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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 estrogeni stoupa
cholesterolemie, a fada studii prokazala rostouci vyskyt metabolického syndromu (MS)
po menopauze. Pfesto pro véts§inu komponent MS podobné jednoznaéné diikazy schazeji
a ani nebyl zjistén rist inzulinové rezistence vlivem menopauzy. Cilem nasi prace bylo

sledovat vliv menopauzy na vybrané kardiovaskularni rizikové faktory ¢eskych zen.

Metodika: Byl ziskan nahodny 5% vzorek 909 Zen z Prahy 4 ve v€ku 45-55 let. Byly
provedeny odbéry krve nalac¢no, zaznamenana podrobné anamnéza, byla provedena

antropometricka vySetieni a ultrazvukové vysetieni arterii.

Vysledky: Postmenopauzalni stav, nikoliv vék, byl v mnohorozmérné regresni analyze
jedinym prediktorem kombinovanych ukazatelt - MS podle definice NCEP-ATPIII (p =
0,03) i aterogennich lipidovych indexti (celkovy cholestero/HDL-C p = 0,002; LDL-
C/HDL-C p = 0,004; apolipoprotein B/apolipoprotein A-I p = 0,004). Vék byl
nejsilngj$im prediktorem jednotlivych faktort MS, s menopauzdlnim stavem byl
asociovan jen obvod pasu (p = 0,03), ale u vSech faktort byl po menopauze vyssi
kumulovany vyskyt. Nestoupal index izulinové rezistence, HOMA-IR, a teprve
podrobnéjsi hodnoceni po decilech ukazalo, Ze po menopauze jsou nizké (podmedidnové)
hodnoty HOMA-IR ve stejnych hranicich decild, a zvySeny jsou jen vysoké
(nadmedianové) hodnoty HOMA-IR, které korelovaly s ristem vyskytu MS i s rlistem
kumulovaného vyskytu faktord MS.

Zavér: Postmenopauzalni Zeny maji zvySené kumulované ukazatele kardiovaskularniho
rizika: aterogenni lipidové indexy i MS. Kumulaci faktord MS a jeho manifestaci jsou
ohrozeny zeny, které maji n€ktery z projevi MS jiz pfed menopauzou. Tyto Zeny by
mély byt edukovany o vyznamu vhodné Zivotospravy pro prevenci kardiovaskularnich

chorob.
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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 cholesterol/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.
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1. Uvod

Kardiovaskularni riziko Zen je v reprodukénim veku nizké ve srovnani s muzi stejného
stafi. Po menopauze kardiovaskularni riziko a vyskyt kardiovaskularnich chorob u Zen
rychle stoupaji a celkové ve vyspélych zemich umira na kardiovaskularni choroby vice zen
nez muzi. "™ Tato skute¢nost byla vysvétlovana hypercholesterolemii pfi vypadku
sekrece ovarialnich estrogentl. Ke zvySeni kardiovaskularniho rizika mtize vést i relativni
vzestup androgennich vlivlli nastupujici v menopauze, nebot’ u¢inek androgend piispiva k

redistribuci tukové tkan& ve prospéch abdominalni obezity.™"

Abdominalni obezita méfena obvodem pasu je jednim z péti faktord definujicich
metabolicky syndrom (MS) a pravé pro rist abdominalni resp. visceralni obezity béhem
menopauzy existuje ve vysledcich studii shoda. Vétsina studii se shoduje na rostoucim
vyskytu MS béhem menopauzy*™*i, ale nepodatilo se prokézat, Ze b&hem menopauzy
stoupd i inzulinova rezistence, ktera je s vyskytem MS té€sné asociovana a v puvodni
Reavenové definici MS dokonce byla povazovana za centralni poruchu tohoto
syndromu."*** Tento rozpor neni dosud uspokojivé vysvétlen. Podobng piekvapivé je,
ze se nedafi jednoznacné prokazat, ze po odecteni vlivu véku stoupa vlivem menopauzy
krevni tlak (TK),*™%Y Jagng glykemie,” hladina triglyceridéi (TG),*"™V Vil které jsou
dal$imi faktory MS. Rozsahla popula¢ni studie nenalezla zvySeni ani jednoho z téchto
faktorii. ™ Nejrozporn&jsi vysledky ptinasi zkoumani vlivu menopauzy na hladinu HDL-C.

Je znamo, ze pfitomnost MS zvySuje riziko kardiovaskularnich chorob v
praméru dva- az trikrat.™ Existuje nékolik mezinarodnich definic MS a neni jasné, zda se
lisi prediktivni schopnost téchto definic pro pfitomnost preklinickych markera
aterosklerozy u zen ve véku kolem menopauzy. Pro screening Zen se zvySenym

kardiovaskularnim rizikem je velmi potiebny vybér definice MS, kterd v tomto obdobi

nejlépe predikuje pocinajici aterosklerotické zmény.

2. Hypotézy a cile prace
Cilem nasi prace bylo zjistit v souboru Zen ve veéku 45-55 let z epidemiologické studie

provadeéné v Praze 4:
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- jaka bézna kardiovaskularni rizika stoupaji u Zen béhem menopauzy, zda a jak se lisi
vysledky zen, jejichz menopauza je ovlivnéna chirurgicky nebo hormonalng;

- zda stoupa vyskyt MS, jeho slozek a inzulinové rezistence;

- do jaké miry jsou v této skupin¢ zen preklinické markery aterosklerdzy predikovéany

kritérii definujicimi MS.
3. Material a metodika

2.1. Vybér Zen do epidemiologické studie
V letech 2003-2005 probihala v Praze 4 populaéni studie, pro niz byl vybran 5% nahodny
populacni vzorek Zen (64% respondence), ve véku 45-54 let. Protokol studie byl schvalen

etickou komisi a ode vSech ucastnic byl ziskan informovany souhlas.

2.2. Sbér dat

Krevni vzorky byly odebrany po celonocnim laénéni. Hodnoty plasmatické glukozy a
inzulinu byly uzity pro vypocet indexu inzulinové rezistence (HOMA-IR = [lacné glukédza
(mmol/L)] x [la¢ny inzulin (mU/L)] / 22,5)"Xi a pro vypocet indexu inzulinové senzitivity
(QUICKI, QUantitative Insulin sensitivity ChecK Index = 1/[log(Fasting plasma insulin) +
log(Fasting plasma glucose)])XX“. 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 lipoproteind
v ptitomnosti fosfore¢nanu sodného a chloridu hotfecnatého. Folikulostimulujici hormon
(FSH) byl meéfen pomoci IRMA kiti (Immunotech, Prague, Czech Republic).
Apolipoproteiny B, A-I byly stanoveny imunoturbidimetricky (kity Orion Diagnostica,
Finsko).

Lékat vyplnil skazdou ucastnici dotaznik tykajici se anamnézy a lécby
hypertenze, hyperlipidemie a diabetu. Zaznamenal podrobnosti tykajici se veskeré
predepsané 1écby, podrobnou gynekologickou anamnézu a dobu, ktera uplynula od
posledniho menstruac¢niho krvaceni. Kufacky status byl definovan na zékladé vlastniho
sdéleni vysetfenych a podle definice WHO byly za kufacky povazovany zeny, které

vykoutily minimalné 1 cigaretu denné.
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Télesna hmotnost, vyska a obvod pasu (WAIST) byly zméteny s presnosti 0,1 kg
resp. 0,5 cm podle protokolu WHO MONICA il xxiv Byl vypocitan pomér pas/boky
(WHR) a body mass index (BMI; kg/mz), Po nejméné piilhodinovém pobytu na ambulanci
byl zméfen systolicky a diastolicky krevni tlak (SBP, DBP); ze 3 po sob¢ nasledujicich
méfeni byl pro analyzy uzit praimér hodnot druhého a tfetiho méteni. Ultrazvukem byly

zjistovany aterosklerotické platy arterii karotickych a femoralnich.

2.3. Definice metabolického syndromu

Ve studii byla uzita definice MS podle kritérii doporucenych International Diabetes
Federation (IDF)™ i podle National Cholesterol Education Programe Adult Treatment
Panel 111 (NCEP-ATPIIT). """ U druh¢ definice byl stanoven MS podle verze pivodni z
r. 2001 i nov¢jsi z r. 2005 (Tabulka 1). Pro porovnani Gspé$nosti riznych definic MS
v predikci preklinickych markerd aterosklerosy jsme stanovili pfitomnost MS i podle

starsich definic: WHO™" !, EGIR™™ a ACE™* a vyskyt hypertriglyceridemického pasu.™!

Tabulka 1: Metabolicky syndrom (MS) podle definice IDF*™ a NCEP-ATPIII™"»*"i

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 111

plus kterékoli tii z nasledujicich ¢tyf faktort

Kterékoli tfi z nasledujicich péti faktorti

Zvy%ena glykemie nala¢no: > 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
Zvy%eny 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 dfive diagnostikovany diabetes 2.typu
1 ZvySené triglyceridy nalaéno: > 1,7 mmol/l
(nebo specificka 1écba této lipidové poruchy )
* Snizeny HDL-cholesterol < 1,3 mmol/l
(nebo specificka 1é¢ba této lipidové poruchy”)
Zvy%eny krevni tlak:

systolicky > 130 nebo diastolicky > 85 mmHg,
(nebo terapie diive diagnostikované hypertenze”)

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

f'v této studii nebyl provadén OGTT

" tato moznost splnéni faktoru existuje pouze v nov&jsi definici, které je v &lanku oznacena ATP 111-2005
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2.4. 1zolované a kumulované faktory metabolického syndromu

Kazda z definic MS zohlediiuje mnohotvarnost jeho projevu tak, ze diagnéza MS je
stanovena tehdy, kdyz piekroci limity vice faktorti (nejCastéji 3) z pfedem definovaného
okruhu, nejcastéji 5 faktorti — sledovanych abnormalit. V kazdé populaci tak existuje fada
jedinc, kteti maji prekroceny limity jen pro 1 az 2 faktory MS, tedy jejich pocet jesté neni
dostatecny pro diagnostikovani MS. Pfi studiu kumulace faktord MS jsme v nasi studii
tento vyskyt projevi oznalili ,,non-MS“ (izolované projevy). Napft. ,,non-MS-HDL*
zahrnoval zeny s HDL-C<1,3 mmol/l, které nespliiovaly diagnézu MS. Podobné bylo
zvoleno oznaceni ,,at-MS*“ (kumulované projevy) tam, kde byla splnéna diagnéza MS;
napt. ,,at-MS-HDL* zahrnoval Zeny s HDL-C <1,3 mmol/l, které diagn6zu MS spliiovaly.
V procentualnim vyskytu kazdého faktoru byl tak odliSen: vyskyt ,,non-MS* (izolované
projevy) a vyskyt ,,at-MS* (kumulované projevy).

2.5. Charakteristika souboru a uspoiadani studie

Pii rozdéleni vSech Zen podle kritérii Stages Reproductive Aging Workshop
(STRAW™ My pa i skupiny podle doby od posledniho menstrua¢niho krvéceni bylo
478 Zen premenopauzalnich (od posledni menstruace méné nez 60 dnit), 93 Zen v pozdni
perimenopauze (60 az 365 dnti od posledni menstruace, nepravidelné cykly) a 337 zen
postmenopauzalnich (déle nez 365 dnl od posledni menstruace). Tyto tfi skupiny se
signifikantné lisily pfedevs§im ve véku, ptestoze epidemiologicka studie méla uzké veékové
rozmezi 45-55 let. Postmenopauzalni Zeny mély vyznamné horSi vysledky vétSiny
lipidovych parametrti i obou markert abdominalni obezity, ale mezi Zenami ve fazi pozdni

perimenopauzy a Zenami premenopauzalnimi nebyly signifikantni rozdily prokazany. "

Mezi t€mito Zenami bylo 57 zen (6,3%) po bilateralni ovariektomii, 154 Zen
(16,9%) po hysterektomii. Podle zdznami o uzivané 1é¢b¢ celkem 167 zen (18,4%) uzivalo
nekterou formu gynekologické hormonalni 1écby. Pomoci mnohorozmérné regresni
analyzy byl odliSen vliv véku, doby od posledniho menstruaéniho krvaceni, vliv obou
zminénych typti umélé menopauzy i hormonalni lécby na kazdy ze sledovanych
kardiovaskularnich rizikovych faktort.

Pro podrobné;jsi charakteristiku souboru (Tabulka 2) a analyzu pribéhu pfirozené

menopauzy bylo mezi zZenami s kompletnimi daty (862 Zen s vékovym primérem 50,0 +
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2,7 roku) vyélenéno 595 Zen (v€kovy pramér 49,9 + 2,7 roku) s pfirozenym priub&hem
obdobi kolem menopauzy, tj. bez chirurgické menopauzy a bez gynekologické hormonalni
1é¢by — postupné byla ziskana skupina 54 Zen po bilateralni ovariektomii, poté 90 Zzen po
hysterektomii a ze zbylych Zen nakonec jest¢ 123 Zen s hormonalni gynekologickou
1é¢bou. Zistalo 595 Zen s pfirozenym priubéhem menopauzy: byly vy€lenény zeny dosud
reprodukéni (245 Zen: pravidelné menstruacni cykly, méné nez 33 dni od menstruaéniho
krvaceni) a zeny pfirozené postmenopauzalni (149 zen: déle nez 365 dnt od posledni
menstruace). Zbylo 201 Zen v pfirozené perimenopauze (s nepravidelnymi menstrua¢nimi
cykly a/nebo 33-365 dnti od posledniho menstruaéniho krvaceni). Zeny pfirozend
postmenopauzalni Zeny mély vysoké hladiny FSH, které odpovidaly postmenopauzalnimu
stavu: FSH > 30U/L (resp. > 40 U/L) mélo 94,6% (resp. 91,9%) zen z této skupiny,
zatimco reprodukéni zeny mély pramér FSH 16 £ 19 U/L. Pro hlub$i analyzu zmén
clusteru MS v menopauze byly dale porovnavany jen dvé skupiny zen; tj. zeny dosud
reprodukéni se Zenami piirozené postmenopauzalnimi: byly sledovany odliSnosti

v distribuci HOMA-IR a v kumulaci faktord MS.

V dalsich pracich byla porovnavana senzitivita a specificita riznych kritérii pro
stanoveni MS i vliv kufactvi na predikci vyskytu aterosklerotickych plati arterii

karotickych a femoralnich.

2.6. Statistické metody

V charakteristice souboru jsou priméry se standardni odchylkou a vysledky ttestu
porovnani skupin s reprodukénimi zenami (po Bonferroniho korekci pfi 5 testech).
Odliseni dil¢ich vlivl, predev§im véku a forem menopauzy bylo provedeno
mnohorozmérnou regresni analyzou. Rozdily v HOMA-IR mezi obéma skupinami
hodnoceny testem Kolgomorov-Smirnovovym a Kuiperovym. Rozdily Eetnosti mezi

skupinami resp. podskupinami byly testovany y2 testem.
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Tabulka 2 Charakteristika souboru: skupiny podle iatrogenni a pfirozené menopauzy; a) kontinualni proménné; b) kategorické proménné

Prirozeny priibéh menopauzy Chirurgickd menopauza Hormonalni
Reprodukéni Perimenopauzalni Postmenopauzalni Bil"?terélm: Hysterektomie 1écba
ovariektomie
n=245 n=201 n=149 n=>54 n=90 n=123
a) KONTINUALNI PROMENNE

Vék (roky) 483+23 50,123 522420 51,4423 50,5+2,6 " 50,0425
Celkovy cholesterol (mmol/L) 5,44 + 0,86 5,53 +0,94 5,90 + 0,87 * 5,81+0,79 " 5,71 +0,97 5,37+0,96
Non-HDL-C (mmol/L) 3,85+ 0,90 3,85+0,98 430+0,99 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 (/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 Al (g/L) 1,62 40,27 1,67 0,28 1,64 + 0,26 1,70 + 0,28 1,69 + 0,25 1,68 0,33
g/‘;‘;l(’)‘l’i‘;ﬂrl;’::i‘e‘in Al 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+ 1,01 395+1,23° 3,72+1,05 3,69 £ 1,17 342+1,05
Obvod pasu (cm) 85,1+10,8 87,1+ 13,7 90,9+13,8" 88,2+ 10,3 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 (kg m?) 256442 26,1 +5,5 273+£58" 262+42 255+4,8 249+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) 118,74 15,0 119,0 + 15,1 120,7 + 16,7 120,7 + 16,0 1202+ 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 75,6 +10,4 ™
Latna glykemie (mmol/L) 52+1,0 52+0,7 54+1,5 55+ 1,6 51+0,7 51+0,5
La¢n4 inzulinemie (IU/mL) 6,4+3,7 6,9+43 6,8+ 3,8 6,7+3,7 63+4,5 6,3+2,9
HOMA-IR 1,509 1L,6+1,1 1,7+1,7 18+1,7 1,5+1,2 1,5+0,7

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
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b)KATEGORICKE PROMENNE

MS podle NCEP-ATPIII 2001

MS podle NCEP-ATPIII 2005

MS podle IDF

Obvod pasu>88 cm

Obvod pasu=80 cm
Triglyceridy>1,7mmol/L nebo
l1écba

La¢na glykemie> 6,1 mmol/L nebo
anamnéza diabetu

Laé¢na glykemie> 5,6 mmol/L nebo
anamnéza diabetu

STK>130 mmHg
DTK>85 mmHg

STK>130mmHg nebo
DTK>85mmHg nebo 1é¢ba
hypertenze

Lécba hypertenze

Prirozeny prubéh menopauzy

Chirurgickd menopauza

Hormonalni
. o léth
Reprodukéni Perimenopauzilni Postmenopauzalni Bllz}teralnl' Hysterektomie ccha
ovariektomie
n=245 n=201 n=149 n=>54 n=90 n=123

11,0 +2,0% 12,4 +2,3% 25,5+3,6% 20,4 +5,5% 14,4 +3,7% 9.8 +2,7%
15,9 +£2,3% 22,4+2,9% 34,2+3,9%" 38,9+ 6,6% 17,8 = 4,0% 13,8 +3,1%
22,0 +£2,7% 26,4+3,1% 38,3+4,0% 42,6+6,7%" 22,2+ 4,4% 17,1 +3,4%
34,3 +3,0% 443 +3,5% 55,7 +4,1%" 44.4 +6,8% 38,9 +5,1% 32,5 +4,2%
65,3 +3,0% 67,2 +3,3% 76,5 +3,5% 83,3+5,1%" 63,3 +5,1% 66,7 +4,3%
19,6 +2,5% 20,4 +2,8% 30,2 £ 3,8% 31,5+ 6,3% 25,6+ 4,6% 18,7 +3,5%
45+ 13% 4,0+ 1,4% 11,4 +2,6%" 11,1 +4,3% 6,7 +2,6% 57+2,1%
20,4 +2,6% 22,4+2,9% 30,2 +3,8% 27,8+ 6,1% 16,7 +3,9% 19,5 + 3,6%
20,8 +2,6% 23,9 +3,0% 29,5 +3,7% 29,6 + 6,2% 23,3 +4,5% 14,6 +3,2%
24,5 +2,8% 24,9 +3,1% 28,9+3,7% 27,8+6,1% 27,8 +4,7% 17,1 +3,4%
35,9+3,1% 40,8 +3,5% 47,0 +4,1% 57,4+6,7% 45,6 +5,3% 30,1 +4,1%
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)
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4. Vysledky

4.1. Regresni analyza: vlivy véku a menopauzy
Mnohorozmérna regresni analyza (Tabulka 3) wukazala, Ze nikoliv ve&k, ale
postmenopauzalni stav byl jedinym prediktorem kombinovanych ukazateli - MS podle
obou definic NCEP-ATPIII (p = 0,005; 0,03) a aterogennich lipidovych indext (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
faktortt MS. Ze vsech faktori MS byl s postmenopauzalnim stavem asociovan jen obvod
pasu (p = 0,03); jeho asociace s vékem i s postmenopauzalnim stavem byly podobné
vysledkim aterogennich lipida  (celkovy cholesterol, non-HDL-C, LDL-C,
apolipoprotein B). Naopak parametry inzulinové rezistence resp. senzitivity (HOMA-IR,
QUICKI) nebyly asociovany ani s jednou sledovanou skupinou. Bilateralni ovariektomie
predikovala vyssi laénou glykemii i vy$8i vyskyt MS-IDF a hormonalni 1é€ba naopak
niz§i vyskyt MS-IDF a dokonce i niZii vyskyt tf z p&ti faktorti MS. >

Témto vysledkiim regresni analyzy odpovidaly vysledky, které jsme ziskali v
charakteristice souboru pro druhou ¢ast studie: pii selekci zen reprodukénich a ptirozené
postmenopauzalnich pro tuto ¢ast jsme vypocitali priméry sledovanych parametri i u
vSech postupné ziskanych skupin zen podle chirurgické menopauzy a hormonalni
gynekologické 1écby (Tabulka 2). U Zen po bilaterdlni ovarektomii jsme pozorovali
vysledky velmi podobné Zenam pfirozené postmenopauzalnim, naopak Zeny po
hysterektomii s ponechanim asponi jednoho ovaria mély vysledky velmi podobné Zendm
reprodukénim. Vysledky Zen s hormonalni 1é¢bou bez anamnézy chirurgické menopauzy
byly piiznivé az piekvapiveé: praméry sledovanych parametrti u nich neptevysily praméry

zen dosud reprodukénich a odpovidaly tak pfiznivym vysledkiim z regresni analyzy.
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Tabulka 3 Asociace markeru aterosklerozy s vékem, menopauzalnim stavem, chirurgickou a hormonalni 1é¢bou (vysledky
mnohorozmérné regresni analyzy)

Hyperlipidemie Kombinované markery Faktory metabolického syndromu Insulin resistance
O Z © » zPFPC Q »Z» ® L = - = O [
(3 ) o = g =2 = B | E - E E 3 3 g =T ® = % ® % @
= = = 1) 2SS = S = i= < o = o ST & = & —
s ! ) = == 5 y - e S < S = = S a : = = a
= Z A T ET A 2 gcsEg o & 3 F § > § & 4 =) 2
(=N lw] =] eSS = T - O 2 = o I ) = e N
=S = =T = = ) = — = (<] = o o]
e = S T = pwoL6e & S e Z 3 = 5 = S
<3 . = =3 o S o = Y @ @ N = =~ (] <. = ~
= a =4 S S = =222 =] = o - = ] < 1=
= e a8 = = = Q00 = = - =3
) c. e & 4 =] 2 A A =] =, =
o — . o
4 £ ¥ a0 B T g s 5 § 7 g
2 =} '> =} 'T ! ' e 0\3 - E'
=3 - @) s
2
=
Vék skskesk ks sk * ns ns ns ns ns sk sk ek ksk ksk * * R ns ns ns ns
Perimenopauza [61;365] ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns
Postmenopauza
[366;inf) P Rk okl ek ek ek ek R Rk g * ns ns NS ns ns NS ns ns ns ns
9
Bilateralni ovariektomie ns ns ns ns ns ns ns ns , *ok ns ns ns ns * ns ns ns ns ns ns
Hysterektomie ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns s
Hormonalni 1ééba ) ns ns ns ns ns ns ns * * * ko R * ** ng s ns ns

*#%* 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 dni, tj. mezi dvéma mésici a jednim
rokem. Postmenopauza [365;inf.) = postmenopauzalni zeny s dobou od posledni menstruace déle nez rok. Faktor krevniho tlaku = STK >
130mmHg nebo DTK > 85mmHg nebo antihypertenzni farmakoterapie. HOMA-IR = index inzulinové rezistence, QUICKI = index inzulinové

sensitivity
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4.2. Zdvojnasobeni vyskytu MS po menopauze, aniZ by stoupl index
inzulinové rezistence HOMA-IR (porovnani Zen reprodukénich a prirozené
postmenopauzalnich)

Pro Gcely této ¢asti studie byly porovnavany pouze Zeny reprodukéni (n=245) se Zenami
pfirozené postmenopauzalnimi (n=149), Tabulka 2: vyskyt MS byl po menopauze zhruba
dvojnasobny podle vSech definic (p<0,005), vzrostl i obvod pasu a hladina triglyceridd, ale
hladiny ostatnich faktord MS se neliSily. Ze vSech péti faktortt MS dosahl vyznamnych
zmén v procentualnim vyskytu pouze obvod pasu s hranici 88cm (34,3%, 55,7%,
p<0,005).

Priméry ani medidany indexu inzulinové rezistence obou skupin se neliSily
(HOMA-IR: 1,5, 1,7; p=0,156; polohovy test). Je znamo, ze MS je asociovan piedevsim s
nejvy$Sim kvartilem HOMA-IR; proto rozdily, které by vysvétlily rozpor mezi
zdvojnasobenim vyskytu MS pfi chybéjicim zvySeni HOMA-IR jsme hledali v distribuci
HOMA-IR: doplnili jsme testy citlivéji zachycujici rozdily distribuce: Kolgomorov-
Smirnovuv test (p=0,064) a Kuipertv test, ktery je citlivéjsi na rozdily v chvostech - teprve
ten prokazal hranicné vyznamny rozdil p=0,05 v HOMA-IR mezi reprodukénimi a
ptirozené postmenopauzalnimi zenami. Rozdily v rozlozeni HOMA-IR byly jasn¢ patrné
pii porovnani hranic decild (Obrazek 1): obé sledované skupiny Zen reprodukénich a
postmenopauzalnich mély v dolnich 4 decilech prakticky totozné hranice. Rozdily mezi
obéma skupinami stoupaly az ve vyS$sich decilech - a byly pfic¢inou vyse uvedené hrani¢ni
vyznamnosti Kuiperova testu. Polohovym testem jsme porovnali hladiny HOMA-IR zvlast
v podskupinach Zen snizkym HOMA-IR (dolnich 5 decild, resp. pod medianem;
reprodukéni 0,88, postmenopauzalni 0,94, NS) a v podskupinach zen s vysokym HOMA-
IR (hornich 5 decild, resp. nad medidnem; reprodukéni 1,75, postmenopauzalni 2,09,
p=0,0004, polohovy test).

Dopodéitali jsme vyskyt MS-IDF v téchto podskupinach zen; k rlstu vyskytu MS-
IDF doslo jen u zen s vysokym HOMA-IR (nad medianem; Obrazek 1); u nichz béhem
menopauzy stoupla stfedni hodnota HOMA-IR, jak uvedeno vyse (reprodukéni 1,75;
postmenopauzalni 2,09; p=0,0004), spolu s vyskytem MS-IDF, ktery stoupl téméf na
dvojnasobek (reprodukéni 30,9%, postmenopauzalni 57,3%; p<0,00001). Obé podskupiny
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zen s nizkym a v menopauze nestoupajicim HOMA-IR (pod medianem) mély i nizky a
v menopauze nestoupajici vyskyt MS (NS, p=0,2).
Obrazek 1 Zmény v HOMA-IR béhem piirozené menopauzy (podle decilii)

Kuipertv test: p=0,05. Podrobnosti statistiky pro hornich a dolnich 5 decilt v textu.
Fertilni Zeny = Zeny reprodukéni faze STRAW

4,0 -
Postmenopauzalni
30 Zzeny
e
< 209
s 2097 Fertilni
g zeny
1,04088 094
010 Li L} i i L] ¥ L) L] L] L}
1. 2. 3. 4 5 6. 7. 8 9. 10
decil

4.3. Zmény izolovaného a kumulovaného vyskytu faktori MS vysvétluji
akceleraci MS v menopauze

Kromé vyskytu MS (kumulované faktory) jsme dopocitali i vyskyt ,,izolovanych* faktort
(Obrazek 2). V této casti studie jsme postupovali podle definice IDF. Vypocitali jsme
procentualni vyskyt Zen, u nichz byl pfitomen aspon jeden ze Ctyi variabilnich faktort
MS, aniz by zena spliiovala diagndézu MS.

V postmenopauzalni podskupiné s vysokym HOMA-IR vzrostl vyskyt faktord
kumulovanych, diagnostikujicich MS - na tikor faktord izolovanych (kumulované 30,9%;
57,3%; izolované 47,2%; 29,3%; p<0,001, test y2). Tento vysledek je v souladu
s hypotézou, ze u reprodukéni Zeny s vysokym HOMA-IR, ktera vstupuje do menopauzy s
izolovanym faktorem(y) MS, vznikne s velkou pravdépodobnosti béhem menopauzy dalsi

faktor(y) MS, a tim jsou splnéna diagnosticka kritéria MS.
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Obrazek 2: U Zen v menopauze s vy$§im HOMA-IR akceleruje kumulace projevi
metabolického syndromu

Diagnézu MS splituje 57,3% zen s vy§§im HOMA-IR pii soucasné klesajicim vyskytem

zen s izolovanymi projevy z clusteru metabolického syndromu, tj. nedostate¢nymi pro

splnéni diagnozy (29,3% zen). Celkové tedy u postmenopauzélnich Zen roste kumulovany

vyskyt faktortt MS na ukor izolovaného vyskytu faktorti.

Fertilni Zeny = Zeny reprodukéni faze STRAW

B at-MS fertilni
100% [l at-MS postmenopauzalni <0.001
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'.5 i |
c
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> k]
& 60% | 8.
C]
% 40% |
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g 20% | ) 57,3%
13,8% [ median
0% | . \
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Nizky HOMA-IR: Vysoky HOMA-IR:
pod medianem nad medianem

4.4. Menopauzilni stav a kumulace jednotlivych faktori MS
Vliv menopauzy na kumulaci faktord MS jsme ovéfili také u kazdého z péti faktora zvlast'.
U jednotlivych faktortt MS jsme nalezli podobné zmény jako u celkovych vyskytd, tj. ve
skupiné postmenopauzalnich zen stoupal kumulovany vyskyt na tkor izolovaného.
Vypocitali jsme, ze u kazdého z péti faktorti byl pomér mezi kumulovanym a
izolovanym vyskytem faktori Zen postmenopauzalnich vys$si nez Zen reprodukénich
(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 — t;.
faktoru, jehoz primérné hladiny byly v charakteristice souboru u reprodukénich a
postmenopauzalnich Zen stejné (Tabulka 2: 1,59 mmol/L; 1,60 mmol/L). Vyznamnost

zmén mezi zenami reprodukénimi a postmenopauzalnimi jsme hodnotili %2 testem u
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kazdého zpéti faktort: (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).

4.5. Predikce aterosklerotickych plati a HOMA-IR riznymi definicemi MS
a kufactvim.

Podle kritérii WHO, EGIR, NCEP-ATPIII-2005, ACE, IDF vyskyt MS v fad¢ stoupal od
13% do 26% a vyskyt hypertriglyceridemického pasu (EWET) byl 19%. V této ¢asti studie

XXXV

byla uzivana definice EWET podle™", tj s pozadavky: obvod pasu > 88 cm a soucasné
triglyceridy > 1,45 mmol/l. Starsi kritéria, WHO a EGIR, mé¢la (v celém souboru) vysokou
senzitivitu/specificitu pro HOMA-IR 5.kvintil, ale nizkou pro aterosklerotické platy,
zatimco kritéria IDF, AACE, ATPIII-2005, EWET po fadé¢ méla nejlepsi senzitivitu pro
aterosklerotické platy pfi vyrovnané spravnosti testu (spravnost testu: 67%, 70%, 69%,
68%), a pii jednozna¢né nizsi senzitivité/specificité pro HOMA-IR 5.kvintil. Podrobnosti v
Obrazek 3. Podobné vysledky byly nalezeny jiz pfi pfedbézném hodnoceni 514 Zen podle
jinych definic EWET. ™

Obrazek 3 Predikce aterosklerotickych plati a HOMA-IR u perimenopauzalnich Zen riznymi
definicemi metabolického syndromu
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Status kufacky predikoval v celém souboru aterosklerotické platy podobné uspésné jako
uvedené definice MS (senzitivita/specificita: 55%/ 75%; spravnost testu 69%), ale u
pfirozené postmenopauzalnich Zen jeho specificita klesala (reprodukéni —
postmenopauzalni 77%—66%. Nizkou senzitivitu mél 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 bilateralni ovariektomii, tj. u
skupin, v nichz se vyskyt MS zdvojnasobil.

Zavérem lze konstatovat, ze kritéria MS podle ATPIII-2005 a podle IDF i
jednodussi parametr hypertriglyceridemického pasu (EWET) predikuji piitomnost
aterosklerotickych plati u Zen kolem menopauzy lépe nez starsi kritéria MS. Kutacky
status je této skupiny Zen spojen s vy$Sim vyskytem aterosklerotickych plati nez

metabolicky syndrom podle uvedenych definic.

5. Diskuse

5.1. Kumulace KV rizik béhem menopauzy

Podle naSich vysledkli z regresni analyzy stoupaji v menopauze kombinované markery
rizika aterosklerézy (Tabulka 3). K nim patii MS a aterogenni lipidové indexy. ZvySeni
aterogenni cholesterolemie v souvislosti s menopauzou je dlouho zndmou a prozkoumanou
skutecnosti™i. Pro vyskyt MS je hlavnim rizikem v&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, ptestoze
jednotlivé faktory (kromé obvodu pasu) byly asociovany pouze s vékem. Tento vysledek
ukazuje na kumulaci faktord MS béhem menopauzy, nebot’ podle definice ATPIII je MS

diagnostikovan v piitomnosti libovolnych 3 z 5 faktort.

Ve druhé ¢asti studie jsme ukazali, Ze i pfi uziti definice podle IDF je kumulace
faktort MS prikazna: v této ¢asti studie mél po menopauze kazdy z 5 faktort MS
kumulovany vyskyt ¢astéji a tato kumulace dosahla pti hodnoceni y2 testem signifikace u
3 z5 faktort MS (obvodu pasu, faktoru TK a faktoru HDL-C). Pro vSechny faktory
dohromady dosahl tento nartist kumulace vysoké vyznamnosti pfi porovnani reprodukéni a

postmenopauzalni podskupiny zen s vy$§im HOMA-IR (Obrazek 2).
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Zjisténé vysledky ukazuji, Ze u zen, které jiz pfed menopauzou mély 1-2 faktory
MS a vysoké HOMA-IR se s vysokou pravdépodobnosti béhem menopauzy manifestuje
dalsi faktor(y), a po menopauze je splnéna diagnosticka podminka pro MS. Samostatné
byly jednotlivé faktory (kromé obvodu pasu, ktery je ukazatelem abdominalni obezity)
asociovany pouze s vékem s nevyraznym ristem pramérnych hodnot béhem menopauzy.
Jinymi slovy: zeny s vysSi inzulinovou rezistenci, u nichz byly v reprodukénim véku
pritomny 1-2 faktory MS, jsou béhem menopauzy nejvice ohrozeny ptekrocenim limitu u
dalsich projevii MS. Kromé toho béhem menopauzy stoupaly i dal$i kombinované markery
rizika aterosklerdzy, lipidové indexy (celkovy cholesterol/HDL-C, LDL-C/HDL-C,
apolipoproteinB/apolipoprotein A-I).

Tyto vysledky tak podporuji predstavu, Zze menopauza vyvola kumulaci
aterogennich rizik, a to je vychodiskem k aterogenezi vedouci ke stoupajicimu poctu

kardiovaskularnich ptihod u zen v nésledujicich dekadach zivota.

5.2. Asociace MS s vékem a menopauzou podle riznych definic MS

Zprvu kontroverznim nalezem ve studii byl odlisny vysledek regresni analyzy pro asociace
MS podle obou typu definic. Ztrata asociace MS-IDF s postmenopauzou souvisi s
odli$nym definovanim obvodu pasu; obvod pasu je v této definici vychozi podminkou, ale
v nasi relativné obézni populaci byla hranice 80 cm piekro¢ena u 65,3% Zen jiz
v reproduk¢nim stavu a po menopauze stoupla jen na 76,5%, ptestoze celkové byly zmény
obvodu pasu nejvyrazngjsi ze vSech 5 faktort. Uspotradani definice MS-IDF tak zpusobilo,
ze podil vyrazné menopauzalni zmény obvodu pasu na asociacich byl v této populaci silné

oslaben a ptevazila asociace s vékem. (Tabulka 3)

Ve druhé casti studie bylo u Zen svysSimi — nadmedidnovymi hodnotami
HOMA-IR jasné ukazano, ze po menopauze dochdzi k ristu vyskytu MS i pti definici IDF
(Obrazek 2). Shodny vyvoj vékovych primérd pro nizké HOMA-IR (48,1—52,3) a pro
vysoké HOMA-IR  (48,4—52,1) v  podskupinach Zen reprodukénich —
postmenopauzalnich doklada, ze rdst vyskytu MS u Zen s vysokym HOMA-IR neni

zpisoben vys§im vékovym rozdilem.
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Z nalezenych vysledki vyplyva, Ze asociace postmenopauzalniho stavu a
vyskytu MS mize byt ovlivnéna vybérem definice pro MS resp. mirou abdominalni

obezity zkoumané populace.

5.3. Menopauza a inzulinova rezistence

Je znamo, ze MS je asociovan s inzulinovou rezistenci; nicméng, i kdyz vétSina studii
nalezla stpupajici vyskyt MS po menopauze, rist inzulinové rezistence v populaci
prochéazejici menopauzou nebyl nikdy pfesvédcive prokazan. Nase vysledky jsou
v souladu s témito poznatky: priméry inzulinové rezistence (HOMA-IR) a inzulinové
senzitivity (QUICKI) vSech sledovanych skupin (Tabulka 2) byly téméf shodné a mezi

skupinami nebyl nalezen rozdil.

V casti populace Zen prochazejicich menopauzou muze k ristu inzulinové
rezistence dochazet (Obrazek 1); predevSim v podskupiné Zen, které jiz v reprodukénim
obdobi maji vy3$§i inzulinovou rezistenci. ™" Nase vysledky ukazuji i to, Z¢ HOMA-IR
ani vyskyt MS nemusi stoupat v populaci Zzen s pfiméfenou hmotnosti, bézné
vykonavajicich fyzickou praci, a proto i s relativné nizkou inzulinovou rezistenci., tyto

Xix

vysledky, zdanlivé kontrovezni, byly nalezeny v jedné rozsahlé popula¢ni studii.

5.4. Zeny s hormonalni 1é¢bou

Zeny s hormonalni gynekologickou 1é&bou mély vyborné vysledky sledovanych parametrt
(Tabulka 2, Tabulka 3), nékteré dokonce signifikantné lep$i nez skupina zZen
reprodukénich. Tuto predstavu podporuji i vysledky jinych studif XXl (ygporadani
nasi studie vSak nevylucuje, Ze se jednalo o Zeny cilené usilujici o pfiznivou Zivotospravu,
a proto i vyhledavajici vCasnou hormonalni substituci. Nalezené priznivé vysledky
hormonalni skupiny by proto mohly byt i projevem celkové vyssi snahy o pfiznivou

zivotospravu v této skuping.

5.5. Zeny po bilateralni ovarektomii

Zeny po bilateralni ovarektomii mély vysoké hladiny rizikovych faktort, ale podobné
zendm v pfirozené menopauze (Tabulka 2, Tabulka 3). Tento vysledek odpovida literarnim
xliii,xliv

udajim z posledni doby , 1 kdyz podle néekterych studii je kardiovaskularni riziko po

bilaterlni ovarektomii vy$$i.*"™ I tato skupina méla v regresni analyze rozdily mezi
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asociacemi definic MS: asociace chybéla podle starsi definice NCEP-ATP I11-2001.
Vysvétlenim je uspotaddani definic: Zeny po bilaterdlni ovarektomii se od Zen pfirozené
postmenopauzalnich lisily piedev§im ve farmakoterapii hypertenze (31,5£6,3% vs.
24.8+3,5%, Tabulka 2), a proto i ve splnéni faktoru pro hypertenzi pti novéjsim zpisobu se
zapocitanim famakoterapie této poruchy (57,4+6,7% vs. 47,0+4,1%); piestoze byly stejné
pruméry i procentudlni vyskyt faktoru systolického a diastolického krevniho tlaku. I zde

tedy plati, ze vysledky asociaci MS mohou byt siln¢ ovlivnény volbou definice pro MS.

5.6 Zmény obvodu pasu

Pro na$ reprezentativni vzorek populace Ceskych Zen byla charakteristickd vysoka mira
visceralni (abdominalni) obezity méfené obvodem pasu, kterd je v souladu s vysledky
epidemiologickych studii sledujicich kardiovaskularni rizika &eskych Zen. ™ Obvod pasu
byl nejzavaznéji zhorSenym faktorem MS pii piechodu do menopauzy a hladina
triglyceridii byla druhym nejvyznamnéji zhorSenym faktorem. Jak rdst obvodu pasu, tak i
vzestup triglyceridi patii k projevim rozvoje androidniho hormondlniho prostfedi pti
ptechodu do rnenopauzy.i"’ ¥ Zvétseny obvod pasu v kombinaci s hypertriglyceridemii (tzv.

xIvi

hypertriglyceridemicky pas™") je jednoduchym kritériem pro predikci kardiovaskularniho

jsme u hypertriglyceridemického pasu nalezli u zen ze studie lepSi prediktivitu
preklinickych markerti kardiovaskuldrniho rizika neZ u starsich definic MS.XViiX* Nage
vysledky ukazuji uzite¢nost screeningu kardiovaskularniho rizika u Zen kolem menopauzy

pomoci jednoduchého kritéria hypertriglyceridemického pasu.

5.7. Zdvojnasobeni vyskytu metabolického syndromu bez riistu HOMA-IR v
populaci

V naSem souboru se béhem menopauzy vyskyt MS zdvojnasobil, a piesto zfetelné nestoupl
prumér indexu inzulinové rezistence (HOMA-IR). Tato skuteCnost byla analyzovana
ve vysledcich 4.2 a 4.3 a vysvétlena podrobnéj$im porovnanim decili HOMA-IR
reprodukéni a postmenopauzalni skupiny (Obrazek 1, Obrazek 2). Nase studie objasiiuje,
ze zdvojnasobeni vyskytu MS bez rGstu primérného indexu HOMA-IR v populaci

neodporuje zndmym skuteénostem: vyskyt MS je vazéan na Zeny s vysokym HOMA-IR, u
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nichz béhem menopauzy HOMA-IR signifikantné stoupal, aniz by vyznamné ovlivnil
celkovy populaéni pramér.

Vysledky jsou v souladu s piedstavou, ze k manifestaci MS béhem menopauzy
dochdzi predevsim u zen, které vstupuji do menopauzy s pouze izolovanym faktorem MS,

a které maji navic vy3§i inzulinovou rezistenci podle indexu HOMA-IR .

5.9. Kutacky status, predikce KV rizika definicemi MS

Je znadmo, ze koufeni je vyznamnym rizikovym faktorem reprodukénich Zen a tento fakt je
potvrzovan i nové&j$imi studiemi. ™™ V nasem souboru jsme potvrdili, ze kufacky status
je nejméné stejné¢ silnym prediktorem pro preklinické markery aterosklerézy jako
ptitomnost MS podle nové¢jsich definic ATPIII-2005 a IDF. Podrobné&jsi analyza ukézala,
ze u Zen pred menopauzou je kufacky status prediktorem lepSim neZ pfitomnost MS, a

béhem menopauzy stoup4 vyznam MS, jehoZ vyskyt nartista."™

5.10. Souhrnna charakteristika

Podle nasich informaci se jedna o prvni studii, kterd vysvétluje, jak dochazi k vyraznému
vzestupu vyskytu MS pfi nesignifikantnich zménach priaméru jednotlivych faktord MS a
prumérné inzulinové rezistence. Cili nasi studie bylo dosazeno diky 5% reprezentativnimu
populacnimu vzorku bez vétSich etnickych rozdilt a stzkym vekovym rozmezim,
omezeni v interpretaci vysledkd pfinasi prafezovy charakter studie. Jedna se o prvni studii,
kterd analyzuje zmény v pomérech vyskytu kumulovanych a izolovanych projevi MS a
vysvétluje jimi rostouci vyskyt MS pii zdanlivé nevyznamnych zméndch vétsiny jeho

faktoru.
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6. Zavéry

1. Béhem pfirozené menopauzy stoupaji kumulované ukazatele aterogenniho rizika: vyskyt
MS, aterogenni lipidové indexy a ze zakladnich jednoduchych ukazatelii se zvySuje
obvod pasu a aterogenni cholesterolemie. Zatimco u reprodukénich Zen je vyraznym
prediktorem aterogenniho rizika kufacky status, béhem menopauzy narlstd vyznam

MS a aterogenni dyslipidemie.
2. Kli¢ovy vyznam hormonalnich vlivll na riziko aterosklerézy potvrzuje i fakt. ze mezi
Zenami s menopauzou ovlivnénou iatrogenné se jako nejrizikovéjsi skupina jevily zeny

po bilateralni ovariektomii, a nejptiznivéjsi vysledky byly nalezeny u Zen s hormonalni

terapii.

3. Ke zdvojnasobeni vyskytu MS béhem pfirozené menopauzy doSlo v na$i studii

predevsim vlivem kumulace faktord u Zen svysokym a stoupajicim indexem
inzulinové rezistence HOMA-IR; riziko rozvoje MS béhem menopauzy je tedy
predevsim u zen, které vstupuji do menopauzy s nékterym z faktort MS a s nadvahou
nebo obezitou jako pfedpokladem inzulinové rezistence. Ve sledované populaci jako
celku vSak priméry HOMA-IR ani vétSiny faktord MS nemusi signifikantné stoupat
ani v rozsahlejsich epidemiologickych studiich.

4. Vysledky studii zkoumajicich zmény vyskytu MS a jeho faktori béhem menopauzy

mohou byt ovlivnény nejen rizikovosti zkoumané populace ale i vybérem definice MS.

Jednoduché kriterium hypertriglyceridemického pasu dokaze v této skupiné zen

predikovat aterogenni riziko srovnatelné jako slozitéjsi definice MS.

5. Vysledky nasi studie, které piesvédCivé dokazuji kumulaci faktor@ MS béhem

menopauzy, ukazuji na vyznam sledovéni faktortt MS u Zen kolem menopauzy. Zeny,

které vstupuji do menopauzy s nékterym z faktort MS a nadvahou nebo obezitou jako
predpokladem inzulinové rezistence, by mély byt edukovany o vyznamu vhodné

zivotospravy pro prevenci kardiovaskularnich chorob.
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