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VZ�AH INZULÍNOVEJ REZISTENCIE A MALÝCH DENZNÝCH
LIPOPROTEÍNOV S NÍZKOU HUSTOTOU K ROZVOJU ATEROSKLERÓZY

PRI DIABETES MELLITUS 2. TYPU

FÁBRYOVÁ ¼., CAGÁÒ S.

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-

Diabetes mellitus (DM) 2. typu je v súèasnosti jedným z naj-
roz�írenej�ích ochorení so zvy�ujúcou sa prevalenciou na ce-
lom svete. Budúcnos� diabetika 2. typu je ohrozená aj mak-
roangiopatickými komplikáciami. Hlavnou príèinou mortali-
ty pri DM 2. typu sú kardiovaskulárne ochorenia, najmä is-
chemická choroba srdca, ktorá sa u diabetikov vyskytuje
2�3-krát èastej�ie ako v nediabetickej populácii.
Základné rizikové faktory aterosklerózy ako hypercholeste-
rolémia, hypertenzia, fajèenie sa zúèastòujú asi 50 % na
progresii aterosklerózy. Druhú polovicu predstavuje zrejme
inzulínová rezistencia (IR) so skupinou rizikových faktorov,
ktoré sa s òou pravidelne zdru�ujú a významne zvy�ujú rizi-
ko vzniku a rozvoja aterosklerózy. Za dyslipidemický kom-
ponent syndrómu IR sa pova�uje aterogénny lipoproteínový
fenotyp, ktorého súèas�ou je výskyt tzv. malých denzných
LDL oznaèovaných ako fenotyp B-LDL s výrazne aterogén-
nym potenciálom.
Mnohé �túdie poukazujú na výskyt malých denzných LDL
u pacientov s DM 2. typu a IR. Èasto sa diskutuje o tom, èi sa
ich výskyt dá vysvetli� len samým zvý�ením hladín triacylgly-
cerolov (TGL), alebo je v priamom vz�ahu k DM 2. typu a IR.
Zvý�enie hladín malých denzných LDL nastáva u� pri zvý�ení
TGL nad 1,3 mmol/l. Obsah TGL v plazme a ve¾kos� èastíc
VLDL sa pova�ujú za významný prediktor ve¾kosti dominan-
tnej subfrakcie LDL. Malé èastice VLDL sú substrátom pre
vznik ve¾kých LDL, naopak ve¾ké èastice VLDL bohaté na
TGL dávajú vznik malých LDL. Z týchto kon�tatovaní vyplý-
va úsilie o dosiahnutie èo najni��ej hladiny TGL, v snahe eli-
minova� ich efekt na zlo�enie a ve¾kos� LDL-partikúl.
V literatúre sa opisuje mnoho mechanizmov, ktoré vysvet¾ujú
podiel malých denzných LDL na rozvoji aterosklerózy a jej
komplikácií pri DM 2. typu (zvý�ený prienik malých èastíc do
steny cievy, zvý�ená afinita k cievnej stene s predå�ením expo-
zície voèi vo¾ným kyslíkovým radikálom, vznik �glykooxidaè-
ných� aterogénnych produktov, zní�ená rezistencia voèi oxida-
tívnej modifikácii, ni��ia afinita k LDL-receptoru).
Napriek tomu, �e teoretické znalosti jednoznaène podporujú
nevyhnutnos� terapie diabetickej dyslipidémie, v súèasnosti
neexistuje �iadna �túdia, ktorá by potvrdila hypotézu, �e ko-
rekcia dyslipoproteinémie u diabetikov redukuje morbiditu
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i mortalitu na ICHS. Prís¾ubom potvrdenia hypotézy sú práve
prebiehajúce �túdie The Diabetes Atherosclerosis Intervention
Study (DAIS), Fenofibrate Intervention and Event Lowering
in Diabetes (FIELD), Collaborative Atorvastatin in Diabetes
Study a Lipid in Diabetes Study. (Tab. 4, obr. 2, lit. 81.)
K¾úèové slová: diabetes mellitus, dyslipidémia, malé denzné LDL.
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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.)
Key words: diabetes, dyslipoproteinemia, small dense LDL.
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Diabetes mellitus (DM) 2. typu je v súèasnosti jedným z naj-
roz�írenej�ích ochorení so zvy�ujúcou sa prevalenciou na celom
svete (5 % obyvate¾stva). Budúcnos� diabetika je ohrozená pridru-
�enými mikroangiopatickými komplikáciami, ako aj makroangio-
patickými komplikáciami. Komplikácie diabetes mellitus ostávajú,
napriek moderným pokrokom v lieèbe tohto ochorenia, naïalej
záva�nou príèinou morbidity i mortality. Akonáhle sa prejavia
v klinicky záva�nej forme, sú len ve¾mi �a�ko reverzibilné, a to aj
pri precíznej metabolickej kontrole. Pacienti s diabetes mellitus
v porovnaní s populáciou bez diabetes mellitus s podobným pro-
filom rizikových faktorov majú zvý�ené riziko koronarosklerózy
a periférnej aterosklerózy. Hlavnou príèinou mortality pri DM 2.
typu sú kardiovaskulárne ochorenia, najmä ischemická choroba
srdca (ICHS) (Kannel, 1979; Jarrett, 1982), ktorá sa u diabetikov
vyskytuje 2�3-krát èastej�ie ako v nediabetickej populácii.

Fakt, �e hladina celkového cholesterolu v plazme predstavuje
jeden z najvýznamnej�ích rizikových faktorov ICHS, sa v�eobec-
ne akceptuje a vychádza z výsledkov rozsiahlych epidemiologic-
kých �túdií publikovaných od zaèiatku 70. rokov a� po súèasnos�
(Framinghamská �túdia, �túdia siedmich zemí, The Multiple Risk
Factor Intervention Trial � MRFIT), �túdie týkajúce sa primárnej
prevencie (Clofibrat study, LRC � CPPT (1984, cholestyramíno-
vá �túdia), Helsinki Heart Trial (Gemfibrozil, 1987), West of Scot-
land Study (WOSCOPS, 1995) a �túdie s najpreukaznej�ími vý-
sledkami u najrizikovej�ích jedincov v rámci sekundárnej preven-
cie (Coronary Drug Project, The Scandinavian Simvastatin Survi-
val Study � 4S).

Základné rizikové faktory aterosklerózy � hypercholesterolé-
mia, hypertenzia a fajèenie sa zúèastòujú asi z polovice na progre-
sii aterosklerózy. Druhú polovicu predstavuje zrejme inzulínová
rezistencia (IR) so skupinou rizikových faktorov, ktoré sa s òou
pravidelne zdru�ujú a významne kumulujú riziko vzniku a roz-
voja aterosklerózy (Kaplan, 1989; Fontbone, 1989; Hrnèiar, 1996).

Prvýkrát definoval inzulínovú rezistenciu u� roku 1936 Him-
sworth, ktorý ju pova�oval za zní�enú schopnos� inzulínu utilizo-
va� glukózu v organizme. Asociácia medzi poruchou glukózové-
ho a tukového metabolizmu je známa u� dlho, ale prvýkrát sfor-
muloval metabolický syndróm X roku l988 G.M. Reaven. Pod¾a
Reavenovej hypotézy je primárnou príèinou tohto syndrómu inzu-
línová rezistencia a následná hyperinzulinémia, ktorá spoèiatku
síce kompenzuje glykémiu, ale zároveò vyvoláva v organizme
zvý�enie krvného tlaku a dyslipidémiu (zvý�enie triacylglycero-
lov � najmä VLDL, zvý�enie hladiny neesterifikovaných mas-
tných kyselín v sére, zní�enie HDL-cholesterolu) (Reaven, 1988;
DeFronzo, 1991; Taskinen, 1995; Grundy, 1997) (obr. 1).

Dnes sa k tomuto syndrómu priraïujú i dal�ie nezávislé kar-
diovaskulárne rizikové faktory (Crepaldi, 1995): hyperurikémia,
zvý�ená hladina inhibítora plazminogénového aktivátora (PAI-1)

a zvý�enie koncentrácie tzv. malých denzných èastíc LDL (small
dense LDL, oznaèovaných ako fenotyp B-LDL). Ide o malé èasti-
ce, ktoré majú súèasne najvy��iu hustotu s výrazným aterogén-
nym potenciálom (Reaven, 1993, 1994). Výskyt malých denzných
LDL je súèas�ou aterogénneho lipoproteínového fenotypu (ALP)
(Austin, 1988, 1990; Nosadini, 1994), ktorý pova�ujeme za dysli-
pidemický komponent syndrómu inzulínovej rezistencie. Nov�ie
poznatky dopåòajú ALP o akcentovanú a predå�enú postprandiál-
nu lipémiu a predå�ený eliminaèný polèas remnantných chylomik-
rónov (tab. 1).

Diabetická dyslipidémia

Dyslipidémia pri DM 2. typu je pri rutinnom laboratórnom
vy�etrení charakterizovaná zvý�enými hladinami triacylglycero-
lov a nízkymi hladinami HDL-cholesterolu (Lewis, 1991). Tieto
v�ak nie sú izolovanými metabolickými abnormalitami, ale mô�u
by� u mnohých osôb dôle�itým markerom iných skrytých porúch
metabolizmu lipoproteínov spojených napríklad s produkciou
malých denzných èastíc LDL, IDL-èastíc, chylomikrónových rem-
nant, zmenených nielen kvantitatívne, ale aj kvalitatívne (Taski-
nen, 1992; James, 1995).

Metabolický pôvod malých denzných LDL a HDL

Fakt, �e postprandiálna perióda po mastnom jedle trvá viac
ako 6 hodín, poukazuje na to, �e èlovek je v postprandiálnej fáze
väè�inu dòa. Vý�ka postprandiálnej lipémie je v úzkom vz�ahu ku
koncentrácii triacylglycerolov nalaèno (Cohn, 1994).

U diabetikov 2. typu nachádzame pri porovnaní s nediabetik-
mi postprandiálne zvý�enie vo¾ných mastných kyselín (VMK)
(Cohn, 1994). Zvý�ené hladiny lipoproteínov bohatých na triacyl-
glyceroly nalaèno, pozorované u diabetikov, súvisia s hladinami
apolipoproteínu B-48 (apo B-48). �truktúra lipoproteínov postpran-
diálne poukazuje na abnormality produkcie v èreve i abnormality
klírensu apo B-48 v peèeni u diabetikov 2. typu (Curtin, 1996).

Recentné �túdie poukazujú na to, �e postprandiálna lipémia
nie je dôsledkom zvý�enej syntézy chylomikrónov a tvorby ich
remnantných chylomikrónov, ale zvý�enej syntézy VLDL v peèe-
ni (Griffin, 1995; Kirchmair, 1995).

Postprandiálna lipémia sa dá vysvetli� pravdepodobnou kom-
petíciou medzi chylomikrónmi a cirkulujúcimi VLDL-partikula-
mi hepatálneho pôvodu pri be�nom spôsobe metabolizovania (Kar-
pe, 1994, 1995; Cohn, 1994; Ebenbichler, 1995). Chylomikróny
sú prvoradým substrátom pre lipoproteínovú lipázu (LPL) na roz-
diel od VLDL-partikúl (Jeppesen, 1995). Následkom pretrvávania
postprandiálnej chylomikronémie je akumulácia VLDL-partikúl
s hypertriacylglycerolémiou, èo umo�òuje cholesterylestertransfer-
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Postprandiálna lipémia vedie k zmenám v koagulaènej kas-
káde, èo mô�e poukazova� na ïal�iu súvislos� medzi postprandiál-
nou lipémiou a rozvojom aterosklerózy (Karpe, 1995).

V súèasnosti v�ak sled procesov, ako aj ïal�ie faktory, kto-
rých dôsledkom je vznik jednotlivých subfrakcií lipoproteínov
LDL, nie sú úplne objasnené.

Malé denzné LDL a DM 2. typu

LDL-cholesterol sa mnoho rokov pokladal za pomerne homogén-
nu entitu, ale vývoj metód s vysokou rozli�ovacou schopnos�ou, vývoj
gélovej elektroforézy dokázal jasnú heterogénnos� LDL-cholesterolu.

LDL predstavujú heterogénnu skupinu partikúl, ktoré sa na-
vzájom lí�ia denzitou, ve¾kos�ou, chemických zlo�ením a atero-
genicitou (tab. 2). Rozdielna je aj afinita subpopulácií LDL k LDL-
receptoru aj k modifikovanému LDL-receptoru. Malé denzné LDL
je definované ako partikula s priemerom men�ím ako 25,5 nm a re-
prezentuje hlavnú LDL-zlo�ku fenotypu B (Austin, 1994; Krauss,
1994; Griffin, 1995).

Tab. 1. Charakteristika aterogénneho lipoproteínového profilu.

> mierna a� stredne výrazná HTG
> zní�ená koncentrácia HDL

ALP > akcentovaná a predå�ená postprandiálna lipémia
> predå�ený eliminaèný polèas remnantných CM
> malé denzné LDL

Tab. 2. Delenie triedy LDL do subfrakcií (na základe denzity a ve¾kosti).

Fenotyp A

LDL-I (d=1,025-1,034 g/ml); ve¾kos� 27,5-26,0 nm; výskyt v 18-34%
LDL-II (d=1,034-1,044 g/ml); ve¾kos� 26,0-25,5 nm; výskyt v 37-55%

Fenotyp B

LDL-III (d=1,038-1,050 g/ml); ve¾kos� 25,5-24,2 nm; výskyt v 22-29%
LDL-IV (d=1,048-1,065 g/ml); ve¾kos� 24,2-21,8 nm; výskyt v 4-7 %

proteínu (CETP) sprostredkova� výmenu cholesterylových este-
rov (CE) z LDL a HDL za triacylglyceroly z partikúl bohatých
na TGL (prenos CE prebieha pozdå� celej metabolickej kaskády).
Pri hypertriacylglycerolemických stavoch je aktivita CETP nie-
ko¾konásobne zvý�ená. Vznikajú LDL a HDL partikuly bohaté na
TGL. Sú dobrým substrátom pre hepatálnu lipázu (HL), ktorej
aktivita býva spravidla u pacientov s DM 2. typu zvý�ená. Úèin-
kom hepatálnej lipázy sú triacylglyceroly masívne odhydrolyzo-
vané za vzniku fragmentu tzv. malého denzného lipoproteínu LDL
a HDL (Cavallero, 1995) (obr. 2).

Súèasné �túdie poukazujú na to, �e poèas postprandiálnej li-
pémie podliehajú VLDL-partikuly nielen zmenám v ich zlo�ení,
ale zároveò sa zvy�uje efektívnos� ich interakcie s makrofágmi.

Z toho vyplýva fakt, �e chylomikróny nie sú priamo aterogén-
ne, ale výsledkom postprandiálnej lipémie je vznik aterogénneho
lipoproteínového profilu (McNamara, 1992; Karpe, 1994). Tento
proces je umocnený zvý�enou bazálnou produkciou VLDL (zvý-
�ený prísun VMK, poru�ená inhibícia inzulínom), s ktorou sa stre-
távame pri DM 2. typu (Cummings, 1995).

INZULÍNOVÁ REZISTENCIA

DYSLIPIDÉMIA HYPERINZULINÉMIA HYPERGLYKÉMIA

 HYPERTENZIA

AKCELEROVANÁ ATEROSKLERÓZA

INSULIN RESISTANCE

DYSLIPIDEMIA HYPERINSULINEMIA HYPERGLYCEMIA

HYPERTENSION

ACCELERATED ATHEROSCLEROSIS

Obr. 1. Mechanizmy akcelerácie aterosklerózy inzulínovou rezistenciou (Rakugi, 1996).
Fig. 1. Possible mechanism whereby insulin resistance accelerates atherosclerosis (Raguki, 1996).

Tab. 1. Characteristics of atherogenic lipoprotein phenotype.

> mild or moderate hypertriglyceridemia
> lowering of HDL cholesterol

ALP > exaggerated postprandial lipemia
> accumulation of chylomicron remnant particles
> small, dense LDL

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

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 %
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Mnohé �túdie poukazujú na výskyt malých denzných LDL,
resp. fenotypu B u pacientov s DM 2. typu a inzulínovou rezis-
tenciou (Feingold, 1992; Stewart, 1993). Fenotyp B ve¾kosti èastíc
LDL má pribli�ne dvakrát vy��iu prevalenciu u pacientov s DM
2. typu ako v kontrolnej skupine (Haskell, 1994). Èasto sa disku-
tuje o tom, èi sa výskyt malých, denzných LDL dá vysvetli� len
samým zvý�ením TGL alebo je v priamom vz�ahu k DM 2. typu
a inzulínovej rezistencii (Lahdenperä, 1995; Lahdenperä, 1996).
Mnohí autori sa prikláòajú k názoru, �e malé denzné LDL sú in-
tegrálnou súèas�ou syndrómu inzulínovej rezistencie. San Anto-
nio Heart Study poukázala na významnú asociáciu fenotypu B
u osôb s inzulínovou rezistenciou bez oh¾adu na koncentráciu plaz-
matických triacylglycerolov (Haffner, 1993). Prevaha malých den-
zných LDL je rizikovým faktorom pre vznik DM 2. typu (výskyt
fenotypu B v priebehu 3,5 roka zvy�uje relatívne riziko vývoja
poruchy glukózovej tolerancie trojnásobne) a súèasne prispieva
k rozvoju ICHS u diabetikov (Austin, 1991, 1995).

Griffin a spol. (1994) postulovali, �e zvý�enie hladiny malých
denzných LDL nastáva u� pri zvý�ení TGL nad 1,3 mmol/l. Aus-

tin a spol. (1990) poukázali na zvý�ený výskyt fenotypu B pri hla-
dinách TGL pribli�ne 1,6�1,7 mmol/l. Obsah TGL v plazme a ve¾-
kos� èastíc VLDL sa pova�ujú za významný prediktor ve¾kosti
dominantnej subfrakcie LDL. Malé èastice VLDL sú substrátom
vzniku ve¾kých LDL, naopak ve¾ké èastice VLDL bohaté na TGL
majú vysokú afinitu k CETP a napomáhajú vzniku malých LDL.
Koncentrácie subfrakcií LDL-I a LDL-II korelujú do prahovej
hodnoty TGL 1,5 mmol/l pozitívne s TGL. Nad touto hranicou
koncentrácia LDL-III vysoko pozitívne koreluje s triacylglycero-
lémiou a naopak LDL-II má negatívnu koreláciu.

Z týchto kon�tatovaní vyplýva úsilie dosiahnu� èo najni��iu
hladinu TGL v snahe eliminova� ich efekt na zlo�enie a ve¾kos�
LDL-partikúl (Lahdenperä, 1996).

Aterogénne pôsobenie malých denzných LDL

V literatúre sa opisuje mnoho mechanizmov, ktoré vysvet¾ujú
podiel malých denzných èastíc LDL na rozvoji aterosklerózy (Re-
aven, 1994; Lamarche, 1997) a jej komplikácií pri DM 2. typu.

Obr. 2. Efekt elevovaných na triacylglyceroly bohatých partikúl na subfrakcie malých denzných LDL a HDL. TRL � partikuly bohaté na
triacylglyceroly, TG � triacylglyceroly, CE � cholesterolestery, CETP � cholesterylestertransferproteín, HL � hepatálna lipáza.
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. Guidelines for intervention of dyslipidaemia in DM type 2 (Tas-
kinen, 1996).

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

Tab. 3. Inicializácia intervencie pri diabetickej dyslipidémii (Taskinen,
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
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Jeden z nich predpokladá mo�nos� zvý�eného prieniku ma-
lých èastíc transendotelovým transportom do steny cievy. Vzh¾a-
dom na ve¾kos� subfrakcie LDL-III je ve¾mi pravdepodobné, �e
ich koncentrácia bude v subendotelovom priestore najvy��ia.

Malé denzné èastice LDL obsahujú oproti väè�ím subfrakciám
LDL menej kyseliny sialovej, èím sa zvy�uje afinita k stene cievy
s následnou sekvestráciou èastíc, s predå�ením expozície voèi vo¾-
ným kyslíkovým radikálom (Chait, 1993; Griffin, 1995; O�Keefe,
1979; Packard, 1994).

Diabetes mellitus reprezentuje stav zvý�eného oxidaèného stre-
su, ktorý je zalo�ený na prítomnosti zvý�enej peroxidácie lipidov
a redukcie antioxidaènej rezervy. Kombinácia glykácie a peroxi-
dácie nazývaná glykooxidácia generuje produkty, ktoré mô�u by�
�peciálne aterogénne (Niskanen, 1995).

Malé denzné LDL majú zní�enú rezistenciu voèi oxidatívnej
modifikácii pôsobením VKR (Dejager, 1993; Dimitriadis, 1995).
Dochádza v nich k rýchlej�ej konzumpcii prirodzených antioxi-
dantov obsiahnutých v partikule (polovièný obsah α-tokoferolu).
Vy��í obsah polynenasýtených mastných kyselín (PUFA) s 18
a viac uhlíkmi (subfrakcia LDL-III obsahuje najvy��iu koncen-
tráciu kyseliny arachidónovej) zvy�uje citlivos� na úèinky VKR.
Mení sa molárny pomer PUFA k antioxidantom, ktorý je za nor-
málnych pomerov pribli�ne 150:1 (De Graaf, 1993).

Trojnásobne vy��í obsah malonylaldehydu (MAD) dokres¾uje
charakteristiku týchto èastíc (Robin, 1994).

Glykooxidáciou modifikované malé denzné LDL-partikuly
majú ni��iu afinitu k LDL-receptoru. Dochádza k ich rýchlemu
vstupu do makrofágov prostredníctvom acetyl-LDL-receptorov
(�scavengerových� receptorov) pri vyradení spätnej regulácie pri-
jímaného cholesterolu a podporujú vznik penových buniek (Ly-
ons, 1992, 1993).

Mo�nosti ovplyvnenia prevalencie a ve¾kosti malých denzných
LDL pri DM 2. typu

Vzájomná prepojenos� sacharidového a lipidového metaboliz-
mu neumo�òuje ich oddelenú interpretáciu. To má dôsledky pre
diagnostiku, ako aj pre lieèbu porúch sacharidového, ako aj lipi-
dového metabolizmu u diabetikov. Základným faktorom modulu-
júcim hladiny sérových lipidov pri DM 2. typu je kontrola kom-
penzácie diabetu. Nedostatoèná kompenzácia vedie k zhor�eniu

lipidových abnormalít. Na druhej strane zlep�enie kompenzácie
je spojené s poklesom VLDL-triacylglycerolov, postprandiálnej
lipémie a LDL-cholesterolu a vzostupom HDL-cholesterolu.
Ovplyvnenie samej glykémie v�ak èasto nestaèí na ovplyvnenie
diabetickej dyslipidémie a iných kardiovaskulárnych faktorov sú-
visiacich s DM 2. typu.

Z nefarmakologických prístupov má ve¾ký význam predov�et-
kým redukcia hmotnosti a pravidelná fyzická aktivita (Dreon,
1994).

U obéznych jedincov s fenotypom B do�lo pri redukcii teles-
nej hmotnosti k malému, ale významnému zväè�eniu priemeru
èastíc LDL, u niektorých do�lo dokonca k premene na fenotyp
A (Nevin, 1994; Williams, 1989). Zmen�enie priemernej ve¾kosti
èastice LDL-fenotypu B o 0,5 nm zni�uje riziko manifestácie DM
2. typu o 16 % (Austin, 1995).

Pravidelná fyzická aktivita vedie k malému, ale signifikan-
tnému zväè�eniu priemeru LDL-partikuly najpravdepodobnej�ie
mechanizmom zvý�enia aktivity LPL (urýchlenie katabolizmu
chylomikrónov a VLDL, zní�enie rezistencie kostrového svalstva
proti pôsobeniu inzulínu). Zlep�enie telesnej zdatnosti zavedením
pravidelného cvièenia ako súèasti lieèebného programu u diabeti-
kov vedie k významnému zlep�eniu profilu ich kardiovaskulárne-
ho rizika (Lehmann, 1995).

V prípade zlyhania nefarmakologickej terapie diabetickej dys-
lipidémie pristupujeme k farmakologickým opatreniam, ktoré vo-
líme prísne individuálne (Garg, 1990; Grundy, 1992). Farmakolo-
gická modulácia plazmatických koncentrácií a fyzikálno-chemic-
kých vlastností malých denzných LDL-partikúl je �peciálne zaují-
mavá a reprezentuje nové terapeutické ciele v lieèbe diabetickej
dyslipidémie.

Fakt, �e u� hodnoty triacylglycerolov v rozpätí 1,5�1,7 mmol/l
majú vz�ah k výskytu malých denzných LDL a HDL a excesív-
nej postprandiálnej lipémii poukazuje na nevyhnutnos� ich reduk-
cie u diabetických pacientov na èo najni��iu mo�nú mieru. Návod
na inicializáciu lieèby s cie¾ovými hodnotami je uvedený v tabu¾-
ke 3 (Taskinen, 1996).

Súèasné �túdie poukazujú na úèinnos� a bezpeènos� fibrátov
a statínov v lieèbe diabetickej dyslipidémie (tab. 4). Ani fibráty,
ani statíny nemajú ved¾aj�í efekt na hladiny glykémie.

Fibráty sú liekom vo¾by pri lieèbe hypertriacylglycerolémie
v kombinácii s nízkymi koncentráciami HDL-cholesterolu. Fibrá-

Tab. 4. Medikamentózna lieèba diabetickej dyslipidémie (modifikova-
né pod¾a Taskinena, 1996).

Ak je hlavným cie¾om redukcia triacylglycerolov

triacylglyceroly >1,7 mmol/l fibráty
HDL <1,16 mmol/l statíny
LDL >3,4 mmol/l deriváty kys. nikotínovej

acipimox

Ak je hlavným cie¾om redukcia LDL

LDL >4,1 mmol/l statíny
triacylglyceroly >1,7 mmol/l a  fibráty
HDL >1,16 mmol/l deriváty kys. nikotínovej

acipimox

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

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
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ty okrem zní�enia hladín triacylglycerolov ovplyvòujú aj postpran-
diálnu lipémiu a výskyt malých denzných LDL. Majú efekt na v�etky
abnormality diabetickej dyslipidémie (Shepherd, 1985; Simpson,
1990; Vinik, 1993; Superko, 1995; Gaw, 1997). Analýzou podsku-
piny 135 diabetických pacientov zaradených do Helsinki Heart Stu-
dy sa zistila 3,4 % 5-roèná incidencia kardiovaskulárnych úmrtí alebo
nefatálnych infarktov myokardu v gemfibrozilovej skupine v po-
rovnaní s 10,5 % v skupine s placebom (Koskinen, 1992). �túdia
BECAIT (Bezofibrate Coronary Atherosclerosis Intervention Trial)
podáva prvý dôkaz o tom, �e bezafibrát priaznivo ovplyvòuje dys-
lipidémiu, zni�uje plazmatický fibrinogén a spoma¾uje progresiu
koronárnej aterosklerózy (Ericsson, 1996).

Pravdepodobným k¾úèovým momentom úèinku fibrátov bude
efekt na redukciu zvý�enej hladiny CETP, ktorý sprostredkuje trans-
fer cholesterylových esterov z HDL do VLDL-partikúl. Komplex
mechanizmov vedúcich k normalizácii aterogénneho lipoproteí-
nového fenotypu zahròujúcich intravaskulárny metabolizmus i ka-
tabolizmus LDL-partikúl je predmetom diskusií.

Pokia¾ je hlavným cie¾om zní�enie LDL-cholesterolu, liekom
vo¾by sú statíny, ktoré u� v minimálnych dávkach markantne ovplyv-
òujú hladinu LDL-cholesterolu (Superko, 1989; Behounek, 1994; 4S
Study, 1994). Výsledky analýzy podskupiny 202 diabetických pacien-
tov zo �túdie 4S poukazujú na zlep�enie prognózy diabetikov s ICHS
lieèených simvastatínom (Pyorälä, 1995, 1997). Zaujímavé bolo zis-
tenie, �e efekt lieèby nezávisel od hladín celkového alebo LDL-cho-
lesterolu. �tatisticky nevýznamne lep�í efekt lieèby zistili medzi dia-
betikmi s ni��ími hodnotami HDL-cholesterolu a vy��ími hodnota-
mi triacylglycerolov, t.j. u pacientov s lipidovými abnormalitami cha-
rakteristickej�ími pre DM 2. typu (Laakso, 1995). Vzh¾adom na vy��ie
absolútne riziko rekurentných koronárnych a iných aterosklerotických
príhod je absolútny klinický benefit hypolipidemickej lieèby vy��í
u diabetikov ako u nediabetických pacientov.

Dôle�ité pozorovania sa získali z farmakologických �túdií
pou�ívajúcich derivát kyseliny nikotínovej Acipimox v lieèbe dys-
lipidémie. Jeho trojmesaèné podávanie spôsobilo pokles koncen-
trácie triacylglycerolov a cholesterolu, vzostup HDL-cholestero-
lu. Nedo�lo v�ak k ovplyvneniu glukoneogenézy v peèeni, k po-
klesu koncentrácie VMK do�lo len poèas noci, kým poèas dòa ich
hladina stúpala (Koev, 1993; Saloranta, 1993). Uvedené �túdie v�ak
boli krátkodobé, s efektom dlhodobého podávania Acipimoxu za-
tia¾ nie sú skúsenosti, na èo treba prihliada� pri interpretácii týchto
výsledkov. Acipimox je lep�ie tolerovaný ako materská látka �
kyselina nikotínová.

Perspektívnou mo�nos�ou je kombinovaná lieèba statínmi
a fibrátmi, ktorá vzh¾adom na odli�nos� úèinku oboch liekových
skupín priná�a synergistický efekt. V indikovaných prípadoch kom-
binovaná lieèba (ciprofibrát, simvastatín) efektívne redukuje tria-
cylglyceroly, celkový a LDL-cholesterol, zväè�uje ve¾kos� LDL
partikúl (Kontopoulos, 1996).

Aj lieèba pacientov v kombinácii nízkych dávok simvastatínu
s niacínom viedla k výraznej redukcii koncentrácie LDL-choles-
terolu, VLDL-cholesterolu a vzostupu HDL-cholesterolu. Hoci
bola táto kombinácia ve¾mi dobre tolerovaná, overenie jej bezpeè-
nosti si vy�aduje dlhodobej�iu �túdiu (Stein, 1996).

Mortalita zapríèinená aterosklerózou je 3�4-násobne vy��ia
v diabetickej populácii, morbidita na ICHS je pribli�ne dvojná-
sobne vy��ia. �eny diabetièky majú podobné riziko vzniku ICHS
ako mu�i. V súèasnosti existuje �túdia nazvaná The Diabetes At-

herosclerosis Intervention Study (DAIS) s konkrétnym cie¾om zis-
ti�, èi korekcia dyslipoproteinémie pri diabetes mellitus zní�i an-
giograficky dokumentovanú progresiu ICHS. V tomto smere je
významná aj práve prebiehajúca �túdia Fenofibrate Intervention
and Events Lowering in Diabetes (FIELD), ktorá by mala overi�
pozitívne dôsledky poklesu hladín triacylglycerolov na mortalitu
a morbiditu u diabetikov. Medzi takéto �túdie patrí i Collaborati-
ve Atorvastatin in Diabetes Study a Lipid in Diabetes Study (ná-
sledná �túdia UK Prospective Diabetes Study). Pokia¾ nebudú k dis-
pozícii výsledky �túdií, ktoré boli navrhnuté v snahe objasni� lipi-
dovú hypotézu u osôb s DM 2. typu, budú sa odporuèenia pre lieè-
bu dyslipoproteinémií pri diabetes mellitus zaklada� na
patofyziologických predstavách a na extrapolácii s dosia¾ vyko-
nanými intervenènými �túdiami, ktorých dôkazy sú príli� významné
na to, aby sme ich mohli ignorova� (Steiner, 1995, 1996).
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