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ANOTACE

wrwe

Nejprve se zabyva charakteristickym popisem metabolickych zmén postizenych organu
a etiologii metabolickych poruch.

Je zde také prostudovana souvislost dyslipidémie s kardiovaskularnimi chorobami
a diabetes mellitus typu 2. Daéle jsou vysvétleny zmény metabolismu plasmatickych lipida
a vyznam jednotlivych mastnych kyselin pro rozvoj diabetickych a vaskularnich komplikaci.
V zéavéru jsou zde popsany diagnostické metody pro predikci, diagnostiku a 1écbu téchto
onemocnéni.

Dyslipidémie je jednim znejvyznamnégjSich rizikovych faktorti chronického
onemocnéni aterosklerozy, kterd stale zaujima ptredni pricku v mortalité a morbidité po celém

SVEte.

KLiCOVA SLOVA
Lipidy, diabetes mellitus, dyslipidémie, kardiovaskularni onemocnéni

ANNOTATION

This work deals about dyslipidemia and its cause of creation, manifestation
and treatment. At first, it deals with characteristic description of metabolic changes with
affected organs and etiology of metabolic disorders.

Also, link between dyslipidemia with cardiovascular disease and diabetes mellitus type
2, is examined here. Further are explained changes of lipid's plasmatic metabolism
and significance of individual fatty acids for expansion of diabetic and vascular complications.
In conclusion, there are diagnostic methods for prediction, diagnosis and treatment of these
diseases.

Dyslipidemia is one of the most significant and dangerous factors of chronical
atherosclerosis disease, which still occupies the front spot in mortality and morbidity

worldwide.
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0. UVOD

Dyslipidémie ptedstavuje metabolické onemocnéni, které je charakteristické zvySenou
hladinou celkového cholesterolu, LDL cholesterolu a triacylglyceroli nebo snizenim hladiny
HDL cholesterolu v zilni krvi. Na a vzniku dyslipidémie se podili kombinace faktort
genetickych a faktortt danych zivotnim stylem kazdého jedince jako napi. slozeni a mnozstvi
potravy, konzumace alkoholu a télesna hmotnost.

Dyslipidémii doprovazi onemocnéni hypertenze, pii kterém je chronicky zvyseny tlak
krve v cévnim feéisti. Jeho neléCenim dochazi k vyvoji onemocnéni ob&éhové soustavy.
Hlavnim projevem je chronické onemocnéni ateroskleroza, ktera je charakteristicka akumulaci
lipidii a dalsich komponent krve ke stén¢ tepny, diky ¢emu dochazi ke vzniku takzvanych
aterosklerotickych plati. V dasledku akumulace téchto latek dochazi k zuzeni stény tepny a tim
ke sniZeni jeji elasticity a zméné tlaku pruchozi krve.
ischemické poruchy srde¢ni az srde¢niho infarktu. Tato onemocnéni jsou na piednich ptickach
vV umrtnosti t¢éméf ve vsech statech svéta. Neni proto divu, Ze pozornost vénovana v poslednich
letech porucham metabolizmu plazmatickych lipidi roste. Uspésna terapie poruch lipidového
metabolismu je zakladem prevence kardiovaskularnich onemocnéni.

V této praci je nejdiive obecné pojednano o pfi¢inach vzniku onemocnéni a jejich
fyziologickych projevech. Hlavnimi cili této bakalaiské prace je popis zmén metabolismu
plazmatickych lipidli a vyznam mastnych kyselin. Dale popis analytické diagnostické metodiky

a specifikace jeji ucinnosti a presnosti.
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1. METABOLISMUS PLAUMAZMATICKYCH LIPIDU A
VYZNAM MASTNYCH KYSELIN

1.1.Plazmatické lipidy a jejich metabolismus

Lipidy predstavuji heterogenni skupinu latek, které nejsou rozpustné ve vodé,
ale v organickych rozpoustédlech. V plazmé Clovéka se nachazi cholesterol, triacylglyceroly,
fosfolipidy a mastné kyseliny. Tuky jsou nerozpustné¢ ve vodném prostiedi krve a jejich
transport z mist jejich syntézy nebo vstiebani do mist jejich katabolismu je umoznén pouze
ve formé specifickych castic - lipoproteinti, ve kterych jsou tuky véazany na bilkoviny.
Bilkovinna soucast lipoproteinové ¢astice se nazyva apolipoprotein nebo jen protein.

Schematicky je lipoproteinova ¢astice znazornéna na obrazku 1. (Svacina, 2010)

apoproten _~ napolam jadro

polami plast

foslolipidy ~__ estery cholesteroly

neestenfkovany

cholesterol ™ trighycandy

Obrizek 1 Struktura lipoproteini (Ceska, 1999)

Tabulka 1 Vyznam metabolismu lipidi a lipoproteini (Zima, 2007)

Pro energetickou pfeménu (VLDL, FFA)

Pro obnovu bunéénych struktur

Pro syntézu steroidnich hormonti z cholesterolu - LDL. HDL a Lp(a)

Pro syntézu eikosanoidii

Pro syntézu zlu¢ovych kyselin - cholesterol (LDL a HDL)

Lipidy maji velmi rozmanité funkce - od elektricky a tepelné izolacnich (myelinové
pochvy, podkozni tuk) pfes mechanicky ochranné (podkozni a perirendlni tuk) az po fadu
metabolicky vyznamnych ucinkdi. Ptrehled metabolickych funkci jednotlivych lipida

v organismu je znazornén v tabulce 1. (Zima, 2007)
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1.2.Déleni lipida

Moznosti, jak délit lipidy, je cela fada. Lze je délit na podil hydrolyticky stépitelny
a podil nehydrolyzovatelny.
e Do prvni skupiny patii estery glycerolu a cholesterolu, glycerolfosfatidy, sfingolipidy
a vosky (estery vyssich mastnych kyselin a vyssich alkohold s poé¢tem atomit C v obou
entitdch vyS$im nez 10, produkované nékterymi rostlinami)
e Do druhé skupiny patii steroidy, jejichz hlavnim pfedstavitelem je volny cholesterol,
fytosteroly, vyssi alkoholy, terpeny, prostanoidy a vitaminy rozpustné v tucich
(Zima, 2007)
Z hlediska praktickych pozadavku klinické biochemie mtizeme pak lipidy délit na:
e Jednoduché — mezi které patii cholesterol a jeho estery, triacylglyceroly a mastné
kyseliny
e SloZené neboli komplexni — mezi né se fadi fosfolipidy a glykoproteiny (Zima, 2007)
Na zakladé fyzikalné-chemickych vlastnosti mohou byt plazmatické lipidy déleny na:
e polarni
e nepolarni — hlavni nepolarni lipidy jsou cholesterylestery a triacylglyceroly, tyto lipidy
jsou navzajem rozpustné v nepolarnich rozpoustédlech. Nepolarni lipidy tvoti jadro
lipoproteinovych ¢astic a jejich relativni podil na celkovém sloZeni ovliviiuje fyzikalné-
chemické vlastnosti lipoproteinovych ¢éstic i jejich metabolismus. (Zima, 2007)
Tato vlastnost je dilezitd pro distribuci lipidi v lipoproteinech (LP), bunéénych
membranach a nitrobunéénych kompartmentech za fyziologickych i riznych patologickych

stavu.

1.3. Cholesterol

Cholesterol je sterol, sestavajici se ze Ctyf benzenovych jader a hydroxylové skupiny.
V organismu se cholesterol vyskytuje jak volny, tak ve form¢ ester cholesterolu s mastnymi
kyselinami. Volny cholesterol je soucasti bunéénych membran. V plazmé se vyskytuji pievazné
estery cholesterolu s kyselinou linolovou a linolenovou. Intracelularni, zasobni cholesterol
tvoii estery cholesterolu s kyselinou olejovou a palmitoolejovou. (Ceska, 1999)

Cholesterol se do organismu dostava bud’ exogenné - je vstiebavan z traviciho ustroji,
nebo je syntetizovan z acetyl-CoA. VétsSina cholesterolu je syntetizovana v jatrech a v distalni

¢asti tenkého stfeva. Vyznam cholesterolu spociva v tom, Ze je zékladnim stavebnim kamenem
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bunééné membrany, dale je prekurzorem steroidnich hormonti a je prekurzorem pro syntézu

zlucovych kyselin. (Svacina, 2010)

1.4. Triacylglyceroly

Triacylglyceroly jsou estery glycerolu a mastnych kyselin. Obvykle obsahuji smés dvou
nebo tii raznych mastnych kyselin. Podobné jako cholesterol jsou i triacylglyceroly
v organismu endogenni (syntetizované pirevazné v jatrech, tukové tkani a tenkém stfeve)
a exogenni (pochazejici ze stravy).

Triacylglyceroly maji v plazm¢ pomérné kratky polocas, jejich plazmatickd koncentrace
zistava zvySena jen nckolik hodin. Po 12 hodindch jsou za fyziologickych podminek
triacylglyceroly obsazené v chylomikronech z potravy odbourany. Hlavni tlohou
(Svacina, 2010)

TAG se déli na:
¢ Jednoduché — maji navdzanou stejnou mastnou kyselinu na v§echny uhliky glycerolu
e Slozené — vyskytujici se Castéji a obsahuji dvé nebo tii mastné kyseliny navazané

na glycerol (Zima, 2007)

1.5. Fosfolipidy

wevr

lecitin, a sfingomyelin. Fosfolipidy jsou estery glycerolu s kyselinou fosfore¢nou, ktera je pak

jesté dale esterifikovana dalSimi slouCeninami. Syntéza fosfolipidii probiha prakticky ve vSech

tkanich, nejvétsi podil na plazmatické hlading vSak ma jejich jaterni syntéza. (Svacina, 2010)
Nejvice zastoupena tiida je fosfatidylcholin, jehoz podil v plazmé je 60 az 70 % a poté

sfingomyelin. Normalni koncentrace se pohybuje pod 3,20 mmol/l. (Zima, 2013).

1.6. Mastné kyseliny

Mastné kyseliny (MK) jsou karboxylové kyseliny s rizné dlouhym uhlovodikovym
fetézcem. Volné se v lidském organismu nachézeji pouze v menSich mnoZzstvich, jejich
prevazujici podil se vyskytuje v esterifikované formé.

Ve vodnych roztocich se MK rozpoustéji v zavislosti na délce fetézce - s jeho délkou
se rozpustnost MK snizuje. Ve zfedénych roztocich jsou MK pfitomny jako monomery;

pfi vyssich koncentracich, a zejména jsou-li pfitomny ve formée soli, tvoii micely. Koncentrace,
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nad niz MK asociuji do tvaru micel, se nazyva kriticka micelarni koncentrace. V micelach jsou
do vodni faze orientovany karboxylové konce MK, zatimco hydrofobni (alifatické) ¢asti FA
jsou orientovany k sob¢ navzajem, do stfedu Castice.

V biologickych tekutinach (plazma) se MK ve volné podobé¢ vyskytuji pouze ve vazbé
na molekuly albuminu. Oznacuji se jako volné mastné kyseliny (VMK) neboli neesterifikované
mastné kyseliny (NMK). Za fyziologického stavu jsou jejich koncentrace velmi nizké, pohybuji
se od 0,5 do 1,0 mmol/l; nékteti autofi udavaji normalni rozsah 0,40 - 0,80 mmol/l.

Zvyseni koncentrace VMK mize mit toxicky ucinek na organismus piedevSim
ovlivnénim strukturalni stability cytoplazmatickych (bunéénych) membran. Nekteré
nenasycené mastné kyseliny neni lidsky organismus schopen syntetizovat, a je proto odkazan
na jejich exogenni ptivod potravou. Piedstaviteli téchto tzv. esencidlnich mastnych kyselin jsou

kyselina linolova, linolenova nebo arachidonova.

1.7. Lipoproteiny a jejich Kklasifikace

Vsechny tuky s vyjimkou volnych mastnych kyselin jsou v plazmé transportovany
ve formé lipoproteind. Tyto ¢astice jsou tvoreny tuky a bilkovinnou slozkou - apolipoproteiny.
Lipoproteiny lze klasifikovat podle fady hledisek, napif. podle zastoupeni tukd
nebo apolipoproteinii. Nejb&znéjsi je vSak jejich rozdéleni podle fyzikalnich a chemickych
vlastnosti, jejichz projevem je odlisna pohyblivost pii elektroforéze a odlisné chovani pfi

preparativni ultracentrifugaci.

Podle preparativni ultracentrifugace se rozliSuje 5 lipoproteinovych tfid:
e CH - chylomikrony,
e VLDL - lipoproteiny o velmi nizké hustoté,
e |DL - intermediarni ¢astice,
e LDL - lipoproteiny o nizké hustoté,

e HDL - lipoproteiny o vysoké hustotg, které se déli na dvé podskupiny. (Ceska, 1999)
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Zakladni srovnani lipoproteinti podle elektroforetickych a ultracentrifugacnich nalezt

a jejich zakladni biochemické a fyzikalni vlastnosti jsou uvedeny v tabulce 2. (Svacina, 2010)

Ttida chylomikrony VLDL IDL LDL HDL
Elektroforéza chylomikrony preB3- - B3- o-
Hustota (g/ml) <0,94 1,006 <1,019 < 1,063 >1,21
Velikost (hm) 750 — 1200 20-75 31 22 7-10
Cholesterol (%) 3 17 41 59 38-43
Triacylglyceroly (%) 88 56 32 7 6-7
Fosfolipidy (%) 9 19 28 28 41-42
Proteiny (%) 1-2 10 18 25 40-55

1.8. Apolipoproteiny

V posledni dobé je pii studiu poruch lipidového a lipoproteinového metabolismu

vénovana zvysena pozornost bilkovinné sloZce lipoproteinovych ¢astic — apolipoproteiniim

(apoproteinim, n€kdy jen apo). Apolipoproteiny jsou definovany jako bilkoviny, které vazi

lipidy a maji schopnost vytvaret rozpustné polydisperzni ¢astice.

Funkce apolipoproteinu v tukovém metabolismu

Jsou kofaktory enzymu u¢innych v lipoproteinovém metabolismu,
Zprostiedkuji vazbu lipoproteinové Castice na specifické receptory,
Jsou strukturalnimi bilkovinami lipoproteinovych ¢astic,

Ucastni se prenosu nebo vymény lipidovych &astic mezi jednotlivymi lipoproteiny.

Apolipoprotein B-100 hraje zakladni Glohu v odbouravani LDL (je jejich hlavnim

apolipoproteinem) z plazmy. Je zodpovédny za vazbu LDL-¢astic na LDL-receptor. (Svacina,

2010).

Bylo prokazano, Ze apolipoproteiny, zejména sniZeni koncentrace apolipoproteinu Al

a zvySena hladina apolipoproteinu B jsou lepSimi a pfesnéjSimi markery rizika ptred€asného

rozvoje ischemické choroby srde¢ni (ICHS) nez ,,zakladni" parametry tukového metabolismu

jako celkovy cholesterol.
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V soucasné dob¢€ je mozno uvést nekolik publikaci, které vychdzeji ze zdkladniho
vyzkumu a poznatklli molekuldrni biologie a poukazuji na zdkladni roli apolipoproteinti

v metabolismu lipidfi u lipoproteinti i p¥i rozvoji aterosklerézy. (Ceska, 1999)

1.8.1. Lipoprotein (a)

Mezi apolipoproteiny je Casto zatazovan lipoprotein (a), resp. jeho bilkovinna slozka
apolipoprotein (a). Vyzkum lipoproteinu (a) prokazal, ze zvySené koncentrace tohoto
lipoproteinu v plazmé& predstavuji samostatny, na ostatnich parametrech lipidového
a lipoproteinového metabolismu zcela nezavisly rizikovy faktor, pro rozvoj ICHS. Molekula
lipoproteinu (a) je ¢asteéné homologni s plazminogenem, kompetitivné s nim soutézi o receptor
s naslednym snizenim fibrinolitické aktivity. Lipoprotein (a) lze vSak prokazat

v aterosklerotickych 1ézich. (Svacina, 2010)
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2. DYSLIPIDEMIE

Hyperlipoproteinémie, nebo-li  hyperlipidémie (HLP) a dyslipoproteinémie
nebo dyslipidémie (DLP) ptedstavuji skupinu metabolickych onemocnéni hromadného
vyskytu, kterd je charakterizovana zvySenou koncentraci lipida a lipoproteinti v plazmé nebo
v ptipadé¢ DLP nevhodnym aterogennim pomeérem jednotlivych lipida a lipoproteinii v plazmé.
Jsou dusledkem zvysSené syntézy nebo shizeného katabolismu lipoproteinovych castic, které

transportuji tuky (cholesterol, triacylglyceroly, fosfolipidy, mastné kyseliny). (Svacina, 2010)

2.1.Klasifikace hyperlipoproteinémie a dyslipidémie

HLP jsou bud’ primarni nebo geneticky podminéné, téch je vétsina, nebo sekundarni,
kdy jsou privodnim znakem jejich zakladniho onemocnéni napi. hypothyredzy, nefroticky
syndrom, diabetes mellitus. Dalsi skupinu by mély tvotit HLP a DLP smiSené etiologie s jistym
podilem vrozenych vloh, kterda by se naptiklad u Stihlého sportovce projevila poruchou
tukového metabolismu, zato u €lovéka, ktery Zije nezdravym zplisobem Zivota, vede k vzestupu
koncentraci lipidi a nasledné k vyraznému zvyseni rizika kardiovaskularniho rizika.

Vyznam HLP a DLP spociva v tom, ze jsou ¢asto po dlouha 1éta zcela bez piiznakl
1 fatalni povazovana pfedCasna ateroskleroza (pfedev§im koronarni, manifestujici s riznymi

formami ICHS, ale i ateroskler6za perifernich tepen a karotid). (Svacina, 2010)

2.2 Klasifikace a déleni dyslipidémii

HLP je mozno rozdélovat podle fady hledisek a kritérii, nejprakti¢téjSim rozdélenim
je klasifikace podle doporuceni EAS, ta déli HLP do tii skupin:
e Hypercholesterolémie
e Kombinované hyperlipidémie
e Hypertriglyceridémi
Soucasné znalosti z oblasti molekularni biologie umoznuji pomérné piesnou
identifikaci genetického defektu zodpovédného za konkrétni metabolickou poruchu a pfesnou

klasifikaci HLP. (Svacina, 2010)
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2.2.1. Fredricksonova klasifikace

Jedna se o nejstarsi klasifikaci zalozenou na elektroforéze lipoproteini na papife.
Rozd¢lovala hyperlipoproteinémii do péti typi oznaovanych jako hypolipoproteinémie typ
I-V. Tato klasifikace byla pak rozsifena o typ IIb. Pfesto se od Fredricksonovy klasifikace
Vv soucasné¢ dobé ustupuje. Lipoproteinovy typ je totiz pouze aktudlnim obrazem stavu
lipidového a lipoproteinového metabolismu. Neni (s vyjimkou hyperlipoproteinémie typu III)
rovnitko mezi hyperlipoproteinémii jako chorobnou jednotkou a lipoproteinovym typem.
Typ se totiz mize u jednoho nemocného meénit v zavislosti na dietni nebo medikamentdzni

1éebs. (Ceska, 1999)

2.2.2. Primarni dyslipidémie

Dyslipidémie primarni je geneticky podminénym onemocnénim,
které je charakterizovano piedevsim poruchou lipoproteint. Na vzniku primarni dyslipidémie
pfispivaji i jiné vlivy. Mohu zminit napiiklad nedostateCnou télesnou aktivitu, zvySenou

konzumaci alkoholu nebo koufeni.

a) Familiarni hypercholesterolémie (FH)

Jednd se o autozomalné dominantné pifenaSené onemocnéni, které bylo popsano
Jiz v roce 1937. Ptic¢inou familiarni hypercholesterolémie jsou rtizné mutanty postihujici gen
pro LDL receptor, ktery je lokalizovan na kratkém raménku 19. chromozomu, tzn., ze postizeni
jedinci netvoii bud’ netvoti Zadné LDL receptory, nebo je tvoii normalng, receptory vSak nejsou
transportovany na povrch buniky a nemohou se funkéné uplatnit. Dal$i moznou poruchou
je porucha vazby LDL receptoru na lipoproteinovou ¢astici a vV neposledni fadé muze vaznout
internalizace. Familiarni hypercholesterolémie se vyskytuje ve dvou formach — homozygotni
ve frekvenci 1:1 000 000 nebo heterozygotni, ta je ¢astéjsi a vyskytuje se ve frekvenci 1:500.

Typickym laboratornim nalezem je izolované zvySeni hladiny cholesterolu v plasmé
pii normalni ¢i lehce zvySené koncentraci triglyceridii. Plazmaticky cholesterol se pohybuje
u dospelého clovéka s heterozygotni formou v primérnych hodnotach 7 — 10 mmol/l, nélez
cholesterolu mize ale dosahovat az hodnot 15 mmol/l. (Thompson, 1990)

Klinicky obraz homozygotni a heterozygotni formy familiarni hypercholesterolémie
se lisi. Homozygoti jsou téZce postizeni jiz od détstvi, ICHS se u nich projevuje jiz v nizkém
véku a vétsina z nich umird na akutni infarkt myokardu do 20 let (vyjimkou neni, ani ve véku
do 10 let). Klinickym zjevovym projevem homozygotni formy je pfitomnost Slachovych

a koznich xantomu v détském veéku.
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Heterozygoti familidrni hypercholesterolémie nemusi mit po dlouhd 1éta zadné zjevné
30 - 50 let. K akceleraci ateroskler6zy dochazi nejen na koronarnim tecisti, ale i na velkych
tepnach dolnich koncetin ana karotidach.

Terapie nemocnych je velmi obtizna. Pacienti reaguji na dietni opatieni poklesem
hladiny cholesterolu 0 5 maximalné 10 % coz je pii prumérnych koncentraci cholesterolu okolo

10 mmol/l u heterozygott zcela nedostateéné. (Ceska, 1999)

b) Familiarni defekt apo B100 (FDB)

Jedna se o neddavno objevené onemocnéni, které je prakticky zrcadlovym obrazem
familiarni hypercholesterolémie. Je zplusobeno bodovou mutaci a zaménou jediné
aminokyseliny v poloze 3500 v obrovské molekule apolipoproteinu B100. Tato jedina zména
vede Kk neschopnosti vazat LDL ¢astice na LDL receptor. Dusledkem je hromadéni LDL
V plasmé, s naslednou zvySenou koncentraci celkového, ale piedevsim LDL cholesterolu.

Onemocnéni bylo popsano v heterozygotni formé. (Cegka, 1999)

c) Polygenni hypercholesterolémie

Koncentrace plazmatického cholesterolu je kontrolovana a ovlivilovana celou fadou
gend. Navic na ni pisobi i faktory zevniho prostfedi. Kombinace nékolika neptiznivych
genetickych i zevnich faktori vede obvykle k mirné hypercholesterolémii do 8 mmol/l.
(Ceska, 1999)

2.2.3. Familidrné smiSené hyperlipidémie

a) Familiarni kombinovana hyperlipidémie (FCH)

Familiarni kombinovana hyperlipidémie ptredstavuje nejcastéjSi  geneticky
determinovanou poruchu metabolismu lipid a lipoproteinti. Vyskytuje se ve frekvenci 1:50
az 1:100.

Tato forma je definovéna jako dédicna nemoc, projevujici se zvySenou hladinou
cholesterolu a nebo TAG. U riznych ¢lenti rodiny muzeme prokazat odlisné lipoproteinové
fenotypy. Obvyklym nélezem je zvySeni koncentrace LDL a VLDL v plazmé. Typickou
abnormalitou vyskytujici se u familiarni kombinované hyperlipidémie je povaZovano
vyznamné zvyseni hladiny apolipoproteinu B. (Grundy, 1987)

Z typt podle Fredricksona najdeme mezi nemocnymi s familidrni kombinovanou

hyperlipidémii typy Ila, IIb, IV a V.
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Za pricinu této hyperlipidémie je povdZovano predevSim abnormalné vysoka syntéza
apolipoproteinu B v jatrech, provazena zvySenou produkci VLDL. Disledkem je vznik
tzv. ,,malych denznich* velmi aterogennich ¢astic LDL. (Austin, 1990)

Z klinického hlediska je podstatné, ze familiarni kombinovana hyperlipidémie je velmi
castou pfi¢inou ISCH. Nejméné 10 % nemocnych, kteti prodélali akutni infarkt myokardu

ve veéku do 60 let, jsou pacienti s Fabryho chorobou. (Watts, 1990)

b) Familiarni hyperlipoproteinémie typ III

Také se miize nazyvat dysbetalipoproteinémii. Jedna se o vrozenou poruchu

metabolismu lipoproteinti, kterd je charakterizovana vysokou hladinou jak cholesterolu,
tak triglyceridi v plasmé. Typickym nalezem je pritomnost patologického lipoproteinu,
tzv. beta VLDL v plasmé. Podkladem pro toto onemocnéni je defekt genu pro apolipoprotein
E, ktery je zodpovédny za receptory zprosttedkovanou clearance lipoproteinovych castic
bohatych na triglyceridy. (Mahley, 1988)

Hyperlipoproteinémie typu III mize byt dédéna dominantné i recesivné v zavislosti
na genetické mutaci apolipoproteinu E. Soucasné s fenotypem apoliprotein E hraji pii
manifestaci s hyperlipoproteinémii typu III roli i funkéni vlastnosti apo E a jeho interakce
s lipolytickymi enzymy. (Fazio, 1993)
tepny periferni, nevyhyba se vSak ani koronarnimu fecisti. Pacienti stimto typem
hyperlipoproteinémie mohou byt postizeni prakticky vSemi typy xantomoézy. NejCastéjsi
projevy jsou tuber6zni a tuberoeruptivni xantomy s lokalizaci na kolenou, loktech a hyzdich.
V nizsi frekvenci se vyskytuje Slachova xantomodza, piedevSim na Achillovych Slachach.
Typickou formou xantomatdzy je xanthoma striatum palmare, které se projevuje jako Zlutavé
zbarveni dlafiovych a meziprstnich ryh.

Hyperlipoproteinémie typu III je také Casto provézena soucasnym vyskytem fady
dalSich onemocnéni, z nichZ mnohé 1ze fadit mezi rizikové faktory ICHS. Jedna se piedevSim
0 obezitu, arterialni hypertenzi, poruchu glycidové tolerance nebo manifestni diabetes mellitus.

(Ceska, 1999)
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c) Familiarni hyperlipoproteinémie typ V

Jedna se o pomérné vzacné onemocnéni s odhadovanou frekvenci vyskytu 1:5000,
které je charakterizovano vyraznou cholesterolémii a predevsim tézkou hypertriglyceridémii.
Zmnozeni chylomikronli 1ze kromé¢ elektroforetického a ultracentrifugacniho pritkazu dokazat
snadno, a to chladovym testem.

Klinicky se tato hyperlipoproteinémie manifestuje jednak koznimi projevy (eroeruptivni
xantomatéza s lokalizaci na kolenou, loktech a hyzdich), jednak opakovanymi atakami akutnich
pankreatitid, které mohou vyustit az do chronické insuficience zevné sekretorické funkce
slinivky bfisni. (Ceska, 1999)

Tento typ nebyva obvykle provazen vyrazné¢ zvySenym vyskytem ischemické choroby
srde¢ni. Naopak u nemocnych s familiarni hyperlipoproteinémii typu V se Casto setkavame

s diabetem mellitem II. typu, hepatomegalii na podklad& jaterni steatézy a obezity (Ceska,

1999)

d) Familiarni hyperlipoproteinémie typ |

Pod pojmem hyperlipoproteinémie typu I mizeme popsat nejméné 3 metabolické poruchy:
e Deficit lipoproteinovée lipazy
o Deficit apo C-1l — kofaktoru nutného k aktivaci lipoproteinové lipazy
e Pfitomnost inhibitoru lipoproteinové lipazy
VSechny vySe zminéné metabolické poruchy se projevuji hyperchylomikronémii.
V klinickém obrazu dominuje nalez abdominalnich kolik, u vysokého procenta nemocnych
lze prokéazat pankreatitidu. Vyznamnym projevem hypolipoproteinémie typu I muize byt
hepatomegalie a splenomegalie. Asi v 50 % ptipadi dochazi k eruptivni kozni antomatoze,
porucham zraku, jejich podkladem je Zluté zbarveni cév sitnice.
Zakladnim lécebnym postupem je dieta s maximalnim omezenim vSech tukd,

jak Zivocisnych, tak rostlinnych. Medikamentézni 1é¢ba selhava. (Ceska, 1999)

e) Familiarni hypertriglyceridémie

Jde 0 autozomalné dominantné pienasené onemocnéni, které se v populaci vyskytuje
Vv pomérné vysokém poctu (postihuje asi 0,2 — 0,3 % populace). V laboratornim nalezu
dominuje mirna hypertriglyceridémi, obvykle do 6 mmol/l pifi normalni koncentraci
cholesterolu. Zvyseni koncentrace VLDL v plazmé je provazano snizenim hladiny HDL.
(Brunzel, 1983)
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infarktu myokardu. V rodinach jedinct s familiarni hypertriglyseridémii je 2x vétsi umrtnost
na akutni infarkt myokardu nez v normolipedické populaci. Také vyskyt aterosklerdzy tepen
dolnich koncetin je u nemocnych vyssi a odhaduje se a 5 %. Mezi nemocnymi i v jejich
rodinach lze odhalit vysoké procento nemocnych s poruchou glycidové tolerance, ve vysS$im
véku pak s manifestaci diabetem mellitem I1. typu.

Pti terapii je nutna predevSim dietni 1éCba a komplexni Gprava zivotospravy. Kromé

omezeni tuki je nezbytna i restrikce sacharidi, nutny je také zakaz alkoholu. (Ceska, 1999)

2.2.4. Sekundarni dyslipidémie

Sekundarni dyslipidémie vznikaji jako disledek urcitého zakladniho onemocnéni, které
alertuje metabolismus lipidu a lipoproteind. Vedou k izolovanému zvySeni cholesterolu, jindy
k izolované hypertriglyceridémie ale i ke zvySeni cholesterolu a triacylglycerolu (TAG)
soucasné. (Ceska, 1999)

Vyznam sekundarnich dyslipidémii spociva v tom, Ze vedou ke stejnym komplikacim
jako dyslipidémie primarni. Mohou se projevit jak akcelerovanou aterosklerdzou, tak akutni
pankreatitidou a mohou byt doprovazeny i dalSimi pifiznaky jako xanthelasma palpebrarum,
Slachové nebo kozni xantomy a podobmé. Sekundarni pficina dyslipidémie musi byt vzdy
vyloucena pii zahdjeni sledovani nemocného s dyslipidémii, samoziejmé 1 proto, ze fadu

primarnich pfigin lze ovlivnit a dyslipidémii tak kauzalng odstranit. (Ceska, 1999)

2.2.5 Déleni sekundarni dyslipidémie

Oproti primarni DLP, ktera zaujima zhruba 60 — 70%, zaujima sekundarni DLP zhruba
30 — 40 %, Sekundarni DLP je disledkem pisobeni n¢kterych zndmych chorob, hormonalnich
poruch, nebo jsou sdruzeny s podavanim xenobiotik (nejcastéji 1€kit), které vyznamné ovliviiuji
metabolismus lipidii a LP. Piekryvani téchto dvou typtit DLP je velmi Casté. (Svacina, 2010)

Nejbéznéjsi klasifikace sekundarnich dyslipidémii rozdéluje tato onemocnéni podle
ptrevazujici patologie plazmatického lipidogramu do tii skupin, které jsou uvedeny v tabulce 3.
Sekundarni DLP doprovazeji celou fadu onemocnéni. Jejich piehled je uveden v tabulce 4.

(Ceska, 2003)
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Tabulka 3 Klasifikace sekundarnich dyslipidémii (upraveno dle Chait a Brunzell, 1990), (Vrablik, 2003)

1T TCaLDL 1T TAG 1 TC (LDL) + TAG
akutni intermitentni porfyrie | diabetes mellitus 2. typu Hypothyre6za
mentélni anorexie uremie nefroticky syndrom
abuzus ethylu (vzacnéji) obezita diuretika

abuzus ethylalkoholu

beta-blokatory

Tabulka 4 Pfic¢iny sekundarni dyslipoproteinémie (Vrablik M, 2003)

Endokrinopatie

Jaterni onemocnéni

DM
thyreopatie
hypofyzarni onemocnéni

t€hotenstvi

cholestaza
hepatocelularni onemocnéni

cholelithiaza

onemocnéni ledvin

Nadprodukce Ig

nefroticky syndrom

chronicka renalni insuficience (CHRI)

myelom
makroglobulinémie

systémovy lupus erythematodos (SLE)

steroidni hormony
derivaty kys. retinové

induktory mikrotom. enzymi

lékové hyperurikémie
beta-blokatory nutriéni
thiazidova diuretika obezita

nadmérnad konzumace alkoholu mentalni

anorexie

dalsi (glykogenolyza, lipodystrofie)

Priciny sekundarnich DLP a snimi spojené zmény lipidi jsou uvedeny v tabulce 5

na nasledujici strané.
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Stavy spojené se vzestupem celkového cholesterolu

e strava bohata na nasycené tuky (nasycené mastné kyseliny)

e hypothyreoza (i subklinicka, diagnostikovana stimula¢nim testem)
e nefroticky syndrom a gastroenteropatie se ztratami proteint

e primarni biliarni cirh6za

e cholestaza

e dysgamaglobulinémie (monoklonalni gamapatie)

e Cushingliv syndrom, anorexia nervosa

Sekundéarni HLP a DLP se mohou, podobné¢ jako primarni HLP, manifestovat riznymi
fenotypy v zavislosti na metabolické situaci. Neziidka mize byt vysledny fenotyp podminén
spolupiisobici primdrni HLP a poruchou vedouci k sekundarni DLP. Skute¢nost,
zda se sekundarni HLP projevi a jakym fenotypem se bude manifestovat, je dale dana
genetickym vybavenim jedince a soucasnym metabolickym stavem. Mezi nejcastéjsi priciny
sekundarnich HLP a DLP patii endokrinopatie, pfedev§im diabetes mellitus (DM)
a hypothyredza. (Svacina, 2010)

a) Endokrinopatie

Velka ¢ast hormont zasahuje do metabolismu lipidd, cholesterolu i TAG a vyznamnym
zpisobem ovliviiuje také riziko kardiovaskuldrnich onemocnéni, predevSim aterosklerdzy.
Mezi hormony s prokazanym a klinicky vyznamnym ucinkem na metabolismus lipoproteint
(LP) patii thyroxin (T4) a trijodthyronin (T3), inzulin, kortizol, ristovy hormon, estrogeny,
androgeny a prolaktin. Rada hormonii ma v disledku svych u¢inkl na metabolismus lipidi
dudlni charakter; nepfiznivé se projevuje na metabolismu LP jak hormonélni hypofunkce,

tak nadprodukce a zvySena hormonalni aktivita. (Svacina, 2010)

b) Hypothreéza

Hypotyre6za je jednim z klasickych, po 1éta citovanych zéstupci sekundéarnich
dislipidémii. Tyroxin zvySuje biosyntézu LDL receptori v jatrech. Hypotyre6za se tedy
manifestuje pfedev§im akumulaci LDL ¢astic v plasmé, nejcastéji nachazime v typu Ha nebo
lib. TSH by mél byt vySetfovan predeviim u Zen s dyslipidémii nereagujici na 1é¢bu. (Ceska,
1999)
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c) Diabetes mellitus

Vznik dyslipidémie se 1i$i u diabetd prvého a druhého typu, navic je zde znovu moznost
souCasné¢ho vyskytu v populaci velmi casto se vyskytujicich onemocnéni. I pak vSak ma
korekce a dobra kompenzace jednoho onemocnéni ptiznivy vliv na parametry nemoci druhé.
Na tomto misté je nezbytné znovu zduraznit kardindlni vyznam diety a upravy zZivotospravy
v 1€¢be predevsim obéznich diabetiki II. typu se soucasnou poruchou tukového metabolismu.

Diabetes mellitus II. typu je charakterizovan ¢asto normalni nebo dokonce zvysenou
hladinou inzulinu, kterd je provdzena inzulinovou rezistenci. Velka ¢ast diabetikt II. typu
je obézni. Z hlediska mechanismu vzniku dyslipidémie je za zakladni povazovana zvySena
syntéza VLDL v jatrech. Nejcast&ji nachazime dyslipidémii typu IV, ale vyjimkou nejsou
ani diabetici s dyslipidémii typu V nebo lib. Krom¢é klasického zvyseni koncentrace TAG
(a n¢kdy soucasné i celkového cholesterolu), je u diabetikd II. typu charakteristickym néalezem
sniZzeni hladiny HDL cholesterolu, provazené i poklesem sérové koncentrace apolipoproteinu
Al SniZzeni HDL cholesterolu jde obvykle ruku v ruce se vzestupem TAG a je povaZzovano
za zéakladni rizikovy faktor pro rozvoj aterosklerotickych komplikaci u téchto nemocnych.
Koncentrace LDL cholesterolu jsou normalni, nebot je LDL cholesterol zvysen
jen nevyznamné. Aterogenita LDL ¢astic vSak je u dekompenzovaného diabetu II. typu véEtsi,
vzhledem ke glykozylaci apolipoproteinu B. Castice obsahujici elykozylovany apo B snadngji

pronikaji do cévni stény a snadnéji se v ni usazuji. (Ceska, 1999)

d) Nefroticky syndrom
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(proteinurie > 3 g/den). Nejcastéji je zvySena koncentrace celkového cholesterolu,
LDL-celkovy i VLDL, jsou zvySené plazmatické TAG a byva pokles HDL. Koncentrace LDL
a TAG koreluji pozitivné se stupném proteinurie a negativné s koncentraci plazmatického
albuminu. Negativni korelace byly zjist€ény mezi proteinurii a HDL. Zd4 se, Ze se v patogenezi
uplatnuje pokles koncentrace albuminu, viskozity krve a onkotického tlaku. Infize albuminu
snizi sekreci VLDL z jater i pfimou sekreci cholesterolu cestou LDL. Asi u 60 % nemocnych

s nefrotickym syndromem se pravidelné zjist'uje zvySend koncentrace Lp(a). (Svacina, 2010)
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3. NASLEDKY DYSLIPIDEMII - DIABETES MELLITUS I1.
TYPU

3.1. Definice onemocnéni

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je nejcastéjsi metabolickou poruchou vyznacujici
se relativnim nedostatkem inzulinu, ktery vede v organismu k nedostate¢nému pouziti glukozy.
Na rozdil od diabetu 1. typu se nejednd o zanik schopnosti B-bunék slinivky bfisni syntetizovat
inzulin. Zakladni diagnostickou poruchou je nerovnovaha mezi sekreci a uc¢inkem inzulinu

vV metabolismu gluko6zy. Jde o kombinaci obou poruch.

Porusené sekrece inzulinu

Postupné mizi Casnd faze sekrece a je patrnd porucha pozdni faze sekrece
tzn., Zze k vzestupu koncentrace inzulinu dochazi opozdéné a hyperinzulinémie dlouho
pfetrvava. PfiCiny poruchy a ubytku sekrece inzulinu u DM2T nejsou sice znamy,

ale pfedpokladaji se vlivy genetické a sekundarni poSkozeni funkce B-bunék.

Funkce B-bunék miiZe byt sniZena
e hyperglykémii (glukdzova toxicita),
e chronickym zvySenim koncentraci volnych mastnych kyselin,
e ukladanim tuku v pankreatu (lipotoxicita),

e ukladanim amylinu (ktery je secernovan soucasné s inzulinem) (Rybka, 2007)

Pusobeni inzulinu v cilovych tkanich pti¢emz kvantitativni podil obou poruch miize byt
rozdilny. Neni tak jasné, ktera odchylka je primarni, nezbytnym ptedpokladem je vSak
pfitomnost obou poruch. Na vzniku choroby se podileji vlivy genetické i exogenni.

(Rybka, 2007)

wevr

e Nadmérny piijem kalorii

e Nevhodné sloZeni stravy

Nedostate¢na fyzicka aktivita

Nartstajici procento obezity

e Koufeni a jiné civiliza¢ni navyky (Rybka, 2007)
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Geny Prosttedi

e Vyssi konkordace u jednovajeénych a e Spojitost s Zivotnim stylem a dietou
dvojvaje¢nych dvojcat e Rizny vyskyt u geneticky podobnych
e  Shlukovéani v rodinach populaci zijicich v riznych oblastech

e Vysokd prevalence u urcitych e Diabetes typu 2 jako disledek jinych

etnickych skupin stavil

3.2. Symptomatologie a klinické priznaky onemocnéni

Pocate¢ni piiznaky DM2T byvaji mirné. Relativni nedostatek inzulinu v dusledku
nepomeéru inzulinové rezistence a sekrece inzulinu znamena postupné zvySovani glykémie bez
dramatického zvratu. Proto také mtize DM2T byt i mésice ¢i roky nepozorovan, byva zjistén
zcela nadhodné€ nebo dokonce nemocny ptichazi k 1€kati v disledku komplikaci, které DM2T
zpusobil. Pfi prvnim zachytu DM2T byla v 15 % zjiSténa diabeticka polyneuropatie, v 5 %
neuropatie a v 15 % diabeticka retinopatie.

Klinickymi pfiznaky diabetu jsou hlavné Zizen a polydipsie (Casty piijem tekutin),
polyurie (¢asté moceni), no¢ni moceni, hubnuti, inava, malatnost. Postupné ztrata chuti k jidlu,
zvraceni, zhorSeni zrakové ostrosti, opakujici se infekce urogenitalni a kozni, porucha védomi
az komatozni stav (nejcastéji hyperosmolarni kdma), nebyva sklon k acidoze. (Bélobradkova
2006)

Uginek | Jatra Svalova tkan Tukova tkan
Snizeni e Glukoneogeneze e katabolismus e lipolyza
e Glykogenolyza bilkovin
e Kketogeneze e uvoliovani
aminokyselin
Zvyseni e syntéza glykogenu e oxidace glukozy e vyuZiti
o glykolyza e vyuziti aminokyselin glukozy
e syntéza bilkovin a ketolatek e ukladani
e syntéza lipida e syntéza bilkovin TAG
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3.3. Metabolicky syndrom a diabetes 2. typu

wevr

vSechny nemocné s metabolickym syndromem. U diabetikli jsou slozky metabolického
syndromu zastoupeny pfiblizné¢ asi v 90 % obezita a asi v 70 % hypertenze
a hypertriacylglycerolémie Pro rozvoj diabeti 2. typu nesta¢i inzuliova rezistence, ale musi
dojit k poruse sekrece inzuliu B-burnkou.

Diabetes 2. typu jako vyvrcholeni jevii spojenych s metabolickym syndromem je spojen
s defektem sekrece inzuliu a pro jeho vznik nesta¢i inzulinova rezistence.

Hlavni cestou od metabolického syndromu, obvykle pfes androidni obezitu k diabetu,
je cesta od inzuliové rezistence k vyjadieni dalSich slozek metabolického syndromu az po
Tato cesta je individudlni a zcela jisté probiha na genetickém zaklad¢.

V preddiabetickém stadiu se postupné rozviji vysoka oxidace lipidi, kterd je pak
u diabetikd mirné vyssi bazaln€ a trvale zvySend béhem oralniho glukézového tolerancniho
testu,

Lipolyza je stale mén¢ supresibilni u obéznich pacientll aZz k diabetiklim. U diabetikt
je v8ak obecné vysSi oxidace tukl a vysSi hladiny neesterifikovanych mastnych kyselin.

S rozvojem diabetu stoupa oxidace lipidii a klesa schopnost ukladani glukézy. (Smahelova,
2003)

3.4. Inzulinova rezistence

Hlavnimi podminkami rozvoje DM2T je inzulinova rezistence (stav, kdy dana
koncentrace inzulinu vede Kk niz§imu nez ocekavanému uc¢inku v cilovych tkanich a porusena
inzulinova sekrece. Periferni tkané jsou méné citlivé k ucinku inzulinu a B-buiiky nejsou
schopné zvySovat svoji sekreci do té vySe, ktera by ptekonala inzulinovou rezistenci (relativni
inzulinova deficience), a pozdé&ji dochazi k vycerpani jejich sekrece a 1 k apoptoze B-bunék
a nastava obdobi absolutni inzulinové deficience. (Perusicova, 2012)

Inzulinova rezistence je tedy stav, kdy organy a tkané (zejména tukova tkan, jatra,
kosterni a srde¢ni sval) nejsou schopny pfiméien¢ reagovat na inzulin. Podkladem je zména
struktury a funkce inzulinového receptoru nebo defekt postreceptorovych pochodu. U diabetd
2. typu jde o kombinovanou bunécnou poruchu jak receptorovou, tak postreceptorovou.
(Rybka, 2007)
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Pti inzulinové rezistenci u DM2T se porucha projevuje v metabolizmu glukdzy:

e nachazime nedostate¢n¢ inzulinem blokovanou produkci glukézy v jatrech (tj. zvyseni
jaterni glukoneogeneze)

e pfinedostatku inzulinu dochazi v jatrech i ke zvyseni volnych mastnych kyselin (VMK)

e dochazi k nedostatecnému odsunu glukozy do tkani, zvlasté do svali (norm. 70 - 90 %
plazmatické gluko6zy jde do svalové tkang), a tim 1 ke snizeni tvorby glykogenu (zésobni
sacharid) ve svalech.
Z téchto duvodi je inzulinova rezistence chapana jako porucha G¢inku inzulinu

v metabolismu glukézy. Inzulinova rezistence se podle pfi¢in déli na vrozenou a ziskanou.
(Rybka, 2007)

3.4.1. Vrozené priciny inzulinové rezistence

Vrozené formy se pak z prevazné didaktickych divodid déli na prereceptorové,

receptorové a postreceptorové priciny. Vrozené genetické priciny shrnuje tabulka 8.

Prereceptorové Receptoroveé Postreceptorové

e abnormalni inzulin e sniZzené mnozstvi e rluzné defekty v
(vetSinou mutace receptort transdukci signalu
genu pro inzulin) e snizena vazba e mutace GLUT4

e protilatky proti inzulinu inzulinu na receptor
(vrozené, ziskane) e receptor-blokujici

e akcelerovana protilatky
degradace inzulinu e mutace gendi pro

inzulinovy receptor

3.4.2. Ziskané priciny inzulinové rezistence

Klinicky jsou mnohem vyznamnéjsi pfi¢iny ziskané. Inzulinovou rezistenci tak mohou
indukovat jednotlivé slozky tzv. obezitogenniho prostiedi nebo zivotniho stylu, jako jsou
nedostate¢nd G€inna fyzicka aktivita ¢i jeji uplna absence, dieta bohata na tuky a jednoduché
sacharidy, nebo soucasti jiz rozvinutych onemocnéni, jako je hyperglykemie pusobici

glukotoxicky nejen v pankreatu, ale 1 v jinych tkanich, kde inzulinorezistenci indukuje, nebo

29



zvySend hladina volnych mastnych kyselin - lipotoxickd postprandidlni hyperlipidemie.
Induktorem inzulinové rezistence jsou také neovlivnitelné faktory, za vSechny jmenuji
predevsim proces starnuti. (Perusicova, 2012)

Patogeneze DM2T se postupné vyviji a je proto oznacovana jako progresivni

patogeneze. (Perusicova, 2012)

3.5. Metabolicky syndrom, obezita a diabetes

Spole¢nymi klinickymi projevy obezity a diabetu u metabolického syndromu jsou
kumulace visceralniho tuku a projevy systémového zanétu, u obou jevil se tedy v rtizné mite
uplatituje dysfunkce endotelu a také prokoagulacni stav, provdzany poruchami fibrinolyzy.

Zakladni patogenetickou poruchou u metabolického syndromu je snizeni citlivosti
k inzulinu, tedy inzulinova rezistence. Pii zvySujicim se body mass indexu klesa citlivost
inzulindependentnich bun¢k k inzulinu, ktera je kompenzovéna hyperinzulinémii.

Rozhodujici pro rozvoj metabolickych komplikaci je ale distribuce télového tuku.
Pti visceralnim ulozeni, které klinicky zjistujeme zméfenim obvodu pasu. U osob, které maji
hodnotu body mass indexu vyssi nez 35 kg/m2, je zjevné, ze obvod pasu je velky a vysoké
je tudiz i riziko rozvoje metabolického syndromu, v¢etné poruchy glukdézové homeostazy.

Za normdlniho stavu se v tukové tkdni tvoii fada hormoni, jejichz ucinky jsou
v rovnovaze. Mira a typ poruchy této rovnovéhy ovliviluje formu exprese metabolického
syndromu.

Sekrec¢ni ¢innost tukové tkané je velmi bohata a stale jsou odkryvany noveé a dalsi
mechanismy pusobeni i vztahy mezi nimi. Naptiklad adiponektin je hormon, ktery je tvoten
a vylucovan typicky v tukové tkani §tihlych osob a zvysuje citlivost na inzulin. Jeho tvorba
je nizka u obéznich osob.

Neschopnost tukové tkané absorbovat tukové cCastice je pri¢inou ukladani tukt
do metabolicky aktivnich tkani, jako jsou jatra, svalova tkan a pankreas. Depozita tuku v téchto
tkanich pak vedou k poruse jejich funkci. Toto postizeni pankreatu tak miZe souviset

s rozvojem poruchy inzulinové sekrece a vznikem diabetu 2. typu. (Smahelova, 2006)
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3.6. Akutni komplikace u diabetu mellitu 2. typu

Akutni komplikace, se kterymi se setkdvame u nemocnych s DM2T, mlizeme rozdélit
na dvé€ extrémni situace v hladinach krevniho cukru:
e Hyperglykemické komplikace
e Hypoglykemické komplikace

Ob¢ akutni komplikace nejsou v podstaté komplikaci diabetu jako nemoci,
ale komplikaci 1é¢by diabetu: nedostatecné nebo nadmérné.

Hyperglykemie je situace, kterd znamend nedostateCnou lécbu DM2T. Ptiblizné
do hodnot glykemii mezi 14 a 16 mmol/l nemusi nemocny pocit'ovat zadné klinické problémy.
Pokud se glykemie pohybuji vySe, mezi hodnotami 16 a 20 mmol/1 (zalezi na dob¢ trvani
hyperglykemie a na rychlosti vzestupu hladin krevniho cukru), dochazi k nespecifickym
projevim z dehydratace (slabost, inava, Zizen, Castéj$i moceni) a postupné¢ miize dochazet
k poruchdm védomi.

Narozdil od nemocnych s DMIT se ucastni na rozvoji hyperglykemického komatu také
kéma hyperosmolarni kdy 1ze naméfit velmi vysoké hladiny glykemii (i nad 50 mmol/l)
a osmolalita plasmy dosahuje 1 nad 320 mmol/kg. Ketoaciddza u hyperglykemickych stavii
u DM2T nebyva.

Hypoglykemie se nejcastéji objevuji u nemocnych s DM2T lé¢enych inzulinem
a sulfonylureovymi derivaty nebo glinidy, jak v monoterapii, tak i v kombinaci s ostatnimi
peroralnimi antidiabetiky i inkretiny.

Dlouhotrvajici hyperglykemie vedou k poruchdm funkce 1 morfologie fady tkani
a organll, z nichZ nejzavazngjsi jsou zmény v cirkulaci krve. Pokud jde o postizeni kapilar
spole¢n¢ s prekapilarnim a postkapilarnim fecistém (arteriol a venul), hovoiime
0 mikroangiopatiich.

Poskozeni cév s véEtSim prasvitem se nazyva makroangiopatie. Zatimco jsou
mikroangiopatické komplikace v prvni fad¢ nasledkem Skodlivého plisobeni hyperglykemie,
jsou makroangiopatické komplikace obdobné aterosklerotickym zméndm i u nediabetiki.
Kromé hyperglykemie se na poskozeni stény cév podili i pfitomna dyslipidémie a hypertenze.
Vzhledem k casnému postizeni endotelu cév hovofime také o endotelové dysfunkeci.

(Perusicova, 2012)
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3.7. Dyslipidémie u diabetu mellitu

Epidemiologické a klinické studie opakované prokazaly, ze pacienti s diabetem
mellitem maji 2—4x vyssi riziko rozvoje aterosklerozy nez lidé bez diabetu. U diabetikl
postihuje ateroskler6za obé pohlavi se stejnou zavaznosti — zvySené riziko aterosklerdzy je tedy
zvlasté napadné u Zen s diabetem mellitem. Obvyklé rizikové faktory piedCasné aterosklerozy
(kouteni, hypertenze, obezita a dyslipidémie) se u diabetik( uplatiiuji stejné jako u osob bez
diabetu, nelze jimi vSak zcela vysvétlit prilis vysoké riziko aterosklerdzy. (Szabo, 2001)

Diabetickd dyslipidémie se oproti dyslipidémii nachdzené u nediabetické populace
vyznacuje uréitymi  zvlaStnostmi. V  lipidovém  spektru = dominuje  vétSinou
hypertriacylglycerolémie. Hladina cholesterolu o vysoké hustot¢ (HDL) je casto snizena.
Hladina cholesterolu o nizké hustot¢ (LDL) je vétSinou v normé, ovsem LDL cholesterol
je kvalitativné odliSny — je zde zastoupen vétsi podil malych denznich LDL partikuli, které jsou
snadnéji oxidabilni a tedy vice aterogenni. Dalsi strukturalni abnormality zahrnuji glykaci
apoproteini a narust frakce neesterifikovaného cholesterolu. Tim dochazi ke zméné velikosti
LDL partikuli, které mohou byt zvySené aterogenni i pii normalni koncentraci. Asociace
malych denznich VLDL s vys$§i hladinou triacylglycerolli vede ke zvySené aterogenité
triglycerida.

Poruchy metabolismu plazmatickych lipidi maji zcela jinou patogenezi u diabetu
mellitu 1. a 2. typu. Inzulin ovliviiuje metabolismus krevnich tukd na nékolika Grovnich.
Aktivaci lipoproteinové lipazy je zodpovédny za odbouravéani cCastic bohatych na TAG
z plazmy a nepfimo téz za mirné zvySeni hladin HDL. Inhibici aktivity hormonsenzitivni lipazy
zpomaluje inzulin hydrolyzu TAG v adipocytech a sniZuje tak mnoZstvi cirkulujicich volnych
mastnych kyselin. Soucasné dochéazi pod vlivem inzulinu k pfimé inhibici produkce VLDL
hepatocytem, coZ je vyznamné zejména postprandialng, kdy vyssi hladina inzulinu zabratuje

,.pfetizeni® mechanizmi snizujicich postprandialni lipémii. (Vrablik, Céska, 2003)

3.7.1. Patogeneze dyslipidémie u diabetikii 2. typu

Patogeneze dyslipidémie u diabetiki 2. typu je jind. V dasledku inzulinové rezistence
dochazi k relativnimu nedostatku inzulinu. Ten se projevi odbrzdénim lipolyzy v tukové tkani
a zvySenim produkce VLDL v hepatocytech. Soucasné nedostate¢né plisobeni inzulinu zptisobi
pokles aktivity lipoproteinové lipazy, kterd je zodpoveédna za clearance triglycerida z plazmy.
Timto mechanizmem dochézi ke kvantitativnim zménam lipidi v plazmé&. Typickym nélezem

je zvySeni hladiny VLDL ¢astic bohatych na triglyceridy, elevace LDL a sniZeni hladin ¢astic

32



HDL (tzv. lipoproteinova trias). Krom& zmén kvantitativnich dochdzi u diabetikii 2. typu
ke zménam slozeni plazmatickych lipoproteini. ZvySuje se podil aterogennich malych
denznich VLDL a LDL c¢astic. V dtsledku hyperglykémie dochazi k neenzymatické modifikaci
apoproteinii ¢astic LDL a HDL. Glykované apoproteiny maji mensi afinitu k receptortim a jsou
preferenéné vychytavany scavengerovymi receptory makrofaglh za vzniku pénovych bunck.
Ty jsou zékladem aterosklerotické 1éze. Dalsi negativni zménou kvality zejména lipoproteinti
tfidy LDL je oxidativni modifikace, kterd rovnéz vede ke snadnéjsi tvorbé peénovych bunék

a tim k akceleraci aterogeneze. (Ceska, 2001)

voLny ESTERIFIKOVANY
CHOLESTEROL APO B 100 CHOLESTEROL

FOSFOLIPIDY

Obrazek 2 LDL ¢astice (Rybka, 2007)

vVoLNY ESTERIFIKOVANY
CHOLESTEROL CHOLESTEROL

FOSFOLIPIDY

APO Al

APOAI

Obrazek 3 HDL ¢astice (Rybka, 2007)

Z uvedeného vyplyva, ze zmény lipoproteinového metabolismu u diabetu mellitu 2. typu
jsou komplexni a vyznamné& zvysuji riziko kardiovaskularnich onemocnéni, ktera jsou pfic¢inou

amrti az 80 % diabetikii 2. typu. (Vrablik, 2003)
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4. NASLEDKY DYSLIPIDEMII - KARDIOVASKULARNI PORUCHY

vvvvvv

faktort aterosklerdzy. Podle etiologie jsou tato onemocnéni rozdélena na primarni samostatné
geneticky podminéné choroby a sekundarni, které jsou ,pouze” jednim ze symptomi
zakladniho onemocnéni. Sekundarni dyslipoproteinémie provazeji celou fadu béznych
(endokrinopatie, hepatopatie atd.) 1 vzacnéjSich onemocnéni (thesaurismoézy, porfyrie),
rozvijeji se pti abuzu alkoholu, jsou znamy polékové dyslipidémie. Sekundarni dyslipidémie
jsou rizikovym faktorem kardiovaskularnich a jinych onemocnéni. (Vrablik, 2003)

Poruchy metabolismu plazmatickych lipidi a lipoproteind jsou jednim
ticeti letech ke sniZeni kardiovaskularni imrtnosti v Ceské republice o étvrtinu u obou pohlavi,

jsou kardiovaskularni choroby nejcastéjsi pti¢inou umrti. (Vrablik, 2003)

4.1. Ateroskleroza a jeji rizikové faktor

Ateroskler6za je dlouhodobé onemocnéni cévni stény, které se klinicky manifestuje
tak zavaznymi a ¢astymi komplikacemi jako jsou ischemicka choroba srde¢ni, cévni mozkova
ptfihoda nebo ischemickd choroba dolnich koncetin. Navzdory masovému vyskytu
ateroskler6zy i pomérné dlouhé dobe¢ jejiho studia nebyla dosud dokonce podédna definice, ktera
by ji komplexné a exaktné charakterizovala.

Starsi, nicméné dosud Siroce akceptovanou definici aterosklerdzy formulovala skupina
autortl jiz v roce 1969 takto: , Ateroskleroza je definovana jako riznoroda kombinace zmén
arterialni intimy, kterd vyustuje v mistni akumulaci lipidii, dalSich komponent krve a fibrozni
tkané, provazena soucasne zménami v medii cévni stény. Tyto zmény jsou vysledkem interakce
metabolickych i strukturdlnich  vlastnosti  cévni  stény, krevnimi  komponenty
a hemodynamickymi silami".

Jednim z dvodu, pro¢ jest¢ nezname piesnou definici aterosklerdzy, je nesporné to,
Ze nezndme mechanismus jejiho vzniku. Zndme pouze celou fadu faktord, které se na vzniku
ateroskler6zy podileji. Nazyvame je rizikovymi faktory a hovoiime o komplexni etiopatogenezi

tohoto onemocnéni. (Ceska, 1999)
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Obrazek 4 Patogeneze a stadia aterosklerozy (Céska, 1999)

4.1.1. Rizikové faktory

Ateroskleroza a jeji rizikové faktory predstavuji jeden z nejvyznamnéjSich zdravotnich
problémt zapadni civilizace. (Svacina, 2006)

Rizikové faktory lze definovat jako ur¢ity klinicky nebo laboratorni znak (biochemicky,
hematologicky, EKG, psychologicky atd.), zjistény u jedinci bez manifestnich ptiznaka
onemocnéni, jehoZ pfitomnost je sdruzena se staticky vyznamné vyS$im relativnim rizikem,
7e k onemocnéni v budoucnu dojde. (Zak, 2011)

Hopkins a Williams definovali rizikové faktory takto:
e mohou pfispivat ke vzniku aterosklerozy,
e podporuji usazovani lipidl v cévni sténé,
e potencuji Vznik trombozy,
e urychluji manifestaci cévni nestability a insuficience. (Svacina, 2010)

Rizikové faktory kardiovaskularnich onemocnéni lze rozdélit také na neovlivnitelné
a ovlivnitelné. (Zak, 2011)
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4.2. Neovlivnitelné rizikové faktory

Mezi neovlivnitelné rizikové faktory aterosklerdézy patii vek, pohlavi a faktory
genetické. Nekteti autofi, vychéazejici predevsim ze studii v USA, tadi do této skupiny i faktory
rasové. Otazky rasy a rozvoje aterosklerdzy vSak nejsou jednoznacné vytreseny; nékdy lze jen
velmi tézko odlisit interferenci vlivu prostiedi s vrozenou dispozici u riznych skupin obyvatel.
Podle nékterych udaji se zda, ze ¢ernosi maji vyssi riziko rozvoje ICHS nez bélosi. Naopak
Hispanci (obyvatelé Spanélského piivodu v USA) maji navzdory vysoké prevalenci hypertenze

a obezity riziko ICHS nizsi. (Svacina, 2010)

42.1. Vék

Ateroskler6za je dlouhodoby proces, a neni proto divu, ze pravdépodobnost jeji
manifestace vzristd s vékem. Za rizikovy z hlediska ICHS povazujeme vék 45 let a vyssi
u muze a 55 let a vy$$i u Zeny. U Zeny se vékova hranice pro riziko aterosklerozy snizuje, je-li

zena po arteficidlni menopauze (napi. ooforektomie) a neuziva substitu¢ni davku estrogend.

4.2.2. Pohlavi

Fakt, Ze muZi maji vyrazn€ vyssi riziko aterosklerézy neZ Zeny do menopauzy,
je jednoznacné prokézan a obecné¢ akceptovan na celém svété. Riziko Zen se po menopauze bez
substitucni 1écby estrogeny zvySuje. Pfi¢inou tohoto jevu je protektivni efekt estrogend,

souvisejici s vy$§imi koncentracemi HDL-cholesterolu u Zen.

4.2.3. Genetické faktory

Za pozitivni rodinnou anamnézu z hlediska pfed¢asné aterosklerdzy povazujeme vyskyt
infarktu myokardu nebo néhlé smrti u otce nebo prvostupniového muzského ptibuzného ve véku
niz§im nez 55 let. U matky a prvostupniovych ptibuznych Zenského pohlavi je touto v€kovou

hranici 65 let. (Svacina, 2010)
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4.3. Ovlivnitelné rizikové faktory

Ovlivnitelnych rizikovych faktortt ICHS i pfedCasné ateroskler6zy lze jmenovat podle
Hyperlipoproteinémie (v souc¢asné dobé povazujeme za rizikové jak zvyseni celkového
a LDL cholesterolu, tak snizeni HDL-cholesterolu, hypertriacylglycerolémii i zménu velikosti
LDL-¢astic).
e Koufeni cigaret.
e Arterialni hypertenze.
e Dalsim velmi dtlezitym rizikovym faktorem je diabetes mellitus.
Onemocnénim, které se samo poji s CcastéjSim vyskytem kardiovaskularnich
onemocnéni a navic se spolupodili na manifestaci dalSich rizikovych faktort, je obezita.

(Svacina, 2010)

4.3.1. Koufeni

Koufeni cigaret vyrazné zvySuje vyskyt ICHS i umrtnost na kardiovaskularni
onemocnéni. Koufeni cigaret s niz§im obsahem nikotinu riziko nesnizuje. Z hlediska
sekundarni prevence ICHS je podstatné, Zze po zanechani koufeni se riziko dals$i koronarni
piihody snizuje po relativné kratké dob¢ asi dvou roki téméf na Groven nekutaka. Koufeni
doutnikti a dymky shad neni spojeno se zvySenim rizika ICHS (je v8ak rizikem dal$ich, Casto
potencialné smrticich chorob, jako je rakovina rtu nebo jazyka, a navic je nékdy piedstupném

ke koufeni cigaret). (Svacina, 2010)

4.3.2. Arterialni hypertenze

Arteridlni hypertenze 140/90 mm rtutového sloupce a vyssi je povaZzovana za jeden
ze tii nejdilezitésich rizikovych faktori kardiovaskularnich onemocnéni. Pfiznivé ovlivnéni
hypertenze vede ke snizeni vyskytu cévnich mozkovych ptihod. Vztah G¢inné 1éCby arterialni
hypertenze a snizeni vyskytu ICHS je prokazovan ve studiich s modernimi antihypertenzivy
z poslednich let. (Svacina, 2006)

4.3.3. Diabetes mellitus

Diabetes mellitus, inzulinovéa rezistence a hyperinzulinismus i porusena glukézova
tolerance jsou spojeny s piedCasnou manifestaci aterosklerézy. Zda hraji klicovou ulohu

soucasn¢ se vyskytujici poruchy tukového metabolismu, obezita, nékdy také hypertenze
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(v ramci metabolického Reavenova syndromu) nebo hyperinzulinémie a glykace proteint,

1ze v soucasnosti jen tézko urcit.

43.4. Obezita

Ocekavana délka Zivota je vyssi pii BMI v rozmezi 20-25 kg/m2. Obezita je jednak
precipitujicim faktorem pro manifestaci dalSich dilezitych rizikovych faktorti (hypertenze,
hyperlipidémie s nizkym HDL, diabetes mellitus 2. typu), jednak je samostatnym nezavislym
rizikovym faktorem ICHS. Dilezitou roli hraje distribuce tuku - typ obezity s velkym

mnozstvim abdominalniho tuku je rizikovéjsi.

4.3.5. Metabolicky syndrom

U nékterych nemocnych se vyskytuje kombinace hyperlipoproteinémie, inzulinové
rezistence, (DM 2. typu), hypertenze a obezity centralniho typu nazyvana metabolickym
syndromem, typickou odchylkou lipidového metabolismu je tzv. aterogenni lipoproteinovy typ
— ALP (atherogenic lipoprotein phenotype — vysoké TAG, nizky HDL, velké procento malych
denznich LDL-partikuli). (Svacina, 2010)

4.3.6. Kardiovaskularni rizika

Zatim nejsou k dispozici epidemiologicka data, kterd by na otazku rizika DLP
u metabolického syndromu odpovédéla. Mizeme ale zjednodusit, Ze DLP u metabolického
syndromu je obdobou typické diabetické DLP.

Naptiklad diabetes mellitus 2. typu zvySuje riziko ischemické choroby srde¢ni (ICHS)
2—4x. Dilezitym néalezem u diabetiktl je, ze z forem ICHS se u nich vyskytuji castéji
je u diabetik relativné méné Castd, timrtnost na infarkt myokardu je u diabetikt rovnéz vyssi
nez u nediabetiki. Po prvni srde¢ni ptihodé€ 50 % diabetiki umira do jednoho roku. Polovina z
nich pak umira nahlou smrti. To je jednim z nejpadnéjSich ditvodi, pro€ je zejména u diabetikt
treba extrémné zdlraziovat vyznam primarné preventivnich opatfeni a zabranéni manifestace
ICHS. Riziko ICHS také dobie koreluje s hladinou apolipoproteinu B a velikosti LDL-¢éstic.
(Svacina, 2006)
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4.4. Patologicka anatomie aterosklerozy

Z patologicko-anatomického hlediska jsou rozliSovany tfi zakladni formy

aterosklerdzy:

1. Casné leze, tukové prouzky,
2. Fibrozni a ateromové platy,

3. Stadium komplikaci, tzv. komplikované 1éze.

Tukové prouzky (fatty streaks) jsou nejcastéjsi a pravdépodobné u vSech pritomnou formou
aterosklerézy. Vyskytuji se bézn¢ jiz v détském veéku a lze je dokonce nékdy prokazat
i u novorozenct. Tukové prouzky nachazime predevsim ve velkych cévach, v jejich intimé.
Makroskopicky jsou Zluté barvy a neprominuji do lumina arterie, to znamena, ze vyznamné
nemohou ovlivnit pratok krve. Zékladnimi bunéénymi elementy v tukovych prouzcich jsou
penové buiky, které vznikaji dvojim zptisobem:

a. Z makrofagi, které vznikaji z monocytd a které jsou chemicky extrahovany
do cévni stény, kde akumuluji lipidy (pfedev§im ve formé estert
cholesterolu) a méni se v pénové bunky.

b. Pénové bunky vznikaji rovnéz z bun€k hladkych svall, které migruji z medie
do intimy, tam pak opét dochazi k hromadéni esterti cholesterolu.

Dal$imi bunéénymi elementy, ptitomnymi v tukovych prouzcich jsou T lymfocyty (CD4,
CDS8). Tukové prouzky nejsou zcela stabilnim a definitivnim poSkozenim cévni stény, béhem
zivota se mohou dale vyvijet v dalsi aterosklerotické 1éze, mize vSak dojit 1 k jejich regresi.
(Ceska, 1999)

Fibrozni platy (ateromy) jsou vétsi, obvykle ostfe ohranicena loziska ve sténé cév, tuzsi n€kdy
az chrupavcité konzistence. Prominuji do lumina arterii, jejich barva je bled¢ Seda, nékdy zluta,
podle obsahu tuki. To, ze predstavuji ztlusténi cévni stény a vyklenuji se do lumina, je pticinou
¢astecné nebo uplné obstrukce lumina cévy. Ve fibroznich platech najdeme predevsim velké
mnozstvi proliferujicich bun¢k hladkych svali a makrofagh v rizném stupni pfemény
v pénovou bunku. Kromé¢ téchto bunéénych elementti, vesmes preplnénych tukovymi
vakuolami najdeme v ateromu i lymfocyty. Tato bunétna smeés je ulozena ve hmot¢, tvorené
jednak kolagenni matrix, jednak volnymi depozity tukd. Hlubsi vrstvy fibrézniho platu mohou
podléhat nekroze. Nekrotickd loziska mohou kalcifikovat a obsahuji rovnéz cholesterolové

krystaly. (Ceska, 1999)
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3. Komplikované 1éze vznikaji z fibroznich plath masivni kalcifikaci, a predevsim pak tézkymi
degenerativnimi zménami (ulcerace, ruptura), které se pak stdvaji mistem adherence
trombocytl, agregace, trombozy a soucasné organizace trombu. Tromboza je pak pfi¢inou

néhlého cévniho uzavéru. (Ceska, 1999)

4.5. Vznik aterosklerozy

I kdyz byla v poslednich desetiletich vénovana problematice vzniku ateroskler6zy
na celém svété skutecné mimotadné pozornost, ziistdva jeji etiopatogeneze stale do urcité miry
neobjasnénd. Jednoznacné lze pouze uvést, Ze etiologie aterosklerézy je multifaktorialni,
a proto nelze jeji patogenezi vysvétlit jedinym faktorem. Soucasnd, obecné akceptovana
jednotna hypotéza vzniku aterosklerézy vychdzi ze dvou historickych ptredchidcd,

ato z lipidové hypotézy a Rossovy hypotézy endotelidlniho poskozeni.

4.5.1. Lipidova hypotéza

Lipidova hypotéza ptedpoklada, Ze hlavni a prvotni pficinou aterosklerozy je infiltrace
cévni stény lipidy. Podle této predstavy hraji nejvyznamnéjsi roli lipoproteiny o nizké denzité,
tedy LDL. Pii zvySené koncentraci LDL v plazmé se zvySuje mnozstvi LDL, pronikajicich
ptimo do endotelu arterii. Soucasné se zvétSuje vyuziti cholesterolu v buiikach cévni stény.
Piedev§im makrofagy a buiiky hladkych svalt zvySuji spotfebu LDL. Do urc¢itého mnoZstvi
jsou schopny tyto elementy LDL degradovat, po piekroceni prahu vSak jiz dochéazi k hromadéni
tuku, predevsim ve form¢ esterd cholesterolu intracelularné a makrofagy i buniky hladkych
svall se transformuji do podoby pe€novych bunék, které jsou zakladem ateromové 1éze. Kromé
LDL ¢astic maji alespoii nékteré ¢astice VLDL podobné aterogenni vlastnosti. Makrofagy maji
totiZ na svém povrchu také receptor pro beta VLDL (tzv. receptor chylomikronovych remnantt,
podrobnéji viz nize). To je zifejmé podkladem predéasného rozvoje aterosklerozy

u hyperlipoproteinémie typu I11.

4.5.2. Rossova hypotéza endotelialniho poSkozeni

Ross a spol. povazuji poSkozeni endotelu za zéklad v rozvoji aterosklerotické 1éze.
Na poskozeném endotelu adheruji trombocyty, které uvoliiuji PDGF (platelet derived growth
factor) a dalsi mitogeny, které vedou k proliferaci bunék hladkych svalii a ke zvySeni syntézy

extracelularni matrix z elastickych vlaken, kolagenu a proteoglykanid. Nasledujici aktivace
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monocytl, resp. makrofagi vede k dal§i progresi aterosklerozy. Akumulace lipoproteinti

v cévni sténé je podle této teorie teprve sekundarni.

4.5.3. Jednotna hypotéza

Protoze ani jedna z vyse uvedenych hypotéz nerespektovala dokonale vSechna hlediska
rozvoje aterosklerozy ve svétle nejnovejSich vyzkumi, véetné objevil v oblasti molekularni
biologie, bylo nutné urcité sjednoceni nazoru. Aspekty jak lipidové tak endotelialni shrnuje
tzv. jednotna nebo sjednocena hypotéza.

Poskozeni endotelu nemusi byt pouze mechanické, vedouci k morfologickym zménam,
ale zahrnuje i poskozeni funkce endotelu pifi zachovani morfologie integrity. Pod pojmem
funkéniho poskozeni endotelu rozumime zménu permeability, schopnost vytvaret vazoaktivni
substance a schopnost regenerace.

Krom¢ mechanického poskozeni vedou k poskozeni endotelu i vlivy imunologické,
plsobeni riznych toxind, virl, homocysteinu a ptredevsim, jako kli¢ova spojka obou vyse
uvedenych hypotéz, pisobeni LDL. ZvySena koncentrace LDL v plasmé vede k poSkozeni
endotelu, a tak vlastné aktivuje ob¢ predpokladané cesty rozvoje ateroskler6zy jak lipidovou,
tak endotelialni. Ve vyétu faktort, precipitujicich nebo urychlujicich vznik aterosklerozy stoji
lipoproteiny indukované poskozeni endotelu velmi vysoko. Neposkozeny endotel ma velkou
schopnost antiagrega¢ni. Jakmile je vSak poSkozen, dochazi na jeho povrchu k agregaci
desticek. Z téch se pak uvoliiuje PDGF, ktery stimuluje proliferaci bunék hladkych svali.
Chemotaktické faktory pfitahuji monocyty, které se transformuji v makrofagy. Jak makrofagy,
tak bunky hladké svaloviny a konecné€ i endotel sam, jsou schopny dale vytvaret PDGEF,
a tak vznika bludny kruh. Poskozenym endotelem mnohem 1épe pronikaji lipidy a lipoproteiny,
které¢ pak masivné infiltruji cévni sténu a navic akceleruji vznik pénovych bunék, takze dale
urychluji proces aterogeneze.

Uvedena jednotna hypotéza nejvice odpovida soucasnym predstavdm o aterogenezi.
4.6. Hypertenze a dyslipidémie

Soucasny vyskyt hypertenze, diabetu, dyslipidémie a obezity je nové oznafovan
pojmem kardiometabolické riziko. Dyslipidémie a hypertenze sdileji nékteré spolecné
patofyziologické mechanizmy, které vedou k aterotromboze a které jsou Casto také obdobné
pro jin¢ kardiovaskularni rizikové faktory. Spole¢nym jmenovatelem je zvySena aktivita RAS

(renin angiotenzin systém), kterd ma jednak dilezitou tlohu v rdmci hypertenze a jednak
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aktivuje podobné jako dyslipidémie déje spojené s dysfunkci endotelu, zanétem a trombozou.
V 1é¢bé hypertenze spojené s dyslipidémii je vybér vhodnych antihypertenziv zdsadnim
faktorem v ovlivnéni kardiovaskularniho rizika.

Hypertenze je vyznamnym rizikovym faktorem kardiovaskularnich chorob
a je asociovana se zvySenym rizikem infarktu myokardu, cévni mozkové piihody, srdecniho
a renalniho selhani. V rozvinutych zemich trpi hypertenzi pfiblizné tfetina populace.
Hypertenze je Casto provazena soucasnym vyskytem dalSich metabolickych a chronickych
kardiovaskularnich onemocnéni, zejména diabetem, obezitou a dyslipidémii, viz obrazek 5.

(Bléha, 2010)

DYSLIPIDEMIE
"n;c":a 018:3 Jen dyslipidemie
oseziTa 0v=05 070-059 iy
. = -
e, | wetmammn | oot
BPC=537% » Vysoke riziko = 159 %
OR = 0,67 (0,56-0,20)
Vysoké riziko = 21,5 % n=797 (12,2 %)
BPC=344%
OR=0,23(0,19-0,29) n=44] (63%
Vysokeé riziko = 37.3 % BPC=365%
n =245 (3,8 %) OR =0,28 (0,22-0,35)
BPC=233% Vysokeé riziko=345%
OR =015 (0,11-0,2)
 Vysoké riziko = 46,1 %
DIABETES
JenDMn =173 (12,2%)
BPC=341%

OR = 0,29 (0,21-041)
Vysoké riziko = 38,2 %

Obézni hypertonici s diabetem a dyslipidemii méli nejhiife kontrolovanou hypertenzi. BPC =% pacientd
s kontrolovanou hypertenzi {systolicky TK < 140/90 u nediabetik(, < 130/80 u diabetikd. Skupina vysoké ri-
ziko® oznatuje pacienty se systolickym TK > 10 mm Hg nebo diastolickym TK > 5 mm Hg mimo cilové hod-
noty. OR je odds ratio pro BPC a je spojeno s 95% konfidencnim intervalem uvedenym v hranatych zavor-
kach. Regresni model zahrnuje také vék, pohlavi, etnikum, pfitomnost onemocnéni ledvin, pocet antihyper-
tenziv, celkovou chronickou medikaci (podle 2).

Obrazek 5 Diagram kardiometabolickych rizikovych faktord ve vztahu k hypertenzi (n=6527), (obezita, dyslipidémie,
diabetes) (Blaha, 2010)

Dyslipidémie a hypertenze sdileji nékteré dulezité kardiovaskularni patogenetické
mechanizmy, jako je dysfunkce endotelu, zanét a trombodza. Jak dyslipidémie, tak hypertenze
navozend zejména aktivaci RAS vedou ke zvySeni aterogenniho rizika. Vybér vhodnych
antihypertenziv je zasadnim faktorem v korekci hypertenze spojené s dyslipidémii (davka resp.

kombinace farmak, zejména typu statini a inhibitort aktivace RAS).
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5. DIAGNOSTIKA A LECBA ONEMOCNENI S DYSLIPIDEMI{
5.1. Vyznam stanoveni jednotlivych analytii u poruch metabolismu lipidi a

lipoproteinu

Rutinni stanoveni koncentraci sérovych ¢i plazmatickych lipid a LP je zakladni
soucasti individualni i populaéni strategie pro diagndzu, kontrolu a 1é¢bu chorob lipidového
a LP metabolismu.

Zakladni lipidové vySetfeni zahrnuje analyzu TC, TAG, HDL a z nich vypoctené
koncentrace LDL a non-HDL. Vyznam stanoveni téchto parametrti byl odvozen z vysledku
velkych populacnich studii, které urcily spojeni mezi definovanymi koncentracemi
jednotlivych analytd a rizikem cévnich komplikaci. Zakladni lipidové analyzy dopliiuje jeste
chylomikronovy test, nékdy analyza PL a elektroforéza LP.

Mezi vyzkumné a referen¢ni metody patii ultracentrifugace (UC), ktera je referencni
metodou pro izolaci LP tfid (CM, VLDL, IDL, LDL, HDL), ve kterych je pak mozno provést
ptesnou chemickou analyzu lipidové i proteinové slozky.

Nékteré laboratote preferuji analyzu lipidovych a LP parametrl v séru, jiné v plazmé.
Plazmatické vzorky vykazuji vys$i stabilitu LP béhem skladovani a umoziuji vyuzit
separované krevni elementy obsahujici leukocyty k izolaci DNA a nasledné analyze. V tabulce

9 mizeme vidét doporucené normy lipidovych parametru. (Zima, 2007)

Parametr Varia¢ni Bias (+ %) Celkova
koeficient (+ %) chyba (+ %)

Celkovy cholesterol | 3,0 3,0 8,9

HDL — cholesterol | 4,0 5,0 12,8

LDL — cholesterol 4,0 50 11,8

TAG 50 50 14,8
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5.1.1. Odbér krve a skladovani materialu

Odbér krve pro analyzu zékladnich 1 specidlnich analyti se provadi po celono¢nim
laénéni. V zésad¢ neni rozdil pfi vySetieni lipidovych analytl v séru nebo plazmé (EDTA 1
mg/ml). Odbér krve s pfitomnosti antikoagulans se upiednostiiuje ptfi nasledné¢ UC analyze
a vysetieni subfrakce HDL.

Vzorky krevniho séra oSetfené piridavkem NaN, mohou byt skladovéany pti 4 °C po dobu
4 dnu, vzorky krevni plazmy za stejnych podminek az 1 tyden. Pokud koncentrace TAG
ptekroci hodnotu 3,4 mmol/l, je plazma opalescentni, pii koncentracich TAG nad 11,3 mmol/1

jsou ptitomny chylomikrony (CM) a plazma je mlé¢n¢ zakalena. (Zima, 2007)

5.1.2. Chylomikronovy test

Chylomikronovy test se provadi vizudlné¢ po skladovani séra (resp. plazmy) pii 4 °C
po dobu 12 hodin, tato doba je nezbytna k flotaci CM, které pti hladiné vytvoii opalescentni
az smetanovy prstenec, jeho pfitomnost je indikaci pfitomnosti CM. Test je dilezity pro
diagnézu fenotypu HLP 1. nebo V. typu. V piipadé HLP L. typu je sérum pod prstencem
naprosto ¢iré, v pripadé HLP s fenotypem V je sérum (¢i plazma) pod prstencem opalescentni

az mlécné zkalené. (Zima, 2007)

5.1.3. Celkovy cholesterol

Vysetteni TC se provadi v plazmé (nebo séru) ¢i LP frakcich, ziskanych precipitaci nebo
UC separaci. PouZivaji se enzymatickokolorimetrické metody nebo chromatografické analyzy

(tenkovrstva chromatografie). (Zima, 2007)

5.1.4. Elektroforéza lipoproteint

Elektroforetické déleni LP je umoznéno povrchovym elektrickym nabojem LP ¢astic.
V soucasné dob¢ se pro elektroforetické déleni nejvice uziva jako nosi¢ agar6za (0,8 — 0,1 %).
Elektroforeticka pohyblivost LP na agar6ze je zavisla nejen na velikosti ¢astic, ale i na jejich
povrchovém néboji pii pH 8,6. Lipoproteiny, s vyjimkou chylomikronti, které zlstavaji
na startu, se pohybuji anodicky.

Z hlediska dnesnich znalosti se doporucuje pouziti elektroforézy pouze pro diferencialni
diagnézu HLP III. typu proti ostatnim formam hypertriacylglycerolémie. V ptipadé¢ HLP IlI.
typu se nalézaji i akumulované remnantni chylomikrony (p-VLDL) a remnantni VLDL (IDL)
Castice. (Zima, 2007)

44



5.2.Diagnostika sekundarni dyslipidémie

U nemocného s poruchou metabolismu lipidi je tieba vzdy provést alespon zakladni
screening k vylouceni nejbéznéjSich typti sekundarnich DLP. Samoziejmosti je stanoveni
kompletniho lipidogramu, stanoveni celkového cholesterolu a triglyceridii je nedostatec¢né.
Pfi vstupnim vySetfeni by meéla byt vzdy stanovena glykémie, jaterni enzymologie, parametry
renalnich funkei, urikémie. Dulezité je i vySetfeni thyroidalniho stimulacniho hormonu (TSH),
které odhali i subklinické formy hypothyredzy. Dalsi cilend vySetfeni jsou indikovana
pfi podezieni na sekundarni povahu DLP. Primarni dyslipidémie jsou vSak béZnd onemocnéni
a nesmi nas proto piekvapit ¢astd koincidence primarni DLP s dalsim onemocnénim, které vede

»pouze* ke zhorseni lipoproteinového fenotypu.

5.2.1. Lécba sekundarnich dyslipidémie

Lécba sekundarnich DLP by meéla vzdy byt kauzalni, zaméfend na odstranéni
vyvolavajici pficiny, nebo alespon optimalni kompenzaci onemocnéni, které DLP zptsobilo.

Zakladni principy lécby sekundarnich DLP jsou stejné jako u primarnich. VSem
nemocnym je doporuceho dietni a rezimova opatieni, kterd jsou zakladem terapie i jejiho
uspeéchu u vSech typt DLP. V piipadé€, Ze nemocny je ve vysokém riziku kardiovaskularnich
onemocnéni a DLP trva i ptes 1écbu zékladniho onemocnéni, je nutné zahajit farmakoterapii.

Pouzivame tfi zdkladni skupiny hypolipidemik, statiny, fibraty a pryskyfice.

5.3.Diagnostika diabetické dyslipidémie

U kazdého diabetika by méla byt zméfena hladina celkového cholesterolu, HDL (HDL),
triglyceridi a dale vypoctena nebo zmétena hladina LDL. Velmi dulezita je informace
o ptipadné chylozité séra (Iehce chylozni — siln€ chyldzni — mlé¢né zkalené). Koncentrace LDL
muZe byt stanovena tzv. pifimym métfenim nebo vypoctem. Vypocet je mozné provést, pokud
je koncentrace Tg do 4,5 mmol/I.

Piimé méteni LDL-ch je mozné pfi triglyceridech 4,5-12 mmol/l. Pfi hladiné Tg > 12
mmol/l dava 1 pfimé méfeni vétSinou nespravné vysledky.

DLP pii diabetu (pfedevsim DM2T) je charakterizovana hypertriglyceridémii,
nejcastéj$im nalezem je ale kombinovana DLP, koncentrace LDL miZe byt jen mirn€ zvySena.
Casté je i snizeni HDL, aterogenni DLP dopliiuje pfitomnost zvySené koncentrace tzv. malych

denznich LDL (frakce LDL3). Podil malych LDL3 se zvySuje se zvySujici se hladinou
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triglyceridd > 1,7 mmol/l. Charakteristické byva zvySeni koncentrace apolipoproteinu B100.
(Soska, 2007)

5.3.1. Lécba diabetické dyslipidémie

Prvnim krokem pfi ndlezu DLP u osob s DM musi byt vylouceni sekundarni DLP pfi
nedostatecné kompenzaci diabetu. V takovém piipadé spociva 1écba DLP v upravé lécby
antidiabetiky ¢i inzulinem. Hypolipidemika za této situace nema smysl podavat. Cilem 1écby
DLP neni tprava laboratornich hodnot krevnich lipidd, ta je jen prostfedkem k dosazeni cile,
kterym je snizeni rizika kardiovaskuldrnich komplikaci. Je proto nutné eliminovat i dalsi
modifikovatelné rizikové faktory, pokud jsou pfitomny. Nefarmakologicky ptistup k 1é¢bé DLP
spociva v téchto postupech:

e zdkaz koufeni
e zvyseni fyzické aktivity
¢ redukce nadmérné télesné hmotnosti

e zm¢éna stravovacich navyku (Soska, 2007)

5.3.1.1. Zména stravovacich navyku

Dietni opatteni pii 1écbé DLP u osob s DM se vyznamné neli$i od standardnich
doporuceni k 1é¢bé nemocnych s DLP. Hlavni zasady jsou nasledujici:

e Tuky maji tvotit 25 - 30 % denniho kalorického piijmu. Z toho nasycené tuky < 7 %,
mononenasycené tuky asi 20 % a polynenasycené tuky asi 10 % denniho energetického
piijmu. Pfijem cholesterolu ma byt <200 mg/den.

e Bilkoviny maji tvofit < 15 % kalorického piijmu.

e (Obsah rostlinné vlakniny mé byt 20 — 30 g/den, nejméné 5x denn¢ ma byt zafazena
do jidelnicku zelenina a ovoce.

e Alkohol je nutné maximaln€ omezit. ZvySuje mimo jiné triglyceridy, je bohatym
zdrojem kalorii a jeho vyS$si konzumace vede Casto k tézkym sekundarnim DLP. (Soska,

2007)

46



5.3.2. Volba lékii podle typu dyslipidémie

Pfi izolovaném zvySeni LDL cholesterolu a pii kombinované DLP s TAG do 5 mmol/I
jsou lékem prvni volby vzdy statiny. Pfi intoleranci statinid je mozné pouzit ezetimib. Pryskyfice
nebyvaji u osob s DM vhodné, protoze mohou zvySovat hladinu Tg. Pokud je pfi 1é¢bé statinem
dosazeno cilové hladiny LDL a pfetrvava zvySena hladina TAG a/nebo snizeny HDL
cholesterolu, je vhodné piidat do kombinace fibrat. Hladinu triglyceridi snizuji také omega 3

mastné kyseliny v ddvce 1 — 2 g denné. (Soska, 2007)

5.3.2.1. Statiny

Snizuji nitrobunéénou syntézu cholesterolu v jatrech kompetitivni inhibici enzymu
HCG-CoA reduktazy. Redukce jaterniho cholesterolu zahrnuje stimulaci syntézy LDL
receptord s naslednym vzestupem clearance LDL z plazmy. Statiny maji vSak vice ucinkii
v ruznych trovnich kaskddy VLDL-IDL-LDL. Statiny jsou pro diabetiky velmi vhodnymi
hypolipidemiky hned z n¢kolika divodu:

e nezhorsuji glykemickou kontrolu

e jsou na rozdil od jinych hypolipidemik (zejména v porovnéni s kyselinou nikotinovou
a pryskyfici) pacienty velmi dobfe tolerovany

e bylo s nimi provedeno nejvice klinickych studii dokumentujicich sniZzeni mortality

a morbidity na cévni nemoci (jak ICHS, tak CMP).

JelikoZz za nejdllezitéjsi ucinek statinll je povaZovana stabilizace aterosklerotického
platu, lze nejefektivnéjs$i cost versus benefit této 1écby ocekavat v sekundarni prevenci
aterosklerozy. Vztah mezi rozvojem diabetu mellitu a pouzitim statind, lze vidét v tabulce 10.

(Szabo, 2001)

Statin Odds ratio (95 % CI)
Celkem (n =91 140) 1,09 (1,02-1,17)
Atorvastatin (n=7 773) 1,14 (0,89-1,46)
Simvastatin (n = 18 815) 1,11 (0,97-1,26)
Rosuvastatin (n = 24 714) 1,18 (1,04-1,33)
Pravastatin (n = 33 627) 1,03 (0,90-1,19)
Lovastatin (n = 6 211) 0,98 (0,70-1,38)

47



5.3.2.2. Pryskyrice

Jedna se o nerozpustné prasky, na které se v zazivacim traktu navazuji zlucové kyseliny.
Timto mechanizmem pryskyfice pierusuji enterohepatalni cirkulaci zlu¢ovych kyselin, ¢imz
vzrusta konverze cholesterolu na zlu€ové kyseliny v jatrech a urychluje se syntéza LDL
receptort. Dusledkem je snizeni LDL v plazmé.

Nicméné produkce VLDL hepatocyty vétSinou vzrista, coz vede k dalSimu naristu
hodnoty sérovych triacylglyceroll, které jsou u diabetikli elevovany piedev§im. Z tohoto

davodu nejsou pryskyfice v 1€cbé diabetické dyslipidémie pfili§ vhodné. (Szabo, 2001)

5.3.2.3. Fibraty

vvvvvv

¢imz dochazi k redukei triacylglycerolti. Pro sviij hlavni efekt (snizeni triacylglycerolti + narast
HDL) jsou lékem volby u diabetické dyslipidémie. Jejich nevyhodou pfi pouziti u diabetiki je

zvySovani litogenity ZIuci. (Szabo, 2001)

5.3.2.4. Kyselina nikotinova — niacin

Hlavnim mechanismem u¢inku niacinu je zfejmé inhibice lipolyzy v tukové tkéani
a v disledku toho sniZeni produkce lipoproteini bohatych na triglyceridy v jatrech; pfiznive téZ
ovliviiuje metabolismus HDL c¢astic. Niacin vede ptredevS§im k snizeni triglyceridi
(0 25 — 30 %) a nejvice z dosud uzivanych hypolipidemik zvySuje HDL (o 20 — 25 %);
je téz jedinym dostupnym hypolipidemikem, které vede k poklesu lipoproteinu(a). LDL po
niacinu obvykle klesa o 10 — 20 %. (Ceska, 2004)

5.3.2.5. Kombinace léka

Pouzivaji se zejména u pacientd se zdvaznou dyslipidémii v sekundarni prevenci
ateroskler6zy nebo v primarni prevenci u pacientli s vysoce rizikovym kardiovaskularnim
profilem. Kombinace umozZiuje zvySeni hypolipidemického efektu pfi nizsi pouZzité davce 1éku.
Zejména kombinace statinu s fibratem vSak pro vzestup rizika myopatie a rhabdomyolyzy
vyzaduje peclivé sledovani pacienta a monitorovani subjektivnich potizi a fady laboratornich

parametrd. (Szabd, 2001)
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5.4. Lécba smiSené dyslipidémie

SmiSend dyslipidémie, zvlast pokud je provazend zvySenou koncentraci apoB
a snizenou koncentraci HDL, piredstavuje zdvazné onemocnéni, které vyzaduje spravnou
diagnozu s urcenim celkového kardiovaskularniho rizika nemocného a navazujici adekvatni
1écbu. (Kasarek, 2011)

Pti rozhodovani o zahajeni farmakoterapie musime mit na paméti, ze vétSina jedinct se
smiSenou DLP ma riziko kardiovaskularni ptihody vyssi, nez je riziko odpovidajici
jen hladinam celkového, resp. LDL.

V soucasné dobé mame pro 1écbu smiSené DLP k dispozici Ctyfi hlavni skupiny
hypolipidemik — statiny, fibraty, kyselina nikotinova (viz vyse) a omega-3 nenasycena mastna

kyselina. (Kasarek. 2011)

54.1. Pouziti omega-3 nenasycené mastné kyseliny

Zakladni (a esencialni) omega-3 mastnou kyselinou je kyselina alfa-linolenova (ALA),
ktera se vyskytuje v potravindch rostlinného ptivodu (vlasské ofechy, sdja, fepka a jejich oleje).
ALA je prekurzorem dalSich omega-3 mastnych kyselin s jesté delSim fetézcem — kyseliny
eikosapentaenové (EPA) a dokosahexaenové (DHA), na n€z je bohaté zejména rybi maso resp.
rybi tuk (losos, makrela, pstruh). (Vrablik, 2007)

Omega-3 nenasycené mastné kyseliny jsou také latky snizujici hladinu TG. Né&které
studie (GISSI-Prevenzione) ukazaly urCity benefit v redukci kardiovaskularnich piihod
1 celkové mortality u osob v sekundarni prevenci. Je mozné je také pouzit u prevladajici velké
hypertriglyceridémie jako alternativu fibrati k redukeci rizika akutni pankreatitidy. (Kasarek,
2011)

Existuje velké mnozstvi laboratornich, experimentdlnich i klinickych studii, které
sledovaly vliv podavani omega-3 mastnych kyselin na hladiny rizikovych faktort, funkci cévni
stény, ale i na vyskyt koronarnich pfihod a infarktd a také na celkovou a kardiovaskularni

umrtnost. (Vrablik, 2007)
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6. ZAVER

V této bakalarské praci jsem se zabyvala tématem dyslipidémie, jejimi pfi¢inami vzniku,
progresi a 1éCbou.

Téma dyslipidémie je studovano v souvislosti se vznikem kardiovaskuldrnich
onemocnéni a s diabetem mellitem 2. typu. Dyslipidémie je tak jednim z nejvyznamnéjsich
rizikovych faktori chronického onemocnéni aterosklerdzy, ktera stale zaujima predni pricku
v mortalit¢ a morbidité po celém svéte.

Jednim z cili mé bakaléiské prace bylo pojednat o metabolismu plazmatickych lipida
jejich klasifikaci a funkci, kterou v lidském téle zastavaji. Popis mastnych kyselin a jejich
funkei v téle a v neposledni fad€ popis lipoproteint a jejich ¢lenéni do lipoproteinovych tiid.

Hlavnim cilem mé bakalatské prace bylo popsat, jaké jsou dusledky dyslipidémie a jaky

je jeji vyznam pii vzniku kardiovaskularnich onemocnéni a manifestaci ateroskler6zy. V tomto

vvvvvv

wrwe

kde pisi a oduvodnuji. Diabetici patii mezi nejrizikovéjsi skupiny populace stran rozvoje
predcasné ateroskler6zy. Proto sledovanim a 1écbé krevnich lipida je vénovana u diabetiktl
zaslouzenou pozornost. V soucasné dobé problematika diabetické dyslipidémie zlstava
v popiedi z4jmu diabetologu.

V zavéru prace je kapitola, kde se zabyvam lécbou dyslipidémie. V sou€asné dobé jsou
pro 1é¢bu dyslipidémie k dispozici tfi hlavni skupiny hypolipidemik — statiny, fibraty a kyselinu
nikotinova. Krom¢ uziti medikamenti je také doporucena dieta a uprava stravy, sniZzeni vahy

a Vv neposledni fadé zvySena télesna aktivita.

50



7. LITERATURA

AUSTIN, M. A., a kol., Inheritance of low densitiy lipoprotein subclass pattern in familial

combined hvperlipidaemia. Arterioselerosis, 1990

BELOBRADKOVA, Jana, Brazdova Ludmila. Diabetes mellitus, Brno: Nérodni centrum
oSetrovatelstvi a nelékaiskych zdravotnickych obort, 2006. ISBN 80-7013446-1

BLAHA, Vladimir, Visek Jakub. Hypertenze a dyslipidémie. Interni medicina pro praxi:
[online]. 2010; 12(5): 252 — 259 [cit. 2017-24-06].

BRAT, Jiii, Ceska Richard, Herber Otto. Dyslipidémie. Centrum doporu¢enych postupti
pro praktické 1ékare: [online]. 2008; 4 — 6 [cit. 2017-16-06]. ISBN: 978-80-86998-57-2

CESKA, Richard. Cholesterol a ateroskleréza: Lécba hyperlipidémii. 2. rozsitené vydani.
Praha: MAXDORF, 1999. ISBN 80-85800-95-0.

CESKA, R., Herber Otto, Skoupa Jana. Dyslipidémie. Centrum doporucenych postupii
pro praktické lékare: [online]. 2004; 2 — 9 [cit. 2017-16-06]. ISBN: 80-903573-4-2

GRUNDY, S. M. a kol., Familial combined hyperlipidemia workshop, Arteriosclerosis,
London, 1987

KARASEK. David, Veverkovéa, Helena. SmiSena dyslipidémie. Interni medicina pro praxi:
[online]. 2011; 13(1): 7 — 12 [cit. 2017-16-06].

PELIKANOVA, Terezie. Metabolicky syndrom. Medicina pro praktické lékaie: [online]. 2004;
1; 43 — 46 [cit. 2017-10-06].

PERUSICOVA, Jindra, Owen Klara, Némec Petr. Diabetes mellitus a inzulinovd rezistence,
dyslipidemie, hypertenze, dna: /[priivodce pro kazdodenni praxi]. Praha: MAXDORF, c2013.
Soucasna diabetologie. ISBN 978-80-7345-353-4.

RYBKA, Jaroslav. Diabetes mellitus - komplikace a pridruzena onemocneéni: Diagnostické
a lécebné postupy. 1. vydani. Praha: Grada Publishing, a.s., 2007. ISBN 978-80-2471671-8.

SOSKA, Vladimir. Lé¢ba dyslipidémie u diabetikt. Interni medicina pro praxi: [online]. 2007;
4: 163 — 166 [cit. 2017-24-06].

SVACINA, Stépan. Poruchy metabolismu a vyZivy. Praha: Galén, 2010. ISBN 978-80-7262-
676-2.

51



SVACINA, Stépan. Metabolicky syndrom. 3., roz§. a preprac. vyd. Praha: Triton, 2006. ISBN
80-7254-782-8.

SZABO, Marcela. Diabeticka dyslipidémie. Interni medicina pro praxi: [online]. 2001; 10: 457
— 459 [cit. 2017-20-06].

SMAHELOVA, Alena. Hypoglykemie jako komplikace lécby diabetu 2. typu. In: Trendy
v diabetologii 8. Praha: Galén 2003

VRABLIK, Michal, Céska Richard. Sekundarni dyslipoproteinémi. Interni medicina pro praxi:
[online]. 2003; 6: 285 — 289, [cit. 2017-24-06].

VRABLIK, Michal. Omega — 3 mastné kyseliny a kardiovaskularni onemocnéni. Interni
medicina pro praxi [online]. 2007; 9 (6): 262 — 264 [cit. 2017-16-06].

WATTS, Gerald F. Cholesterol and coronary heart disease. Discovering the link, Current
Medical Literature Ltd., London. 1990

ZIMA, Tomas. Laboratorni diagnostika. 3., dopl. a pteprac. vyd. Praha: Galén, 2013. ISBN
978-80-7492-062-2.

ZAK, Ales, Macadek Jaroslav. Ateroskleréza: nové pohledy. Praha: Grada, 2011. ISBN 978-
80-247-3052-3.

52



