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DYSLIPIDEMIA V TEHOTENSTVE — HRANICA MEDZI FYZIOLOGICKOU
A PATOLOGICKOU GRAVIDITOU?
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Uvod Dyslipidémia je prirodzenym javom sprevddzajiicim graviditu. Tdto adaptacnd zmena, ktord silne pripomina atero-
génne podmienky pri ateroskleroze u Zien mimo gravidity, vychddza z potreby hradit energetické potreby plodu a zdroven
poskytnut’ stavebny materidl pre potreby rychlo deliacich sa tkaniv. Napriek tomu je ale vyraznym faktorom rozvoja roz-
nych gestoz ako napr. gestacna hypertenzia, ¢i preeklampsia.

Ciel’ Zhrnut najnovsie literarne poznatky a pokusit' sa strucne nacrtnut, kde je hranica medzi fyziologickymi
a patologickymi okolnostami v ramci dyslipidémie pocas gravidity

Vysledky a diskusia Hlavnymi cinitelmi rozvoja dyslipidémie pocas gravidity je najmd rozvoj placenty a sekrécia hormo-
nov a latok so signalizacnou povahou. Dalsim délezitym faktorom je spravna transformdcia Spirdlovitych artérii maternice
na nizkoodporové riecisko. Vseobecne je, napriek pokrokom v medicine, stale nejasné, co vedie kZ menam veducim
k patologickej gravidite. Zatial najvyraznejsie zmeny su vzostup koncentracii LDL a najmd malych denznych LDL, pokles
HDL (fyziologicky ma tiez stupat s priebehom gravidity). Dyslipidémia pocas gravidity ma aterogénny charakter a pocas
gravidity sa vyskytuju reverzibilné Stadia aterosklerozy (napr. tukové pruzky) a to aj vo fetdlnej cirkuldcii. Pozornost sa
ale coraz viac zameriava na komplexné hodnotenie metabolizmu (indexy spojené s glykémiou nalacno ako napriklad TyG

— triglyceridy + glykémia nalacno) a molekuldarne patomechanizmy
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Uvod

Charakteristika metabolickych zmien v tehoten-
stve

Tehotenstvo je stav organizmu, pocas ktorého sa
Vv tele Zeny vyvija jeden alebo viac plodov, pricom jeho
bezné trvanie je cca 40 tyzdnov. Prave kvoli zabezpeceniu
adekvatneho zasobovania vyvijajuceho sa plodu — ktory
potrebuje glukézu nielen na pokrytie energetickych naro-
kov, ale aj na intenzivne delenie buniek — musi matersky
organizmus vo zvySenej miere vyuzivat' spracovanie lipi-
dov [12].

Lipoproteiny su ale takisto neoddelitelnou sicast'ou
vyvinu plodu, priom sa vyuziva najmi ich stavebna
funkcia; dodanie cholesterolu pomaha stabilizovat’ bunko-
vé membrany, mnohé lipidy takisto sluZia na budovanie
bunkovych membran (fosfolipidy) a pod. [38]. To je jed-
nym zdoévodov, preo pocCas gravidity dochadza
k vzostupu prakticky vSetkych frakcii lipoproteinov
v materskom sére — LDL, VLDL a HDL, rovnako tak aj
koncentracia triacylglyceridov (TAG). Tieto zmeny do
vel'kej miery pripominaju zvySeni mobilizaciu lipoprotei-
nov pocas metabolického syndrému, avSak v tomto pripa-
de sa v principe jedna o fyziologicku adaptaciu [10, 22].

Zmeny lipoproteinov kulminujt najmd v druhej polo-
vici gravidity (cca. od 20. gestacného tyzdia), pricom po
porode dochadza k ich navratu k predkoncepénym hodno-
tam priblizne od 4 tyzdnov do priblizne 12 mesiacov po
porode. Navrat sa 1isi pre jednotlivé frakcie, rovnako aj
podl'a priebehu tehotenstva, priCom kazda komplikacia
predizuje navrat lipoproteinov do fyziologického rozme-
dzia [21, 22].

Vyznamnym prvkom pri tychto zmenach je potreba
cholesterolu, ktory aj bunky rastuceho plodu vyuzivaji na

stabilizaciu bunkovych membran. Hoci si plod dokaze
vytvorit vaé§inu cholesterolu de novo, transport
z materského organizmu cez placentu je nevyhnutnym
krokom k dodavke adekvatneho mnozstva zivin [38].
Prave sledovanie transportu rastlinnych sterolov na objek-
tivizaciu prenosu preukazalo, Ze koncentracie rastlinnych
sterolov dosahovali v cirkulacii plodu hodnoty len asi 40 -
50 % oproti maternalnej cirkulacii [35].

Tieto zmeny st do velkej miery riadené placentou
ako docasnym endokrinnym organom, ktory vylucuje
mnozstvo hormoénov a cytokinov, pricom asi najvyznam-
nejS$im je tzv. humanny placentarny laktogén. Ten riadi
prestavbu prsnej zl'azy a indukuje procesy veduce k tvorbe
mlieka, no zaroven aj znizuje senzitivitu tkaniv na inzulin
[15. Inzulin ma totiz anabolicky u¢inok, pri jeho absencii
dochadza postupne k prevahe lipoproteinovej lipazy
(LPL), nasledkom ¢oho dochadza k vzostupu hladin TAG,
aj jednotlivych lipoproteinov (LDL, VLDL; pricom fyzio-
logicky by mala stapat’ aj frakcia HDL) [23].

Vyraznym cinitelom ovplyviiujlicim metabolizmus
lipoproteinov je aj beta-humanny choriogonadotropin (p3-
HCQG), ktorého primarnou funkciou je zabezpecovat rast
placenty [13]. V ramci metabolickych u¢inkov ale spdso-
buje znizenie senzitivity inzulinovych receptorov, o
suvisi s prioritizaciou transportu glukézy pre plod, o ale
nuti tkanivd materského organizmu vyuzivat viac lipidy
na krytie svojich energetickych potrieb. Zaroven sa tak
udrzuju adekvatne koncentracie lipoproteinov v sére, ¢o
umozinuje ich nasledné preklopenie prostrednictvom pla-
centy pre potreby plodu [15] (vid’ Obr.1).

Dyslipidémiu nepriamo podmiefiuju aj Zenské po-
hlavné hormony — estrogény a progesteron [17]. V obdobi
mimo gravidity zodpovedaju za ukladanie lipidov najmi
v oblasti bokov a zadku, priGom tento typ uskladfiovania
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zasobnych latok prospieva fertilite [36]. Pocas gravidity
tento ich uc¢inok pokracuje, pricom rdézne zdroje uvadzaju
trvanie tejto ,,anabolickej“ fazy do 20. az 28. tyzdina. Es-
trogén navyse redukuje mierne aktivitu hormonalne senzi-
tivnej lipoprotein lipazy (hs-LPL), ¢im  prispieva
k zvySovaniu sérovej koncentracie lipidov pocas gravidity
[25].

Figure 1 Main characteristics of saccharides and lipids
metabolism in pregnancy
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Placental secretion decreases insulin receptors sensi-
tivity progressively during pregnancy with cumulation
after 20th week of gestation. The aims of these alterations
are to ensure flawless transport of glucose, free fatty
acids, ketone bodies and free amino acids for proliferative
and energy covering purposes of foetal tissues (according
to various authors)

Lipoprotein a (Lpa) je dnes jednym z preukazanych
proaterogénnych lipoproteinov aje jednym z hlavnych
faktorov zodpovednych za rozvoj aterosklerdzy, pricom
jeho zvySené koncentracie znacia popri zvysSenych hladi-
nach LDL a poklese koncentracie HDL v sére aterogénnu
dyslipidémiu.[5, 40].

Lpa dosahuje vseobecne vyssie hodnoty pocas gravi-
dity a to rovnako aj pocas fyziologickej gravidity, ¢i gra-
vidity komplikovanej preeklampsiou [39]. Avsak pocas
diabetes mellitus v gravidite sa rovnaké zmeny nepozoro-
vali. Uvedena diskrepancia naznacuje, ze Lpa sa vyznam-
nym spésobom podiela na rozvoji hypertenznych kompli-
kacii pocas gravidity, o koreSponduje s ulohou Lpa pocas
aterogénnej dyslipidémie U netehotnych Zien [20].

Hodnotenie zmien TAG a lipoproteinov je vSeobecne
problematické, ked’ze neexistujii referencné ramce ich
sérovych hladin pocas fyziologickej, nekomplikovanej
gravidity. Napriek tomu je ale zrejmé, ze uz fyziologicky
prebiehajuca gravidita vykazuje urcity stupen aterogénnej
dyslipidémie, ¢o modze neskor viest' spolu s ostatnymi
genetickymi a environmentalnymi faktormi ku rozvoju
patologického stavu pocas gravidity [40].

Predpokladame, Zze prechod od fyziologickej k pato-
logickej dyslipidémii nie je determinovany izolovanou
koncentraciou lipidov, ale kombinaciou: inzulinovej rezis-

tencie, placentarnej dysfunkcie, endotelidlnej aktivacie a
aterogénnych subfrakcii lipoproteinov.

Vplyv zmien hladin lipoproteinov na rozvoj patologic-
kych stavov

Prechod z fyziologickej gravidity ku patologickej nie
je ostro ohraniceny, ked’ze kazda Zena, aj kazdé tehoten-
stvo moze prebichat s drobnymi odliSnost’ami oproti pre-
doslym graviditam, ¢i inym zenam v danej vekovej alebo
socialnej skupine. Napriek pokroku v medicine nie je stale
zname, kedy ddjde ku prekroceniu kompenzaénych moz-
nosti organizmu, c¢o vedie krozvoju komplikacii
a patogenéze ochoreni sprevadzajucich graviditu, ¢i pria-
mo stvisiacich s tehotenstvom (tzv. gestoz) [8].

Poruchy metabolizmu lipidov sa zacinaju rozvijat
omnoho skor, nez dochadza ku manifestacii prvych sym-
ptomov gestoz [15]. Typickou zmenou je hlavne diskre-
pancia medzi hladinami LDL a HDL cholesterolu, pricom
pocas gravidity (ked’Ze placenta nuti matersky organizmus
mobilizovat’ zasobné latky) by mali koncentracie oboch
lipoproteinov stipat’. Koncentracie LDL rasta rychlejsie,
ked’Zze LDL transportuje cholesterol potrebny pre stavbu
a stabilizaciu bunkovych membran [40] (vid’ Obr.2).

Figure 2 Lipoproteins changes in pregnancy

|LPL

PECEN 1T6-VLDL

/OTUKOVE
- TKANNO

Insulin resistance enhances lipolysis, thus fuelling the
lipoproteins facilitation in the liver. Dropping activity of
lipoprotein lipase (LPL) during the third trimester with
estrogens dropping the activity of hepatic lipase (HL)
mean increase in small-dense lipoproteins (sd-LDL) and
large, buoyant HDL thus contributing to atherogenic lipid
profile in pregnancy (according to various authors).

Hoci gravidita prirodzene predisponuje k dyslipidé-
mii, prechod od fyziologickej k patologickej gravidite
uzko suvisi s poruchami placentacie a transformacie Spira-
lovitych artérii z vysokoodporovej cirkulacie na nizkood-
porovu cirkulaciu kapilarneho typu [32].

Placenta totiz predstavuje nielen metabolicky organ,
ale disponuje aj bohatou endokrinnou funkciou
a sekréciou viacerych horménov ako napr. HPL, ¢i beta-
HCG, ktoré sa priamo podielaju na zmenach
V metabolizme materského organizmu a rozvoju dyslipi-
démie [19]. Zaroven ale produkuje velké mnozstvo adi-
pokinov a cytokinov, ktorymi ovplyviiuje nielen metabo-
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lizmus lipidov (a analogicky aj sacharidov), ale aj reakciu
imunitného systému, ¢o moze viest' k rozvoju subklinic-
kého zapalového stavu nizkeho stupiia, podobnému napr.
procesom pri aterosklerdze [18].

Previazanost’ dyslipidémie a gestoz je dolezitd aj
z hl'adiska vcasnej detekcie zmien hladin lipoproteinov,
pretoze patomechanizmus gest6z prebieha tyzdne pred
manifestaciou ochoreni ako napr. preecklampsia, ¢i gestac-
ny diabetes mellitus. Mnohé charakteristiky dyslipidémie
navyse prispievaju k rozvoju aterosklerézy uz pocas gra-
vidity, pricom hoci eSte stale nie je objasnené, ¢i navza-
jom predstavuju pri¢inu a nasledok, avsak je uz preukaza-
né, ze rozvoj gestdz, najmi v druhej polovici gravidity,
uzko suvisi s uréitym stupiiom aterosklerotickych zmien,
ktoré st ale obvykle po pdrode resp. ukonceni tehotenstva
reverzibilné [28] (vid’ tab. 1).

Tabul’ka 1 Rozdiely medzi parametrami pocas fyziolo-
gicky prebiehajucej gravidity a gravidity
komplikovanej gest6zami

Parameter Fyziologicka Rizikova gravidita
gravidita
TAG 1 "
LDL 1 71
HDL 1 1 alebo |
TyG i m
Lp() 1 11

Rozhodujucou zmenou sa stdle javi nie zmena samot-
nych parametrov, ale zmena ich pomerov, resp. suhra
pocas metabolizmu v gravidite (podla viacerych autorov)

V sucasnosti stale nie je Gplne objasnené, ¢i sa jedna
0 pri¢inu alebo nasledok. Avsak dyslipidémia, ktora je
typicka aj pre pochody aterosklerdzy a spdsobuje manifes-
tacie znizené¢ho prietoku a kardiovaskularne komplikacie
vo vysSom veku, je preukazatel'ne pritomna aj pocas gra-
vidity a ¢im vysSia intenzita aterogénnej dyslipidémie sa
vyskytuje pocas gravidity, tym vyssie je riziko manifesta-
cie roznych gestdoz ako napr. preeklampsia, ¢i gestacny
diabetes mellitus [19]. Rovnako aj pritomnost’ vyraznej
dyslipidémie (najmid vyrazny nérast koncentracii LDL
cholesterolu a pokles hodnét koncentracii HDL choleste-
rolu v sére matky) zhor§uje priebeh gestéz a mdze pod-
mienovat’ napr. prechod preeklampsie (EPH gestozy —
edémy, proteintria, hypertenzia) az do eklampsie, ktora
vyrazne ohrozuje zivot matky aj plodu a predstavuje jednu
z najvaznejsich komplikacii pocas gravidity [32].

Aterogénna dyslipidémia navySe urychluje dozrieva-
nie placenty, ¢o jednak modze narSat’ spravny Zivin pre
potreby plodu a vytvarat’ tak bludny kruh, ked” placenta
v snahe plnit’ svoju funkciu viac kladie poziadavky na
metabolizmus matky, znizuje vyraznejSie senzitivitu inzu-
linovych receptorov, ¢o ale vedie k zvyrazneniu dyslipi-
démie, ktora nasledne prostrednictvom subklinického
systémového zapalového stavu a generovania oxida¢ného
stresu poskodzuje placentu [30].

Tieto zmeny vedu navysSe k epigenetickym mecha-
nizmom, ktoré napomahajii rozvoju a ustaleniu dyslipidé-
mie. Takéto zmeny mechanizmu expresie génov ale pre-
chéadzaju aj na plod a menia jeho metabolické nastavenie.
Bolo preukazané, Zze aterogénna dyslipidémia a s fiou
suvisiace komplikacie a gestdézy vyrazne zvysSuju riziko
manifestacie ochoreni spojenych s dysfunkciou metabo-
lizmu ako napr. diabetes mellitus typu 2 nielen u matky (2
- 4-nasobné riziko pocas nasledujticich 15 - 20 rokov po
ukonceni takejto gravidity oproti nekomplikovanej gravi-
dite) ale aj u plodov z takychto gravidit [29].

Zmeny na placente, ktoré neskor predstavujii zaklad
patomechanizmu rozvoja gestéz, vyplyvaji aj z poruchy
organizacie placentarneho rastu. Disproporcia rastu pla-
centy moze viest k tzv. ,heavy weight“ placente [6], ktora
napriek svojej velkosti nemusi spravne plnit’ svoju funk-
ciu. Paradoxne tak moze dochadzat’ k nedostatocnej vyzi-
ve rastuceho plodu a rozvoju intrauterinnej rastovej retar-
dacie, ktora preukazatel'ne vychadza z poruchy placenta-
cie arastu samotnej placenty [16]. Nasledkom tychto
zmien sa placenta méZe snaZit' o napravenie nepomeru
presunu zivin ku plodu intenzivnejSou produkciou hormo-
nov alatok so signalizaénou funkciou, Co prispieva
k rozvoju gest6z a dotvara tak bludny kruh pocas rizikove;j
gravidity, ked kazda snaha o kompenziciu poruchy
V rdmci metabolizmu vedie paradoxne k d’alSiemu zhorse-
niu [33].

Ateroskleroza v tehotenstve

Ateroskleroza [4, 41] pocas gravidity stvisi s niekol’-
kymi kI'icovymi zmenami. Predpoklada sa stihra niekol-
kych mechanizmov:

1) Nedostato¢na transformacia $piralovitych artérii
z vysokoodporového rieciska na nizkoodporové

2) Endotelialna dysfunkcia a vznik aterézy na ma-
ternalno-fetalnom rozhrani

3) Zmena sekrécie adipokinov a cytokinov

a. pokles protektivnych adipokinov napr. adiponek-
tin a visfatin
b. narast ,,poskodzujucich napr. rezistin
c. preklopenie dudlneho ucinku signalnych latok
ako napr. leptinu v prospech aterogénnej dyslipi-
démie
Adekvatna regulacia materského metabolizmu je na-
vyse vel'mi dolezitd aj z hl'adiska dopadu ateroskler6zy na
plod. Proces ateroskler6zy totiz zacina uz od tutleho veku,
no ukazuje sa, zZe v skuto¢nosti prvé, zvratné stadia zaci-
najt uz pocas fetalneho obdobia.

Napriek zvratnosti tychto zmien sa preukézalo, ze ¢im
vysSie hodnoty najmd LDL cholesterolu u matky, tym
vyraznejSie prebiehali tieto zmeny u plodu. Tukové priz-
ky (tzv. fatty streaks) sa u deti matiek s koncentraciami
LDL cholesterolu nad 95. percentilom sa vyskytovali
Castejie nez u zien s nizSou intenzitou dyslipidémie [34,
22].

Placenta totiz prioritizuje nielen transport glukézy,
ktora slazi nielen na pokryvanie energetickych potrieb
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rastiiceho plodu, ale aj tvorby sucasti potrebnych pre in-
tenzivne delenie buniek, ale zabezpecuje aj transport
mastnych kyselin a cholesterolu, sliziacich na stavbu
a stabilizaciu membran [9]. Dyslipidémia podas gravidity
Umatky teda vychadza z fyziologického zakladu
a patologickou sa stava az pri prekro¢eni kompenzaénych
moznosti nielen maternalneho, ale aj fetalneho organizmu

[1].

Vznik tukovych prazkov je prirodzenou sucastou
vymeny cholesterolu medzi lipoproteinmi a cievnou ste-
nou, respektive tkanivami [42]. Ked'Ze sa aj pocas bezné-
ho transportu cholesterolu stane, ze cast’ cholesterolu
skonéi v cievnej stene, dyslipidémia zvySuje incidenciu
vzniku tukovych prazkov, predlzuje ich trvanie a vytvara
predpoklad pre d’al$iu progresiu endotelovej dysfunkcie.
VyraznejSie tukové pruzky pocas fetalneho obdobia (a
neskor aj v prvych rokoch zivota) su spojené s vyS$im
rizikom vcasnejSiecho nastupu neskorSich, manifestnych
$tadii aterosklerozy a vCasnej$im nastupom ischemickej
choroby srdca, rovnako tak jej akutnych, aj chronickych
foriem [34].

Napriek tymto zmenam, ktoré mozu viest’ ku kompli-
kaciam pocas gravidity, je ale incidencia manifestnych
stadii ateroskler6zy pomerne nizka — prejavy postihnutie
koronarnych tepien (,,coronary artery disease”, CAD) je
pocas gravidity priblizne 0,01 - 4,1 % gravidit [7], pricom
incidencia rastie najmé so zvySujucim sa vekom, ¢o odra-
za vSeobecny trend aterosklerotickych zmien. Je nutné ale
podotknuit, ze gravidita vo vys$Som veku moze spdsobit’
rozvoj tehotenskej dyslipidémie Vv teréne znizenych kom-
penzaénych moznosti organizmu a nasledky v podobe
v¢asnejSich $tadii aterosklerozy tak mozu pretrvavat’ dlh-
Sie, o sa moze stat podkladom intenzivnejsej ate-
roskler6zy v neskorSom veku [27].

Komplexné metabolizmu sacharidov

a lipidov

prepojenie

Jednou z najaterogénnejsich frakcii lipoproteinov st
tzv. malé denzné LDL castice (,,small-dense LDL®,
sdLDL) [17]. Ich néarast a prevaha v ramci LDL frakcie,
spolu so vzostupom TAG a poklesom koncentracie HDL
st hlavnou charakteristikou rozvoja aterogénnej dyslipi-
démie atieto fakty platia aj pre zmeny pocas gravidity
[37].

Cim vyssie hodnoty sdLDL v materskom sére, tym
vicsie riziko rozvoja roznych komplikécii ako gestéz
(napriklad gesta¢na hypertenzia, ¢i preeklampsia), pricom
tieto zmeny su Uzko previazané aj s poruchami metabo-
lizmu sacharidov. Vyrazne vyssie sdLDL boli preukazané
aj u zien s manifestnym diabetes mellitus pocas gravidity,
¢o poukazuje na nutnost’ hodnotenia zmien v komplex-
nejSom pohlade [24].

Jednym z navrhovanych parametrov, ktoré by mohli
pomdct’ ur¢it’, ¢o vedie k obratu povodne fyziologickej
dyslipidémie na patologickl, by mohol byt’ index ,,trigly-
ceridy nalaéno-glykémia nalaéno“ (TyG). Tento index
mozno vypocitat’ nasledovne [2]:

(triglyceridy nalacno [mg - dL™']) X (glykémia nalatno [mg - dL™"])

TyG=1In
i 2

Povodne sa jednalo o parameter, ktory mal sluzit’ na
odhalenie zniZenej senzitivity inzulinovych receptorov
(znamej aj ako ,,inzulinova rezistencia®) pri diagnostike
pre-diabetes ako §tadia prechadzajiiceho rozvoju diabetes
mellitus typu 2. Prave ale podobné mechanizmy (zniZzena
senzitivita inzulinovych receptorov, zmeny v metabolizme
glukézy, lipidov) viedli k myslienke sledovat’ tento index
aj pocas gravidity (vid’ obr. 3). Momentalne ale je prili§
malo publikovanych prac a,cut-off values pri tomto
indexe sa pohybuju od 8,2 po 9,5 [11, 31, 43].

Figure 3 Summarisation of metabolism changes in

pregnancy
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Placenta alters the metabolism changes mainly via
inducing insulin resistance which then promotes lipolysis.
Results are elevated triglycerides and small-dense LDL
particles concentration aggravating endothelila dysfun-
ction. Next step is decreased perfusion leading to hypo-
perfxusion of placenta, possibly sparking the gestoses
pathomechanism trigger (according to various authors)

Diskusia

Clanky aprice boli vyberané hlavne z databazy
PubMed a cez Google Scholar, pricom prehl'ad sa zame-
riaval hlavne na najnovsie poznatky v oblasti aterogénnej
dyslipidémie pocas gravidity a jej vplyv na rozvoj gestoz.

V sucasnosti totiz sice gynekoldégovia moézu analyzo-
vat’ lipidovy profil (TG, aj cholesterol a jeho frakcie pocas
gravidity), v praxi sa to ale beZne nevykonava. Jednym
z dévodov je aj to, ze neexistuju jednoznacné kritéria na
urcenie patologickych hodnét, respektive, to, ¢o by sme
u zien mimo gravidity povazovali za patologické [17].

Toto je aj celkovo najvicsia slabina prehladu, Zze na-
priek novym publikovanym pracam je naro¢né najst’ pres-
né hranice aintervaly, ked uz dyslipidémia vedie
k aterosklerotickym zmenam, ktoré vedu ku zhorSovaniu
placentarnej perfuzie a nésledne ,.kompenzacne k rozvo-
ju gestaénej hypertenzie, eventualne k preeklampsii [26].

Véicsina prac sa navysSe zameriava na nekomplikované
gravidity, teda tie, ktoré nevykazovali znamky hypertenzie
alebo iného syndromu (ako napr. diabetes mellitus)
a sledovali rozvoj gestdz, sprevadzanych zvratnymi S$ta-
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diami ateroskler6zy s placentarnou sekréciou ako hlavnym
vplyvom [40, 41].

Vseobecne je zname, ze hypertenzia alebo poruchy
metabolizmu vedu k akcentacii aterosklerotickych zmien,
stibezne so stupiiujucou sa endotelovou dysfunkciou [3].
Chronické zapalové reakcie navySe mézu ovplyvnit’ mno-
hé procesy v organizme, vratane transformacie Spiralovi-
tych artérii maternice na nizkodporové riecisko kapilarne-
ho charakteru [14].

Spravna funkcia endotelu je v tomto procese kli¢ova,
stale ale nie je uspokojivo popisané, do akej miery za jej
rozvoj endotelovej dysfunkcie mdze porucha rozvoja
placenty a do akej uZ preexistujiice zmeny v materskom
organizme, ak ma zena hypertenziu pocas otehotnenia.
Prave kvoli tomuto sa obvykle tieto Studie nevykonavaju
prospektivne, ale pacientky st hodnotené v ramci retros-
pektivnych studii, ¢o neumoziuje zatial nahromadit’ rele-
vantné pocty probandiek a uspokojivo odlisit’ vplyv teho-
tenstva na rozvoj gestdz, najmd pri pacientkach
s preexistujiicou hypertenziou [13].

Prave preto je dolezité zacat’ pozerat’ na metabolizmus
materského organizmu komplexne a zacat’ postupne testo-
vat' a zavadzat parametre, ktoré by hodnotili aterogénnu
dyslipidému ako stcast’ celku. Index TyG sa ukazuje ako
slubny parameter, avSak sledovanie jeho hodnét pocas
gravidity zatial' prinieslo len vel'mi malo publikovanych
prac a preto nie je v stiCasnosti mozné stanovit’ referenéné
hladiny pre fyziologicky prebiehajucu graviditu a pre
graviditu komplikovant rozvojom gestoz [43].

Preto, napriek mnohym sl'ubnym publikovanym pra-
cam, je stale nemozné presne popisat’ body a zmeny vedu-
ce k rozvoju gestdz. Nie je totiZ presne a uspokojivo preu-
kazané, ¢i Statisticky signifikantné vysledky st pric¢inou
alebo len sprievodnym javom, ktory reflektuje rozvoj
gestoz. To isté plati aj o aterogénnej dyslipidémii
areverzibilnych stadidch aterosklerézy rozvijajicich sa
pocas gravidity. Objasnenie tychto skuto¢nosti méze pri-
spiet’ k efektivnejSej integracii novych parametrov do
mediciny a zlepSit ¢i uz predikciu alebo diagnostiku
a liecbu gestaénej hypertenzie, respektive preeklampsie
[10].

Navrh a sledovanie dal§ich indexov a multipara-
metrickych modelov zahfiiajicich aj rizikové frakcie ako
napriklad sdLDL ¢i lipoprotein a pocas gravidity by mo-
hol priniest nové poznatky a objasnenie komplexnych
procesov, avSak na to je nutné prekonat’ este jednu vyzvu,
ktorej celia Stidie pocas gravidity. Prave tehotenstvo
predstavuje aj legislativne uskalia a takisto nie vSetky
gravidne Zeny su ochotné vstupovat’ do takychto studii
a to aj v pripadoch, ked’ je invazivita procedur minimalna
(nepresahuje vyrazne beznu zataz pocas vedenia poradni
— napriklad odber o jednu skimavku plnej krvi naviac
oproti Standardnému odberu pocas poradne) [17].

Rovnako by bolo vhodné sledovat’ aj zmeny na ciev-
nej stene pocas gravidity, v sucCasnosti by ale takato Stadia
zrejme nepresla cez schvalovanie etickych komisii a mala
by problém vyhoviet' principom GCP (spravna klinicka
prax - ,,good clinical practice®), i ked’ sa domnievame, ze

mozno prave v tychto 1éziach by mohla lezat' odpoved,
ktora oddel'uje fyziologicki nekomplikovanu graviditu od
tej, komplikovanej gestéozou. Po objasneni tychto proce-
sov by sa potom mohlo pristapit’ k hodnoteniu aj multife-
talnych gravidit, ¢i gravidit po technikach asistovanej
reprodukcie, ktoré su dnes z tychto $tadii vyluCované (v
ramci exkliznych kritérii s cielom zjednodusit’ hodnote-
nie celého patomechanizmu) [5].

Pre zlepsSenie interpretacie by bolo vhodné stanovit
referenéné ramce pre hladiny TAG, ¢i lipoproteinov, pre-
toze je mozné ich v stiCasnosti stanovovat’ pocas gravidity,
ale problémom je prave ich interpretacia, ¢o vedie k tomu,
ze sa im gynekoldgovia veduci poradiiu radSej vyhnu.
Bolo by vhodné zaradit’ aj komplexné parametre hodno-
tiace cely metabolizmus (ako spominany index TyG), tie
su ale este iba v pociato¢nych §tadiach implementécie do
hodnotenia stavu metabolizmu pocas gravidity. Preto,
napriek ich potencialu, je zatial nemozné z nich vyvodzo-
vat’ preventivne, ¢i diagnostické zavery.

Zaver

Na rozdiel od dyslipidémie z dovodu dysfunkcie me-
tabolizmu ako je obezita, ¢i metabolicky syndrom, je
zmeny koncentracii lipoproteinov pocas gravidity fyziolo-
gicky podmienena potrebami rasticeho plodu a hormo-
nalnou sekréciou doc¢asného endokrinného organu — pla-
centy.

Gravidita ma hypoglykemizujtci charakter a v snahe
maximalne zefektivnit' transport glukézy k rasticemu
plodu, placenta cielene napomaha znizovaniu senzitivity
inzulinovych receptorov u matky, ¢o nevyhnutne vedie
k zvysenej lipolyze a mobilizacii mastnych kyselin, ktoré
st nasledne mobilizované v peceni beta-oxidaciou (pod
kontrolou glukagénu). Takyto obrat mastnych Kkyselin
navySe generuje ketolatky, ktoré dokaze nielen matersky
organizmus, ale aj plod vyuzit’ ako zalozny zdroj energie
pre svoje bunky.

Tvorba novych buniek nevyhnutne vyzaduje aj adek-
vatne dodavky lipidov acholesterolu na stavbu
a stabilizaciou bunkovych membran. Pocas fyziologickej
gravidity tak dochadza nielen k vzostupu koncentracie
celkového cholesterolu, ale najmid LDL-cholesterolu,
ktory obvykle byva sprevadzany vzostupom hladin aj
HDL-cholesterolu (ktorého funkcia je vychytavanie pre-
byto¢ného, ¢o esterifikovaného cholesterolu z cievnej
steny), o udrziava sice intenzivnej$i transport cholestero-
lu k tkanivam plodu, ale zaroveii aj chrani cievnu stenu
matky a predchadza rozvoju ateroskler6zy do mani-
festnych $tadii (napr. aterém, fibroaterom, ¢i kalcifikacia
platu) pocas gravidity.

Hranica medzi fyziologickou graviditou a graviditou
komplikovanou gestézami, ¢i komplikaciami z dévodu
dyslipidémie je stale vel'mi neostrd. Jednym z parametrov
s potencidlom oddelit’ patoloégiu od fyzioldgie je préve
Lpa, ktory rastie aj pocas fyziologicky prebiehajucej gra-
vidity (dokonca v rozmedzi od 10. do 35. tyzdna gravidity
mdze zdvojnasobit’ svoje koncentracie. Prave Lpa sa po-
vazuje za jeden z najaterogénnejsich prvkov dyslipidémii
a to vratane tej gestacne;j.
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Najnovsie trendy ale poukazuju na nutnost’ hodnote-
nia dyslipidémie pocas gravidity ako sucast’ celku, Cize
hodnotenia aj Vv savislosti s ukazovatelmi metabolizmu
sacharidov (najmi glukézy). Stipajuce hodnoty indexu
triglyceridy-glykémia  nalaéno  koreluji  vyznamne
s rizikom rozvoja gestéz ako je preeklampsia a gestacna
hypertenzia a to aj v pripadoch, ked” izolovanie glykémia
nalacno alebo triglyceridy nemuseli urcit’ zvysené riziko
rozvoja spominanych gestoz.
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DYSLIPIDAEMIA IN PREGNANCY - A DIVISION BETWEEN PHYSIOLOGY AND PATHOLOGICAL

PREGNANCY
Brenisin M., Szaboova D.

Introduction Dyslipidaemia is a natural phenomenon accompanying pregnancy. This adaptive change, which strongly
resembles atherogenic conditions in atherosclerosis in women outside of pregnancy, is based on the need to cover the
energy needs of the foetus and at the same time provide building material for the needs of high-mitotic activity typical
tissues. Nonetheless, it is a significant factor in the development of various gestoses such as gestational hypertension or

preeclampsia.

Aim To summarize the latest literature and try to briefly outline the boundary between physiological and pathological

circumstances within dyslipidaemia during pregnancy
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Brenisin M., Szabéova D.: Dyslipidémia v tehotenstve ...

Results and discussion the main factors in the development of dyslipidaemia during pregnancy are mainly the develop-
ment of the placenta and the secretion of hormones and substances with a signalling nature. Another important factor is
the correct transformation of the spiral arteries of the uterus into a low-resistance riverbed. Despite advances in medicine,
changes leading to pathological pregnancy remain still unclear. So far, the most significant changes are the increase in
LDL concentrations and small dense LDL especially, the decrease in HDL (physiologically also increase with the course
of pregnancy is expected). Dyslipidaemia during pregnancy has an atherogenic character and reversible stages of athero-
sclerosis (e.g., fatty streaks) occur during pregnancy, including in the foetal circulation. However, attention is increasing-
ly focused on the comprehensive assessment of metabolism (indexes associated with fasting glycemia such as TyG — tri-
glycerides + fasting glycemia) and molecular pathological mechanisms
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