X. konares o aterosklerdze — Spindleriv Miyn — 7.-9. prosince 2006 — shornik abstrakt — piednasky m———————

X. kongres o ateroskleréze
Spindleriv Miyn, 7.-9. prosinec 2006

poiada
Ceska spoletnost pro aterosklerézu ve spoluprici s Ceskou angiologickou spoletnosti
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Zmény piijmu alkoholu v teské populaci

V. Addmkova'?, Z. Skodové!, P. Suchanek’, R. Cifkova!, V. Lanska!
! Institut Rlinické a experimentdlni mediciny, Praha
* Zdravotné socidlni fakulta JU, Ceské Budéjovice

Uvod: V CR se konzumuje téméi 14 litra cistého alkoholu na osobu a rok (v EU je vys$i spotieba pouze
v Lucembursku).

Sledovany soubor a metodika: V 1% randomizovaném vzorku ¢eské populace (25-64 let) jsme vyhodnotili 5 557 vy-
Setfeni (2 472 muza a 3 085 zen), zjistovali jsme piijem alkoholu (pivo, vino, destilaty) a jeho vztah k dosazenému
vzdélani, koufeni, diabetes mellitus, hmotnosti, body mass indexu, obvodu pasu a hladiné triglyceridii. Pro statistické
zhodnoceni jsme pouzili metodu y’ a analyzu rozptylu.

Vysledky: 1. Prijem piva vzrostl u asi 27 %, vina u 19 % a destilat u 13 % muzi. 2. Spotfeba piva klesla u asi 35 %, vi-
na u 10 % a destilatd u asi 15 % muzt. 3. Spotfeba alkoholu u Zen neni udavand zcela spolehlivé. 4. Pouze pfijem vina za-
znamenal zménu v zvislosti na vzdélani. Zhruba 15 % VS snizilo pijem vina, ale asi 28 % VS zvysilo jeho pfijem, nejvétsi
pokles prijmu vina byl u VS muzi, nejméné udavaji prijem alkoholu Zeny se 78. 5. Pri poklesu spotteby destildtt doslo
k vyznamnému poklesu hladiny triglyceridi. 6. Nejmensi nartst BMI byl zjistén jen u snizené spotieby destilati. 7. Diabe-
ticky snizily pfijem destilatti méné nez nediabeticky. 8. Vice nez 85 % osob s DM poziva stejné mnozstvi alkoholu.
Zavér: Muzi udavaji prijem alkoholu spolehlivéji nez Zeny, vliv vzdélani se projevil pouze u piti vina. Pacienti s DM
pozivaji ve vysokém procentu alkoholické napoje, snizena spotieba destilatii je provazena snizenim triglycerida a men-
$im nardstem BMIL.

Podporeno grantem IGA MZ CR NR 8895-4/2006.

Ezetimib, statin a LDL-aferéza v kombinované léché pacienti se zavainou hypercholesterolemii

V. Bldha', E. Havel’, M. Bldha’®, D. Solichovd', P. Vyroubal’, R. Hy$pler', M. Blazek’, J. Zajic', Z. Zadak'
' Klinika gerontologickd a metabolickd Lékaiské fakulty UK a FN Hradec Krdlové

? Chirurgickd klinika Lékaiské fakulty UK a FN Hradec Krdlove

*IL interni klinika Lékaiské fakulty UK a FN Hradec Krdlové

Uvod: Ezetimib podavany spolu s inhibitorem reduktazy HMG-CoA (statinem) je indikovan jako p¥idatna terapie
k dieté u pacientti s primdrni (heterozygotni - FH i homozygotni - HoFH) familidrni nebo nefamilidrni hypercholeste-
rolemii, u kterych neni odpovéd na lécbu pfi podavani statinu samotného dostateénd. HoFH nebo néktefi tézci FH
pacienti musi dostavat i dalsi, extrakorporalni elimina¢ni terapii - LDL (low-density lipoprotein)-aferézu (LA), avSak
zkuSenosti s ezetimibem v kombinaci s LDL-aferézou jsou limitované.

Metodika a soubor nemocnych: Pacienti se zdvaznou hypercholesterolemii (n = 11, 5 Zen; 6 muz; vék 21-60 let, z to-
ho pacienti s HoFH n = 3) byli léceni dietou, statinem (simvastatin 40 mg nebo atorvastatin 40-80 mg denn¢é) a LA.
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Plazma prostd bunéénych elementd po vysokootickové centrifugaci byla ziskdna separdtorem (Cobe-Spectra). LA byla
provadéna (a) metodou kaskadové filtrace (filtry Evaflux 4A, Kuraray®, n = 4) nebo (b) imunoadsorpéni metodou (kaps-
le Pockard®, n = 7). Vliv kombinované 1écby s ezetimibem (Ezetrol® 10 mg denné) byl hodnocen za 1, 6 a 12 mésicti.
Vysledky: Ezetimib poddvany po dobu 12 mésicti v kombinaci s 1é¢bou LA a s ptivodni davkou statinu statisticky vy-
znamné snizil koncentraci LDL-cholesterolu v séru (o 20,6 %). Lécba byla Gspésnd i u 2 z homozygott FH. 2 pacienti
(1krat HoFH, 1krat FH) nereagovali na 1écbu ezetimibem - predpoklddime u nich defekt v mechanizmu dcinku
ezetimibu a budeme jejich data dile analyzovat. Kombinovana l1é¢ba s ezetimibem umoznila dale dosdhnout nizsi
LDL-cholesterolemie po jednotlivé LA (1,15 + 0,89 vs 0,81 + 0,38 mmol/I).

Zavér: Kombinovana lécba ezetimibem podavanym spolu se statinem je indikovana jako dalsi terapie u responduyi-
cich pacientt se zdvaznou primarni hypercholesterolemii (familidrni heterozygotni i homozygotni) lécenych metodu
LDL-aferézy.

Prdce byla podporovina vyzkummym projektem IGA MZ CR NR/8505-3, NR/8062-3, NR/9103-4, MZO 00179906,

MSM 0021620820.

Znaieni obalu potravin jako jeden z nastroju prevence kardiovaskuldrnich onemocnéni

J. Brat
PTZ, Nelahozeves

Priblizné 4 miliony obyvatel EU ro¢né umiraji na nasledky kardiovaskuldrnich onemocnéni. Mortalita v diisledku
KVO ¢ini 49 %. Statistiky v CR vykazuji jesté horsi idaje. Roéné na KVO umird 60 tisic obyvatel a mortalita ¢ini pii-
blizné 53 %. Skladba stravy v souladu s vyzivovymi doporucenimi a zména zivotniho stylu spojena se zvySenim pohy-
bové aktivity mohou byt jednou z cest, jak tyto varujici daje zmeénit. Jako klicova se z tohoto pohledu jevi informace
o nutri¢nich vlastnostech potravin. Rada produktt v rimci jednotlivych potravinaiskych komodit se vak mutize z vy-
zivového hlediska vyznamné lisit. Obecnd doporuceni konzumace vztahujici se na skupiny potravinarskych vyrobku
nelze proto vzdy spolehlivé pouzit. Nékdy mohou byt i zdrojem zavadéjicich ¢i dokonce klamavych informaci. Znace-
ni nutri¢nich informaci na obalech potravin je v souc¢asné dobé dobrovolné. Povinnost znacit nutri¢ni hodnoty nasta-
va v pfipadé pouzivani nékterych specifickych vyzivovych tvrzeni. Jak se vSak ukazuje, soucasny zpusob znaceni neni
prilis t¢inny ani srozumitelny. Podle studif uskute¢nénych v ramei EU ¢i v nasi republice vétsina spotiebitelt nevénu-
je nutricnimu znaceni patficnou pozornost. Pouze priblizné 1/4 populace nutriénimu znaceni rozumi. Uzdkonit po-
vinnost znacit vyrobky stavajicim zptisobem by asi nepfineslo vyznamné zmény v plo$né informovanosti konzumen-
t. Rada prednich vyrobcti hleda proto alternativni zptisoby, jak spotfebiteltim i odborné vefejnosti piedstavit nutri¢ni
vlastnosti jednotlivych vyrobki a vhodnost jejich konzumace srozumitelnéj$im zptisobem. Nékteré tyto aktivity zalo-
zené na zakladé vyzivovych doporuceni prednich svétovych organizaci budou predstaveny v ramci sdéleni.

Etiopatogeneze syndromu diabetické nohy

A. Broulikova
IIL interni Rlinika 1. lékarské fakulty UK a VEN, Praba

Syndromem diabetické nohy oznacujeme destruktivni postizeni tkani dolnich koncetin pacientt s diabetem, distalné
od kotniku, jehoz nasledky jsou ulcerace, gangrény a v krajnich pripadech i nutnost amputace koncetiny. Jedna se o za-
vazny medicinsky i spolecensky problém a o jednu z nejdrazsich komplikaci diabetu. Lé¢ba syndromu diabetické no-
hy vyzaduje dlouhodobou hospitalizaci a rehabilitaci. Na rozvoji celé fady patologickych zmén na noze diabetika se
Ucastni predevsim faktory vnitini (neuropatie, mikroangiopatie, ev. i ischemie) a faktory zevni (trauma a infekce). Ri-
zikova mista pro vznik diabetickych ulceraci jsou nad kostnimi deformitami a v misté opakovaného tlaku na chodid-
lo. Klinicky délime syndrom diabetické nohy podle prevladajiciho patogenetického faktoru na nohu neuropatickou,
ischemickou a neuroischemickou. Toto rozliSeni je nutné pro odlisnosti v terapii jednotlivych skupin. Diagnostika
syndromu diabetické nohy se opird o anamnézu a fyzikalni vySetieni, kdy predevsim patrime po kostnich deformi-
tach, otlacich na kiizi a defektech. Soucasti klinického vySetfent je i orienta¢ni neurologické vysetieni k potvrzeni pii-
tomnosti neuropatie. Cévni vySetfeni ma pomoci zjistit pfipadnou spoluticast ischemie a indikovat néktery z revasku-
lariza¢nich vykonti na tepnach dolnich koncetin. Péce o nemocné se syndromem diabetické nohy musi byt komplex-
ni, véetné snahy o dobrou metabolickou kompenzaci a edukaci nemocnych s cukrovkou.
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Vliv izokalorické vysokotukové diety obohacené monoenovymi mastnymi kyselinami na vybrané rizikové
faktory aterosklerozy: pilotni studie

L. Brunerova, V. gmejkalové, J. Potockova, M. Andél
1L interni kRlinika 3. lékarské fakulty UK a FN Krdlovské Vinobrady, Praha

Uvod: Vysokotukové diety bohaté na monoenové mastné kyseliny (MUFA) podle literarnich tdajt i nasich vlastnich vy-
sledkii zlepsuji metabolické parametry (parametry inzulinové rezistence, lipidogram) v redukénich programech. Cilem na-
$i préce bylo srovnat vliv vysokotukové diety obohacené MUFA (MONOKAL) a klasické diabetické diety (CONV) na riziko-
vé faktory aterosklerézy (metabolické parametry) u obéznich a diabeticek 2. typu v 6tydennim izokalorickém programu.
Metodika: Zaradili jsme 22 pacientek, 10 diabeticek 2. typu lécenych dietou ¢i perordlnimi antidiabetiky a 12 obéz-
nich ve véku 30-45 let. Ucastnice byly randomizoviny na diety (primérny vék CONV 42,6 + 6,5 let; MONOKAL
38,4 + 8,5 let; n.s.). Vstupni vysetfeni zahrnovala fyzikélni, antropometrické a laboratorni vysSetfeni, bioimpedanci a ne-
ptimou kalorimetrii. Probéhla instruktaz o vyplnéni 3denniho jidelni¢ku. Na zakladé klidového energetického vydeje
(REE) byla individualné nastavena izokaloricka dieta (REE x 1,5 kcal). Ucastnice byly v tydennich intervalech kontro-
lovany dietni sestrou a lékarem. Pro statistické analyzy byly pouzity Studenttv t-test a ANOVA.

Vysledky: Po 6tydenni intervenci se dle ocekavani nezménily antropometrické parametry v zadné skupiné (CONV,
MONOKAL). Ve skupiné MONOKAL doslo k vyznamnému snizeni la¢né glykemie, hladiny C-peptidu a HOMA inde-
xu (p < 0,05). Rozdily ve vyse uvedenych parametrech byly statisticky vyznamné i mezi dietami (p < 0,05), coz favori-
zuje MONOKAL. Subanalyzy skupin podle diet a pfitomnosti diabetu prokézaly, ze z MONOKAL-u jednoznaéné pro-
fituji pouze diabeticky poklesem glykemie, HOMA indexu a hladiny triacylglycerolt (p < 0,05) a snizenim HOMA in-
dexu (p < 0,01). Ostatni rizikové faktory aterosklerézy nebyly ovlivnény.

Zavér: Izokaloricka vysokotukova dieta obohacené monoenovymi mastnymi kyselinami je G¢innéjsi v ovliviiovani pa-
rametrt inzulinové rezistence u diabeti¢ek 2. typu nez klasicka diabetickd dieta.

Studie byla podporena VZ MSM 0021620814

Hypertenze a kouieni

R. Cifkova
Pracovisté preventivni kardiologie IKEM, Praha

Hypertenze a kouteni patii mezi zakladni rizikové faktory KVO. Vykoureni jedné cigarety navodi vzestup krevniho tla-
ku, tepové frekvence a katecholaminti pretrvavajici déle nez 15 min. Vétsina epidemiologickych studii paradoxné na-
lezla hodnoty TK u kufrdki stejné nebo nizsi nez u nekuraka. Studie, které pouzily 24hodinovou monitoraci TK, pro-
kazaly, ze kufaci maji vyssi hodnoty TK v denni dobé nez nekufdci.

Cilem této prace bylo analyzovat hodnoty krevniho tlaku u ndhodné vybraného populacniho vzorku ve vztahu ke
koufteni.

Metodika: V letech 2000/2001 jsme vysetfili populacni vzorek (1% vzorek populace ve véku 25-64 let; primérny vék
45 let) 9 okresti Ceské republiky (11,2 % rozlohy CR, 9,9 % celkového poctu obyvatel). Screeningové vySetieni se zame-
fenim na rizikové faktory kardiovaskuldrnich onemocnéni bylo celkem provedeno u 3 447 osob (respondence 64,8 %).

Vysledky:

MUZI nekurici (n = 592) byvali kufici (n = 444) kurici (n = 590) P
Vek, roky 449 + 11,3 512+98 448+ 10,5 0,001
BMI, kg/m? 277 + 43 29,5 + 4.4 27,6+ 43 0,001
STK, mm Hg* 130,5 + 0,60 130,2 £ 0,70 130,6 = 0,60 ns
DTK, mm Hg* 83,9 + 0,36 82,7 + 0,42 833 + 0,4 ns
ZENY nekuracky (n = 1030) byvalé kuracky (n = 229) kuracky (n = 435) P
vk, roky 46,6 + 11,7 446 + 10,1 447+99 0,001
BMI, kg/m?’ 27,559 27754 269 +56 ns
STK, mm Hg* 1252 + 0,46 1246 + 0,98 122,3 + 0,71 0,01
DTK, mm Hg* 792 + 027 793 + 0,56 778 + 0,41 0,01
* Adjustovano na vék a BMI. Hodnoty v tabulce jsou uvedeny jako priimeér + SD, ev. v pripadé STK a DTK jako adjustovany priimér + SE.
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Zavéry: U reprezentativiniho vzorku ceské populace jsme nalezli nejnizs$i hodnoty TK u zen kuracek. Hodnoty TK
u muza se nelisily u kufdkd, byvalych kuraka a nekuraka.

Gen pro apolipoprotein A5 a riziko rozvoje diabetu

J. A. Hub4gek, Z. Skodova, V. Addmkova, V. Lanska, Z. Vlasikova

Institut klinické a experimentdlni mediciny, Praha
Centrum vyzkumu chorob srdce a cév, Praha

Uvod: Hypertriglyceridemie je nej¢astéjsi poruchou lipidového metabolizmu u diabetikt. V populacnich studiich
zahrnujicich zdravé jedince byla prokazana tiloha genu pro apolipoprotein AS (APOAS) v determinaci hladin plazma-
tickych triglycerida. Analyzovali jsme, zda varianty genu pro APOAS hraji roli v genetické determinaci diabetu a ovliv-
nuji lipidové parametry u diabetikd.

Metody: APOAS varianty (T-1131>C, Ser19>Trp a Val153>Met) jsme sledovali u 369 diabetikil (202 muzt a 167 Zen),
a u 2526 zdravych kontrol (1 239 muza a 1 287 zen). Polymorfizmy byly analyzovany pomoci PCR a restrikéni analy-
zy. Lipidové parametry byly analyzovany enzymaticky (data jsou uddna jako priimér + SE).

Vysledky: U muzut s diabetem jsme detekovali nizsi frekvenci nositelt alely C-1131 nez u zdravych kontrol (9,6 % vs
15,1 %, P < 0,05). U Zen nebyl pozorovan zadny rozdil. Frekvence alel ostatnich variant se nelisily mezi pacienty a kon-
trolami. U diabetikti ovlivnila varianta T-1131>C hladiny cholesterolu a triglyceridt u muzt i u Zen. T-1131T homo-
zygoti méli vyznamné zvySenou hladinu LDL-cholesterolu (3,31 + 0,07 mmol/l vs 2,98 + 0,14 mmol/l u zen a 3,21 +
+ 0,06 mmol/l vs 2,95 + 0,16 mmol/l u muzd, obé p < 0,05) a vyznamné nizsi hladiny triglycerida (1,78 + 0,10 mmol/1
vs 2,31 + 0,14 mmol/l u Zen a 2,04 + 0,26 mmol/l vs 3,03 + 0,73 mmol/l u muzd, obé p < 0,05) nez nositelé alely
C-1131. Ostatni varianty neovlivnily lipidové parametry vyznamné.

Zavér: T-1131>C varianta v genu pro APOAS miize mit vliv na rozvoj diabetes u muz a je u diabetik( spojena nejen
s hladinami plazmatickych triglyceriddi, ale i LDL-cholesterolu.

Podporeno projektem MZ CR ¢ 00023001 (Institut klinické a experimentdlni mediciny, Praha,).

Apolipoprotein A5 in rat and chicken with hypertriglyceridemia — gene structures, mutations and expression

J. A. Hubacek', A. Dichlberger’, R. Bohuslavova', D. Bobkova', W. J. Schneider?
!Institut for Clinical and Experimental Medicine, Prague
? Medical University Wienna, Wienna, Austria

Introduction: Apolipoprotein A5 is the last gene which was discovered in apolipoprotein gene cluster apoAl/A4/C3.
The experiments on knock out and transgenic animals as well as human association studies suggest an important ro-
le of this protein in plasma triglyceride determination. We have analyzed the basic characteristics of apoAS in hy-
pertriglyceridemic animals - rat and chicken.

Methods: The gene structure of apoAS was analyzed by direct sequencing. Search for the mutations in the apoAS ge-
ne was performed by SSCP screening and by sequencing of the hypertriglyceridemic and control animals (5 and 5 ani-
mals were used). Tissue distribution of the apoAS mRNA was analyzed by Northern Blot and by the RT-PCR.
Results: An apoAS gene structure of the rat is similar to the structure of the human apoAS gene - both genes have
two introns. Chicken apoAS gene has only one intron. Neither in rats nor in chicken we have detected some apoAS
mutations. As expected, we have detected expression of the apoAS in liver both in rats and chicken. Additionally, in
rats the expression was detected in brain and in chicken in intestine.

Conclusions: The apoAS gene structures are not the same in all analyzed species. We have not detected any mutations
which could be cause of the high plasma triglyceride levels in the animals. In both animals, we have detected extrahe-
patal expression of the apoAS, but the role of the apoAS in brain/intestine is unclear.

Supported by the WTZ OAD project 2005-5.
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MozZnosti perkutannich intervenci u diabetické nohy

M. Chochola
IL. interni klinika kardiologie a angiologie 1. lekaiské fakulty UK a VEN, Praha

Problematika diabetické nohy postizené chronickou kritickou koncetinovou ischemii (CLI) je slozity, dlouhodoby a ni-
kdy nekoncici terapeuticky problém se zavaznym ekonomickym dopadem na spole¢nost. S prodluzovanim zivota lze
ocekavat jeji vyznamny narutst. Vyskyt CLI je asi 500-1 000 koncetin na milion obyvatel za rok. 70-90 % pacienttt ma
diabetes, 50-70 % ma hypertenzi a 70-90 % ICHS. Ocekavana mortalita nemocnych s CLI je 12-20 % ro¢né a vice nez
50 % za 5 let a je podstatné vy$si nez v ostatni populaci. V CR je roéné provedeno asi 4-5 tisic vysokych amputaci, z ce-
hoz 2/3 ptipadaji na diabetiky a zbytek na pacienty s arteriosklerézou cév dolnich koncetin. Jen konzervativni postup
ve vétsiné pripadu selhdva v dusledku nedostatecné cirkulace a dodavky kysliku tkdni na periferii. Po 1éta byla jedinym
uznavanym terapeutickym vykonem chirurgicka rekonstrukce. V posledni dobé se ukazuje, ze i endovaskuldrni proce-
dury mohou vést ke srovnatelnym ¢i dokonce lepsim vysledktim nez samotna chirurgicka lé¢ba. Dle soucasného po-
hledu na problematiku CLI u diabetikt hraje zcela zasadni roli mezioborova spoluprace s komplexnim pfistupem
k lécbé. Autor sdéleni podava prehled novych endovaskularnich technik se zhodnocenim jejich vysledkii.

Diabetes mellitus 2. typu je spojen s niZsi hodnotou smykové rychlosti ve spoletné karotidé

E. Chytilov4, J. Malik, Z. Kasalov4, R. Dolezalova, T. Stulc
IIL. interni Rlinika 1. lékarské fakulty UK a VEN, Praba

Uvod: Diabetes mellitus je rizikovym faktorem pro rozvoj aterosklerézy. Kromé klasickych rizikovych faktort se uplat-
nuji také fakeory lokdlni, z nichz nejdilezitéjsi je snizené smykové napéti. Aterosklerotické platy nachazime predi-
lekéné v mistech snizeného a oscilujictho smykového napéti. Cilem prace bylo porovnat hodnotu smykové rychlosti ve
spolecnych karotidach u pacientt: s diabetes mellitus 2. typu bez manifestni aterosklerézy a u zdravych kontrol.
Soubor nemocnych a metodika: Bylo zafazeno 26 diabetikti (DM), vék 62 let + 10 let, dobfe kompenzovanych (gly-
kovany Hb 5,7 + 1), s dyslipidemii na hypolipidemické 1é¢bé a 16 zdravych kontrolnich jedincti vékové srovnatelnych.
U kazdého pacienta jsme sonograficky mérili vnitini priimér spolecné karotidy, maximalni, minimalni a stfedni rych-
lost proudéni krve. Vypocitali jsme prisvit spolecné karotidy a smykovou rychlost (WSR) pro vSechny 3 hodnoty rych-
losti, jakozto aproximaci smykového napéti. Dale byla zméfena vyska komplexu intima/media (IMT). Rozdily byly
testovany neparovym t-testem.

Vysledky: Kromé vyssi hodnoty IMT (0,71 + 0,12 vs 0,60 + 0,11) maji diabetici snizené smykové napéti. Pozorované
snizené smykové napéti u DM ve spole¢né karotidé je vysledkem nejen zvySeného praméru cévy, ale také nizsi rychlos-
ti proudéni.

Diabetici Kontroly p-hodnota
Priimér cévy (mm) 6,79 £ 0,87 5,72+ 0,51 0,000059
Prasvit cévy (mm®) 36,92 + 9,27 25,95 + 4,64 0,000074
WSR,,, (s) 39,99 + 11,21 51,56 + 9,85 0,0015
WSR,,..., (s7) 11,30 + 4,44 18,34 + 3,89 0,000005
WSR,i,, (s7) 19,70 £ 6,25 28,85 + 65,46 0,000018

Zavér: Diabetici maji (pfinejmensim ve spole¢nych karotiddch) aterogenni hemodynamicky profil.

ADMA - senzitivni marker endotelidlni dysfunkce u déti s familiarni hypercholesterolemii
a diabetes mellitus 1. typu

P. Jehli¢ka
Détskd klinika Lékarské fakulty UK a FN Plzen

Uvod: Déti s familiarni hypercholesterolemii (FH) nebo diabetes mellitus 1. typu (DM1) maji vysoké riziko vzniku
makrovaskularnich nebo mikrovaskularnich komplikaci v ¢asném véku. Jednou z moznosti, jak toto riziko stanovit,
je zjistit pfitomnost endotelidlni dysfunkce riiznymi metodami.

Cil studie: Stanovit sonografické a biochemické ukazatele endotelidlni dysfunkce u rizikovych skupin déti.
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Metody: U rizikovych déti s FH (n = 29, priimérny vék 13,9 + 2.9 let) a s DM1 (n = 22, pramérny vék 14,5 + 1,6 let, do-
ba od diagnézy 4,2 + 2 let) byly hodnoceny nésledujici rizikové ukazatele: hsCRP, oxidované LDL (oxLDL), ma-
londialdehyd (MDA) a asymetricky dimetylarginin (ADMA). Soubézné byla hodnocena endotelidlni dysfunkce so-
nograficky - flow mediated dilation (FMD) a decelera¢ni index (DI). Stejné ukazatele byly stanoveny u kontrolni sku-
piny zcela zdravych déti (n = 17, pramérny vék 15,3 + 1,7 let). Biochemické ukazatele byly porovniny mezi jednotlivymi
soubory a korelovany s FMD a DI.

Vysledky: Koncentrace ADMA byly vyznamné vyssi u déti s FH (0,97 nmol/l, SE 0,03, p < 0,001) a s DM1 (0,85 pmol/1,
SE 0,05, p < 0,01) nez v kontrolnim souboru (0,70 pmol/l, SE 0,04). V ostatnich biochemickych ukazatelich se skupi-
ny nelisily. Mezi sledovanymi skupinami nebyly nalezeny vyznamné rozdily ani v FMD a DL

Zavér: Plazmatickd koncentrace asymetrického dimetylargininu byla v nasi studii spolehlivéjsim ukazatelem endote-
lidlni dysfunkce u déti nez ostatni biochemické i sonografické parametry. Stanoveni asymetrického dimetylargininu
v krvi mtize byt dobrym ukazatelem rizika cévniho postizeni u déti.

Podporeno IGA NR 8455-3.

Alkohol a exprese lipoproteinové lipazy u mysi (57BL/6

E. Jindfichova'? J. Kovaf'?
! Laborator pro vyzkum aterosklerozy, Institut klinické a experimentdlni mediciny, Praha
? Centrum vyzkumu chorob srdce a cév, Praba

Uvod: Umirnéna konzumace alkoholu ma u lidi ptiznivy vliv na kardiovaskularni systém. Mezi tyto pozitivni téinky
patti zvySeni koncentrace HDL-cholesterolu, na kterém se muze podilet zvysend aktivita lipoproteinové lipazy (LPL).
Zkoumali jsme vliv konzumace alkoholu v kombinaci s podavanim vysokotukové diety na expresi LPL ve tkanich
u mysi C57BL/6.

Metody: Samci mysi C57BL/6 (n = 39) byli rozdéleni do 4 skupin podle toho, zda jim byl podavan 5% etanol nebo vo-
da a vysokotukova nebo standardni laboratorni dieta. Po 4 tydnech byly stanoveny plazmatické koncentrace lipidt
(celkovy cholesterol, triglyceridy, neesterifikované mastné kyseliny) a byly analyzovany profily lipoproteinii sekvencni
ultracentrifugaci. Ze 3 druht tkani (srdce, epididymaélni a dorzolumbdlni tukova tkari) byla izolovana RNA pro ziska-
ni cDNA a stanoveni exprese LPL pomoci real-time PCR.

Vysledky: Alkohol nemél vliv na zadny ze sledovanych lipidovych parametrti. Exprese LPL po konzumaci alkoholu by-
la zvySena (p < 0,05) v epididymalni tukové tkani u zvifat na vysokotukové dieté oproti skupiné zvitat, kterym byla po-
davana stejna dieta a voda. Exprese LPL po konzumaci alkoholu byla dale zvySena v srdci (p < 0,01) a v epididymalni
tukové tkani (p < 0,05) u zvifat na vysokotukové dieté oproti skupiné zvifat na standardni dieté. Mezi skupinami zvi-
fat na standardni dieté nebyl v expresi LPL pozorovan rozdil v Zzidném ze sledovanych typti tkani.

Zavér: Konzumace alkoholu u mysi C57BL/6 zvySuje expresi lipoproteinové lipazy pouze v epididymalni tukové tka-
ni a pouze v kombinaci s vysokotukovou dietou.

Podporeno grantem NR-7847-3 IGA MZ CR.

Diagnostika familarni hyperchylomikronemie

E. Jindfichova'?, J.Kovaf'?
! Laborator pro vyzkum aterosklerozy, Institut klinické a experimentdlni mediciny, Praba
? Centrum vyzkumu chorob srdce a cév, Praha

Familidrni hyperchylomikronemie (hyperlipoproteinemie typu I, HLP I) pfedstavuje velmi vzacnou genetickou poru-
chu metabolizmu lipoproteint spojenou s akumulaci chylomikronti, pfipadné VLDL, v cirkulaci, ktera je zptisobena
deficienci aktivity lipoproteinové lipazy (LPL) nebo jejiho kofaktoru apolipoproteinu C-II (apo C-II). Zdkladnim vyset-
fenim dostupnym ve vSech laboratofich k potvrzeni pfitomnosti chylomikront nala¢no je provedeni chladni¢kového
testu. Koncentrace LDL a HDL jsou u pacientt s HLP I extrémné snizené a nelze je stanovit béznymi metodami kli-
nické biochemie (pro interferenci s hypertriglyceridemii), proto je provadéna sekvenéni ultracentrifugace lipoproteint.
Aktivita LPL se stanovuje v plazmé odebrané 10 minut po iv. aplikaci heparinu metodami vyuzivajicimi radioaktivné
znaceného substratu za soucasné inhibice jaterni triglyceridové lipazy specifickou protilatkou. Pritomnost funkéniho
apo C-II se urcuje na zakladé schopnosti séra pacienta aktivovat lipoproteinovou lipazu z kravského mléka. Deficien-
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ce LPL nebo apo C-II musi byt na zavér potvrzena sekvenaci pfislusného genu. Na nasem pracovisti bylo uvedenym
zplisobem vysetfeno 10 pacientt, diagnéza familiarni hyperchylomikronemie byla potvrzena u 2.

Podporeno grantem ¢&. MSMT 1MOSI0.

Ovliviiuje obvod bokii rizikové faktory kardiovaskularnich onemocnéni
v nahodném populatnim vzorku (R?

M. Jozifova, R. Cifkova, Z. Skodova, V. Adamkové, M. Plaskova, E. Novozamska, L. Peterkova, M. Galovcova, D. Palous,
V. Lanska, R. Poledne
Institut kRlinické a experimentdlni mediciny, Praha

Uvod: Obvod pasu je povaZovan za jednoduchy ukazatel kardiovaskularniho rizika zptisobeného obezitou. Obvod bo-
ki je ,,ponékud opomijen®.

Cil: Zjistit asociaci obvodu bokt s KVO a jejich rizikovymi faktory.

Metodika: Studie byla provedena ve dvou nezavislych 1% ndhodnych vzorcich obyvatelstva ve véku 25-64 roku v le-
tech 2000 a 2001 (1 513 muzt, 1 639 zen). Lipidy a glykemie byly stanoveny enzymatickymi metodami. Krevni tlak
a antropometrické hodnoty byly méfeny podle doporuceni odbornych spole¢nosti. Zjistovali jsme vztah rizikovych
faktortt KVO s obvodem boki1 v populaci CR v letech 2000 a 2001.

Vysledky: Vyskyt rizikovych faktort a kardiovaskularnich onemocnéni u osob s vy$sim obvodem boku (4. kvartil)
v porovndni s osobami s obvodem bokii v 1. kvartilu, tj. muzi < 99 cm a zeny < 97 cm, (OR = 1).

Muzi ieny
OR* 95% CI OR* 95% CI
diabetes 0,68 0,32-1,41 0,35 0,15-0,84
nizky HDL 0,96 0,56-1,64 0,51 0,29-0,90
zvysené TG 0,45 0,27-0,74 0,69 0,38-1,23
* adjustovano na vék, BMI a pas

Hodnoty krevniho tlaku nebyly obvodem bokti ovlivnény. Celkovy a LDL-cholesterol se snizoval s nartstajicim obvo-
dem bokt pouze u zen.

Zavér: U muza se s narustajicim obvodem boku vyznamné snizuje plazmaticka hladina triglyceridii. U Zen koreluje
zvétSeny obvod bokil s nizsi prevalenci diabetu a snizeného HDL-cholesterolu. Nase zjisténi potvrzuje v literatufe po-
pisovany priznivy efekt zvétSeného obvodu bokii na incidenci KVO.

Konzervativni terapie syndromu diabetické nohy

Z. Kasalova
IIL. interni klinika 1. lékarské fakulty UK a VEN, Praba

Syndrom diabetické nohy je pomérné ¢astou a zavaznou komplikaci diabetes mellitus. Ve svych duasledcich miva bez-
prostiedné vliv na kvalitu Zivota diabetika, ale v krajnim pfipadé muze byt i pfi¢inou tmrti. Konzervativni terapie
syndromu diabetické nohy zahrnuje snahu o zlepseni perfuze, odlehéeni koncetiny, 1écbu infekce a lokalni oSetfeni.
Zlepseni perfuze mutizeme docilit intervalovym tréninkem, podivime antiagregancia, ev. antikoagulancia a va-
zoaktivné puisobici l1éky, z nichz nejuc¢innéjsi jsou prostaglandiny. Intervenéni a chirurgické metody ke zlepseni cévni-
ho zdsobeni jsou predmétem jiného sdéleni. Odlehéeni koncetiny je v 1é¢bé syndromu diabetické nohy casto opomije-
no, presto se jedna snad o nejdiilezitéjsi soucast lécby neuropatickych i ischemickych defektti. K tomuto ti¢elu je moz-
no pouzit specidlni obuvi ¢i kontaktniho sidrového obvazu. Lécba infekce zahrnuje jednak lokdlni chirurgické
oSetfeni - nekrektomii, ale hlavné 1écbu antibiotiky. V pfipadé zavazné infekce nasazujeme antibiotika empiricky, da-
le vedeme 1écbu dle vysledku kultivace. Jednd se zpravidla o 1é¢bu nékolikatydenni, v pripadé osteomyelitidy i nékoli-
kameésicni. Lokalni oSetfeni je nyni usnadnéno velkym vybérem prevazovych materidlt, které maji soucasné i hojivé
ucinky. Dulezitd je i prevence syndromu diabetické nohy - spravnd obuv, péée o nohy, pravidelné prohlizeni, lécbu my-
kéz dolnich konéetin a v neposledni fadé i intervenci rizikovych faktort.
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Regulace exprese genu pro cholesterol 7a.-hydroxylazu

Z. Korankova'?, J.Kovai'? M. Jirsa'
! Institut klinické a experimentdlni mediciny, Praha
? Centrum vyzkumu chorob srdce a cév, Praha

Uvod: V klinickych studiich bylo demonstrovano, ze hladina cholesterolu souvisi s polymorfizmem -203A/C v pro-
motoru genu pro enzym cholesterol 7a-hydroxylazu (CYP7A1). Jedinci homozygotni pro variantu -203C reaguji na po-
davani vysokotukové diety vzestupem cholesterolemie, zatimco jedinci s variantou -203A nikoli. Polymorfizmus
-203A/C je ve vazbé s polymorfizmem -469C/T. Zkoumali jsme, ktery z téchto polymorfizmu odpovida za rozdily
v expresi genu CYP7AI a zda se obé varianty lisi v odpovédi na stimulaci hepatocytti zlucovymi kyselinami a gluko-
kortikoidy.

Metody: Exprese genu byla sledovina metodou dudlni luciferdzové eseje. Do buné¢né linie HepG2 byl transfekci vne-
sen plazmid pGL3 nesouci jeden ze 4 moznych haplotypt promotoru genu CYP7A1: [-203A;-469C], [-203C;-469T],
[-203C;-469C], [-203A;-469T]. Jako kontrola byl pouzit plazmid pGL3 Basic (bez promotoru) a vektor pGL3 s anti-
sense vloZenym promotorem haplotypu [-203A;-469C] nebo[-203C;-469T]. Exprese genu byla studovdna za ba-
zalnich podminek a po 48hodinové stimulaci Zlu¢ovymi kyselinami a glukokortikoidy.

Vysledky: Haplotypy nesouci v pozici 203 cytozin (C) byly exprimovany pfiblizné pétindsobné ve srovnani s haplo-
typy nesoucimi v téze pozici 203 adenozin (A). Nebyly pozoroviny zadné rozdily v odpovédi exprese obou variant
CYP7AL1 na stimulaci zlu¢ovymi kyselinami (chenodeoxycholova, urzodeoxycholovd, taurochenodeoxycholovd, tau-
rourzodeoxycholovd) ani kortikoidy (prednizon, dexametazon, hydrokortizon).

Zavér: Za rozdily v expresi CYP7AI odpovidd polymorfizmus promotoru v poloze -203. Mezi obéma variantami ge-
nu nebyly nalezeny rozdily v expresi genu pfi odpovédi na stimulaci zlu¢ovymi kyselinami ani glukokortikoidy.

Podporeno grantem NR-8987-3 z IGA MZ CR.

Moznosti intravaskularniho ultrazvuku a virtualni histologie pfi zobrazeni vyvoje koronarni aterosklerozy
a v diagnostice nestabilnich aterosklerotickych plati

T. Kovarnik, J. Hordk, M. Aschermann
IL. interni klinika 1. lékaiské fakulty UK a VEN, Praha

Intravaskuldrni ultrazvuk (IVUS) je zobrazovaci metoda, pfi které je obraz ziskiavin zavedenim miniaturizované
ultrazvukové sondy do lumen vySetfované cévy. IVUS umoziuje zobrazeni nejen lumen, ale i cévni stény s pfesnou
diagnostikou velikosti plata. Virtudlni histologie (VH) umoziuje hodnotit slozeni aterosklerotickych platti na zakla-
dé radiofrekvenéni analyzy signalu ziskaného pfi intravaskularnim ultrazvuku. Obé metody vyznamnym zptisobem
rozsifuji moznosti ve sledovani vyvoje aterosklerdzy v koronarnich tepnach a v posledni dobé ptibyva poznatka, kte-
ré umoznuji identifikovat 1éze se zvySenym rizikem vzniku akutniho koronarniho syndromu. Na zakladé znalosti zis-
kanych z IVUS a VH se rozsifuji naSe moznosti ve sledovani vyvoje aterosklerdzy a zmén ve slozeni a velikosti ateroskle-
rotickych platt pfi hypolipidemické terapii. Pfi lepsim pochopeni vyvoje aterosklerézy se blizime moznosti identifi-
kovat vulnerabilni plat jesté pied rozvojem akutniho koronarniho syndromu a zvolit nejvhodnéjsi preventivni lécbu,
at uz farmakologickou nebo interven¢ni.

Varianty v genu pro apolipoprotein A-V (APOAV) a regulace glykemie

. Kovaf'? V. Addamkova'
b
! Institut klinické a experimentdlni mediciny, Praha
? Centrum vyzkumu chorob srdce a cév, Praha

Uvod: Opakované bylo demonstrovano, Ze varianty genu pro apolipoprotein A-V (APOAV) -1131A—C a S19—5W ne-
ptiznivé ovliviiuji hladinu triglycerida (TG). Je znamo, Ze heterozygotni deficience lipoproteinové lipazy, ktera je rov-
néz spojena se vzestupem triglyceridemie, nepfiznivé ovliviiuje i inzulinorezistenci (Holzl et al, Diabetologia 2002; 45:
378). Vztahu mezi variantami APOAV a parametry inzulinorezistence nebylo dosud vénovano tolik pozornosti. Cha-
rakterizovali jsme proto lipoproteinové spektrum a provedli ordlni glukézovy toleranéni test u nositelt vyse uvedenych
variant v APOAV a osob kontrolnich.
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Metodika: Do studie bylo zafazeno 30 muza - nositeld varianty -1131C nebo 19W a 16 kontrol homozygotnich pro
varianty -1131A a 19S. Oba soubory se nelisily co do véku, BMI, obvodu pasu a hladiny cholesterolu. U probandu by-
ly lipoproteiny analyzovany sekvenéni ultracentrifugaci, byla stanovena aktivita LPL pomoci intravenézniho tukového
toleran¢niho testu (IVTTT) a proveden oralni glukézovy test (oGTTT).

Vysledky: Nositelé variant v genu pro apo A-V méli vyznamné zvysenou hladinu TG (3,0 + 4,5 vs 1,6 = 0,7, p < 0,05).
Ackoli rozdily v koncentraci VLDL nedoséhly statistické vyznamnosti, pomér VLDL-cholesterol/VLDL-TG byl u nosi-
teld vyznamné snizen (0,39 + 0,08 vs 0,45 = 0,09, p < 0,05). Aktivita LPL stanovend IVTTT nebyla u nositelt vyznam-
né ovlivnéna. Rovnéz nebyly pozorovany statisticky vyznamné rozdily mezi obéma soubory v pribéhu glykemie a inzu-
linemie pfi oGTT.

Zavér: Nepozorovali jsme signifikantni efekt variant v genu pro apolipoprotein A-V na regulaci glykemie v prabéhu
oralniho glukézového toleranc¢niho testu.

Podporeno grantem IGA MZ CR NR 7923-3.

Soutasné nazory na zavislost na tabaku

E. Krilikova
Ustav hygieny a epidemiologie a Centrum léchy zdvislosti na tabdku II1. interni kliniky 1. lékarské fakulty UK a VEN, Praba

Zavislost na tabdku je nemoc. Koufeni neni zlozvyk, ale zavislost. Mezi zavislosti patii svym cislem diagnézy - F 17.
Jiz mala davka tabdkového koure (pasivni kouteni) poskozuje cévy. K poskozeni cév sta¢i minimalni davka, napt.
vejit do zakoufené mistnosti. Pasivni koufeni predstavuje pro KVO 80-90% rizika koufeni aktivniho. Po prvnich me-
sicich zdkona o nekutackych vefejnych prostorach lze napf. zaznamenat pokles akutnich infarkett myokardu. Uéinna
1é¢ba zavislosti na tabdku existuje a méla by byt dostupnd. Samoziejmou soucasti kontaktu s pacientem by méla
byt pro kazdého lékare ,kratka intervence® v rozsahu do 3 minut: (1) Zeptat se na kufdcky navyk. (2) Kurdkovi jasné
doporucit prestat. (3) Posoudit ochotu prestat (nechce = konéi intervence, maximélné zkusit motivovat). Dale pro, ty
kdo chtéji prestat: (4) Poradit, jak prestat (dle casovych moznosti): zménit prozivini dne, stereotypy + pro zavislé na
nikotinu doporucdit léky: nikotin (naplast, zvykacka, inhaldtor, tableta) a/nebo bupropion. (5) Kontroly. Ti, kdo potte-
buji intenzivni pomoc, by méli byt doporuceni do specializovaného centra 1é¢by zavislosti na tabaku (viz www.clzt.cz
nebo www.prestantekourit.cz nebo www.dokurte.cz). Tam jim persondl vénuje vice ¢asu - jednak béhem intenzivni in-
tervence, jednak doporuci konkrétni farmakoterapii (uvedeny nikotin, nové také v indikaci redukce koureni, dile
bupropion, nové pravdépodobné od roku 2007 vareniklin). Kazdy pracovni den je od 12 do 20 h k dispozici Linka pro
odvykani koureni (tel. 844 600 500) za mistni hovorné z celé republiky.

Vliv 14denni definované optimainé energetické diety na ukazatele inzulinové rezistence,
oxidatniho stresu, endotelové dysfunkce a zanétu

P. Kraml', P. Dlouhy', V. émejkalovél, M. Vejrazka?, J. Soukupova?, J. Potockovad', M. Andél!

! Centrum pro vyzkum diabetu, metabolizmu a vyZivy 3. lékaiské fakulty UK a FN Kralovské Vinobrady, Praba
2 Ustav lékaiské biochemie 1. lékai'ské fakulty UK, Praba

Uvod: Rozvinuty metabolicky syndrom je charakterizovin souhrou vyznamnych rizikovych faktort vedoucich k ak-
celeraci aterosklerdzy a predc¢asné manifestaci ICHS, ICHDK a CMP. Studie se pokusila zjistit kratkodoby vliv defino-
vané optimalné energetické diety na ¢asné laboratorni ukazatele kardiovaskuldrniho rizika ve zdravé populaci.
Metodika: 27 zdravych muzii (studentt 3. LF UK, primérny vék 23,28 + 2,264, pramérny BMI 22,87 + 1,761)
podstoupilo 14denni intervenci dietou: E = 2,455 kcal/den, energeticky trojpomér S: T : B = 55 : 35 : 10. V3ichni se
podrobili fyzikalnimu lékafskému a antropometrickému vysetfeni, na zac¢itku a po 14 dnech byl proveden odbér zilni
krve rano nalac¢no ke stanoveni lipidogramu: celkovy cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, triacylglyceroly,
Lp(a), inzulinové rezistence (HOMA IR kalkulovan z glykemie a inzulinemie), markert oxidativniho stresu (oxLDL,
anti oxLDL, AOPP, hydroperoxidy lipidu, celkova antioxida¢ni kapacita plazmy, nitrotyrozin), markerti endotelové
dysfunkce (ICAM-I, VCAM-I, E-selectin, von Wilebrandtv faktor), imunologickych ukazateli (CRP US, imunoglobu-
liny kvantitativné, CIK, IL-2, IL-6, IL-10 a IL-18, TNF-a).

Vysledky: Dietni intervence vedla k vyznamnému snizeni HOMA IR (p < 0,05), glykemie (p < 0,001), celkového cho-
lesterolu (p < 0,001), LDLc (p < 0,001), ale i HDLc (p < 0,01). Z ukazatelt oxida¢niho stresu doslo k vyznamnému
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poklesu oxLDL (p < 0,01). V markerech endotelové dysfunkce byl zaznamenan vyznamny pokles VCAM-1 (p < 0,01),
E-selektinu (p < 0,01) a vzestupu produkce NO (nitrotyrosinu - p < 0,05). Z imunologickych ukazatelt vyznamné po-
klesla koncentrace IL-2 (p < 0,01), avSak doslo k nartistu hladin TNF-a (p < 0,01).

Zavér: 14denni podavani vyvdzené optimalné energetické diety vedlo u zdravych muzii k vyznamnému zvySeni
inzulinové senzitivity a snizeni ukazatelt endotelové dysfunkce, prestoze primérna viha a body mass index nebyly
ovlivnény.

Studie byla podporena Vyjzkummnym zdmérem 3. LF UK ¢. MSM0021620814.

Riziko aterosklerozy u ien: vyskyt metabolického syndromu akceleruje zatatkem menopauzy,
anii stoupa inzulinova rezistence méiena HOMA-IR

M. Lejskova!, J. Pitha?, Z. Valenta®, S. Zecova', P. Stavek?, R. Poledne?

nstitut pro dalsi vzdéldvani pracovniki ve zdravotnictvi, Praba
? Institut klinické a experimentdlni mediciny, Praha

3 Akademie véd, CR

* Fakutni Thomayerova nemocnice, Praha

Uvod: Zeny ve fertilnim véku maji niz$i kardiovaskularni riziko nez muzi. Po menopauze a pii diabetu tato vyhoda
mizi. Je zndmo, zZe hormonalni substituce upravi cholesterolemii, ale kardiovaskuldrni riziko nesnizi a projevy meta-
bolického syndromu (MS) za¢inaji u mnoha Zen s vékem a/nebo menopauzou.

Cil prace: Odlisit vlivy véku a menopauzalniho stavu na MS, HOMA-IR, preklinické markery aterosklerdzy.
Metodika: 909 Zen z epidemiologické studie, vék 45-55 let, bylo rozdéleno na pre-, peri-, postmenopauzilni. Byly hod-
noceny parametry MS (obvod pasu - pas), krevni tlak (STK, DTK), plazmatické koncentrace HDL-cholesterolu, trigly-
ceridt (TG), glykemie a nékteré dalsi parametry (gynekologicka a farmakoterapeutickd anamnéza, BMI, inzulinemie,
cholesterolemie), byl vypocitan ukazatel inzulinové rezistence HOMA-IR a inzulinové senzitivity QUICKI. Pfitomnost
MS stanovena podle NCEP ATP III a IDF. Neinvazivnim méfenim ultrazvukem byly zjistovany aterosklerotické platy
karotickych a femoralnich arterii.

Vysledky: Pri lineirnim regresnim modelovani slozek MS postmenopauza vyznamné ovlivnila jen obvod pasu
(p < 0,05), ale vék ovlivnil pas, STK, logTG, glykemii (p < 0,0001, p < 0,01, p < 0,01, p = 0,01). Vliv véku se zachoval pti
logistickém regresnim modelovani: pas > 88 cm, SBP > 130 mm Hg, TG > 1,7 mmol/l, glykémie > 5,6 mmol/l (p = 0,01;
p < 0,01; p < 0,05; p = 0,01). Naopak postmenopauza neovlivnila ani jednu slozku, prestoze vysoce vyznamné ovlivni-
la pfitomnost MS podle obou definic (pre-, peri-, postmenopauzalni vyskyt v %: NCEP 10 %, 15 %, 20 %, p = 0,001; IDF
9,6 %, 15 %, 19 %; p = 0,001). Vékem ani menopauzalnim stavem nebylo ovlivnéno HOMA-IR (praméry: 1,51;1,69; 1,63)
ani QUICKIL. S vékem i postmenopauzou stoupal pocet plati v karotickém povodi.

Zavér: Vyskyt MS akceleruje se za¢dtkem menopauzy, aniz stoupd inzulinova rezistence stanoveni HOMA-IR. Mezi
slozkami MS je menopauzalnim stavem vyznamné ovlivnén pouze obvod pasu.

Prdce podporena grantem NA7512-3, IGA-MzCR.

Anémie a dyslipidemie u chronicky dialyzovanych: blyska se na lepsi casy?

J. Malik’, J. Svobodovd', V. Tuka', E. Chytilovd', M. Slavikova’

U1 interni klinika 1. lékarské fakulty UK a VEN, Praba
*Klinika kardiovaskuldrni chirurgie 1. lékaiské fakulty UK a VEN, Praba

Uvod: Anémie a hyperlipidemie jsou dva dulezité rizikové fakrory kardiovaskularnich onemocnéni (chronického
srdecniho selhani resp. aterosklerdzy) u pacientti v pravidelném dialyza¢nim programu (PDP) pro chronické selhani
ledvin. Polozili jsme si otdzku, zda se se zvySujici se dosazitelnosti rekombinantniho erytropoetinu a statint zlepsuje
rizikovy profil pacientti v PDP. Srovnali jsme laboratorni hodnoty z let 2001, 2003 a 2006.

Soubor a metody: Pacienti v PDP s polytetrafluoroetylenovou cévni protézou sledovani v nasi echografické laborato-
fi. Sledovali jsme hladinu celkového cholesterolu, triglyceridii a koncentraci hemoglobinu v plné krvi.
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Vysledky:

Rok 2001 2003 2006
pocet 59 69 113

vék (roky) 63,1 + 13,5 62,6 £ 129 63,8 £ 13,6
hemoglobin (g/1) 99,1 + 19,3 103,1 + 132* 111,1 = 17,0%
cholesterol (mmol/1) 471+13 50+14 47+13
triglyceridy (mmol/l) 24+13 23+15 24+16

* p < 0,05 oproti predchozimu sledovanému roku

Zavéry: U pacientt v PDP dochéazi k pozvolnému zlepsovani kompenzace anémie. Naproti tomu dyslipidemie (prede-
v8§im hypertriglyceridemie) se vyraznéji neméni.

Metabolicky syndrom — existuje spoletny jmenovatel?

J. Mourek'?
! Fyziologicky dstav 1. lékaiské fakulty UK, Praba
* Zdravotné-socidlni fakulta, Jihoceskd univerzita, Ceské Budéjovice.

Metabolicky syndrom - a¢ vSeobecné akceptovin - je prece jen predmétem kritického posuzovani, a to predevsim
v tom, ze mu chybi ,molekuldrné-geneticky marker”. Dlouhodobé se zabyvame vyvojem PUFA-OMEGA-3 v orga-
nizmu, a prokazali jsme jak v experimentu, tak v klinice priikaznou depleci PUFA-OMEGA-3 u diabetického onemoc-
néni. Prokdzali jsme rovnéz, ze stresové stavy a adrenergni substraty (rizikovy faktor pro vznik metabolického syndro-
mu) prikazné snizuji zastoupeni a obsah PUFA-OMEGA-3. Zjistili jsme, ze nami publikovand data byla mnohokrate
potvrzena a soucasné i to, ze u vSech klinickych stavti, které souviseji s metabolickym syndromem, byl autory deteko-
van bud nedostatek PUFA-OMEGA-3 (ptedevsim kyseliny dokosahexaenové), nebo naopak suplementace témito ky-
selinami ptisobila protektivnim a benefi¢nim zptisobem. V posledni dobé se objevuji jiz Gidaje i 0 mozném vyznamu
OMEGA-3 pro vznik obezity. Protoze jsme presvédceni o mimoradném vyznamu DHA pro ultrastrukturu a vlastnos-
ti plazmatické membrany, dovolujeme si navrhnout predstavu (hypotézu) o jednotném jmenovateli, ktery by mohl byt
lokalizovan do zainteresovanych plazmatickych membrin. Tato predstava je plauzibilni jak pro mnozstvi jiz existuji-
cich tdaju, tak proto, ze odpovida vyznamu DHA pro membranu a ndsledné aktivity proteinovych struktur. Je tedy
velmi ndpadnd koincidence mezi jednotlivymi klinickymi jednotkami MS a jejich vztahem ptedevsim k DHA.

MDOC™ (oxidized cellulose): novel potential hypolipidemic substance

P. Nachtigal', G. Jamborova', N. Pospisilova’, K. Pospechova', R. Hyspler?, A. Tichad’, D. Solichova?, C. Andrys’,
K. Real’, V. Semecky'

! Department of Biological and Medical Sciences, Faculty of Pharmacy, Charles University, Hradec Kralove

? Department of Metabolic Care and Gerontology, Charles University Medical School and Teaching Hospital, Hradec Kralove
? Institute of Clinical Immunology and Allergology, Charles University Medical School and Teaching Hospital, Hradec Kralove
* Alltracel Laboratories, Dublin, Ireland

MDOC™ is micro dispersed derivatives of oxidized cellulose (a copolymer of polyanhydroglucose and polyanhydroglu-
curonic acid). This semi-natural, biocompatible, bioabsorbable, non-acidic, sterile powder has been in use as a topical
haemostatic agent since 1998. In this study we wanted to describe hypolipidemic mechanism of action of MDOC™ and
its effects on the cholesterol levels, interleukin-6 (IL-6) levels and VCAM-1 expression in both blood and vessel wall in
cholesterol fed apoE-deficient mice. Male apoE” mice were weaned at 5 weeks of age and divided into 2 groups. Control
group (n = 8) of mice consumed an atherogenic diet (western type diet) diet for another 4 weeks. Mice in MDOC™ group
(n = 8) mice consumed the same atherogenic diet supplemented with MDOC™ (50 mg/kg per day) for 4 weeks. Bioche-
mical analysis of blood cholesterol fractions (total cholesterol, VLDL, LDL, HDL, and TAG), determination of bile acid
excretion, ELISA analysis of IL-6 and VCAM-1 levels in blood and quantification of VCAM-1 endothelial expression in
aortic sinus were performed. MDOC™ treatment significantly decreased LDL cholesterol and moreover significantly
increased HDL cholesterol. ELISA analysis revealed significant decrease of IL-6 levels after MDOC™ treatment. On the
contrary VCAM-1 levels remained unchanged in both blood and aortic sinus. Moreover MDOC™ treatment increased
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bile acid excretion. In conclusion this study demonstrates that MDOC™ acting probably as a bile acid resin has hypoli-
pidemic and some anti-inflammatory effects in apoE-deficient mice. However, other studies must be made to elucidate
its possible effects on the composition and inflammation in more advanced atherosclerotic lesions.

This work was supported by the Charles University Grant Agency Grant No. 101/2005C and by Alltracel Pharmaceuticals Ple.

Chirurgicka Iécba syndromu diabetické nohy

K. Novotny
Kardiochirurgickd klinika 2. lekarské fakulty UK a FN Motol, Praha

V dobé expanze invazivni angiologie, kdy jsou provadény rekanalizace viceetdzovych uzavért postihujicich bércové tep-
ny i tepny nohy, jsou cévni chirurgové nuceni fesit stavy na hranici revaskularizovatelnosti. Vysledky distalnich bypassti
jsou presto velmi povzbudivé. Limitem téchto rekonstrukei je dostupnost vhodného stépu a kvalita cilové arterie. Pred-
pokladem zhojeni ischemického nebo neurotrofického defektu je odstranéni infikovanych a nekrotickych tkani. Jed-
nou z moznosti rychlého a efektivniho debridmentu je biologickd nekrektomie. Na rozdil od chirurgické a chemické-
ho debridmentu je az dvojnasobné rychlejsi a efektivnéjsi. O tom v druhé ¢asti prednasky.

Sekundarni prevence u nemocnych s kardiovaskularnimi chorobami a diabetes mellitus 2. typu

B. Petrlova, H. Rosolov4, J. Simon, L. §1'pové, P. Sifalda
Centrum preventivni kardiologie, II. interni klinika Lékarské fakulty UK a FN, Plzen

Uvod: Nemocni s kardiovaskuldrnimi chorobami (CVD) a diabetem (DM) maji nejvyssi riziko vzniku aterotrombézy
v celé populaci. Cilem studie bylo sledovat a analyzovat rizikovy profil téchto ambulantnich nemocnych a zménu ri-
zikového profilu po zarazeni do Komplexniho intervenéniho programu (CIP) a po pridani fenofibratu k soucasné lécbe.
Metodika: Anamnéza, antropometrické a laboratorni parametry a soucasnd lécba byly ziskany z lékatské dokumentace. CIP
se sklada z osobni konzultace zivotniho stylu (doporuceni diety, nekoufeni, pravidelného cviceni jedenkrat tydné) a zapoce-
ti 1écby fenofibratem v davce 267 mg pridanim k soucasné 1é¢bé. Po 6 mésicich byl zkouman efekt provedené intervence.
Vysledky: Z 420 vybranych diabetikt 2. typu bylo zafazeno 227 nemocnych (54 %), ktef1 jiz prodélali kardiovaskularni
ptihodu - 105 muzt (70 + 8 let) a 122 zen (71 % 9 let). Asi 10 % muzii a S % Zen byli sou¢asnymi kutaky, byvalymi 60 %,
resp. 35 % probandil. Cilovych hodnot lipidogramu (celkovy cholesterol < 4,5 mmol/l, LDL-chol < 2,5 mmol/l,
TG < 1,7 mmol/l a HDL-chol > 1,0 mmol/l u muzii a 1,3 mmol/l u Zen) dosahovalo pted CIP jen 14 % muztia 17 % Zen,
po CIP 60 % nemocnych. Také kontrola krevniho tlaku se zlepsila - cilové hodnoty pod 130/80 mm Hg dosdhlo pted
intervenci 6 % muz a 9 % Zen, poté 18 % muza a 20 % zen, ackoliv nebyla ménéna zavedena antihypertenzni lécba.
Zlepsila se i la¢na glykemie a snizil obvod pasu.

Zavér: Intervence zivotniho stylu je pfi uziti protokolu CIP u kardiovaskuldrné vysokorizikovych nemocnych prospés-
nd. Nefarmakologicka lé¢ba a medikace fenofibratem pridana k soucasné 1é¢bé zlepsila rizikovy profil nemocnych. Pfi
individudlnim pfistupu lze ocekavat zlepseni kompliance nemocného.

Podporeno grantem IGA MZCR 82 79-3 (2005-2007).

Perimenopauza muze byt kritickym obdobim pro vznik aterosklerézy u kouficich Zen

J. Pitha', Z. Valenta?, P. Stavek’, S. Zecova’, M. Lejskova’, R. Poledne’, M. Bobak®

! Institut klinické a experimentdlni mediciny, Praba

2 Euromise AV, Prabha

? Fakutni Thomayerova nemocnice, Praha

*Institut pro dalsi vzdeéldvdni pracovnikii ve zdravotnictvi, Praha
SUCL, London

Uvod: Uloha menopauzy jako kritického obdobi pro vznik kardiovaskularnich onemocnéni neni stle potvrzena, nej-
spiSe pouze modifikuje Gi¢inek jiz zndmych rizikovych faktort.

Cil: Stanovit pfimy, pfipadné modifikujici Gcinek reprodukéniho stadia na znamky preklinické aterosklerdzy u zen
sttedniho véku.
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Metody: Ucastnice studie (ndhodné vybrané zeny z Prahy 4, vék 45-54 let, respondence 64 %) byly rozdéleny do 3 sku-
pin: Zeny premenopauzalni (posledni menstruace 0-60 dnti, n = 449), Zeny perimenopauzalni (posledni menstruace
61-365 dnii, n = 87) a Zeny menopauzalni (posledni menstruace pied vice nez 365 dny, n = 316). Zavislou proménnou
byly znamky preklinické aterosklerézy definované jako $ifka intima media spole¢nych karotickych arterii (cIMT) mé-
fend ultrazvukem s vysokou rozliSovaci schopnosti. Jako dalsi rizikové faktory byly hodnoceny: vék, reprodukéni sta-
dium, koufeni, body mass index, obvod pasu, hodnoty krevniho tlaku a plazmatické lipidy (celkovy, HDL-, LDL-cho-
lesterol a triglyceridy).

Vysledky: V modelu mnohotné linedrni regrese byla nalezena vyznamnd souvislost cIMT s hypertenzi (p < 0,001) a ob-
vodem pasu (p < 0,001). U¢inek koufeni na cIMT byl vyznamné modifikovan reprodukénim stavem zen (p = 0,018).
V perimenopauze byl nartist cIMT s vékem u soucasnych a byvalych kuracek 40nasobny ve srovnani s nekurackami.
Tento narust byl statisticky vyznamny u soucasnych (p = 0,037) i byvalych (p = 0,043) kuracek. U premenopauzalnich
ani menopauzalnich Zen takové rozdily nalezeny nebyly. Nebyly nalezeny ani vyznamné vztahy mezi ostatnimi riziko-
vymi faktory a reprodukénim stadiem.

Zavér: Dle nasich dat miize byt perimenopauza velice zranitelnym obdobim pro vznik a progresi aterosklerdzy u zen
s anamnézou koufeni. Rizikovym faktorem pritomnosti aterosklerdzy nezivislym na menopauze je soucasny vyskyt
hypertenze a centralni obezita.

Dieta pro prevenci kardiovaskularnich nemoci

R. Poledne, P. Suchdnek, V. Adamkova, V. Lanska
Institut klinické a experimentdlni mediciny, Praha

Nadbytecny pfitok LDL-é4stic do arteridlni stény zastava hlavnim rizikem aterogeneze. Nejdtilezitéj$im vlivem zvysu-
jici koncentraci aterogennich lipoproteint je, vedle genetické determinace, vysokd spotieba nasycenych mastnych ky-
selin. Jejich pfijem nemd presahovat 7 % celkového energetického pfijmu. Celkové mnozstvi dietniho tuku ma kryt
25-35 % celkové energie. Mensi vyznam ma piijem alimentarniho cholesterolu, protoze ovliviiuje pfimo jen mensi ¢ast
jedincti. Sacharidy maji pokryvat 55 % energetického pfijmu. Pfednost maji celozrnné potraviny s vysokym obsahem
vldkniny, pfijem jednoduchych cukr je tfeba omezit na minimum, zejména ve formé slazenych napojii. Kvalitni bil-
koviny z masa a mléénych vyrobku je tfeba konzumovat v potravinich s nizkym obsahem tuku. Vyjimku tvofi tuéné
ryby, které by mély byt zarazeny v jidelnicku 2krat tydné. Cést ptijmu bilkovin je doporuceno kryt z rostlinnych zdro-
ja. Zvyseny krevni tlak je vysledkem kombinace genetickych a dietnich vlivtl. Pozitivni vliv na snizovani krevniho tla-
ku ma zejména kaloricky deficit vedouci ke snizeni télesné hmotnosti se sou¢asnym omezenim piijmu soli. Hypercho-
lesterolemie a hypertenze jsou pozitivné ovlivnény piijmem zeleniny a ovoce. Doporuéeny piijem je alesponl 5 porci
denné v celkovém mnozstvi 400-500 g s prednosti produktt v tepelné nezpracované formé. Trvale rostoucim rizikem
KVN je nadvdha a obezita, zejména vysoky objem viscerdlniho tuku. Projevuje se predevsim zvysenou koncentraci li-
poproteint nesoucich triglyceridii a snizenou citlivosti k inzulinu. Optimaln{ je udrzovat BMI pod 25 pri pravidelné
fyzické aktivité v intervalu nejméné 30 minut zafazenych po vétsinu dni v tydnu. Pfestoze se vyzkum dietnich vlivil
soustieduje na analyzu vlivu jednotlivych zivin, nejlepsi prevenci je spotfeba celkové zdravé diety.

Projekt podporen grantem IGA MZ CR NR8486-4.

ApoE/LDL receptor-double-knockout mice: an animal model for the study of statins effects in atherogenesis

N. Pospisilova', P. Nachtigal', G. Jamborova', K. Pospechova', D. Solichova’, C. Andrys’, P. Zdansky?, V. Semecky'

! Department of Biological and Medical Sciences, Faculty of Pharmacy, Charles University, Hradec Kralove
? Department of Metabolic Care and Gerontology, Charles University Medical School and Teaching Hospital, Hradec Kralove
? Institute of Clinical Immunology and Allergology, Charles University Medical School and Teaching Hospital, Hradec Kralove

Statins (3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A reductase inhibitors) represents golden standard in dyslipidemia
treatment in humans. However, its effects in animal models of atherosclerosis are very inconsistent. Thus, the aim of
this study was to evaluate whether statins has hypolipidemic and inflammatory effects in apoE/LDLR deficient mouse
model of atherosclerosis. Female ApoE/LDL receptor-double-knockout mice at 8 weeks of age were randomly divided
into 3 groups. The control group of animals (n = 8) was fed with the atherogenic (western type) diet for another
8 weeks. The same atherogenic diet and treatment period was used in other two groups were atorvastatin (kindly pro-
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vides by Dr. Havranek, Zentiva, a.s.) was added to the diet at the dosage of either 10 mg/kg or 100 mg/kg per day
respectively. Biochemical analysis of blood cholesterol fractions (total cholesterol, VLDL, LDL, HDL, and TAG) and
ELISA analysis of interleukin-6 (IL-6) levels in blood were performed. The biochemical analysis showed that admi-
nistration of both doses of atorvastatin resulted in a significant and dose-dependent decrease of total cholesterol, LDL
cholesterol, VLDL cholesterol and TAG levels in comparison to the control (non-treated) mice. Moreover, atorvastatin
treatment significantly increased levels of HDL cholesterol. ELISA analysis revealed significant decrease of IL-6 levels
in both atorvastatin treated groups. In conclusion this study demonstrates that atorvastatin has hypolipidemic and
anti-inflammatory affects in apoE/LDLR deficient mice as was described in humans. Thus, these mice represents suit-
able animal model for the study of statins effects in experimental atherogenesis.

This work was supported by the Charles University Grant Agency Grant No. 101/2005C and by Alltracel Pharmaceuticals Ple.

Apolipoprotein B nebo LDL-cholesterol?

V. Soska
Centrum pro diagnostiku a lécbu dyslipidemii FN u sv. Anny, Brno

Uvod: Zvysena koncentrace apolipoproteinu B (apoB) predikuje zvy$ené riziko i pii cilovém LDL-cholesterolu (LDL-
C). Je také diskutovino, zda stanoveni apoB mitize nahradit stanoveni krevnich lipida.

Cil prace: Zjistit (1) kolik osob s cilovou hladinou LDL-C (< 2,5 mmol/l) ma zvySenou koncentraci apoB (> 0,9 g/I)
v zavislosti na pfitomnosti ¢i nepfitomnosti hypertriglyceridemie (HTg, Tg > 1,7 mmol/l); (2) u kolika osob je i pfes
cilovy apoB pritomna dyslipidemie (DLP), dand hodnotami LDL-C > 2,5 a/nebo T-C > 4,5 a/nebo Tg > 1,7 mmol/l.
Metodika: Zpracovana byla data celkem 26 094 osob v obdobi let 2000-200S5, u kterych bylo provedeno vysetieni li-
pidit a lipoproteint. Ze zpracovani byla vyloucena jednak opakovand vysetfeni téhoz pacienta, jednak vsechny inkom-
pletni nalezy. Ztistal soubor 10 058 osob, ktery byl zpracovan nejprve jako celek, dale pak rozdélen na 2 podskupiny
podle hladiny triglyceridii (Tg < 1,7 a Tg > 1,7 mmol/1).

Vysledky: V celém souboru mélo 73 % osob zvySenou hladinu apoB, 79 % zvyseny LDL-C, ale 89 % osob mélo DLP
dle vyse uvedenych kritérii. 20 % osob s cilovym LDL-C mélo zvySeny apoB, naopak 37 % osob s cilovym apoB mélo
zvySeny LDL-C. ZvySeny apoB pfi cilovém LDL-C mélo jen 7 % osob v souboru s Tg < 1,7 mmol/l, ale 27 % osob s HTg.
Naopak zvyseny LDL-C pfi cilovém apoB mélo 41 % osob s Tg < 1,7 mmol/l, ale jen 21 % osob s HTg.

Zavér: Zakladni vySetieni krevnich lipidu je citlivéjsi pro diagnostiku DLP nez pouhé stanoveni apoB. ApoB je vhod-
néjs$im cilovym parametrem u osob s HTg, LDL-C jako cilovy parametr postacuje, jsou-li Tg < 1,7 mmol/L.

Vliv nékolikamésitniho poddvani atorvastatinu na sérové koncentrace adipocytarni formy vazebného

proteinu pro mastné kyseliny (A-FABP). Novy pleiotropni ucinek atorvastatinu?

D. Stejskal’', M. KarpiSek’, R. Ochmanovd', B. Hausnerova'

' Oddeéleni laboratorni mediciny a interni oddéleni Nemocnice Sternberk p.o.
* Veterindrni a farmakologickd fakulta, Brno

Uvod: A-FABP hraje roli pfi vzniku metabolického syndromu a komplikacich aterosklerézy. Nedavno bylo v experi-
mentu zji§téno, ze oxidovand forma LDL vede ke zvySeni exprese A-FABP v makrofazich i tukové tkani. Jelikoz je zna-
mo, ze atorvastatin vede k poklesu ox-LDL, ktery ovliviiuje expresi fady adipokind, je tedy mozné, ze dochdzi i ke zmé-
né koncentraci A-FABP. Tento vliv podavani statint na koncentrace A-FABP v krvi vSak zkouman zatim nebyl.

Cil: Odhad vlivu podavani atorvastatinu na sérové koncentrace A-FABP.

Metodika: Bylo vysetfeno 27 vysoce rizikovych pacientt (osoby s hypertenzi, obezitou, cukrovkou, kufici, atp.), u kte-
rych byla diagnostikovana dyslipidemie a ktefi zatim jesté nebyli 1éceni hypolipidemiky. U vSech byl nasazen atorvasta-
tin v davce 10 mg. Pied nasazenim léku a po 3meési¢ni 1écbé byl stanoven BMI a zméfeny nize uvedené ukazatele v sé-
ru: cholesterol, HDL, LDL, triglyceridy, glukéza, kyselina mocova, CRP, CK, ALT, AST, A-FABP.

Vysledky: Po 3mési¢ni terapii doslo k vyznamnému poklesu hodnot cholesterolu a LDL-cholesterolu (p < 0,01)
i triglyceridii a kyseliny mocové (p < 0,05). Hodnoty BMI, glykemie, CK ani transamindz se vyznamné neménily. Hod-
noty A-FABP vyznamné klesaly (pramér 54,3 vs 40,9 pg/l, p < 0,01, normalni rozlozeni dat). Pro ovéfeni nezavislosti
A-FABP na hodnotich cholesterolu jsme provedli adjustaci A-FABP na cholesterolu (linedrni regrese); i po téchto ko-
rekcich byl pokles A-FABP po podéni atorvavstatinu vyznamny (-1,7 vs -5,4, p < 0,01, normaélni rozloZeni dat).
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Zavéry: Vibec poprvé bylo zjisténo, ze podavani atorvastatinu vede k vyznamnému snizeni koncentraci A-FABP, ne-
zavisle na poklesu sérového cholesterolu. Je mozné, Ze jde o novy pleiotropni ti¢inek atorvastatinu.

Ovliviovani poklesu hmotnosti a glykemie v ramci intervenini studie variantami v genech pro ghrelin
a apolipoprotein A5

P. Suchanek', J. A. Hub4cek'?, D. Bobkova'? A. Lorenzova'?, R. Poledne'?

! Institut kRlinické a experimentdlni mediciny, Praba
? Centrum vyzkumu chorob srdce a cév, Praha

Uvod: Mezi geny, které mohou ovlivnit vyvoj BMI v dietné-intervenénich studiich, patfi i geny pro ghrelin a apoli-
poprotein AS (APOAS). Ghrelin ovliviiuje energetickou bilanci organizmu a APOAS se podili na homeostaze lipidu.
Analyzovali jsme, zda varianty v genech pro ghrelin (Arg51>Gln, Leu72>Met a GIn90>Leu) a APOAS (T-1131>C,
Ser19>Trp a Val153>Met).

Metody a pokusné osoby: 82 zen (BMI > 28 kg/m?, pramér 31,1 + 3,2 kg/m’, vék 25-55 let) se Gcastnilo 9tydenni in-
tervenc¢ni studie zahrnujici dietni modifikaci a zvySeni fyzické aktivity. Varianty v genech pro ghrelin a APOAS byly
analyzovany pomoci PCR a restrikéni analyzy.

Vysledky: Nositelky alespon jedné alely Leu72 ztratily v praméru 6 kg télesné hmotnosti, zatimco u Met72Met ho-
mozygott byl pokles pouze 1,5 kg (p < 0,05). Ostatni varianty v genu pro ghrelin neovlivnily redukci télesné hmotnos-
ti vyznamné. Analyzované biochemické parametry se neménily v prabéhu studie v zavislosti na variantich genu pro
ghrelin. U nositelek APOAS alely C-1131 byl zjistén vyznamny pokles hladiny LDL a celkového cholesterolu. Naopak
u zen s T-1131T genotypem vyznamné poklesla hladina glukdzy.

Zavéry: Leu72Met varianta v genu pro ghrelin muze byt u Zen diilezitym genetickym determinantem poklesu télesné
hmotnosti po kriatkodobé dietni a fyzické intervenci. T-1131>C varianta v genu pro APOAS mtize mit vliv na pokles
hladin glukézy a LDL-cholesterolu.

Podporeno grantem NR/8489-2 (IGA MZ CR) a projektem MZ CR ¢. 00023001 (IKEM, Praba).

Vliv redukce télesné hmotnosti na cholesterol ester transfer protein (CETP) a expresi metabolického
syndromu u obéznich osob

H. Svobodové', Ch. M. Ballantyne’, R. C. Hoogeveen’, R. Ceska!

UL interni klinika 1. lékarské fakulty UK a VEN, Praba

* Section of Atherosclerosis and Lipoprotein Research, Department of Medicine, Baylor College of Medicine, and Center for Cardiovascular
Disease Prevention, Methodist DeBakey Heart Center, Houston, Texas, USA

Uvod: Mezi rizikové faktory metabolického syndromu (MS) patii inzulinova rezistence, abdominalni obezita, hyper-
tenze, nizky HDL-cholesterol (HDL-C) a zvySené triglyceridy (TG). Mirna redukce hmotnosti mnohé tyto abnormali-
ty vyrazné zlep$uje. CETP hraje kli¢ovou tllohu v metabolizmu HDL. Vysok4 aktivita CETP je ¢asto asociovana s niz-
kym HDL-C a vysokymi TG, nicméné neddvné studie popisuji snizeni drovné aktivity CETP u diabetika.

Metodika: Hodnotili jsme vztah koncentrace a aktivity CETP v plazmé vzhledem k adipozité, dyslipidemii a inzuli-
nové rezistenci u obéznich jedincti s (MS+, n = 40) a bez (MS-, n = 40) metabolického syndromu (kritéria NCEP ATPI-
II). Vysetfili jsme vliv prudké ztraty télesné hmotnosti po 4-8 tydnech a 3-4 mésicich nizkoenergetické diety. Jako kon-
trolni soubor byly pouzity zakladni hodnoty 20 zdravych neobéznich osob.

Vysledky: Byla nalezena vyrazna pozitivni korelace mezi koncentraci a aktivitou CETP v plazmé (r = 0,71, P < 0,0001).
Pramérna aktivita CETP byla signifikantné nizsi u zdravych kontrol v porovniani s obéznimi MS- (37,2 vs
46,4 pmol/0,5 pl/3 h, p < 0,05), nikoli v porovnani s obéznimi MS+ jedinci (37,2 vs 40,4 pmol/0,5 pl/3 h, p = 0,34). Na-
sledné analyzy ukézaly, Zze aktivita CETP byla signifikantné niz$i u obéznich prediabetickych pacientt (glykemie na-
la¢no > 100 mg/dl) vzhledem k obéznim jedinctim s normalni glykemii (35,8 vs 46,9 pmol/0,5 ul/3 h, p < 0,001). Prud-
ka ztrata télesné hmotnosti (4-8 tydnu diety) vedla k signifikantnimu snizeni aktivity CETP v plazmé obéznich MS+
osob 0 33 % (p < 0,001), coz bylo asociovano s poklesem HDL-C o 8 % (p < 0,001).

Zavér: Ackoli je obezita spojovana se zvySenou aktivitou CETP v plazmé, obézni prediabetické osoby maji aktivitu
CETP vyznamné nizsi. Prudka redukce télesné hmotnosti vede ke snizeni aktivity CETP u obéznich jedinci.

Podporeno grantem IGA MZ CR NR8328-3 a grantem AHA, kanceldr Texas (0465060Y), R.C.H.
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Duadlni stimulace receptorii PPAR: rizika a pochybnosti

T. Stulc, R. Ceska
I interni 1. lekarské fakulty UK a VEN, Praba

Hyperglykemie a dyslipidemie jsou hlavni metabolické odchylky, které jsou zodpovédné za zvySeny vyskyt makro-
i mikrovaskuldrnich komplikaci u pacientti s diabetem. V 1é¢bé diabetiki se ve velké mife vyuzivaji agonisté jadernych
receptortt PPAR-a (fibraty) a PPAR-y (glitazony). Fibraty i¢inné ovliviiuji hypertrigylceridemii a nizky HDL-choleste-
rol, tedy hlavni slozky diabetické dyslipidemie. Glitazony snizuji inzlinovou rezistenci a ovliviiuji tak zdkladni patoge-
neticky mechanizmus rozvoje diabetu 2. typu. V poslednich letech jsou intenzivné studovany latky, které soucasné pu-
sobi na oba typy PPAR receptoriti (dudlni agonisté PPAR-a a v, glitazary). Glitazary maji soucasné vlastnosti fibrat
i glitazont a priznivé tak ovliviiuji obé hlavni metabolické odchylky spojené s diabetes mellitus; jsou proto ¢asto po-
vazovany za velmi nadéjnou skupinu 1ékt. Prekvapujici vysledky mensich studii s muraglitazarem vsak ukazuji, Ze ten-
to lék muize paradoxné vyrazné zvysovat kardiovaskularni riziko, a prinesly zdsadni pochybnosti o bezpec¢nosti celé
skupiny glitazart. Mechanizmus téchto moznych nezadoucich t¢inkt muraglitazaru je zcela nejasny; je viak mozné,
ze je dtisledkem soucasné stimulace receptortt PPAR-o. a PPAR-y. Existuje proto zcela redlnd moznost, ze podobné ne-
priznivé G¢inky mtize mit i kombinace samostatnych agonistti PPAR-a. a PPAR-y - tedy fibratt a glitazonii. Vzhledem
k tomu, Ze touto kombinaci jsou léceny miliony pacientt na celém svété, ma tato moznost zavazné praktické dusled-
ky. Dokud nebude otdzka bezpe¢nosti kombinace fibratdi s glitazony rozieSena, méli bychom proto tuto kombinaci
pouzivat s velkou opatrnosti.

Zvyseny asymetricky dimetylarginin u obéznich pacienti po transplantaci ledviny

V. Teplan', J. Racek’, R. Sirok4?, M Kudla!, M. Haluzik®, M. Stollova, S. Vitko"
! Klinika nefrologie, Klinika transplantacni chirurgie, Transplantcentrum IKEM, Praha
2 Ustav Rlinické biochemie a hematologie Lékaiské fakulty UK a FN Plzeri

III. interni klinika 1. lékaiské fakulty UK a VEN, Praha

Uvod: Asymetricky dimetylarginin (ADMA) je endogenni inhibitor NO syntazy, jehoz hladina souvisi s endotelidlni
dysfunkci a kardiovaskuldrnimi komplikacemi. Dosud neni zndmo, zda zvySena hladina ADMA zavisi pouze na trov-
ni rendlni funkee ¢i predstavuje zpétnovazebnou odpovéd na pritomné metabolické poruchy.

Cilem Prospektivni randomizované studie sledovaly vztah mezi plazmatickou koncentraci ADMA, tkanovou koncen-
traci adiponektinu (ADN) a dalsich adipocytokint a funkci transplantované ledviny.

Metodika: Po dobu 12 mésicti jsme sledovali 108 obéznich nemocnych (M 56/F 52, BMI > 30 kg/m?, 22-70 roka) po
prvni kadaverdzni transplantaci (skupina I). Kontrolni skupinu (skupina II) tvofilo 112 neobéznich nemocnych. Hod-
nota ADMA v plazmé byla méfena metodou ELISA, adipocytokiny v tukové tkdni mRINA-PCR.

Vysledky: Na konci sledovaného obdobi byly zjistény signifikantni zmény v plazmé (skupina I vs skupina II, t-test,
regresni analyza): ADMA 3,65 + 0,47 vs 2,01 + 0,36 (g/ml), p < 0,01, leptin 51,25 + 11,22 vs 21,26 + 9,16 (ng/1), p < 0,01
a v tukové tkani (visc/sc HKg), ADN p < 0,02, leptin p < 0,01, rezistin p < 0,02. Soucasné byly zjistény signifikantni ko-
relace mezi ADMA a t-homocysteinem (r = 0,420, p < 0,001), ADN (r = 0,242, p < 0,01), leptinem (r = 0,380, p < 0,001),
ale i negativni korekce s hodnotou ADN v tuku (r = -0,504, p < 0,01). Zmény ApoE, hs CRP, IL-6, IL-10, TNF-a, pro-
teinurie, TK, C,, a C;, byly nesignifikantni.

Zavér: Obezita po transplantaci ledviny spojend se zvySenou hladinou ADMA a snizenim ADN v tukové tkdni pfed-
stavuje zavazny rizikovy faktor pro rozvoj kardiovaskularnich komplikaci a chronické rejekce transplantované ledviny.

Podporeno VZ MZ CR/978.

Familiarni hypercholesterolemie — mutace v PCSK9 genu a jejich projevy

L. Tichy', R. Goldmann', P. Zapletalova', T. Freiberger’, L. Kozak'

! Centrum molekuldrni biologie a genové terapie FN Brno
* Genetickd laborator, Centrum kardiovaskuldrni a transplantacni chivurgie, Brno

Familidrni hypercholesterolemie (FH) je charakterizovana izolovanym vzestupem hladiny LDL-cholesterolu. Tato po-
rucha vykazuje autozomalné dominantni dédi¢nost. Mutace genu pro LDL-receptor (LDLR) nebo genu pro apoB100
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byly identifikovany jako poruchy vedouci k fenotypovému projevu FH. Mutace v téchto genech vysvétluji zhruba 70 %
pripada FH. Tfetim genem, jehoz mutace se fenotypové projevi jako FH, byl neddvno identifikovany PCSK9 (propro-
tein convertase subtilisin/kexin 9). PCSK9 gen se nachdzi v pozici 1p34.1-p32. Je tvofen 29276 bp, obsahuje 12 exont
kédujicich 692 aminokyselin. PCSK9 je syntetizovan jako rozpustny zymogen, ktery podléhd autokatalytickému $té-
peni v endoplazmatickém retikulu (ER). Po Stépeni opousti zraly PCSK9 ER a je sekretovan do cytoplazmy. Fyziolo-
gickym efektem aktivity genu PCSK9 je intracelularni proteolyza LDL-receptorti pied jejich exponovanim na povrchu
bunééné membrany. Vycerpavanim poolu cholesterolu v ER (dieta, statiny) vede k syntéze sterol regulatory element bind-
ing protein (SREBP), ktery je klicovym transkripénim faktorem, zptisobujicim zvySeni hladiny specifickych mRNA
a zvySeni syntézy LDLR a PCSK9. Od pocatku syntézy LDL-receptortt dochazi soucasné k fyziologické redukei jejich
poctu proteolytickym tcinkem PCSKY, jejiz syntéza zacina ve stejném okamziku jako syntéza LDLR. Tento déj je prav-
dépodobné mechanizmem, ktery chrani buniku pred nadmérnym pfijmem cholesterolu. K fenotypovému projevu FH
vedou mutace oznacované jako mutace gain of function (mutace zvysujici aktivitu enzymu), coz v dusledku vede k nad-
mérné intraceluldrni proteolyze LDLR. Nedostatek LDLR na bunéénych membrandch zvy3uje hladinu LDL-choleste-
rolu z diivodu nizké rychlosti jeho vychytavani kompetentnimi butikami. Nasim cilem je molekuldrné geneticka ana-
lyza PCSK9 genu u pacientti s FH negativnich pro mutace v LDLR a ApoB100 genech.

Riziko ICHS v teské populaci hodnocené podle projektu SCORE

M. Tomeckova!, H. Griinfeldova? J. Peleska', P. Hanu$? M. Marusiakova'
! EnroMISE centrum, UL AV CR, Praha
2 EuroMISE centrum, Méstskd nemocnice Cdslav

Vypocet rizika fatalni korondrni ptihody v nasledujicich 10 letech od vysetfeni podle projektu SCORE byl proveden
pro osoby ve véku 45-64 let s koeficienty pro vysoce rizikovou evropskou populaci. Uvazované faktory byly: vék,

pohlavi, hladina celkového cholesterolu, hodnota

systolického krevniho tlaku (TKs) a koufeni. Dovy- | Tab. 1.
poctd nejsou zahrnuty osoby s diabetes mellitus. Skupina I Skupina II
Vypocet jsme provedli pro dvé skupiny vysetienych | Muzi 75 42
Zeny 98 57
osob (tab. 1).
Celkem 173 99

Skupinu I tvofi osoby, které nejsou obézni (BMI < 30) a maji alespon malou fyzickou zatéz. Ve skupiné II jsou osoby
obézni (BMI > 30) nebo osoby, které nemaji zadnou fyzickou zatéz. Vékové rozlozeni, hladiny celkového cholesterolu
i podil kuraka nejsou v obou skupindch, ani u muzii ani u zen, statisticky vyznamné odlisné. Z faktort, které se uplat-
nuji pfi vypoctu rizika, se obé skupiny lisi jen v hodnotach TKs. V tab. 2 je uveden podil osob s nizkym (< 5 %) anebo
s vysokym (> S %) rizikem podle SCORE.

Tab. 2.

Muzi Zeny
SCORE <S5% >5% <5% >5%
Skupina I 0,81 0,19 0,97 0,03
Skupina II 0,62 0,38* 0,95 0,05

Ve II. skupiné muzi, ktefi byli bud’ obézni (BMI 30) nebo neméli zadny pravidelny pohyb, je signifikantné vyssi za-
stoupenti osob s vysokym rizikem (p = 0,03) nez ve skupiné I. U Zen nebyl rozdil mezi skupinami signifikantni.

Cdstecné podporeno projektem AV CR 1ET 2003 00413,
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Aorta transplantation in juvenile apolipoprotein E-deficient mice: possible model for studies on regression
of atherosclerotic lesions?

Z. Tonar", V. M. Matéjka’, K. Witter®, R. Poledne’, D. Bobkova’, J. Havli¢kova®, V. Linskd’
' Laboratory for Atherosclerosis Research, IKEM, Prague

*Dpt. of Histology and Embryology, Faculty of Medicine in Pilsen, Charles University in Prague

? Institute of Histology and Embryology, University of Veterinary Medicine Vienna, Austria,

* Laboratory of Pathophysiology of Cardiovascular System, IKEM

S Statistics Unit, IKEM, Prague

The aim of this study was to evaluate a microsurgical technique of syngeneic heterotopic transplantation of the thoracic
aorta of apolipoprotein E-deficient (ApoE-/-) juvenile mice to the abdominal aorta of wild-type recipients, and to quanti-
fy changes in structure and volume of the aortic wall. We performed syngeneic heterotopic transplantation of the thoracic
aorta of donor mice to the abdominal aorta of age-matched (12 weeks old) syngeneic recipients as follows: from ApoE-/-
to ApoE-/- (group 1, n = 8); from Apo E-/- to wild type (group 2, n = 8); from wild type to wild type (group 3, n = 8). No
immunosuppression was administered. The animals were euthanized one month after surgery and histological analysis
including stereological quantification of changes in both the grafts and adjacent aorta segments was performed. The ove-
rall survival rate of the recipients was 62.5 %. No regression of initial atherosclerotic lesion was achieved and neointima
formation and degradation of elastin prevailed in all transplanted specimens. The volume of the atherosclerotic lesions was
significantly higher (p < 0.001) and elastin length density was lower (p < 0.001) in transplanted samples compared to adja-
cent segments, whereas no significant difference was found between the groups 1-3. In transplanted grafts, T- and
B-lymphocytes, macrophages and neutrophilic granulocytes formed non-random clusters within the vessel wall and they
were colocalised with the sutures. The reproducibility of the regression model was derogated in young mice by the striking
dependence of the results upon the operation technique. The thoracic to abdominal aorta transplantation did not offer
a method that would enable us to study regression of nascent atherosclerotic lesions in 12-week-old ApoE-/- mice.

This work was supported by the project No. 1M6798582302.

Hypercholesterolemie je spojena s horSi adaptaci pfivodné tepny dialyzainich cévnich zkrata

V. Tuka', J. Malik’, J. Svobodova', M. Slavikova®

U1 interni klinika 1. lékarské fakulty UK a VEN, Praba
? Kardiochirurgickd klinika 1. lekaiské fakulty UK a VEN, Praha

Uvod: Hypercholesterolemie vede k endotelialni dysfunkci, a tim brani endotelu v jeho zékladni funkci: regulaci
prusvitu a struktury cévy. Po zalozeni dialyzacniho cévniho pfistupu dochdzi vyfazenim rezisten¢nich arteriol k po-
klesu periferni cévni rezistence. Nasledné se v pfivodné tepné zvysuje priitok, a tedy i smykové napéti. Na zvySeni smy-
kového napéti se privodnd tepna adaptuje dilataci. Zjistovali jsme, zda hyperlipidemie ovliviiuje adaptaci ptivodné tep-
ny na zalozeni zkratu.

Metodika: Pacienty s cévnim zkratem jsme sonograficky vysetfili krdtce po zaloZeni zkratu a pak s odstupem 1 a 2 let.
Meérili jsme vnitini prameér piivodné tepny, maximalni, minimalni a stfedni rychlost proudéni krve. Vypocitali jsme
prusvit privodné tepny a smykovou rychlost (WSR) pro véechny 3 hodnoty rychlosti, jakozto aproximaci smykového
napéti. Laboratorné byla stanovena hladina celkového cholesterolu a triglyceridi. Provedli jsme korelacni analyzu per-
centudlni diference hemodynamickych hodnot a hladin lipida.

Vysledky: Nalezli jsme statisticky vyznamnou zavislost mezi adaptaci tepny a hladinou cholesterolu, ale nikoli triglycerid.

Tab. 1. Korelace mezi hladinou cholesterolu a ukazateli adaptace tepny.

Rok n a. radialis/a. brachialis ~ primér tepny prusvit tepny WSR,,.. WSR,..... WSR,....
0 75 41/34 -0,2461* -0,2307* 0,2801% 0,2285* 0,2251

1 75 41/34 -0,3095* -0,2827* 0,3414* 0,3276* 0,3480*
2 41 22/19 -0,3424* -0,3009 0,3618* 0,3350* 0,3600*
*p < 0,05

Zavér: Hypercholesterolemie vede u dialyzovanych pacientd k omezeni adaptace privodné tepny v odpovéd na zvyse-
ni pratoku.
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Nadvdha a hypertenze u 5-, 13- a 18letych teskych déti v roce 2006

Z. Urbanova!, M. Samének?

! Klinika détského a dorostového lékaistvi 1. lékarské fakulty a VEN Praha
2 Détské kardiocentrum FN Motol, Praba

Uvod: Obezita dosahuje v mnoha zemich epidemiologickych rozméra a neustale stoupd. Posledni zpravy poukazuji
na vysoky vyskyt a neustaly vzestup nadvahy rovnéz u déti v CR. Zjisténi incidence a porovnani s okolnimi zemémi je
obtizné pro nejednost definice nadvihy a obezity v détstvi podle percentilového rozlozeni. Na seminafi o prevenci ate-
rosklerézy od détského véku v lednu roku 2006 vyjadrili Géastnici pochybnosti nad ¢isly v CR a dohodli jsme se, Ze je
ovéfime na vlastnim materidlu déti ve véku 5, 13 a 18 let z ordinaci pediatra a spolu s priizkumem vyskytu hyperten-
ze. Prizkumu se zacastnilo celkem 36 1ékaiti z celé republiky.

Soubor a metodika: Celkovy pocet déti registrovanych v ordinacich pediatrti byl 32 613. Z nich bylo celkem 5 028 dé-
ti ve véku 5, 13 a 18 let. Ve véku 5 let 1 435 déti, z toho 772 (54 %) hochti a 663 (46 %) divek, ve véku 13 let 1 848 dé-
ti, z toho 932 (51 %) hochti a 916 (49 %) divek, 18 let dosdhlo 1 799 adolescentt, 877 (49 %) hochti a 922 (51 %) divek.
Vsechny déti byly celkové lékarsky vysetfeny, zméfeny a zvazeny a u vSech byl zméfen krevni tlak.

Vysledky: Podle 90. percentilu hmotnosti v zavislosti na véku byla zjisténa nadvaha u 2,5 % déti, podle 97. percentilu
jsme Kklasifikovali jako obezitu u 4,3 % déti. Pfi hodnoceni podle BMI mélo nadvahu 3,1 % déti a obezitu 3,2 % déti.
Hypertenze byla naméfena u 1,8 % déti z celkového poctu 5 028 déti ve véku 5, 13 a 18 let.

RozlozZeni podle véku a hmotnosti
vék hosi >90.perc  >97.perc > 115/75 divky >90.perc. > 97 perc. >115/75
S let 1435 772 22 30 11 663 14 16 8
% 28 54 2,9 3,9 14 46 2,1 24 12
13 let > 130/80 > 130/80
1848 932 32 40 25 916 26 60 13
% 36 51 34 42 27 49 2,9 6,6 1,4
> 135/85 > 135/85
18 let 1799 877 9 37 24 922 22 38 11
% 36 49 1 42 2.4 51 2.4 41 1,7
RozlozZeni podle véku a BMI
vék hosi >90. perc. > 97. perc. divky >90. perc. > 97. perc.
S let 1435 772 21 22 663 16 14
% 28 54 2,7 2,8 46 2.4 2,1
13 let 1848 932 18 40 916 62 34
% 36 51 1,9 43 49 6.8 37
18 let 1799 877 22 24 922 23 30
% 36 49 2,52 2,7 51 2,5 34

Zavér: Prizkum ukdazal, Ze vyskyt obezity a nadvihy ve srovnani se Setfenimi z minulych let nem4 vzestupny trend,

ktery jsme ocekavali ve srovnani s okolnimi zemémi. K diskusi je, nakolik je to zasluha preventivni péce pediatri, a na-
kolik je to ddno nejednosti metodik antropometrickych méfeni i kritérii nadvahy a obezity u déti.

Podékovdni patii vsem pediatriim a détskym kardiologim, bez nichZ by tato prdce nemobla vzniknout.

Adiponektin a adhezivni molekuly:

Chrani adiponektin sténu cévni uvoliiovanim VCAM-1 z povrchu endotelialnich bunék?

H. Vaverkova, D. Novotny, D. Jackuliakova, D. Kardsek, M. Budikova

Lékarskd fakulta UP a FN Olomouc

Uvod: Adiponektin je adipocytokin s protizdnétlivymi a antiaterogennimi Géinky. Nizké koncentrace adiponektinu
jsou nachdzeny u osob s inzulinovou rezistenci, s rizikem aterosklerotického postizeni ¢i s jeho manifestaci. U krys by-
la popsana akumulace adiponektinu ve sténé cévni v mistech poskozeni karotickych arterii, nikoliv vak ve zdravych
cévach. V experimentech in vitro adiponektin inhiboval TNF-a stimulovanou expresi adhezivnich molekul na povrchu
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endotelidlnich bunék. Dali jsme si proto za cil posoudit asociaci sérovych koncentraci adiponektinu se sérovymi
koncentracemi solubilnich adhezivnich molekul sVCAM-1 a SICAM-1.

Material a metody: Vysetfili jsme 266 dyslipidemickych pacientii (134 muzt/132 Zen) o primérném véku 44,9 + 14,8 let,
ktefi byli vySetfeni v nasi lipidové ambulanci. Hladiny adiponektinu jsme vySetfovali ELISA metodou (BioVendor), hla-
diny adhezivnich molekul imunoenzymaticky (Immunotech, Francie).

Vysledky: Zatim co sSICAM-1 korelovaly signifikantné se vSemi nami sledovanymi markery inzulinové rezistence (lac-
na glykemie, inzulin, HOMA-IR, C-peptid, proinzulin, kyselina moc¢ova, PAI-1, hs-CRP) a nekorelovaly s adiponekti-
nem, sérové koncentrace sSVCAM-1 korelovaly pouze s adiponektinem (r = 0,319, p < 0,0001), a to prekvapivé pozitiv-
né. Adiponektin byl v mnohondsobné postupné regresni analyze nezavisle asociovan s HDL-C (p < 0,0001), sVCAM-1
(p < 0,0001), pohlavim (p < 0,0001) a hs-CRP (p = 0,0033).

Z3avér: Sérové koncentrace solubilnich adhezivnich molekul mohou byt urcovany jak mirou jejich exprese, tak jejich
uvolriovdnim z povrchu endotelidlnich bunék. N4 nalez silné pozitivni a nezavislé asociace adiponektinu se sérovou
koncentraci sVCAM-1 napovida, ze adiponektin by se mohl podilet na uvolnovani téchto adhezivnich molekul z po-
vrch endotelidlnich bunék a tim zvySovat jejich koncentraci v séru. Timto zptisobem by adiponektin mohl chranit
endotel pred adhezi leukocytt, ktera je povazovana za inicidlni krok v procesu aterogeneze.

Podporeno grantem IGA MZ CR NR/9068-3.

Plazmatickeé hladiny retinol binding proteinu-4 klesaji pfi redukci vahy spojené s poklesem
inzulinové rezistence

M. Vitkovd', E. Klim¢akova', M. Kovacikovd', J. Hanacek?, J. Poldk’, M. Bajzova', J. Hejnova', Z. Kovacova', F. Capel*?,
N. Viguerie', D. Langin'?, V. Stich!

! Cesko-francouzskd laborator pro Rlinicky vyzkum obezity, 3. lékarskd fakulta UK, Praba

? Inserm, U586, ObesityResearchUnit, Toulouse, France
*Ustav pro péci o matku a dité, Praha

Uvod: V nedavné dobé bylo popsino (Graham TE et al. NEJM 2006), Ze retinol vazajici protein (RBP-4), specificky
transportni protein pro vitamin A, je vysoce exprimovan adipocyty a jeho hladiny jsou zvy$ené u obéznich a inzulino-
resistentnich jedincti. Cilem této studie bylo sledovat u obéznich subjektt, zdali redukce vahy navozena nizkoenerge-
tickou dietou a spojena s poklesem inzulinové rezistence ovliviiuje plazmatické hladiny RBP-4.

Metody: 25 obéznich zen s PCOS (BMI 98,9 + 16,2) bylo opakované sledovano béhem 6mési¢niho programu reduk-
ce vahy. Program sestaval z 28denni piisné nizkoenergetické diety (VLCD = 3,2 MJ/den), nasledné 2mési¢ni diety o ob-
sahu 5-6 MJ a naslednych 3 mésicti diety udrzujici dosazeny vahovy tibytek. Sledovdna byla IR méfend euglykemickym
hyperinzulinovym klempem, plazmatické hladiny RBP-4 a antropometrické ukazatele.

Vysledky: Vlivem dietniho programu bylo dosazeno redukce vahy (96,8 + 13,2 vs 86,7 + 9,3) a snizeni IR hodnocené
metabolickou clearance glukézy. Plazmatické hladiny RBP-4 poklesly jiz v ivodni VLCD fazi programu a zustaly sni-
zené béhem fize udrzeni vahy: 27,3 + 6,8 (bazalni) vs 20,9 + 6,2 (VLCD) vs 23,692 + 7,9 mg/l (udrzeni vihy), p < 0,001
pro srovnani bazalnich hladin s dal$imi dvéma hodnotami. Nebyly nalezeny korelace mezi poklesem RBP-4 a pokle-
sem vahy ¢i inzulinové rezistence.

Zavér: Pokles vahy spojeny s poklesem inzulinové rezistence vede k vyraznému poklesu plazmatickych hladin RBP-4.
Nepritomnost korelace mezi zménami RBP-4 v krvi a zménami IR, resp. télesné vahy ukazuji na roli dalsich faktort
pfi regulaci zmén IR pri dietnim rezimu.

Studie byla podporovina grantem GACR 303/04/0158 a projektem EU HEPADIP.

Metabolic syndrome clinic: novy piistup k nemocnym s metabolickym syndromem

M. Vrablik', D. Cuff’, S. Burns’, K. McQueen?, A. Ignaszewski’, J. Frohlich?

U1 interni klinika 1. lékarské fakulty UK a VEN Praba
’Healthy Heart Program, St. Paul’s Hospital, Vancouver, Kanada

Metabolickym syndromem (MetS) je v severni Americe postizena pfiblizné 1/3 dospélé populace. V ramci hledani me-
tod Gispésné intervence jsou otevirdny ambulantni programy zaméfené na zvyseni pohybové aktivity a zmény diety
vedouci k redukci hmotnosti a snizeni inzulinové rezistence. Klinika pro nemocné s metabolickym syndromem
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v Healthy Heart programu byla navrzena jako 6mési¢ni program intervence zivotniho stylu pro nemocné spliujici kri-
téria metabolického syndromu podle definice IDF. Uéastnici programu absolvuji vstupni vySetieni a 10 devadesatimi-
nutovych navstév. Béhem kazdé navstévy absolvuji skupinovou edukaci a praktickou ¢dst zaméfenou na metody vhod-
ného a tcinného télesného tréninku. Zaznamenavaji pravidelné svou hmotnost, rozsah a typ fyzické aktivity a jidelni-
cek. Program vede specialista v oboru kardiovaskuldrni rehabilitace spolu s dietologem, dal$imi ¢leny tymu jsou
psycholog, zdravotni sestra a lékaf. Po 3 a 6 mésicich programu je provedeno kontrolni vySetfeni faktorti MetS a za-
hdjena/upravena medikace dle potfeby. Cilem intervence je pokles hmotnosti o 5-10 % béhem 6 mésicti, ktery bude
provazen zlepsSenim parametr MetS. Absolvent programu bude poucen o zptisobech udrzeni a pokrac¢ovani v reduk-
ci hmotnosti s dlouhodobym cilem odstranéni MetS. V listopadu roku 2006 bude kon¢it pilotni projekt Metabolic
Syndrome Clinic v Healthy Heart programu, kterého se zicastnilo 34 nemocnych s MetS, jehoz vysledky budou
prezentovany.

Pobyt autora na zahranicnim pracovisti byl umoznén stipendiem Ceské kardiologické spolecnosti.

Stav hypolipidemické Iéchy u nemocnych po infarktu myokardu (IM) a/nebo revaskularizaci myokardu
v roce 2005 v CR. Vyvoj za 10 let.

J. Widimsky', P. Vanék?, F. Jurdn’, M. Sachova’, V. Linsk4'
! Institut klinické a experimentdlni mediciny, Praha

? Konstantinovy lazné

? Lazné Teplice nad Becvou

*Servier, s r.0. Praba

Cil: Popsat stav hypolipidemické lé¢by u nemocnych po IM a/nebo revaskularizaci myokardu v roce 2005 a porovnat
jej se stavem v roce 2000 a 199S.

Metodika: Autori sledovali pomoci dotaznikt opirajicich se o lékarské zpravy stav hypolipidemické léc¢by u 614 ne-
mocnych po IM a u 243 pacientti po revaskularizaci myokardu pro ICHS bez prodélaného IM.

Vysledky: Vyznamné a vyrazné stouplo procento nemocnych lécenych hypolipidemiky (88,1 % oproti 47,8 % v letech
1999-2000 a oproti 12,5 % v roce 1995, p < 0,001). Vétsina byla lé¢ena statiny (85,3 %). Vyrazné se zvysilo procento ne-
mocnych s koncentraci celkového cholesterolu (TC) < 5,2 mmol/l z 15-21 % v roce 1995 na 47 % v letech 1999/2000
a 80,7 % v roce 2005. 52,8 % pacient mélo hodnoty LDL-cholesterolu (LDL-C) nizsi nez 2,5 mmol/l a dalsich 23,7 %
vykazovalo hodnoty LDL-C 2,5-3,0 mmol/l. Pozorovali jsme vsak i dalsi vyznamny pokles TC a triglyceridii (Tg) i u ne-
mocnych neléc¢enych hypolipidemiky.

Zavéry: V poslednich 5-6 letech doslo k dal$imu vyraznému a vyznamnému zlepseni hypolipidemické 1é¢by u nemoc-
nych po IM a/nebo po revaskularizaci myokardu. Vyrazné stouplo pouziti statinil a vyrazné se zvysilo procento ne-
mocnych s hladinou TC < 5,2 mmol/l. Vyznamné se snizila hladina TC i u nemocnych nelécenych hypolipidemiky.
I kdyz hypolipidemiky je nyni lé¢eno témér 90 % pacient, cilovych hodnot LDL-C se dosahuje jen u poloviny nemoc-
nych. Pretrvava casty vyskyt zvysene hmotnosti a obezity. Porovnani hypohp1dem1cke farmakoterapie u pacient po
IM a/nebo revaskularizaci v CR se situaci v Evropé vyzniva pfiznivé pro CR.

Hodnoceni vlivu telmisartanu na inzulinovou senzitivitu, substratovou utilizaci, plazmatické hladiny
adipocytokinu a neesterifikovanych mastnych kyselin u osob s metabolickym syndromem

. Wohl', E. Krus$inova', S. Kratochvilova', M. Klementova', P. Wohl’, R. Komers', T. Pelikanova
P. Wohl', E. Krusi ', S. K hvilova', M. Kl 4', P. Wohl* R. K !, T. Pelika 3!

! Centrum diabetologie, Institut Rlinické a experimentdlni mediciny, Praba
* Transplantcentrum, Institut klinické a experimentdlni mediciny, Praba

Uvod a cil: Studie s telmisartanem prokazuji zlepseni metabolickych parametrii a inzulinové senzitivity u zvitecich
modelti i u diabetiki 2. typu. Dosud chybéji data in vivo hodnotici metabolické ti¢inky telmisartanu u osob s meta-
bolickym syndromem (METS). Cilem nasi studie bylo zhodnotit vliv telmisartanu na inzulinovou senzitivitu, substra-
tovou utilizaci a plazmatické hladiny adipocytokini a neesterifikovanych mastnych kyselin (NEMK).

Design a metody: 11 osob s METS (ATP III, IDF) bylo zarazeno do dvojité slepé, placebem kontrolované, randomizo-
vané cross-over studie, kdy byl po dobu 3 tydni podavan telmisartan (160 mg) nebo placebo. Na konci kazdé testované
periody byl proveden hyperinzulinovy euglykemicky clamp (HEC) v trvdni 120 minut (5 mmol/l, 1 mU x kg x min™)
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a méfeni substratové utilizace nepfimou kalorimetrif (bazélné: -45-0 min a béhem clampu: 75-120 min). Inzulinova
senzitivita byla hodnocena jako metabolickd clearance glukézy (MCR) a spotteba glukdzy (M). Hladina plazmatickych
adipocytokinti a NEMK byla stanovovdna pred a v pritbéhu HEC.

Vysledky: Po 1é¢bé telmisartanem jsme ve srovnani s placebem nalezli statisticky vyznamné nizsi hodnoty la¢né gly-
kemie (5,1 + 0,65 vs 5,60 + 0,43 mmol/l p < 0,02). Inzulinova senzitivita byla po obou intervencich srovnatelna (MCR:
415 +1,0vs 4,08 £ 1,9 ml x kg” x min" a M: 4,11 + 1,5 vs 3,71 + 1,5 mg x kg™ x min™'). Oxidace glukdzy, lipidti a pro-
tein se pfi poddvani telmisartanu a placeba nelisila, stejné tak nebyl nalezen rozdil v neoxidativni spotfebé glukézy
ani v bazalnich hodnotach adiponektinu, rezistinu, tumor nekrotizujiciho faktoru-o. (TNF), leptinu a NEMK. Béhem
inzulin-stimulovanych podminek byl zachycen trend vzestupu adiponektinu (+1,35 + 1,08 vs +0,14 + 1,07 pg/ml; p =
0,06) a poklesu TNF (-0,34 + 0,96 vs +0,97 + 1,7 pg/ml; p = 0,06) u intervence telmisartanem.

Zavér: Tritydenni podavani telmisartanu osobam s METS vede k poklesu la¢né glykemie, ale neovliviiuje inzulinovou
senzitivitu, celotélovou oxidaci glukdzy ani plazmatické hladiny adipocytokinti a NEMK.

Podporeno grantem IGA MZCR NR/8821-3.

Vztah obezity a absorpce cholesterolu — role sukcinatové metabolické cesty

Z.Zadak', A. Smahelova’, R. Hy3pler?, V. Hrabovsky?®, A. Tich&’, D. Solichova?
! Centrum pro vyzkum a vyvoj Lékaiské fakulty UK a FN Hradec Kralové

’Klinika gerontologickd a metabolickd Lékarské fakulty UK a FN Hradec Krdlové

? Interni klinika FNsP Ostrava

Nejnovéjsi metabolické studie vychazejici z praci finskych autort (Simonen et al. 2003, Mietinen et al. 2004) a nase
nejnovéjsi prace prokazuji vyznamny vztah mezi BMI a absorpci cholesterolu. Snizend absorpce cholesterolu a kom-
penzacni vzestup jeho syntézy byl opakované potvrzen u diabetik i nediabetik, zvlastni roli vSak zaujimd u nemoc-
nych s obezitou. Navrzeny mechanizmus, ktery vede ke zvySeni syntézy cholesterolu, byl formulovan jako tzv. sukci-
natova hypotéza Ertelem (2003). Tyto vysledky mohou modifikovat novou strategii v prevenci kardiovaskularnich one-
mocnéni u obéznich jedincti. Souvisi s tim i velmi dtileZité zjisténi, ze hypocholesterolemicka dieta (pfipadné omezeni
absorpce cholesterolu medikamentézné) je mnohem t¢innéjsi u neobéznich pacientt a pravdépodobné i u nemoc-
nych lé¢enych statiny. Vztah mezi mnohocetnou linedrni regresi mezi BMI a absorpci cholesterolu vyjadfenou plazma-
tickymi hladinami sitosterolu a kampesterolu vyjadfuje tab. 1.

Tab. 1. Mnohocéetna linearni regrese.

Zavisle Log koncentrace Log koncentrace Log koncentrace Log koncentrace
proménna latosterolu skvalenu sitosterolu kampesterolu
Analyza = 0,24, = 0,04, = 0,19, = 0,24,
variability p < 0,001 p =034 p < 0,001 p < 0,001
Nezavisle

proménna koeficient p koeficient P koeficient p koeficient p
BMI 0,014 0,0337 0,0185 0,053 -0,024 0,05 -0,024 0,001

Zavér: Nalezli jsme signifikantni negativni korelaci mezi absorpci cholesterolu a BMI pfi analyze 241 osob. Podatilo
se nam potvrdit, Ze u nemocnych s obezitou je nizsi absorpce cholesterolu.

Price byla podporena vyzkumnym zamérem MZO 00179906 a grantem IGA MZ CR NR 7854-3.

Kombinace statinu a rybiho oleje v Iéthé smiSené hyperlipidemie

M. Zeman, M. Vecka, L. Duffkova, T. Vaieka, A. Zak

IV. interni klinika 1. lékaiské fakulty UK a VEN, Praha

Vychodisko: V 1écbé smisené hyperlipidemie je zfidka dosahovano cilovych hodnot lipidti monoterapii. Doporu-
¢ovana je lé¢ba kombinacni, zejména kombinace statint s fibraty, s ezetimibem nebo s niacinem, zvazovina je moz-
nost pouzit vicenasycenych mastnych kyselin fady n-3 (PUFA n-3). Pfidini PUFA n-3 z rybich oleja ke statintim vy-
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znamné zvySuje antitrombotické a protizanétlivé tcéinky lécby a prispivd ke snizeni kardiovaskularni morbidity
i mortality.

Material a metody: Skupiné 16 obéznich nemocnych (11/5, muzi/zeny) se smiSenou hyperlipidemit, vék 53,0 + 8,2 let,
BMI 30,3 + 1,2 kg/m? jsme po dobu jednoho roku podavali 40 mg simvastatinu/20 mg atorvastatinu denné s prepa-
ratem Omega-3 Forte (SVUS-Pharma, Hradec Krdlové), obsahujicim PUFA n-3 v kapslich, v denni davce 3,6 g. Vyset-
fovali jsme koncentrace plazmatickych lipidd, slozeni VLDL a LDL, izolovanych preparativni ultracentrifugaci, para-
metry lipoperoxidace LDL a ukazatele endotelidlni dysfunkce a zanétu.

Vysledky: Lécba kombinaci statin + PUFA n-3 vedla k pfiznivému ovlivnéni koncentraci plazmatickych lipidii i ke sta-
tisticky vyznamnému poklesu TG ve VLDL (o 10 %, P < 0,01) i LDL (o 37 %, P < 0,01), bazalni absorbance v LDL (o 16 %,
P <0,05), k vyznamnému poklesu mikroalbuminurie a vzestupu tokem zprostfedkované vazodilatace - FMD (ukaza-
tel pravy endotelidlni dysfunkce).

Zavér: Kombinace statinu a PUFA n-3 v denni davce 3,6 g vedla u nemocnych se smisenou hyperlipidemii vedle pri-
znivych zmeén slozeni lipoproteintt LDL a VLDL k vyznamnému zlepseni ukazatelti endotelidlni dysfunkce i oxidace
lipoproteinu LDL.

Podporeno grantem IGA Ministerstva zdravotnictvi NR-8806-03.

Vliv sekventnich variant APOA1, CETP a LIPG genu na hladinu HDL

K. Zidkova'?, M. Vrablik', H. Svobodov4’, R. Ceska'

U1 interni klinika 1. lékarské fakulty UK a VEN Praba
2UBLG 1. lékaiské fakulty UK Praba

Uvod: Epidemiologické studie prokazaly, Ze nizka hladina HDL je jednim z hlavnich rizikovych faktort pred¢asné ate-
rosklerézy. Faktory ovliviiujici hladinu HDL byly intenzivné zkoumany a byl odhalen vysoky podil genetické slozky
(40-60 %). Kandidatni geny jsou hleddny predev$im mezi geny kédujicimi enzymy ticastnici se HDL-metabolizmu.
Cilem této prace bylo zjistit frekvenci vybranych polymorfizm z genu APOA1, CETP a LIPG a zjistit jejich vliv na hla-
dinu HDL-cholesterolu.

Material a metody: Genotipizovan byl ndhodné vybrany neselektovany soubor 300 jedincti z DNA banky III. interni
kliniky 1. LF UK a VEN Praha. Genotypizace byla provedena pomoci metody SNaPShot a asociace vybranych poly-
morfizmu s hladinami HDL testovana one-way ANOVA testem.

Vysledky: Nase studie prokazala statisticky vyznamny vliv promotorové varianty C-629A CETP na hladiny HDL-cho-
lesterolu (p = 0,0053). Obé alely mély v nasem souboru priblizné stejné frekvence (ft. = 0,515; fr, = 0,485), alela C vsak
byla asociovana s niz§imi hladinami HDL-cholesterolu, a to i v heterozygotnim stavu. Samostatny vliv zbyvajicich po-
lymorfizmiti (APOA1 G-75A; LIPG T111I) na hladinu HDL nebyl statisticky vyznamny. Zatimco vliv T1111 varianty zii-
stal nevyznamny i v kombinaci s ostatnimi polymorfizmy, znamenala kombinace variant G-75A a C-629A zvyseni sta-
tistické vyznamnosti asociace s hladinami HDL (p = 0,0035) pro obé tyto varianty.

Z3avér: Studie poukazuje na heterogenitu genetické slozky hladin HDL a potvrzuje, Ze pravé funkéni polymorfizmus
C-629A z promotoru CETP genu je zodpovédny za dfive pozorovanou asociaci intronické TagIB varianty CETP genu
s hladinami HDL. Silny vliv tohoto polymorfizmu, zd4 se, ¢aste¢né maskuje vliv G-75A varianty na hladinu HDL.

Tato studie probibala za podpory grantu IGAMZCR NR/ 8328-3/200 a vyzkumného zaméru MSM0021620807.

Vztah C-reaktivniho proteinu k preklinické aterosklerdze je modifikovan u Zen stiedniho véku
reprodukinim stadiem: populacni studie

S. Zecovd', P. Stavek?’, M. Lejskové®, R. Poledne?, J. Pitha?
! Fakultni Thomayerova nemocnice Praha

? Institut klinické a experimentdlni mediciny, Praha

* Institut pro dalsi vzdéldvani pracovnikii ve zdravotnictvi, Praba

Uvod: Vliv klasickych rizikovych faktori na aterosklerotické zmény mutize byt ovlivnén hormondlnimi zménami v ob-
dobi prechodu zen do menopauzy. Jednim z diskutovanych rizikovych faktor je C-reaktivni protein méfeny vysoce
senzitivni metodou (hs-CRP).
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Cil prace: Stanovit vztah hs-CRP k preklinickym zndmkam aterosklerézy v reprezentativni populaci Zen stfedniho vé-
ku a zavislost tohoto vztahu na reprodukénim stavu.

Metody: Ucastnice studie (ndhodné vybrané zeny z Prahy 4, vék 45-54 let, respondence 64 %) byly rozdéleny do 3 sku-
pin: Zeny premenopauzalni (posledni menstruace 0-60 dnti, n = 449), Zeny perimenopauzalni (posledni menstruace
61-365 dni, n = 87) a zZeny menopauzalni (posledni menstruace pred vice nez 365 dny, n = 316). Zavislou proménnou
byly znamky preklinické aterosklerézy definované jako sirka intima-media spoleé¢nych karotickych arterif (cIMT) mé-
fend ultrazvukem s vysokou rozliSovaci schopnosti. Jako dalsi rizikové faktory byly hodnoceny: vék, koufeni, body
mass index, obvod pasu a plazmatické lipidy (celkovy, HDL-, LDL-cholesterol a triglyceridy).

Vysledky: Pii standardizaci na vek, koufeni, body mass index, obvod pasu a plazmatické lipidy nebyla v celé popula-
ci nalezena vyznamnd souvislost hs-CRP s cIMT (korela¢ni koeficient = 0,14, p = 0,098). Slaba ale statisticky vyznam-
nd souvislost hs-CRP s cIMT (korela¢ni koeficient = 0,17, p = 0,040) byla nalezena u premenopauzalnich Zen. Tento
vztah nebyl nalezen ani u perimenopauzalnich (korela¢ni koeficient = 0,02, p = 0,57) ani u menopauzalnich zen (ko-
rela¢ni koeficient = 0,12, p = 0,46).

Zavér: Vztah C-reaktivniho proteinu k preklinické aterosklerdze byl v nasi studii modifikovan reprodukénim stadiem
- slaby, ale vyznamny vztah byl nalezen pouze u Zen pfed menopauzou.
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