na jednu ¢astici)
stoupa 1 hladina apolipoproteinu B v krvi, protoze apolipoprotein B je integralni soucasti
lipoproteinu a nepodléha vyménam mezi lipoproteiny, ale nemusi stoupat kvantitativné
métfend hladina LDL. Uvedenym mechanizmem je tak vzajemné propojena triglyceridemie,
vznik malych denznich LDL a hladina apolipoproteinu B. Pii vysokych triglyceridemiich
(TGC > 2,0 mmol/l) se timto mechanizmem rozviji typicka aterogenni dyslipidemie, zatimco
pii nizké triglyceridemii (TGC < 1,5 mmol/l) je pravdépodobnost vzniku malych denznich

LDL minimalni. (Sniderman et al. 2001)
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Obrazek 4 Vztah triglyceridemie k velikosti lipoproteinii obsahujicich apolipoprotein B
(apoB): Vznik malych denznich LDL.

VLDL very low density lipoprotein; LDL low density lipoprotein; CHE ester
cholesterolu; TG triglyceridy; apoB apolipoprotein B; CETP cholesteryl ester transfer
protein; LPL lipoproteinova lipaza.

LDL

|
. e 4

malé denzni LDL,]

Upraveno podle: Sniderman A. et al. Ann Intern Med. 2001;135:447-59.

V predbéznych vysledcich z populacni studie perimenopauzalnich zen (45-55 rokt, n=514)
jsme vypocitali korelaci obvodu pasu i triglyceridemie s hladinou apolipoproteinu B a
vysledky jsme znazornili ve stejném grafickém provedeni. Zjistili jsme podobny prubéh jako
na vyse zminénych grafech pti predikei hladiny apolipoproteinu B pomoci obvodu pasu, ale
lepsi predikei triglyceridemii nez obvodem pasu (Obrazek 5). Vztah triglyceridemie a hladiny
apolipoproteinu B byl v souladu s vySe zminénou patofyziologickou predstavou o remodelaci

lipoproteint.
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Obrazek 5 Vztahy komponent hypetriglyceridemického pasu k apolipoproteinu B

A. Vztah obvodu pasu (cm) a hladiny apolipoproteinu B (g/L).
B. Vztah triglyceridemie (mmol/l) a hladiny apolipoproteinu B (g/L).Ixi

4A. Pas predikuje apolipoprotein B
(r=0,29)
3+
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o R (RN e MO o RO B O N O
_--I....I
0,25 e e e e
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Decily obvodu pasu
(popisek = primér obvodu pasu v cm)
4B. Triglyceridemie predikuje
apolipoprotein B (r=0,65)
3
275 1 triglyceridemie vpfisluSném decilu | B
d 25 apolipoproteinB | --—- -
2 2257
m 2 |
£
% 1,75 4
I it 1 et B 5 =
Q125 f— - — | - | |
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% 17 ’_/ﬁ
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Zors l |_|
0,5 1 0,87|0,97| 1,11| (1,23 1,39| 1,60/ |1,91| 3,00
0,25 T

3 4 5 6 7 8 9 10
Decily triglyceridemie
(popisek = primér triglyceridemie v decilu v mmol/l)

Lejskova M, Pitha J. Hypertriglyceridemicky pas: jednoduchy ukazatel kardiovaskularniho
rizika a inzulinové rezistence. Diabetes, metabolismus, endokrinologie, vyziva 2005;8:132-
137

Hypertriglyceridemicky pas jako prediktor aterogenniho rizika byl citovan dalSimi

pracemi; na datech z prospektivni Hoorn Study;™*" byl sledovan vliv non-HDL cholesterolu,

ktery je také spojen s visceralni obezitou, ale pfitom na rozdil od triglyceridemie samotné
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zahrnuje vSechen cholesterol v potencidlné aterogennich triglyceridy bohatych lipoproteinech.
Non-HDL cholesterol v této studii piinesl vyrazné zlepSeni predikce rizika ICHS
stanoveného parametrem hypertriglyceridemického pasu: u osob s non-HDL-cholesterolem
vy$$im nez median (5,2 mmol/l pro muze a 5,3 mmol/l pro Zeny) bylo riziko spojené
s hypertriglyceridemickym pasem (TGC > 2,0 mmol/l a pas > 94/80 cm muzi/zeny) dale
navySeno o 50% na relativni riziko téméf trojndsobné (HR = 2,94; 2,06-4,19). Byly zde
zvoleny odlisné hranice pro cut off pasu - podle definice EGIR tj. muzi pas > 94 cm a zeny
pas > 80 cm. Autoii se v textu nevyjadfovali k vysledkim v 8 podskupinach ziskanych
stratifikaci podle vsech tfi sledovanych veli¢in, ale grafické zndzornéni podskupin ukazalo, ze
skupinu s nejvyssim rizikem nejvice odliSovaly dva parametry: vysoké TGC a vysoky non-
HDL cholesterol, zatimco vliv pasu > 94/80 cm se uplatiioval méné.

Jak bylo vyse zminéno, byl obvod pasu podle kritérii IDF ,,conditio sine qua non
v definici metabolického syndromu. Rizikovd hodnota obvodu pasu je stale diskutovana,
nebot’ se ukazuje, ze se lisi nejen podle pohlavi, ale i pro rizné etnické skupiny (Tabulka 5,

Tabulka 2) a dalsi etnické rozdily v obvodu pasu jsou v soucasné dobé zkoumany.
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Tabulka 5 Etnické rozdily v rozmérech pasu, povaZzované za hranice pro
kardiovaskularni riziko

Etnicka skupina Rizikovy obvod pasu
Muzi Zeny
Evropané >94 cm > 80 cm
USA (podle ATP III) > 102 cm > 88* cm
Jihovychodni Asie >90 cm >80 cm
Cina 290 cm > 80 cm
Japonsko > 85 cm >90* cm

Upraveno podle: Alberti G. IDF. 2005,

vvvvvv

pro prahové hodnoty abdominalni obezity pii diagnostice metabolického syndromu
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2.5. Izolované (non-MS) a kumulované (at-MS) faktory

metabolického syndromu

Ve druhé ¢asti studie byla uZita definice MS podle kritérii IDF. Kazda z definic MS
zohledniuje mnohotvarnost jeho projevl tak, Ze diagnéza MS je stanovena tehdy, kdyz
ptekroci limity vice faktora (nejCastéji 3) z predem definovaného okruhu, nejcastéji 5 faktora
prekroceny limity pro 1 az 2 faktory MS, ale jejich pocet jeSt¢ neni dostate¢ny pro
diagnostikovani MS. Pfi studiu kumulace faktordt MS jsme v nasi studii tento vyskyt projevi
oznacili ,,non-MS* (izolované projevy). Napt. ,,non-MS-HDL* zahrnoval Zeny s HDL-
C<1,3 mmol/l, které nespliiovaly diagné6zu MS. Podobné bylo zvoleno oznaceni ,,at-MS*
(kumulované projevy) tam, kde byla splnéna diagndéza MS; napft. ,,at-MS-HDL* zahrnoval
zeny s HDL-C <1,3 mmol/l, které diagnozu MS spliiovaly. V procentudlnim vyskytu kazdého
faktoru byl tak rozliSen: vyskyt ,,non-MS* (izolované projevy, vyskyt faktoru neni
doprovazen splnénim podminek pro metabolicky syndrom) a vyskyt ,,at-MS* (kumulované

projevy, vyskyt faktoru pii splnéni podminek danych definici metabolického syndromu).
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2.7. Odvozeneé lipidové parametry

Stanoveni kardiovaskularniho rizika je zakladem pro prevenci kardiovaskularnich chorob.
Ackoli je aterogeneze multifaktorialni proces, jsou abnormality v lipoproteinovém
metabolizmu natolik dominantnim rizikem, Ze pfedstavuji pfiblizné polovinu populacniho
rizika kardiovaskularnich chorob.®™ Je znamo, Ze zmény v lipidovém profilu plasmy jsou
silnymi prediktory zejména pro ICHS,™ ktera je jiz fadu let hlavni pfic¢inou morbidity a
mortality.CXii Za charakteristicky projev aterogenni dyslipidemie je kromé zvySeni celkového
cholesterolu povazovan zejména rust LDL cholesterolu a plasmatickych triglyceridl a pokles

Ixiv

koncentraci HDL cholesterolu.

Hladina LDL cholesterolu je primarnim cilem v 1écbé aterogennich dyslipidemii,
piestoze je znamo, ze stanoveni koronarniho rizika pouze podle hladiny LDL cholesterolu
neni optimalni,”" a to zejména u osob s intermedialnim rizikem.”" Byly stanoveny hranice
rizika pro jiz zminéné plasmatické triglyceridy a pro pokles HDL cholesterolu, které jsou
soucasti vySe podrobn¢ definovaného metabolického syndromu. Ve snaze najit parametr,
ktery by svou predikéni schopnosti vyhodné kombinoval a optimalizoval vlastnosti vySe
zminénych tfi zakladnich lipidovych frakci, tj. LDL, HDL cholesterolu a plasmatickych

triglycerida, byly definovany dalSi bézné stanovitelné parametry, a to zejména non HDL

cholesterol (non HDL-C) a aterogenni lipidové poméry (indexy).

Non HDL cholesterol (non HDL-C) = celkovy cholesterol minus HDL cholesterol

Pti mirn¢ az stfedn¢ zvySenych plasmatickych triglyceridech (1,7-6 mmol/l), stoupaji

hladiny VLDL a hladiny aterogennich, na TG bohatych, cholesterolem obohacenych
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remnantnich partikuli. Pi1 hypertriglyceridemii jsou tak abnormality patrné v kvantit€ i kvalité
vSech lipoproteinti, obsahujicich apoprotein B. Lipoproteiny, které svymi hladinami ptispivaji
k non-HDL-C zahrnuji: aterogenni na TG bohaté lipoproteiny a jejich remnanty, které jsou
obohacen¢ o estery cholesterolu, tj. pfedevsim vSechny lipoproteiny obsahujici apoprotein B.
Studie z poslednich let ukazuji, ze predi¢ni hodnota non-HDL-C pro kardiovaskularni riziko a
mortalitu je lepsi nez predikéni hodnota LDL-C a ze non-HDL-C koreluje izce s hladinou
plasmatického apolipoproteinu B.“Y V doporuéenich NCEP ATP III byl proto non-HDL-C
zafazen jako sekundarni cil 1éEby u pacientd se zvySenim TG (> or =200 mg/dl) - po
primarnim cili, kterym je snizeni LDL-C. U pacienti s ICHS nebo s ekvivalenty ICHS
(v sekundarni prevenci) je cilem non-HDL-C hladina <100 mg/dl. Hladina non-HDL-C
zustava dulezitym cilem 1é¢by zejména u pacientll se zvySenymi triglyceridy, prestoze jeste

cxvi

¢eka na Sirsi uplatnéni v 1é€be pacientl s dyslipidemii.

Lipidové indexy

Pfi pokusech optimalizovat predikéni schopnost lipidového profilu, bylo nové
definovano nékolik podilt lipidovych hladin, neboli ,,lipidovych indext®. I kdyz jsou dosud
tyto lipidové podily (dale aterogenni indexy) v kardiovaskuldrni prevenci nedostatecné
vyuzivany, mohou vyznamné ptispét ke zhodnoceni kardiovaskuldrniho rizika. Jedna se o
podily proaterogennich a antiaterogennich lipidovych hladin, a mohou proto byt dobrym
ukazatelem metabolickych a klinickych interakci mezi lipidovymi frakcemi. V tomto prehledu
budou proto kratce sumarizovany jejich fyziologické a patofyziologické aspekty a vyznam a
uvedeny racionalni divody pro vyuziti v klinické praxi a specifikovany jejich hrani¢ni

hodnoty a cile pro hypolipidemickou 1é¢bu (Tabulka 6).
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Tabulka 6 Kategorie rizika a piislusné cilové hladiny pro nejcastéji uzivané lipidové

ind GXY.CXVii’ cXviii, cxix
Lipidovy pomér Primarni prevence Sekundarni prevence
Rizikova , Rizikova ,
hladina cil hladina Cil
Muzi Zeny MuZzi Zeny Muzi Zeny Muzi Zeny
TC/HDL-C >5,0 >4.5 <4,5 <4,0 >4,0 >3.5 <3,5 <3,0

LDL-C/HDL-C >3.5 >3.0 <3,0 <2,5 >3.0 >2.5 <2,5 <2,0
ApoB/ApoA-I >1,0 >0,9 <0,9 <0,8 >0,8 >0,7 <0,7 <0,6
TC = celkovy cholesterol

Zpracovano podle Millan et al. 2009

Pomér celkového a HDL cholesterolu a pomér LDL a HDL cholesterolu jsou dva
nejdéle uzivané aterogenni indexy, u nichZz je prokdzana lepSi prediktivni schopnost

kardiovaskularnich ptihod nez u celkového resp. LDL cholesterolu samotného, nebo jinych

r CXX1, CXxil, cxvii

béznych lipidovych frakci. Zejména pomér celkového/HDL cholesterolu ma silné

cxxiii

dikazy o své uziteCnosti zvelkych observacnich studii: Framinghamské studie,
PROCAM®™" a LRCP.** Pomér celkového/HDL cholesterolu byl proto v n&kterych zemich

cxviil, cxxvi, cxxvii

zatfazen k sekunddrnim cilim hypolipidemické 1écby. Pii tiiletém sledovani
v longitudinélni studii 28 263 postmenopauzalnich Zen (Women’s Health Study) byl mezi
lipidovymi parametry tento index jedinym nezavislym prediktorem kardiovaskuldrniho

cxxviii

rizika.

Pomér LDL-C/HDL-C ukazuje pomér mezi proaterogennimi a antiaterogennimi lipidy

a ma podobné silné diikazy pro svou prediktivni schopnost koronarnich piihod jako predchozi



3. Material a metodika 47/114

index: v placebovych vétvich studii WOSCOPS,™ ™ AFCAPS/TexCAPS™* a 4S8 pyly
v mnohorozmérné analyze siln¢jSimi prediktory nez jiné lipidové parametry. Existuji i
dikazy, ze u zen ma pomér celkového/HDL cholesterolu lepsi prediktivni schopnost nez
pomér LDL-C/HDL-C. Tento vysledek miiZe byt vysvétlen skutecnosti, ze celkovy
cholesterol zahrnuje i lipoproteiny bohaté na triglyceridy - na rozdil od LDL cholesterolu — a
plasmatické triglyceridy jsou u zen silngj$im prediktorem kardiovaskularniho rizika nez u
muzt. Dal§im argumentem proti poméru LDL/HDL je skutecnost, ze v bézné praxi byva
hladina LDL stanovena pfibliznym vypoctem podle Friedwaldova vzorce a potom je pomér
celkového a HDL cholesterolu presnéjsi. V nasi studii byla pro stanoveni LDL pouzita pfima
metoda.

Existuji studie z posledni doby ukazujici, ze pomér apoproteinti apoB/apoA-I ma jesté
lepsi prediktivni schopnosti pro ICHS nez vy§e zminéné indexy. il oxiv. exav, cxxvi
Patofyziologicky jsou tyto vysledky dobie odivodnéné: Apolipoprotein B je hlavnim
apoproteinem castic LDL, ale i1 lipoproteint intermedialni density (IDL) a vysoké density
(VLDL); v kazdém lipoproteinu je jedna molekula apoproteinu B (apoB) a pocet apoB tak
ukazuje na pocet téchto aterogennich Castic. Naopak apoprotein A-I je hlavni proteinovou
komponentou v lipoproteinech o nizké hustoté (HDL), které umoziiuji reverzni cholesterolovy
transport (transport cholesterolu z perifernich tkdni do jater) a jedna se tedy o lipoprotein
ukazujici na hladinu antiaterogennich castic. Pomér mezi apoB a apoA-I je tak prediktorem

kardiovaskularniho rizika: ¢im vyssi je pomér, tim vyssi je kardiovaskularni riziko.
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Byly definovany 1 dalsi aterogenni indexy, které maji méné¢ piimych dikazi o své
prediktivni schopnosti kardiovaskularniho rizika a v praxi jsou uzivany mén¢ Casto. V této

praci nebyly stanoveny:

- pomér LDL-C/apoB: ktery by mél ptiblizn¢ ukazovat na velikost LDL ¢éstic; pro tento
parametr bylo dokézano, ze hodnota <1,3 ukazuje na zvysSeny vyskyt malych, denznich

FCXXXViil

LDL™ ale podle jinych autort tyto vztahy neplati

- pomér non-HDL-C/HDL-C: podle dosavadnich vysledkii neni lepsim prediktorem

kardiovaskularniho rizika neZ prvni dva zmin&né indexy. ™™ ¢!

- tzv. aterogenni index plasmy = [log (TG/HDL-C)]: u tohoto indexu byla prokdzana

pozitivni korelace s mirou esterifikace HDL a inverzni korelace s velikosti LDL.*!- &t

V rozsahlé prospektivni studii 32 826 postmenopauzalnich zen se po adjustacich (na
vek, kufactvi, CRP, homocystein, BMI, rodinnou anamnézu, diabetes, arterialni hypertenzi,
hormondlni  substituci, fyzickou aktivitu, abuzus alkoholu) ukdzaly v predikci
kardiovaskularnich chorob nejptinosnéjsi tyto lipidové indexy: LDL/HDL cholesterol index
(1,5 (1,3-1,9)); a total/HDL cholesterol index (1,6 (1,3—1,9)); ale i hladiny apoB (1,7 (1,4—
2,1)) a non-HDL cholesterolu (1,5 (1,3-1,9)), mensi, ale je$t¢ vyznamnou prediktivni
schopnost mé&l LDL-cholesterol (1,4 (1,1-1,7)) a triglyceridy (1,3 (1,0-1,5))." V na3i studii

jsme se proto soustiedili na vySetieni téchto lipidovych parametrt.
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2.8. Usporadani studii

Pfi rozdéleni vSech zen podle kritérii Stages Reproductive Aging Workshop
(STRAWS™ @) na i skupiny podle doby od posledniho menstrua¢niho krvéaceni (Obrazek
7) bylo 478 Zzen premenopauzalnich (od posledni menstruace méné nez 60 dna), 93 Zen
v pozdni perimenopauze (60 az 365 dnl od posledni menstruace, nepravidelné cykly) a 337
zen postmenopauzalnich (déle nez 365 dnli od posledni menstruace). Podrobnosti vysledki
vySetieni jsou uvedeny v kapitole Charakteristika souboru (Tabulka 7 Zakladni

charakteristika souboru - rozdé€leni Zen podle doby od posledni menstruace).

Mezi vS§emi Zenami bylo 57 Zen (6,3%) po bilaterdlni ovariektomii, 154 zen (16,9%)
po hysterektomii a podle zaznami o uzivané 1écbé celkem 167 (18,4%) Zen uzivalo

gynekologickou hormondlni 1é¢bu.

Natomto souboru bylo zkouméno vice dil¢ich otdzek vztahujicich se ke

kardiovaskularnimu riziku zen prochéazejicich menopauzou, predevsim:

1. zda a jak se zméni u Zen v pfirozené menopauze vyskyt metabolického syndromu a

index inzulinové rezistence HOMA-IR

2. vlivy véku a riznych forem menopauzy na sledované kardiovaskularni rizikové

faktory (mnohorozmérna regresni analyza)

3. predikce kardiovaskularniho rizika Zen kolem menopauzy rGznymi definicemi

metabolického syndromu a hypertriglyceridemickym pasem
4. vyznam kouieni jako rizikového faktoru aterosklerdzy perimenopauzalnich zen

5. vztah menopauzy a hypertenze
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Kapitola obsahujici vysledky je proto roz¢lenéna podle téchto okruhti, v nichz je kazda
problematika diskutovana ptimo za vysledky; pfed zavérem je pak jeste¢ kratkd souhrnna

diskuse

Vyse zminénd prvni charakteristika souboru (Tabulka 7 Zakladni charakteristika
souboru - rozdéleni zen podle doby od posledni menstruace), v niz byly Zeny rozdéleny pouza
podle charakteristiky menstrua¢niho cyklu neukézala vyrazngjsi rozdily mezi skupinami,
proto byl vypracovan postup, jak postupné vyclenit Zeny, jejichz metabolizmus je vyrazngji
ovlivnén gynekologickou intervenci, aby mohly byt porovnavany pouze Zeny prochazejici
prirozenou menopauzou (Obrazek 6 Usporadani studie — vyc€lenéni skupin podle iatrogenni a
pfirozené menopauzy). Mezi vSemi Zenami s kompletnimi daty (862 zen s vékovym
pramérem 50,0 + 2,7 roku) bylo tak postupné vyclenéno 595 Zen (vékovy prumér 49,9 + 2,7
roku) s pfirozenym prubéhem obdobi kolem menopauzy, tj. bez chirurgické menopauzy a bez
gynekologické hormondlni 1é€by — nejdiive byla vyclenéna skupina 54 Zen po bilateralni
ovariektomii, pot¢ 90 zen po hysterektomii a nakonec jesté 123 Zen s hormondlni
gynekologickou 1é¢bou bez anamnézy chirurgické menopauzy. Udaje o této 16¢bé byly

kontrolovany podle zapist o veskeré preskribované farmakoterapii u kazdé zeny.

Mezi zbyvajicimi 595 Zenami s pfirozenym prubéhem menopauzy byly podle kritérii
STRAW dale vyclenény zeny dosud reprodukéni (245 Zen: pravidelné menstruacni cykly a
soucasné mén¢ nez 33 dnl od menstruacniho krvaceni) a Zeny pfirozen¢ postmenopauzalni
(149 Zen, u nichz od posledni menstruace prob&hlo déle nez 365 dnl). Zbylo 201 zen
v pfirozené perimenopauze (s nepravidelnymi menstrua¢nimi cykly a/nebo 33-365 dnii od
posledniho menstruaéniho krvaceni). Charakteristiku souboru podle tohoto rozdé€leni ukazuje

Tabulka 8 Charakteristika souboru: skupiny podle iatrogenni a pfirozené menopauzy.
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Obrazek 6 Usporadani studie — vy¢lenéni skupin podle iatrogenni a pfirozené
menopauzy

[ ALL (n=909) J
[ not all data (n=47) ]—
[ ENROLLED (n=862) ]

-
J

[ surgical menopause (n=144)

-

[ hormone therapy (n=123)

[ NATURAII_ (n=595) ]

REPRO (n=245) [perimenopausal (n=201)] POSTm (n=149)

Zpracovano podle Lejskova M, Alusik S, Suchinek M, Zecova S, Pitha J. Menopause:
Clustering of metabolic syndrome components and population changes of insulin resistance.
Climacteric, 2010;(in press).

Pfirozené postmenopauzalni zeny (POSTm vySe) mély vysoké hladiny FSH, které
odpovidaly postmenopauzalnimu stavu: V této skupiné mélo 94,6% zen FSH > 30U/L a
91,9% ZzZen mélo FSH > 40 U/L, zatimco reprodukéni Zeny (REPRO) mély zcela odlisny
primér FSH 16 + 19 U/L. V prvni ¢asti studie, kde byly analyzovany zmény clusteru MS
v pfirozené menopauze byly dale porovndvany jen tyto dvé skupiny Zen: Zeny dosud
reprodukéni se Zenami pfirozené postmenopauzalnimi. U téchto dvou skupin byly sledovany

odlisnosti v distribuci HOMA-IR a v kumulaci faktoru MS.



Obrazek 7 Kritéria pro hodnoceni fize menopauzy Stages Reproductive Aging Workshop (STRAW), piivodni verze

Final menstrual period

(FMP)
Stages: -5 l = -3 -2 -1 w +1 1 +2
. ; Menopausal
Terminology: Reproductive pal Postmenopause
transition
|
Early Peak ‘l Late Early Late* Early* Late
Perimenopause
Duration . : af (b until
. variable variable - ! demise
of stage: e emise
h 2| 4 years
Menstrual variable regular variable >2 skipped | none
cycles: to cycle length | cyclesand |z
regular (>7days | aninterval of |2
different amenorrhea | =
from normal) (> 60 days) 2
I ___ —— | I . .I . = N .
Endocrine: normal FSH - TFSH T FSH " FSH

Figure 1 Recommended staging system. *Stages most likely to be characterized by

follicle stimulating hormone; T, elevated; amen., amenorrhea

vasomotor symptoms; FSH,

Upraveno podle cit. cxliv (Soules MR et al. Executive summary: Stages of Reproductive Aging Workshop (STRAW). Climacteric 2001;4:267-

72)
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Ve druhé casti vyzkumu byl cely soubor zpracovéan statisticky mnohorozmérnou
regresni analyzou. Hlavnim cilem bylo odlisit vliv véku od vlivu menopauzy, resp. pozdni
perimenopauzy, ale soucasné¢ byl sledovan i vliv bilaterdlni ovarektomie, hysterektomie a

hormonalni 1écby.

Déle byla sledovana senzitivita a specificita riznych mezinarodnich kritérii
diagnostikujicich MS a kufactvi v predikci vyskytu aterosklerotickych plati arterii

karotickych a femoralnich. Podrobné byl zkouman vztah menopauzy a hypertenze.

2.9. Statistické metody

Charakteristiky souboru s podskupinami jsou uvedeny jako priméry se standardni
odchylkou, a vysledkem t-testu porovnani skupiny s reprodukénimi zenami (po Bonferoniho
korekci v podrobnéjsi tabulce se Sesti skupinami). Rozdily v HOMA-IR mezi obéma
skupinami byly hodnoceny kromé polohového testu i testem Kolgomorov-Smirnovovym a
Kuiperovym. Ke zhodnoceni vyznamnosti rozdili cetnosti mezi skupinami resp.
podskupinami byl v této Casti uzit test 2. OdliSeni vyznamnosti vlivu peri- a postmenopauzy,
obou sledovanych typt chirurgické menopauzy a hormondlni terapie bylo provedeno

mnohorozmérnou regresni analyzou.



4. Vysledky podle jednotlivych okruhu, s diskusi k

tematu

4.1. Charakteristika souboru

Mezi vSemi 909 zenami vySetfenymi ve studii bylo pouze 93 zen s vyrazné nepravidelnymi
intervaly menstruacniho krvaceni, které patfily do faze pozdni perimenopauzy podle
klasifikace STRAW (Perimenopauza). (Obrazek 7 Kritéria pro hodnoceni faze menopauzy
Stages Reproductive Aging Workshop (STRAW), piivodni verze) VétSina, 478 zen, nebyla
déle nez 60 dnli od posledni menstruace (Premenopauza). Zbyvajici vice nez tietina, 337 zen,
byla déle nez 365 dnt od posledni menstruace (Postmenopauza), od jedné Zzeny se nepodatilo
ziskat pro klasifikaci validni tidaje.

Tyto tfi skupiny se signifikantné liSily predevsim ve veéku, prestoze epidemiologicka
studie méla uzké veékové rozmezi 45-55 let. Postmenopauzalni Zzeny mély vyznamné horsi
vysledky vétSiny lipidovych parametrii 1 markerii abdomindlni obezity (obvodu pasu a
poméru pas/boky). Vysledky prostiedni skupiny - zen ve fazi pozdni menopauzy - silné
kolisaly, pfekvapenim bylo, Zze kromé& vékového priiméru nedosahly vyznamnéjsi rozdilnosti
od Zen premenopauzalnich, ale v fad¢ piipadii byla zjisténa signifikantni rozdilnost od zen
postmenopauzalnich. Tabulka 7 obsahuje pro prehlednost pouze tyto nalezené rozdily od Zen
postmenopauzalnich. Skupina pozdné perimenopauzalnich zen je nepochybné silné riiznoroda
a prekvapivé nelinearni kolisani lipidovych hladin pfi pfechodu do menopauzy potvrzuji i

viii

prospektivni studie.
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Tabulka 7 Zakladni charakteristika souboru - rozdéleni Zen podle doby od posledni

menstruace
Premenopauza . Pozdni Postmenopauza Vsechny
perimenopauza
menstruatniho krvcent (dny) 10:60] 161:365] 1366:inf)
n=478 n=93 n=337 n=909

Vik (roky) 48,9+2.4 50,8422 51,542.4" 50,1+2,7
Celkovy cholesterol (mmol/L) 5,44+0,92 5,50+0,87" 5,82+0,89" 5,59+0,92
Non-HDL (mmol/L) 3,82+0,96 3,80+0,92" 4,21+0,97" 3,96+0,97
LDL-C (mmol/L) 3,30+0,83 3,31+0,82" 3,62+0,86 3,42+0,86
HDL-C (mmol/L) 1,62+0,38 1,700,40 1,610,40 1,63+0,39
Triglyceridy (mmol/L) 1,29+0,70 1,24+0,58 1,48+0,86" 1,35+0,75
Apolipoprotein B (g/L) 1,01+0,25 0,99+0,26" 1,10+0,26™ 1,04+0,26
Apolipoprotein A-I (g/L) 1,646+0,293 1,652+0,265 1,65+0,262 1,65+0,28
Apo B/Apo A-1 0,63+0,18 0,62+0,20" 0,68+0,20" 0,65+0,19
LDL-C/HDL-C 2,19+0,86 2,11+0,92 2,43+0,94" 2,27+0,91
Celkovy cholesterol/HDL-C 3,5+1,0 3,4j:1,1T 3,9+1,2" 3,64+1,10
Obvod pasu (cm) 85,4+11,4 87,6+14.6 88,9+13,3" 86,90+12,57
Pomér pas/boky 0,833+0,066 0,843+0,066 0,853+0,075"" 0,84+0,07
Body mass index (kg m'z) 25,7+4.4 26,0+6,1 26,415,2* 26,0+4,9
Obvod bokii (cm) 102,3+9,1 103,5+11,6 103,9+9,9" 103,0+9,7
Systolicky TK (mmHg) 118,5+15,5 118,9+16,2 119,5+16,4 119,0+16,0
Diastolicky TK (mmHg) 78,7+9,7 78,9+10,5 78,8+10,3 78,8+10,1
Glykemie nala¢no (mmol/L) 5,16+0,86 5,34+1,07 5,28+1,15 5,22+1,00
(fll[lj‘/i‘l'g inzulinu nalaéno 6,543,8 6,943,8 6,6+4,0 6,643,8
HOMA-IR 1,51+0,97 1,69+1,30 1,63+1,48 1,57+1,21
QUICKI 0,373+0,040 0,367+0,041 0,372+0,039 0,372+0,040

** p<0,001 signifikance rozdilu mezi premenopauzalni a postmenopauzalni skupinou pii hodnoceni t-testem
* p<0,05 signifikance rozdilu mezi premenopauzalni a postmenopauzalni skupinou pti hodnoceni t-testem

p<0,001 signifikance rozdilu mezi perimenopauzalni a pestmenopauzalni skupinou pii hodnoceni t-testem
Premenopauza = zeny < 60 dnl od posledniho menstruacniho krvaceni; Pozdni perimenopauza = faze pozdni
menopauzy podle STRAW; zeny 61-365 dnti od posledniho menstrua¢niho krvaceni; Postmenopauza = women
> 365 dnt dnd od posledniho menstruacniho krvaceni; HOMA-IR = Homeostasis Model Assessment of Insulin
Resistance; HDL-C = high-density lipoprotein cholesterol; LDL-C = low-density lipoprotein cholesterol;

QUICKI = QUantitative Insulin sensitivity ChecK Index
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Pfi podrobnéjsim rozdé€leni souboru na disjunktni podskupiny byly postupné vyclenény tyto
skupiny Zen:

1. zeny po bilateralni ovariektomii,

2. zeny po hysterektomii a

3. Zeny s hormonalni gynekologickou 1écbou,
a byla zaskédna skupina Zen, u nichZ nebyla menopauza vyraznéji ovlivnéna gynekologickymi
zakroky nebo farmakoterapii. Z této skupiny 595 Zen s pfirozenym pritbéhem obdobi kolem
menopauzy byly déle vy€lenény skupiny:

4. zen dosud reprodukénich (REPRO), tj. Zen s pravidelnym menstruacnim krvacenim

5. Zen v ptirozené postmenopauze (POSTm)

6. Zen v pfirozeném menopauzalnim piechodu

Viz Obrazek 8 Uspotadani studie s podrobnostmi

Tabulka 8 Charakteristika souboru: skupiny podle iatrogenni a pfirozené menopauzy
ukazuje vysledky kazdé¢ ze Sesti disjunktnich skupin, které byly pti tomto rozclenéni postupné
ziskany. Bylo provedeno porovnani t-testem mezi reprodukéni skupinou a kazdou z ostatnich
skupin. Vysledky signifikance byly korigovany Bonferoniho korekei, pfesto celkem
jednoznaéné ukazuji, Ze nejrizikovéjsi byla skupina Zen postmenopauzalnich a podobné
neptiznivé vysledky sledovanych parametri méla i skupina Zen po bilateralni ovariektomii.
Naopak Zeny po hysterektomii s ponechdnim asponi jednoho ovaria, které se
z gynekologického hlediska jevi jako postmenopauzalni, mély pomérné ptiznivy profil
markert aterosklerosy, podobny zendm dosud reprodukénim. Velmi pfiznivé vysledky mély
zeny s hormonalni terapii — tyto vysledky budou podrobnéji diskutovany nize, v kapitole

s vysledky regresni analyzy.
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Obrazek 8 Usporadani studie s podrobnostmi

VSechny; n=909; PM = 2,4+4,1 roku
vék = 50,1+2,7

nekompletni data; n=46;
PM =4,2+4 8 rok(;
vék =50,6+2,7

ZARAZENE; n=862; PM= 2,3+4,0 rok;
vek = 50,0+2,7

( OO - bilateralni ovariektomie; ) ( HR - hormonalnilécba; n=123;
n=54; PM = 6,2+5,3 rokd; PM =12+28 mésicU;
L age=514+23 ) L vék =50,0£2,5
HY - hysterectomie; n=90;
PM = 8,8+5,4 rokd;
L vék =50,5+2,6 )
e " S . A
NAT - pfirozeny pribéh; n=595;
FMP= 14129 mésicg;
L vék =49,9+27 )

1 , N 1
REPRO - PM < 33dnU; n=245; PERIm; nepravidelné nebo PM 33-365 POSTm - PM > 365 dnu; n=149;
PM =13+8 dn(r dnd; n=201; PM = 2,5+2,7 mésicQ; PM= 4,4%3,2 roko;

vék = 48,323 L wk = 50,1£2,3 ) vék = 52,2¢2,0

Legenda: PM, doba od Posledniho Menstruacniho krvaceni;



Tabulka 8 Charakteristika souboru: skupiny podle iatrogenni a prirozené menopauzy
3a) kontinualni proménné; 3b) kategorické proménné

Ptirozeny priibéh menopauzy - faze Chirurgicka menopauza

Hormonalni
Reprodukéni Perimenopauzilni Postmenopauzalni Bilz}terélm" Hysterektomie Iécha
ovariektomie

n =245 n=201 n= 149 n=54 n=90 n=123
a) KONTINUALNI PROMENNE
VEk (roky) 48,3 +2,3 50,1 £2,3" 522+2,0" 514+23" 50,5+2,6" 50,0+£2,5"
Celkovy cholesterol (mmol/L) 5,44 £ 0,86 5,53 £0,94 590+0,87 " 581+0,79" 5,71+0,97 537 +0,96
Non-HDL-C (mmol/L) 3,85+ 0,90 3,85+ 0,98 4,30+099 " 4,14 + 0,86 4,07 + 1,00 3,71 + 1,00
LDL-C (mmol/L) 3,34+ 0,80 3,35+0,85 3,69+0,87 " 3,55+0,75 3,51 0,86 3,18 0,89
HDL-C (mmol/L) 1,59 + 0,36 1,69 +0,38 " 1,60 + 0,39 1,67 0,45 1,65+ 0,41 1,66 + 0,41
Triglyceridy (mmol/L) 1,28 + 0,65 1,26 +0,75 1,58+0,95 1,45+ 0,78 1,39 + 0,68 1,21 +0,51
Apolipoprotein B (g/L) 1,02 +0,24 1,01 +0,27 1,12+0,28 1,09 + 0,24 1,08 0,25 0,97 + 0,24
Apolipoprotein A-I (g/L) 1,62 +0,27 1,67 +0,28 1,64 + 0,26 1,70 £ 0,28 1,69 + 0,25 1,68 + 0,33
Apolipoprotein B/apolipoprotein A-I 0,65+0,18 0,62 +0,19 0,70 £0,21" 0,67 £ 0,19 0,66 £ 0,20 0,60 £ 0,18
LDL-C/HDL-C 2,24+0,85 2,13 +0,87 2,50+ 0,98 " 2,31 +0,81 2,31 +0,95 2,31 £0,81
Celkovy cholesterol/HDL-C 3,59 +0,98 3,45+ 1,01 3,95+123" 3,72+ 1,05 3,69+1,17 3,42+ 1,05
Obvod pasu (cm) 85,1 +10,8 87.1+13,7 90,9+ 13,8 88,2+ 103 86,0 £12.8 84,2 £ 10,1
WHR; pomér pas/boky 0,83 + 0,06 0,84 + 0,07 0,86+0,07" 0,85 + 0,07 0,84 + 0,07 0,83 + 0,07
BMI; body mass index (kg m?) 25,6 +4,2 26,1 +5,5 273+58" 26,2 +4,2 25,5+4,8 24,9 +3,6
Obvod bokii (cm) 102,0 + 8,6 103,3+ 11,0 105,7+11,0 " 103,3 + 7,6 101,9+9,3 101,8 £8.,0
STK (mmHg) 118,7 + 15,0 119,0 15,1 120,7 + 16,7 120,7 + 16,0 120,2 + 15,7 1152+ 16,4
DTK (mmHg) 79,4+9,5 78,8 9,7 79,3 +9,3 78,9+ 12,2 80,3 £ 9,8 756 +104 "
Lac¢na glykemie (mmol/L) 52+1,0 52+0,7 54+1,5 55+1,6 5,1+0,7 5,1+0,5
Laé¢na inzulinemie (IU/mL) 6,4 +3,7 6,9 +4,3 6,8 + 3,8 6,7 +3,7 6,3+4,5 6,3+2,9
HOMA-IR 1,5+0,9 1,6+ 1,1 1,7+1,7 1,8+ 1,7 1,5+1,2 1,5+0,7




Chirurgickd menopauza

Prirozeny prubéh menopauzy - faze Hormonalni
i Alni 1é¢ba
Reprodukéni Perimenopauzalni Postmenopauzalni Bllz}teralm. Hysterektomie
ovariektomie
n =245 n=201 n=149 n=>54 n=90 n=123

QUICKI 0,37 + 0,04 0,37 + 0,04 0,37 + 0,04 0,37 £ 0,05 0,38 + 0,05 0,37 + 0,03
AULEY index™ 8,6+2,3 8,4+2,0 7,9+2,0 82+2,5 8,6+2,5 8,4+ 1,8
b)KATEGORICKE PROMENNE
MS podle NCEP-ATPIII 2001 11,0 +2,0% 12,4 +2,3% 25.5+3.6%" 20,4 + 5,5% 14,4 +3,7% 9,8 +2,7%
MS podle NCEP-ATPIII 2005 15,9 +2,3% 22,4 +2,9% 342+3,9%" 38,9+ 6,6% 17,8 + 4,0% 13,8 +3,1%
MS podle IDF 22,0 +2,7% 26,4 +3,1% 38,3 +4,0% 42,6 +6,7%" 22,2 +4,4% 17,1 + 3,4%
Obvod pasu>88 cm 34,3 +3,0% 44,3 +3,5% 557 +4,1%" 44.4 + 6,8% 38,9+5,1% 32,5+ 4.2%
Obvod pasu>80 cm 65,3 + 3,0% 67,2 +3,3% 76,5 + 3,5% 83,3+5,1%" 63,3 +5,1% 66,7 + 4,3%
Triglyceridy>1,7mmol/L nebo lé¢ba 19,6 + 2,5% 20,4 +2,8% 30,2 + 3,8% 31,5+ 6,3% 25,6 + 4,6% 18,7 + 3,5%
Lacna glykemie= 6,1 mmol/L nebo 45+1,3% 4,0+ 1,4% 11,4 +2,6% 11,1 +4,3% 6,7+ 2,6% 5,7+2,1%
anamnéza diabetu
Lacna glykemie2 5,6 mmol/L nebo 204+£2,6%  22.4+2.9% 30,2 + 3,8% 27.8+6,1% 16,7 +3,9% 19,5+ 3,6%
anamnéza diabetu
STK>130 mmHg 20,8 +2,6% 23,9 +3,0% 29,5+ 3,7% 29,6 + 6,2% 23,3 +4.5% 14,6 + 3,2%
DTK>85 mmHg 24,5 +2,8% 24,9 +3,1% 28,9 +3,7% 27,8 +6,1% 27,8 +4,7% 17,1 + 3,4%
STK2130mmHg nebo DTK28SmmHg 3, 5 1o, 40,8 + 3,5% 47,0 + 4,1% 574+ 6,7% 45,6 +5,3% 30,1 +4,1%
nebo 1é¢ba hypertenze
Létba fibraty 0,4 +0,4% 1,5+ 1,4% 3.4+ 1,5% 5,6+3,1% 33+ 1,9% 3,3+ 1,6%
Létba statiny 4,5+ 1,3% 7,0 £ 3,0% 8,1+2,2% 9,3 +3,9% 11,1 +3,3% 4,9 +1,9%
Létba hypertenze 12,7 +2,1% 16,4 +2,6% 24.8+3,5% 31,5+ 6,3% 20,0 +4,2% 12,2 + 3,0%

** p<0,005 pro rozdil mezi reprodukéni a vybranou skupinou (po Bonferroniho korekei)

* p<0,05 pro rozdil mezi reprodukéni a vybranou skupinou (po Bonferroniho korekei)

HOMA-IR = HOmeostasis Model Assessment of Insulin Resistance; HDL-C = high-density lipoprotein cholesterol; LDL-C = low-density lipoprotein cholesterol; QUICKI =

QUantitative Insulin sensitivity ChecK Index



4.2. OKRUH 1: Kumulace faktori metabolického syndromu pfi

porovnani zen reprodukénich a prirozené postmenopauzalnich

Pro ucely této casti studie byly porovnavany pouze Zeny reprodukéni (n=245) se Zenami
piirozené¢ postmenopauzalnimi (n=149). Tyto dvé skupiny se vyznamné liSily v fadé
proménnych jiz v charakteristice souboru (Tabulka 8): vyskyt metabolického syndromu
v postmenopauzalni skupiné€ byl zhruba dvojnasobny u vSech definic (p<0,005), a vzrostl 1
obvod pasu (85,1 cm; 90,9 cm; p<0,005 ) a hladina triglycerida (1,28 mmol/L; 1,58 mmol/;
p<0,005). Hladiny ostatnich faktori metabolického syndromu se neliSily (glykemie:
5,2 mmol/L, 5,4 mmol/L; STK: 118,7 mmHg, 120,7 mmHg; DTK: 79,4 mmHg, 79,3 mmHg;
HDL-C: 1,59 mmol/L; 1,60 mmol/L). Ze vSech péti faktorii metabolického syndromu doséahl
vyznamnych zmén v procentudlnim vyskytu pouze obvod pasu s hranici 88cm (34,3%,
55,7%, p<0,005). Zmény vyskytu ostatnich faktorti nedosahly vice nez hrani¢ni vyznamnosti
(faktor glykemie > 6,1 mmol/L; 4,5%, 11,4%; p<0,05). Priméry 1 medidny indexu inzulinové

rezistence obou skupin se neliSily (HOMA-IR: 1,5, 1,7; p=0,156; polohovy test).
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4.2.1. Zmény indexu HOMA-IR mezi reprodukénimi a postmenopauzalnimi

Zenami (vysledky)

Je znamo, Ze je metabolicky syndrom asociovan piedevsim s nejvyssim kvartilem HOMA-IR;
proto rozdily, které by vysvétlily rozpor mezi zdvojnasobenim jeho vyskytu pii chybéjicim
zvySeni HOMA-IR jsme hledali v distribuci HOMA-IR: doplnili jsme testy citlivéji
zachycujici rozdily distribuce: Kolgomorov-Smirnoviv test (p=0,064) a Kuiperav test, ktery
je citlivéjsi na rozdily v chvostech - teprve ten prokazal hrani¢né¢ vyznamny rozdil p=0,05
v HOMA-IR mezi reprodukénimi a pfirozené postmenopauzalnimi zenami.

Rozdily vrozlozeni HOMA-IR byly jasné patrné pii porovnani hranic decili
(Tabulka 9, Obrazek 9 Zmény v HOMA-IR pii piechodu do menopauzy, podle decild): obé
sledované skupiny Zen reprodukcénich a postmenopauzalnich mély v dolnich 4 decilech
prakticky totozné hranice. Rozdily mezi obéma skupinami stoupaly az ve vyssich decilech - a
byly pficinou vyse uvedené hrani¢ni vyznamnosti Kuiperova testu. Polohovym testem jsme
porovnali hladiny HOMA-IR zvlast v podskupinach zen s nizkym HOMA-IR (dolnich 5
decild, resp. pod medidnem; reprodukéni 0,88; postmenopauzalni 0,94; NS) a v podskupinach
zen s vysokym HOMA-IR (hornich 5 decilt, resp. nad medianem; reprodukéni 1,75;

postmenopauzalni 2,09; p=0,0004).
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Tabulka 9 Zmény HOMA-IR pri prechodu do menopauzy podle decili
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HOMA-IR REPRO POSTm HOMA-IR Mapnn-
Whitney test
Minimum 0,11 0,27
1.decil 0,59 0,62
2.decil 0,81 0,83 Nizké 0.72
3.decil 0,98 0,99 HOMA-IR ’
4. decil 1,18 1,17
Median (5.decil) 1,30 1,40
6.decil 1,41 1,70
7.deC!I 1,65 1,86 H\g“s,&lffR 0.0004
8.decil 1,90 2,24
9.decil 2,51 2,79
Maximum (10.decil) 6,27 18,67
Obrazek 9 Zmény v HOMA-IR p¥i piechodu do menopauzy, podle decilii (podle™""’)

Kuipertv test: p=0,05. Podrobnosti statistiky pro hornich a dolnich 5 decilil v textu.

Fertilni Zeny = Zeny reprodukéni faze STRAW

HOMA-IR

zeny

4,0 -
Postmenopauzalni
3,09
2,09
201,75 e
104088 094
0,0

Fertilni

zeny

decil
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4.2.2. Vyskyt metabolického syndromu stoupa jen u Zen s vysokym HOMA-IR

(vysledky)

Vypocitali jsme vyskyt metabolického syndromu podle definice IDF v obou podskupinach
zen; k ristu vyskytu metabolického syndromu doslo jen u Zen s vysokym HOMA-IR (nad
medianem; Obrazek 10 Vyskyt metabolického syndromu stoupd signifikantné jen u
postmenopauzalnich zen s vy$§imi, nadmedianovymi hodnotami indexu inzulinové rezistence
HOMA-IR; ). U téchto Zen s vysokym HOMA-IR stoupla béhem menopauzy sttedni hodnota
HOMA-IR (reprodukéni 1,75; postmenopauzalni 2,09; p=0,0004 — jak bylo jiz vySe uvedeno);
rust vyskytu metabolického syndromu v této skupiné, ktery stoupl téméf na dvojnasobek
(reprodukeni 30,9%, postmenopauzalni 57,3%; p<0,00001), tak odpovidal rostouci inzulinové
rezistenci podle indexu HOMA-IR v této skupiné. V obou podskupindch zen s nizkym
HOMA-IR (pod medianem), ktery nebyl po menopauze zvysen, byl vyskyt metabolického

syndromu nizky a ziistal nizky bez signifikantniho zvyseni i po menopauze.



Obrazek 10 Vyskyt metabolického syndromu stoupa signifikantné jen u postmenopauzalnich Zen s vy$§imi, nadmedidnovymi hodnotami
indexu inzulinové rezistence HOMA-IR

100% I MS reprodukéni zeny | l
E MS postmenopauzalni Zeny
O 80% "
S p<0.0001
S 1
% 60%
=
S 40% —
—
-g o

20% |
E 0
) median
= 0% ]

1.2 1.4 1.6
0.88 0.94 1.75 2.09
Nizky HOMA-IR: Vysoky HOMA-IR

pod medianem nad medianem



4.2. OKRUH 1: Kumulace faktorii MS béhem menopauzy 65/114

4.2.3. Zmény izolovaného a kumulovaného vyskytu faktori MS vysvétluji

akceleraci MS v menopauze (vysledky)

Krom¢ vyskytu MS (kumulované faktory) jsme dopocitali i vyskyt tzv. ,izolovanych*
faktord, tj. vyskyt zen, u nichz byl pfitomen aspon jeden faktor metabolického syndromu,
(krom¢ obvodu pasu, ktery je v definici IDF vychozi podminkou), ale nedochédzelo ke
kumulaci, tj. nebyl diagnostikovatelny metabolicky syndrom (Tabulka 10, Obrazek 11
Kumulace projevli metabolického syndromu ve vyssich hodnotich HOMA-IR). Vypocitali
jsme procentualni vyskyt Zzen, u nichz byl pfitomen asponi jeden ze ¢tyi variabilnich faktor(
MS, aniz by zena spliiovala diagnéozu MS. V této ¢asti studie jsme postupovali podle definice

IDF pro metabolicky syndrom.

V postmenopauzalni podskupiné s vysokym HOMA-IR vzrostl vyskyt faktor
kumulovanych, diagnostikujicich MS - na tkor faktorti izolovanych (Obrazek 2: kumulované
30,9%; 57,3%; izolované 47,2%; 29,3%; p<0,001, test x2). Tento vysledek je
interpretovatelny tak, ze u reprodukéni Zeny s vysokym HOMA-IR, kterd vstupuje do
menopauzy s izolovanym faktorem(y) MS, vznikne s velkou pravdépodobnosti bé¢hem
menopauzy dalsi faktor(y) MS, a tim jsou splnéna diagnostické kritéria MS.

Tabulka 10 Kumulované projevy metabolického syndromu postmenopauzalné
akceleruji pri vysokém HOMA-IR na tkor izolovanych projevii

Podil Zen s vyskytem projevit MS REPRO POSTm P
n=245 n=149 X2 test

Nizké HOMA-IR n=122 n=74
,nhon-MS* 30,9% 32,0% ns
,2at-MS* 13,8% 18,7%
pomér ,at-MS*/,non-MS* 0,45 0,58
Vysoké HOMA-IR n=122 n=74

_ “ 0, 0,
,non-MS 47.2% 29,3% 0<0,001
,2at-MS* 30,9% 57,3%

pomér ,at-MS*/,non-MS* 0,66 1,95




Obrazek 11 Kumulace projevii metabolického syndromu ve vysSich hodnotaich HOMA-IR

U Zen v menopauze s vy$sim HOMA-IR akceleruje kumulace projevii metabolického syndromu (57,3% Zen spliuje diagndézu MS) a soucasné
klesa vyskyt zen s izolovanymi projevy z clusteru metabolického syndromu, tj. nedostateénymi pro splnéni diagnozy (29,3% zen). Celkové tedy
u postmenopauzalnich Zen stoupa kumulovany vyskyt faktort MS na ukor izolovaného vyskytu faktort.

Fertilni zeny = Zeny reprodukéni faze STRAW
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4.2.4. Menopauzalni stav a kumulace jednotlivych faktori metabolického

syndromu (vysledky)

Vliv menopauzy na kumulaci faktord MS jsme ovéfili také u kazdého z péti faktora zvIast. U
jednotlivych faktori MS jsme nalezli podobné zmény jako u celkovych vyskytl, tj. ve

skupiné postmenopauzalnich zen stoupal kumulovany vyskyt na ukor izolovaného.

Vypocitali jsme, Zze ukazdého zpéti faktori byl pomér mezi kumulovanym a
izolovanym vyskytem faktorua Zen postmenopauzalnich vyssi nez zen reprodukcnich (pomér
mezi kumulovanymi a izolovanymi faktory pro postmenopauzalni/reprodukéni zeny: obvod
pasu 1,0/0,5; faktor triglyceridy 4,6/3,0; faktor TK 2,0/0,9; faktor glykemie 3,1/1,4; faktor
HDL-C 4,6/1,3). Tento pomér stoupl nejvyraznéji, 3,4 krat, u HDL-C — tj. faktoru, jehoz
pramérné hladiny byly v charakteristice souboru u reproduk¢nich a postmenopauzalnich zen
stejné (1,59 mmol/L; 1,60 mmol/L). Vyznamnost zmén mezi Zenami reprodukénimi a
postmenopauzalnimi jsme hodnotili y2 testem u kazdého z péti faktori: (obvod pasu p=0,011;
faktor triglyceridy p=0,4; faktor TK p=0,016; faktor glykemie p=0,17; faktor HDL-C

p=0,010).
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Tabulka 11 Kumulace jednotlivych komponent metabolického syndromu

Podil Zen s vyskytem komponent REPRO  POSTm p
MS
n=245 n=149 x2 test

Obvod pasu 2 80 cm

,non-MS*“.pas 43,3% 38,3%
0,011
,2at-MS“.pas 22,0% 38,3%
pas.pomeér ,at-MS“/,non-MS* 0,5 1,0
TG 2 1,7 mmol/L nebo fibraty
,non-MS*“. TG 4,9% 5,4% 0.4
,at-MS*“. TG 14,7% 24,8%
TG.pomér ,at-MS“/,non-MS* 3,0 4,6
STK2130/DTK=285 mmHg nebo
lécba
,non-MS*“. TK 19,2% 15,4%
0,016
,2at-MS*“.TK 16,7% 31,5%
TK.pomér ,at-MS*/,non-MS* 0,9 2,0
Glykemie 2 5,6 mmol/L nebo DM
,non-MS*“.GLY 8,2% 7,4%
0,17
,2at-MS*“.GLY 12,2% 22,8%
GLY.pomér ,at-MS*/,non-MS* 1,4 3,1
HDL-C < 1,3 mmol/L
,non-MS*“.HDL 8,6% 4,7%
0,010
,2at-MS“.HDL 11,0% 21,5%
HDL.pomér ,at-MS“/,non-MS* 1,3 4,6

at-MS, vyskyt komponenty doprovazejici metabolicky syndrom; non-MS, vyskyt komponenty bez
metabolického syndromu.



Obrizek 12 Kumulace jednotlivych komponent metabolického syndromu béhem menopauzy (podle™™)
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0 B at-vs postmenopauzalni
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4.2.5. Riist kumulace faktori metabolického syndromu je asociovan se zvySenim

HOMA-IR p¥i analyze podle zmén v kvartilech HOMA-IR (vysledky)

Vysledky kumulace faktori metabolického syndromu popsané v piedchozich tabulkach
vysvétlovaly pomérné ndzorné situaci, kdy je vyskyt metabolického syndromu tizce asociovan
s indexem HOMA-IR, ale pfesto je mozné, aby v populaci stoupl vyskyt metabolického
syndromu na dvojnéasobek, aniz by se ménily priméry HOMA-IR u porovnavanych skupin

zen.

Sledovali jsme tato zmény i po kvartilech HOMA-IR. V kazdém kvartilu HOMA-IR
obou skupin jsme spocitali vyskyt zen s pouze ,,izolovanym* vyskytem nékteré¢ho z faktori
MS, (kromé& pasu, ktery dosahl signifikance samostatné); a vyskyt zen s ,.kumulovanym®
vyskytem faktorti — ktery odpovida v tomto ptipadé vyskytu MetSy v ptislusném kvartilu
skupiny. Podobn¢ jako v predchozim ptipadé (Obrazek 11) stouply u postmenopauzalnich zen
i zde kumulované vyskyty vyraznéji ve vysSich kvartilech HOMA-IR. Situaci ukazuje
Obrazek 13 Pomér kumulovanych a izolovanych faktord po menopauze roste jen ve 3. a 4.
kvartilu HOMA-IR. Ke kazdému stfedu kvartilu HOMA-IR jsou vyneseny dopocitané podily
,kumulativnich“/“izolovanych® faktori v pfislusném kvartilu. U kazdého kvartilu jsou
spojeny hodnoty zen reprodukcnich a postmenopauzalnich, aby bylo nazorné vyjadieno, jak

se v prislusném kvartilu béhem menopauzy tyto hodnoty posunuly.



Obrazek 13 Pomér kumulovanych a izolovanych faktori po menopauze roste jen ve 3. a 4. kvartilu HOMA-IR (podle
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4.2.6. Linearni zavislost priristku kumulace faktori na priristku HOMA-IR

(vysledky)

Pro ovéfeni hypotézy o imérnosti naristu HOMA-IR a zvySeni ,.kumulovaného vyskytu
faktori MetSy jsme piedpokladanou zavislost znazornili graficky pro zmény v jednotlivych
kvartilech (Obrazek 14 Linearni zavislost piiristku kumulace faktort na ptirastku HOMA-
IR), zde nezévisle proménnou je ptirdstek HOMA-IR kazdého kvartilu (POSTm — REPRO;
rozdil stiedi kvartili) a zavisle proménnou  je priristek podilu
kumulovanych*/“izolovanych“ faktorti (opét rozdil POSTm — REPRO). Sklon linearni
spojnice trendu pro 4 body dané vysledky v jednotlivych kvartilech HOMA dosahuje pii
koeficientu determinace R* = 0,89 hrani¢ni statistické vyznamnosti (smérnice b=4.0+1.0;
p<0.03), a intercept linearniho trendu je zcela nesignifikantni. Uvedené vysledky linearni
regrese jsou vsouladu s vySe uvedenou hypotézou, Ze postmenopauzdlni zvySeni

kumulovaného vyskytu faktordt MetSy je umémé postmenopauzalnimu zvySeni HOMA-

IR cxlvii, cxlviii



Obrazek 14 Linearni zavislost p¥iristku kumulace faktori na piiristku HOMA-IR (podle™i)

y = 4,0193x + 0,3346
R? = 0,8938

Priristek HOMA-IR v kvartilu(rozdil stfedi kvartil(i)

Prirtstek poméru kumulovanych a izolovanych faktort v
kvartilech
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4.2.7. Menopauza a zmény inzulinové rezistence (diskuse)

Je zndmo, ze MS je asociovan s inzulinovou rezistenci; nicméné, i kdyz vétSina studii nalezla
zvySeni MS po menopauze, riist inzulinové rezistence v populaci prochazejici menopauzou
nebyl nikdy pfesvédcivé prokazan. Vysledky nasi studie jsou v souladu s témito poznatky:
praméry inzulinové rezistence (HOMA-IR) a inzulinové senzitivity (QUICKI) vsech
sledovanych skupin (Tabulka 8 Charakteristika souboru: skupiny podle iatrogenni a pfirozené
menopauzy) byly téméf shodné a jevily velky rozptyl, takze pti bézném celkovém hodnoceni
nebyl mezi skupinami nalezen rozdil. Nasledujici ¢ast (Obrazek 9 a Obrazek 10) ukazuje, Ze
v ¢asti populace Zen prochéazejicich menopauzou muze k ristu inzulinové rezistence dochézet;
a to predevSim v podskupiné Zen, které jiz v reprodukénim obdobi maji vyssi inzulinovou
rezistenci. Vysledky nasi studie jsou proto vsouladu i1 snékterymi kontroverznimi

XXX1

vysledky.™" ukazuji totiz, ze HOMA-IR ani vyskyt MS nemusi stoupat v populaci Zen, ktera
byla sledovana ve zminéné studii — vniZz byly Zeny s pfiméfenou hmotnosti, bézné
vykonavajici fyzickou préci, a proto i s relativné nizkou inzulinovou rezistenci.

Z uvedeného vyplyva, ze asociace postmenopauzalniho stavu se zménami inzulinové
rezistence mize byt siln€ ovlivnéna rizikovosti zkoumané populace: v populaci s nizkou
inzulinovou rezistenci mohou byt menopauzalni zmény vyskytu metabolického syndromu

’ r cxli
nevyrazné. ™™
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4.2.8. Zdvojnasobeni vyskytu metabolického syndromu bez ristu HOMA-IR

v populaci (diskuse)

V nasem souboru se béhem menopauzy vyskyt MS zdvojnasobil, a pfesto zieteln¢ nestoupl
pramér indexu inzulinové rezistence (HOMA-IR). Tato skutecnost byla vysvétlena
podrobnéjsim porovnanim decili HOMA-IR reprodukéni a postmenopauzalni skupiny
(Obrazek 9). Je znamo, Zze MS je vazan na osoby s vys§im HOMA-IR — a v menopauze doslo
k ristu hodnot pravé v téchto vysokych HOMA-IR a v téchto vysokych hodnotych stoupal
vyskyt metabolického syndromu (Obrazek 10), zatimco hranice decilti nizkych HOMA-IR
spolus s odpovidajicimi vyskyty metabolického syndromu byly u reprodukcénich a

postmenopauzalnich Zen prakticky totozné.

Nase studie tak objasiiuje, ze zdvojnasobeni vyskytu metabolického syndromu bez
rustu priméru HOMA-IR v populaci je v souladu se zndmymi skute¢nostmi, nebot’ vyskyt
metabolického syndromu je vdzan na zeny s vysokym HOMA-IR, u nichz béhem menopauzy
HOMA-IR signifikantn¢ stoupal, aniz by vSak tento vzestup pouze v ¢asti populace vyznamné

ovlivnil celkovy primér.

4.2.9. Rist kumulace faktori metabolického syndromu v podskupinach je

umérny zvySeni HOMA-IR (diskuse)

Podrobnéjsi analyza ptiristki HOMA-IR a pfirastki kumulace faktordi MS pfi
sledovani podskupin po kvartilech HOMA-IR ukazala, ze nartst kumulace faktord MS je
umérny narastu HOMA-IR podskupiny (Obrazek 13 Pomér kumulovanych a izolovanych
faktordi po menopauze roste jen ve 3. a 4. kvartilu HOMA-IR, a Obrazek 14 Linearni zavislost

priristku kumulace faktorti na ptiristku HOMA-IR). Pii sledovani prirastkti obvodu pasu a
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prirtstkt kumulace faktort MS v podskupinach zen podle kvartilti obvodu pasu vSak podobna

zavislost nebyla patrna. (Podrobné vysledky neuvadény.)

Tato analyza je dals$im ditkazem jiz diive diskutovanych zavérl, ze k manifestaci MS,
resp. kumulaci jednotlivych faktord MS béhem menopauzy dochézi predevsim u Zen, které
vstupuji do menopauzy s pouze izolovanym faktorem MS, a které maji navic vyssi

inzulinovou rezistenci (mé&fenou indexem HOMA-IR).™*"™



4.3. OKRUH 2: Regresni analyza - kumulace kardiovaskularnich rizik

béhem menopauzy

4.3.1. Regresni analyza - vlivy véku a menopauzy (vysledky)

Pro studii byly vybrany zeny v Uzkém vékovém rozmezi deseti let kolem pftirozené
menopauzy, aby bylo zajisténo, Ze mezi vySetfenymi Zenami z 5% nahodného populac¢niho
vzorku budou Zeny pfed menopauzou i po menopauze silné vékové podobné, a proto
srovnatelné. Pfesto v podrobnéjsi charakteristice souboru (Tabulka 8 Charakteristika souboru:
skupiny podle iatrogenni a pfirozené menopauzy) byly patrné urcité¢ vékové rozdily mezi
skupinami. Kromé toho bylo v této tabulce patrné, Ze u Zen po chirugické menopauze ma na
metabolické parametry vliv typ chirurgického vykonu, resp. zachovani fukce asponl jednoho
ovaria. Rozhodli jsme se proto provést v celém souboru 909 Zen mnohorozmérnou regresni
analyzu pro sledované parametry, aby byl celkové statisticky zhodnocen vliv vé€ku a vliv
menopauzy, a sou¢asné i vliv sledovanych typt chirurgické menopauzy.”

Mnohorozmérnd regresni analyza (Tabulka 12) ukazala, Ze nikoliv v¢k, ale
postmenopauzalni stav byl jedinym prediktorem kombinovanych ukazateli - MS podle
obou definic NCEP-ATPIII (p = 0,005; 0,03) i aterogennich lipidovych indexi (celkovy
cholesterol/HDL-C p = 0,002; LDL-C/HDL-C p = 0,004; apolipoprotein B/apolipoprotein A-I
p = 0,004). Vék byl naopak nejsilnéj§im prediktorem jednotlivych faktort MS. Ze vsech
faktori MS byl s postmenopauzalnim stavem asociovan jen obvod pasu (p = 0,03); jeho
asociace s v€kem 1 s postmenopauzalnim stavem byly podobné vysledkiim aterogennich
lipidd (celkovy cholesterol, non-HDL-C, LDL-C, apolipoprotein B). Naopak parametry

inzulinové rezistence resp. senzitivity (HOMA-IR, QUICKI) nebyly asociovany ani s jednou
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sledovanou skupinou. Bilateralni ovariektomie predikovala vyssi lacnou glykemii i vyssi
vyskyt MS-IDF a hormonalni 1écba naopak nizsi vyskyt MS-IDF a dokonce i niZz$i vyskyt tfi
z péti faktora MS.

Uvedenym vysledkiim regresni analyzy odpovidaly vysledky, které jsme ziskali
v druhé casti studie: pii selekci zen reprodukcnich a pfirozené postmenopauzalnich pro
druhou c¢ast studie jsme vypocitali priméry sledovanych parametri u vSech postupné
ziskanych skupin zen podle chirurgické menopauzy a hormondlni gynekologické 1éCby
(Tabulka 8). U Zen po bilaterdlni ovarektomii (54 Zen) jsme pozorovali vysledky velmi
podobné Zendm piirozené postmenopauzalnim, naopak zeny po hysterektomii s ponechanim
aspoi jednoho ovaria (90 Zen), mély vysledky velmi podobné Zendm reprodukénim. Vysledky
zen s hormonalni 1é€bou bez anamnézy chirurgické menopauzy (123 Zen) byly pfiznivé az
piekvapiveé: priméry sledovanych parametri u nich nepfevySily pruméry zen dosud

reprodukénich a odpovidaly tak pfiznivym vysledklim v regresni analyze.



Tabulka 12 Asociace markeri aterosklerdzy s vékem, menopauzalnim stavem, chirurgickou a hormonalni 1é¢bou
vysledky mnohorozmérné regresni analyzy

. . . . . .y Inzulinova
Lipidemie Kombinované markery Antropometrické parametry a faktory MS .
rezistence
@) Z = > > = @ =] A - = === 2 = = s (@)
c £ 5 f £ 8 2§ 7§ £ f £ z zEEF g & g ¢
1 1 1 7] [t
g = : = E 5~ % = = 3 s <= & = B3 %2 © & £ 18
2 a g Z Q g = = & = g g o= 0 = 2 R
e = S > = e Noo= T = o = e B = & = g &
= = = = = = - - S @ ., =, = 5 = N —-
=X ] S S = = = = Z « = = ¢ < = ~
o @! (= J = = el o e - < o =
e, > Y = 1 1 = = =] =] - 5
[¢2) =] | () () o =2 N o
= = - @ o = = Y = =
= S S 1 ) =
g w , = X 2.
(=N @)
Vék KKk ks sksk * ns ns ns ns ns ks Kk sksksk ks ks * * s ns ns ns ns
p 0,0008 0,003 0,02 0,001 0,0001  0,0005 0,002 0,006 0,04 0,05 0,07
Perimenopauza [61;365] ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns
p
Postmenopauza [366;inf) koo wokx wokx *k *k *ok *ok *ok * ns * ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns
p 0,007 0,004 0,004 0,002 0,005 0,03 0,03
Bilateralni ovariektomie ns ns ns ns ns s *% ns ns ns ns * ns ns ns ns ns ns
p 0,05 0,002 0,04
Hysterektomie ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ,
p 0,08 0,07
Hormonalni 1é¢ba , , ns ns ns ns ns ¥ * * *k * , * *ok ns , ns ns
P 0,07 0,06 0,02 0,03 0,03 0,008 0,02 0,07 0,05 0,003 0,06

% p<0,001; ** p<0,01; * p<0,05; , p<0,1

Legenda: Perimenopauza [61;365] = Zeny v pozdni perimenopauze - s dobou od posledni menstruace 61-365 dn, tj. mezi dvéma mésici a jednim rokem. Postmenopauza
[365;inf.) = postmenopauzalni Zeny s dobou od posledni menstruace déle nez rok. Faktor krevniho tlaku = systolicky TK > 130mmHg nebo diastolicky TK > 85mmHg nebo
lé¢ba antihypertenzivy.
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4.3.2. Kumulace KV rizik béhem menopauzy (diskuse)

Podle naSich vysledkil z regresni analyzy stoupaji v menopauze kombinované markery rizika
ateroskler6zy (Tabulka 12). K nim patii MS a aterogenni lipidové indexy. Zvyseni aterogenni
cholesterolemie v souvislosti s menopauzou je dlouho znamou a prozkoumanou skute¢nosti."
Pro vyskyt MS je hlavnim rizikem vé&k, abdominalni obezita a nedostatek fyzické aktivity. Ve
vysledcich regresni analyzy v nasi studii byl vyskyt MS stanoveného podle definic NCEP-
ATPIII asociovan s postmenopauzou, a nikoliv s vékem, pfestoze jednotlivé faktory (kromé
obvodu pasu) byly asociovany pouze s vékem. Tento vysledek ukazuje na kumulaci faktori
MS béhem menopauzy, nebot’ podle definice ATPIII je MS diagnostikovan v pfitomnosti
libovolnych 3 z 5 faktord.

V néasledujicim ,,Obrazek 15 Kumulace faktorii metabolického syndromu béhem
menopauzy“ je graficky porovnan procentudlni vyskyt MS a jednotlivych faktorti nalezeny u
zen postmenopazalnich (prostiedni fadek) s pomérné dopocitanym vyskytem téchto faktort
(posledni tadek), ktery by byl u postmenopauzélnich Zen pfitomen, pokud by byly poméry
stejné jako u skupiny Zen v reprodukéni fazi (prvni fadek). Pro kazdy z péti faktorti stoupaly
u postmenopauzalnich Zen - vyraznéji nez podle pomérného propoctu na poslednim tadku -
podily Zen spliujicich diagnézu MS (Cernd), ale relativné klesaly podily Zen s jednim nebo

dvéma faktory (odstiny Sedé).
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Obrazek 15 Kumulace faktori metabolického syndromu béhem menopauzy

NCEP ATP Il
metabolicky

syndrom
> 135/85 mmHg
TG > 1,7 mmol/l

obvod pasu
>88cm
krevni tlak
HDL-C

< 1,3 mmol/I
glykemie

> 6.1 mmol/l

@) 8 4 44T
= OO
QO OHT

Legenda: ¢erna: vyskyt MS nebo vyskyt sledovaného faktoru MS pii diagndze MS; Seda: vyskyt pouze dvou faktorit MS nebo vyskyt
sledovan¢ho faktoru MS doprovazeny jednim dal§im faktorem; svétle Seda: vyskyt jediného faktoru MS, bila: podily zen bez jediného faktoru
MS, podily zen bez sledovaného faktoru MS.

Pomeérny
vyskyt

u postmeno-
pauzalnich zen
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Ve druhé casti studie jsme ukdzali, ze i pfi uziti definice podle IDF je kumulace
faktordi prikazna: v této ¢asti studie mél po menopauze kazdy z 5 faktord MS kumulovany
vyskyt Castéji a tato kumulace dosdhla hodnoceni y2 testem signifikace u 3 z 5 faktord MS
(obvodu pasu, faktoru TK a faktoru HDL-C). Pro vSechny faktory dohromady dosahl tento
nariist kumulace vysoké vyznamnosti pifi porovnani reprodukéni a postmenopauzalni
podskupiny Zen s vysokym — nadmedidnovym — HOMA-IR.

Zjisténé vysledky ukazuji, Ze u Zen, které jiz pfed menopauzou mély 1-2 faktory MS a
vysoké HOMA-IR se s vysokou pravdépodobnosti béhem menopauzy manifestuje dalsi
faktor(y), a po menopauze je splnéna diagnosticka podminka pro MS. Samostatné byly
jednotlivé faktory (kromé obvodu pasu, ktery je ukazatelem abdomindlni obezity) asociovany
pouze s vékem s nevyraznym rustem pramérnych hodnot béhem menopauzy. Jinymi slovy:
zeny s inzulinovou rezistenci, u nichz byly v reprodukénim véku ptitomny 1-2 faktory MS,
jsou béhem menopauzy nejvice ohrozeny prekroCenim limitu u dalSich projevi MS. Kromé
toho béhem menopauzy stoupaji 1 dalsi kombinované markery rizika aterosklerozy - lipidové
indexy (celkovy cholesterol/HDL-C, LDL-C/HDL-C, apolipoproteinB/apolipoprotein A-I).

Tyto vysledky tak podporuji pfedstavu, ze menopauza vyvold kumulaci aterogennich
rizik, a zahdji tak aterogenezi vedouci ke stoupajicimu poctu kardiovaskularnich ptihod u zen

v nasledujicich dekadach.

4.3.3. Asociace MS s vékem a menopauzou podle riznych definic MS se miiZe
liSit (diskuse)
Zprvu kontroverznim nalezem ve studii byl odliSny vysledek regresni analyzy pro asociace

MS podle obou typl definic. Na rozdil od obou definic NCEP-ATPIII pro MS byl podle

definice IDF MS asociovan s vékem (ne s postmenopauzou) — podobné jako jednotlivé
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faktory MS (Tabulka 12). Ztrata asociace s postmenopauzou u této definice souvisi s
odlisnym zafazenim obvodu pasu; v definici MS podle IDF je obvod pasu vychozi
podminkou, ale v této v této relativné obézni populaci byla hranice 80 cm piekrocena jiz
v reprodukénim stavu u 65,3% Zen a po menopauze u 76,5%. Pritom zmény obvodu pasu byly
vyrazné: prumér obvodu pasu postmenopauzalnich zen stoupl nejvyraznéji ze vSech péti
faktori a jediné tento faktor byl vregresni analyze asociovan nejen s vékem, ale i
s postmenopauzou; ovSem pii nizké hranici 80 cm byly menopauzalni zmény v definici IDF
vyrazn¢ oslabeny.

Ve druhé ¢asti studie bylo u zen s vys$simi — nadmedidnovymi hodnotami HOMA-IR
jasn¢ ukazano, ze po menopauze dochédzi kristu vyskytu MS i podle definice IDF
(Obrazek 2). Shodny vyvoj vékovych primérti pro nizké HOMA-IR (48,1—52,3) a pro
vysoké HOMA-IR (48,4—52,1) v podskupinach Zen reprodukénich—postmenopauzalnich
doklada, ze rist vyskytu MS u Zen s vysokym HOMA-IR neni zplsoben vyssim vékovym
rozdilem.

V definici MS podle NCEP-ATPIII je hranice obvodu pasu az na 88 c¢m, a tak vyskyt
takto definovaného faktoru stoupl vyrazné: z 34,3% u reprodukénich Zen na 55,7% u
Zen postmenopauzilnich a zmény obvodu pasu vyrazné pfispély k asociaci takto
definovaného MS s postmenopauzou.

Z nalezenych vysledkl vyplyva, Ze asociace postmenopauzalniho stavu a vyskytu MS
muze byt ovlivnéna vybérem definice pro MS resp. mirou abdomindlni obezity zkoumané

populace.



4.4. OKRUH 3: Metabolicky syndrom a kritérium
hypertriglyceridemického pasu v predikci preklinickych markert

aterosklerézy u zen kolem menopauzy

V této casti studie byla uZivana definice hypertriglyceridemického pasu (EWET; Elevated
Waist Enlarged Triglycerides) podle,™™" tj spozadavky: obvod pasu > 88 cm,
triglyceridemie > 1,45 mmol/l. Divodem vybéru pravé této definice byla skutenost, ze
citovana prospektivni studie potvrdila u postmenopauzélnich Zen (vek 48-76 let; n=557), ze
takto definovany kombinovany ukazatel hypertriglyceridemického pasu byl schopen
predikovat 1épe nez kombinovana kritéria NCEP ATP III kardiovaskuldrni riziko i imrtnost
ze vSech pficin u postmenopauzalnich Zen. V pfedbézném hodnoceni souboru byly uzity jiné
definice hypertriglyceridemického pasu, ale jejich prediktivni schopnost pro preklinické

e _ _ el it el
markery aterosklerdzy i pro inzulinovou rezistenci byla stejna. "™ " "

4.4.1. Predikce aterosklerotickych plati a HOMA-IR riznymi definicemi

metabolického syndromu (vysledky)

Podle kritérii WHO, EGIR, NCEP-ATPIII-2005, ACE, IDF byl vyskyt MS u zen z celého
souboru 909 Zen, u nichz byly ziskany pottebné udaje, primérné (13,1%; 13,0%; 21,7%;
23,1%; 26,1%) a vyskyt hypertriglyceridemického pasu (EWET) byl 19,2%. Starsi kritéria,
WHO a EGIR, méla (v celém souboru) vysokou senzitivitu/specificitu pro HOMA-IR
5.kvintil (60% a 65%/ 96% a 97%), ale nizkou pro aterosklerotické platy (21% a 18%/ 86% a
86%). Kritéria IDF, AACE, ATPII-2005, EWET po fadé¢ méla nejlepsi senzitivitu pro

aterosklerotické platy pfi vyrovnané spravnosti testu (senzitivita/specificita: 39%; 38%; 33%;
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26%/ 79%; 83%:; 83%; 85%; spravnost testu: 67%, 70%, 69%, 68%), a pti jednoznaéné nizsi
senzitivité/specificit¢ pro HOMA-IR 5.kvintil (56%; 45%; 52%; 45%/ 81%; 83%; 86%:;

89%).

Status kutracky predikoval v celém souboru aterosklerotické platy stejné tispésné jako
uvedené definice MS (senzitivita/specificita: 55%/ 75%; spravnost testu 69%), ale u
prirozené¢ postmenopauzalnich Zzen jeho specificita klesala (reprodukéni—postmenopauzalni
senzitivita/specificita: 58%—61%/ 77%—66%; spravnost testu 72%—64%). Nizkou
senzitivitu me¢l u Zen po bilateralni ovariektomii (senzitivita/specificita: 42%/ 94%; spravnost
testu 74%). U kritérii MS stoupala senzitivita pro aterosklerotické platy u Zen
postmenopauzalnich i Zen po bilaterdlni ovariektomii, tj. u skupin, v nichz se vyskyt MS
zdvojnasobil (ATPIII-2005: reprodukéni; bilaterdlni ovarektomie; postmenopauzalni;

senzitivita/ specificita: 32%/ 88%; 42%/ 65%; 46%/ 73%:; spravnost testu: 75%; 56%; 62%).

Zavérem lze konstatovat, ze kritéria MS podle ATPIII-2005 a podle IDF predikuji
dobfte pritomnost aterosklerotickych plath u Zen s vyhasnutim ovaridlni funkce, u nichz je MS
Cast¢j$i. U zen s dosud zachovanou ovaridlni funkci je lepSim prediktorem pifitomnosti

aterosklerotickych plati kutacky status.



Obrazek 16 Predikce aterosklerotickych plati a HOMA-IR u perimenopauzalnich Zen riznymi definicemi metabolického syndromu
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4.4.2. Predikce preklinickych znamek aterosklerdzy karotickych tepen; asociace

se liSi podle zavaznosti nalezu i podle lokalizace (vysledky a diskuse)

Ve studii spoluautorii byly stanoveny asociace rizikovych faktorti ke tfem rizné zdvaznym

markertim preklinické aterosklerdzy v karotickém povodi; v niz byla hodnocena:
1. meanCIMT: stfedni tloust’ka intima-media
2. maxCIMT: maximum tlou$t’ka intima-media

3. ,,platy: pritomnost aterosklerotickych plat, definovanych jako lokalni tloustka

intima media >1,2 mm

Po zhodnoceni asociaci téchto parametrti s hlavnimi rizikovymi faktory aterosklerdzy
mnohorozmérnou regresni analyzou byly nalezeny ruzné tésné asociace podle vysSe
uvedenych tfi stupni miry zavaznosti preklinické aterosklerdzy. Vysledky pro vSechny tii
markery preklinické ateroskler6zy ukazovaly signifikantni asociaci s v€kem, kufactvim a
systolickym krevnim tlakem. Rozdily byly nalezeny u plasmatickych lipidi: maxCIMT byla
signifikantn¢ asociovana s pomérem LDL-C/HDL-C a ,,platy* s non-HDL cholesterolem; pro
meanCIMT, tj. nejmén¢ zdvazny marker, nebyla nalezena signifikantni asociace. Podle téchto
vysledki z naseho souboru jsou u zen kolem menopauzy plasmatické lipidy asociovany pouze
s pokrocilymi stupni preklinické aterosklerdézy hodnocené ultrazvukem, zatimco jiné hlavni

.. . . .y . f N g w g s . ¢l
rizikové faktory jsou asociovany i s méné zavaznymi stupni.””

Tyto vysledky je mozno interpretovat tak, ze jsou v souladu v pfedstavou, ze

v reprodukénim a premenopauzalnim obdobi Zen jsou vyse uvedené nelipidové faktory (vek,

Vv

sledované faktory lipidové. Pii usporadani studie vSak nelze vyloucit ani moznost, Ze vyrazné

zmény, kterymi prochazeji hladiny aterogennich lipidii béhem menopauzy, se podilely na



4.4. OKRUH 3: MS a kritérium HTG pasu v predikci preklinickych markerii aterosklerézy 88/114

ztraté asociace s lipidovymi parametry u zen s mén¢ zavaznym nalezem. Ob¢ tyto interpretace
vSak znamenaji, ze tyto vysledky jsou v souladu s na$im pozorovanim z regresni analyzy
(Tabulka 12 Asociace markert ateroskler6zy s vékem, menopauzalnim stavem, chirurgickou
a hormonalni 1écbou) i predikce preklinické aterosklerozy faktory MS a kufactvim (Obrazek
16 Predikce aterosklerotickych plath a HOMA-IR u perimenopauzéalnich zen riznymi

definicemi metabolického syndromu):

1. VEk je vysoce vyznamnym rizikovym faktorem aterosklerdozy a je soucasné i
rizikovym faktorem pro rizika aterosklerézy z clusteru metabolického syndromu (zde s
vyjimkou HDL-C) i pro nékteré dalsi aterogenni lipidové faktory, které do tohoto clusteru

pfimo nepatfi.

2. Systolicka hypertenze patii u Zen stfedniho véku k dalezitym rizikiim aterosklerdzy;
pfitom rust systolického krevniho tlaku je asociovan predevSim s vékem a s body mass

. .. , .. i clvi
indexem, ale u tohoto faktoru se dosud nepodafilo prokazat asociaci s menopauzou.™ ",

3. Zmény diastolického krevniho tlaku jsou u Zen stfedniho véku podstatné méné
vyznamné nez zmény tlaku systolického. Tento nalez je v souladu s vysledky

clvii

epidemiologickych studii, ze po 45.roce véku prestava diastolicky krevni tlak stoupat.

3. Kufactvi je u Zen v reprodukénim véku vyraznym rizikovym faktorem, ktery se

o v .. P or e 4. e« clxxviii
nepiiznivé kombinuje s ostatnimi riziky a menopauza tento neptiznivy vliv zesiluje.”™"™

4. Zavazné projevy preklinické aterosklerdzy jsou u zen kolem menopauzy asociovany

s aterogenni dyslipidemii.

Dalsi vysledky ukézaly, Ze asociace rizikovych faktord s preklinickymi markery

ateroskler6zy se 1i8i i podle lokalizace sledovaného povodi: zejména aterosklerotické platy

1.7 v DV . v s PR , . Iviii
femoralnich tepen mély odlisné asociace s béZznymi rizikovymi faktory.”""
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Je znamo, ze ischemickad choroba dolnich koncetin se vyskytuje Castéji u muzi —
kurakd. V naSem souboru Zen kolem menopauzy bylo podobné¢ zjisténo, ze ultrazvukem
diagnostikované aterosklerotické platy (viz definice vyse) jsou u kuracek castéjsi ve
sledovaném tuseku aa. femorales nez ve sledovanych ¢éastech karotického fecisté (femoralni
tepny 75%, karotické tepny 35%; p<0,01), ackoliv v celém souboru byl vyskyt plati v obou

s clix

lokalitach vyrovnany.

V této Casti studie bylo dale zjisténo, ze po standardizaci na kutactvi byly platy ve
sledovanych femoralnich tepnach signifikantné¢ asociovany pouze s cholesterolem
z remnantnich lipoproteini (z pfimého stanoveni remnantnich lipoproteinti) nikoliv
s ostatnimi  sledovanymi faktory (krevni tlak, celkovy cholesterol, LDL-C, HDL-C,
triglyceridy, aterogenni index plazmy, diabetes mellitus). Podle téchto vysledka jsou vlivy
nejsilngji urychlujici ateroskler6zu perimenopauzalnich Zen ve femoralnim povodi odlisné od
vlivl, které jsou nejsilnéjsi v karotickém fecisti: pro femordlni aterosklerézu Zen stiedniho
véku je nejvyznamnéjSim rizikem kufdctvi a hladina cholesterolu v remnantnich
lipoproteinech.”™ Uloha remnantnich lipoproteinti v aterogenezi je v poslednich letech
pfedmétem intenzivniho vyzkumu. Bylo zjiSténo, ze jejich clearence kleséd s vékem a rust
jejich hladiny je asociovan s menopauzou.”™ Podle dalsich vysledkd mize byt kolisani hladin
remnantnich lipoproteini v odpovédi na hormonalni substituci prediktorem progrese

clxi, clxii

korondrni aterosklerézy vlivem této 1écby. V souladu s nasimi vysledky se jevi
remnantni lipoproteiny jako jeden z vyznamnych rizikovych faktort, jejichz aterogenni vliv

mize byt zesilen pfi kolisani vlivu pohlavnich hormont.
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5.1. Zmény obvodu pasu

Pro nés$ reprezentativni vzorek populace ¢eskych zen byla charakteristickd v Evropé relativné
vysoka mira visceralni (abdomindlni) obezity méfené obvodem pasu, kterd je v souladu
s vysledky epidemiologickych studii sledujicich kardiovaskularni rizika Seskych Zen." Obvod
pasu byl nejzadvaznéji zhorSenym faktorem MS pfti pfechodu do menopauzy a hladina triglyceridii
byla druhym nejvyznamnéji zhorSenym faktorem. Jak rGst obvodu pasu, tak i vzestup
triglyceridii patii k projevim rozvoje androidniho hormondlniho prostiedi pifi ptrechodu do
menopauzy.™* Je zndmo, Ze visceralni obezita vyjadiena obvodem pasu v asociaci s dyslipidemii
e

a inzulinovou rezistenci jsou nezavislym rizikovym faktorem koronérnich ptiho a zvétSeny

obvod pasu vkombinaci s hypertriglyceridemii (tzv. hypertriglyceridemicky pas™) je

jednoduchym kritériem pro predikci kardiovaskuldrniho rizika plné srovnatelnym se
““““““ MV ye sledovaném souboru jsme u hypertriglyceridemického
pasu nalezli u zen ze studie lepsi prediktivitu preklinickych markerti kardiovaskuldrniho rizika

. . . Ixv, clxvi
neZ u starsich definic MS.“*" V!

Nase vysledky - v souladu s vysledky jinych studii Zen v obdobi kolem menopauzy -
ukazuji, Ze obvod pasu je mezi péti faktory MS nesporné tim faktorem, jehoZz aterogenni
potencidl béhem menopauzy nejzavaznéji stoupa. Navic naSe vysledky ukazuji uziteCnost
screeningu kardiovaskularniho rizika u Zen kolem menopauzy pomoci jednoduchého kritéria

hypertriglyceridemického pasu.
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5.2. Vliv hypolipidemické 1é¢by a 1écby hypertenze

Sledovali jsme vyskyt hypolipidemické therapie ve vSech skupinach Zen (Tabulka 8
Charakteristika souboru: skupiny podle iatrogenni a pfirozené menopauzy). Zeny s vyssi
hyperlipidemii mély 1 vys§i vyskyt farmakoterapie dyslipidemie; a proto vysoké hladiny
dyslipidemie u Zen v pfirozené menopauze a po bilaterdlni ovariectomii neni mozno vysvétlovat
(interpreted) jinou (nizsi) mirou farmakoterapie nez u zen v reprodukénim véku.

Vztah hypertenze a menopauzy byl na tomto souboru zkouméan podrobné v samostatné
studii, ™" ktera prokézala, 7¢ u Zen kolem menopauzy stoupa systolicky krevni tlak v asociaci s

vékem a BMI.

5.3. Zeny s hormonalni 1é¢bou

V charakteristice souboru mély zeny s hormonalni gynekologickou lécbou vyborné praméry
sledovanych parametrii (Tabulka 8), dokonce nékdy i signifikantné lepsi nez ve skupiné Zen
reprodukénich, a hormonalni 1é¢ba byla asociovana s ptiznivymi vysledky jednotlivych faktort
MS i v zavéreéné regresni analyze. Vysledky fady studii tuto predstavu podporuji.” €Vik eixviil. elxix
Uspotadani této studie vSak nevylucuje, Zze se jednalo o Zeny cilené¢ usilujici o pfiznivou
zivotospravu, a proto i vyhledavajici v€asnou hormonalni substituci, a popsané ptiznivé vysledky

hormonalni skupiny by proto mohly byt i projevem celkove vyssi snahy o pfiznivou zivotospravu

v této skuping.

Pres tyto ptiznivé vysledky dosud trvaji znacné nejasnosti v ndzorech na zahdjeni
hormonalni substituce u menopauzalnich zen v prevenci kardiovaskularnich chorob, nebot’
vysledky kontrolovanych studii z poslednich let opakované ukazaly, ze hormonéalni substituce ma
z tohoto hlediska ¢asto vétsi riziko nez prospéch. Prevazna ¢ast dosud publikovanych vysledki

ukazuje, ze z hlediska aterosklerdzy Skodliva je hormonalni substituce zahédjena u Zzen s delSim
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casovym odstupem od menopauzy a naopak ptiznivéjsi vysledky maji studie s nizkym

davkovanim estrogenti i studie s cyklickym podéavanim hormonti.

Vztahy mezi hladinami hormonid a progresi ateroslerozy, resp. progresi preklinickych
markerd ateroskler6zy rovnéz vykazuji v riznych studiich znacné rozporné vysledky; které
nejsou jednotné ani v tom, zda zvySeni hladiny androgent je asociovano se zvySenim projevi
ateroskler6zy. Tyto nejasnosti se pokusila odstranit neddvno publikovand ¢ast longitudinalni
studiec EPAT,™ sledujici zmény preklinickych znamek aterosklerosy (CIMT; carotid artery
intima-media thickness) v souboru 222 Zen randomizovanych na placebo nebo hormonalni
substituci. Vysledky ukazaly, ze u Zen na substituci stoupaly hladiny volného estradiolu; po
adjustacich na vék a BMI byl nalezen trend (p=0,03) k regresi sledovanych preklinickych
znamek aterosklerdzy ve skuping, v niz kromé stoupajiciho volného estradiolu stoupal i SHBG
(sex hormone binding globulin) a klesal volny testosteron. Pfi sumarnim hodnoceni vSech Zen
vSak bylo jak zvySeni estrogenti a SHBG, tak i celkového testosteronu, signifikantné asociovano
se snizenou progresi CIMT po adjustaci na vék a BMI. Predpoklddané mozné mechanizmy, které
jsou za témito asociacemi mohou byt: zvySeni HDL a inzulinové senzitivity a snizeni LDL-C,
glykemie, inzulinemie - vysledky této studie podporuji vyraznéjsi roli ovlivnéni lipidit hladinami

hormonu nez roli zmén v metabolismu sacharida.

5.4. Zeny po bilateralni ovarektomii

Skupina zen po bilateralni ovarektomii méla hladiny rizikovych faktorti vysoké, ale zhruba na
stejné urovni jako Zeny v pfirozené menopauze (Tabulka 8, Tabulka 12). Tento vysledek

clxxi,clxxii

odpovidad literarnim udajim z posledni doby, 1 kdyz podle nékterych vysledkl je
kardiovaskularni riziko po bilateralni ovarektomii Vyééi.‘"’l""iii Vysledky regresni analyzy ukézaly

rozdily mezi definicemi MS: jasna pozitivni asociace bilateralni ovarektomie s MS byla podle

definice IDF, ale upln¢€ chybéla u MS definovaného podle starsi definice NCEP-ATPIII-2001.
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Zeny po bilaterdlni ovarektomii se od Zen postmenopauzalnich liily ptedeviim ve
farmakoterapii hypertenze (31,5+6,3% vs. 24.843,5%, Tabulka 8), a proto i ve splnéni faktoru
pro hypertenzi pti novéjsim zpiisobu se zapocitinim famakoterapie této poruchy (57,4+6,7% vs.
47,0+4,1%); prestoze mély stejné pruméry i1 procentualni vyskyt faktoru systolického a
diastolického krevniho tlaku. Také zde plati, ze vysledky asociaci MS mohly byt siln¢ ovlivnény
volbou definice pro MS.

Tyto nalezy dokladaji, Zze zptisob definovani metabolického syndromu, resp. i jeho jediné
slozky, mize vyznamné ovlivnit nalezy menopauzalnich zmén ve vyskytu a asociacich

metabolického syndromu.

5.5. Predikce KV rizika definicemi MS a hypertriglyceridemickym pasem

Nase vysledky sledujici prediktivni schopnost rliznych definic MS pro inzulinovou rezistenci a
preklinické markery aterosklerdzy byly podobné dosud publikovanym studiim, ale podrobné&;jsi
poctem sledovanych definic a poctem vySetfenych osob. Méné rozsahld prace nalezla na
pomérné malém vzorku nediabetikl (34 muza, 40 Zen) s pramérnym vékem 35 let, ze ATP III
kritéria selhavala pri odliSeni fady inzulinorezistentnich osob (glucose disposal rate, GDR <
12 mg - kg-1 - min-1) — nediabetikii (9 osob spliujicich kritéria NCEP ATP III, 20 osob
nespliiujicich ale inzulinorezistentnich a 45 osob inzulinosenzitivnich).™" V této studii
korelovala s inzulinovou senzitivitou (GDR) do stejné miry la¢nd inzulinemie a obvod pasu
(oboji r = - 0,5; p < 0,01), 1 lacna glykemie a triglyceridemie (oboji r = - 0,4; p < 0,01). Pti
analyze senzitivity a specificity kritérii NCEP ATP III v predikci inzulinové rezistence byla
senzitivita NCEP ATP III kritérii nejlepsi pro pomérné vysokou inzulinovou rezistenci (Glucose
Disposal Rate GDR 9.5-10 mg - kg-1 - min-1), pro niZ byla senzitivita 50% a specificita 94%.
Pti lepSich GDR senzitivita rychle klesala az k 20% pfi vySe uvedené GDR 12 mg - kg-1 - min-1,

ale specificita ztstavala stejna. Pro predikci inzulinové rezistence (pti GDR 12 mg - kg-1 - min-
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1) mélo v citované studii splnéni pouze 2 a vice kritérii NCEP ATP III leps§i vyvazenost
senzitivity a specificity nez splnéni 3 a vice kritérii (senzitivita stoupla trojnasobn¢ z 20% na
64%, negativni prediktivni hodnota z 69% na 80%, specificita klesla z 92% na 76%, nezménila
se pozitivni prediktivni hodnota: z 56% na 57%), autofi vSak neuvadéji podobné porovnani pro
prisnéjsi a citlivéjsi hranici GDR 10 mg - kg-1 - min-1, kde byla senzitivita 50% a specificita
94% jiz pti splnéni 3 a vice kritérii NCEP ATP III.

Jiz zde se tedy ukazalo, ze ATP III kritéria nejsou idedlné¢ citliva pii odhaleni
inzulinorezistentnich osob, ale jsou-li splnéna, je pfitomnost inzulinové rezistence vysoce
pravdépodobna. Je otazkou, kolik osob z téch, které jesté nesplniuji kritéria NCEP ATP III, ma

clxxv

signifikantn¢ zvySené kardiovaskuldrni riziko. Parametr hypertriglyceridemického pasu
pfedstavuje jednoduchou alternativu stanoveni kardiovaskuldrniho rizika pouze pomoci 2
nejdulezitéjsich slozek z 5 obsazenych v kritériich NCEP ATP III. Nase vysledky ukazaly, ze
hypertriglyceridemicky pas (TGC > 2,0 mmol/l, pas > 80 cm) je schopen predikovat v populaci
perimenopauzalnich Zen inzulinovou rezistenci (stanovenou HOMA-IR) srovnateln¢ dobie jako

vvvvvv Ixxxiii
ktera nalezla u postmenopauzalnich Zen (v€k 48-76 let; n=557), ze kombinovany ukazatel
hypertriglyceridemického pasu (obvod pasu > 88 cm, triglyceridemie > 1,45 mmol/l) je schopen

u téchto zen predikovat 1épe nez kombinovana kritéria NCEP ATP III kardiovaskularni riziko 1

umrtnost ze vsech pficin.

5.6. Predikce KV rizika definicemi MS a kuractvim

Je znamo, Ze koufeni je vyznamnym rizikovym faktorem reprodukénich Zen a tento fakt je

clxxvi, clxxvii, clxxviii

potvrzovan 1 novéjSimi studiemi. V nasi studii jsme pii srovnani prediktivni

schopnosti kutfdckého statusu a riznych definic aterosklerdzy pro preklinické markery
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aterosklerozy (tzv. aterosklerotickych platt) potvrdili, ze v nasem souboru je kufacky status
stejné silnym prediktorem jako pfitomnost MS podle nov&jsich definic ATPIII-2005 a IDF.™™
Podrobnéjsi analyza ukazala, Zze u zen pfed menopauzou je kuiacky status prediktorem lepSim
nez pritomnost MS, ale mezi Zenami po menopauze stoupa v predikci aterosklerotickych platt
vyznam MS podle novéjsich definic. Vyse byly uvedeny vysledky analyz, dokazujicich, ze u
vySetfenych Zen je pro preklinické znamky aterosklerdézy femoralnich tepen je u nejsilnéjSim
rizikem kufactvi a cholesterol v remnantnich lipoproteinech. Spoluautofi ukazali, Ze pfi
hodnoceni tloustky intima media arterii karotickych byly nezavisle na menopauzalnim statutu
nejsilngjsimi prediktory preklinické aterosklerézy veék, hypertenze a centralni obezita; v této
subanalyze byl nepfiznivy vliv menopauzy na karotické¢ arterie signifikantné¢ zesilovan

kufactvim clxxx, clxxxi, clviii

Souhrn: do menopauzy je nejvyraznéjSim rizikem ateroskler6zy kufactvi a nejvhodnéjsi
prevenci je edukace k vysazeni koutfeni. Béhem menopauzy stoupaji rizika ze skupiny MS; proto
by stanoveni faktorit MS u Zen kolem menopauzy mélo patfit k béZznému screeningu. Z vysledki
nasi studie vyplyva, Ze pre- a perimenopauzalni zeny by mély byt edukovany o vyznamu vhodné
zivotospravy pro prevenci MS, a to zejména zeny vstupujici do menopauzy s nékterym z faktort

MS a nadvéhou nebo obezitou jako ptedpokladem inzulinové rezistence.

5.7. Klinické interpretace

Kombinovanym markerem rizika ischemické choroby srde¢ni (ICHS) je Framinghamské skore
rizika. Rozsahla epidemiologicka studie s reprezentativnim vybérem Zen stiedniho veku®™!
nalezla pii stanoveni rizika ICHS podle Framinghamského skore signifikantné vyssi riziko u zen

postmenopauzalnich nez u premenopauzalnich, piestoze nebyl nalezen signifikantni rozdil v

zadném jednotlivém sledovaném faktoru. Kromé toho ani hladiny lipidf, ani Framinghamské



5. Souhrnna diskuse 96/114

skore postmenopauzalnich zen nebyly asociovany s dobou od postmenopauzy, resp. od
posledniho menstrua¢niho krvaceni. Velmi podobny vliv menopauzy nalezla longitudinalni
studiec SWAN™il: ykazala u LDL-C a apolipoproteinu B prudké zhorSeni v dob& menopauzy
bez sklonu k progresi po druhém roce postmenopauzy a podrobné analyzy neprokazaly vliv
menopauzy na krevni tlak, inzulin, glykemii. Nejvétsi zvySeni HDL-C i Apo A-I (nejvyssi
hladiny) byly nalezeny pred jednorocnim intervalem obsahujicim posledni menstrua¢ni krvaceni
a tyto lipidové hladiny mély poté opacny trend: nestoupaly nebo klesaly. Tyto vysledky dobte
dokumentuji, pro¢ u zen s delsim ¢asovym odstupem od menopauzy pirevazuje vliv véku, ale u
zen kratce po menopauze se jeji vliv projevi vyraznéji a je mozno lépe tento vliv prokazat, resp.
porovnavat sndlezy u Zen premenopauzalnich. Témto pozadavkim vyhovuje naS soubor

s piiméfené uzkym — desetiletym — vékovym rozmezim.

Obé& nedavno publikované vyse citované studie tudiz svymi zavéry doplituji a podporuji

nase vysledky:

1. Framinghamské skore rizika je dalSim kombinovanym rizikovym faktorem
ateroskler6zy, pro ktery bylo nalezeno zvySeni v dobé menopauzy, ptestoze jeho dilci

komponenty vyznamné nestoupaji.

2. ZhorSeni kardiovaskularnich rizik, které s sebou menopauza piinasi, je vdzano na
menopauzu Casoveé velmi tésné, a proto je logické, ze studie sledujici zeny s delSim
odstupem od menopauzy maji vétsi problém s odlisSenim vlivu véku a vlivu menopauzy

samotné.
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5.5. Souhrnna charakteristika vyznamu studie

Podle naSich informaci se jednd o prvni studii, kterd vysvétluje, jak dochéazi k vyraznému
vzestupu vyskytu MS pii nesignifikantnich zménach primért jednotlivych faktori MS a
primérné inzulinové rezistence. Cili nasi studie bylo dosazeno diky 5% reprezentativnimu
populacnimu vzorku bez vétSich etnickych rozdild a s pfiméfené¢ uzkym veékovym rozmezim,
omezeni v interpretaci vysledkd pfindsi prifezovy charakter studie. Jedna se o prvni studii, ktera
analyzuje zmény v pomérech vyskytu kumulovanych a izolovanych projevii MS a vysvétluje jimi
rostouci vyskyt MS pfi zdanlivé nevyznamnych zménach vétSiny jeho faktort. Kromé téchto
nalezl, tykajicich se metabolického syndromu v menopauze, se tento vyzkum jako prvni
podrobnéji  vénuje 1 pravdépodobnému vlivu menopauzy na zvySovani piedevSim

kombinovanych ukazateld kardiovaskuldrniho rizika - nad ramec bézného starnuti.



6. Zavéry

1. Béhem pfirozené menopauzy stoupaji kumulované ukazatele aterogenniho rizika:

metabolicky syndrom, aterogenni lipidové indexy, a z jednoduchych ukazateli se zvySuje

obvod pasu a aterogenni cholesterolemie.

2. Kli€ovy vyznam hormondlnich vlivii na riziko aterosklerdzy potvrzuje i fakt. Ze

mezi Zzenami s menopauzou ovlivnénou iatrogenné se jako nejrizikovéjsi skupina jevily zeny

v

po bilaterdlni ovariektomii, a nejpfiznivéjsi vysledky byly nalezeny u Zen s hormonalni

terapii.

3. Ke zdvojnasobeni vyskytu MS béhem pfirozené menopauzy doSlo v nasi studii

piredev§im vlivem kumulace faktor u Zen s vysokym a stoupajicim indexem inzulinové
rezistence HOMA-IR; riziko rozvoje MS béhem menopauzy je tedy predevSim u Zen, které
vstupuji do menopauzy snekterym zfaktori MS a nadvédhou nebo obezitou jako
piredpokladem inzulinové rezistence. V celé sledované populaci vSak priméry HOMA-IR ani

vetsiny faktordt MS nemusi stoupat.

4: Vysledky studii zkoumajicich zmény vyskytu MS a jeho faktort béhem menopauzy

mohou byt ovlivnény rizikovosti zkoumané populace 1 vybérem definice MS.

5. Vyznam MS pro predikci preklinickych markerti aterosklerézy nartistd béhem

menopauzy; ale u reproduk¢nich Zen je vyraznéjSim prediktorem aterogenniho rizika kuiacky

status.
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6. Jednoduché kriterium hypertriglyceridemického pasu dokaze v této skupiné Zen

predikovat aterogenni riziko srovnateln€ jako slozitéjsi definice MS.

7. Vysledky nasi studie, které¢ presvédC¢ive dokazuji kumulaci faktord MS béhem

menopauzy, ukazuji vyznam stanoveni faktori MS u Zen kolem menopauzy. Zeny, které

vstupuji do menopauzy s nekterym zfaktori MS a nadvédhou nebo obezitou jako
predpokladem inzulinové rezistence, by mély byt edukovany o vyznamu vhodné Zivotospravy
pro prevenci kardiovaskularnich chorob.

clxxxiv
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