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Sthrn: U pacientov s diabetes mellitus 2. typu vedie ochorenie ku typickému prejavu dyslipidémie. Tento typ dyslipidémie predstavuje
prognosticky zavazny typ aterogénnej dyslipidémie, ktord sa vyznamne podiela na riziku aterotrombdzy. Stanovenie velkosti lipoproteino-
vych partikil pomocou metddy Lipoprint u pacientov s novodiagnostikovanym, este neliecenym ochorenim doposial nebolo sledované.
Dyslipidémia u pacientov s diabetes mellitus 2. typu ma svoj priebeh a meni sa aj pocas zahdjenej liecby. Spociatku je charakterizovana
Statisticky vyznamnym vzostupom lipoproteinovych partikdl VLDL, vefkych a strednych IDL, ako i znizenim HDL partikdl. Tento lipoprotei-
novy profil ma tieZ svoj aterogénny potencidl. Priebeh zakladného ochorenia potom vedie ku zmene dyslipidémie charakterizovanej zvy3e-
nim hladin LDL (malych denznych partikal), hladin triacylglycerolov a pretrvavaniu zniZzenych hladin HDL-cholesterolu. Hypolipidemicka
liecba vedie ku vyznamnému zniZeniu kardiovaskuldrneho rizika, avdak napriek lie¢be statinom, alebo fibratom u tychto pacientov stale
pretrvdva vysoké rezidudlne kardiovaskularne riziko.
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Lipids and the size of lipoprotein particles in newly diagnosed and untreated patients with type 2 diabetes mellitus

Summary: Type 2 diabetes mellitus leads to the typical known form of dyslipidaemia among the patients. This dyslipiademia type re-
presents prognostically important type of atherogenic dyslipiadaemia, that significatly increases the risk of atherothrombosis. Estimation
of the size of lipoprotein particles with Lipoprint method among newly diagnosed, untreated patients with these patients have not been
evaluated yet. Dyslipidaemia among patients with type 2 diabetes mellitus has its course and changes after the treatment. At the begin-
ning i tis characterized by the significant increase of VLDL, large and middle size IDL lipoprotein particles, as well as by lowering of HDL
particles. This lipoprotein profile has its own atherogenic potential. The course of the disease later leads to the change of dyslipidaemia,
characterized by the increase of LDL levels (small dense particles), triglyceride levels and the persistence of the lower levels of HDL-cho-
lesterol. Hypolipidemic treatment leads to the significant lowering of cardiovascular risk, however despite treatment with statin or fibrate
residual cardiovascular risk remains still very high.
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Uvod

U pacientov s diabetes mellitus 2. typu,
ako aj u pacientov s pritomnou inzu-
Iinovou rezistenciou je pritomny cely
cluster abnormalit lipoproteinového
spektra, ktory sa vyznamnou mie-
rou podiefa na ich vysokom rezidual-
nom kardiovaskuldrnom riziku [1].
Podiefa sa aj na urychlenf procesu ate-
rotrombdzy a pritomnosti ekvivalentu
koronarnej choroby srdca [2]. Typ li-
pidového spektra zahrriuje nizke hla-
diny HDL-cholesterolu, zvysené hla-
diny triacylglycerolov, ¢asto pri takmer
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normdlnych hladindch LDL-choleste-
rolu, avsak s predominanciou pritom-
nosti malych denznych LDL ¢astic [3].
Inzulinova rezistencia ma zaroven aj
vyznamny vplyv na lipoproteinovi
vefkost a podtypy koncentracifi jednot-
livych partikal VLDL, LDL a HDL [4,5].
Existuje viacero dokladov o tom, Ze
tieto ¢rty dyslipidémie st spojené so
zvySenym rizikom kardiovaskularneho
ochorenia, zvlast u pacientov s diabe-
tes mellitus 2. typu [6,7]. Podobne je
tomu aj pri dokdzanom vzfahu medzi
velkostou a denzitou LDL partikdl

a koronarnou chorobou srdca [8,9].
Pritomnost malych denznych LDL par-
tikdl sa ukdzala byt asociovana s pre-
diktivnym ukazovatefom prognézy
u pacienta s vysokym kardiovasku-
[arnym rizikom [10,11]. Z tohto dé-
vodu sa tento typ dyslipoproteinémie
v stcdasnosti oznacduje aj ako atero-
génna dyslipidémia [12]. Klinicky z&-
ujem o sledovanie patofyziologickych
zmien u pacientov s diabetes melli-
tus 2. typu sa zameral aj na dlohu ob-
liciek [13,14] i zmien lipidového spek-
tra. Na urcenie presného stanovenia
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Tab. 1. Lipidy a velkost lipoproteinovych ¢astic v sledovanom stubore novo-
zistenych pacientov s DM 2. typu.
DM (n =30) Kontrola (n = 20) p V)'/znsat::-lost’

VLDL 30,55 + 11,16 23,06 + 8,505 <0,05 *
velké IDL 25,97 + 7,599 21,75 + 5,745 <0,05 *
stredné ID 13,72 + 5,861 8,750 + 2,864 <0,001 *x
malé IDL 21,52 + 9,144 19,38 + 10,65 > 0,05 NS
LDL 126,6 + 42,22 104,2 + 34,76 > 0,05 NS
LDL1 46,52 + 16,33 37,88 + 10,46 > 0,05 NS
LDL2 18,59 + 12,87 16,06 + 15,47 > 0,05 NS
LDL3 1,586 + 3,831 1,6250 + 1,147 > 0,05 NS
HDL 48,66 + 12,21 58,00 + 11,11 <0,05 *

velkosti lipoproteinovych partikil sa
v stcasnosti pouZiva metéda Lipo-
print, ktord doporucilo FDA na pouZi-
tie pre potreby klinickej praxi [15,16].

Materidl a metodika
Sledovali sme stubor 30 novodia-
gnostikovanych, doposial nelie¢enych
pacientov s diabetes mellitus 2. typu,
odoslanych do $pecializovane] dia-
betologickej ambulancie z klinicke;
praxe praktickych lekdrov. Tento stbor
bol porovnany s kontrolnou skupi-
nou dobrovolnikov, klinicky zdravych,
asymptomatickych oséb. V3etci sle-
dovani suhlasili s realizdciou ana-
lyzy vySetrenia Lipoprintu a podpi-
sali informovany sthlas. U vietkych
bolo realizované stanovenie velkostf
lipoproteinovych partikdl popisanou
metéddou Lipoprint Quantimetrics
USA [17,18]. Charakeeristiky sledova-
ného stuboru pacientov a analyza vel-
kostf lipoproteinovych partikdl st uve-
denévtab. 1a2.

Vysledky

Analyza Lipoprintu ukdzala, Ze typ dys-
lipidémie u novodiagnostikovanych
a doposial neliecenych pacientov
s diabetes mellitus 2. typu sa li8i od
popisovaného z literdrnych prameriov.
Konstatnym ndlezom je iba Statisticky
vyznamny pokles hladin HDL-choleste-
rolu. Tato charakteristickd ¢rta diabe-
tickej dyslipidémie pretrvava v celom
priebehu zédkladného ochorenia. Typ
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dyslipidémie z hladiska LDL-choleste-
rolu v8ak v priebehu ochorenia pod-
lieha zmendm, ktoré si zavislé aj od
typu lie¢by a pridruzenych komorbidit.
Ku vzostupu hladin LDL-cholesterolu
a zvlast subfrakcii malych denznych
partikil dochadza az neskér pocas dal-
Sieho priebehu diabetes mellitus. Na
zaciatku diagnostiky ochorenia 2. typu
diabetu, teda jeho manifestovania, do-
chddza ku Statisticky vyznamnym zme-
ndm predovsetkym vo vzostupe hladin
VLDL a vefkych a stredne velkych IDL li-
poproteinov. Avsak i tento typ dyslipi-
démie predstavuje aterogénny poten-
cidl a podiefa sa na urychleni celého
procesu aterotrombdzy u pacienta,
ktory predstavuje vysoké kardiovasku-
larne riziko.

Diskusia

V patofyziolégii aterogénnej dyslipidé-
mie pri diabetes mellitus je podstatnou
zmena metabolizmu lipoproteinov bo-
hatych na triacylglyceroly. Zmeny sa ty-
kaju ako zvySenia sekrécie VLDL pece-
fou, tak aj zhorSenym clearance VLDL
a chylomikrénov z ¢reva. Zavaznym
dosledkom je potom predfZena reten-
cia VLDL a postprandialnych chylomi-
krénov, ako c¢iastocne lipolyzovanych
casticovych remnantov. Tieto zahrfiuju
aj IDL, ktoré st u ¢loveka taktieZ atero-
génnymi casticami [19]. Oba uvedené
mechanizmy zvySend tvorba a zdroven
oneskoreny clearance velkych VLDL
Castic z plazmy vedu ku zvySeniu pre-

Tab. 2. Charakteristiky sledova-
ného stuboru novozistenych pa-
cientovs DM 2. typu.

pohlavie: muzi: 11

Zeny: 19
vek: 55,6 £ 5,5 roka (£ SD)
BMI: 32,63 £4,95
TKs: 133,13 + 12,65 mm Hg
TKd: 82,04+ 7,6 mm Hg

kreatinin (s): 73,0 + 17,54 pmol/I

urikémia: 335,4+ 67,88 pmol/l
ALT: 0,58 + 0,27 pkat/I
cholesterol: 5,50 + 1,8 mmol/I
triacyl- 1,99 + 1,24 mmol/|
glyceroly:

C-peptid: 2,74 £ 1,0 pg/l
hsCRP: 5,1+3,31 mg/I

BMI - body mass index, TK - krvny
tlak, ALT - alaninaminotransferdza,
CRP - C-reaktivny protein

kurzorov malych denznych LDL castic.
S rozvojom laboratérnych vySetrova-
cich metdd sa identifikovalo 7 réznych
LDL subfrakcii, ktoré sa ligia v ich me-
tabolizme a v patofyziolégii [20,21].
Hladiny VLDL v plazme v3ak koreluju
so zvySenou denzitou a zniZzenou velko-
stou LDL ¢astic [22,23].

Velkost a denzita LDL ¢astic inverzne
koreluje s plazmatickymi hladinami
HDL castic, hlavne HDL2 [24]. Zni-
Zenie hladin HDL-cholesterolu u pa-
cientov s diabetes mellitus 2. typu je
zapri¢inend hlavne zvy$enym preno-
som cholesterolu z HDL do lipoprotei-
nov bohatych na triacylglyceroly a reci-
proénym prenosom triacylglycerolov
do HDL. HDL castice bohaté na tri-
acylglyceroly sa hydrolyzujd hepatal-
nou lipdzou a rychlo sa katabolizuju
a vyluéuju z plazmy [25].

Dal3ou délezitou lipidovou abnor-
malitou je zvySenie hladin volnych
mastnych kyselin, ktoré st pritomné
u pacientov este pred objavenim hyper-
glykémie [26]. Je tu zvy3eny efflux vol-
nych mastnych kyselin z tukového tka-
niva a ich zhorseny uptake kostrovym
svalom mediovany inzulinom [27]. In-
zulinova rezistencia zvy3uje aktivitu he-
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patalnej lipazy, ktord je zodpovedna
za hydrolyzu fosfolipidov v LDL a HDL
Casticiach a vedie ku zvy$eniu malych
denznych LDL partikdl a znizuje hla-
diny HDL2 [28]. Vztah medzi nizkym
HDL, malymi denznymi LDL ¢asticami
a zvySenymi triacylglycerolmi ku kar-
diovaskuldrnemu riziku je viak zndmy
uz ddvnejsie a predstavuje dolezité
miesto sekunddrnej prevencie [29].

Zavery

U pacientov s novozistenym diabetes
mellitus 2. typu je pritomny cely clus-
ter abnormalit lipidov a lipoproteino-
vych ¢astic. SU spojené so zmenami
metabolizmu VLDL partikdl. Vyznamny
je fakt, Ze sa podiefaju na urychlenf
vzniku a celého procesu aterotrombdzy
u pacientov s diabetes mellitus 2. typu.
Na zvysen( rizika aterotrombdzy sa
podiefaju vietky pritomné faktory li-
pidovych abnormalit: nizka hladina
HDL-cholesterolu, zvy$enad hladina
malych denznych LDL ¢astic a zvySena
hladina triacylglycerov. Pritom kazdy
z uvedenych faktorov tohto clusteru
predstavuje zvySené riziko aj celkom
nezavisle. Tento typ dyslipidémie u pa-
cientov s diabetes mellitus 2. typu je
mozné korigovat viacerymi spésobmi
nefarmakologickej a farmakologicke;
lie¢by. Dyslipidémia je pritomnd v tejto
skupine pacientov uz pri prvom dia-
gnostikovani tohto ochorenia. Okrem
dokédzanych zndmych nefarmakolo-
gickych mozZnosti lie¢by, ako st diéta,
Gprava nadhmotnosti a telesné cvi-
¢enie, je hned na zaciatku uz indiko-
vana hypolipidemicka lie¢ba. Ukazuje
sa, Ze monoterapia statinmi u atero-
génnej dyslipidémie v tejto skupine pa-
cientov nebude postacovat, aniv jej in-
tenzifikovanej lie¢be vysokymi davkami
statinu. Ovplyvnenie a zniZzenie hladin
malych denznych LDL ¢astic si bude
vyzadovat aj kombinovanu hypolipide-
micku lie¢bu. Je to aj jedna z predpo-
kladanych moZznosti na zniZenie stéle
nedmerne vysokého rezidudlneho kar-
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diovaskuldrneho rizika v tejto skupine
sledovanych pacientov.
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