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1. Uvod

Pro zemé zapadni civilizace predstavuje nejvétsiho nepftitele aterosklerdza stejné jako
hyper-nebo dyslipoproteinémie. Stoji totiz v pozadi vétSiny kardiovaskularnich onemocnéni

a naslednych umrti.

I kdyz jsou v soucasné dobé zavadény nové Iéky, nové diagnostické metody
vychazejici ze spousty vyzkumt a studii a zlepSuje se tak kvalita diagnostiky i 1éCby, stale je
to jen zacatek boje s nemocemi srdce a cév. Dlkazy, které ptibyvaji kazdy den, vypovidaji
0 tom, Ze u pacientd 1éba hyperlipoproteinémie, dyslipoproteinémie ¢i aterosklerdzy zlepSuje
prubéh téchto onemocnéni, zpomaluje jejich rozSifovani v organismu, stabilizuje je
apfedevS$im zlepSuje morbiditu a mortalitu nemocnych. Snad proto se lécba
kardiovaskularnich chorob dostdva do poptedi z4jmu l€kaiti i farmaceutickych firem. Ti se

spole¢né snazi zlepsit Zivot pacientl s touto diagndzou.

Dal$im, ne méné zavaznym problémem dnesni doby, je metabolicky syndrom. Lékati
o ném mluvi jako o hrozb¢ tietiho tisicileti, ale vystizné je i oznaceni choroba z blahobytu.
V dnesni dobé jim u nas trpi kazdy étvrty az paty Cech. Ohrozeno je tedy 30 az 50 procent
jeho disledky. Vétsina postizenych se s pojmem metabolicky syndrom setka az v nemocnici.
Tam se ocitnou naptiklad se zanétem zil. Pti tom dale trpi vysokym krevnim tlakem, v Krvi
maji vysoky obsah cholesterolu a tim padem 1 ucpané cévy. S tim v§im je spojené zvySené
riziko infarktu myokardu nebo mrtvice. Navic hrani¢ni hodnoty glykémie poukazuji na
hrozici cukrovku a v neposledni fadé ma pacient desitky kil nadvahy. Vétsinou vSak nadbytek
tuku v téle tito pacienti berou jako problém esteticky a netusi, jak zdvazné zdravotni problémy
z toho mohou plynout. Nadvéha je nejen zatézi pro pohybovy aparat, ale nebezpecny je i tuk

jako takovy. Tukova tkéan totiz patfi mezi vyznamné zdroje Skodlivych latek, které vedou

k zavaznym metabolickym porucham.

A jak to vSechno vznikd? Zjednodusené feceno, Cloveék, ktery vazi vice, nez by mél,
ma hor$i hospodafeni s inzulinem a kvili tomu se v tepnach uklada tuk. A v ném zase
Skodliviny. Cely proces probiha pomalu, a proto neni tfeba mu jen necinné piihlizet. Dilezité
pfitom neni jen to, co Clovek ji, ale také to, jak moc se pohybuje. Rovnice je to uplné

jednoducha, ale pon¢kud neuprosna: ¢im vice je tuku v téle, tim spisSe hrozi infarkt, mozkova



mrtvice, cukrovka a dal$i vazné zdravotni potize zejména pokud je t€lesny tuk ulozeny kolem
pasu. To se sice vétSinou tykd muzd, ale i nemalo Zen ma tu pochybnou cest s muzskym

typem obezity (Hedblad et al 2002).

Ceska republika se fadi mezi zemé s nejvyssi tmrtnosti na srdeéné-cévni onemocnéni.
Vzdyt' jen na cévni mozkovou piihodu u nas kazdy rok zemie piiblizné 17 000 a na infarkt
myokardu 12 000 pacientt. To je vic nez pocet umrti na obavanou rakovinu. Podle poslednich
udajii jsou za tento stav zodpovédné z 90% tzv. ovlivnitelné rizikové faktory, mezi které pati
jiz zminované poruchy metabolismu lipidd, zvySené hodnoty triacylglycerolt v séru, vysoky

krevni tlak, koufeni a v neposledni fad¢ diabetes mellitus.

V souvislosti s t¢émito hrozbami je v prvni fad¢ velmi dillezitd informovanost lidi, ktefi
mohou byt potenciondlnimi postizenymi. Ti se musi v rdmci prvence snaZzit vyvarovat
chovani, které by mohlo rozvoj onemocnéni srdce a cév zapficinit. Pokud vsak k rozvoji
nc¢které z nemoci dojde, je nutné dodrzovat 1écebné postupy at uz z strany lékafe tak
I pacienta. Pak je mozna dobra prognoza, co mozna nejvétsi zlepSeni pribéhu nemoci

a snizeni mortality.

Tato bakalafska prace tedy byla zamétfena na popis patologickych stavi, které definuji

metabolicky syndrom se zamétenim piedevs§im na aterosklerdzu a diabetes mellitus.



2. ATEROSKLEROZA

Rizikové faktory a ateroskler6za, ktera diky nim vznikd, ptedstavuje jeden
z nejvyznamngéjSich zdravotnich problému zapadni civilizace. Jde o dlouhodobé onemocnéni
cévni stény, které¢ se klinicky manifestuje zavaznymi a Castymi komplikacemi, jako jsou
ischemicka choroba srde¢ni, cévni mozkova piihoda, ischemicka choroba dolnich koncetin
(Hassig et al 1996)

Ateroskler6za je multifaktoridlni proces v cévni sténé, ktery postihuje pfevazné artérie.
Dlouha léta se na ni pohliZelo jako na mechanicky d¢j charakterizovany hromadénim tuki
V cévach a posléze i jejich inkrustaci kalciem. V poslednich letech vSak doslo k vyrazné
zméng a ateroskleréza je v soucasné dobé vnimana jako imunitné zanétlivy proces, ktery je
odpovédi na poskozeni imunity. Soucasnou piedstavu rozvoje aterosklerdzy schematicky
znazoriuje obr. 1.

Obrazek ¢.1: Schéma aterogeneze (Ceska et al, 2006).
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Ateroskleroza vznika pti zvySeném obsahu lipoproteinti (kromé HDL) v krvi, pfipadné
pusobenim vlivii dal$ich rizikovych faktord. Jestlize sténa krevnich cév vstiebdva nadmérné
mnozstvi lipoproteinti, které jsou potom oxidovany, vytvareji se v ni aterosklerotické ¢i
tukové platy. Plat je postupné stale tlustSi. Miize se vSak také od vnitini stény cévy oddélit
a branit pak pfitoku krve k zivotné¢ dilezitym organtim. Pokles krevniho z4sobeni srdce nebo
mozku muize vyvolat ischemickou chorobu srde¢ni s anginou pectoris a infarktem myokardu
nebo cévni mozkovou piihodu ¢i tranzitorni ischemickou ataku (TIA).

Pfi rozvoji aterosklerdzy se uplatituje fada tzv. rizikovych faktorti, podporujicich

vlastni aterogenezi a mnohdy i trombogenezi. Oba tyto procesy se totiz uplatiiuji v patogenezi



cévnich onemocnéni: ateroskler6za vede k postupnému zuzovéani prusvitu cév a ke ztraté
nesmacivého povrchu endotelové vystelky, zatimco trombus, vytvofeny v tomto miste, pak

vyvola rychly uzavér cévy (Steinberg 2005).

2.1. PATOGENEZE ATEROSKLEROZY

Patogeneze aterosklerozy jest¢ neni zcela objasnéna. Za primarni krok je ale
povazovano poskozeni endotelu. Endotel je tkan tvofici jednovrstevnou vystelku vsech
krevnich cév. Netvofi jen bariéru, kterd selektivné umozZiiuje nebo naopak znemozZiuje
transport latek mezi krvi a tkanémi, ale ma i1 vlastnosti metabolické a sekre¢ni. Poskozeni
tohoto typu epitelu miize byt zpisobeno mechanicky, chemicky, imunitn¢, degenerativné,
imunologicky, metabolicky, infekéné apod. Kazdopadné porucha endotelu ¢i jeho dysfunkce

je prvnim a velmi vyznamnym stadiem aterogeneze (obr. 2) (Ikeda & Shimada 2001).

Obrazek ¢.2: Schéma poskozovani endotelu (pfevzato z webovych stranek:

http://www.obezita.cz/obezita/rizikove-faktory/diabetes-cukrovka/ )
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Reakci na primarni poskozeni endotelové tkané jsou rtizné zmény vystelky cév

a tvorba plakt neboli 1ézi. I pies to, ze aterosklerdza je povazovana za celkové onemocnéni,


http://www.obezita.cz/obezita/rizikove-faktory/diabetes-cukrovka/

aterosklerotické 1éze se vyskytuji pouze na specifickych mistech velkych a stfedn€ velkych
arterii, tedy na mistech s velkymi mechanickymi naroky. Nejéastéji postizenymi tepnami jsou

koronarni arterie, hrudni aort, arteria poplitea, vnitini karotické arterie tepny Willisova kruhu.

Mezi zmény vystelky patii mistni nahromadéni lipidd a vazivové tkané, adheze
krevnich desti¢ek a bilych krvinek (obr. 3). VSe je doplnéno zménami svaloviny cév.
Monocyty Vv téchto mistech pronikaji do intimy a pfeménuji se na makrofagy. Ty uvoliuji
kyslikové radikaly, pfedevS§im aniont superoxidu. Tyto slou€eniny maji na endotelové buiiky
velmi agresivni G€inky a navic blokuji G¢innost endoteliemi vytvafené¢ho oxidu dusného na
jeho cesté k samotné vystelce a k hladké svaloviné cévy. Tim je zablokovan i jeho ucinek,
zejména pii inhibici adheze trombocyti a monocytdi na endotel, stejné jako pfi

antiproliferativnim a vazodilata¢nim puisobeni na cévu (Chlopicki & Gryglewski 2005).

Obrazek ¢.3: Zmény vystelky cév béhem aterogeneze (Ceska et al, 2006).
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Jiz v ranné fazi tohoto procesu dochazi pisobenim kyslikovych radikalt k oxidativni
modifikaci ptitomnych LDL castic. Ty, takto upravené, poskozuji endotel, indukuji produkei
adhezivnich molekul a vyvolavaji zmnozovani bunék cévni svaloviny. Makrofagy fagocytuji
velkd mnozstvi LDL lipoproteinii a méni se na tzv. pénové bunky. Soucasné je spousténa
chemokiny trombocytid a monocyti migrace hladkych svalovych bun¢k z medie do intimy,
kde dale dochazi k jejich proliferaci (Boyle 2005). | z nich se vychytavanim oxidovanych
LDL castic stavaji pénové bunky. (obr. 4)



Obrazek ¢.4: Tvorba pénovych bunék v cévni sténé (Ceska et al, 2006).

Adherence a agregace destitek

Migrace hladkych svalovych
bunék

Tvorba pénovych bunék

Aktivace T lymfocytu

Adherence a vstup leukocyli

Nasledkem tvorby aterosklerotickych platd dochazi k zuzovani prisvitu cévy (obr. 5).

To muze vést az k ischemii postizeného organu.

Obrazek ¢.5: Zuzovani priisvitu cévy zptsobené tvorbou aterosklerotického platu (Ceska et al,

2006).
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Dal8imi nasledky jsou ztuhnuti cévni stény, vznik trombi, které uzaviraji zbyly prisvit
a mohou zplsobit embolizaci v perifernim fecisti, dale krvaceni do plati a do cévni stény. U

takto poSkozené stény hrozi az ruptura a nasledné krvaceni do okolni tkan& (obr. 6).



Obrazek ¢.6: Ruptura aterosklerotického platu a nasledné krvaceni (Ceska et al, 2006).
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2.2. FORMY ATEROSKLEROZY

Z patologicko-anatomického hlediska jsou rozliSovany 3 zékladni formy

ateroskler6zy. 1. Casté 1éze, tukové prouzky
2. Fibrézni a aterotomové platy
3. Stadium komplikaci, tzv. komplikované 1éze.

Tukové prouzky (fatty streaks) jsou nejcastéjsi a vyskytuji se pravdépodobné u vsech
forem ateroskler6zy (bézné jiz v détském veéku, dokonce i u novorozenci). Nejsou vsak zcela
stabilnim a definitivnim poSkozenim cévni st€ny. Béhem Zivota se mohou nejen dale rozvijet
do dalSich forem a rozSifovat se, ale naopak mohou i zanikat. Tukové prouzky se nachazi
piedevsim v intimné velkych cév. Makroskopicky tvoii ve vystelce cév prouzky zluté barvy.
Nezasahuji do lumina cév, tudiz neovliviiuji pritok krve. Jejich zakladnimi bunécnymi
elementy jsou pénové bunky obsahujici cholesterol. Ty vznikaji bud’ z makrofagii, nebo
z bunék hladké svaloviny. Dalsi soucasti téchto ¢asnych 1ézi jsou T- lymfocyty s antigenni
vybavou CD-4 a CD-8 (Hakkinen et al 2000).

Fibrozni platy (ateromy) jsou vétsi, obvykle ostfe ohraniCena loziska ve sténé cév.
Jsou tuh¢ az chrupavcité konzistence. Jejich barva je Sedd, nekdy az zlutd podle obsahu tukii.

Vyklenuji se do lumina cév a ztlustuji cévni sténu, coz vede k Castecnému nebo Uplnému



uzavieni prusvitu postizené cévy. Ve fibroznich platech jsou piitomny ve velkém mnozstvi
predevsim buiky hladkého svalu a makrofagy v rizném stupni pfemény na tukovou bunku.
Vétsinou jsou tyto bunky pieplnény tukovymi vakuolami. Ani zde nechybi lymfocyty. Tato
smés bunék je uloZzena v matrix tvoirené kolagenem a volnou zasobou tuku. Hlubsi vrstvy
téchto plath mohou dokonce podléhat nekréze. Vznikla loziska pak mohou kalcifikovat
a obsahovat krystaly cholesterolu.

Komplikované 1éze vznikaji z fibroznich plath masivni kalcifikaci a pfedev§im pak
tézkymi degenerativnimi zménami. Jejich struktura je zviedovatéla, popraskana. Protoze
prave v téchto mistech chybi bunéénd vystelka cévni stény, dochazi zde k adhezi trombocyta,
k jejich agregaci ak naslednému vzniku trombozy. Ta muze nasledné bud’ zvétSovat
ateromovy plat a vazivovatét nebo byt pfi¢inou nahlého z uzavéru cévy. Makroskopicky je
komplikovana 1éze podobnd fibroznimu platu, ktery je vSak zménén krevni zéatkou

a ptritomnosti erytrocytti (Worthley et al 2000).

Toto rozdéleni je v soucasné dob& postupné nahrazovano podrobnéjsi klasifikaci

American Heart Association, které zahrnuje 6 aterosklerotickych typt (tab. 1).

Tabulka ¢&.1:Klasifikace aterosklerotickych typii podle American Heart Association (Ceska et

al, 2006).
Hiavni Diedéasny Cinick
Nomenklatura a histologie Typy léz rn:_*rjndr-,r-sf'w i Syl

rusiu nastup korelace
Typ 1 (iniciatni):
izolované pénové buiky z makrofagd @ prvni
Typ Ul (tukové prouzky): dekada o7
intracelulari akumulace lipid( : Klinicky
Typ 1l (plechodné): i i némé
zmény typické pro typ i,
malé extraceluldrni depozita tukl tati
ﬁp 1V (aterom): dekada
zmény typické pro typ Ii,
extraceluldmi lipidové jadro e
Typ V (fibroaterom): | nérlist
lipidové jadro a pojivova vrstva, nebo ¥ i Klinicky
vicenasobna lipidové jadra a pojivove Rl ."""“ Y némé
vrstvy, nebo pfevazné kalcifikace, nebo - nebo
pfevazné pojivo kolager Svris manifestni
Typ VI (komplikované): dekada
defekt povrchu, hematom - hemoragie, tromboza,
trombus - hematom



Aterosklerotické platy lze také rozd¢lit na platy stabilni a nestabilni. Pro toto dé€leni je

dilezité slozeni a charakter platu (obr. 7).

Obrazek ¢.7:Charakteristika nestabilniho a stabilniho aterosklerotického platu (Ceska et al,

2006)
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Stabilni plat ma malé lipidové jadro, ve kterém jsou obsazeny krystaly cholesterolu.
Jadro obklopuje silny fibrézni kryt tvoieny vysokym obsahem cholesterolu. Tento typ platu
nema tendenci k prasknuti a naslednému vytvoteni trombdzy, ktera by uzaviela lumen cévy.

Naopak v ném probihaji reparativni procesy obnovujici pivodni tkan.

Oproti tomu je nestabilni plat na tuky bohaty. Jeho zaklad tvoii velké lipidové jadro
obsahujici estery cholesterolu. To ohranicuje tenky fibrozni kryt s nizkym obsahem kolagenu.
Pti okraji v misté¢ raménka ma tento plat tendenci praskat. V misté ruptury pak vznika
tromboticky uzavér. Ten se projevi akutni cévni piithodou nebo je zodpovédny za akutni
korondrni syndromy, nestabilni anginu pectoris a v neposledni fad¢ za vznik infarktu

myokardu (Consigny 1995).



2.3. RIZIKOVE FAKTORY ATEROSKLEROZY

Jednim z nejvétSich témat soucasného vyzkumu v oblasti aterosklerdzy je zanét ve

vztahu k tomuto onemocnéni.
Hlavni spoustéci mechanismy zanétu v aterogenezi jsou: 1. oxidované lipoproteiny
2. dalsi dyslipidémie
3. hypertenze
4. diabetes
5. obezita
6. infekce.

¢ Oxidované lipoproteiny jsou castice, které jsou pfedpokladem oxidativni hypotézy
aterogeneze. Jde o oxidativné modifikované LDL ¢astice, uloZené v intimé cévni stény a tam
navdzané na proteoglykany. Takto modifikované lipidy maji vliv na genovou expresi
v hladkych svalovych bunkéch intimy a v pfilehlych buiikkdch endotelu. Vysledkem aktivace
tohoto procesu je produkce adhezivnich molekul, chemokini, cytokini (VCAM-1, ICAM-1,
P-selectin) a dalSich mediatori zanétu jak v makrofazich, tak i v bunkach stény cév. Ty pak

pomahaji zachycovat monocyty fagocytujici lipoproteiny.

¢ Mezi oxidované Castice mohou patfit nejen LDL, ale i VLDL a intermedialni
lipoproteiny, coz jiz ale spada do oblasti dalSich dyslipidémii. Pfedpoklada se, Ze tyto Castice
mohou samy aktivovat zanétlivé funkce v burikach endotelu. Naproti tomu HDL hraji roli

nejen v transportu cholesterolu z periferie do jater, ale maji i1 vlastnosti antioxida¢ni a piisobi

w1

¢ Pokud jde o hypertenzi, tak mezi ni a aterosklerézou je pravdépodobné

oboustrannym pojitkem pravé zanét. I ten se totiz miiZze na rozvoji hypertenze podilet
(Schroeder et al 2003).

¢ Diabetes mellitus je v souCasnosti povazovan za jeden z nejvyznamngjSich
rizikovych faktorti. Hyperglykémie vede ke vzniku modifikovanych makromolekul, které

nasledné zvysuji produkci cytokini v endotelialnich bunikach (Virmani et al 2006).
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¢ Obezita ptedstavuje predispozici k inzulinové rezistence, diabetu a diabetické
dyslipidémii. Na druhé strané navic tukova tkan sama produkuje cytokiny a tak se samostatn¢

podili na aterogenetickém procesu bez zprosttedkovaného ucinku (Cheng 2005).

¢ Infekce mize byt také vyznamnym stimulem pro zanét dale zapficinujici
aterosklerozu. V této souvislosti jsou casto zminovany protilatky proti Chlamydia
pneumoniae, Helicobacter pylori, viru herpes simplex, cytomegaloviru apod. Napft. zvySené
hladiny protilatek proti Chlamydia pneumonie byly v séru prokazané u 70% pacienti
s akutnim infarktem myokardu. Pasivni imunizace proti infekci touto bakterii zabranila az

v 60% ptipadi moznému reinfarktu (Durkalec & Hasik 1999).

Zda se, ze zanét piedstavuje mozny patofyziologicky mechanismus pro rozvoj
akutniho koronarniho syndromu a navic se projevuje béhem celé doby aterogeneze. A prave
Z toho vyplyvé snaha o vyuziti zanétlivych markeri pro odhad rizika u konkrétnich pacientd.
Mezi vypovidajici markery patii interleukin 6, tumor nekrotizujici faktor alfa, adhezivni
molekuly ICAM-1, P a E selektiny, bilkoviny kutni faze, CRP, fibrinogen a amyloid
(Notarbartolo 2005).

K tomu, Ze dojde ke vzniku ¢i rozvoji projevi ateroskler6zy, vede souhra genetickych
faktorti a vlivu vnégjSiho prostiedi. Rizikové faktory pro vznik kardiovaskuldrnich onemocnéni
béhem n¢ho velmi ovliviiuje vyvijejici se plod. Stejné€ tak i chovani rodicl po narozeni ditéte.
Geneticka ¢ast vlivi tedy urCuje jen jakési hranice, ve kterych dochazi k rozvoji
aterosklerdzy, kdezto faktory zevniho prostiedi ovliviiuji konkrétni riziko uvnitt téchto hranic.
Ovlivigjicich genti existuji stovky, avsak ty z nich, které u jednoho z pacienti mohou mit

rozhodujici vliv, maji jen maly vyznam v ramci celé populace.

Obecné je rizikovy faktor jakasi proménnd, ktera je pii studiich statisticky vyznamna
a poukazuje na pozdé¢js$i manifestaci choroby, aniz by musela byt jeji ptfi¢inou. Tyto proménné
mohou pfispivat ke vzniku aterosklerézy, podporovat usazovani lipidi v cévni stén¢,
vyvolavat vznik trombo6zy nebo urychlovat projevy cévni nestability a nedostatecnosti. Lze
fici, Ze rizikové faktory jsou okolnosti, které zvySuji pravdépodobnost vzniku onemocnéni,
avSak nejsou jejich ptfimou pfic¢inou. VSechny faktory je mozno rozdélit dle nékolika hledisek.

Nejobvyklejsi je déleni na faktory ovlivnitelné a neovlivnitelné (Dandona et al 2003).
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Neovlivnitelné rizikové faktory Ovlivnitelné rizikové faktory

e Vek e Hyperlipoproteinémie
e Pohlavi e Koufeni cigaret
e Genetické predispozice e Arteridlni hypertenze

e Diabetes mellitus
e Nedostatek te¢lesné aktivity
o Obezita

e Metabolicky syndrom

Vék — Protoze je aterosklerdza procesem dlouhodobym, je jasné, ze pravdépodobnost
projevi této nemoci roste s vékem. Za rizikovy vek se u ischemické choroby srdecni

(ICHS) povazuje u muza 45 let a u Zen 55 let.

Pohlavi — Vyrazné vyssi riziko aterosklerézy maji muzi, i kdyz i u Zen se riziko po
menopauze bez 1écby estrogeny zvysuje. Pfi¢inou tohoto jednoznacné prokazaného jevu je

efekt estrogenu souvisejici s vyssi hladinou HDL-cholesterolu v téle zen (Luft 2002).

Genetické predispozice jsou za hyperlipoproteinémie a nasledny mozny rozvoj
aterosklerdzy zodpovédné z 50%. Jde o vysledek kombinovaného piisobeni mnoha variant
v nékolika genech. Nelze vSak zduraznit, ze by nékteré genetické varianty byly spojeny
SHLP u muzi, nikoli vSak u Zen a naopak. Rodinnd anamnéza u ICHS je bréna za
pozitivni z hlediska pfedcasného vyskytu aterosklerézy pii vyskytu infarktu myokardu
nebo ndhlé smrti otce nebo prvniho muzského ptibuzného ve véku pod 50 let. U matky je
touto veékovou hranici 65 let. Efekt genetickych faktori mlze rovné€z zaviset na
pfislusnosti k etnické skupin€ ¢i na télesné hmotnosti. Diky tomu vSemu jsou studia
souvislosti genetickych vlivil a hladin plazmatickych lipida a tedy i1 rozvoje aterogeneze

velice komplikované (Hassig et al 1996).

wvewr

aterosklerdzy. Jde o skupinu metabolickych onemocnéni charakterizovanou zvySenymi
hladinami lipidt a lipoproteinti v krevni plazmé. Vyjadiuje soucasné zvyseni celkového

cholesterolu a LDL-cholesterolu, snizeni HDL-cholesterolu, hyperglyceridémii a zménu

vrwe
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odbourdavanim lipoproteinil, coz jsou proteinové cCastice, které transportuji cholesterol,

triacylglyceroly a mastné kyseliny v plazmé (Lepor 2002).

Hyperlipoproteinémie probihaji vétSinou bezptiznakove. Pii objektivnich vySetienich je
mozny nalez mist patologického ukladani tukti — tzv. xantelesmat v oblasti Slach, kuze
a o¢nich vicek. Vypovidajicim je i tzv. arcus lipidoides cornae, coz je bélavy krouzek

V rohovce na vn€j$im okraji duhovky.

Podle doporuceni Evropské spoleCnosti pro aterosklerézu se nejCastéji

hyperlipoproteinémie déli na: 1. hypercholesterolémie

2. kombinované (smisené) hyperlipidémie
3. hypertriacylglycerolémie.
Podle priciny je mozné délit tuto skupinu onemocnéni na: ¢ primarni

¢ sekundarni.

¢ Primérni (familidrni) hyperlipoproteinémie  tvofi vysoké procento vSech
hyperlipoproteinémii. Je to geneticky podminéné onemocnéni, av§ak k manifestaci

genetické poruchy ptispivaji i faktory zevniho prostfedi a dalsi choroby.

Nejzavazngj§i je familiarni hypercholesterolémie, pii které hladina krevniho
cholesterolu dosahuje hodnot az 15 mmol/l a vice. Nemocny je postizen jiz od détstvi

a jesté pred dosazenim dospélosti trpi aterosklerdzou a jejimi projevy (ICHS, IM).

¢ Sekundarni hyperlipoproteinémie vznikd jako disledek zakladniho onemocnéni.
Jeho ptisobenim se méni lipidovy metabolismus a zvySuje se hladina cholesterolu nebo
triacylglyceroli v séru. Mezi zékladni onemocnéni patii diabetes mellitus, sniZzena
funkce S$titné Zlazy, chronickd ledvinova nedostate€nost, nefroticky syndrom,
alkoholismus, mentéalni anorexie aj. Jejich 1écba odstraiiuje nejen projevy samotné

nemoci, ale i vyvolavajici pri¢inu sekundarni hyperlipoproteinémie (Yamamura 1993).

Koufeni cigaret je obvykle spojovano pfedevs§im s rakovinou plic, avsak tento zlozvyk
ma velmi negativni vliv 1 na srdce a cévy. Cigaretovy kouf neni jen pficinou nadorového
bujeni, ale je také jednim z faktord, které vedou k ucpavéani cév, cili k aterosklerdze.
Vyrazné€ zvysuje vyskyt ICHS i1 umrtnost na kardiovaskularni onemocnéni. VSeobecné je

ale znamo, Ze velmi neptiznivé ptsobi na cely lidsky organismus.
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e Arteridlni hypertenze patii mezi nejdilezitéjsi rizikové faktory. Vyjadiuje tlak krve
v artériich vyssi nez 140/90 mm Hg. Tento tlak velmi zatézuje cely kardiovaskularni

aparat a ten se nasledkem toho stava nachyInéjsi nejen k rozvoji aterogeneze.

e Diabetes mellitus, inzulinova rezistence, hyperinzulinismus i porusena glukdzova

tolerance jsou spojovany s diiveéj$im projevem aterosklerdzy.

e Obezita se v nynéjsi dobé povazuje za jistou epidemii a to pfedev§im v pramyslovych
zemich. Svétova zdravotnickd organizace (WHO) dokonce prohléasila obezitu za
epidemické onemocnéni 21.stoleti. Obezita je definovana jako nadmérmé hromadéni
energetickych zasob v podobé tuku. Nejedna se jen o esteticky problém, ale pfedevSim o
nemoc! Obezita je komplexni multifaktorialni chronické onemocnéni, zahrnujici vztahy mezi

faktory biologickymi a psychologickymi, prostfedim a chovanim jedince.
e Mezi dalsi rizikové faktory patii napt. vysoka hladina fibrinogenu v séru.

Pokud dojde k vyskytu nékolika rizikovych faktord u jednoho jedince soucasné, jejich efekt

se nescita, ale nasobi.

K posouzeni celkového kardiovaskularniho rizika je nutné vzit v tvahu vSechny
rizikové faktory, které se u dané¢ho pacienta vyskytuji. K vyjadieni irovné tohoto rizika
u daného pacienta se podle novych evropskych doporuceni pouzivad pravdépodobnost (riziko)
umrti na kardiovaskularni onemocnéni v pfistich 10 letech. Podle Grovné rizika pacienty
zafazujeme do dvou kategorii podle toho, jestli pravdépodobnost umrti na kardiovaskularni
onemocnéni v piiStich 10 letech je u nich >5% (vysoké riziko), nebo <5 % (nizké az stredni

riziko).
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3. DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus je dulezitym rizikovym faktorem kardiovaskuldrnich onemocnéni.
Jeho vztah k hyperlipoproteinémii (HLP) je v dne$ni dob¢é dobife znamy, avSak stiale malo
objasnény. HLP a diabetes se navzajem ovliviiuji a vyskytnou-li se soucasn¢ u jednoho

pacienta, predstavuji extrémni riziko (Pozzati & Abrignani 2004).

Definic DM je mnoho, nebot se nejedna o jednu chorobu, ale o syndrom (soubor
priznaki). Nejlépe vystihuje podstatu tohoto onemocnéni definice: DM je syndrom, ktery se
rozviji na zakladé nedostate¢ného piisobeni inzulinu, jeho zékladnim spole¢nym rysem je
hyperglykémie. Toto nedostate¢né pusobeni inzulinu mize byt zpisobeno bud’ absolutnim
nedostatkem inzulinu ¢i jeho chybnou funkci pii relativnim nadbytku. Nebo také Ize
jednoduseji fici, ze diabetes je stav chronické hyperglykémie vznikajici jako nasledek fady

faktorii zevnich a genetickych, které piisobi soucasné.

Vétsina piijaté potravy je v téle rozloZzena na jednoduchy cukr — glukézu, kterou za
normalnich okolnosti lidské té€lo vyuZziva jako zdroj energie. V téle je glukdza transportovana
krvi. K tomu, aby ji mohly burniky vyuzit, je potieba hormon inzulin produkovany slinivkou

bfiSni. Bez néj bunky glukézu jako energeticky zdroj vyuZit nemohou.

Pokud nema organismus k dispozici dostatek glukozy (t€lo ji nemize vyuzit kvili
chybéni inzulinu nebo snizené citlivosti bun€k na inzulin, nebo napft. pfi hladovéni), vyuziva
pro tvorbu energie tuky. V tom pfipad€é jsou produkovany odpadni latky — ketolatky.
Organismus se ketolatek snazi zbavit zvySenym vylu€ovanim moci. Neni ale schopen se
zbavit vSech téchto sloucenin. Ketolatky se zacnou hromadit v organismu a zplsobovat
tzv. ketoacidozu (nadmérnou kyselost vnitintho prostiedi — pomérné zavazny stav).

Ketoacidoza se vyskytuje vétSinou u diabetiku 1. typu (Groop et al 1993).

Chybéjici ucinek inzulinu vede v organismu ke vzestupu glykémie. ZvySuje se jednak
osmolalita vnitfniho prostiedi, jednak dochdzi k tomu, Ze je piekrocen renalni prdh pro
glukozu — nasledné se rozviji osmoticka diuréza. Polyurie a zvySujici se osmolalita vedou
k Zizni resp. dehydrataci, selze-li korekce s piijmem tekutin (typicky u osob vyssiho véku).
Pfi absolutnim nedostatku inzulinu je zablokovan vstup glukézy do perifernich tkani, je

odbrzdéna lipolyza a zvySena glukoneogeneze a glykogenolyza. V krvi dochazi k vzestupu
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hladiny lipidd. I kdyz v okoli je hyperglykémie, bunky svalové a tukové tkané trpi
nedostatkem gluko6zy (Perusicova & Haas 2004).

Mozna by se také dalo fici, ze ,, Diabetes mellitus je kardiovaskularnim onemocnénim

¢

se zvySenou glykémii. *

Graf ¢.1: Piiginy umrti u diabetikii (Ceska et al, 2006).

PFiciny umrti u diabetiki

ICHS, mozkova mrtvice a
onemocnéni perifernich cev
B Jiné pficiny

Skute¢né dvé¢ tretiny diabetiki umiraji na choroby srdce a cév. Napi. DM 2. typu
zvysuje riziko ICHS 2-4krat, pii cemZ u zen diabeticek je riziko ICHS obecné vyssi. Navic se
myokardu, u kterého je i vy$$i umrtnost, nebo nahlad smrt. Po prvni srde¢ni ptihodé az 50%

diabetikd do jednoho roku umira a z toho polovina pravé nahlou smrti.

Graf ¢.2: Umrtnost na ICHS v souvislosti s hladinou glykémie (Ceska et al, 2006).

Mortalita na ICHS/10 000 osob/rok

Celkovy cholesterol (mmol/l)
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I riziko vzniku a rozvoje aterosklerdzy u osob s diabetem 2. typu je n¢kolikanasobné
vy$$i, nez u nediabetikii. Podle vysledkli experimentalnich, epidemiologickych
a intervencnich studii lze soudit, ze velmi pravdépodobné existuje spojitost mezi rozvojem
aterosklerdézy a koncentracemi sérovych lipidi. Vyskyt hypertriacylglycerolémie u osob
sdiabetem 2. typu je 2-3x vyS8i neZz u nediabetiki, naopak vyskyt snizené hladiny
HDL cholesterolu je 2x vyssi. Oproti tomu byvaji zvySené koncentrace LDL cholesterolu
prakticky stejné u diabetikll a nediabetikii. Dobra kompenzace metabolické odchylky zahrnuje
vedle optimalni kontroly glykémie normalizaci metabolismu tukovych c¢astic (Pozzati &

Abrignani 2004).

3.1. DIABETICKA DYSLIPOPROTEINEMIE (DLP)

To, jak je komplikované a komplexni odchyleni lipidového metabolismu u diabetika,
nejpresndji  vystihuje pojem diabeticki DYSLIPIDEMIE. Tento pojem vypovida
0 nerovnovaze pomeéru v celém tukovém metabolismu. Jsou to poruchy charakterizované
patologicky zvySenou nebo snizenou hladinou lipidi a lipoproteinti v plasmé. Vznikaji
disledkem zvySené syntézy nebo sniZzeného katabolismu lipoproteinovych ¢astic, které
zajiStuji plasmaticky transport tukovych latek (cholesterolu, triglyceridi, fosfolipida

a mastnych kyselin) (Izkhakov et al 2003).

Zékladni charakteristiky diabetické DLP jsou:
e hypertriglyceridémie
e snizeni hladiny HDL-cholesterolu
e normalni nebo mirn¢€ zvyseny LDL-cholesterol
e zvySeni tzv. small dense LDL

e zvySeny apoB.
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Z n¢kolika moznosti tfidéni DLP je v klinické praxi nejvice rozsitena klasifikace
Evropské spolecnosti pro aterosklerozu z roku 1992. Tato klasifikace déli DLP do tii skupin
(Del Pilar Solano & Goldberg 2005):

a Izolovana hypercholesterolemie — zvySeni koncentrace celkového

cholesterolu pti normalni koncentraci triglyceridu.

0 SmiSend hyperlipidémie — soucasné zvySeni koncentrace celkového

cholesterolu i triglyceridu.

o Izolovand hypertriglyceridémie — zvySeni koncentrace triglyceridi pfi

normalni koncentraci celkového cholesterolu.

Dyslipoproteinémie pfi diabetu miize byt potencovéna:

e geneticky determinovanou hyperlipoproteinémii
e alkoholem

e renalnim onemocnénim

¢ hypothyre6zou

e estrogeny.

Hlavnim klinickym projevem DLP jsou klinické manifestace ateroskler6zy v rtiznych
lokalizacich — pfedev§im ICHS, cerebrovaskularni ptihody a ICHDK. Jedna se o projevy
pozdni, které jsou vysledkem dlouhodobého ptisobeni dyslipidémie. DLP s vyraznou
hypertriglyceridémii se mohou projevit také opakovanymi atakami akutni pankreatitidy. Jinak
jsou klinické projevy DLP pomérn€ chudé — zahrnuji rozvoj arcus senillis corneae v mladSim

véku, xantelesmata palpebrarum a kozni a §lachové xantomy (Mokelke et al 2005).

V preklinickém stadiu rozvoje ateroskler6zy mohou byt patrné Selesty nad velkymi
tepnami (predevS§im nad karotidami a stehennimi tepnami) nebo oslabené periferni pulzace,
muize byt také nalez aterosklerotického postiZzeni pii neinvazivnim (sonogram) nebo

invazivnim (angiogram) vysetfeni tepenného systému.
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3.2. TYPY DIABETU

Diabetes mellitus muze probihat ve dvou formach: DM typ 1 nebo DM typ 2.

3.2.1. Diabetes mellitus 1. typu (inzulin-dependentni diabetes mellitus, IDDM)

vSak miZe i1 kdykoliv béhem zivota. Jde o absolutni nedostatek inzulinu, ktery se rozviji se na
zéklad¢ destrukce B-bunék Langerhansovych ostrivki pankreatu. Pacienti s timto typem

onemocnéni se stavaji dozivotné zavislymi 1é¢be inzulinem.
Néstup tohoto onemocnéni byva ndhly a pomérné dramaticky a vétSinou se projevuje:

e abnormalni Zizni a suchosti v tstech

e Castym mocenim

e znac¢nou unavou / nedostatkem energie
e neustalym hladem

e nahlym ubytkem hmotnosti

e pomalym hojeni ran

e opakujicimi se infekcemi.

Pfi¢inou je nejCastéji autoimunni reakce, kdy si sdm organizmus napadne a znici
bunky tvofici inzulin. Tato reakce se rozviji na zakladé genetické predispozice. Vyskytne-li se
DM 2. typu 1 ve vyS$Sich v€kovych skupinach, probiha destrukce B-bun€k obvykle pozvolnéji,
takZe plnd zavislost na inzulinu se rozviji po mésicich az nékolika letech. Takovato
manifestace diabetu 1. typu se také oznacuje LADA (Latent Autoimune Diabetes in Adults)
(Kraegen et al 2001).

Dyslipoproteinémie u nemocnych s diabetem typu 1 patii mezi disledky nedostatku
inzulinu. Diabetici, ktefi maji pfi tomto onemocnéni zavedenou inzulinovou 1é¢bu s optimalni
hodnotou glykémie, maji hladiny plazmatickych lipid a lipoproteinii v normé. Pouze
unékterych mladych Zen mohou byt tyto parametry mirné zvySené v oblasti
LDL cholesterolu. I pfes to je vSak velmi nutné evidovat veSkeré vysledky vySetteni tukového

metabolismu u diabetikti, protoze populace nemocnych s DM je velmi rizikovou skupinou,

19



pro kterou jsou cilové hodnoty cholesterolu, TAG a dalSich lipoproteinti stanoveny nejpiisnéji

(Ginsberg 1996).

U pacientl se Spatné kompenzovanym DM typu 1 je nejobvyklejsi stfedni az tézka
hyperglyceridémie. Lze tedy fici, ze hladina triglyceridi dobie koreluje se stupném
dekompenzace cukrovky. Ani dalsi odchylky ve spektru lipoproteini nejsou vyjimecné. Jedna
se predev§im o zvySeni IDL-lipoproteinti, LDL-cholesterolu a o sniZeni cholesterolu HDL.

Izolovand hypercholesterolémie se u DM 1. typu prakticky nenachézi.

To, ze pti DM 1. typu dochazi ke zménam v zakladnim lipidovém a lipoproteinovém
spektru — Kk hypertriglyceridémii, ma dvé pfi¢iny. PfedevS§im je to nedostatek inzulinu
S naslednou deficienci lipoproteinové lipazy a dale pak zvySena produkce lipoproteinil
bohatych na TAG (VLDL) v jatrech. SniZenou aktivitu lipazy zpisobuje zvySena produkce
jejiho inhibitoru apoC-llI v jatrech. Diky nému je sniZené clearance lipoproteinovych ¢astic
bohatych na TAG (VLDL, IDL, chylomikrony), coz mtze byt podkladem pro vznik eruptivni
xantomatdzy nebo rizikem akutni pankreatitidy. Druhym divodem hypertriglyceridémie
u pacienta s DM 2. typu je zvySena sekrece lipoproteint obsahujicich apoB a vysoké mnozstvi
TAG (VLDL). I pfi tomto mechanismu ma klicovou roli inzulin. Ten je totiz dileZitym
inhibitorem lipolyzy v adipocytech a jeho nedostatek je spojen se zvySenou nabidkou volnych
mastnych kyselin. Jejich vysoka koncentrace je pak spolu se zvySenou glykémii stimulem pro
syntézu VLDL ¢astic v jaternich bunikach. Dalsi vyraznou odchylkou v tukovém metabolismu
u DM typu 1 je sniZzeni hodnot HDL cholesterolu. Divodem jejich nizsich hladin je i1 zde
snizena aktivita lipoproteinové lipazy. Na vzestup LDL ma inzulin také piimy vliv.

Pravdépodobné zvysuje katabolismus téchto ¢astic (Bar-On 1996).

Pti diabetu 1. typu nedochdzi jen ke zvySeni ¢i sniZzeni jednotlivych frakei
lipoproteinti nebo koncentrace jednoho z lipidovych parametrti. Mozna je i zména ve sloZeni
lipoproteinovych ¢astic (poméry jednotlivych lipid). Nalezy tykajici se velikosti Castic
(LDL) nepatii mezi jednozna¢né. Byly nalézany ,,velké lehké* lipoproteiny (LDL), ale

naopak 1,,malé denzni* ¢astice.
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3.2.2. Diabetes mellitus 2. typu (noninzulin-dependentni diabetes mellitus, NIDDM)

a) bez obezity
b) s obezitou (vétsinou).

Tato CastéjSi forma diabetu se obvykle manifestuje az po 40. roku Zivota a obvykle
miva typickou rodinnou anamnézu (byva tedy podminéna geneticky). Rozviji se v disledku
inzulinové rezistence nebo zpétné poruchy sekrece inzulinu (kvalitativni 1 kvantitativni).
Pfiznaky onemocnéni mohou byt stejné jako u 1. typu, ale vétSinou jsou mén¢ vyrazné.
Nastup diabetu 2. typu probihd postupné, a proto se Spatné rozpoznava. U nékterych pacientl
se z pocatku neobjevuji zadné piiznaky. Spravna diagnoza je vSak bohuzel ¢asto rozpoznana

az po nékolika letech, kdy uz se vyskytuji rizné komplikace (Urbanek & Rybka 1996).

| kdyz je n€kdy k 1é€b¢€ uzivan inzulin, neni na ném pacient zivotné¢ zavisly. Inzulinova
sekrece totiz pretrvava nebo je dokonce zvysend, avSak cilové organy jsou viici nému méné
citlivé. Vice nez 80% pacienti s DM 2. typu trpi nadvdhou, coZ mize byt spojeno
s genetickymi dispozicemi, ale i s pfiliSnou konzumaci potravin a nedostatecnym pohybem.
Tento nepomér mezi energetickym pifijmem a vydejem zpiisobuje zvySeni koncentrace
mastnych kyselin v krvi a z toho plynouci snizeni spotfeby glukézy jako zdroje energie ve
svalech a tukové tkani. To vSe ma za nasledek inzulinovou rezistenci, ktera vede

k intenzivnéjsi tvorbé tohoto hormonu (Boden 2001).

Podobné¢ jako u diabetu 1. typu je i u typu 2 podkladem dyslipoproteinémie pfedevsim
zvysena produkce VLDL v jatrech a poruSena clearance castic bohatych na TAG v plazmé.
Nadmeérna produkce VLDL v jatrech vyplyva ze zvySené nabidky volnych mastnych kyselin
pfi nadmérné lipolyze tukové tkan€, kterou reaguje organismus na nedostatek inzulinu.
Nadmérnd hladina VLDL pak blokuje tu cestu lipidového metabolismu, kterou jsou
odbourdvany ¢astice bohaté na triglyceridy. Na Spatném odbourdvani lipoproteinovych Castic

se navic podili 1 sniZzena hladina lipoproteinové lipazy v plazmé.

Nejcastéjsi odchylkou v tukovém metabolismu je u DM typu 2 hypertriglyceridémie
(50% ptipad)). Dalsimi charakteristickymi nalezy jsou zvySeni IDL, sniZeni
HDL cholesterolu a zvySeny vyskyt ,malych denznich“ VLDL a vysoce aterogennich
,,malych denznich* LDL ¢astic (Urbani et al 1994).

21



Vztah dyslipoproteinémie a rizika vzniku kardiovaskularnich onemocnéni u diabetika
vyplyva ze dvou divodl. Jednim z nich je modifikace lipoproteinti a tim druhym je jejich

samotna rizikovost lipoproteinovych ¢astic.

3.2.3. ,,Small denze LDL*

Malé denzni ¢astice ,,small denze* ¢astice, tzv.LDL-III jsou ¢astice s velkym
aterogennim potencialem (Koba et al 2003). Jsou mensi nez 25nm a maji denzitu 1,04-

4

1,06kg/l. Jejich aterogenita spociva:
¢ ve snadngj$im pronikdni membranou
¢ Vjejich Spatném rozpoznavani a vychytavani cestou LDL receptorti

¢ ve snadngj$im podléhani oxidaci, ktera zvySuje jejich aterogenitu (obr. 8).

Obrézek ¢.8: Aterogenni pisobeni ,,small denze" ¢astic (Ceska et al, 2006).
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3.4. MODIFIKACE LIPOPROTEINU

U diabetu lipoproteini byvaji ¢astice modifikovany dvéma zplsoby. Dochazi bud’
k jejich glykaci nebo oxidaci. Tyto upravy se podili nejen na rozvoji aterosklerozy

(modifikované LDL a HDL), ale také na celé fadé komplikaci diabetu a dalSich onemocnéni.

3.3.1. Glykace

V ptipad¢ neenzymatické glykosylace proteinovych ¢astic se vytvari zvlastni produkty

zvané AGE.

Glykace proteinti véetné vsech tiid lipoproteintl, je zavisla na hladin€ glykémie a na
polocase proteint v plazmé. K modifikaci dochazi primarné na lysinovych zbytcich, ale také
na dalSich volnych aminoskupinach. Glykace LDL ¢astic v organismu blokuje jejich klasické
odbouravani prosttednictvim LDL receptorti. Diky tomu se glykované LDL hromadi v plazmé
anebo jsou odbourdvany alternativni cestou scavengerovych receptorti s ndslednym vznikem
pénovych bunék a formaci aterosklerotickych 1ézi. Pti glykaci HDL lipoproteinii dochazi ke
vzniku celé fady abnormalit v HDL metabolismu. Za nejvyznamnéjsi se povazuje poruseni

zpétného transportu cholesterolu (Brown et al 2005).

3.3.2. Oxidace

Oxidace lipoproteinli je povazovédna za rizikovy faktor aterosklerézy u diabetikil
I nediabetikd. Pii hypertriglyceridémii, ktera se vyskytuje nejen u lidi s diabetem, je zvySeny
vyskyt malych denznich LDL ¢astic. Ty mnohem snadné&ji podléhaji pravé oxidaci. Navic
I vysoka glykémie tuto modifikaci usnadnuje, stejné jako nedostatek vitaminu C, ktery je také
U diabetik nachazen. U nemocnych s DM 2. typu byva sniZena 1 aktivita paraoxonazy, coz je

enzym pusobici ochrann¢ a brani oxidaci LDL.

Volné kyslikové radikaly vznikaji v makrofazich, endotelidlnich buiikach i buiikach

hladké svaloviny. Tento proces i proces peroxidace LDL lipoproteinti probiha vice aktivné
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u diabetikt typu 2, u Cerstvé zjisténého diabetu 1. typu a také pii hyperglykémii (Williams &
Fisher 2005).

3.4. RIZIKOVOST LIPIDU A LIPOPROTEINU

I kdyz se u nemocnych s diabetem miizeme setkat prakticky se vSemi odchylkami
lipidového a lipoproteinového spektra, za typickou odchylku lze povazovat mirné zvyseny
celkovy a LDL-cholesterol a pfedev§im kombinaci hypertriglyceridémie s nizkou hladinou
HDL-cholesterolu. O tom, zda je samostatna hypertriglyceridémie pro vznik aterosklerézy ¢i

pro riziko pfed¢asné manifestace ICHS vyznamna, se stale jesté vede jista konverzace.

Obecné lze fici, ze rGzné lipidy pfedstavuji r0zné riziko pro vznik a rozvoj
aterosklerdzy podle lokalizace. Vyssi riziko ICHS je spojovano se zvySenim koncentrace
apolipoproteinu B a sniZenim hladiny apolipoproteinu A-I. Zcela zvlastni postaveni ma
lipoprotein (a), ktery je na ostatnich parametrech lipidového metabolismu nezavislym

rizikovym faktorem ateroskler6zy. Lp(a) ma navic dilezitou ulohu v trombogenezi.

Tabulka ¢.3: Patofyziologické mechanismy plisobeni lipidd na rozvoj aterosklerozy

Chylomikronové remnanty a IDL jsou aterogenni a cytotoxické

VLDL maji aterogenni potencial, obsahuji vice cholesterolu nez LDL

Zvysuje se podil ,,malych denznich LDL*

Pti hypertriglyceridémii je navic poruSena fibrinolyza
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4. SYNDROM INZULINOVE REZISTENCE

S télesnou hmotnosti souvisi tzv. inzulinova rezistence. S postupujicim vyzkumem je
stale vice prokazovana svazanost vSech symptomii metabolického syndromu X s inzulinovou

rezistenci (IR), provazanou hyperinzulinemii (Ikoue et al 1996).

Je nepochybné, Ze syndrom IR nartistd s t€lesnou hmotnosti, respektive se stoupajicim
indexem télesné hmotnosti. Muzsky typ akumulace tukii se vyznacuje rychlou schopnosti
dopliovat tukovou zasobu a rychle také z triacylglycerold adipocytli uvolnovat tuk ve formée
volnych mastnych kyselin. Po celou dobu historie lidského rodu, tedy az do doby relativné
neddvné, predstavoval tento typ stifidavé akumulace a uvolnovani tuku vyhodu. V dobé¢, kdy
ptijem potravy byl jen periodicky, bylo vyhodou tuk akumulovat av piipad¢ potieby ho
uvolnit, zejména jako zdroj energie pro pracujici svaly. Teprve moderni doba s pfisunem
energetickych substrati prevysSujicich jejich pottebu vede k dlouhodobé akumulaci
visceralniho tuku, ktery je v daleko mensi mife vyuzivan pro pracujici svaly. Z fylogenetické
vyhody se tak stdva nevyhoda. Typicka zenska akumulace tuku na hyzdich a prsou nema
s kardiovaskularnim rizikem Zzadnou souvislost. Tento typ uloZzeného tuku se mnohem
pomaleji $t€pi na mastné kyseliny a glycerol. Pfedstavuje tak zasobni formu energetickych

substrati predev§im na dlouhé obdobi gravidity.

U muzi stoupé paralelné s vékem index télesné hmotnosti (BMI) a hladina inzulinu.
U Zen je tento jev patrny aZ v Sestém deceniu, tedy v obdobi klimaxu. V tomto obdobi se také
vyrovnava riziko DM2 a kardiovaskuldrnich onemocnéni mezi muZzi a zenami. Paralelné
s akumulaci visceralniho tuku dochazi kakumulaci tuku v jatrech, pfesnéji feceno
V hepatocytech. Dochazi k jaterni steatoze, kterd vzacné muze vyustit iV jaterni cirhozu.
Svétla steatoticka jatra jsou typicka pro pacienty obézni a pro nemocné s DM2 (Ferrannini et
al 1997).

Pokud je kosterni sval dostatecné zatéZovany, jsou v ném mastné kyseliny rozkladany
jako zakladni energeticky substrat. Pokud vSak nedochdzi k vyznamnému zatéZovani
kosternich svalii, jsou mastné kyseliny, respektive triacylglyceroly, v kosternim svalu

akumulovany.

Moderni pohled na tukovou tkan uz neni pohledem na pasivni téleso, na jakési corpus

adiposum abdominis, ale na metabolicky i hormonalné velmi aktivni tkan, ktera se sama
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podili svymi metabolickymi a hormonalnimi produkty na regulaci metabolismu. Na pocatku
devadesatych let byl popsan leptin, uvoliiovany tukovou tkéni v zavislosti na jeji mohutnosti.
Podobné se chova i rezistin. Naopak adiponektin je vylu¢ovan méné, pokud stoupa mnozstvi

abdominalniho tuku (Baquer et al 2003)

Na tvorbu abdominalniho tuku maji vliv i tzv. knock-outované geny. |ty maji svij

podil na vzniku IR a diabetu, kterému lze predejit tehdy, pokud je pfisluSny gen vracen.

Abdominalni tukova tkan je tedy vyznamnym aktivnim prvkem, ktery mé zachycovat
z cirkulace triacylglyceroly, respektive mastné kyseliny, a ukladat je do triacylglycerolii
adipocytd. Pokud k tomuto jevu dochazi, abdominalni tuk plni svoji roli a v cirkulaci se
neobjevuji zvySené hladiny triacylglyceroli. Kosterni sval je schopen utilizovat mastné
kyseliny v zavislosti na fyzické zatézi. Kosterni sval obsahuje vétSinu télesnych zasob
glykogenu (glykogen vsak uvoliuje glukdzu jen pro dany myocyt, nikoliv jako hepatocyt pro
potfeby organismu) a podobné mnozstvi intramyocytarn¢ ulozenych triacylglycerolid. Vice
pracujici kosterni sval vice rozkldda mastné kyseliny. Pokud dojde pii sedavém zplsobu
zivota ke snizeni metabolizace mastnych kyselin kosternim svalem, a zejména tehdy, kdyz
abdominalni tuk uz dalsi triacylglyceroly neni schopen ukladat, dochazi k tukové infiltraci
myocytl svalu. Pfi tom je u obéznich a u nemocnych s DM2 zvySeny obsah tuku jak uvnitf,
tak okolo svalovych vldken. Za téchto okolnosti vazne transport glukézy do myocyti

kosterniho svalu a objevuje se porucha glukézové tolerance (Kohrt et al 1993).

Kosterni sval je vyznamné zavisly na oxidativni fosforylaci pro produkci energie. Pfi
tom je u DM2 v kosternim svalu popsana mitochondrialni dysfunkce. Mitochondrie je tedy
zakladnim mistem tohoto procesu. U DM2 au obezity ztraci kosterni sval flexibilitu
Vv pfechdazeni mezi utilizaci tukovych a sacharidovych energetickych substrati. Tato
neflexibilita je zfejmé ve vztahu k akumulaci triacylglyceroli ve svalu, a pfedstavuje

vyznamny aspekt IR jak v kosternim svalu, tak na Grovni celého metabolismu.

Slozeni mastnych kyselin v membranach buné€k, fosfolipidech, tukové tkani, svalech
a dalSich strukturdch koresponduje se sloZzenim mastnych kyselin potravy. Uz vice nez deset
let se vi, Ze dietni pfisun tuku obsahujiciho v triacylglycerolech nenasycené mastné kyseliny
snizuje inzulinovou rezistenci (nasycené¢ mastné kyseliny a pfedevSim trans-mastné kyseliny

IR zvySuji).
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O inzulinovou rezistenci se jedna, jsou-li buniky nedostate¢né citlivé na inzulin. Toho
je v organismu sice dostate¢né mnozstvi, ale buiiky na néj nereaguji. Z toho nasledné vyplyva
nemoznost vyuziti krevniho cukru k tvorbé energie. VétSinou jde o predstupen vzniku

cukrovky (Kusminski et al 2005).

Pochopeni byt’ zjednodusenych principt patofyziologie by mélo predstavovat zakladni
voditko pro diagnostiku, 1écbu a prevenci. Jednoznacné je mozné konstatovat, Ze rozumné
snizeni akumulace abdominalniho tuku miize pfedstavovat moznost ¢astecného ovlivnéni
problému IR. Stejné tak je ale vhodné zvyseni svalové fyzické zatéze s cilem dosahnout
oxidace mastnych kyselin ve svalu deponovanych. Pii vybéru potravin je vhodné snizit
celkovy energeticky pfisun, preferovat zdroje monoenovych a polenovych mastnych kyselin

pfed nasycenymi a vyznamné omezit pfisun trans-mastnych kyselin.

Za vyznamny parametr, ktery nepfimo ukazuje na neschopnost spravné metabolizovat
tukové substraty (at’ uz uloZzenim do tukové tkan¢, anebo oxidaci v kosternim svalu), je mozné
povazovat plazmatické triacylglyceroly. Jejich hladina by méla byt nejen indikatorem
poruchy, ale i terapeutickym cilem. Z tohoto hlediska piedstavuji plazmatické triacylglyceroly
vyznamny metabolicky parametr, jehoz interpretace musi zahrnout komplexni pohled na

metabolickou situaci nemocného.

V souvislosti s terapeutickymi aspekty IR kromé dietnich a pohybovych opatieni neni
mozné vynechat problém antihypertenzni terapie, respektive jejiho vlivu na IR. Beta-
adrenolytika zhorSuji IR, blokatory kalciového kandlu se z tohoto hlediska chovaji pomérné
neutrdlné a inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE-I) citlivost na inzulin
zlepSuji. Sartany jsou v porovnani s ACE-inhibitory ztohoto hlediska zfejmé¢ méné
vyznamné. Proto se v soucasnosti pii 1é¢bé hypertenze u 0sob s IR vice klonime k podavani
ACE-I (Dzurik et al 1995).
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5. METABOLICKY SYNDROM

Ptfi udrzovani energetické rovnovahy v lidském organismu probihd fada nikdy
nekoncicich chemickych reakci. V nékterych se méni malé organické molekuly na jiné, které
bunika pottebuje k syntéze makromolekul nebo k budovéni strukturnich elementi. K tomu,
aby tyto reakce mohly probihat, je nutny znacny piisun energie. Tu zivoc¢isné bunky cerpaji
z malych organickych molekul, jako jsou glukéza a mastné kyseliny (v nekterych piipadech
i z aminokyselin a ketolatek). Pfi jejich metabolické pfeméné vznika v kone¢né fazi voda
a oxid uhli¢ity a potfebna energie (obr. 13). Energie se uvoliluje pfevazné jako chemicka ve
form¢é ATP a ¢astecné i1 jako energie tepelnd. Pro buiiky je nejvice potfebny dostatek (pool)
ATP. Tyto labilni molekuly velice snadno uvoliiuji energii za vzniku ADP a jedné molekuly

organického fosfatu.

Protoze zZivoc¢ichové mohou mit k energii pfistup nepravidelny, je obdobi nedostatku
preklenovano ukladanim latek, ze kterych je mozno energii Cerpat. Mastné kyseliny jsou
ukladany jako mikrokapénky triglyceridti predevsim v adipocytech. Glukoza se uklada ve
vysokomolekuldrnim rozvétveném polysacharidu glycerolu, umisténém v malych granulich
Vv cytoplazmé hlavné jaternich a svalovych bunék. Syntéza a odbouravani téchto zasobnich

molekul jsou velmi peclivé regulovany podle potieb organismu.

ProtoZe v dne$ni dobé& energeticky piijem neodpovida energetickému vydeji lidskému
organismu, energeticke tukové zasoby v téle se postupné neumérné zvysuji. Organismus diive
zvykly spiSe na chronické hladovéni nebo na vyvazenost ptijmu a vydeje se nyni dostava do
chronického prejidani a nadbyte¢na metabolicka energie za¢ina $kodit. Clovék je dostatednd
vybaven na pifekonavani nedostatecného piijmu, ale proti nadbytecnému a neuZite¢nému
piijmu je takika bezbranny. Klinicky se tato nerovnovaha projevuje jako metabolicky
syndrom (Tobe et al 2006).

V Sedesatych letech popsali Berson a Yallowovd, objevitelé radioimunoassaye pro
inzulin, ze existuji diabetici relativné necitlivi na podani inzulinu. V roce 1988 shrnul
stanfordsky profesor Gerald Reaven rizna experimentalni a epidemiologicka data a podal
prvni ucelenou koncepci metabolického syndromu, tehdy nazyvaného jako syndrom X, také
syndrom inzulinové rezistence a hyperinzulinémie. Pfitom jednozna¢né postuloval, ze DM2,
arteridlni hypertenze a ischemické choroba srde¢ni jsou nemoci, které maji uzky vzajemny

vztah (Wannamethee et al 2005).
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Zakladni charakteristiky tohoto syndromu popsal Reaven jako:

o snizeni transportu gluk6zy zavislého na inzulinu

o porucha gluk6zové tolerance nebo diabetes mellitus

o hyperinzulinémie

o hypertriglyceridémie

o snizeni plazmatického HDL-cholesterolu

o esencidlni arteridlni hypertenze.
K ptivodnim jednotkam popsanym Reavenem byly v dalsich letech piidany jesté nasledujici
symptomy: o visceralni obezita

o malé denzni ¢astice LDL

o hyperurikémie

o postprandialni hyperlipidémie

o mikroalbuminurie

o zhorSeni fibrinolyzy

o non-alkoholicka steatohepatitida.

V roce 1999 byla podle WHO uvedena definice (obr. 11), podle které je zakladni
podminkou nélez jedné ze tii komponent: diabetes typu 2 nebo sniZzena tolerance glukozy
nebo prokazatelna rezistence na inzulin. Dale je nutnd pfitomnost alespon dvou ze Ctyf

nasledujicich stavii: abdominalni obezita, arteridlni hypertenze, mikroalbuminurie,

dyslipidémie (Tobe et al 2006).

Obrazek ¢.9: Definice metabolického syndromu podle WHO (Ceska et al, 2006).

Nejméné1z <+ nejméné2z

* Diabetes typu 2 + Hypertenze
* Porusend glukézova * Obezita

tolerance « Zvysené TG nebo nizky HDL
+ Inzulinova rezistence | + Mikroalbuminurie

* Hyperurikémie
* Hyperkoagulabilita
« Hyperleptinémie

Neni nutné pro definic

ale muZe byt soutasti syndromu
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V dnesni dobé je pouzivana definice Amerického néarodniho cholesterolového
programu, podle kterého musi pacient spliiovat alespont 3 z nasledujicich kritérii (Ascott-

Evans 2005):
= obvod pasu u zen nad 88 cm, u muzi nad 120 cm
= krevni tlak nad 130/85 mm Hg
= glykémie nala¢no nad 6,0 mmol/I
= triacylglyceroly nad 1,7 mmol/Il
=  HDL-cholesterol pod 1,29 mmol/l u Zen, pod 1,04 mmol/l u muzu.

V soucasnosti existuje jest¢ nekolik dalSich definic tohoto syndromu. Ty vSak nejsou
zdaleka jednotné a navzajem se lisi, v nékterych ptipadech ne zanedbateln€. Navic nékolik
metabolickych spole¢nosti nyni pracuje na definici nové. Ta by méla vychazet z abdominalni
obezity jako zékladniho diagnostického kritéria samoziejmé s ohledem na rozdily v riznych

¢astech svéta.

Na pocatku tfetiho tisicileti jsou podle komplexnéjsi piedstavy do metabolického
syndromu zahrnovany zakladni charakteristiky:
inzulinova rezistence
dyslipoproteinémie
hypertenze
obezita centralniho typu
hyperurikémie
mikroalbuminémie

hyperfibrinogenémie

YV V. V V V V V V

zvyseni PAI-1.

Metabolicky syndrom je tedy komplex poruch a onemocnéni se vzajemnymi slozitymi
vztahy. Lze o ném hovoftit s celou fadou synonym: metabolicky syndrom, mnohocetny
metabolicky syndrom, syndrom inzulinové rezistence, syndrom X, smrtici kvarteto, Reaventiv

syndrom, familiarni dyslipidemicka hypertenze (Fonseca 2005).

Syndrom X ovliviiuje fadu metabolickych drah, signalnich transdukci

I patofyziologickych systému. Jeho klinické projevy jsou mnohotvarné. U konkrétniho jedince
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se mohou jednotlivé slozky vyskytovat v rizné intenzité, nc¢které mohou zcela chybét

(obr. 12). S postupujicim vékem jich pribyva.

Obréazek ¢.10: Ugast inzulinové rezistence v Syndromu X (Ceska et al, 2006).

Visceralni obezita

Zvyseni
FFA

Insulinorezistence

Zanét I%acemaktiuity cev /wrié fibrolyza

Diabetes typ 2 Dyslipidemie Hypertenze Nealk. steatéza
(M TG, VHDL, mais LDL ) jater

Urychlena aterosklerdza

Etiopatogeneze metabolického syndromu je velmi slozitd a uplatiiuje se v ni mnoho
latek. Charakteristicky lipidogram tohoto onemocnéni piedstavuji piedevSim zvySené
triglyceridy a snizeni HDL-cholesterolu. Abnormality lipoproteinového metabolismu jsou
vysledkem sniZené senzitivity k inzulinu a jsou vysvétlovany piedev§im zvySenou produkci
VLDL Ccastic v jatrech. Klinické hledisko poukazuje na to, Ze u diabetu 1. typu dochazi
obvykle po kompenzaci cukrovky prakticky kuplné normalizaci lipidového
a lipoproteinového metabolismu. U diabetu typu 2 se dyslipidémie zlepSuje, ale vétSina
odchylek 1 pfes intenzivni lécbu pfetrvava. I tento nalez tedy podporuje piedstavu

vyznamného podilu inzulinové rezistence na rozvoji DLP (Ferrannini 2006).

Spole¢nou vlastnosti metabolického syndromu je zvySena rizikovost pro vznik
koronarnich piihod ve srovnani s jednotlivymi klinickymi obrazy, které ho tvofi. Je vSak zcela
ziejmé, ze jednotlivé klinické obrazy jako hypertenze, diabetes mellitus, ale také obezita ¢i
poruchy lipidového metabolismu, zafazované do metabolického syndromu, mohou sami
0 sobé& predstavovat velké riziko pro vznik kardiovaskularniho onemocnéni, a to aniz by byly
sdruzeny do tzv. metabolického syndromu podle jakékoli definice (obr. 13). Velkou

nevyhodou definic je totiz to, Ze jednotlivé parametry, podle nichz se na pfitomnost
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metabolického syndromu usuzuje, maji stejnou hodnotu a jejich vyznam pro diagnézu

syndromu X a zejména jeho rizika pro vznik onemocnéni srdce a cév neni odlisen (Gazzaruso
et al 2006).

Graf &.3: ZvySovani rizika kardiovaskularnich chorob (Ceska et al, 2006)
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6. ZAVER

Tato bakalarska prace byla zaméfena na popis patologickych stavi, které definuji
metabolicky syndrom. Hlavnim cilem bylo popsat aterosklerézu a diabetes mellitus jako

hlavni onemocnéni, které urcuji zadvaznost metabolického syndromu.

V posledni dobé se stale zvySuje pocet diagnéz zafazovanych pod pojmem
metabolicky syndrom (napf. syndrom polycystickych ovarii, nealkoholickd sten6za jater,
rizné nadory a dalSi patologie). Samoziejmé je, ze je diagnostika zavisla na pouZitych
kritériich.

Metabolicky syndrom jako takovy je tedy multifaktoridlni onemocnéni, které vznika
na patofyziologickém podkladu obezity a inzulinové rezistence. Hlavnim kritériem pro jeho
definici jsou tedy abdominalni obezita, hypertriacylglycerolemie, snizend hladiny HDL
cholesterolu, hypertenze a glykémie na la¢no.

Ateroskler6za jako onemocnéni charakterizované dyslipoproteninemii s naslednymi
degenerativnimi zménami v cévach je jednim ze zdkladnich pficin vysoké mortality pacienti,
kteti jsou diagnostikovani metabolickym syndromem. Také diabetes mellitus jako
onemocnéni charakterizované poruchou metabolismu lipoproteinti, cukrii a proteini hraje
zasadni roli v jeho patogenezi.

ProtoZe jednotlivé klinické obrazy zarazované do metabolického syndromu samostatné
predstavuji velké riziko pro Zivot pacienta, je nutné je jako samostatné jednotky také 1écit. Je
potfeba snizovat arteridlni hypertenzi, ovliviiovat dyslipidémii, 1éCit obezitu a optimalné
kompenzovat diabetes. Kromé jiz bézné uzivanych 1éka pii terapii syndromu X (hypertenze:
ACE inhibitory, Ca antagonisté a centralné plsobici antihypertenziva, DM: metformin a
glitazony, HLP/DLP: statiny, fibraty, jejich kombinace) je mozné pouZiti nové molekuly,
kterd ovliviiuje nékolik faktorh metabolického syndromu soucasn€. Jde o blokator
endokanabinoidniho systému v mozku. Ten je jednak antiobezikem, dale mé& vyznamny
hypolipidemicky tcinek a vede ke zlepSovani kompenzace diabetu.

Béhem Zivota onemocni skupinou nemoci souhrnné oznafovanou jako metabolicky
syndrom pies 60 % populace. Hypertenze, diabetes mellitus 2. typu, hyperlipoproteinémie
a obezita patfi totiz k nejcastéjSim onemocnénim u nas, v Evropé€ i vV Severni Americe. Tato
skupina onemocnéni je vyznamnou pfi¢inou umrti ve vSech vyspélych statech a jeji frekvence
vyrazné stoupa i v rozvojovych zemich a je tudiz nutné se prevenci, vyzkumem a 1écbou

metabolického syndromu zabyvat.
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7. SEZNAM ZKRATEK

MSV
TAG

TAI
VCAM-1
VLDL
WHO

adrenokortikotropni hormon

apolipoprotein

Body Mass Index- hmotnostni index

antigenni struktury na povrchu T-lymfocyta

antigenni struktury na povrchu T-lymfocyta

celkovy periferni odpor

C- reaktivni protein

dyslipoproteinémie

diabetes mellitus

lipoproteiny o vysoké hustoté (high density lipoproteins)
hyperlipoproteinémie

cytokiny

intermedialni lipoproteiny (intermediate density lipoproteins)
ischemickad choroba dolnich koncetin

ischemicka choroba srdecni

infarkt myokardu

inzulinova rezistence

liproteiny o nizké hustoté (low density lipoproteins)
lipoprotein a

mastné kyseliny

metabolicky syndrom

minutovy srdecni vydej

triacylglyceroly (triglyceridy)

tranzitorni ischemické ataka

cytokiny

lipoproteiny o velmi nizké hustoté (very low denzity lipoproteins)

Svétova zdravotnicka organizace
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