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VZTAH INZULINOVEJ REZISTENCIE A MALYCH DENZNYCH
LIPOPROTEINOV S NIZKOU HUSTOTOU K ROZVOJU ATEROSKLEROZY
PRI DIABETES MELLITUS 2. TYPU

FABRYOVA L., CAGAN 8.

RELATIONSHIP OF INSULIN RESISTANCE TO SMALL DENSE, LOW
DENSITY LIPOPROTEIN PARTICLES IN THE DEVELOPMENT OF
ATHEROSCLEROSIS IN DIABETES MELLITUS TYPE 2

Diabetes mellitus type 2 (DM type 2) is a common disease
that is associated with high mortality and morbidity due to
macrovascular and microvascular complications. CHD mor-
tality and morbidity is 2—3 times higher in diabetic than in
non-diabetic patients.

There are many potentially atherogenic factors in diabetes
these may underlie this problems. Except major risk factors
(high serum cholesterol concentration, hypertension, cigaret-
te smoking), insulin resistance is common in DM type 2 pa-
tients. The dyslipidemic component of insulin resistance is
»atherogenic lipoprotein phenotype*, its components include
small LDL particles (pattern B) with higher atherogenic
risk.

Several recent studies have demonstrated the preponderance
of small, dense LDL in patients with DM type 2 and IR. The
question of whether small, dense LDL can be explained by
triglyceride levels alone or whether it is directly related to
DM type 2 and insulin resistance is still the subject of debate.
If serum triglycerides exceed 1,3 mmol/l, small, dense LDL
increases. The practical implication is that serum triglyceri-
de levels should be maintained as low as possible to prevent
the deleterious effects of triglycerides on LDL subclass dis-
tribution and size.

There are several potential mechanisms to explain the incre-
ased atherogenicity of dense LDL (small dense LDL is more
susceptible to lipid peroxidation and oxidation leading to its
increased uptake by macrophages and subsquent removal by
scavenger pathway, also has a lower binding affinity to LDL
receptors).

Theoretical grounds postulate that the treating of diabetic
dyslipoproteinemias would reduce atherosclerosis disease.
However, to date, there have been no intervention studies
specifically designed to test this postulate in the diabetic po-
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Diabetes mellitus (DM) 2. typu je v stucasnosti jednym z naj-
rozsirenejSich ochoreni so zvySujlicou sa prevalenciou na ce-
lom svete. Budiicnost diabetika 2. typu je ohrozena aj mak-
roangiopatickymi komplikaciami. Hlavnou pri¢inou mortali-
ty pri DM 2. typu su kardiovaskularne ochorenia, najmi is-
chemicka choroba srdca, ktora sa u diabetikov vyskytuje
2—3-krat ¢astejSie ako v nediabetickej populacii.

Zakladné rizikové faktory aterosklerézy ako hypercholeste-
rolémia, hypertenzia, fajcenie sa zucastiiuju asi 50 % na
progresii aterosklerézy. Druhu polovicu predstavuje zrejme
inzulinova rezistencia (IR) so skupinou rizikovych faktorov,
ktoré sa s fiou pravidelne zdruZuju a vyznamne zvySuju rizi-
ko vzniku a rozvoja aterosklerézy. Za dyslipidemicky kom-
ponent syndromu IR sa povaZuje aterogénny lipoproteinovy
fenotyp, ktorého sicastou je vyskyt tzv. malych denznych
LDL oznadovanych ako fenotyp B-LDL s vyrazne aterogén-
nym potencidlom.

Mnohé Stidie poukazuji na vyskyt malych denznych LDL
u pacientov s DM 2. typu a IR. Casto sa diskutuje o tom, ¢i sa
ich vyskyt da vysvetlit len samym zvySenim hladin triacylgly-
cerolov (TGL), alebo je v priamom vztahu k DM 2. typu a IR.
ZvySenie hladin malych denznych LDL nastava uz pri zvySeni
TGL nad 1,3 mmol/l. Obsah TGL v plazme a velkost Castic
VLDL sa povazuji za vyznamny prediktor velkosti dominan-
tnej subfrakcie LDL. Malé ¢astice VLDL su substratom pre
vznik velkych LDL, naopak velké castice VLDL bohaté na
TGL davaji vznik malych LDL. Z tychto konStatovani vyply-
va usilie o dosiahnutie ¢o najnizsej hladiny TGL, v snahe eli-
minovat ich efekt na zloZenie a velkost LDL-partikul.

V literatiire sa opisuje mnoho mechanizmov, ktoré vysvetluju
podiel malych denznych LDL na rozvoji aterosklerozy a jej
komplikacii pri DM 2. typu (zvySeny prienik malych castic do
steny cievy, zvySena afinita k cievnej stene s prediZenim expo-
zicie vo¢i volnym Kyslikovym radikalom, vznik ,,glykooxidaé-
nych® aterogénnych produktov, zniZena rezistencia voci oxida-
tivnej modifikacii, niz§ia afinita k LDL-receptoru).

Napriek tomu, Ze teoretické znalosti jednoznaéne podporuju
nevyhnutnost terapie diabetickej dyslipidémie, v stucasnosti
neexistuje ziadna $tudia, ktora by potvrdila hypotézu, Ze ko-
rekcia dyslipoproteinémie u diabetikov redukuje morbiditu
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pulation. Such studies the Diabetes Atherosclerosis Interven-
tion Study (DAIS), Fenofibrate Intervention and Event Lo-
wering in Diabetes (FIELD), Collaborative Atorvastatin in
Diabetes Study and Lipid in Diabetes Study are currently in
progress. (Tab. 4, Fig. 2, Ref. 81.)
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Diabetes mellitus (DM) 2. typu je v sucasnosti jednym z naj-
rozsirenejSich ochoreni so zvySujucou sa prevalenciou na celom
svete (5 % obyvatelstva). Buducnost diabetika je ohrozena pridru-
zenymi mikroangiopatickymi komplikéaciami, ako aj makroangio-
patickymi komplikaciami. Komplikacie diabetes mellitus ostavaju,
napriek modernym pokrokom v liecbe tohto ochorenia, nadalej
zavaznou pri¢inou morbidity i mortality. Akonahle sa prejavia
v klinicky zavaznej forme, su len velmi fazko reverzibilné, a to aj
pri preciznej metabolickej kontrole. Pacienti s diabetes mellitus
v porovnani s populaciou bez diabetes mellitus s podobnym pro-
filom rizikovych faktorov maju zvysené riziko koronarosklerézy
a periférnej aterosklerdzy. Hlavnou pri¢inou mortality pri DM 2.
typu su kardiovaskularne ochorenia, najméi ischemicka choroba
srdca (ICHS) (Kannel, 1979; Jarrett, 1982), ktora sa u diabetikov
vyskytuje 2—3-krat castejsie ako v nediabetickej populacii.

Fakt, Ze hladina celkového cholesterolu v plazme predstavuje
jeden z najvyznamnejsich rizikovych faktorov ICHS, sa v§eobec-
ne akceptuje a vychadza z vysledkov rozsiahlych epidemiologic-
kych stadii publikovanych od zaciatku 70. rokov az po sucasnost
(Framinghamska $tdia, Studia siedmich zemi, The Multiple Risk
Factor Intervention Trial — MRFIT), §tudie tykajice sa primarne;j
prevencie (Clofibrat study, LRC — CPPT (1984, cholestyramino-
va §tadia), Helsinki Heart Trial (Gemfibrozil, 1987), West of Scot-
land Study (WOSCOPS, 1995) a studie s najpreukaznejSimi vy-
sledkami u najrizikovejsich jedincov v ramci sekundarnej preven-
cie (Coronary Drug Project, The Scandinavian Simvastatin Survi-
val Study — 4S).

Zékladné rizikové faktory aterosklerdzy — hypercholesterolé-
mia, hypertenzia a fajéenie sa ztiCastiuju asi z polovice na progre-
sii aterosklerdzy. Druhu polovicu predstavuje zrejme inzulinova
rezistencia (IR) so skupinou rizikovych faktorov, ktoré sa s fiou
pravidelne zdruzuju a vyznamne kumuluju riziko vzniku a roz-
voja aterosklerdzy (Kaplan, 1989; Fontbone, 1989; Hrnéiar, 1996).

Prvykrat definoval inzulinov rezistenciu uz roku 1936 Him-
sworth, ktory ju povazoval za znizent schopnost inzulinu utilizo-
vat glukézu v organizme. Asocidcia medzi poruchou glukézové-
ho a tukového metabolizmu je zndma uz dlho, ale prvykrat sfor-
muloval metabolicky syndrom X roku 1988 G.M. Reaven. Podla
Reavenovej hypotézy je primarnou pri¢inou tohto syndrému inzu-
linova rezistencia a naslednd hyperinzulinémia, ktora spociatku
sice kompenzuje glykémiu, ale zaroven vyvoldva v organizme
zvy$enie krvného tlaku a dyslipidémiu (zvySenie triacylglycero-
lov — najmd VLDL, zvySenie hladiny neesterifikovanych mas-
tnych kyselin v sére, zniZzenie HDL-cholesterolu) (Reaven, 1988;
DeFronzo, 1991; Taskinen, 1995; Grundy, 1997) (obr. 1).

Dnes sa k tomuto syndrému priraduju i dalSie nezavislé kar-
diovaskularne rizikové faktory (Crepaldi, 1995): hyperurikémia,
zvySend hladina inhibitora plazminogénového aktivatora (PAI-1)

i mortalitu na ICHS. Prislubom potvrdenia hypotézy su prave
prebiehajtce Studie The Diabetes Atherosclerosis Intervention
Study (DAIS), Fenofibrate Intervention and Event Lowering
in Diabetes (FIELD), Collaborative Atorvastatin in Diabetes
Study a Lipid in Diabetes Study. (7ab. 4, obr. 2, lit. 81.)

Klucové slova: diabetes mellitus, dyslipidémia, malé denzné LDL.
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a zvySenie koncentracie tzv. malych denznych castic LDL (small
dense LDL, oznac¢ovanych ako fenotyp B-LDL). Ide o malé ¢asti-
ce, ktoré maju sucasne najvyssiu hustotu s vyraznym aterogén-
nym potencialom (Reaven, 1993, 1994). Vyskyt malych denznych
LDL je sucastou aterogénneho lipoproteinového fenotypu (ALP)
(Austin, 1988, 1990; Nosadini, 1994), ktory povazujeme za dysli-
pidemicky komponent syndrému inzulinovej rezistencie. Novsie
poznatky dopliajit ALP o akcentovanii a predizent postprandial-
nu lipémiu a prediZeny eliminaény pol¢as remnantnych chylomik-
ronov (tab. 1).

Diabeticka dyslipidémia

Dyslipidémia pri DM 2. typu je pri rutinnom laboratérnom
vySetreni charakterizovana zvySenymi hladinami triacylglycero-
lov a nizkymi hladinami HDL-cholesterolu (Lewis, 1991). Tieto
vSak nie su izolovanymi metabolickymi abnormalitami, ale m6zu
byt u mnohych o0s6b délezitym markerom inych skrytych portch
metabolizmu lipoproteinov spojenych napriklad s produkciou
malych denznych ¢astic LDL, IDL-¢astic, chylomikrénovych rem-
nant, zmenenych nielen kvantitativne, ale aj kvalitativne (Taski-
nen, 1992; James, 1995).

Metabolicky pévod malych denznych LDL a HDL

Fakt, ze postprandialna periéda po mastnom jedle trva viac
ako 6 hodin, poukazuje na to, Ze ¢lovek je v postprandialnej faze
vacsinu dna. Vyska postprandialnej lipémie je v uzkom vztahu ku
koncentrécii triacylglycerolov nalacno (Cohn, 1994).

U diabetikov 2. typu nachadzame pri porovnani s nediabetik-
mi postprandidlne zvySenie volnych mastnych kyselin (VMK)
(Cohn, 1994). Zvysené hladiny lipoproteinov bohatych na triacyl-
glyceroly nala¢no, pozorované u diabetikov, stivisia s hladinami
apolipoproteinu B-48 (apo B-48). Struktiira lipoproteinov postpran-
dialne poukazuje na abnormality produkcie v ¢reve i abnormality
klirensu apo B-48 v peceni u diabetikov 2. typu (Curtin, 1996).

Recentné studie poukazuju na to, Ze postprandidlna lipémia
nie je dosledkom zvySenej syntézy chylomikrénov a tvorby ich
remnantnych chylomikronov, ale zvysSenej syntézy VLDL v pece-
ni (Griffin, 1995; Kirchmair, 1995).

Postprandialna lipémia sa da vysvetlit pravdepodobnou kom-
peticiou medzi chylomikrénmi a cirkulujicimi VLDL-partikula-
mi hepatalneho povodu pri beznom sposobe metabolizovania (Kar-
pe, 1994, 1995; Cohn, 1994; Ebenbichler, 1995). Chylomikrony
su prvoradym substratom pre lipoproteinovi lipazu (LPL) na roz-
diel od VLDL-partikul (Jeppesen, 1995). Nasledkom pretrvavania
postprandialnej chylomikronémie je akumulacia VLDL-partikul
s hypertriacylglycerolémiou, ¢o umoziuje cholesterylestertransfer-
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Obr. 1. Mechanizmy akceleracie aterosklerézy inzulinovou rezistenciou (Rakugi, 1996).
Fig. 1. Possible mechanism whereby insulin resistance accelerates atherosclerosis (Raguki, 1996).

Tab. 1. Charakteristika aterogénneho lipoproteinového profilu.

Tab. 1. Characteristics of atherogenic lipoprotein phenotype.

> mierna az stredne vyrazna HTG

> zniZend koncentracia HDL

> akcentovand a predizena postprandialna lipémia
> predizeny eliminaény pol¢as remnantnych CM
> malé denzné LDL

ALP

> mild or moderate hypertriglyceridemia

> lowering of HDL cholesterol

> exaggerated postprandial lipemia

> accumulation of chylomicron remnant particles
> small, dense LDL

ALP

Tab. 2. Delenie triedy LDL do subfrakcii (na zaklade denzity a velkosti).

Tab. 2. Dividing LDL in subfraction (on the base of density and size).

Fenotyp A

LDL-I (d=1,025-1,034 g/ml); velkost 27,5-26,0 nm; vyskyt v 18-34%
LDL-II (d=1,034-1,044 g/ml); velkost 26,0-25,5 nm; vyskyt v 37-55%

Fenotyp B

LDL-III (d=1,038-1,050 g/ml); velkost 25,5-24,2 nm; vyskyt v 22-29%
LDL-IV (d=1,048-1,065 g/ml); velkost 24,2-21,8 nm; vyskyt v 4-7 %

Pattern A

LDL-I (d=1,025-1,034 g/ml); size 27,5-26,0 nm; prevalence in 18-34%
LDL-II (d=1,034-1,044 g/ml); size 26,0-25,5 nm; prevalence in 37-55%

Pattern B

LDL-III (d=1,038-1,050 g/ml); size 25,5-24,2 nm; prevalence in 22-29%
LDL-IV (d=1,048-1,065 g/ml); size 24,2-21,8 nm; prevalence in 4-7 %

proteinu (CETP) sprostredkovat vymenu cholesterylovych este-
rov (CE) z LDL a HDL za triacylglyceroly z partikul bohatych
na TGL (prenos CE prebicha pozdiZ celej metabolickej kaskady).
Pri hypertriacylglycerolemickych stavoch je aktivita CETP nie-
kolkonéasobne zvy$end. Vznikaju LDL a HDL partikuly bohaté na
TGL. St dobrym substratom pre hepatalnu lipazu (HL), ktorej
aktivita byva spravidla u pacientov s DM 2. typu zvy3ena. Ugin-
kom hepatalnej lipazy su triacylglyceroly masivne odhydrolyzo-
vané za vzniku fragmentu tzv. malého denzného lipoproteinu LDL
a HDL (Cavallero, 1995) (obr. 2).

Sucasné studie poukazuju na to, Ze pocas postprandidlnej li-
pémie podlichaji VLDL-partikuly nielen zmendm v ich zloZeni,
ale zaroven sa zvysuje efektivnost ich interakcie s makrofagmi.

Z toho vyplyva fakt, Ze chylomikrény nie su priamo aterogén-
ne, ale vysledkom postprandidlnej lipémie je vznik aterogénneho
lipoproteinového profilu (McNamara, 1992; Karpe, 1994). Tento
proces je umocneny zvysenou bazalnou produkciou VLDL (zvy-
Seny prisun VMK, porusena inhibicia inzulinom), s ktorou sa stre-
tavame pri DM 2. typu (Cummings, 1995).

Postprandialna lipémia vedie k zmenam v koagulaénej kas-
kade, ¢o moze poukazovat na dalsiu suvislost medzi postprandial-
nou lipémiou a rozvojom aterosklerdzy (Karpe, 1995).

V sucasnosti vSak sled procesov, ako aj dalsie faktory, kto-
rych dosledkom je vznik jednotlivych subfrakcii lipoproteinov
LDL, nie su uplne objasnené.

Malé denzné LDL a DM 2. typu

LDL-cholesterol sa mnoho rokov pokladal za pomerne homogén-
nu entity, ale vyvoj metdd s vysokou rozliSovacou schopnostou, vyvoj
gélovej elektroforézy dokézal jasnt heterogénnost LDL-cholesterolu.

LDL predstavuju heterogénnu skupinu partikil, ktoré sa na-
vzajom lisia denzitou, velkostou, chemickych zlozenim a atero-
genicitou (tab. 2). Rozdielna je aj afinita subpopulacii LDL k LDL-
receptoru aj k modifikovanému LDL-receptoru. Malé denzné LDL
je definované ako partikula s priemerom mensim ako 25,5 nma re-
prezentuje hlavnu LDL-zlozku fenotypu B (Austin, 1994; Krauss,
1994; Griffin, 1995).
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Obr. 2. Efekt elevovanych na triacylglyceroly bohatych partikil na subfrakcie malych denznych LDL a HDL. TRL — partikuly bohaté na
triacylglyceroly, TG — triacylglyceroly, CE — cholesterolestery, CETP — cholesterylestertransferprotein, HL — hepatalna lipaza.
Fig. 2. Effects of elevation of triglyceride-rich particles (TRL) on LDL and HDL subclass metabolism. TG — triglycerides, CE — cholesteryl

ester, CETP — cholesteryl ester transfer protein, HL — hepatic lipase.

Tab. 3. Inicializicia intervencie pri diabetickej dyslipidémii (Taskinen,
1996).

Tab. 3. Guidelines for intervention of dyslipidaemia in DM type 2 (Tas-
kinen, 1996).

DM 2. typu s manifestnou ICHS

— triacylglyceroly >1,7 mmol/l a
— HDL-cholesterol <1,16 mmol/l
— LDL-cholesterol >2,6 mmol/l

DM 2. typu bez manifestnej ICHS

— LDL-cholesterol >3,4 mmol/l alebo
— LDL-cholesterol/HDL cholesterol >5,0
— triacylglyceroly >2,26 mmol/l

DM type 2 with clinical CAD

— Triglycerides >1,7 mmol/l and
— HDL cholesterol <1,16 mmol/l
— LDL cholesterol >2,6 mmol/l

DM type 2 without clinical CAD

— LDL cholesterol >3,4 mmol/l or
— LDL cholesterol/HDL cholesterol >5.0
— Triglycerides >2.26 mmol/l

Mnohé $tudie poukazuju na vyskyt malych denznych LDL,
resp. fenotypu B u pacientov s DM 2. typu a inzulinovou rezis-
tenciou (Feingold, 1992; Stewart, 1993). Fenotyp B velkosti ¢astic
LDL ma priblizne dvakrat vysSiu prevalenciu u pacientov s DM
2. typu ako v kontrolnej skupine (Haskell, 1994). Casto sa disku-
tuje o tom, ¢i sa vyskyt malych, denznych LDL da vysvetlit len
samym zvySenim TGL alebo je v priamom vztahu k DM 2. typu
a inzulinovej rezistencii (Lahdenperd, 1995; Lahdenperd, 1996).
Mnohi autori sa priklanaju k nazoru, Ze malé denzné LDL su in-
tegralnou sucastou syndromu inzulinovej rezistencie. San Anto-
nio Heart Study poukazala na vyznamnu asociaciu fenotypu B
u 0sdb s inzulinovou rezistenciou bez ohladu na koncentraciu plaz-
matickych triacylglycerolov (Haftner, 1993). Prevaha malych den-
znych LDL je rizikovym faktorom pre vznik DM 2. typu (vyskyt
fenotypu B v priebehu 3,5 roka zvysuje relativne riziko vyvoja
poruchy glukdzovej tolerancie trojnasobne) a sicasne prispieva
k rozvoju ICHS u diabetikov (Austin, 1991, 1995).

Griffin a spol. (1994) postulovali, Ze zvySenie hladiny malych
denznych LDL nastava uz pri zvySeni TGL nad 1,3 mmol/l. Aus-

tina spol. (1990) poukazali na zvySeny vyskyt fenotypu B pri hla-
dinach TGL priblizne 1,6—1,7 mmol/l. Obsah TGL v plazme a vel-
kost castic VLDL sa povazuju za vyznamny prediktor velkosti
dominantnej subfrakcie LDL. Malé ¢astice VLDL su substratom
vzniku velkych LDL, naopak velké ¢astice VLDL bohaté na TGL
maju vysoku afinitu k CETP a napomahaji vzniku malych LDL.
Koncentracie subfrakcii LDL-I a LDL-II koreluju do prahove;j
hodnoty TGL 1,5 mmol/l pozitivne s TGL. Nad touto hranicou
koncentracia LDL-III vysoko pozitivne koreluje s triacylglycero-
Iémiou a naopak LDL-II ma negativnu koreléaciu.

Z tychto konstatovani vyplyva usilie dosiahnut ¢o najnizsiu
hladinu TGL v snahe eliminovat ich efekt na zloZenie a velkost
LDL-partikal (Lahdenpera, 1996).

Aterogénne pésobenie malych denznych LDL
V literatire sa opisuje mnoho mechanizmov, ktoré vysvetluju

podiel malych denznych ¢astic LDL na rozvoji ateroskler6zy (Re-
aven, 1994; Lamarche, 1997) a jej komplikacii pri DM 2. typu.
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Tab. 4. Medikamentozna liecba diabetickej dyslipidémie (modifikova-
né podla Taskinena, 1996).

Tab. 4. Drug treatment of dyslipidaemias in DM type 2 (modificated
by Taskinen, 1996).

Ak je hlavnym cielom redukcia triacylglycerolov

triacylglyceroly >1,7 mmol/l fibraty

HDL <1,16 mmol/l statiny

LDL >3,4 mmol/l derivaty kys. nikotinovej
acipimox

Ak je hlavnym cielom redukcia LDL

LDL >4,1 mmol/l statiny

triacylglyceroly >1,7 mmol/l a fibraty

HDL >1,16 mmol/l derivaty kys. nikotinovej
acipimox

Major target is to reduce triglycerides

triglycerides >1,7 mmol/l fibrates

HDL <1,16 mmol/l statins

LDL >3,4 mmol/l derivates of nicotinic acid
acipimox

Major target is to reduce LDL

LDL >4,1 mmol/l statins

triglycerides >1,7 mmol/l and fibrates

HDL >1,16 mmol/l derivates of nicotinic acid

acipimox

Jeden z nich predpokladd moznost zvySeného prieniku ma-
lych Castic transendotelovym transportom do steny cievy. Vzhla-
dom na velkost subfrakcie LDL-III je velmi pravdepodobné, ze
ich koncentracia bude v subendotelovom priestore najvyssia.

Malé denzné ¢astice LDL obsahuju oproti va¢§im subfrakciam
LDL menej kyseliny sialovej, ¢im sa zvySuje afinita k stene cievy
s naslednou sekvestraciou ¢astic, s prediiem'm expozicie voci vol-
nym kyslikovym radikdlom (Chait, 1993; Griffin, 1995; O’Keefe,
1979; Packard, 1994).

Diabetes mellitus reprezentuje stav zvySeného oxida¢ného stre-
su, ktory je zaloZeny na pritomnosti zvysSenej peroxidacie lipidov
a redukcie antioxidacnej rezervy. Kombinacia glykacie a peroxi-
dacie nazyvana glykooxidacia generuje produkty, ktoré mozu byt
S$pecialne aterogénne (Niskanen, 1995).

Malé denzné LDL maju zniZent rezistenciu voci oxidativnej
modifikacii posobenim VKR (Dejager, 1993; Dimitriadis, 1995).
Dochédza v nich k rychlej$ej konzumpcii prirodzenych antioxi-
dantov obsiahnutych v partikule (polovi¢ny obsah a-tokoferolu).
Vyssi obsah polynenasytenych mastnych kyselin (PUFA) s 18
a viac uhlikmi (subfrakcia LDL-IIT obsahuje najvyssiu koncen-
traciu kyseliny arachidonovej) zvySuje citlivost na uc¢inky VKR.
Meni sa molarny pomer PUFA k antioxidantom, ktory je za nor-
malnych pomerov priblizne 150:1 (De Graaf, 1993).

Trojnésobne vys$si obsah malonylaldehydu (MAD) dokresluje
charakteristiku tychto ¢astic (Robin, 1994).

Glykooxidaciou modifikované malé denzné LDL-partikuly
maji nizsiu afinitu k LDL-receptoru. Dochadza k ich rychlemu
vstupu do makrofdgov prostrednictvom acetyl-LDL-receptorov
(,,scavengerovych® receptorov) pri vyradeni spétnej regulacie pri-
jimaného cholesterolu a podporuju vznik penovych buniek (Ly-
ons, 1992, 1993).

Moznosti ovplyvnenia prevalencie a velkosti malych denznych
LDL pri DM 2. typu

Vzéajomna prepojenost sacharidového a lipidového metaboliz-
mu neumoziuje ich oddelenu interpretaciu. To ma désledky pre
diagnostiku, ako aj pre liecbu poruch sacharidového, ako aj lipi-
dového metabolizmu u diabetikov. Zakladnym faktorom modulu-
jucim hladiny sérovych lipidov pri DM 2. typu je kontrola kom-
penzécie diabetu. Nedostatocna kompenzacia vedie k zhorSeniu

lipidovych abnormalit. Na druhej strane zlep$enie kompenzécie
je spojené s poklesom VLDL-triacylglycerolov, postprandialnej
lipémie a LDL-cholesterolu a vzostupom HDL-cholesterolu.
Ovplyvnenie samej glykémie vSak Casto nestaci na ovplyvnenie
diabetickej dyslipidémie a inych kardiovaskularnych faktorov su-
visiacich s DM 2. typu.

Z nefarmakologickych pristupov ma velky vyznam predovset-
kym redukcia hmotnosti a pravidelna fyzicka aktivita (Dreon,
1994).

U obéznych jedincov s fenotypom B doslo pri redukeii teles-
nej hmotnosti k malému, ale vyznamnému zvéac¢Seniu priemeru
castic LDL, u niektorych doslo dokonca k premene na fenotyp
A (Nevin, 1994; Williams, 1989). Zmensenie priemernej velkosti
castice LDL-fenotypu B o 0,5 nm zniZuje riziko manifestacie DM
2. typu o 16 % (Austin, 1995).

Pravidelna fyzicka aktivita vedie k malému, ale signifikan-
tnému zvécSeniu priemeru LDL-partikuly najpravdepodobnejsie
mechanizmom zvySenia aktivity LPL (urychlenie katabolizmu
chylomikréonov a VLDL, zniZenie rezistencie kostrového svalstva
proti posobeniu inzulinu). Zlep$enie telesnej zdatnosti zavedenim
pravidelného cvicenia ako sucasti lieCebného programu u diabeti-
kov vedie k vyznamnému zlepSeniu profilu ich kardiovaskularne-
ho rizika (Lehmann, 1995).

V pripade zlyhania nefarmakologickej terapie diabetickej dys-
lipidémie pristupujeme k farmakologickym opatreniam, ktoré vo-
lime prisne individualne (Garg, 1990; Grundy, 1992). Farmakolo-
gicka modulacia plazmatickych koncentracii a fyzikalno-chemic-
kych vlastnosti malych denznych LDL-partikul je $pecidlne zauji-
mava a reprezentuje nové terapeutické ciele v liecbe diabeticke;j
dyslipidémie.

Fakt, Ze uz hodnoty triacylglycerolov v rozpiti 1,5—1,7 mmol/l
maju vztah k vyskytu malych denznych LDL a HDL a excesiv-
nej postprandialnej lipémii poukazuje na nevyhnutnost ich reduk-
cie u diabetickych pacientov na ¢o najniz$iu mozni mieru. Navod
na inicializaciu lie¢by s cielovymi hodnotami je uvedeny v tabul-
ke 3 (Taskinen, 1996).

Sucasné studie poukazuju na ucinnost a bezpecnost fibratov
a statinov v liecbe diabetickej dyslipidémie (tab. 4). Ani fibraty,
ani statiny nemaju vedlajsi efekt na hladiny glykémie.

Fibraty su liekom volby pri liecbe hypertriacylglycerolémie
v kombindcii s nizkymi koncentraciami HDL-cholesterolu. Fibra-
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ty okrem znizenia hladin triacylglycerolov ovplyviuju aj postpran-
didlnu lipémiu a vyskyt malych denznych LDL. Majt efekt na vSetky
abnormality diabetickej dyslipidémie (Shepherd, 1985; Simpson,
1990; Vinik, 1993; Superko, 1995; Gaw, 1997). Analyzou podsku-
piny 135 diabetickych pacientov zaradenych do Helsinki Heart Stu-
dy sa zistila 3,4 % 5-ro¢na incidencia kardiovaskularnych imrti alebo
nefatalnych infarktov myokardu v gemfibrozilovej skupine v po-
rovnani s 10,5 % v skupine s placebom (Koskinen, 1992). Studia
BECAIT (Bezofibrate Coronary Atherosclerosis Intervention Trial)
podava prvy dokaz o tom, Ze bezafibrat priaznivo ovplyviuje dys-
lipidémiu, znizuje plazmaticky fibrinogén a spomaluje progresiu
koronarnej aterosklerdzy (Ericsson, 1996).

Pravdepodobnym kli¢ovym momentom ucinku fibratov bude
efekt na redukciu zvysenej hladiny CETP, ktory sprostredkuje trans-
fer cholesterylovych esterov z HDL do VLDL-partikul. Komplex
mechanizmov veducich k normalizacii aterogénneho lipoprotei-
nového fenotypu zahritujucich intravaskularny metabolizmus i ka-
tabolizmus LDL-partikul je predmetom diskusii.

Pokial je hlavnym cielom znizenie LDL-cholesterolu, liekom
volby su statiny, ktoré uz v minimalnych davkach markantne ovplyv-
nuju hladinu LDL-cholesterolu (Superko, 1989; Behounek, 1994; 4S
Study, 1994). Vysledky analyzy podskupiny 202 diabetickych pacien-
tov zo Studie 4S poukazuju na zlepSenie progndzy diabetikov s ICHS
lie¢enych simvastatinom (Pyorald, 1995, 1997). Zaujimavé bolo zis-
tenie, ze efekt liecby nezavisel od hladin celkového alebo LDL-cho-
lesterolu. Statisticky nevyznamne lepsi efekt lieSby zistili medzi dia-
betikmi s niz§imi hodnotami HDL-cholesterolu a vyssimi hodnota-
mi triacylglycerolov, t.j. u pacientov s lipidovymi abnormalitami cha-
rakteristickej§imi pre DM 2. typu (Laakso, 1995). Vzhladom na vysSie
absolutne riziko rekurentnych koronarnych a inych aterosklerotickych
prihod je absolttny klinicky benefit hypolipidemickej liecby vyssi
u diabetikov ako u nediabetickych pacientov.

Délezité pozorovania sa ziskali z farmakologickych $tudii
pouzivajucich derivat kyseliny nikotinovej Acipimox v lie¢be dys-
lipidémie. Jeho trojmesacné podavanie spdsobilo pokles koncen-
tracie triacylglycerolov a cholesterolu, vzostup HDL-cholestero-
Iu. Nedoslo vSak k ovplyvneniu glukoneogenézy v peceni, k po-
klesu koncentracie VMK doslo len poc¢as noci, kym pocas dna ich
hladina stupala (Koev, 1993; Saloranta, 1993). Uvedené studie vSak
boli kratkodobé, s efektom dlhodobého podavania Acipimoxu za-
tial nie su skusenosti, na ¢o treba prihliadat pri interpretacii tychto
vysledkov. Acipimox je lepsie tolerovany ako materska latka —
kyselina nikotinova.

Perspektivnou moznostou je kombinovand liecba statinmi
a fibratmi, ktord vzhladom na odli$nost uc¢inku oboch liekovych
skupin prinasa synergisticky efekt. V indikovanych pripadoch kom-
binovana liecba (ciprofibrat, simvastatin) efektivne redukuje tria-
cylglyceroly, celkovy a LDL-cholesterol, zvac¢Suje velkost LDL
partikul (Kontopoulos, 1996).

Aj liec¢ba pacientov v kombinacii nizkych davok simvastatinu
s niacinom viedla k vyraznej redukcii koncentracie LDL-choles-
terolu, VLDL-cholesterolu a vzostupu HDL-cholesterolu. Hoci
bola tato kombindcia velmi dobre tolerovana, overenie jej bezpec-
nosti si vyzaduje dlhodobejsiu $tudiu (Stein, 1996).

Mortalita zapri¢inend aterosklerézou je 3—4-nasobne vyssia
v diabetickej populdcii, morbidita na ICHS je priblizne dvojna-
sobne vy3sia. Zeny diabeti¢ky maju podobné riziko vzniku ICHS
ako muzi. V sucasnosti existuje $tudia nazvana The Diabetes At-

herosclerosis Intervention Study (DAIS) s konkrétnym cielom zis-
tif, ¢i korekcia dyslipoproteinémie pri diabetes mellitus zniZi an-
giograficky dokumentovanu progresiu ICHS. V tomto smere je
vyznamna aj prave prebiehajica $tudia Fenofibrate Intervention
and Events Lowering in Diabetes (FIELD), ktora by mala overit
pozitivne dosledky poklesu hladin triacylglycerolov na mortalitu
a morbiditu u diabetikov. Medzi takéto §tudie patri i Collaborati-
ve Atorvastatin in Diabetes Study a Lipid in Diabetes Study (na-
sledn4 studia UK Prospective Diabetes Study). Pokial nebudu k dis-
pozicii vysledky $tudii, ktoré boli navrhnuté v snahe objasnit lipi-
dovui hypotézuu os6éb s DM 2. typu, budu sa odporucenia pre lie¢-
bu dyslipoproteinémii pri diabetes mellitus zakladat na
patofyziologickych predstavach a na extrapolécii s dosial vyko-
nanymi interven¢nymi $tidiami, ktorych dokazy su prili§ vyznamné
na to, aby sme ich mohli ignorovat (Steiner, 1995, 1996).
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