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UVOoD

V poslednich letech je metabolicky syndrom u dospélych velmi diskutovanou
diagnostickou jednotkou. O jeho definici se pokouseli odbornici jednotlivych
odbornych spolecnosti, jejiz problematiku definice zasahuje. Z nejednotnosti
definice vyplyva i jeji zpochybnéni, které v posledni dobé piinaSeji nékteré
renomované clanky. Poukazuji na sloZitost spojovani vyznamnych rizikovych
faktort ateroskler6zy v dospélosti, protoZe nemaji jednotnou etiologii ani 1é¢bu. O
rizikovych faktorQ, které by pfedur€ily, které dité je ohroZeno vice predcasnou

ateroskler6zou, nez jiné.



Historie metabolického syndromu
Prvni, kdo definoval metabolicky syndrom byl profesor Reaven v roce 1988 ve

své prednasce, kde popsal takzvany ,,Metabolicky syndrom X*. ™ Jeho hlavni
podstatou byla inzulinova rezistence, ve spojitosti s dal§imi rizikovymi faktory
vzniku diabetu a aterosklerozy. Jiz v 80. letech oznacil Kaplan hypertenzi,

diabetes mellitus, hyperlipoproteinémii a obezitu jako “smrtici ¢tvefici®.

Vyskyt a definice metabolického syndromu

Podle Reavena je metabolicky syndrom spojeni raznych rizikovych faktort
kardiovaskularnich chorob s inzulinovou rezistenci. Od prvniho popisu syndromu
X Reavenem byla definice upravovana jednotlivymi expertnimi skupinami tak,

aby nejlépe osvétlovala etiologii vyvoje jednotlivych chorob, ktera neni dosud

Q).

v souvislosti s metabolickym syndromem jednoznac¢n€ vysvétlena. Proto

vzniklo n&kolik definic, které nejsou diagnosticky jednotné.

Ve WHO definici z roku 1999 je zakladnim kriteriem pfitomnost diabetes
mellitus 2. typu, porusena glukdzova tolerance nebo inzulinova rezistence a
pritomnost alespoil dvou z nasledujicich sloZzek: abdomindlni obezita (pomér
pas/boky > 0,9 u muzii a >0,85 u zen) nebo BMI > 30 kg/m2, dale hypertenze
(krevni tlak >160/90), mikroalbuminurie >20 pg/min, dyslipidémie: triglyceridy
>1,7 mmol/l a HDL cholesterol < 0,9 mmol/l u muzi a <1 mmol/l u zen

hypertenze >90th percentil pro v&k, pohlavi a vySku (Tab 1.).

Tab. 1. WHO definice metabolického syndromu z r. 1999
inzulinova rezistence nebo diabetes mellitus 2. typu + 2 ¢i vice nésledujicich
faktora:
triglyceridy >1,7 mmol/l
HDL <0,9 mmol/l muzi, <1,0 mmol/l Zeny
hypertenze > 140/90 mmHg
centralni obezita (pomér pas: hyzdé¢ >0,9 muzi, > 0,85 zeny)nebo >BMI 30
kg/m2
mikroalbuminurie > 20g/min, nebo alb:crea >30mg/g



V tomtéz roce byla publikovéna definice The European Group for Study of
Insulin Resistence (EGIR), kterd by méla platit nejen podobné jako definice WHO
pouze u diabetiku, ale 1 u nediabetickych osob. Jako u WHO definice i v EGIR
definici byla zdkladem inzulinova resistence, reprezentovana hladinou inzulinu
nala¢no. K ni musi byt k diagndéze metabolického syndromu pfitomny jesté dve
dalsi diagnoézy: visceralni obezita s obvodem pasu u muzi > nez 94 cm a u Zen >
nez 80 cm. Toto velmi pfisné kritérium centralni obezity podstatné zvétSilo také
vyskyt metabolického syndromu. Hladina triglyceridii je vys$i nez u WHO
definice ( > 2,0 mmol/l) a HDL cholesterol stejny jako u Zen ve WHO definici,

plazmaticka gluk6za nalacno > nez 6,1 mmol/l a hypertenze. (Tab. 2).

Tab. 2. EGIR definice metabolického syndromu z r. 1999
inzulinova rezistence (hyperinzulinémie - insulin nala¢no o 25% vyssi nez
nediabeticka populace) + 2 ¢i vice dalSich faktort:
centralni obezita, pas >94 cm muzi, >80 cm zeny
triglyceridy >2,0mmol/l a/nebo HDL chlesterol <1,0 mmol/I
glukoéza nala¢no/2h po jidle >6,1/7,8 mmol/l, >7,0/11,1 mmol/l
hypertenze, krevni tlak >140/90 mmHg nebo 1é¢end hypertenze

Pravé obezita, kterou Reaven ve své prednaSce neuvadél mezi zakladnimi
faktory svého syndromu se stala stézejni soucasti nékterych definic metabolického
syndromu, jako vroce 2001 kardiology a lipidology ve Spojenych statech
vydaného The National Cholesterol Education Program — Third Adult Treatment
Panel (NCEP ATP IlII), ktery zcela vynechdva inzulinovou resistenci jako
zakladni faktor definice metabolického syndromu a vyZaduje, aby byly pfitomny
alespon tii z nasledujicich diagnoz: centralni obezita s obvodem pasu u muzi
>102 cm a u zen > 88 cm, hypertriglyceridémie > nez 1,7 mmol/l, nizky HDL

cholesterol, hypertenze a hladina glukdzy nala¢no > nez 6,1 mmol/l. ( Tab. 3).



Tab. 3. ATP definice metabolického syndromu z r. 2001
3 ¢i vice z nasledujicich faktort:
centralni obezita, pas >102 cm muzi, >88 cm Zeny
triglyceridy >1,7 mmol/l , HDL cholesterol <1,0 mmol/l , muzi, <1,3 mmol/I
zeny
gluko6za nalaéno >6,1 mmol/l
hypertenze >130/85 mmHg

S dalsi definici v roce 2004 piichazi International Diabetes Federation ( IDF),
kterd vnasi do definice proinflamacni stav (CRP) a protrombogenni faktory (PAI

1 a fibrinogen) a vSechna kritéria zptisituje (Tab. 4.)

Tab. 4. IDF definice metabolického syndromu z r. 2005
centralni obezita pas >94 cm muzi, >80 cm Zeny
+2 ¢i vice z nasledujicich faktort:
triglyceridy >1,7 mmol/l, HDL <1,03 mmol/l muzi, <1,29 mmol zeny
glukdza nalacno >5,6 mmol/l nebo diabetes mellitus 2. typu
hypertenze >130/85 mmHg nebo jeji 1écba

Z vySe uvedeného vyplyva nejednotnost jednotlivych definic, které samostatné
oznacovaly jako nositele metabolického syndromu az 20 % dosp€lé populace, ale

pii pouziti viech tii definic se vyskyt snizil jen na 9% .

Rizikové faktory vyskytu metabolického syndromu

Predpoklada se, ze geneticky je podminéna asi polovina ptipadi metabolického
syndromu. Zbytek je podminén hlavné faktory prostiedi, jako je napt. absence
pohybu, stres, nadmérnd vyziva a koufeni. Z epidemiologickych studii vyplyva, ze

VVVVV (1.2).

Predpoklada se, Ze metabolicky syndrom je podminén tak zvanym Setrnym

genem, diive tento gen daval nespornou vyhodu svému nosi¢i, pii dneSnim

zivotnim stylu tomu vsak je pravé naopak. Podle Neela, ktery se danou véci



zabyval vroce 1962 se poklddala za projev Setrného genu dynamicka
hyperinzulinémie s rychlym uloZenim a zpracovanim glukézy. ®

Podle Neela genotyp pro diabetes mellitus daval svému nosici vyhodu z davodu
rychlého uklddani energie z dodané potravy. Velmi zajimavy je poznatek, Ze
pacienti s metabolickym syndromem m¢li velmi ¢asto nizkou porodni hmotnost.
Tak zvand fetdlni malnutrice je spojena ve vysSim véku s vyS$im vyskytem
diabetu mellitu 2. typu a metabolickym syndromem. ®
Intrauterinni malnutrice, tedy cukrovku spiSe vyvolava, zatim co malnutrice
v dospélosti plisobi spiSe protektivng.
syndromu, jiz podle Revena je hlavnim diivodem inzulinorezistence v pficné
pruhovanych svalech, které jsou ztukovatélé. Proto se zda byt pro vznik syndromu
Ukazalo se dokonce, Ze nizka fyzickd aktivita je na rozdil od obezity.pfimym
prediktorem mortality

Pravidelna fyzicka aktivita dokdze prolomit inzulinorezistenci, doporucuje se

alespon tficeti minutova aktivita minimalné tfikrat tydné.

Z:iakladni slozky syndromu inzulinové rezistence

Piivodnich slozek bylo pouze pét, v dneSni dobé jich je definovano mnohem
vice, je pifi tom tfeba si davat pozor, které slozky jsou opravdu casti
metabolického syndromu a které jsou jen samostatnd onemocnéni vedouci

napiiklad k ateroskleroze.
Hlavni skupiny sloZek syndromu x
1.  diabetes 2. typu

androidni obezita

2

3. hyperlipoproteinémie
4 esencialni hypertenze
5

poruchy koagulace

10



Hypotéza jadra a slupek syndromu

Z faktorové analyzy vyslo najevo, ze metabolicky syndrom je onemocnéni
determinované vice faktory a to, jak geneticky, tak prostfedim.
Faktory maji také svoji diileZitost pro vznik samotného syndromu a podle nich se
daji rozdélit pravé do pomyslnych slupek ®

Podle Svaciny a Owen se v pomyslném jadie nachazeji hladiny inzulinu,
glukézy, triglyceridi, HDL cholesterolu nalacno a diastolicky krevni tlak. Na né
jsou volnéji navazany systolicky krevni tlak, pfitomnost diabetu, rodinna
anamnéza hypertenze, a PAI-1. Ve vnégjsi sféfe se nachazeji urikémie, BMI

rodinna anamnéza diabetu hladina antitrombinu a signalni molekula ICAM.

Inzulinova rezistence

Jiz Reaven popsal inzulinovou rezistenci, jako pravdépodobnou pfi¢inu vzniku
metabolického syndromu. Stale je vSak pfedmétem vyzkumu co piesné vlastni
inzulinovou rezistenci pusobi. U metabolického syndromu se jedna hlavné o
postreceptorovou inzulinorezistenci, kterd se projevuje hlavné ve svalech, jatrech
a tukové tkani.® Inzulinova rezistence se dnes zkouma predev§im v souvislosti
s hypertenzi, obezitou a diabetem 2. typu. Zajimavé je, ze podani samotné¢ho

inzulinu ma mensi efekt.

Struc¢ny popis vySetifovacich metod inzulinové senzitivity

V bézné praxi staci vySetfeni bazalni laéné inzulinémie. Az do glykémie 8 je to

N N . 7 v +(8
vySetfeni dostate¢né pro béznou prax1( ),
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Pro vyzkum se vSak pouzivaji pfesnéjsi vySetieni, jako je metoda inzulinového
clampu. Toto vysetifeni zavedl v 70. letech Fronzo®. Pacientovi se pfi tomto
vysetieni podava infuze inzulinu a snazi se udrzet konstantni glykémii. Toho se
dosahne méfrenim glykémie a podle ni se reguluje davka inzulinu. Asi po 90
minutach se hladina ustali a zhruba plati, ze mnozstvi glukézy do téla podané se
rovnd mnoZzstvi, které z obéhu mizi. Tento parametr se nazyva spotieba glukdzy-
glukose disposal neboli M®, Vyjadiuje se v miligramech glukézy na 1 kg
hmotnosti za minutu a je vSeobecné uznavanym méfitkem citlivosti na inzulin pfi
uréité inzulinémii.® Pacient s neporusenou odpovédi na inzulin, tedy pfi podani
inzulinu svoji glykémie vyrazné snizi a tudiz davka glukoézy, kterou musime dodat
k udrZzeni normoglykémie je vysoka. Naproti tomu pacient s porusenou odpovedi
na inzulin pfi podani 1 malého mnozstvi glukdzy rychle svoji glykémii zvySuje a
tak pfi podani stejného mnozstvi inzulinu poddme jen mensi davku glukozy.

Clamp se d& provadét pii riznych hladinach glykémie, dostaneme pak
normoglykemicky, hyperglykemicky, hypoglykemicky, nebo izoglykemicky
clamp. ®

Opakovanym clampem v riznych glykémiich se da vytvofit takzvana dose
response kiivka. Obvykle m4 tvar S, to znamena, Ze pfi urcité hodnoté jiz hodnota
M nemuze déle stoupat. Pro zjisténi jaké mnoZstvi glukdzy je spalovano a jaké

pouze ukladano se da vySetfeni kombinovat s neptimou kalorimetrii. ®

Metabolické zmény u inzulinové rezistence

Inzulinorezistenci jsou ovlivnény hlavné tii organy, svaly, jatra a tukova tkan.

Ve svalech jde hlavné o poruseny vstup glukoézy do bunék, v jatrech je véEtsi
glukoneogeneza a snizend glykogen syntéza a to znamena opét mensi utilizaci
glukozy. Na arovni jater a svalll tedy inzulinorezistence vede ke sniZzené syntéze
glykogenu a tim i mensi utilizaci glukézy z krve a tedy hyperglykémii. Tukova
tkan je co se tyCe konzumace glukdézy oproti témto dvou organim méné

vyznamna. Daleko vyznamnéj$i je na urovni adipocytu, kde je zménén

12



metabolismus tukl, ktery vede ke snizeni zabudovévani mastnych kyselin do
tukové tkané, je mirn€ inhibovana lipolyza. Mastné kyseliny pak ve zvySené mire
zistavaji v cirkulaci ve form& mastnych kyselin piipadng triglycerida®.

Odhaduje se, Ze v populaci mé inzulinovou rezistenci asi 25% lidi, u které se
predpoklada genetickd dispozice. Tato vrozena porucha se spiSe netyka receptorii
pfimo na buiice, ale celé subreceptorové kaskady, kterd zprostiedkuje ptisobeni
inzulinu®. To znamen4, Ze kazdy z nas ma uréité genetické predpoklady pro jeji
vznik, které se jest¢ potencuji faktory vnéjSiho prostiedi, jako je prejidani
s naslednou obezitou, nedostatek télesného pohybu a na druhé strané i
fyziologické stavy které vedou k inzulinové rezistenci, jako je tfeba téhotenstvi

Prereceptorové a  postreceptorové je odpovéd na inzulin regulovana
substratovou kompetici, podanim lipida se utilizace glukdzy zhorsi.

Postreceptorové je funkce inzulinu zprostfedkovdana hlavné pomoci
fosforylacnich kaskad, kde také miZze byt velmi vyznamné ovlivnéna pomoci
molekuldrné genetickych poruch. Inzulinorezistence vSak neni hlavni pfi¢inou
diabetu 2. typu, ale spiSe porucha sekrece inzulinu. Vztah inzulinové sekrece a
senzitivity je hyperbolicky, je vSak zavisly na obezité, ktera hyperbolu posouva
smérem nahoru®.

Jako jednoduchy indikator se dnes pouziva pouhd bazdlni hladina inzulinu
nala¢no, protoZe inzulinova rezistence byva spojena se soucasnou zvySenou
hladinou inzulinu, ktery je kompenzatorné¢ nadmérné vyplavovan z beta bunék
v pankreatu.

To vede k postupné hyperinzulinémii a po né&jakou dobu jest€ normalni
glykémii, postupné se vSak vy€erpava senzitivita a ani zvySend hladina inzulinu
nesta¢i, aby udrZela hladiny glykémie v normalnich hladinach a postupné se

vycerpava kapacita beta bun¢k pankreatu a hladina inzulinu jiz nemusi byt

vysoka, ale naopak sniZena.
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Metabolicky syndrom a lipidy

Hyperlipoproteinémie u metabolického syndromu  je hlavné
hypretriglyceridémie. Byvaji vysoké triglyceridy, respektive lipoproteiny VLDL.
Vyskytuji se malé denzni LDL a byvé nizsi hladina HDL®.

z preventivniho hlediska dulezité sledovat jejich hladiny jiz od détstvi.

V disledku inzulinorezistence dochazi u metabolického syndromu k zvySené
utilizaci tuku, stoupaji neesterifikovaé mastné kyseliny, je snizena konverze
VLDL na LDL, stoupa produkce VLDL, je sniZena aktivita lipazy, niZsi clearence
triglyceridi a chilomiker® .

Pfeména lipidd v téle je zavisla hlavné na dvou hormonech a to hormonu
senzitivni lipazy (HSL), kterd Stépi TAG a ty jsou uvolnény do obéhu a pouzity
jako zdroj energie a lipoproteinové lipazy (LSL), ta $tépi TAG které jsou nasledné
uloZeny v adipocytech. Aktivita HSL je inhibovana mimo jiné pomoci inzulinu,
zatim co aktivita LSL opaén&®.

Snizend stimulace LPL pomoci inzulinu timto mechanismem vede
k abdominalni obezité.

Zajimavé je, ze pro andoridni obezitu neni hyperchoelsterolémie typicka, u
metabolického syndromu X je v8ak typickd nizka hladina HDL cholesterolu, ktera
klesa imérn¢ zvySujici se hladin€ inzulinu. DileZitou soucasti metabolického
syndromu jsou také malé denzni LDL ¢&astice, které jsou vyznamnym rizikovym

faktorem aterosklerozy.

Dale nalézdme ptfitomnost vysokych hladin VLDL.

Metabolicky syndrom a obezita

Ptedpokldda se, Ze nejdiive vznikd obezita a teprve na ni naseda

inzulinorezistence, jakym mechanismem zvySené mnozstvi tukové tkané¢ vede
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k inzulinorezistenci zatim neni jasné. Pfedpoklddd se spojitost s hormony
produkovanymi adipocyty, které jsou znadmérného mnozstvi tukové tkané
produkovany v nepfimétené velkych kvantech.

Pti hubnuti se prokazateln¢ upravuje spektrum lipidd, které ma dvé faze, v prvni
dochdzi ke snizeni hladin HDL lipoproteinti a stoupé celkovy cholesterol a v 2.,
tak zvané stabilizacni fazi se snizuji hladiny vSech lipoproteidii a stoupa HDL.

Nejlepsich vysledki se dosahuje pii sniZzeni hmotnosti o 5 az 10%®

Redukce vahy

Ptfi dostatku pohybu a redukce véhy u pacientdl dochéazi k zlepSeni
metabolickych parametrti, jako je lipidové spektrum 1 krevni tlak Ukazalo se vSak,
Ze sttedni az vys$si davka cviceni denné€ vede velmi dobie k upraveni dyslipidémie
- zvySeni hladiny HDL a sniZeni triglicerida v krvi 1 bez vyznamného ubytku na
vaze. Krom¢ farmakoterapie je tedy velmi vyznamnd i1 edukace pacientii a snaha
piimét je k zlepSeni zivotospravy. Minimdlni redukce vahy, ktera vede k zlepSeni
stavu pacienta je 5% puvodni vahy pacienta. Fyzicka aktivita také nepochybné
vede ke sniZeni tlaku u hypertonikii a pomdahé napraveni glukézové rovnovéhy u

pacientd s inzulinorezistenci, nebo jiz vyvinutym diabetem™®.

Metabolicky syndrom a koagulace

U pacientl s metabolickym syndromem se vyskytuje zvySend hladina
plasminogen aktivator inhibitoru-1 (PAI-1), ktery zpiisobuje poruchu fibrinolyzy.
Jeho zvySeni je pfimo vazano na inzulinémii, pfi poklesu hladiny inzulinu také
vyznamngé klesa.

PAI-1 je vyznamnym faktorem podmifujicim aterosklerézu a to i v piipadé, ze
se u pacienta nevyskytuji ostatni slozky metabolického syndromu.

Byl prokézan jeho vyskyt hlavné v tukovych bunkach, pti 1é€bé metforminem,
vyrazné klesaji jeho hladiny, coz znovu dokazuje jeho zavislost na inzulinémii.

Dale se u metabolického syndromu vyskytuje zvySend agregabilita trombocytt.

Desticky jsou dalsim faktorem podilejicim se na rozvoji aterosklerdzy, jsou
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ovliviiovany inzulinem, pocet jejich receptort je vSak u diabetikl také vyznamné
snizen. Z tohoto diivodu se doporucuje u metabolického syndromu podéavat

antiagrega¢ni 1é¢bu, antiagrega¢ni u&inky maji v tomto piipadé i antidiabetika®.

Inzulinorezistence a diabetes

Izulinorezistence je snizend reaktivita cilovych tkani na inzulin, pro nas jsou
nejpodstatnéjsi kosterni svaly, jatra a tukova tkan.

V kosternim svalstvu inzulin potencuje vychytavani glukézy, pokud je zde
rezistence je sniZzena, clearence glukdzy a jejim vysledkem je zvySend glykémie.
naopak vétSina diabetikli m4 alespon jednu ze sloZzek metabolického syndromu.

Podle nejnovéjsich poznatkil neni diabetes 2. typu pouze poruchou receptorii pro
inzulin, ale také poruchou jeho sekrece. Ta je fizena pomoci bun¢k s GLUT II, ty
jsou pfitomny v beta bunikach pankreatu, kde zprostfedkovavaji pienos glukozy
do bunék a jejich pocet je u diabetikl 2. typu snizen®.

Porucha exkrece se nejlépe prokdze v ordlnim glukozotoleranénim testu
(oGTT), kdy se podava 0,3 g glukézy na kilogram vahy pacienta.U zdravych
pacientt je glykémie az 20 mmol/l, na tu reaguje organizmus prvni, takzvanou
Casnou fazi sekrece inzulinu.Ta je u diabetikli naruSena, druhd, takzvana pozdni
faze sekrece tva dalSich asi 30 minut. U diabetikli je vysS$i a trva déle, jelikoz se
télo snazi vykompenzovat hyperglykémii vzniklou poruSenou ¢asnou fazi sekrece.
U obéznich a prediabetikil se tedy vyskytuje vysoka bazalni hladina inzulinémie a
hyperplazie beta bun¢k pankreatu.

Velmi dalezitou roli hraji také jatra, ta maji u diabetikli vystupiiovanou
glukoneogenezi, ¢im je vyssi glykémie, tim je vyssi 1 glukoneogeneza a sniZzené
ukladani glukézy.

WHO stanovila jako kriteria diabetu 7 mmol/l nalacno a v oGTT za dvé hodiny

11,1 mmol/l.
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Izulinorezistence a hemostaza

U inzulinorezistence se vyskytuje prokoagulacni stav. V posledni dobé bylo
objeveno mnoho vztahli mezi inzulinorezistenci a faktory hemostazy , jako je
naptiklad PAI-1, faktor VII, fibrinogen, funkce desti¢ek, faktor VIII/VWF, tPA,
protein C a AT III™.

Antigen inhibitoru aktivatoru plazminogenu 1 (Pai-1)

Vyznamné souvisi s hladinami cirkulujicich trygliceridd, inzulinu a BMI. Je zde
1 predpoklad genetické zatéze a jista souvislost s pohlavim, hladiny jsou totiz
vy$§i u Zen. Ztéchto divodl byl PAI-1 zafazen do syndromu inzulinové
rezistence, mechanismus vzniku vSak doposud nebyl objasnén. Bylo dokéazano,
ze inzulin pfimo zvySuje vylucovani PAI-1 v jaternich bunkéch, coZ by mohlo
vysvétlit piimé aterogenni pisobeni inzulinu®. Dale byl prokézéna souvislost
mezi hladinami triglyceridi a PAI-1, kterd je jes$t€¢ podminovana hladinami
inzulinu a pfimo koreluje s poSkozenim tepen. V posledni dobé byla zjisténa
produkce PAI-1 v adipocytech a to mnohem vétSi v intraabdominélnich

adipocytech, nez v podkoznich®.

Faktor VII

Souvislost faktoru VII s metabolickym syndromem neni dosud objasnéna, byla
vSak zjiSténa zavislost jeho koncentraci a fatalnim infarktem myokardu, diabetem

2. typu hlavné u Zen.
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Fibrinogen

Bylo prokazano, ze zvySend hodnota glykovaného hemoglobinu a vys$si BMI
souviseji s hladinami fibrinogenu. Jeho hladiny, jsou spojovany i s diabetickou
nefropatii a infarktem myokardu. U metabolického syndromu, byla dokonce
zjiSténa 1 zvySend agregabilita trombocytl, kterd je zplsobena vysokymi
hladinami inzulinu®.

V patogenezi metabolického syndromu nevyvratné hraje svou roli 1 oxida¢ni
stres.

Ten vzniké plisobenim volnych radikali, coz jsou reaktivni formy kysliku, jako
jsou napiiklad hydroxylovy radikal OH, superoxidové a peroxidové ionty a dalsi.
Ty napadaji lipidy, lipoproteiny, nukleové kyseliny, ale 1 enzymy. Kromé
metabolického syndromu mohou byt zodpovédné 1 za fadu dalSich onemocnéni,
jako je napf. rakovina, ateroskleroza, zanét, diabetes mellitus a dal$i. Je vSak
dilezité zminit, Ze v téle existuje i mnoho fyziologickych pochodi, kde se volné

radikaly uplatiiuji a jsou nezastupitelné, jako je zanét a dalsi.

Hypertenze

Vztah hypertenze a hyperinzulinémie se uvadi Casto, ale jejich vazba nejspiSe
neni pfima. U pacientil s inzulinomem se naptiklad nemusi hypertenze vyskytovat
vibec. Inzulinémie méa pfimou vazbu na Na+ a pomoci IGF-1 na rlst cévni
svaloviny(g).

ZvySena inzulinémie ma vazbu na vstiebavani Na+ v ledvinach a s nim vazané
vody a pfimo ovliviiuje Na+/H+ pumpu, ktery vede ke zvySeni intracelularniho
Ca2+ a tedy ke zvySené excitabilit¢ bun€k hladké svaloviny a zvySeni rezistence
cév,

Inzulin ma déle vazbu na zvyseni tonu sympatiku a tim i hladin katecholaminti.
ZvySeny tonus sympatiku se na umrtnosti pacienti podili hlavné zvySenim

agregability trombocyti a vétsi nachylnosti k arteridlnim spazmam.
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75% 1idi s metabolickym syndromem maji tepovou frekvenci nad 75/minutu,
zde je ale dulezité odlisit, zda je zvySeny tonus sympatiku disledkem syndromu
nebo naopak je jeho vyvolavajici pfi¢inou.

Hypertenze je velmi Uizce vazana na zvySenou hmotnost pacienta a pii redukci
hmotnosti, je mozno velmi dobie ovlivnit hlavné systolicky tlak pacienta.

Hlavni nebezpeci vysokého krevniho tlaku spocivd ve vétSim riziku cévni
mozkové piihody, coz je jeSté potencovano vyskytem diabetu. Lécbou je toto

riziko moZno sniZit az o 40%®.

Dalsi slozky metabolického syndromu

Hyperurikémie

Hyperurikémie je jedna z klasickych slozek metabolického syndromu, které
vedou k ateroskler6ze. Mechanismus, kterym hyperurikémie k aterosklerdze vede,
neni dosud objasnén, pfedpoklada se souvislost s vystupfiovanym katabolismem a
vystupiiované glukoneogeneze pii inzulinorezistenci.

Hyperurikémie se vSak vyskytuje jiz v prediabetickém stddiu syndromu X.

Zjisténi hyperurikémie je pro diagnézu pacientl se syndromem X velmi dileZita.

Endotel a inzulinorezistence

Endotel ma velmi vyznamnou sekre¢ni funkci, jednim zjeho vyznamnych
produktti je napt. endotelin, ktery hraje velmi vyznamnou roli pfi patogenezi
hypertenze, jelikoz ma vasokonstrikéni G€inky.

Hyperinzulinémie stimuluje vyluovani endotelinu, ktery mize nasledné

vyvolavat dal$i inzulinorezistenci.
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Inzulinorezistence je vyvolavdana 1 dal§imi latkami jako napfiklad
preproendotelin, endotelin konvertujici enzym ale i zménami NO.

Pokusy na zvitatech ukézaly, ze za aterosklerozu je zodpovédna nejen svalovina
cév, ale 1endotel.

Predpoklada se porucha pfemény L-argininu na oxid dusnaty. Tvorbu NO
stimuluje ptiklad acetylcholin a porucha vasodilatace pomoci acetylcholinu se je
tedy spolehlivou znamkou ateroskler6zy ®

Z toho vyplyva, ze nedostatek NO, odrazejici se ve snizené¢ odpovédi na

acetylcholin, je kauzalnim faktorem aterogeneze.

Zanét

U metabolického syndromu se vyskytuji 1 zvySené markery zanétu, jako je C-
reaktivni protein, hladiny cytokini jako jsou interleukiny a TNF alfa. U téchto
nemocnych se vyskytuje prozanétlivy stav nizkého stupné, kterému se nékdy také
fikd Low grade inflmation®. Soudi se, Ze pravé tento stav muze byt jednim z
faktort, které vedou ke vzniku aterosklerdzy, jelikoZ jednou z pticin jejiho vzniku

je zanét vznikajici na endotelu cév.

Komplikace metabolického syndromu

Jak tekl jiz Reaven v roce 1993 vSecky slozky metabolického syndromu jsou
v mens$i, ¢i vetsi vazbé. TudiZ pfi zlepSeni jedné z nich, naptiklad obezity se zlepsi
1jiné, jako hladiny lipidového spektra a nasledné i ateroskleroza.

Naptiklad u diastolického tlaku roste riziko pro pacienta jiz pfi malém zvySeni
hodnot, u BMI tomu tak neni, ale lze zde zaznamenat vyrazny nartst, pokud

stoupne nad 30.
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Dulezitad je 1 vazba hmotnosti a ICHS, pfi vzestupu hmotnosti o 20 kg stoupa
riziko az 6 krét.

Cévni mozkova piihoda se u diabetikli vyskytuje asi 3x Castéji a to s 4x vEtsi
mortalitou pravdépodobné kviili hiife vyvinutym kolateralam.

Dusnost je u obezity také mnohem vice zastoupena spolu se syndromem
spankové apnoe. Potize s obezitou mivaji ¢astéji osoby starsi 40 let a s BMI nad
30, vyrazné s vékem také stoupaji mechanické komplikace obezity, jako potize
s pohybovym aparatem, dusnost.

U diabetu se vyskytuji také vSeobecné znamé komplikace, jako je diabeticka
nefropatie, retinopatie a neuropatie a s ni spojena tzv. diabeticka noha.

Z kardiovaskularnich potizi se vyskytuje jak klasickd ischemicka choroba srdecni
tak tzv. kardiologicky syndrom X, coZ je vlastn& kardialni mikroangiopatie .
V neposledni fadé¢ je srdce postizeno 1 dilataci z hypertenze, kterd se poji
s obezitou.

Slozky metabolického syndromu jsou tedy zcela urcité ve vzajemné vazbé, je vSak
velmi téZké urcit, co je pficina a co nasledek. Je proto dulezité¢ disledné 1écit

kazdou jednotlivou slozku, ale pohliZet na né, jako na komplexni systém.

Prevence metabolického syndromu

Jak jiz bylo fe¢eno, metabolicky syndrom je zpiisoben dvéma hlavnimi faktory, to
jsou zivotni styl a genetické predispozice. U téch je u kazdého jedince vazba jina,
néktefi z nds maji takzvané Setrné geny a i pfes sebevétsi snahu se u nich nedati
udrzet optimalni hmotnost. Jini maji naopak i1 pfes Spatny Zzivotni styl, pfi
prejidani a minimalni fyzické aktivit¢ nemaji s udrzenim optimalni hmotnosti
prevence metabolického syndromu. Pravé obezita je nejCastéji prvni zndmkou
rozvijejiciho se metabolického syndromu a velmi izce se poji s diabetem 2, typu a

hypertenzi.
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Vzhledem k tomu, ze syndrom vyznamné zkracuje délku Zivota kulminuje vyskyt
obezity ve véku mezi 50 a 60 lety. Mezi vyznamné faktory ovliviiujici télesnou
hmotnost patii - fyzicka aktivita, stravovaci navyky (zvySeny pfijem tuku),
genetické faktory, pohlavi (zeny jsou Castéji obézni), ale gynoidni typ obezity je
pro vyskyt metabolického syndromu méng nebezpetny™®. Dale je to uZivani
alkoholu a to i v men$im mnozstvi, vzdélani a rodinny stav, manzelstvi obvykle
vede k vzestupu hmotnosti a v neposledni fad¢ také uzivani nékterych 1€ka.

Bylo piepocitano, ze pokud by BMI v populaci nebyl vétsi nez 25, klesla by
umrtnost na ICHS o 15 az 30 % a bylo by zabranéno vzniku diabetu 2.typu u 64%
muzl a 77 % zen. Pii vzestupu BMI nad 35 je asi 80 x vétsi riziko vzniku diabetu
®)

Nezanedbatelny je i vliv pohybu.Bylo dokdzéno, Ze u pacienti s pfiméfenou
fyzickou aktivito je asi dvakrat menS$i umrtnost, nezZ u pacientl s nedostate¢nou
fyzickou zatézi.

Vyskyt metabolického syndromu pozitivné ovlivnil i pokrok v 1é€bé nekterych
chronickych onemocnéni. Napiiklad uzivani steroidi u astmatiki je dnes témct
vyhradné v lokdlni inhala¢ni formé&, u systémovych onemocnéni se pouZzivaji
pulzni davky namisto dlouhodobych velkych davek. Vyuzivaji se nové formy
peroralni antikoncepce, s men$im obsahem gestagent, nebo moderngj$i preparaty
s antidepresivnim Uc¢inkem. Flexibilnéjsi je 1 davkovani inzulinu u diabetiki

s men$im rizikem hypoglykémie.

Metabolicky syndrom v détstvi

vvvvvv

nez u dospélych @ ZIII. $etfeni narodniho cholesterolového programu ve
Spojenych statech se pokusili autofi o diagnosticka kritéria pro déti, kterd
vychazela z percentilovych norem. Triglyceridy vyss$i nez 1,1 mmol /I, HDL
cholesterol nizsi nez 1,29 s vyjimkou chlapct ve véku 15 az 19 let, u nichz je

mezni hodnota < 1,2 mmol/l,, glykémie nala¢no vyssi nez 6,1mmol/l, obvod pasu
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vy$$i nez 75. percentil pro vék a pohlavi a krevni tlak nad 90. percentil pro vek,

pohlavi a vysku (Tab. 5).

Tab. 5. Definice metabolického syndromu pro déti NHANES z r. 2004
3 ¢i vice z nasledujicich faktort:
triglyceridy >1.1 mmol/l
HDL cholesterol <1.29 mmol/l, chlapci 15-19 let <1.17 mmol/l
glykémie nala¢no >6.1 mmol/L
obvod pasu >75th percentil pro vék a pohlavi

Dalsi definice metabolického syndromu u déti vSak také nejsou jednotné jak
ukazuje fada reprezentativnich studii. Napf. v mad’arské studii méfi misto obvodu
pasu télesny tuk a krevni tlak monitoruji 24 hodin. Ve Spojenych statech uzivaji
misto méfeni obvodu pasu hodnotu BMI, za kritickou hladinu lipidd povazuji
hodnotu vyssi nez 95. percentil a pro HDL cholesterol hodnotu nizs§i nez 5.
percentil pro piislusny vék a pohlavi. The Quebec Family Study pouzivéd pro
vyjadieni visceralni obezity méteni tloustky koznich fas a u hypertenze sttedni

tlak, misto systolického )

. Definice spolehlivé neplati pro rizné etnické skupiny.
Proto v Taipei Children Heart Study © pouzili vlastni kriteria, ktera ziskali
vlastnim méfenim .

Je také jasné ze v riznych vékovych kategoriich mohou byt hodnoty rizné a
kritéria tak piisna, ze by metabolickym syndromem by musela trpét velkd cast

détské populace.

SOUBOR

Ve své praci , jsem zkoumal soubor 184 détskych pacientd ( 89 divek a 95
chlapcit) ve v€ku od 3 do 16 let, ktefi byli na Klinice détského a dorostového
1ékatstvi 1. l¢kaiské fakulty University Karlovy v Praze v centru Preventivni

kardiologie sledovani pro vyskyt aspon jednoho rizikového faktoru syndromu X.
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Zjistoval jsem, kolik déti bylo obéznich, kolik mélo hypertenzi a dyslipidémii.
Na zéavér jsem zhodnotil, kolik déti mélo kombinaci rizikovych faktort, zejména

spojenych s obezitou.

METODIKA

K zjisténi obezity v détském veéku jsem pouzil percentilové grafy , které
vychéazeji z V. celostatniho antropometrického vyzkumu déti a mladeze z roku
1991 a které jsou bézn¢€ pouzivany v soucasnosti v pediatrické praxi.

Kritéria dyslipidémie jsem hodnotil podle doporu¢eni Ceské spolecnosti pro
aterosklerozu (Celkovy cholesterol nad 5 mmol/l, triglyceridy nad 1,5 mmol/l,
LDL cholesterol nad 3,5 mmol/l a HDL cholesterol nizsi nez 1 mmol/l).

Hypertenzi jsem posuzoval podle ,,The fourth report on the diagnosis,
evaluation and treatment of blood pressure in children and adolescents (2004) ©

kde je vztazen systolicky a diastolicky TK k vySce ditéte.

Vysledky

Zjistil jsem, Ze 143 déti mélo zvySeny celkovy cholesterol, 109 z téchto déti
mélo vysoky LDL cholesterol, 15 znich mélo nizky HDL a 52 mélo zvySené
triglyceridy. Celkem 26 z téchto déti (18%) mélo BMI nad 97. percentilem

vzhledem k populaci stejného v€ku a pohlavi .

Tab. 6. Pocet déti s dyslipidémii
TC nad 5,0 LDL nad 3,5 |HDL pod 1,0 TAG nad 1,5

143 109 15 52
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Udaje o dalsim rizikovém faktoru — krevnim tlaku jsem mél k dispozici jen u 94

z téchto pacientd ( 34 divek a 60 chlapcit).

Tab. 7. Soubor pacientii se v§emi uidaji
n pacientii divky chlapci

94 34 (36%) | 60 (64%)

Celkem m¢lo zvySen alespon jeden marker (obezita, dyslipidémie, hypertenze) 86
(91%) pacientil, z toho bylo 31 (33%) divek a 55 (59%) chlapct, 20 (21%) z nich
mélo poruchu dvou a 3 (3%) dokonce tti sledovanych hodnot.

Tab. 8. Pocet déti s rizikovymi faktory

Z toho |Z toho

Celkem divky chlapci
s poruchou alespon 31 55
jednoho parametu 86 (100%)| (36%)| (64%)
porucha alespoi dvou
parametri 20 (23%) 5 15
porucha vSech tii
parametri 3 (3,5%) 0 3

Ukazalo se, Ze celkem 20 z nich (21%) mélo hypertenzi (2divky -2% a 18 chlapct
—18%), 11 (12%) mélo zménéné hodnoty celkového cholesterolu a krevniho
tlaku, 6 (6%) celkového cholesterolu a BMI, 3 (3%) krevniho tlaku a BMI a 3
(3%) m¢li rozvinutou poruchu vsech tfi zkoumanych hodnot.

Tab. 9. Vyskyt kombinaci jednotlivych rizikovych faktoru u déti

porucha BMI TC sTK dTK sTK+dTK TK TK+TC BMI+TC TK+BMI TK+BMI+T¢

Chlapci |62 12| 32| 14 8 3| 18 9 3 3 3
Divky |37 4| 42 0 2 0| 2 2 3 0 0
Celkem [99| 16| 74| 14| 10 31 20 11 6 3 3
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Z.avér

Pti uvaze zdali pouzivani nazvu ,,metabolicky syndrom‘“v détském véku ma
své opravnéni, je nutné vzit v ivahu, Ze neni znama jeho etiologie ani kauzalni
1é¢ba, definice neni jednotna ani u dospélych a vSechny slozky metabolického
syndromu jsou v détstvi velmi reverzibilni. K tomu se také vyjadfil sim Reaven
v roce 2006 v prednasce The metabolic syndrome: is this diagnosis necessary? '?,
autor nazvu ,metabolicky syndrom* sam wuvadi : ,, ...diagnostikovani
metabolického syndromu nemd ani pedagogickou ani klinickou uZiteCnost a
klinicky diiraz by mél byt na efektivni 1é€eni jednotlivych pfitomnych rizikovych
faktorti kardiovaskularnich onemocnéni*.

Z mych vysledkd, ale vyplyva, Ze uz i v détské populaci dochazi ke kumulaci
jednotlivych rizikovych faktord aterosklerozy v détstvi. Jelikoz vyskyt vSech
rizikovych faktori vlivem zivotniho stylu stile stoupd , vyznamnéjs$i nez
zatazovani déti do skupiny postizenych ,,metabolickym syndromem ,, je dilezita
zejména vC€asnd prevence a lécba jednotlivych jeho slozek, jako je obezita a
inzulinova rezistence, dyslipidémie a hypertenze . Tim je mozné snizit vyskyt

metabolického syndromu a kardiovaskularnich onemocnéni v dospélosti.



Souhrn

Prace se zabyva skupinou détskych pacienti, ktefi jiz byli na Klinice détského a
dorostového 1€karstvi 1. l1ékarské fakulty University Karlovy v Praze sledovani
pro vyskyt aspon jednoho rizikového faktoru metabolického syndromu a snazi se
zjistit, u kolika z nich se vyskytuje alespon jesté jeden dalsi rizikovy faktor. Je
zaméfena na télesnou hmotnost vyjadienou pomoci BMI, dyslipidémii a
hypertenzi. Z vysledkl vyplyva, Ze 1 v détské populaci dochazi ke kumulaci
jednotlivych rizikovych faktort aterosklerdzy uz v détstvi. Ve sledované skupiné
86 deti aspon se jednim kardiovaskularnim rizikem mélo kombinaci 2 rizikovych
faktorti 20 (23%) déti a 3 déti (3,5%) mély dokonce kombinaci 3 rizikovych
faktort. Protoze vyskyt jednotlivych rizikovych faktorii v détské populaci nartsta,
je diilezita vcCasna prevence a lécba jednotlivych slozek metabolického syndromu
jako je obezita a inzulinova rezistence, dyslipidémie, hypertenze, které se sdruzuji
a tim zabranéni vyvoje predCasné ateroskler6zy a kardiovaskularnich chorob

v dospélosti.
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Summary

Aim of this study was identified children from centre of preventive cardiology
1.st medical faculty with cluster of cardiovascular risk factors - metabolic
syndrome ( obesity, dyslipidemia and hypertension). I found out, that in 86
children with one risk factor 20 (23%) of them had combination of two factors
and 3 (3, 5%) children had combination of three risk factors of atherosclerosis.
We can see, that prevalence obesity, hyperlipidemia and hypertension increase in
children, so prevention and treatment of combination of these risk factors could

decrease also incidence of atherosclerosis in adulthood.
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Graf ¢. 1. RozloZeni BMI u celého vzorku 143 pacienti
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Graf ¢. 2. RozloZeni BMI u celého vzorku 143 pacienti

BODY MASS INDEX (BMI)
) Chlapci0 - 18 let
kg/m Percentil
30
29
28 — P
27 |
[ | i /
26
B d 90
25 1 I /] W'
24 1 / i—{ <
// 75
23 L T r/ . =
3D v g
22 L ] 7
/1 i Pz 50
21 A /| RN B <
\ vt A
25
20 i /
e % " /, '
AN T T A
18 IR 1 e LY A 00 04 3
/: N g BE AL ,i/ Ps
17 A IRl IR v
16 B L L LA
.'” X N 4, el /l,// //
15 (/ Jo T3 d g P
IS T T
14 "I ~—__| ~ | ® /l/
13 // R
12
11 ]
10
0 1 2 4 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Vék roky

Zdroj: Bldha P-. Vignerova J: Grant IGA MZ CR 3979-3, 4033-3 (V. Celostatni antropometricky vyzkum déti a mladeze

1991 (Ceské zemd)

32



Priloha 1. Seznam vSech pacient pouzitych ve studii

vySka sTK dTK
sex | rofnik | hmot | vySka |perc. |BMI |sTK |perc. |dTK | perc. |datum | TC LDL |HDL | TAG |vék
F 1993 22 123 97| 14,54 | 100 50| 60 50| 1998 7,98 54| 2,31| 0,59 5
F 1996 27 132 97| 1550 90 50| 60 50| 2002| 6,97| 4,94| 1,53| 1,11 6
F 1994 17 112 3] 13,55] 90 50| 60 50| 2001 6,24| 4,17| 1,85| 049 7
F 1993 29 122 50| 19,48 | 100 50| 60 50| 2000 4,6 33| 0,95 0,94 7
F 1992 21 123 50| 13,88 | 100 50| 60 50| 1999 6,3 1,92 | 1,03 7
F 1993 | 31,5 141 97| 15,84 | 110 50| 70 50| 2001| 4,76 2,96| 1,65| 0,37 8
F 1993 33 141 75] 16,60 | 110 50| 70 50| 2002| 6,63| 4,94| 1,31] 0,73 9
F 1992 40 135 50| 21,95| 100 50| 60 50| 2001 4,85 33| 1,31 0,54 9
F 1993 50 164 75| 18,59 | 110 50| 70 50| 2002| 5,04 2,01| 2,74| 0,65 9
F 1990 31 141 50| 15,59 | 100 50| 60 50| 2000 7,9 34| 2,02 1,1] 10
F 1991 30 135 25| 16,46 | 100 50| 60 50| 2001 11,3| 9,22| 147| 1,36| 10
F 1991 51 146 50| 23,93 | 100 50| 60 50| 2001 5,58 3,19| 1,53] 19| 10
F 1991 40 149 75| 18,02 | 100 50| 60 50| 2001| 6,34 4,17| 145| 1,59 10
F 1991 37 150 50| 16,44 | 100 50| 70 50, 2002 7,25| 5,77| 1,19] 0,65| 11
F 1988 51 165 75| 18,73 | 100 50| 60 50| 2001 8,38 6,2 1,53| 0,63| 13
F 1988 34 134 3] 18,94 | 100 50| 60 50| 2001| 5,34| 326| 1,75] 0,74| 13
F 1992 75 164 50| 27,89 | 120 50| 55 50| 2005 7,6 515| 1,32| 1,89 13
F 1992 41 164 50| 15,24 | 119 50| 70 50| 2005| 8,67 7| 1,66| 1,46| 13
F 1987 49 161 50| 18,90 | 100 50| 70 50| 2002 747| 527| 191] 0,65| 15
F 1985 48 150 3] 21,33| 100 50| 60 50| 2000 6,2 439| 1,24| 1,54| 15
F 1985 55 167 50| 19,72 | 110 50| 60 50| 2000 68| 372| 29| 05| 15
F 1985 50 172 75] 16,90 | 105 50| 60 50| 2001 5,77| 3,03| 1,87| 1,94| 16
F 1995 16 104 10| 14,79 75 90| 50 50| 2000 6,4 4,78| 1,24| 1,02 5
F 1991 43 138 50| 22,58 | 115 90| 60 50| 2001| 546| 3,55| 143] 1,07 10
F 1993 50 150 50| 22,22 | 120 90| 70 50| 2004 5,15| 342| 1,09| 143| 11
F 1990 58 162 97| 22,10 | 120 90| 70 50| 2001| 547| 3,74| 1,37| 08| 11
F 1989 56 170 75( 19,38 | 125 90| 70 50| 2003| 6,04 34| 2,28| 0,79| 14
F 1989 40 146 25| 18,77 ] 120 50| 70 50| 2001| 5,55| 3,74| 145] 0,81 12
F 1999 15 104 10| 13,87 | 100 50| 70 90| 2004 8,15 6,3 1,51| 0,76 5
F 1987 43 161 50| 16,59 | 120 50| 80 90| 2001| 6,04| 3,13| 1,78| 0,85| 14
F 1990 44 164 50| 16,36 | 105 50| 80 90| 2004| 9,01| 6,92| 1,76| 0,74 | 14
F 1989 96 172 97| 32,45 125 90| 80 90| 2001| 3,98| 2,26| 1,28] 0,98 12
F 1991 45 142 50| 22,32 | 120 90| 80 95| 2002| 328 1,81 1,05| 094| 11
F 1991 48 151 50| 21,05 120 90| 80 95| 2002| 6,67 4,71 1,6| 0,81 11
F 1988 120 80 2001 | 5,74 3,61 1,37| 1,68] 13
F 1987 47 168 50| 16,65 2003 | 997 7,75] 1,68] 12| 16
F 1992 73 155 50( 30,39 2004 | 5,99 246 12
F 1997 17 110 75| 14,05 2001 | 5,84 4,08] 1,16] 1,34 4
F 2000 15 102 25| 14,42 2004 6,6 4,58| 147] 0,61 4
F 1998 20 111 751 16,23 2002 | 849| 6,86| 1,25]| 0,84 4
F 2000 19 110 50| 15,70 2005| 5,05 2,54 5
F 1997 20 110 50| 16,53 2002 | 5,09 3,63| 098] 1,07 5
F 1994 2000 550 3,731 1,14] 1,41 6
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F 1998 | 24 2004| 6,09 431| 1,58] 045| 6
F 1999 | 28| 120 50 | 19,44 2005 6,49| 466| 1,06| 1,72] 6
F 1999 25| 115 50| 18,90 2005 70 53] 14| 1,04] 6
F 1998 | 20 2004| 7,06 461] 225| 045 6
F 1998| 17| 108 3] 14,57 2004| 7.82| 6,18] 127 0.82] 6
F 1994 | 24| 121 50 | 16,39 2001 4,59| 3,14| 0095| 1,11| 7
F 1997 21 2004| 485| 3,12| 1,05 1,51 7
F 1994 20| 119 25| 14,12 2001 5.83| 3,79] 1,73] 0,69] 7
F 1996 22| 119 25| 15,54 2003| 7,75| 4.88| 1,84| 228] 7
F 1997 20| 117 10| 14,61 2004 | 11,32] 927] 13| 1,66] 7
F 1994] 31| 137 75| 16,52 2002 | 4.62| 2,88] 1,07] 1,48] 8
F 1993 36| 136 75| 19,46 2001| 5,51| 3,87| 1,35 0,65| 8
F 1995 32 135 2003 57| 45| 087] 0,73 8
F 1996| 30 2004 | 5,71| 3,96| 1,08 148] 8
F 1995 27| 128 50| 16,48 2003| 5.89| 4,18| 1.31] 0,88| 8
F 1996| 28,5 133 50| 16,11 2004| 746| 562| 1.46] 085] 8
F 1997] 30| 130 50| 17,75 2005| 8,65 1L,13] 227] 8
F 1993 35| 140 50| 17,86 2002| 6,02| 43| 12] 094 o9
F 1992 2001 | 3,87 1,78] 1,18] 2,02 9
F 1995 27| 137 50| 14,39 2004| 56| 3,73] 1,49] 0,82 9
F 1992 42| 140 50| 21,43 2001 | 5.62] 3,75] 0,95 2,12 9
F 1996 2005| 62| 4,19] 1,59] 092] o9
F 1992 25| 130 25| 14,79 2001| 6,53 486] 1,28] 088] 9
F 1995| 49| 140 50 | 25,00 2005| 5,15| 2,93 09| 2,94] 10
F 1992] 35| 137 50| 18,65 2002| 5.16] 3,98] 1,92 0,57] 10
F 1991 31| 142 50| 15,37 2001 | 547| 3,82] 1,38] 06| 10
F 1989 2000 58| 3,54] 1,02] 14] 11
F 1990 | 46| 150 50 | 20,44 2001 | 4,73| 2,62 1,05| 2,36] 11
F 1991 54| 162 97 20,58 2002 | 498| 3,04 1,01| 2,04] 11
F 1993 26| 132 3] 14,92 2004 s| 299 1,7] 0,69] 11
F 1990 41| 151 50| 17,98 2001 s5,15] 3,15| 1,32] 1,32] 11
F 1988 2000 9,01 83| 097] 3,19 12
F 1990 47| 165 90 | 17,26 2002| 3,99| 2,15] 1,37] 1,05] 12
F 1989 59| 150 50| 26,22 2001 4,63] 2,58] 1,16] 1,97] 12
F 1987 2000 53| 327] 13] 1,97] 13
F 1987] 70| 158 50 | 28,04 2000 59| 3,66| 1,63] 1,64] 13
F 1987 50 110 65 2000| 7,78 6| 123] 1,19] 13
F 1988 | 46| 147 3] 21,29 2001| 5,57| 3,38| 1,39] 1,77] 13
F 1989 | 34| 151 10| 14,91 2002 7,85| 5,.89| 1,53| 0,96| 13
F 1988 55| 167 50| 19,72 2002 41| 242] 127] 0,87] 14
F 1987| 58] 169 75| 20,31 2001 | 547| 342] 1,77 063] 14
F 1987| 70| 168 75| 24,80 2002 51| 349| 122] 0,87] 15
F 1987 2002 6| 432| 1,37] 085] 15
F 1987 114] 180 97/ 35,19 2003 | 525| 341] 1,17] 1,48] 16
F 1987 109] 180 97| 33,64 2003 | 558| 3.44| 126 1,95] 16
F 1986| 52| 166 50| 18,87 2002 645| 38| 224 09| 16
M 1997| 15| 103 20| 14,14 90| 50| so| so| 2001| 6,77 4,538| 1,89 1,1| 4
M 1996| 21| 114 25| 16,16 100| 50| 60| 50| 2002 681| 513| 1,36] 0,72 6
M 1993| 22| 115 3/ 1664 90| 50| s0| 50| 2000 63 5| 1,13] 045 7
M 1993 27| 127 25| 16,74| 100| 50| 60| 50| 2001| 4,08 225| 1,14| 1,54 8
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M 1993 32 146 95| 15,01 90 50| 70 50| 2002 897 7,01| 1,35| 1,27 9
M 1992 51 149 9712297 90 50| 65 50| 2001 7,18 4,75| 2,11| 0,72 9
M 1991 26 137 50| 13,85 95 50| 50 50| 2000 74| 5,65 0,99 2,05 9
M 1991 39 143 80| 19,07 | 110 50| 70 50| 2000 829| 6,76 | 1,33| 0,44 9
M 1990 35 142 50| 17,36 | 100 50| 60 50| 2000 5| 347 1,36| 0,47 10
M 1993 24 136 25| 12,98 | 100 50| 60 50| 2003 5,18 354 087 1,7| 10
M 1993 25 134 10] 13,92 100 50| 60 50| 2003 6,26 46| 1,13| 1,18]| 10
M 1993 35 138 25| 18,38 | 110 50| 70 50| 2003 9,8 5,83 1,3] 1,5] 10
M 1993 34 146 50| 15,95| 95 50| 60 50| 2004 5,34 3,7] 1,33 06| 11
M 1992 34 132 3] 19,51| 100 50| 60 50| 2003 556| 3.42| 1,84| 0,66 11
M 1991 53 155 50| 22,06 | 105 50| 70 50| 2003 5,13| 2,78| 1,02| 2,96 | 12
M 1991 57 158 75| 22,83 | 120 50| 80 50| 2003 581| 3,74 1,72| 0,62 | 12
M 1988 47 158 50| 18,83 | 110 50| 70 50| 2001 6,96| 5,07 1,55| 0,75| 13
M 1992 37 150 10| 16,44| 85 50| 65 50| 2005| 6,32 3,81 1,8 1,54| 13
M 1990 69 170 90 | 23,88 | 110 50| 70 50| 2003 6,69 381 1,17| 38| 13
M 1988 49 165 50| 18,00 | 100 50| 70 50| 2002 7,28 4,73| 2,23| 0,71 | 14
M 1990 50 147 3] 23,14 112 50| 60 50| 2004 5,7 3| 1,28 3,15| 14
M 1988 51 165 25| 18,73 | 120 50| 60 50| 2003 4,63 2,44| 1,33| 1,93| 15
M 1990 66 164 10| 24,54 | 113 50| 66 50| 2005| 7,75 547| 1,69| 1,32 15
M 1989 50 176 50| 16,14 | 110 50| 70 50| 2004 15
M 1988 65 174 50| 21,47 | 105 50| 70 50| 2004 3,59 1,34| 1,06| 2,64| 16
M 1988 90 172 25| 30,42 | 110 50| 70 50| 2004 4,56| 3,74 1,76| 1,02| 16
M 1987 91 180 50| 28,09 | 125 50| 75 50| 2003| 4.89| 3,14| 1,25| 1,11 | 16
M 1994 28 128 10| 17,09 | 115 90| 70 50| 2003 11,36 92| 1,87 0,65 9
M 1993 35 159 100 | 13,84 | 120 90| 70 50| 2003 6,7 499| 1,38| 0,74| 10
M 1990 54 150 75| 24,00 | 120 90| 70 50| 2001 452 252| 1,12] 1,59 11
M 1993 48 155 75| 19,98 | 120 90| 60 50| 2004 594| 4,18| 1,56| 045| 11
M 1986 73 181 75| 22,28 | 130 90| 70 50| 2001 4,73| 2,58| 1,61| 1,17| 15
M 1993 40 135 75| 21,95 | 120 95| 170 50| 2001| 535| 2,88 1,18| 2,86 8
M 1987 69 170 50| 23,88 | 130 95| 170 50| 2001 6,06 39, 07| 79| 14
M 1987 | 101 175 50| 32,98 | 135 95| 65 50| 2002 553 3,07 096| 3,33| 15
M 1985 61 170 25| 21,11 | 135 95| 170 50| 2001] 3,69| 233| 1,08| 0,63| 16
M 1987 96 186 75| 27,75 | 140 95| 170 50| 2003 4,03] 2,71 1,1| 05| 16
M 1989 54 170 50| 18,69 | 140 99| 170 50| 2003 98| 5,61 1,6 1,3| 14
M 1989 | 109 176 50| 35,19 | 145 9| 75 50| 2005 4,22 2,14| 1,28| 1,77| 16
M 1990 59 166 75| 21,41 | 120 50| 80 90| 2003 587 3,31| 1,35| 2,68| 13
M 1989 65 163 50| 24,46 | 120 50| 80 90| 2003| 547 2,76 1,32| 3,09| 14
M 1987 53 164 50| 19,71 | 120 50| 80 90| 2001| 594| 4,13| 145 08| 14
M 1986 41 155 3]117,07| 120 50| 80 90| 2001 | 4,41 2,6 14| 09| 15
M 1989 89 178 75| 28,09 | 126 50| 80 90| 2004 453 2,76| 1,08| 1,53 | 15
M 1987 85 176 50| 27,44 | 115 50| 80 90| 2002 5,72 4,1 1,2] 0,94| 15
M 1984 65 175 50| 21,22 | 120 50| 80 90| 2000 6,59 49| 1,49| 049] 16
M 1991 59 158 90 | 23,63 | 120 90| 80 90| 2002 517| 2,32| 0,95]| 423| 11
M 1990 55 157 50| 22,31 | 120 90| 80 90| 2002 4,09 1,9 1| 2,64 12
M 1989 92 186 90 | 26,59 | 140 95| 80 90| 2004 454| 1,89 1,01| 3,64| 15
M 1987 | 105 184 75| 31,01 | 140 95| 80 90| 2003 3,89 14| 1,37]| 16
M 1989 58 172 90 | 19,61 | 140 99| 80 90| 2002 69| 4,73 1,8 0,82]| 13
M 1990 97 182 75| 29,28 | 153 99| 80 90| 2005] 5,95 3,43| 15
M 1993 29 126 3] 18,27 | 100 50| 80 95| 2002 747 52| 1,96 | 0,51 9
M 1991 39 143 50| 19,07 | 100 50| 80 95| 2001| 8,29| 6,76 | 1,33| 0,44| 10
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M 1990 | 38| 140 251939 100| 50| 80| 95| 2001 645| 46| 14| 1,01] 11
M 1988 66| 160 50| 25,78| 120] 50| 85| 95| 2001| 571| 3,91| 1,35] 1,01| 13
M 1992 25| 127 25| 1550| 110] 90| 80| 95| 2000 68| 472| 1,64] 1,11| 8
M 1994 29| 141 75| 14,59 | 120 95| 80| 95| 2003 7.17| 557| 1,22] 0.85| 9
M 1991 39| 139 50| 20,19| 120 95| 80| 95| 2001| 4,95| 237| 1,23 3] 10
M 1989 82| 168 25(29,05| 140 99| 90| 99| 2004| 4,42 1,43] 15
M 1996 19| 113 25| 14,88 2002 7,27| 5.64| 134] 0,65 6
M 1997 37| 121 25| 2527 2004| 46| 26| 1,78] 042] 7
M 1995 2002| 537| 329| 1,74] 0,76 7
M 1998 17| 125 50| 10,88 2005| 5,53| 3,53| 1,68] 0,72 7
M 1996 23| 122 25| 15,45 2003 | 5.77| 3.86| 127] 1,42] 7
M 1996 22| 122 25| 14,78 2003| 5.78| 3.41| 2,16] 046| 7
M 1996 22 125 2003| 8,558| 6,79] 125 121 7
M 1997 24| 124 25| 15,61 2004| 8,73| 696| 1,5 059 7
M 1996] 32 2004 49| 222] 1,61 091] 8
M 1996] 20| 118 3| 14,36 2004| 649| 3,89 22] 088] 8
M 1997 2005 7,93| 6,58] 099] 0,81| 8
M 1995 23| 127 25| 14,26 2003| 9,.89| 7.82| 1,74] 0,74 8
M 1995| 28| 131| 251] 1632 2004 | 466 28] 1,57 064] 9
M 1994 2003| 553| 324 2,11] 039] 9
M 1994 30| 132 25 17,22 2003| 634| 427| 1,73] 0,75 9
M 1990 42| 130 3] 24,85 2000| 8,64| 694] 136] 0,76] 10
M 1994 | 34 2004| 63| 46| 1,44 058] 10
M 1991 39| 143 50| 19,07 2001| 829| 6,76] 1,33 044] 10
M 1992 47| 154 97| 19,82 2002| 835| 649| 1,37] 1,07] 10
M 1989 2000 96| 7,85] 1,25] 1,35] 11
M 1992 36| 135 10| 19,75 2003| 593| 3.6| 1,99 0,75] 11
M 1989 37| 154 50 | 15,60 2001 | 4,57| 332] 1,07] 041] 12
M 1989 60| 152 50 | 25,97 2001| 5,16| 3,78] 1,03] 0,78] 12
M 1993] 61| 152 50 | 26,40 2005| 6,63 3,99 1,83 1,79] 12
M 1988 2001 | 594| 408] 126 13| 13
M 1987 25,63 2000 7,19| 547| 1.42] 0,67] 13
M 1988 60| 153 25| 25,63 2001 | 628| 3,77| 1,48 226] 13
M 1987 2000| 638] 4,04] 1,41 2,06] 13
M 1987] 60| 169 50| 21,01 2001 | 495 296| 1,38 1,36] 14
M 1986 56| 175 50| 18,29 2001 48] 3,17| 1,08] 1,22] 15
M 1987| 108 2002 521| 3,48| 086] 1,93] 15
M 1986 52| 173 25| 17,37 2002 8,98| 634| 1,6]| 226] 16
M 1988 2004 461] 2,67] 1,42] 1,15] 16
M 1986 57| 171 25| 19,49 2002 6,52 49| 121] 091] 16
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