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Metabolicky syndrom (MetS) predstavuje komplexni soubor riznych metabolickych
poruch, které zahrnuji abdominalni obezitu, poruchu lipidd, zvyseny krevni tlak a zvy-
$enou glykemii nala¢no a které ve vzijemné interakci pfedstavuji vyznamné rizikové
faktory pro fadu onemocnéni, véetné onemocnéni mocového traktu. Rada dokladt
naznacuje, ze MetS a jeho individudIini komponenty predisponuji nejen ke vzniku
malignich onemocnéni, jakymi jsou karcinom ledvin, prostaty, ureteru ¢i mocového
méchyre, ale také dalSich onemocnéni urologického charakteru, jakymi jsou urolitidza,
benigni hypertrofie prostaty, muzsky hypogonadismus ¢i erektilni dysfunkce. Nékteré
patofyziologické mechanismy ¢i paradoxni nalezy nejsou v soucasnosti dostatecné
objasnény a vyzadujici dalsi vyzkum. Z klinického hlediska je dlilezity poznatek, Ze pro
Uspésnou prevenci a feseni fady urologickych onemocnéni miize byt ¢asto potiebna
takova mezioborova spoluprace, kterd povede k [é¢bé a Upravé predisponujicich
rizikovych metabolickych faktor( vedoucich ke vzniku téchto onemocnéni.

Kli¢ova slova: metabolicky syndrom, onemocnéni mocového traktu, urologicka
onemocnéni, diabetes mellitus, obezita, porucha lipid(, arterialni hypertenze, inzu-
linova rezistence.

Metabolic syndrome nad urinary track disorders

Metabolic syndrome (MetS) is a complex unit of various metabolic disorders, inclu-
ding abdominal obesity, dyslipidemia, elevated blood pressure and increased fasting
glycemia, which act in mutual interplay as important risk factors for multiple diseases,
including disorders of urinary tract. Increasing body of evidence suggest that MetS
and its individual components predispose not only to the development of malignant
tumors notably carcinoma of kidney, prostate, ureter or urinary bladder but also to
the development of other urological diseases, such as urolithiasis, benign prostate
hypertrophy, male hypogonadism or erectile dysfunction. Some patophysiological
mechanisms or paradoxal findings are not currently sufficiently understood and re-
quire further research. From a clinical point of view it is important to respect the fact,
that for successfull prevention and management of multiple urological disorders an
increased interdisciplinary cooperation aimed to treat and decrease predisposing risk
metabolic factors is required.

Key words: metabolic syndrome, diseases of urinary tract, urological diseases, diabetes
mellitus, lipid disorder, arterial hypertension, insulin resistance.

Uvod

Pro zna¢nou ¢ast populace v rozvinutych

stvi stresovych podnétl. Vyslednym efek-
tem této nepfiznivé kombinace je zvyseny
zemich svéta je v soucasné dobé typicky trend  vyskyt metabolickych abnormit vedoucich
k vysokému pfijmu potravy, omezenému po-  k vyvoji zavaznych onemocnéni, jakymi jsou
hybu a Zivotu v prostiedi obsahujicim mnoz-  napf. diabetes mellitus II. typu (DM) a kardio-
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vaskularni onemocnéni (KVO). Souhrn rizi-
kovych metabolickych faktor( je oznacovan
jako metabolicky syndrom (MetS). Definice
MetS neni zcela jednotna vzhledem k tomu, ze
neni jednoznacné ustalen pocet jednotlivych
komponent povazovanych za soucast MetS.
Mezi nejrozsifenéjsi patii definice MetS dle kri-
térii programu National Cholesterol Education
Program — Adult Treatment Panel Il (NCEP
ATP IIl), kterd zahrnuji nésledujici znaky: abdo-
minalni obezitu, poruchu lipidd - patologicky
zvysené hladiny triglycerida ¢i nizsi hladiny
lipoproteind s vysokou hustotou (HDL choles-
terolu) v krvi, zvyseny krevni tlak (TK) ¢i [é¢bu
arterialni hypertenze (AH) a zvySenou glyke-
mii nala¢no ¢i 1é¢bu hyperglykemie (Tab. 1)
(1). Na podkladé této definice se u jedince
s pfitomnosti tii a vice rizikovych faktorG vy-
skytuje MetS. O patofyziologickém podkladu
MetS se dosud vedou spory, nicméné jako
nejpravdépodobnéjsi klicovy patofyziologic-
ky mechanismus se povazuje vyvoj centralni
obezity spojené s rozvojem inzulinové rezis-
tence a narlistem sympatické nervové akti-
vity. Incidence MetS je v rozvinutych zemich
aktualné vysokd — odhaduje se pfiblizné na
30% dospélé populace - a jeji vyskyt dale
stoupa (2). U mnoha pacientli s MetS Ize pro-
kazat pfitomnost fady klinicky nepfiznivych
faktorG: chronického zanétu/prozanétlivého
stavu (zvysené hodnoty C-reaktivniho pro-
teinu - CRP, zvysené hodnoty nékterych pro-
-zanétlivych cytokind jako napf. interleukin
IL-1b, IL-6 ¢i tumor necrosis factor-a — TNF-a),
endotelidlni dysfunkci apod., coz mlze ne-
pochybné vést ke vzniku nékterych klinicky
zévaznych stavl (Tab. 1). Do soucasnosti byla
zkoumana spojitost mezi MetS a velkou $ka-
lou onemocnéni postihujicich rGzné orgény
(Tab. 1). Pomérné jednoznacna pric¢inna sou-
vislost byla shledana mezi pfitomnosti MetS
avyvojem KVO a DM, nebot napf. na podkladé
jedné rozsahlé studie bylo relativniriziko (RR)
pro vyskyt DM zvyseno na 3,5a proKVOna 1,8
u pacientl s MetS v porovnani s populaci bez
MetS (3). Pfitomnost MetS predisponuje k vy-
voji nealkoholického tukového onemocnéni
jater (NAFLD) a dale k vyskytu malignich na-
dorG obecné a nékterych specifickych nadort
zvlasté (kolorektalniho karcinomu, karcinomu
endometria, postmenopauzélnimu karcinomu

prsu aj.) (4, 5). Zna¢nd pozornost byla recentné
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Tab. 1. Metabolicky syndrom, pfidruZené metabolické a klinické poruchy a souvisejici onemocnéni

Met.S. W Pfidruzené metabolické Onemocnéni patofyziologicky
LGIEONE R L L a klinické poruchy souvisejici s MetS
NCEP ATP IlI
AbdomindIni obezita EndotelidIni dysfunkce KVO
Porucha lipidt Zanétlivy proces DM
Zvyseny TK/AH Inzulinova rezistence Maligni nddory
Hyperglykemie/DM Zvysena sympatickd nervova NAFLD
aktivita Rézna onemocnéni mocového
Hyperurikemie traktu

MetS — metabolicky syndrom, TK — krevni tlak, AH — arteridini hypertenze, DM — diabetes mellitus, KVO — kardiovas-
kuldrni onemocnéni, NAFLD — nealkoholické tukové onemocnéni jater

rovnéz vénovana souvislosti mezi MetS a po-
stizenim rdznych strukturalnich ¢i funkénich
¢asti mocového traktu. Soucasné poznatky
0 vyvoji a vyznamu MetS a také o pfipadném
pozitivnim dopadu preventivnich a [é¢ebnych
opatieni se opiraji o velké mnozstvi preklinic-
kych a klinickych studii. Objasnit vazbu mezi
MetS jako rizikovym faktorem ovliviiujicim
vyvoj dalsich organovych poruch ma smysl
predevsim z hlediska preventivniho, nebot
rezimovymi opatfenimi a vhodnymi lécebny-
mi prostiedky |ze vzniku MetS do zna¢né miry
predejit, pfipadné dosdhnout jeho vyznamné
redukce.

MetS jako rizikovy

faktor postizeni rtiznych
strukturalnich ¢i funkénich casti
mocového traktu

Ledviny

Z hlediska ledvin byly studovany pre-
devsim nasledujici poruchy: chronické one-
mocnéniledvin (CKD), karcinom ledvin (RCC),

urolitiaza.

CKD

Prevazujici podil pfipad CKD je v sou-
Casnosti zpUsoben obezitou ¢i asociovanymi
metabolickymi komponentami MetS. Obezita
se mUze na vyvoji CKD uplatnit pfimo (tzv.
obesity-related glomerulopathy), ve vétsi mi-
fe vsak nepfimo — plsobenim pfidruzenych
stavd, jako jsou DM ¢i AH. Diabeticka nefro-
patie je v soucasnosti prvni a hypertenzivni
nefropatie druhou nejrozsitenéjsi pfic¢inou
CKD. Pfitomnost obezity zvysuje riziko CKD
0 25% ve srovndni s pacienty bez obezity (6).

RCC
RCC je zdaleka nejcastéjsi zhoubny nador
ledvin a jeden z relativné ¢astych zhoubnych
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nadorl obecné. Incidence RCC celosvétové
pfesahuje 400 000 novych pripadd roc¢né,
vyznacuje se zna¢nymi regiondlnimi rozdily,
pficemz incidence RCC v CR patii k jedném
z nejvyssich (7, 8). Progndza RCC zUstava vel-
mi zdvazng, jelikoZ pouze u necelé poloviny
pacientll Ize dosahnout trvalé odpovédi na
|é¢bu inhibitory kontrolnich bodd (ICl). Proto
je snaha odhalit faktory, které mohou ucin-
nost [é¢by snizovat. Zvysené riziko vzniku RCC
muze byt zpGsobeno rdznymi vlivy — uvadi
se predevsim koureni, expozice toxickym lat-
kam, genetické vlohy a metabolické rizikové
faktory. Z metabolickych rizikovych faktora
byl prokazan predevsim patogeneticky efekt
obezity a AH na vyvoj RCC (9, 10, 11). V ¢inské
studii zabyvajici se vyvojem RCC u muzud by-
ly za potencialni rizikové faktory vzniku RCC
identifikovany nadvaha, AH, porucha lipida
a MetS (12). Riziko vyvoje RCC pfi AH vznika
nezavisle na obezité a nema souvislost s anti-
hypertenzivnilécbou; jeji biologicka podstata
z(stava z vétsi ¢asti neobjasnéna (13, 14). V fa-
dé studii se jako rizikovy metabolicky faktor
jevi také DM, a to predevsim u zen (9, 15).
Predpokladané patogenetické mechanismy
vedouci ke vzniku RCC zahrnuji Siroké spekt-
rum faktor(: zanét, hyperinzulinemie a ptso-
beni IGF-1 (insulin-like growth factor), rendini
hypoxie, hyperfiltrace a peroxidace lipidd.
Zatimco zévaznost nékterych rizikovych meta-
bolickych faktord, a zvlasté obezity, pro vyvoj
RCC je zdGraznén vysledky fady klinickych
studii i preklinickych modeld, neni jednot-
ny pohled na vyznam obezity pro prognézu
a preziti pacientu s jiz diagnostikovanym RCC.
U pacientll se zhoubnymi nadory, véetné RCC
lé¢enych chemoterapii, cilenou terapii a/ci
imunoterapii byl v rdmci nékolika studii po-
¢i zvySenym BMI (body mass index) — tzv. pa-
radox obezity. Na druhou stranu u nékolika
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jinych studii nebyl pozorovan zddny rozdil ve
vyskytu obezity mezi pacienty rezistentnimi
na nékteré typy imunoterapie a pacienty, ktefi
z 1é¢by profitovali, pfipadné byl naopak po-
psan nepfiznivy ucinek na celkové prezivani
pacientu a zvyseny vyskyt nepfiznivych zmén
jako napf. nddorova angiogeneze ¢i zanétli-
vé projevy u pacientl s obezitou (16, 17). Na
podkladé soucasnych poznatkl nelze proto
definitivné posoudit zadvaznost vlivu obezity
na protinaddorovou imunitu a na Gc¢innost lé¢-
by ICl u pacientt s RCC.

Urolitidza

Urolitidza celosvétové postihuje 1-15%
populace, je ¢astéjsi u muzl nez u zen, je
vyznamnym zdrojem morbidity a jeji vyskyt
ma vzestupnou tendenci (18). Mnohé dokla-
dy naznacuji, ze ke vzniku urolitidzy muaze
vyznamné prispét interakce rliznych meta-
bolickych faktorl (19). Obezita a nadvaha
jsou spojeny se zvysenym rizikem tvorby
ledvinnych konkrement(, patrné v dasledku
stimulace transportu litogennich latek, jako
jsou kyselina mocova a oxalaty visceralni
tukovou tkani (20). Vyznamné zvysené re-
lativni riziko (RR) tvorby ledvinnych konkre-
mentl bylo prokazéano jak u obéznich muzd
(RR = 1,33), tak u obéznich zen (RR = 2,09)
s BMI >30kg/m?(21). U pacientt s MetS bylo
riziko vzniku urolitidzy jesté vyssi (RR = 5,97)
(11). V klinickych studiich bylo opakované
prokazano, ze také AH, porucha lipidd a DM
predstavuji nezavislé rizikové faktory pro
vyvoj urolitidzy (11). Na podkladé soucas-
nych poznatkl neni viak zcela ziejmé, zda
se zastoupeni jednotlivych typ0 urolitiazy
vyznamné odliSuje mezi pacienty s MetS,
a pacienty bez MetS a tudiz zda se nepfiznivy
vliv MetS na vyvoj urolitidzy vztahuje k vyvoji
urolitidzy obecné, ¢i ponékud vice specificky
k nékterému konkrétnimu typu urolitidzy
(napf. urdtové urolitidzy).

Mocovody

Karcinom mocovodu

V recentni praci autor(i Suarez Arbelaez et
al. z roku 2023 byla nové pozorovéna spojitost
mezi MetS a zvySenym rizikem vzniku karcino-
mu ureteru (RR=3,58; p <0,5). Z jednotlivych
slozek MetS nebyla pozorovana souvislost

mezi obezitou a karcinomem ureteru, naopak
statisticky vyznamny vztah byl nalezen mezi
karcinomem ureteru a DM, AH a poruchou
lipida (11).

Mocovy méchyf

Hyperaktivni moc¢ovy méchyi (OAB)

MetS a také viechny jeho jednotlivé kom-
ponenty vyznamné zvysuji pravdépodobnost
rozvoje OAB (11). U obezity se predpoklada, ze
pfispiva ke vzniku OAB nejspise plsobenim
zvyseného intraabdominalniho a intravezi-
kalniho tlaku (22).

Karcinom mocového méchyie

Vztah mezi MetS, jeho jednotlivymi sloz-
kami a karcinomem mocového méchyre neni
jednoznacné uzavien. Vysledky fady studif
svéddi ve prospéch uzké vazby mezi obezi-
tou a vyskytem karcinomu méchyre, nékteré
dalsi vSak tento vztah zpochybniuji. Nékteré
recentni prace prokazaly vztah mezi MetS
a karcinomem mocového méchyre, coz na-
znacuje, Ze slozky MetS mohou zvy3ovat riziko
vzniku urotelidlniho karcinomu (11).

Prostata

Benigni hypertrofie prostaty (BHP)

BHP byla v praci Suarez Arbelaez et al. na
reprezentativnim souboru pacientd z USA
spojena s pfitomnosti obezity; kromé toho
byla pfitomnost BHP vyznamné zvysena
u pacientl s MetS a poruchou lipidd (11).
Rovnéz vysledky nékterych diivéjsich studii
svédcily ve prospéch vztahu mezi vyskytem
BHP a obezitou a pfipadné nardstu BHP u pa-
cientll s MetS v porovnani s pacienty bez
obezity, resp. bez MetS (23, 24). K ponékud
odlisnym vysledklm dospéli néktefi autofi za
pouziti metody mendelovské randomizace
(MR). MR je metoda, kterd pouziva funkéni
genetické varianty k prikazu kauzality rizi-
kovych faktorud. Také v rdmci vyzkumu MetS
(@ jeho komponent) jako predisponujiciho
faktoru k fadé onemocnéni (véetné urologic-
kych) byla tato metoda opakované pouzita.
Za pouziti MR Lv a kol. v roce 2023 dospéli
k zavéru, ze obvod pasu a diastolicky krev-
ni tlak jsou statisticky vyznamné pozitivné
asociovany s rizikem BHP (25).
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Symptomy dolnich mocovych cest (LUTS)

LUTS zahrnuje ptiznaky jako urgentni mo-
¢eni, nykturie, slaby proud moci a neuplné
vyprazdnéni mocového méchyre. Prevalence
LUTS je velmi vysoka, zvlasté u muzd starsich 50
BHP a s ni souvisejici subvezikalni obstrukce.
Vysledky preklinickych a klinickych studii na-
znacuji, Zze zanétlivy stav predstavuje spole¢né
biologické pojitko pro fibrozu prostaty, LUTS
a MetS. Ren et al. v recentné publikované pro-
spektivni studii prokdzali izkou vyznamnou
korelaci mezi fibrézou prostaty a MetS a také
mezi fibrézou prostaty a vétsinou jednotlivych
komponent MetS v¢etné centralni obezity, zvy-
Senych sérovych koncentraci glukézy nala¢no,
snizenych hladin HDL cholesterolu a zvysenych
hladin triglyceridd (26).

Karcinom prostaty

Karcinom prostaty je v soucasnosti ce-
losvétové druhy nej¢astéjsi karcinom u mu-
z0. Vyvoj karcinomu prostaty je komplexni
a multifaktorialni déj, pfi kterém dochazi ne-
jen k remodelaci buné¢né aktivity, ale také ke
zménam metabolickych cest, které zajistuji
nutri¢ni potfeby nadoru. Vétsina publikova-
nych studii svéd¢i ve prospéch vyznamné
vazby MetS a DM2 na vyvoj RCC, avsak je-
jich pasobeni ma paradoxné opacny ucinek
(27, 11). MetS je Uzce spojen s procesem kar-
cinogeneze a pfispiva k vyvoji agresivnéjsich
forem nadoru. Jako nejpravdépodobnéjsi
mechanismy plsobeni MetS na vyvoj karci-
nomu prostaty se uvadi pfedevsim vzestup
sympatické aktivity, ktera ovliviuje rdst pro-
staty, a produkce specifickych cytokin(, zvl.
IGF-1, ktery narusuje normalni funkci prosta-
ty (28, 29). Z jednotlivych komponent MetS
se uplatiuje predevsim AH a porucha lipid
(11). Vétsina odbornych sdéleni hodnoti DM
jako faktor, ktery naopak vyznamné snizuje
riziko vzniku karcinomu prostaty (30). To je
do urcité miry v protikladu k predpoklada-
nému nepfiznivému vlivu DM (spolu s MetS)
na vyvoj nékterych zhoubnych nador, jako
napf. nadorl zazivaciho traktu, prsu, MM aj.
Zasadnim patogennim mechanismem, ktery
spojuje DM a malignity, je proces fermentace
glukdzy, vedouci k produkci laktatu a vyvoji
lokélni acidézy s cetnymi dalSimi nepfiznivy-

mi dlsledky (vyvojem prozanétlivého stavu,
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supresi imunitniho systému, genetickou ne-
stabilitou atd.). Jako mozna vysvétleni pfizni-
vého plsobeni DM na vyvoj karcinomu pro-
staty se zdUraznuji predevsim mechanismus
hyperglykemie ovliviujici signalni cestu IGF-1,
zénétlivé prostredi, androgenni receptory atd.

Muzsky hypogonadismus
a erektilni dysfunkce

Muzsky hypogonadismus

Obezita je vyznamnou pfic¢inou poruchy
gonadalnich funkci u muzl a vede ke vzniku
muzského hypogonadismu. Kromé pfimych
znamek a projevll souvisejicich se snizenymi
hladinami testosteronu obezita nepfiznivé
ovliviiuje i muzské reprodukéni funkce. Navic
u muzl s androgennim deficitem dochazi ke
zvy$ené akumulaci tukl a vytvafi se urcity
bludny kruh, kdy obezita mlize byt pficinou
hypogonadismu a hypogonadismus muze
podporovat vyvoj obezity. Na druhou stranu
Ize omezenim obezity docilit i urcité upravy
gonadalnich funkci (31). Z nékterych recent-
nich studii vyplyva, Zze hypogonadismus je
velmi vyrazné vazan nejen na MetS samotny,
ale také na jeho jednotlivé individudlni kom-
ponenty (11).

Erektilni dysfunkce (ED)

Hlavni patogenni pfi¢inou ED je endote-
lidIni dysfunkce, kterd mize byt podminéna
procesy, jako je ateroskleréza. Obezita, DM, AH
a porucha lipidd - samostatné i v kombinaci
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Tab. 2. Metabolicky syndrom a onemocnéni mocového traktu

Onemocnéni j!\:z;srizikovy Jednotlivé komponenty Pozn.

mocového traktu faktor MetS jako rizikové faktory

CKD + AH, DM, obezita

RCC + Obezita, AH, DM, porucha lipidl | Obezita — mozny paradoxni
ochranny vliv (v pokrocilé
fazi onemocnén)

Urolitidza + Obezita, AH, DM, porucha lipidQ

Karcinom ureteru + AH, DM, porucha lipid( Ojedinélé udaje

OAB + Obezita, AH, DM, porucha lipidd

Karcinom MM + Obezita Nejednoznacné Udaje
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syndrom dolnich mocovych cest, ED — erektilni dysfunkce
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