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Vztah preklinické aterosklerézy a tromboembolickych ptihod u pacientii s prokoagula¢nimi stavy

O. Auzky', L. Pagacova’, J. Pitha'

" Centrum vyzkumu chorob srdce a cév IKEM Praha
?IKEM Praha

Uvod: P¥i¢ina tromboembolickych p¥ihod zlistava u podstatné ¢asti nemocnych nevyjasnéna. Preklinicka ateroskleréza
by mohla svym prokoagula¢nim plisobenim zvySovat riziko Zilni trombdzy. Provedené studie ptinesly doposud spise roz-
poruplné vysledky. Chybi vSak data u nejrizikovéjsi skupiny pacientd, ktefi jsou nositeli prokoagulaéniho stavu.

Cil: Zjistit, zda existuje vyznamny vztah mezi preklinickou aterosklerézou a vyskytem tromboembolickych pfihod u pa-
cientd s prokoagula¢nim stavem.

Metody: Byla vyhodnocena data u 32 pacientdl (13 muzl) s prokoagula¢nim stavem (Leidenskou mutaci faktoru V, mutaci
protrombinu, mutaci metylentetrahydrofoldt reduktdzy). Znamky preklinické aterosklerézy byly stanoveny ultrazvukem
a semikvantitativné definovany dle Belcaro skére v oblasti spole¢nych a vnittnich karotickych tepen a spoleé¢nych femo-
ralnich tepen. Daldimi sledovanymi parametry byly: vék, antropometrickd data (vyska, vdha, obvod pasu), pfitomnost
kardiovaskuldrnich onemocnént, jejich rizikovych faktord a lé¢by. Byl vyhodnocen rozdil mezi pacienty s (n = 18) a bez
(n = 14) anamnézy tromboembolické pfihody. Rozdily mezi obéma skupinami byly vyhodnoceny neparovym t-testem.
Vysledky: Mezi obéma skupinami pacientl nebyl nalezen vyznamny rozdil ve vyskytu subklinické aterosklerézy. Vyznamné
rozdily nebyly nalezeny ani v ostatnich sledovanych parametrech s vyjimkou antihypertenzni |é¢by, kterd byla vyznamné
¢astéjsi u pacientd s anamnézou tromboembolické prihody (22,2 vs 0 %, p < 0,025).

Zavér: V nasi pilotni studii nebyl zjistén vyznamny vztah mezi zndmkami preklinické aterosklerézy a vyskytem
tromboembolickych ptithod u pacientt s prokoagula¢nimi stavy. Absence tohoto vztahu miize v8ak byt modifikovana
antihypertenzn( lécbou.

Podporeno grantem MSMT 1M0510.

Syndrom MIAC (malnutrition, inflammation, atherosclerosis, calcification) u pacientti
s chronickym onemocnénim ledvin: klinické aspekty

V. Blaha', E. Mistrik’, S. Dusilova Sulkova', M. Blaha?, C. Andrys®, Z. Kalousova®, L. Sobotka'

" Klinika gerontologickd a metabolickd Lékarské fakulty UK a FN Hradec Krdlové
>Oddeéleni klinické hematologie II. interni kliniky Lékarské fakulty UK a FN Hradec Krdlové
3 Ustav klinické imunologie a alergologie Lékarské fakulty UK a FN Hradec Krdlové
“UKLBD 1. lékarské fakulty UK a VFN Praha

Mortalita pacientd s chronickym onemocnénim ledvin, vedoucim k rendlnimu selhani (ESRD - end stage renal disease)
je okolo 20 % rocné, coz je priblizné 10-20krat vice nez v normalni populaci, a to i po adjustaci na vék, pohlavi, rasu
a diabetes mellitus. Navzdory modernim metoddm nédhrady renalnich funkci majf tedy pacienti s ESRD vyrazné zkrdcenou
dobu preziti. Primarn{ pfic¢ina imrti je u 50 % téchto pacientl kardiovaskuldrni onemocnénf, nejcastéji vyvolané exce-
sivni aterosklerézou. Zvysené kardiovaskularni riziko u téchto pacientl nelze zcela vysvétlit tradi¢nimi rizikovymi faktory, vy-
plyvajicimi z Framinghamské studie. Podle recentnich literdrnich idajii ke vzniku a rozvoji aterosklerotickych komplikaci
u pacientt s ERDS ptispivd malnutrice, chronicky zdnét a vaskuldrni kalcifikace v rdmci tzv. syndromu MIAC. Pacienti
s timto syndromem maji dokonce vy3si riziko umrti, nez ti nemocni s ERDS, ktefi trpf tradi¢nimi rizikovymi faktory - jako
je napt. obezita, dyslipoproteinemie a hypertenze. Vzhledem k vysoké kardiovaskuldrni mortalité syndromu MIAC je
v soucasné dobé vénovdna zvysend pozornost véasné identifikaci a 1é¢bé ohrozenych jedinch. Existuje fada cirkulujicich
solubilnich faktord, které jsou vyuzitelné pri uréovani zdvaznosti a priibéhu onemocnénf a vlivu terapeutické intervence.
Mezi nejslibnéjsi se mimo albuminu (marker nutri¢niho stavu a negativni protein akutni fadze) a CRP (marker zanétu)
momentalné uvadi fetuin-A (a:2-Heremans Schmid glykoprotein, inhibitor extraosedlni kalcifikace a zarover negativni
protein akutni faze), asymetricky dimetylarginin (ADMA, tj. kompetitivn{ inhibitor NO-syntdzy), lipopolysacharide bind-
ing protein (LBP, extrahuje endotoxin z bakteridlnf membrany a aktivuje monocyto-makrofagovy systém pomoci molekuly
CD14). Klinické ovlivnéni MIAC syndromu by v budoucnosti mohlo vést ke zlepsenf prezivani, snizeni morbidity a poctu
hospitalizaci u pacientt s chronickym onemocnénim ledvin.

Prdce byla podporena projekty: MSM 0021620820, MSM 0021620819, IGA MZ CR NR/9259-3.
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Srovnani Gcinku izokalorické vysokotukové diety obohacené monoenovymi mastnymi kyselinami
a konvencni diety na vybrané metabolické parametry a plazmaticky adiponektin

L. Brunerova, V. §mejkalové,_]. Potockova, M. Andél
Diabetologické centrum Il. interni kliniky 3. lékarské fakulty UK a FN Krdlovské Vinohrady Praha

Uvod: Prokazali jsme, Ze redukéni vysokotukova dieta (MONOKAL) obohacend monoenovymi mastnymi kyselinami
(MUFA) zlep3uje inzulinovou rezistenci a lipidogram. Literdrni data o dietnim ovlivnén( hladiny adiponektinu a jeho frakef
jsou nedostate¢nd. Cilem prace bylo srovnat vliv diety MONOKAL a konvenéni diety na vybrané metabolické parametry
a frakce plazmatického adiponektinu v izokalorickém programu.

Metodika: 21 obéznich Zen (39 £ 7 let, 93,5 + 17,7 kg, 6 diabeticek 2. typu |é¢enych dietou ¢i PAD) bylo randomizovéno
na MONOKAL (45 % tuku, 22,5 % MUFA) a 20 Zen (40 + 7 let, 94,0 + 19,6kg, n.s.; 5 diabeticek 2. typu) na konvenéni
dietu (30 % tuku, 10 % MUFA) s individualnim nastavenim izokalorické diety podle vzorce: REE (ziskaného neptfimou
kalorimetrif) x 1,5 (faktor fyzické aktivity). Vstupni a vystupni vySetreni zahrnovala nepfimou kalorimetrii, bioimpedanci
a zakladni fyzikalni a biochemické vy3et¥eni véetné stanoveni frakei plazmatického adiponektinu (metodou EIA). Ucast-
nice byly v tydennich intervalech kontrolovany dietnf sestrou a Iékatem. Doba sledovani ¢inila 6 tydn(. Ke statistickému
zpracovanf byly pouzity Student(v t-test, ANOVA a Duncan(v test.

Vysledky: Po intervenci nebyl rozdil ve sledovanych antropometrickych parametrech. Pouze skupina intervenovana dietou
MONOKAL doséhla statisticky vyznamného snizeni hladiny triacylglyceroll (p = 0,03), HbA,. (p = 0,01) a adiponektinu
o stfedni molekulové hmotnosti (p = 0,03); zvySeni hladiny celkového a nizkomolekuldrniho adiponektinu, pokles gly-
kemie a HOMA indexu nedoséhly statistické vyznamnosti. P¥i subanalyze podle diety a pfitomnosti diabetu jsme zjistili
vyznamny pokles glykemie, HbA,, hladiny triacylglycerolii a vzestup HDL-cholesterolu (p = 0,01) pouze u diabeticek
intervenovanych dietou MONOKAL.

Zavér: Vysokotukova dieta obohacena monoenovymi mastnymi kyselinami i v izokalorickém programu zlepsuje vybrané
metabolické parametry prevazné u diabetic¢ek 2. typu.

Prdce byla podporena VZMSM 0021620814.

Uloha kyselé jaterni lipazy v navozeni hepatické inzulinové rezistence a hepatické steatézy

M. Cahov4, H. Vavfinkovd, H. Darikov4, L. Kazdova

IKEM Praha

Uvod: Hepatickd steatéza témé¥ vzdy doprovézi stav inzulinové rezistence a predstavuje vazny rizikovy faktor pro dali
rozvoj steatohepatitidy. Mobilizace triglyceridti (Tg) akumulovanych v cytoplazmé zavisi na aktivité hepatickych lipaz.
V nasi préci jsme si poloZili otdzku, zda Ize identifikovat zmény v aktivité kyselé a alkalické hepatické lipdzy podmiriujici
rozvoj hepatické steatézy a hepatické inzulinové rezistence.

Vysledky: Pouzivali jsme neobézni zvifeci model IR, hereditdrné hypertriglyceridemické (HHTg) potkany, kterym byla
kromé standardnf diety (SD) podavana po dobu 14 dn(i vysokotukova (VTD) nebo vysokosacharézova dieta (VSD), které
obé ddle potencuji projevy IR, ale maji odlisny vliv na metabolizmus lipidi. Obsah Tg v séru se zvysil po podavani VSD,
ale sniZil vlivem VTD. Obé diety vedly k akumulaci Tg v jatrech, ale efekt VTD byl nékolikandsobné vyssi. Aktivita alka-
lické lipazy se nezménila po VSD, po VTD jsme zaznamenali tendenci ke snizeni (p < 0,052). Naopak, obé diety vyznamné
zvysily aktivitu kyselé lipazy (VSD p < 0,01; VTD p < 0,001).

Zavéry: Predpokladame, Ze toto zvysenf aktivity, zejména na VTD, je disledkem zvySené endocytdézy LDL a remnantnich
chylomiker. Hlavnim produktem $tépeni Tg plisobenim kyselé lipazy je diacylglycerol (DAG) a mastnd kyselina. Nase vy-
sledky ukazuijf, Ze obé diety vedou k zvySenému Stépeni endogennich Tg a tim i ke zvySené tvorbé DAG, ktery je vyznamnym
sekunddrnim poslem ve vnitrobunécné signalizaci. DAG mize aktivovat PKC,, enzym, ktery ptsobf inhibi¢né na auto-
fosforylaci inzulinového receptoru a byla prokdzana jeho vyznamna tloha v navozeni hepatické IR po poddvani VTD.
Zvysena aktivita kyselé lipdzy mizZe predstavovat spojujici ¢lanek mezi zvySenym p¥isunem a akumulaci lipidového sub-
stratu a vznikem hepatické IR.
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Nové podnéty z berlinské konference o integrovanych biomarkerech kardiovaskularnich
onemocnéni

M. Dobiisova

Fyziologicky vstav Akademie véd Ceské republiky Praha

V cervnu roku 2007 se konalo v Berliné 2. mezindrodni symposium ,,Integrated biomarkers in cardiovascular diseases*.
Symposium bylo koncipovéno jako setkdnf védct s |ékati, aby spole¢né prodiskutovali a pripravili cestu k integraci po-
tencidlnich biochemickych a zobrazovacich markert v prevenci kardiovaskularnich onemocnéni, jejich diagndéze a [é¢bé.
Byla formulovéna kritéria, podle nichz by se mély déle hledat nové biomarkery nebo jejich kombinace, které by zvysily
informaéni hodnotu o individudlnim riziku. Idealni biomarker by mél byt vysoce citlivy, specificky, spolehlivy, dostupny,
standardizovany, cenové dostupny a kliniky snadno interpretovatelny. Na rozdil od d¥ivéjsiho usilovani o biomarker , ne-
zavisly“ na ostatnich rizikovych faktorech se projevuje snaha najit , integrovany“ biomarker, schopny postihnout vice rizik.
Do ramce tohoto zaméru patila i nade préce kolektivu Dobiagova M, Frohlich J, Ceska R et al. Cardiovascular risk
assessment by atherogenic index of plasma [Log(TG/HDL-C)]. Index AIP charakterizuje velikost lipoproteinovych ¢astic,
jako jeden z 200 znamych rizikovych faktor(, které maji vysokou prediktivni hodnotu pro aterogenni riziko.

Nékteré aspekty metabolizmu bilkovin u metabolického syndromu

M. Dusejovskd, B. Starikovd, M. Vecka, A. Pisafikova, E. Tvrzicka, A. Zak
IV. interni klinika 1. lékarské fakulty UK a UKBLD VFN Praha

Uvod: Metabolicky syndrom (MS) je onemocnéni, které charakterizuje intraabdominalni akumulace tukové tkané, dysli-
pidemie, arteridlni hypertenze a inzulinova rezistence vedouci k poruchdm glukoregulace. Novéji se k MS fadi endote-
lidIni dysfunkce, subklinicky chronicky zanét a zvySena troveri oxidacniho stresu. Vztahu MS k syntéze a degradaci bilko-
vin zatim nebyla vénovana pozornost.

Metodika: Do studie bylo zafazeno 98 muzli s MS a 130 zdravych muzd. VySettili jsme zdkladni klinicka data, parametry
glukézové homeostdzy, oxidaénf stres, koncentrace plazmatickych celkovych bilkovin (CB), frakce bilkovin elektrofore-
ticky, pfimou metodou albumin (Alb), mastné kyseliny (FA), konjugovanych dient v LDL (CD-LDL) a koncentrace
3-methyl-histidinu (3-MeHis), které reflektuji Groveri degradace proteind.

Vysledky: Ve srovnani s kontrolnimi osobami méli muzi s MS statisticky vy33i koncentrace CRP, CD-LDL, nizsi koncent-
race Alb a vy3si pomér 3-MeHis/kreatinin. Obé skupiny se nelisily absolutnim p¥jjmem bilkovin, ani zastoupenim rost-
linnych ¢&i Zivocisnych bilkovin v potravé. Byla zjisténa signifikantné negativni korelace C-reaktivniho proteinu (CRP)
a Alb a pozitivni korelace Alb s glukézou. Neprokazali jsme vyznamné korelace Alb na CD-LDL, které jsou markerem sys-
témového oxidac¢niho stresu, parametry glukoregulace (HOMA-IR, HOMA-B) ani na koncentrace jednotlivych FA v hlavnich
lipidech plazmy. Rovnéz koncentrace 3-MeHis vyznamné nekorelovaly s Zidnym z vySetfovanych parametrd.

Zavér: Ukazuje se, ze dalsim charakteristickym rysem MS u muzl by mohla byt snizend koncentrace albuminu, na které
by se vedle poklesu jeho syntézy mohla podilet i zvySend degradace bilkovin; MS by tak mohl byt podskupinou s nékterymi
rysy charakteristickymi pro proteinoenergetickou malnutrici.

Studie byla podporovdna vyzkumnym projektem MSM 0021620820.

Advance in molecular diagnosis of familial hypercholesterolemia in the Czech population:
identification and characterization of large rearrangements in LDLR gene

R. Goldmann', P. Zapletalova', O. Letocha’, L. Vyroubalova', J. Porupkova’, L. Tichy', T. Freiberger®, L. Kozak’, L. Fajkusova'

' Center of Molecular Biology and Gene Therapy, University Hospital Brno
? Center for Cardiovascular Surgery and Transplantation Brno

Familial hypercholesterolemia (FH) is an autosomal dominant disorder caused by mutations in the gene encoding the
low density lipoprotein receptor (LDLR). Mutations in the LDLR gene were diagnosed using exon by exon screening
methods based on individual exon amplification, DHPLC analysis and sequencing. However, many patients (about
50 %) with a clinical diagnosis of FH have no LDLR mutations identified by this approach. Part of the diagnostic gap is
attributable to the genetic heterogeneity of FH. Another possible explanation is that mutation analysis using exon by
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exon screening may fail to detect the mutant allele in case of large intragenic rearrangements avoiding primer annealing
in the deleted area. Recently, a novel method for genomic quantification, multiplex ligation-dependent probe amplifi-
cation (MLPA), has been developed. In order to explore the possibility that whole exon deletions or duplications could
be the causative mutation on some yet uncharacterized mutant LDLR alleles, we used MLPA technique in this study. Six
different large deletions and three duplications were found, 3 of which (EX9_15del-14kb, EX9_14del-9.5kb and
EX2_6dup-8.5kb) were prevalent in FH individuals from the Czech population. Long-range PCR, restriction analysis, se-
quencing and bioinformatic analysis of breakpoints has enabled characterization of the mutations and has elucidated
mechanism of origin of deletions/duplications. Majority of the rearrangements had arisen through an Alu-Alu homolo-
gous recombination. Altogether, the 9 large deletions/duplications presented account for 6.0 % (28/470) of all LDLR
mutations investigated in Czech FH patients.

This work was supported by grants IGA NR 8451-3/2005 and MSMT LC06023.

Zvysena intimo-medialni tloustka spolecné karotidy u nemocnych s feochromocytomem
ve srovnani s nemocnymi s esencialni hypertenzi

R. Holaj, O. Petrak, T. Zelinka, D. Wichterle, B. Strauch, B. Majtan, J. Spacdil, J. Widimsky jr.
Il. interni klinika 1. lékar'ské fakulty UK a VFN Praha

Uvod: Katecholaminy rtiznymi mechanizmy pfispivaji k akumulaci kolagennich vlidken a extraceluldrni matrix v arterialni
sténé. Cilem nasi studie bylo srovnat intimo-medialni tloustku (IMT) spole¢né karotidy a bifurkace karotid u nemocnych
s feochromocytomem, esencidlni hypertenzi a zdravymi kontrolami.

Metodika: Ultrazvuk karotid byl proveden u 20 nemocnych s feochromocytomem ve véku 30-78 let, u 81 nemocnych
s esencidlni hypertenzi a u 52 normotenznich kontrol.

Vysledky: Nemocni v obou hypertenznich skupindch méli vyznamné vyssi IMT spolec¢né karotidy nez kontroly (0,960 +
0,242 mm; 0,828 + 0,147mm; vs 0,753 + 0,131 mm; p < 0,001; p < 0,05). Vyznamné vyssi IMT spole¢né karotidy méli
také nemocni s feochromocytomem ve srovndni s esencidlni hypertenzi (0,960 + 0,242 mm vs 0,828 + 0,147 mm;
p < 0,01). Rozdily zlistaly statisticky vyznamné i po adjustaci na hodnotu kazudlniho krevniho tlaku, LDL-cholesterolu,
glykemie a body mass indexu (p = 0,016). Rozdily IMT mezi nemocnymi s feochromocytomem a esencidlni hypertenzi
byly statisticky vyznamné také v bifurkaci karotid (1,426 + 0,650 mm vs 1,114 + 0,354 mm; p < 0,01); avSak po adjustaci
na hodnotu kazudlniho krevniho tlaku, LDL-cholesterolu, glykemie a body mass indexu se setfely (p = 0,39).

Zavér: Oproti nemocnym s esencidlni hypertenzi nemocni s feochromocytomem méli vyznamné zvySenou IMT spole¢né
karotidy. Tento nalez by mohl byt vysvétlen rdznorodymi Skodlivymi tcinky katecholaminovych excesli na fibrotizaci
a ztludténi cévni stény, predevsim na primych dsecich tepen.

Ovlivnéni Gcinnosti lécby statiny variantami v genu pro apolipoprotein A5

J. A. Hub4éek*, V. Adamkova', K. Zidkova?®, R. Cegka?®, L. Zlatohlavel?®, T. Stulc®, A. Hofinek?, V. Lanska’, M. Vrablik®

"IKEM Praha
2 Centrum vyzkumu chorob srdce a cév IKEM Praha
*lI1. interni klinika 1. lékarské fakulty UK a VFN Praha

Uvod: Statiny jsou lékem prvni volby u nemocnych se zvygenym kardiovaskularnim rizikem. U réiznych pacientti se srov-
natelnou terapif je vSak prokdzdna znac¢na variabilita dGcinku statind, kterd maze mit sv(ij geneticky podklad. Gen pro
apolipoprotein A5 je jednim z gen, které by Gcinnost farmakologické 1é¢by hypolipidemiky mohly ovlivnit.

Metodika: Varianty genu pro apolipoprotein A5 byly sledovany u 188 (55 muzl; primérny vék 61,5 roku) pacientd
s dyslipidemifi |é¢enych statiny (37,5 % simvastain, 43,3 % atorvastatin, 11,2 % lovastatin, 4,3 % fluvastatin, 3,7 % pra-
vastatin). Polymorfizmy T-1131C, Ser19Trp a Val153Met byly analyzovdany pomoci PCR a restrikéni analyzy. Hodnoty li-
pidovych parametrt byly zndmy pred nasazenim |é¢by a po 6 mésicich lécby.

Vysledky: Varianty Ser19Trp a Val153Met neovlivnily Géinnost hypolipidemické lécby. Nositelé alespori jedné alely C-1131
(n = 34) méli horsi odpovéd na lécbu v porovndni s T-1131T (n = 154) homozygoty [LDL-cholesterol (mmol/l) - 5,05 +
1,02 = 3,52+ 0,93 vs 5,31 + 1,29 = 3,36 + 1,07; P = 0,014; celkovy cholesterol (mmol/l) - 7,74 £ 1,13 = 5,84 + 0,98 vs
7,86 + 1,37 = 5,61 + 1,10; p = 0,07].
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Zavér: Pilotni ¢4st studie ukazuje, ze T-1131C varianta v genu pro apolipoprotein A5 hraje vyznamnou roli v genetické
determinaci odpovédi na lécbu statiny.
Podporeno projektem ¢ No. NR/9411-3 (IGA MZ CR).

Varianty v genu pro FTO a BMI

J. A. Hubaéek, R. Bohuslavova, L. Kuthanova, P. Suchének, J. Pitha, V. Addmkov4, R. Poledne

Centrum vyzkumu chorob srdce a cév IKEM Praha
IKEM Praha

Uvod: Obezita je piiblizné z 1/2 otdzkou dédi¢nych disposic a obézni jedinci maji vy33i vyskyt diabetu, hypertenze
i kardiovaskularnich onemocnéni. Jednim z nové detekovanych kandidatnich gent obezity je FTO (,,fatty acid and obesity
related gene®). Jeho funkce neni znama, ale prvni 2 rozsahlé studie ukazaly Ze varianty v genu pro FTO souvisi s indexem
télesné hmotnosti (BMI). Analyzovali jsme, zda tyto varianty hraji roli v genetické determinaci obezity v ¢eské populaci.
Metodika: T# FTO varianty byly sledovany u 3 nezavislych skupin dospélych (1 191 muzi a 908 + 1 368 Zen), u 98 obéznich
Zen v intervenénf studii a u 125 déti. Polymorfizmy byly analyzovany pomoci PCR a restrikéni analyzy. ANOVA byla po-
uZita pro statistické analyzy.

Vysledky: Sledované varianty jsou v téméf 100% provédzanosti (analyzovano na 500 jedincich), kompletné byla tedy ana-
lyzovdna pouze rs17817449 varianta. Frekvence jednotlivych genotypt jsou v nasi populaci podobné jako v populacich
drive analyzovanych (GG - 18 %; GT - 50 %; TT - 32 %). Nalezli jsme vztah mezi rs17817449 variantou a BMI (kg/m?)
v populaci muzd (GG - 28,7 + 3,7, GT - 28,3 £+ 4,1; TT - 27,8 + 3,9; P = 0,014), ale ne Zen (p = 0,45 a p = 0,49) & déti
(p = 0,09). Nicméné, GG nositelky se mnohem castéji vyskytovaly mezi obéznimi Zenami nez v populaci (29,0 % vs
18,3 %; p = 0,014). Pokles BMI po intervenci nebyl rs17817449 variantou ovlivnén.

Zaveér: Vysledky studie ukazujf, Zze gen pro FTO hraje v ceské populaci roli v genetické determinaci BMI.

Podporeno projektem MZ CR — 00023001, IKEM.

Vliv redukce viahy navozené nizkoenergetickou dietou na zastoupeni rezidentnich a aktivovanych
makrofagi v tukové tkani obéznich zen

M. Kovacikova', Z. Kovéacova', C. Sengenes®, M. Vitkova', E. Klim¢akova', J. Polak’, M. Bajzova', J. Hejnova', A. Bouloumie?, V. Stich’

' Cesko-francouzskd laboratof pro klinicky vyzkum obezity 3. lékarské fakulty UK Praha
?Inserm, U586, Obesity Research Unit, Toulouse, France

Uvod: Poznatky poslednich let nasvédéuji tomu, Ze obezita je spojena s pro-zanétlivym stavem organizmu a specificky tukové
tkané. Pro-zanétlivy stav se pravdépodobné podili na patogenezi metabolickych poruch pro obezitu charakteristickych. Je
charakterizovdn - mimo jiné - zvySenym zastoupenim makrofagt v tukové tkani. Cilem této prace bylo sledovat, zdali
u obéznich jedinch redukce védhy navozena nizkoenergetickou dietou ovliviiuje zastoupeni makrofagt (MF) v tukové tkani.
Metodika a subjekty: 15 obéznich Zen (BMI 33,2 + 0,5 kg/m?*) absolvovalo redukéni program sestdvajici ze 4tydennf
pfisné nizkoenergetické diety (VLCD) (800 kcal/d), nasledné 12tydenni nizkoenergetické diety (1 200 kcal/d) a nésledné
10tydennf faze diety udrzujici vdhu (UV). Na pocéatku programu, na konci VLCD a na konci UV byla provedena biopsie
abdominalni podkozni tukové tkané (PTT) a provedeny odbéry krve a antropometrickd méreni. Ve stromavaskuldrni
frakci (SVF) tukové tkani byla metodou priitokové cytometrie (FACS) stanoveno zastoupeni dvou fenotypd: rezidentnich
makrofdgll (charakterizovanych expresi CD45/14/206/16-) a makrofagt aktivovanych (CD45/14/206/16+).
Vysledky: Dieta vedla k redukci védhy [93,2 + 1,7 kg (basal) vs 79,9 + 2,2 kg (UV), p < 0,001]. Po VLCD nebyla zazna-
mendna vyznamna zména v zastoupen/ jak aktivovanych, tak rezidentnich MF. Az na konci dietntho programu, na konci
féze UV, byl pozorovany pokles v zastoupeni aktivovanych MF v SVF (1,44 + 0,27 % vs 0,39 + 0,13 %, p < 0,001), zatimco
zastoupenf rezidentnich MF se nezménilo (1,18 + 0,14 % vs 1,46 + 0,46 %, ns).

Zavér: Redukce vahy navozenda dietou vede ke snizenf zastoupenf ,pro-zanétlivych“ aktivovanych MF v tukové tkani
obéznich jedincll. Timto mechanizmem redukce vahy p¥iznivé ovliviiuje pro-zdnétlivy stav organizmu. Popsany pFiznivy
efekt nenf vyjadren v pocatecni dynamické fazi redukce vahy (VLCD), ale nastupuje ve fazi udrzeni vahy, tj. nové nastolené
»homeostazy“ tukové tkdné.

Studie byla podporovina vyzkumnym zdmérem MSMT CR MSM 0021620814.
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Vliv podani kyseliny chenodeoxycholové a cholestyraminu na aktivitu cholesterol 7a-hydroxylazy

J. Kova¥F'?, M. Lenicek®, M. Zimolova'?, J. Pitha'?

"IKEM Praha
? Centrum vyzkumu chorob srdce a cév IKEM Praha
3 Ustav klinické biochemie a laboratorni diagnostiky 1. lékarské fakulty UK a VFN Praha

Uvod: 70-hydroxy-4-cholesten-3-on (C4) je meziproduktem syntézy Zlu¢owych kyselin z cholesterolu. Abychom ovéfili,
zda je stanoveni tohoto metabolitu v séru vhodnym markerem pro sledovani zmén aktivity cholesterol 7oi-hydroxylazy
(CYP7A1), klicového regulacniho enzymu syntézy zZlucovych kyselin, byla cirkadidnnfi variabilita koncentrace tohoto me-
tabolitu stanovena u zdravych dobrovolnikdi po 1dennim podant kyseliny chenodeoxycholové nebo cholestyraminu.
Metodika: U zdravych dobrovolnikd - muzl - byla provedena celkem 3 vy3etfeni cirkadidnni variace koncentrace C4,
cholesterolu, triacylglycerold, neesterifikovanych mastnych kyselin, Zlu¢ovych kyselin, inzulinu a kortizolu. Prvni odbér
byl provadén nala¢no v 7.00 a dalsi odbéry v 90minutovych intervalech po dobu 15 hod. Pted jednim z téchto vy3etreni
a v jeho prabéhu byl dobrovolnikim podan cholestyramin (Questran®), pred 2. vySetfenim a v jeho pribéhu kyselina
chenodeoxycholova (Chenofalk®), 3. vySettent slouzilo jako vySetfeni kontrolni. Jednotliva vySetfeni byla provadéna s mi-
nimalné 3tydennim odstupem, pofadi jednotlivych vy3etieni bylo randomizovano.

Vysledky a diskuze: Plocha pod kfivkou koncentrace C4 v pribéhu 15hodinového sledovani byla po podénf pripravku
Chenofalk® snizena o 80 % a po podani pfipravku Questran® zvySena Skrat proti vySetteni kontrolnimu. Tento ndlez je
v souladu s hypotézou, Ze podani kyseliny chenodeoxycholové zpétnovazebné inhibuje a podéni cholestyraminu stimuluje
aktivitu CYP7A1.

Zavér: Nase nalezy naznacuji, ze stanoven( koncentrace C4 |ze pouzit pro sledovant cirkadiannich zmén aktivity cholesterol
70-hydroxylazy.

Prdce byla podporena grantem NR-8987-3 z IGA MZ CR.

Snizeni HDL-cholesterolu po dieté s vysokym obsahem nenasycenych mastnych kyselin ne-
ovlivriuje reverzni transport cholesterolu

I. Krdlova Lesnd’, P. Suchanek? R. Poledne'

" Laborator pro vyzkum aterosklerdzy, Pracovisté experimentdlni mediciny IKEM Praha
? Laborator molekuldrni genetiky, Pracovisté experimentdlini mediciny IKEM Praha

Uvod: Je zndmym faktem, Ze dietni terapie hyperlipoproteinemie spocivajici v nahradé nasycenych mastnych kyselin
(SFA) nenasycenymi mastnymi kyselinami (UFA) vede k poklesu celkového a LDL-cholesterolu doprovazeného soucasné
poklesem HDL-cholesterolu. Cilem této studie bylo navodit pokles HDL-cholesterolu u dobrovolnikd touto dietni zménou
a zméfit objektivné efflux cholesterolu (CHE) z bunééné kultury makrofégt.

Metoda: 14 zdravych normocholesterolemickych muzd v cross-over studii konzumovalo 4 tydny jednak dietu s vysokym
obsahem SFA a s vysokym obsahem UFA. Na konci obou sledovanych obdobi byl vedle parametr(i lipidového metabo-
lizmu v séru subjekti zméfen i CHE z kultury lidskych makrofdgti oznacenych cholesterolem C14 s pouzitim séra studo-
vanych osob jako akceptoru. CHE byl stanoven jako procentudlni podil C14 cholesterolu uvolnéného z oznacenych
makrofdgd.

Vysledek: Dieta s UFA vedla k vyznamnému poklesu koncentrace HDL-cholesterolu v porovnani s dietou s SFA
(z 1,25 mmol/1 na 1,05 mmol/l). Pres tento pokles nedoslo ke zméné stanoveného CHE z makrofagu. Nezjistili jsme ko-
relaci mezi zménou koncentrace HDL-cholesterolu (a ApoA1) a zménou CHE z bunék.

Zavér: Dieta s vysokym obsahem UFA vedla k poklesu koncentrace HDL-cholesterolu v porovnéni's dietou s SFA, ale tento
pokles nebyl provazen se snizenim CHE z makrofdgd. | pres ev. pokles HDL-cholesterolu nevede dietni terapie pacientt
s hyperlipoproteinemii k poklesu reverzniho transportu cholesterolu.

Podporeno z grantu: NR8486-4 IGA, Ministerstvo zdravotnictvi CR.
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Interleukin 8 (US) jako casny ukazatel aterosklerézy

P. Kraml', P. Syrovatka'?, L. Fialovd?, J. Crkovskd’, M. Vejrazka’, J. Potoc¢kova', M. Andél'

"II. interni klinika 3. lékarské fakulty UK a FN Krdlovské Vinohrady Praha
2 Ustav lékarské biochemie 1. lékarské fakulty UK Praha
*Klinika kardiologie IKEM Praha

Uvod: Interleukin-8 (IL-8) je zanétlivy cytokin, ktery produkuiji riizné typy bunék cévni stény v prabéhu aterosklerotického
procesu (endotelie, monocyty, buriky hladkého svalstva medie). Bylo zjisténo, Ze pacienti s nestabilni anginou pectoris
maji vy$si hladiny IL-8 neZ jedinci kontrolniho souboru. Cilem této studie bylo zjistit, zda ve skupiné zdravych muzii do-
posud bez klinickych projevi aterosklerdzy existuje souvislost I1L-8 se zakladnimi rizikovymi faktory a dale s ukazateli zanétu,
oxidaéniho stresu a endotelové dysfunkce.

Metody: Bylo vySetfeno 152 muzd primdrni prevence ve véku 30-65 let, kterym bylo provedeno fyzikalni internf vySetfent,
sonografické méreni IMT a EDV. V Zilni krvi nala¢no byly stanoveny parametry lipidogramu, inzulinové resistence (HO-
MA IR), oxida¢niho stresu (AOPP, oxLDL, HPL, TAP, zdsobnf Zelezo), endotelové dysfunkce (VCAM-1, E-selectin, vWHf,
nitrity/nitraty), cytokind (IL-1f, IL-6, IL-8, IL-10, IL-18, TNFa,, MMP-1, MPO). Soubor byl rozdélen do kvartilt podle
plazmatickych hladin IL-8 méfenych ultrasenzitivné a sledované parametry porovnavany Studentovym t-testem mezi je-
dinci nejvy3siho a nejnizsiho kvartilu, zaroveri byla provedena regresni analyza.

Vysledky: Osoby s nejvy3sim IL-8 oproti kontrolnimu souboru vykazovaly signifikantné vy3si hodnoty oxLDL, TNFa., TAP,
zadsobniho Zeleza podle Tfer/ferit, ceruloplazminu, MMP-1 a VCAM-1. V regresni analyze koreloval IL-8 s STK, HOMA
IR, vWF, VCAM-1, E-selektinem, nitrity/nitraty a MPO. Nebyly zjistény rozdily v lipidovych, antropometrickych parametrech,
ostatnich imunokinech ¢&i ukazatelich zanétu (leukocyty, CRP US).

Zavér: V souboru zdravych muzi méli jedinci s nejvy$$im IL-8 vyznamné elevované nékteré ukazatele endotelové dys-
funkce a oxidativniho stresu. IL-8 tak miZe odrazet inicidlni stadium aterosklerdzy jesté pred jeji klinickou manifestaci.
Prdce byla podporena grantem IGA MZCR 8529-3.

Uloha transportéru mastnych kyselin FAT/Cd36 v metabolickych poruchach p¥i inzulinové
rezistenci

M. Maxova', I. Markova', L. Kazdova', M. Pravenec®

"IKEM Praha
? Fyziologicky vstav AV CR Praha

Uvod: Transport a utilizace mastnych kyselin a akumulace triacylglyceroli ve tkdnich maji dalezitou roli v rozvoji inzuli-
nové rezistence a jejich kardiovaskuldrnich komplikacf. Transmembranovy prenos mastnych kyselin pres sarkolemu je
zprostredkovan translokdzou mastnych kyselin, kédované genem Cd36 (FAT/Cd36). Cilem studie bylo sledovani dlohy
tohoto transportéru mastnych kyselin jako mozné pficiny poruch utilizace mastnych kyselin ve tkanich.

Metodika: U potkanti SHR s pfirozenou deleci Cd36 byly vytvoreny genetickou manipulaci transgenni linie s CD36 expri-
movanym pouze ve svalové tkdni (pod promotorem kreatinkindzy - MCK) nebo pouze v tukové tkani (pod promotorem
Ap2). V pokusech byla zvitatiim 2 tydny pred ukoncenim pokusu podavédna dieta obsahujici 60 % fruktdzy. Senzitivita
tkanf k inzulinu byla sledovédna pti inkubaci tkdné bez inzulinu a s inzulinem (250 pU/ml) podle inkorporace *C-U-glu-
kézy do glykogenu a lipidd.

Vysledky: Zjistili jsme, Ze exprese Cd36 ve svalech zvysuje oxidaci mastnych kyselin, ale soucasné snizuje utilizaci glukézy,
zvysuje glykemii a neovliviiuje pozitivné inzulinovou rezistenci. Podobné exprese Cd36 pouze v tukové tkdni nezlepsila
metabolické poruchy asociované s inzulinovou rezistenci, vzhledem k tomu, zvySovala vdahu tukové tkané, inkorporaci
glukézy do svalovych triglyceridii a zhorSovala glukézovou toleranci.

Zavér: Vysledky ukazuji, Ze exprese Cd36 pouze ve svalech nebo v tukové tkdni nepostacuje ke zlepseni metabolickych
poruch spojenych s deleci FAT/Cd36 u SHR potkan(. Pro ptiznivé ovlivnéni inzulinové rezistence a glukézové tolerance
musi byt funkéni FAT/Cd36 i v dalSich tkanich. Exprese Cd36 indukovand obnovou funkéniho genu pod kontrolou uni-
verzalntho promotoru, vyznamné zlepsila inzulinovou rezistenci a glukézovou intoleraci.
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Stav aterosklerézy a zapalu napoveda o odpovedi krvného prietoku koZznou mikrocirkulaciou
pocas hemodialyzy (HD) s ultrafiltraciou (UF)

E. Mistrik’, V. Blaha', S. Dusilova Sulkovd’, J. Knizek’, D. Solichovd', M. Bldha’®, C. Andrys*, L. Sobotka'

" Klinika gerontologickd a metabolickd Lékarské fakulty UK a FN Hradec Krdlové
2 Ustav lékarské biofyziky a biostatistiky Lékarské fakulty UK Hradec Krdlové

*II. interni klinika Lékarské fakulty UK a FN Hradec Krdlové

*Ustav imunologie a alergologie Lékarské fakulty UK a FN Hradec Krdlové

Uvod: Cievy pacientov s end stage renal disease (ESRD) st postihnuté nadmernou aterosklerézou a mediokalcinézou.
Testovali sme hypotézu, Ze prietok krvi koznou mikrocirkuldciou sa pocas HD znizuje v zavislosti na urcitych proatero-
gennych biochemickych parametroch.

Metodika: Zmerali sme zdkladné biochemické parametre nutricie: S-Albumin (S-Alb), triacylglyceroly (TAG), zapalu:
C-reaktivny protein (CRP), faktory predisponujtice k ateroskleréze: low density lipoprotein (LDL) a intravaskularnym kalcifi-
kacidm: kalciofosfatovy stcin (Ca x P). Nasledne sme zmerali prekrvenie koZe v 10 roéznych ¢astiach oboch rik u 36 HD pa-
cientov (14 z, 22 m, 36-79 rokov) pomocou Laser Doppler Line Scanner (LDLS) pred a po¢as HD s UF [1 049 (545-1 902) ml].
K zisteniu Statistickej vyznamnosti sme pouzili dvojvyberovy t-test/Mann Whitneyov test podla rozdelenia d4t.

Vysledky: U 12 pacientov sa kozny prietok pocas HD nezmenil/sttipol a u 24 pacientov klesol. Tab. 1. zhrriuje rozdiely v jed-
notlivych parametroch pri rozdeleni pacientov na zaklade zmeny prietoku v koZnej mikrocirkuldcii. Nasli sme stredne vy-
znamné koreldcie medzi zmenou prietoku a LDL (r=-0,4; p = 0,02), Ca x P (r=0,3; p = 0,04), Alb (r=0,5; p = 0,002).
Zaver: LDLS sa ukdzala ako hodnotna, neinvazivna a rychla metéda k postideniu zmien prietoku koZznou mikrocirkuldciou
v priebehu HD. Zmena prietoku mikrocirkulaciou stvisela s vybranymi proaterogennymi biochemickymi parametrami.
Podporené projektom IGA MZ CR NR/9259-3.

Tab. 1. Rozdiely v jednotlivych parametroch pri rozdeleni pacientov na zaklade zmeny prietoku v koznej
mikrocirkulacii.

pokles prietoku vzostup/bez zmeny P
S-Alb g/l 411 +3,6 43,5+2,7 0,03
CRP mg/dI 6,5 (3-11) 3,5(1,8-6) 0,04
TAG mmol/I 1,6+0,4 22+1,0 0,03
LDL mmol/I 2,4+0,7 2,0+1,0 NS
Ca x P mmol?/I? 51+1,2 4,5+0,6 0,02

Rizika a geneze ateroskler6zy a dokosahaexanova kyselina

J. Mourek
Fyziologicky stav 1. lékarské fakulty UK Praha a Zdravotné socidlni fakulta Jihoceské univerzity Ceské Budéjovice

Rizika a geneze aterosklerdzy, jeji ndsledna progrese, jsou dnes dobfe definovdny a respektovany. Dosud mélo zndma
a malo respektovana je dloha, kterou hraje kyselina dokosahaexanova, findlni metabolit Fady nenasycenych mastnych
kyselin ®-3. Obezita, inzulinova rezistence, diabetes, dyslipidemie a nerozumny Zivotni styl jsou vysoce rizikovymi faktory
jak pfi genezi, tak pfi progresi aterosklerotického procesu. Zde vSude hraje (nebo mize hrat) zminénd kyselina (DHA)
velmi vyznamnou roli. Ve vech uvedenych stavech byl nalezen bud’ nedostatek PUFA - ®-3 a DHA, nebo naopak suple-
mantace DHA vyznamné pozitivné ovlivnila jak kliniku, tak laboratornf testy. Rovnéz inadekvatni stresovy stav nebo
dlouhotrvajici stres silné negativné ovlivni stav PUFA - -3 v organizmu, a to procesem tzv. lipoperoxici. Dévody, proc¢
ma DHA, ptipadné dalsi kyseliny fady -3, takovy vyznam (protekce, benefi¢ni plsobeni, a to i v dalsich oblastech me-
diciny, napt. v psychiatrii atd) tkvi jednak ve stavbé jeji molekuly (vysoka prostorova variabilita) a v jejim postaveni v bu-
nécnych membrdndch, jednak v rozsdhlém vlivu na genovou expresi (napf. inhibice proinflamatornich cytokint) prede-
v8im v oblasti imunitniho systému a funkci endotelu lipidového metabolizmu atd. Membranovd insuficience maze byt
zplsobena nedostatkem DHA, ktery je vyvolan zménami vnitfniho prostredi. Ty pak mohou inhibovat desaturazy, které
jsou odpovédné (spolu s elongdzami) za fadu mastnych kyselin ®-3.
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Microdispersed Oxidised Cellulose (MDOC™): a novel potential substance with hypolipidemic
properties

P. Nachtigal', G. Jamborova', N. Pospisilovd', V. Semecky', R. Hyspler’, A. Tichd?, K. Pospéchova', D. Solichova?, C. Andrys®,
M. Bure$ova®, A. Smahelova?, J. Briestensky’, K. J. Real®

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

?Department of Gerontology and Metabolism, University Hospital and Medical Faculty in Hradec Kralove

* Institute of Clinical Immunology and Allergology, Medical School and Teaching Hospital, Charles University, Hradec Kralove
*Institute for Clinical and Experimental Medicine, Prague

* Alltracel Laboratories, Dublin, Ireland

The aim of this study was to reveal whether the novel substance Microdispersed Oxidised Cellulose (MDOC™) pos-
sesses a hypolipidemic effect in ApoE/LDLR double knockout (apoE/LDLr KO) mice, what is the possible mechanism
of this effect, and to determine whether MDOC™ might be considered as a soluble fibre.

Methods: Female apoE/LDLr KO mice were randomly subdivided into 2 groups. Both the control group and experi-
mental group were fed with the western type diet for 8 weeks, however, the experimental group was supplemented with
5 % MDOC™ for 8 weeks. Female C57BL/6) mice were fed with atherogenic diet containing 5 % of either MDOC™ or
pectin for the determination of possible hypolipidemic mechanism of MDOC™ action.

Results: The biochemical analysis showed that of 5 % MDOC™ significantly decreased TC, VLDL, and moreover signi-
ficantly increased level of HDL. Determination of total, dietary fibre using method AOAC 991.43 revealed that MDOC™
contains 59.78 + 5.0 % of fibre. Using C57BL/6) mice, both MDOC™ and pectin treatment decreased cholesterol con-
tent in liver together with increased fermentation in the gut in vivo. In vitro experiment confirmed that MDOC™ is fer-
mentable under conditions mimicking those in the large intestine. On the contrary neither MDOC™ nor pectin affect-
ed cholesterol absorption and bile acid metabolism.

In conclusion, we demonstrated hypolipidemic effects of MDOC™ in apoE/LDLr KO mice. Moreover, we propose that
MDOC™ is a hypolipidemic soluble fibre acting probably via increased fermentation and production of SCFA in large
intestine and seems to be the possible source of soluble fiber for use in dietary supplements.

This work was supported in part by grants from The Grant Agency of Charles University in Prague (101/2005C), from the Ministry of
Health Care of the Czech Republic (MZO 00179906), from The Grant Agency of MSMT (FRVS 51/75105) and by Alltracel Pharma Ltd.

Terénni vySettovani zdravotniho stavu ceské venkovské populace

B. Petrlova, H. Rosolova, ¢lenové Ceského Institutu metabolického syndromu
Centrum preventivni kardiologie Lékarské fakulty UK a FN Plzeri, Institut metabolického syndromu (IMS)

Institut metabolického syndromu se systematicky zabyva prevenci kardiovaskularnich chorob a diabetes mellitus 2. typu.
Projekt byl zaméren na laickou vefejnost a vénoval se vysetieni populace vesnic a malych mést. Iniciativa probihala o 2
vikendech v breznu roku 2007 na Klatovsku a Olomoucku. S predstihem byli informovdni starostové a jejich prostred-
nictvim obyvatelé obci. Predchazel semind¥ pro praktické Iékare za Gcasti ¢lend IMS. V pojizdné ordinaci vybavené labo-
ratorni technikou, lékafem a sestrami jsme vy3etfili zakladni zdravotni ukazatele (télesnd vdaha, obvod pasu, krevni tlak,
krevni cukr a lipidy - ne vzdy nala¢no) a dali obéandim konkrétnf rady pro zlepsenf zdravi. Vysledky dostali zticastnéni
spolu s materidly o zdravém Zivotnim stylu ihned po vySetfeni a poté s komentafem postou. Metabolicky syndrom (MS)
byl diagnostikovan dle kritériit NCEP. Zicastnilo se 307 osob, 126 muzd (41 %) ve véku 59 + 14 let, a 181 Zen (59 %),
56 + 15 let. V anamnéze mélo ICHS 26 (8,5 %), ICHDK 3 (1 %), diabetes 29 (9,4 %), hypertenzi 106 (34,5 %); infarkt
myokardu prodélalo 9 (2,9 %) a CMP 3 (1 %), koufilo 49 (16 %) a byvalych kufakd bylo 57 (19 %). Velmi nizké kardio-
vaskuldrnf riziko dle tabulek rizika SCORE mélo 83 (27 %), nizké 69 (22,5 %), zvysené 52 (16,9 %), vysoké 45 (14,7 %) a velmi
vysoké 58 (18,9 %) obcand. Diagnézu MS mélo 67 (53,2 %) muzd a 43 (24 %) zen. V této vékové skupiné méli muzi vy-
znamné vy3si kardiovaskularnf riziko nez Zeny. | kdyz nebyla ¢ast laboratornich vysledki ziskana nala¢no a je tieba je brat
s rezervou, akce méla velky vyznam v pozndni rizikového profilu venkovské populace a zaroveri moznosti jeho ovlivnént.
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Is timing of atherosclerosis management important in perimenopausal women?

J. Pitha', Z. Valenta’, P. Stavek’, S. Zecovd', M. Lejskova', H. Dvorakova', R. Poledne', M. Bobak®

"IKEM Centre for Cardiovascular Research Prague
?University College London, Great Britain

In women, cardiovascular events are rare before menopause. After menopause, the frequency of cardiovascular events
is rapidly increasing, often with more serious consequences than for men. The loss of protection by female hormones is
still considered among the most important causes of atherosclerosis progression. However, hormone replacement therapy
did not prove beneficial in clinical trials, even though there is considerable observational and basic science evidence that
indicates to the contrary. Implementation of preventive treatment in early stages of menopause is recently discussed.
Nevertheless, this approach is complicated by the fact that atherosclerosis is not a continuous process; it could progress
in bouts. Determinants of atherosclerosis acceleration have not yet been established. Therefore, the detection of de-
terminants of atherosclerosis progression could be of high importance for the treatment. Based on the results from our
observational study, we proposed perimenopause to be vulnerable period for accelerated atherosclerosis progression in
women. In this study we found statistically significant interaction (p = 0.011) between the effect of reproductive status
and smoking on preclinical atherosclerosis measured by ultrasound as carotid intimal-medial thickness (CIMT) in
a representative population sample of 908 women. CIMT significantly increased in women with the history of current
and past smoking during perimenopause (61-365 days after final menstrual period) as it increased in the presence of
current smoking during postmenopause. Neither current nor past smoking affected CIMT significantly during preme-
nopause. In conclusion, detection of the periods of atherosclerosis progression could be powerful tool for effective pre-
vention of cardiovascular diseases in women.

Partly funded through Project 1M05710 from Ministry of Education, Youth and Sports and Project V200023001 from Ministry of Health.

HDL a kardiovaskuldrni nemoci

R. Poledne™?, V. Stanék’, J. Pitha'?, R. Cifkova'

"IKEM Praha
2 Centrum vyzkumu chorob srdce a cév IKEM Praha

Protektivni tloha lipoproteindi vysoké hustoty v riziku klinickych komplikaci aterosklerézy je znama uz 4 desitky let. Je tedy
logické, Ze pti zvySujicim se vyskytu metabolického syndromu ve viech populacich je nizka koncentrace HDL-cholesterolu
hlavnim rizikem rozvoje aterosklerézy a akutniho koronarniho syndromu v mladsim véku. Na dvou souborech pacientt
s akutnim infarktem myokardu ve véku do 65 let jsme ukézali, Ze jejich koncentrace HDL-cholesterolu je o 25 % nizsf
v porovnani s populaénim vzorkem. V soucasnosti je prokdzano, Ze protektivni vliv HDL ¢astic na rozvoj aterosklerdzy
i vyskyt jejich klinickych komplikaci se projevi v ochrané endotelu, antioxidaéni a antiinflamaénf aktivitou. Hlavni vyznam
ma ale reverzni transport cholesterolu z arteridlni stény. Ze vSech extrahepatdlnich bunék, ale zejména z monocytt
a makrofdgli arteridlnf stény, se prendsi nadbytek molekul cholesterolu na vhodny akceptor, jak prostou difuzi, tak pro-
strednictvim specifickych receptort (ABC-A1, ABC-G4+8, SR-B1). Pfitom akceptorem jsou predevsim specifické
preBHDL, delipidovany apoprotein A1, ale pravdépodobné i jiné subtrakce rozsahlé rodiny ¢astic HDL. Volny cholesterol
se nésledné sloZitou vyménou mezi frakcemi lipoprotein(i dostava do jater k eliminaci ve formé Zluc¢ovych kyselin. V po-
slednich letech |ze tento reverzni cholesterolovy transport objektivné méfit jako eflux cholesterolu z oznacenych bunék
in vitro. Optimdalnim uspofadanim je mé¥enf reverzniho transportu z makrofagt radioaktivné oznacenych a preZzivajicich
ve tkdnové kultufe na akceptor-sérum testované osoby. Tento parametr ma vétsi vypovédni hodnotu pro stanoven in-
dividudlniho rizika kardiovaskuldrnich nemoci nez bézné stanoveni koncentrace HDL-cholesterolu ¢i apolipoproteinu A1.
Podporeno granty: IGA MZ CR & NR9093-4, MSMT 1MO0510.
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Endoglin a novel potential marker of atherogenesis is expressed in advanced atherosclerotic
lesions and affected by atorvastatin treatment in ApoE/LDLR-deficient mice

N. Pospisilova', P. Nachtigal', G. Jamborova’, K. Pospéchova', D. Solichova’, C. Andrys’, V. Semecky"

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

Aim: Endoglin (CD105) is a homodimeric transmembrane glycoprotein strongly related with TGF-B signaling. Thus, the
aim of this study was to evaluate the expression of endoglin in atherosclerotic plaques, its co-localization with vascular
cell adhesion molecule (VCAM-1) and whether it is affected by atorvastatin treatment in apoE/LDLR deficient mice.
Methods: Female ApoE/LDL receptor-double-knockout mice at 8 weeks of age were randomly divided into 2 groups.
The control group of animals was fed with the atherogenic diet for another 8 weeks. The same atherogenic diet and
treatment period was used in atorvastatin group were atorvastatin was added to the diet at the dosage of 100 mg/kg
per day. Biochemical analysis of lipids together with immunohistochemical, western blot and ELISA analyses of endoglin
expression were performed.

Results: The biochemical analysis showed that administration of atorvastatin significantly decreased level of TC, VLDL,
LDL, TAG, and moreover significantly increased level of HDL. The results of immunohistochemical analysis revealed that
endoglin is strongly expressed by aortic endothelium in aortic sinus. The fluorescence immunohistochemistry showed that
endoglin is strongly co-localized with VCAM-1 only in endothelium in aorta and aortic valves. ELISA analysis and western
blot analysis revealed that endoglin levels are increased by atorvastatin together with decreased expression of VCAM-1.

In conclusion, we demonstrated that endoglin is expressed in atherosclerotic plaques by aortic endothelium, strongly
co-expressed with VCAM-1, and increased by atorvastatin treatment in ApoE/LDL-deficient mice. Thus we propose that
endoglin participate in atherogenesis, however it might play protective role in it.

This work was supported in part by grants from The Grant Agency of Charles University in Prague (101/2005C), from the Ministry of
Health Care of the Czech Republic (MZO 00179906), from The Grant Agency of MSMT (FRVS 51/75105) and by Alltracel Pharma Ltd.

Vliv diabetu a arteridlni hypertenze na mikrovaskuldrni reaktivitu a funkci endotelu u pacien-
ti s Cushingovym syndromem

M. Prazny', ). Jezkova', E. Horovd', V. Lazdrovd', V. Hana', J. Kvasnicka’, L. Pecen?, J. Marek’, J. Skrha', M. Krgek’

"Ill. internf klinika 1. lékarské fakulty UK a VFN Praha
?1. interni klinika 1. lékarské fakulty UK a VFN Praha
3 Ustav informatiky Akademie véd CR Praha

Uvod: Cushingtiv syndrom je endokrinni onemocnéni spojené s hyperkortizolizmem, mnoha p¥idruzenymi komplikacemi
a se zvySenou kardiovaskularni morbiditou. Cilem prace bylo zhodnoceni mikrovaskularnf reaktivity (MVR) u pacientt
s Cushingovym syndromem. Zaroveri byly hodnoceny i ukazatele fibrinolyzy, oxidaéniho stresu a endotelové dysfunkce
a vliv diabetu a arteridlni hypertenze na vySe uvedené parametry.

Metodika: Do studie bylo zahrnuto 29 pacientt s hyperkortizolemii (10 z nich bylo vy3etienych také po tspésné chirur-
gické [écbé) a 16 kontrol. Kozni MVR byla mérena pomocf laser Doppleru pti post-okluzivni (PORH) a termalni hyperemii
(TH). Malondialdehyd a Cu,Zn-superoxiddismutdza byly pouzity jako markery oxida¢niho stresu, fibrinolyza byla hod-
nocena podle koncentraci tkdrového aktivatoru plazminogenu (tPA) a jeho inhibitoru (PAI-1). N-acetyl-B-glukosamini-
daza, E-selektin, P-selektin a ICAM-1 slouzily k hodnoceni funkce endotelu.

Vysledky: Zvysend koncentrace ICAM-1 v porovnani s kontrolni skupinou byla nalezena i u pacientti po 1é¢bé (290,8 + 74,2 vs
210,9 + 56,3 ng.ml™, p < 0,05). Maximalni perfuze byla nizs8i u pacientt s arteridlni hypertenzi v prdbéhu PORH i TH
(36,3+13,0vs 63,3 +32,4PU, p<0,01290,4+36,6vs159,2 + 95,3 PU, p < 0,05) a soucasné u nich byla snizend rych-
lost vzestupu perfuze pti PORH aTH (3,2 + 1,5vs 5,2+ 3,4 PU.s", p<0,0520,95+0,6vs 1,8 £ 1,1 PU.s™, p < 0,05).
Zavér: U pacientd s hyperkortizolizmem byla nalezena porusend MVR, endotelovd dysfunkce a zvySeny oxidacnf stres.
U nékterych parametri nedoslo k normalizaci ani po vylééeni hyperkortizolizmu. Na zédkladé ziskanych vysledkd se do-
mnivame, Ze MVR je u pacienttl s Cushingovym syndromem vyznamné ovlivnéna p¥itomnostf arteridlni hypertenze. Nej-
vice snizenou mikrovaskularnf reaktivitu jsme nalezli u pacientl s kombinaci arteridlni hypertenze a diabetu.

Podporeno vyzkumnym zdmérem MSM0021620807 MSMT CR.
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Vysledky lécby kombinované terapie statinem a fibratem u nemocnych se smiSenou dyslipidemii

H. Rosolova

Centrum preventivni kardiologie Il. internf kliniky Lékarské fakulty UK a FN Plzeri

Uvod: Cesky Institut metabolického syndromu inicioval klinickou studii provadénou v nékterych lipidologickych ambu-
lancich CR (Centrum preventivni kardiologie na Il. interni klinice LF UK a FN v Plzni, Centrum preventivnf kardiologie na
1. intern{ klinice 1. LF UK a VFN v Praze, Diabetologické centrum IKEM Praha, Klinika gastroenterologickd a metabo-
lickd LF UK a FN v Hradci Krdlové, II. interni klinika LF MU a FNB u sv. Anny Brno a Oddéleni klinické biochemie FN
u sv. Anny Brno) a zamé¥enou na Gcinnost a snasenlivost kombinované terapie fenofibratem a statinem u nemocnych
s vysokym kardiovaskularnim rizikem.

Metodika: Bylo sledovdno 81 nemocnych (46 muzi a 35 Zen) primérného véku 60 let (34-3 let) vybranych podle zara-
zovacich a vyfazovacich kritérii v 5 centrech (viz vyse). Smiend dyslipidemie byla definovand jako pritomnost 2 ze 3 faktor(:
LDL-cholesterol (chol) > 2,5 mmol/l, TG > 1,7 mmol/l, HDL-chol < 1 mmol/l u muzd a < 1,3 mmol/l u Zen. Na 1. nav-
Stévé byla provedena individudlni nefarmakologicka intervence a nasazena lé¢ba fenofibratem 160 mg a simvastatinem
20 mg nebo atorvastatinem 10 mg. Pokud po 3 mésicich Iécby nebylo dosazeno hodnot TG pod 1,7 mmol/l nebo
HDL-chol nad T mmol/l u muzd a nad 1,3 mmol/l u Zen, byla zvySena lé¢ba fenofibratem na 267 mg; nedoslo-li ke sni-
Zenf LDL-chol pod 2,5 mmol/Il, byla zvy3ena |é¢ba statiny na 40 mg simvastatinu nebo 20 mg atorvastatinu denné. Po
dal3ich 3 mésicich byla zhodnocena vyslednd tcinnost a sndsenlivost kombinované lécby.

Vysledky: Za 6 mésicli kombinované terapie celkovy cholesterol poklesl o 20 % (5,76-4,62 mmol/l) a LDL-cholesterol
0 40 % (3,54-2,53 mmol/l). Hladina HDL-cholesterolu vzestoupila o 3 % (1,13-1,16 mmol/l) a hladina TG poklesla
040 % (2,98-1,78 mmol/l). U nikoho nedoslo k vyznamnému vzestupu CK ani jaternich testdl, nevyskytla se Zddnd sym-
ptomatickd myopatie.

Zavér: Kombinace simva- (atorva-)statinu a fenofibratu byla ticinna a dobte tolerovand u nemocnych s vysokym kardio-
vaskularnim rizikem a smiSenou dyslipidemii.

Jaké jsou soucasné moznosti a perspektivy HDL modifikujici terapie?

V. Soska
Oddélent klinické biochemie FN u sv. Anny Brno

Soucasné moznosti ovlivnéni hladiny HDL-cholesterolu po stazeni torcetrapibu z klinického zkousenf jsou omezené: (a)
zmény zivotniho stylu - nekoufeni, dieta, cviceni, Gprava hmotnosti; (b) statiny - jen malé zvySeni HDL-cholesterolu;
fibraty - chybi dikaz pro snizeni mortality; niacin - G¢inny a majici dtikazy z klinickych studif, ale stéle nedostupny v CR.
Klinicky vyzkum v této oblasti se nezaméfuje jen na kvantitu (zvySeni) HDL, ale i na kvalitu HDL ¢astic, kterd muze byt
dulezitéjsim faktorem pro snizenf kardiovaskuldrniho rizika. V soucasné dobé jsou v rlznych fazich vyzkumu nasledujict
moznosti ovlivnéni HDL-C: (1) Pro ,akutni“ lé¢bu: (a) infuze apo A-I Milano; (b) reinfuze extrakorporalné delipidova-
nych HDL; (c) aplikace fosfolipid(i obsahujicich vicenenasycené mastné kyseliny; (d) aplikace rekonstituovanych HDL
obsahujicich apo A-I. (2) Pro chronickou (peroralni) [é¢bu jsou vyvijeny ndsledujici substance: (a) novi agonisté PPARa;
(b) agonisté jaterniho receptoru LXR; (c) semisyntetické apo A-I-mimetické peptidy. V dalsim vyhledu je zkoumana také
moZnost exprimace genu pro ABC transportéry cholesterolu, genu pro apo A-l, nebo genu pro paraoxonazu.

Maji nemocni s FH skutecné snizenou hladinu HDL-cholesterolu?

V. Soska
Oddélent klinické biochemie FN u sv. Anny Brno

Uvod: Snizend hladina HDL-cholesterolu (HDL-C) je u familidrni hypercholesterolemie (FH) uvadéna jako typicky labo-
ratorni nalez, u pacient( s familiarni defektem apoB (FDB) nejsou zmény v koncentraci HDL-C popisovany. Cilem prace
bylo porovnat primérnou hladinu HDL-C u nemocnych s FH, nemocnych s FDB a u kontrolniho souboru zdravé populace.
Metodika: Z databaze centra MED-PED byly vybrany 3 skupiny nemocnych: Skupina FDB - nemocni s prokdzanym de-
fektem genu pro apo B (50 osob, 16 muzli a 34 Zen). Skupina FH1 - nemocni s prokdzanym defektem v genu pro LDL
receptor (102 osob, 38 muzli a 64 Zen). Skupina FH2 - nemocnf, u kterych nebyla prokazana FDB ani defekt v genu pro
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LDL receptor, hodnoty LDL-cholesterolu ale odpovidaly kritériim pro FH (115 osob, 37 muzl a 78 Zen). U vSech byly
vyhledany tdaje o hladiné HDL-C pred zahdjenim |é¢by hypolipidemiky. Kontrolni soubor tvotilo 117 zdravych osob
srovnatelného véku (41 muzd, 69 Zen).

Vysledky: Kontrolni soubor: muzi 1,24 mmol/l, Zeny 1,53 mmol/I. Skupina FDB: hladina HDL-C u muzd (1,27 mmol/I)
i Zen (1,59 mmol/l) se nelisila od kontrol. Skupina FH1: HDL-C u muzd (1,37 mmol/I) byl signifikantné vy33i, nez u kon-
trolntho souboru, u Zen (1,61 mmol/l) zvySeni nebylo statisticky vyznamné. Skupina FH2: zvySeni HDL-C u muzd
(1,32 mmol/l) ani u Zen (1,56 mmol/l) nebylo statisticky vyznamné.

Zavér: V nasem souboru nemocnych s prokdzanym defektem genu pro LDL-receptor byla nalezena vy33i hladina HDL-C
nez u zdravé populace, u muzd bylo zvy3eni statisticky vyznamné. Tento ndlez je v rozporu s literdrnimi tidaji. Otdzkou
z(istava jeho etiologie a to, zda ovliviiuje (snizuje) kardiovaskularnf riziko nasich pacient.

Velikost zmény reverzniho transportu cholesterolu zavisi na velikosti poklesu télesné hmotnosti
v ramci dietné fyzické intervence u mladych obéznich Zen

P. Suchéanek’, I. Kralova Lesna?, R. Poledne?

" Laborator molekuldrni genetiky, Pracovisté experimentdlni mediciny IKEM Praha
? LaboratoF pro vyzkum aterosklerdzy, Pracovisté experimentdlni mediciny IKEM Praha

Uvod: Porucha reverzniho transportu cholesterolu mtize byt jednim z hlavnich rizikovych faktort kardiovaskularnich ne-
moci. Zména Zivotniho stylu se povazuje za zdkladnf stuperi nefarmakologického ovlivnénf tohoto rizika.

Cilem studie bylo objektivné zjistit efflux cholesterolu (CHE) z buné¢né kultury mikrofagti, po zméné Zivotniho stylu zamé-
fené zejména na pravidelnou pohybovou aktivitu.

Metoda: 15 zdravych obéznich zen BMI > 30 kg/m?* (primér 33,2 + 2,0 kg/m?), ve véku 25-35 let, se ticastnilo 9tydennf
intervenénf studie zahrnujici dietni modifikaci a zvy3enf fyzické aktivity. Analyzovali jsme zmény antropometrickych pa-
rametr(, lipidového spektra a zménu reverzniho transportu. Efflux cholesterolu z kultury lidskych makrofdgti oznaéenych
cholesterolem “C byl méFen na zacatku a na konci studie s pouzitim sér sledovanych osob jako akceptoru cholesterolu
pfidaného do inkubaéniho média

Vysledek: Pres vyrazny pokles hodnot BMI (2,6 + 1,5) obvodu pasu (6,6 + 3,8 cm) a bokt (5,5 + 3,9 cm) nedoslo k vy-
znamné zméné HDL (0,1 £ 0,2 mmol/l). Primérna hodnota cholesterolového effluxu vzrostla z 13,3 na 13,9, ale vzhledem
k velkému rozptylu hodnot nevyznamné. Zjistili jsme vyznamnou korelaci (R* = 0,8) mezi poklesem télesné hmotnosti
a vzestupem reverzniho transportu cholesterolu v ramci této intervence. Pouze vétsi pokles hmotnosti po reZzimovém
opatreni vede k akcentaci zpétného transportu cholesterolu.

Podporeno z grantu: NR8486-4 IGA, Ministerstvo zdravotnictvi CR.

Ambivalentni efekt cilené kombinace genomu dvou experimentalnich modelt metabolického
syndromu na inzulinovou rezistenci a dyslipidemii

0. Seda™*, M. Morysova’', L. Sedova'™, D. Kenovd', F. Ligka', L. Kazdova?, ). Tremblay®, P. Hamet®, V. Kfen'

' Ustav lékarské biologie a genetiky 1. lékarské fakulty UK a VFN Praha
?IKEM Praha
?CHUM Research Centre, Montreal, Kanada

Uvod: Analyzovali jsme dva nové kongenni kmeny PD.SHR4, u kterych jsme cilen& vnesli definovany tisek chromozomu
(chr) 4 spontdnné hypertenzniho potkana (véetné mutantni alely Cd36/Fat) na genetické pozadi polydaktylniho kmene
potkana (PD).

Metodika: U dospélych samcti kmen( PD a obou kongennich kmend (n = 8/kmen) jsme provedli peroralni glukézovy
toleranéni test, stanovili sérové koncentrace inzulinu, volnych mastnych kyselin a adiponektinu; pomoci HPLC potom
koncentrace cholesterolu a triglyceridii ve 20 lipoproteinovych frakcich a velikost zakladnich t¥d lipoproteinovych ¢as-
tic. Pomoci ¢ipt Affymetrix GeneChip® Rat Exon 1.0ST Array byl stanoven transkriptomicky profil v jatrech. Rozsah di-
ferencialnich segmentdl na chromozomu 4 jsme testovali pomoci polymorfizmi v 54 mikrosatelitnich markerech.
Vysledky: Diferencidlni segmenty jsme vymezili u 1. kongenniho kmene mezi markery D4Rat139-D4Rat222 (16 Mb),
u 2. mezi D4Rat248-D4Rat151 (29 Mb). Vneseni tseku chromozomu 4 mélo za nasledek vyrazné zlepsenf tolerance
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glukdézy za soucasného snizenf inzulinemie u obou kongennich kmen(. Pouze u kmenu PD.SHR4(D4Rat139-D4Rat222)
doslo k vyraznému posunu distribuce triglycerid(i a cholesterolu do jednotlivych lipoproteinovych frakei, tento kmen tak
vykazoval nejvy3si koncentrace LDL-cholesterolu s vyraznym zastoupenim malych LDL ¢éstic. Po vyhodnoceni exprese vice
nez 850 000 exon( jsme po korekci na mnohondsobné testovani identifikovali 16 transkriptd, jejichZ exprese byla vyrazné
odligna u PD.SHR4(D4Rat139-D4Rat222) a PD. Zadny z téchto genti se nenachazi na diferencidlnim segmentu chro-
mozomu 4.

Zavér: Dosazené vysledky ukazuji, Ze efekt p¥itomnosti ,rizikové“ genomické varianty neni v ramci komplexnich metabo-
lickych znak( absolutni, ale pfedstavuje jen jeden z celé ekogenomické sité faktor(.

Podporeno granty: MSM 0021620807, IGA MZ 8495-3.

Metabolizmus neesterifikovanych mastnych kyselin jako cil geneticky podminéného rozdilu
v Gcinku metabolického programovani: konvergence fyziologickych a transkriptomickych dat

L. Sedova™?, O. Seda™*?, L. Kazdov4?, F. Ligka', J. Tremblay?®, V. Kfen', D. Kfenovd', P. Hamet®

' Ustav lékar'ské biologie a genetiky 1. lékarské fakulty UK a VFN Praha
2|KEM Praha
3 CHUM Research Centre, Montreal, Kanada

Uvod: Cilem nasi studie bylo zkoumat molekuldrni podstatu interakce nutriéniho ptisobent a genetickych faktort v epi-
genetické modulaci slozek metabolického syndromu.

Metody: Samci dvou geneticky definovanych modelt metabolického syndromu (kmeny laboratorniho potkana PD
a BN.SHR4), jejichZ matkdam jsme podavali bud standardni (STD) nebo vysokosacharézovou dietu (VSD) 2 tydny pred
pFipusténim, béhem brezosti a az do odstavu, byli poté 4 mésice krmeni STD. Nasledné byla kazda ze 4 skupin (kombi-
nace kmen x dieta matky) rozdélena na experimentalni ¢ast, které byla poddvana 14 dni VSD, a ¢ast kontrolni, kterd po-
kracovala se STD. U v8ech 8 skupin jsme provedli detailni charakterizaci morfometrickych a metabolickych parametrd,
in vitro jsme zhodnotili inzulinovou senzitivitu perifernich tkani a stanovili globdlnf transkriptomicky profil pomoci ¢ipt
Affymetrix GeneChip® Rat Exon 1.0ST Array s naslednou validaci vysledk& pomoci real-time PCR.

Vysledky: Podédni VSD matkam zpUsobilo u jejich potomkd signifikantni zmény v celé Fadé metabolickych parametr
oproti geneticky identickym potomkdm matek, krmenych STD, v nékolika pripadech (neesterifikované mastné kyseliny -
NEMK, cholesterol, glukézova tolerance) byla navic reakce na podani VSD rozdilnd mezi PD a BN.SHR4. S témito vysledky
(NEMK: STD matky: BN.SHR4 0,37 + 0,04; PD 1,22 + 0,11 mmol/I; VSD matky BN.SHR4 0,68 + 0,06, PD 0,25 + 0,01 mmol/I)
korespondovala systematickd a koordinovana zména exprese gentl zapojenych do syntézy a B-oxidace NEMK (ace-
tylCoA-karboxyldza a,b; karnitin-palmitoyltransferdza 1,2; acylCoA-dehydrogendza; enoylCoA-hydrataza; thioldza atd.),
opét kontrastujici mezi obéma kmeny.

Zavér: Konvergence fyziologickych a transkriptomickych zmén k drahdm metabolizmu NEMK naznacuje, Ze pravé jejich
nastaveni by mohlo hrat zdsadni tGlohu pfi ¢asné expozici specifickym nutri¢nim stimuldm.

Podporeno granty: MSM 0021620807, IGAMZ 8495-3.

Kontroverze kolem rosiglitazonu

T. Stulc, R. Cegka, H. Svobodova, Z. Kasalova, R. Dolezalova
I1. interni klinika 1. lékarské fakulty UK a VFN Praha

Diabetes mellitus je spojen s vyraznym zvysenim kardiovaskuldrniho rizika a vede také k rozvoji zdvaznych mikrovasku-
larnich komplikaci. V patogenezi diabetu 2. typu ma vyznamnou tlohu inzulinova rezistence, kterd je spojena s, kardio-
metabolickymi® rizikovymi faktory a tim také se zvySenym aterogennim rizikem. V posledni dobé se v [é¢bé diabetik velmi
rozsitila antidiabetika ze skupiny glitazond. Glitazony (agonisté receptorti PPAR-) jsou pomérné nova skupina antidia-
betik, které snizuji inzlinovou rezistenci a ovliviiujf tak zakladnf patogeneticky mechanizmus rozvoje diabetu 2. typu. Kromé
toho vedou glitazony k mirnému poklesu triglyceridd a vzestupu HDL-cholesterolu, a maji také protizanétlivé a dalsi pfi-
znivé Ucinky v oblasti cévni stény. Sami jsme v jedné studii prokazali snizenf cytoadhezivnich molekul, trombogennich
markerd a zdnétlivych ukazatel(i po 1é¢bé rosiglitazonem. Vzhledem k témto laboratornim vlastnostem byly dosud gli-

tazony povazovany za velmi nadéjnou lékovou skupinu - a to i presto, Ze zatim prakticky chybi doklady o tom, Ze glita-
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zony maji pfiznivé tcinky také z klinického hlediska (snizeni mikro- nebo makrovaskularnich komplikacf). Bylo dokonce
zkoumano a zvaZzovano pouziti u pacient s metabolickym syndromem a v prevenci rozvoje diabetu. Ve studii DREAM
vsak byl pozorovén trend k zvySeni kardiovaskuldrniho rizika po [é¢bé rosiglitazonem. Naslednd metaanalyza rosiglita-
zonovych studii pak zdsadnim zpsobem zpochybnila bezpecnost tohoto |éku a pfinesla uréité otazniky nad celou sku-
pinou glitazont. V predndsce budou shrnuty zédkladni poznatky o kardiovaskularnich tcincich rosiglitazonu.

Prdce byla podporena grantem NR 8328-3.

Indukce vulnerabilni aterosklerotické léze v a. carotis communis u apolipoprotein
E-deficientni mysi

Z. Tonar"**, K. Witter*, R. Poledne™?

" Laborator pro vyzkum aterosklerdzy Praha

2 Centrum vyzkumu chorob srdce a cév IKEM Praha

3 Ustav histologie a embryologie Lékarské fakulty UK Plzeri

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

Cilem nasi préce bylo reprodukovat a histologicky ovéfit neddvno publikovany model indukce vulnerabilniho ateroskle-
rotického platu u apolipoprotein E-deficientni mysi a zhodnotit vliv krdtkodobé cholesterolem obohacené diety na
morfologii léze u tohoto modelu.

Metoda: Na a. carotis communis sinistra apolipoprotein E-deficientnich mysi (n = 6) o sta# 9 tydn( a krmenych stan-
dardni laboratorni dietou byla proximalné od bifurkace naloZena ligatura (den 0). Ve 28. dni po ligaci byla tésné proxi-
malné pred ligaturou nasazena polyetylenovd manzeta o délce 2 mm a zvitata byla zafazena do skupiny s pokracujici
standardni laboratorni dietou (skupina 1, n = 3), resp. s cholesterolem obohacenou dietou (skupina 2, n = 3). Ve 31. dni
po ligaci byla zvitata usmrcena a obé jejich karotidy (tj. ligovand s manzetou i druhostranna kontrolni) podstoupily
histologické vysetfeni, pfi némz byl kompletné prokrdjen cely tsek karotidy s manzetou. Hodnoceny byly 6 pm silné rezy
vybirané vzdy s odstupem 90 pm a barvené Verhoeffovym hematoxylinem a zelenym trichromem.

Vysledky: Léze byly omezeny jen na Usek cévy s nasazenou manzetou. Léze byly u skupiny 1 i 2 tvoreny prevazné kola-
gennim vazivem, hladkymi svalovymi burikami, novotvorenymi cévami, hemoragickymi lozisky a makrofagy infiltrujicimi
neointimu. Lumen bylo v nékterych usecich prakticky obliterovdno. U vSech pripad( skupiny 1 a u jednoho ptipadu ze
skupiny 2 nasedal na |ézi ¢dste¢né organizovany trombus. V lézich skupiny 1 2 chybéla rozsahlejsi loZiska extracelularnich
lipidG. Kontrolnf druhostranné karotidy byly bez jakychkoli lézi patrnych rutinnim vy3etfenim svételnym mikroskopem.
Zavér: Reprodukovali jsme vulnerabilnf aterosklerotické léze indukované v karotiddch apoE-deficientnich mysi. Tidennf
obohaceni diety cholesterolem v zavéru experimentu nepfineslo vyrazné zmény v morfologii platdi. Predmétem dal3iho
studia bude histologicka kvantifikace sloZenf [ézi.

Prdce byla podporena projektem MSMT 1M0510 a projektem 1M6798582302.

Co nového je v diagnostice a lécbé dyslipidemii v détstvi a dospivani

Z. Urbanova', M. Saméanek’

"Klinika détského a dorostového lékarstvi 1. lékarské fakulty UK a VFN Praha
2 Détské kardiocentrum FN Motol, Praha

Doporuceni pro diagnostiku a [é¢bu dyslipidemii v détstvi se na rozdil od doporuceni pro dospély vék ve svém vyvoji méalo
méni. Je to ddno predevsim preventivnim zaméfenim pediatr(i v boji proti pred¢asné aterosklerdze a jejich komplikaci.
Presto je v poslednich letech vidét posun ve vnimani ddleZitosti jednotlivych rizikovych faktor(i u déti, pozorujeme zménu
incidence obezity, inzulinové rezistence a hypertenze. Ménf se strategie zachytu déti s dyslipidemif a snizuje se vék k za-
hajeni farmakologické |écby, ktera zlistava ale stdle problematickd. Predmétem sdélent je souhrn doporucenych postupd
k diagnostice a |écbé dyslipidemii v détském véku a u dospivajicich.
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Asociace adiponektinu s inzulinovou rezistenci a jaternimi enzymy u dyslipidemickych osob -
vztah ke ztukovaténi jater?

H. Vaverkova, D. Jackuliakova, D. Kardsek, D. Novotny, J. Lukes, M. Halenka
Lékarskd fakulta UP a FN Olomouc

Cil: Dali jsme si za cil posoudit vzdjemnou provazanost vztahi mezi adiponektinem, markery IR a jaternimi enzymy ALT
a GMT jako nepfimymi markery ztukovaténi jater u dyslipidemickych osob.

Materidl a metody: Vysettili jsme hladiny lipidovych parametrd, inzulinové rezistence (la¢na glykemie, inzulin, HOMA,
C-peptid) a adiponektinu u 371 osob s dyslipidemif a jejich pribuznych, dosud nelécenych hypolipidemiky. Jedinci byli
rozdéleni do 4 dyslipidemickych fenotypti podle apo B a TG (DLP1: apoB < 1,2 g/l a TG < 1,5 mmol/|, DLP2: apoB < 1,2 g/I
aTG 2 1,5 mmol/l, DLP3: apoB > 1,2 g/l a TG < 1,5 mmol/l, DLP4: apoB > 1,2 g/l a TG = 1,5 mmol/l) a dale podle poctu
znakd metabolického syndromu.

Vysledky: DLP provézené hypertriglyceridemii a projevy inzulinové rezistence (DLP2 a DLP4) mély signifikantné nizsi hla-
diny adiponektinu (DLP1; 2; 3; 4 resp. 15,6 + 10,8; 11,1 + 6,4; 14,8 + 8,1; 11,8 £ 6,4 mg/I, p = 0,025) a vy33i koncent-
race ALT (DLP1; 2; 3; 4, resp. 0,38 + 0,22; 0,55 + 0,31; 0,38 + 0,16; 0,57 + 0,40 pkat/l, p = 0,009) a GMT (DLPT1; 2; 3;
4, resp. 0,37 £ 0,28; 0,93 + 1,5; 0,39 + 0,30; 0,76 + 0,89 pkat/l, p = 0,002) nezavisle na véku, pohlavi a BMI. Rovnéz
jedinci se 2 a vice znaky metabolického syndromu méli ve srovnani's 0-1 znakem signifikantné nizsi hladiny adiponektinu
(11,42 £ 6,24 vs 14,80 + 9,68 mg/I, p = 0,000) a vy3si hladiny ALT (0,59 + 0,38 vs 0,40 + 0,22 pkat/l, p = 0,002) a GMT
(0,92 + 1,27 vs 0,43 + 0,51 pkat/l, p = 0,036) po adjustaci na vék, pohlavi a BMI. V celé skupiné korelovaly hladiny adi-
ponektinu negativné s ALT (r = -0,1936, p = 0,000), aviak nekorelovaly s GMT.

Zavér: Vysledky ukazuji na vzdjemnou provézanost vztah(i mezi adiponektinem, inzulinovou rezistencf a jaternimi enzymy,
které jsou odrazem jaterni steatdzy. Ztukovaténi jater je tak mozno povazovat za dalsi vyznamny kardiometabolicky ri-
zikovy faktor.

Podporeno grantem IGA MZ CR NR/9068-3.

Niacin — osvédceny, ale stale dobry

M. Vrablik', R. Ceska’, G. Bondy?, J. Frohlich?

"Il. interni klinika 1. lékarské fakulty UK a VFN Praha
2St. Paul’s Hospital, Vancouver, Canada

Derivat kyseliny nikotinové niacin nepfestava byt ani po vice nez 50 letech od jeho objeveni klinicky pouZivanym hypoli-
pidemikem. Jeho vyhody jsou zfejmé. Ovliviiuje pFiznivé viechny slozky plazmatického lipidového spektra - snizuje trigly-
ceridy aZz o 30 %, zvySuje vyznamné HDL-c o 25-30 %, jako jediné hypolipidemikum snizuje také hladiny Lp(a)
0 20-25 % v zavislosti na davce. Ucinnost a bezpe¢nost niacinu v monoterapii i v kombinaci se statiny byla demonstro-
vana v fadé klinickych studif (CDP, IHD, CLAS, FATS, HATS, ARBITER), které prokazaly pfiznivy vliv niacinu nejen na li-
pidové parametry, ale i na pocet kardiovaskuldrnich ptthod a mortalitu. Zdsadnim omezenim Sirsiho pouziti niacinu
jsou nezddouci ucinky, které jeho podavani provazeji. Nejcastéjsi dlivod preruseni terapie jsou paroxysmy zarudnutf
a navald horka (flushing) nésledujici bezprostfedné po uZiti tablety. Ddle jsou to vzestup transamindz, zhorSeni kom-
penzace diabetu, Zaludeéni hyperacidita. Nové lékové formy niacinu (s prodlouzenym ¢i Fizenym uvolriovdnim) majf vy-
razné lepsi toleranci. V ndmi provedeném sledovani 49 nemocnych, kterym byl k 1é¢bé statinem pfidan niacin ER, bylo
pozorovano vyznamné snizeni TC, LDL-c a poméru TC/HDL-c a zvySeni HDL-c. Hladiny triglyceriddi i apoB se sniZily, ale
rozdily nedosdhly statistické vyznamnosti. Ve sledované skupiné se vyskytly nezadouci tcinky u 2 Gcéastnikdl sledovani
(flush a obstipace); nikdo neprerusil écbu pro nezddouci tcinky. Nebyly zaznamendny zadné vzestupy transamindz
(ALT/AST) a glykemie se béhem sledovani nevyznamné snizila. V 3. fazi klinického zkouseni je novy inhibitor nezddoucich
flush-laropiprant. Fixni kombinace niacinu a laropiprantu se statinem je slibnou moZznosti pro nemocné s dyslipidemif
a zvy$enym kardiovaskularnim rizikem.

MV byl podporen stipendiem Ceské kardiologické spolecnosti.
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Vliv telmisartanu na vybrané hladiny plazmatickych adipocytokint a jejich expresi
v podkozni tukové tkdni u nemocnych s metabolickym syndromem

P. Wohl', E. Krusinovd', S. Kratochvilovad', P. Mlejnek?, M. Pravenec?, M. HilP’, T. Pelikanova’

" Centrum diabetologie IKEM Praha
? Fyziologicky vstav AVCR Praha
* Endorinologicky vstav Praha

Uvod: Studie testujici vliv telmisartanu jsou spojeny se zlepgenim vybranych metabolickych parametrti u nemocnych
s metabolickym syndromem (METs) a diabetes mellitus 2. typu cestou aktivace PPARY, které jsou zahrnuty do metabo-
lizmu lipidd a glukézy. Dosud stale nejsou in vivo jednotnd data o vlivu telmisartanu na metabolizmus tukové tkdné
u METs. Cilem nasi studie bylo hodnoceni vlivu telmisartanu na hladiny neesterifikovanych mastnych kyselin (NEMK),
vybrané plazmatické hladiny adipocytokint a jejich expresi v podkozni abdominalni tukové tkani u nemocnych s METs.
Metodika: 12 nemocnych s METs bylo zafazeno do dvojité slepé, placebem kontrolované cross-over studie s telmisartanem
(160 mg/den) po dobu 3 tydnd. Na konci intervenovanych period byl proveden hyperinzulinovy euglykemicky clamp
k hodnocenf spotreby glukézy (M) (120 min; 1 mU.kg".min"'; 5 mmol/l); provedeny odbéry bazalnich a inzulin-stimu-
lovanych hladin vybranych adipocytokin(i - tumor necrosis factor-a (TNFa), leptin, rezistin, adiponektin, NEMK a pro-
vedena biopsie podkozni tukové tkané k hodnocent jejich exprese metodou real-time PCR.

Vysledky: Nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil v basalnich plazmatickych hladindch adiponektinu, rezistinu, TNFo,
leptinu, NEMK. Béhem clampu byl nalezen statisticky vyznamny vzestup v plazmatické hladiné adiponektinu (p < 0,05),
leptinu (p < 0,04), rezistinu (p < 0,001) a pokles TNFa. (p < 0,05). Exprese v podkozni tukové tkdni u adiponektinu, re-
zistinu, leptinu, TNFa a fatty-acids binding proteinu-4 nebyla statisticky vyznamnd.

Zavér: 3tydenni intervence telmisartanem méla signifikantnf vliv na zvySenf inzulin-stimulovanych plazmatickych hladin
adiponektinu, leptinu a rezistinu a pokles hladin TNFa.. Tyto zmény nemohou byt vysvétleny jejich ndlezem v podkozni
tukové tkani. Nase vysledky podporuji hypotézu, Ze telmisartan by mohl byt metabolicky Gic¢inny u nemocnych s METs.
Podporeno vyzkumnymi zdméry IGA NR 8821-3, MZO 00023001.

Kotniko-brachialni index v ndhodné vybraném vzorku éeské populace. Studie post-MONICA

P. Wohlfahrt', D. Palous’, M. Ingrischovd?, R. Cifkovd', V. Lanskd’, J. Bruthans', V. Adimkova', M. Josifovad', M. Galovcova'

" Pracovisté preventivnl kardiologie IKEM Praha
21l. interni klinika 1. lékarské fakulty UK a VFN Praha

Uvod: Kotniko-brachidlni index (ABI) je nejen diagnostickym testem ischemické choroby dolnich konéetin (ICHDK), ale
i nezavislym ukazatelem kardiovaskuldrni morbidity a mortality. VétSina epidemiologickych studii sledovala vztah nizkého
ABI a rizikovych faktor(i aterosklerdzy u relativné starsich pacientt. Nase studie poskytuje prvni tidaj o prevalenci sniZe-
ného ABI v ndhodné vybraném vzorku ceské populace ve véku 25-64 let.

Metodika: V ramci studie post-MONICA bylo provedeno méreni ABI u 333 ndhodné vybranych pacientti z okresu Be-
neSov ve véku 25-64 let (primérny vék 47,58 + 11,24 let). Pacienty jsme na zdkladé ABI rozdélili do 3 skupin: se snizenym
ABI (ABI < 0,9), normdlnim ABI (ABI > 0,9-1,3) a vysokym ABI (ABI = 1,3).

Vysledky: Ve vysettené populaci mélo 5,41 % (n = 18) pacientd nizky ABI, 92,19 % (n = 307) normalni ABl a 2,4 % (n = 8)
ABI vy3si nez 1,3. Pomér albumin/kreatinin byl vyznamné vy$si u pacient s ABI = 1,3 ve srovnani s pacienty se snizenym
a normalnim ABI (3,89 + 3,21 vs 1,66 + 2,02 mg/g, p < 0,05, resp. 3,89 + 3,21 vs 1,42 + 2,01 mg/g, p < 0,01). Pocet
kurakd byl vyssi ve skupiné pacientd se snizenym ABI ve srovnani s pacienty s normalnim ABI (55,56 % vs 25,08 %,
p < 0,01). Nenasli jsme statisticky vyznamny rozdil v sérovém cholesterolu, triglyceridech a HDL, glykemii, zastoupenf
diabetik(i a hypertonik v jednotlivych skupindch.

Zavér: V nami vySetfeném reprezentativnim vzorku populace stfedniho véku jsme nalezli snizenou hodnotu ABI u 5,41 %
osob. Jedinci se snizenym ABI ¢astéji koufili nez osoby s normélnim ABI, coZ potvrzuje vyznam koufeni v patogeneze ICHDK.
Nenasli jsme vztah mezi snizenym ABI a hypertenzi, diabetem, koncentraci sérového cholesterolu a triglyceridii.
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Soucasny stav a vyvoj funkénich potravin — nova éra v prevenci aterosklerézy

Z. Zadak', V. Blaha?, R. Hyspler?, A. Tich&?, D. Solichova*

" Centrum pro vyzkum a vyvoj FN a Lékarské fakulty UK Hradec Krdlové
?Klinika gerontologickd a metabolickd Lékarské fakulty UK a FN Hradec Krdlové

Z&ajem o vyvoj a pouzivan{ funkénich potravin a funkénich napoji trvale roste a v mnohych zemich (USA, SRN) se vyrov-
navd finanénim obratem i rozsifenym skupindm lékd. Mezi hlavni skupiny slozek pouzivanych v prevenci civilizaénich
onemocnénf, predevsim metabolického syndromu a aterosklerdzy, se v posledni dobé Fadi:

1. polikosanoly

2. W-3 PUFA, a monoenové mastné kyseliny (kyselina olejova)

3. skupiny galaktomananti, glukomanant a fruktomanand

4. fytosteroly

5. bioflavonoidy

6. izoprenoidy a derivaty (skvalen)

7. humaty, fulvaty a lignaty.

Jen maélo z téchto nutri¢nich komponent bylo dosud podloZeno solidnimi a srovnatelnymi studiemi. Vzhledem ke znac-
nému zajmu o tuto skupinu funkénich potravin a potravinovych doplrikd u lékatd i pacientd a jejich rostouci ekonomické
Uspésnosti i novym normam, které regulujf jejich pouzivani v EU, se pocet experimentdlnich i klinickych studif zvySuje.
Na zakladé nasich experimentti in vivo se jevi Humdat sodny jako molekula, kterd podle aktudlniho pH mdze pti srovnani
s kontroln{ skupinou, skupinou exponovanou ezetrolu (p < 0,05) a dalsi skupinou, které byl podavan fytosterol plsobit
ambivalentné, jako blokator, nebo naopak enhancer absorpce cholesterolu.

Prdce byla podporena grantem MPO FT-TA/038 a Vyjzkumnym zdmérem MZO 00179906.

Komplexni terapie o pacienty s dyslipidemii ma opravdu smysl

L. Zlatohlavek, M. Vrablik, M. Prusikova, R. Ceska
Il. interni klinika 1. lékai'ské fakulty UK a VFN Praha

Uvod: Komplexni péce o pacienta (zaujimajici nejen farmakologickou, ale i zejména nefarmakologickou péci) byl méla
byt zakladem k tspéchu dosazenf cilovych parametrd u pacientd v primarni i sekunddrni prevenci aterosklerézy. Cilem
naseho projektu bylo jednak dosahnout, ale také verifikovat nutnost komplexnf péci o pacienty s rliznymi metabolickymi
onemocnénimi.

Soubor a metody: Do programu bylo zafazeno celkem 516 pacient(i Centra preventivni kardiologie VFN Praha, z toho
300 pacientt splnilo protokol sledovani a jejich data byla pouzita ke statistickému zpracovéni. Byly sledovany nasledu-
jici parametry: celkovy, HDL-, LDL-cholesterol, triglyceridy, glykemie, vy3ka, vaha, BMI, krevni tlak, kuractvi, pohybova
aktivita, farmakoterapie. Pacienti byli pti 1., 2. a 3. ndvstévé dietné edukovani, motivovani k pohybové aktivité, byly pro-
vedeny odbéry. Odstup jednotlivych navstév byl 3 mésice.

Zavér a Vysledky: Po pilroénim sledovéni doslo ke statisticky vyznamnému poklesu celkového, LDL-cholesterolu, trigly-
ceriddl, glykemie, BMI, obvodu pasu. Mirny vzestup HDL-cholesterolu nedosahl statistické vyznamnosti, stejné tak mirny
pokles systolického arteridlniho tlaku, nékolik pacientl prestalo koutit. Nasim projektem jsme dokézali nutnost a tspés-
nost komplexni péce o pacienty s rizikovymi faktory aterosklerdzy.

Prdce byla podporena grantem ¢. NR 8328-3 a vyzkumnym zdmérem cislo MSM 0021620807
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Gen pro perilipin a determinance BMI v ¢eské populaci

V. Addamkovd, R. Bohuslavovi, J. A. Hubacek
Centrum vyzkumu chorob srdce a cév IKEM Praha

Uvod: Oberzita je piblizné z poloviny otazkou dédi¢nych dispozic a obézni jedinci maji vy3si vyskyt diabetu, hypertenze
i kardiovaskuldrnich onemocnéni. Jednim z kandidatnich gend je gen pro perilipin. Perilipin je fosfoprotein pokryvajici
lipidové vakuoly v burikdch a jeho koncentrace se zvySuje s akumulaci triglycerid(i v adipocytech. Experimentalnf studie
ukazaly, Ze perilipin miZe ovlivnit mnoZzstvi konzumované potravy a velikost adipocytti a byl popsan vztah mezi varian-
tami A13041G (rs2304795) a A14995T (rs1052700) a indexem télesné hmotnosti (BMI). Analyzovali jsme, zda tyto va-
rianty hraji roli v genetické determinaci BMI v ceské populaci.

Metodika: Perilipin varianty byly sledovdny u 366 jedinct. Polymorfizmy byly analyzovany pomoci PCR a restrikénf
analyzy. ANOVA byla poutzita pro statistické analyzy.

Vysledky: Frekvence jednotlivych genotypl jsou v nasi populaci podobné jako v populacich dfive analyzovanych
(rs2304795 AA - 37,7 %, AG - 48,6 %, GG - 13,6 %; rs1052700 AA - 52,3 %, AT - 41,0 %, TT - 6,6 %). Nalezli jsme vztah
mezi rs2304795 variantou a BMI (kg/m?) v celé populaci (AA-27,8 + 4,3; AG-28,2+4,1; GG- 29,2 +4,4, p <0,05).
TT rs1052700 homozygoti méli nesignifikantné (p = 0,09) vy33i BMI oproti nositeldm alely A (TT - 29,2 + 4,6 vs +A -
28,0 + 4,2).

Zavér: Pilotni ¢ast studie naznacuje, Ze A13041G a A14995T varianty v genu pro perilipin hraji v ¢eské populaci vyznam-
nou roli v genetické determinaci BMI.

Podporeno projektem IGA MZ CR & 8895-4.

Ovlivnéni hmotnosti pohybovou aktivitou

V. Addamkova'?, V. Lanskd’, P. Suchanek’, J. A. Hubacek', P. Zimmelova®, M. Veleminsky?, V. Koudelkova®

"IKEM Praha
? Zdravotné socidlni fakulta Jihoceské univerzity Ceské Budéjovice

Cil: Zhodnotit validitu uddvanych tdaji o fyzické aktivité probandd a dopad na jejich télesnou hmotnost.

Metodika a soubor: Vyzetfili jsme soubor 986 dobrovolnikdl (primérny vék 35,61 + 11,254 rokd, 445 muzh, 541 Zen),
s trvalym pobytem v Jihoceském a Stredoceském kraji. U téchto osob hodnotime body mass index (BMI), intenzitu ty-
denni télesné aktivity, primérnou délku denniho spanku, zakladni hodnoty lipidogramu, hodnoty krevniho tlaku a te-
pové frekvence. Za hodnotitelnou fyzickou aktivitu jsme pokladali soustavnou aktivitu v délce nejméné 30 min. Statistické
zhodnocent: y* a analyza rozptylu.

Vysledky: Zadnou fyzickou aktivitu ptiznalo 24 % dotézanych (v Jihoceském kraji 14 %, ve Stredoceském 30 %). Aktivni
probandi cvicili nejcastéji obcas - tedy asi Tkrat za 10 dnti 22 % (21 % v Jihoceském a 22 % ve Stredoceském kraji). Denni
cviceni udavalo 4 % vysetienych (4 % ve Stredocdeském i Jihoceském kraji). Cvic¢eni 2krat tydné potom 12 % osob
(17 % v]ihoceském, 9 % ve Stredoceském kraji). Nejmensi body mass index byl zjistén u osob, které udavaly cvic¢enf 2krat
tydné (BMI = 24,30 + 4,981 kg/m?, 22,083 + 2,725 kg/m? jizni Cechy, 26,74 + 4,434 kg/m? stiedni Cechy).

Zavér: Probandi, kteff cvicili 2krat tydné alespori 30 min, méli nejmensi body mass index. Néktefi vy3etrenti, ktefi uddvali
cvicenf vice nez 2krat tydné, pravdépodobné precenili svou fyzickou aktivitu, ktera je nizsi nebo spiSe se zd4, Ze osoby,
které necvici denné, se vice staraji i o kvalitu fyzické aktivity a maji lepsi stravovaci navyky (i kdyz na hranici vyznamnosti)
nez lidé, ktefi spoléhaji na fyzickou aktivitu.

Podporeno grantem IGA MZd CR 8895-4.
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Vliv pohlavi na sérovou koncentraci cytokinti a vybranych koagula¢nich faktorti u osob
s diabetes mellitus 2. typu (muzi a Zeny): pilotni studie

R. Ben Yahia', R. Lichnovskd', I. Janusova', J. Kubickova?, V. Kréovad?, T. Brychta®, A. Rancova®, A. Zaatr’®

" Ustav fyziologie Lékarské fakulty UP Olomouc

? Hemato-onkologickd klinika Lékarské fakulty UP a FN Olomouc
? Diabetologickd ambulance SPEA Olomouc

*Diabetologickd ambulance Olomouc

* Katedra fyzioterapie Fakulty télesné kultury UP Olomouc

Uvod: Diabetes mellitus (DM) 2. typu, charakterizovan spole¢nym vyskytem obezity, hyperinzulinemie spojené s inzuli-
norezistenci, vy$si koncentraci cytokind a abnormalitou koagula¢niho stavu.

Cil: Stanovit koncentrace leptinu, adiponektinu A-FABP, E-FABP, t-PA, PAI-1, trombomodulin, vW activ. a F VIl v séru
u diabetikdl 2. typu; posoudit vliv pohlavi na koncentrace vybranych parametri a posoudit ev. vzdjemné korelace mezi
témito parametry jak u muzd tak i u Zen.

Materidl a metody: Vybrané parametry byly stanoveny pomoci ELISA sandwichovych kit (Bio Vendor) ve vzorcich séra
od 30 diabetikd (12 muzd, pramérny vék 68 let, a 12 Zen, primérny vék 68,11 let). Statistické vyhodnoceni dat bylo pro-
vedeno programem StatSoft Software Package verze 6.

Vysledky: Ziskané hodnoty jsou uvedeny v tab. 1, 2, 3 a 4.

Zavér: Koncentrace vybranych parametrt byla ovlivnéna pohlavim, u skupiny Zen diabeticek byla redlnd hodnota urci-
tého parametru ve vétsiné pripadu signifikantné vyssi nez u skupiny muzdi diabetik{. V séru u Zen s DM 2. typu negativné
koreloval leptin s adiponektinem a PAI-1 s faktorem VIl a pozitivné koreloval PAI-1 s E-FABP a t-PA s A-FABP, u muzd
pozitivné koreloval pauze HbA, s A-FABP. Velky podil korelaci tvotily parametry lipidového spektra a inzulinové rezistence.

Tab. 1. Statistické charakteristiky vybranych parametr(
v séru (*statisticky signifikantni rozdily p < 0,05).

Tab. 3. Korelace mezi méfenymi parametry u Zen.

leptin HbA, . t-PA PAI-1

muzi Zeny adiponektin °
vék (let) 68,00 + 11,08 68,11 + 9,74 A-FABP n
BMI (kg/m?) 29,31 + 5,52 28,56 + 3,85 E-FABP ]
HbA, (%) 6,08 £ 1,71 5,78 £ 1,00 trombomodulin
leptin (ng/ml) 12,48 + 9,19 2515 + 13,46 W activ
adiponektin (pg/ml) 8,11 + 3,30 13,53 + 7,50 faktor VII °
A-FABP (ng/mI) 30,83 £ 9,03 49,14 £ 13,89 B pozitivni korelace ® negativni korelace
E-FABP (ng/ml) 1,08 + 0,32 1,11 £ 0,55
t-PA (ng/ml) 9,92 + 6,02 8,83 + 5,15
PAI-1 (ng/ml) 315,75 £ 168,24 238,94 £ 96,18 Tab. 4. Korelace mezi méfenymi parametry u muz.
trombomodulin 49,08 + 25,13 47,50 + 24,67
W activ (%) 87,17 + 45,79 90,56 + 36,75 leptin  HbA,.  tPA  PAI-1
faktor VI (%) 234,67 + 69,75 289,67 + 49,98 adiponektin
A-FABP |
E-FABP
Tab. 2. Vicerozmérné testy vyznamnosti. trombomodulin
efekt test chyba SV P Wactiv
abs, &len Wilksty 13 0,000000 el v
pohlavi Wilksav 13 0,044452 B pozitivni korelace ® negativni korelace

Extrakorporalni eliminace lipoprotein( (¢tvrt stoleti |écby)

M. Bldha, Z. Zadék, V. Blaha, P. Vyroubal, E. Havel, J. Maly, M. Blazek, M. Cermanova, L. Jebavy

Lékarskd fakulta UK a FN Hradec Krdlové

Uvod: Lécbu familiarni hyperlipoproteinemie (FH) kontinualni plazmaferézou provadime 26 let. Ackoliv je to nespeci-
fickd extrakorporalni eliminace (EE), zGstdva zachrannou metodou v kritickych situacich. Vyvoj sméroval k specifické EE
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LDL-cholesterolu: 1994 jsme zahdjili imunoadsorpéni [écbu prvniho homozygota. Je viak tfeba odstranit dalsi rizika
[Lp(a), fibrinogen] - vyvoj spél vzestupné ,zpét“ k soucasnému ovlivnéni reologickych funkei mikrocirkulace, nebot krev
nepodléhd zdaleka jen newtonskym principdim.

Metodika: Plazmaferézu dosud pouzivame pfi hyperlipoproteinemickych krizich; vymériujeme 1-1,5 objemu plazmy, hra-
dime albuminem a krystaloidy. Imunoaferetickych vykon& pomoci absorpénich kolon s ovéimi protilatkami bylo provedeno
za 12 let 1 500, v tézkych pripadech FH rezistentnich na standardni [é¢bu, provadény jsou dlouhodobé (7,2 + 2,96 let). Od
roku 2003 provedeno 300 reoferéz filtry Evaflux, Kuraray. V roce 2006 byla zahdjena terapie absorbery Lipocollect 300.
Vysledky: LDL-aferéza odstranila u viech nemocnych xantomy do 9 mésicti, zmirnila subjektivni obtize, u nikoho nere-
cidivovaly d¥ive opakované prodélané infarkty myokardu nebo cévni pfihody mozku. Vrstva intima-media karotid pro-
kazuje zlepSeni nebo stagnaci u 50 % nemocnych. Imunoaferetické vykony snizuji LDL-cholesterol, ApoB i Lp(a)
082 +1,4/73,2 + 13,4/62,2 + 18,8 %. Snizené stredni hodnoty Ize udrzet opakovanymi vykony po 17,6 + 1,6 dnech.
Reoferéza je téméF stejné Ui¢innd a navic snizi viskozitu a zvysi pratok mikrocirkulaci, a to i u kritickych ischemif koncetin,
AMD ¢i akutnf ztraty sluchu. Nezdvaznych vedlejSich ptihod bylo 5,6 %.

Zavér: EE je Gspésnd u FH, Zivot zachraniujici u homozygotni FH. Je dobfe tolerovana. Filtry Lipocollect odstrariuji nebezpedi
absorbérti s animalnimi protilatkami. Reoferéza zlepsuje priitok mikrocirkulaci a zlepSuje kromé FH nékteré dalsi choroby.
Podporovdno granty NR/9811-3, NR/8505-3, NR/9259-3, NR/V8497-3, NR/9103-4, MZO 00179906, MSM 0021620820.

Lipocollect 300 - the first non-biological imunoadsorber for extracorporeal LDL-cholesterol
elimination

M. Bldha, E. Mistrik, V. Bldha, S. Dusilova Sulkova, M. BlazZek, S. Filip, J. Maly, L. Sobotka
Medical Faculty and Faculty Hospital, Charles University, Hradec Krdlové

Objectives: Familial hypercholesterolaemia (FH) is a genetic disorder typical of high incidence of severe cardiovascular compli-
cations in young adults. Extracorporeal LDL-cholesterol elimination is an effective treatment of FH even if diet, medication and
life style change failed. Animal antibodies used in binding LDL in present reusable LDL adsorbers are potentially immunizing.
We tested the first reusable LDL adsorber based exclusively on non-biologic substances for its safety and efficiency.
Methods: Lipocollect 300 (Medicollect, Germany) was used in 22 procedures in patient with homozygous FH after
experience with more than 1000 procedures with other columns. In Lipocollect 300, spherical, macroporous silica gel
as carrier is coated by synthetic organic polyanionic molecules that with its negative charge captures LDL and VLDL cho-
lesterol and is easily removed with 1 molar NaCl solution. Plasma levels of total cholesterol (T-chol), low density li-
poprotein (LDL), high density lipoprotein (HDL), lipoprotein (a) [Lp(a)] and apoenzyme B (Apo B) were measured be-
fore and after the intervention. Paired t-test was used for data analysis.

Results: Mean change in plasma lipoproteins in last 10 procedures (mean + SD) after the procedures was in the steady
state. Plasma levels of T-Chol, LDL and Lp(a) decreased significantly after the procedure (p < 0.001/0.007). No side
effects were observed and therapeutic procedures were well tolerated. No important clinical changes occured in basic
biochemical parameters.

Conclusion: We have found Lipocollect 300 to be as effective and safe as the columns containing animal antibodies.
Supported by research tasks: NR/8505-3, NR/9259-3, NR/8497-3, NR/9103-4, MZO 00179906, MSM 0021620820.

Apolipoprotein E a hladiny lipidit u hemodialyzovanych pacientt

S. Bloudi¢kovd, J. A. Hubaéek, O. Viklicky a pracovni skupina MIA
IKEM Praha

Uvod: Hemodialyzovani (HD) pacienti jsou vyrazné ohroZeni rozvojem piedcasné aterosklerézy. Jednim z rizikovych fak-
torl rozvoje aterosklerdzy je i zvySend hladina cholesterolu a triglycerid(i v plazmé. Analyzovali jsme frekvence alel u HD
pacientl a zdravych kontrol a hledali jsme vztah mezi polymorfizmem v genu pro apolipoprotein E, ktery u zdravych je-
dinct hladiny plazmatickych lipidt vyrazné ovliviiuje.

Metodika: Ve spolupréci s 27 HD sttedisky jsme shromézdili DNA a laboratorni parametry (triglyceridy a cholesterol)
od 700 nemocnych lé¢enych hemodialyzou. Pomoci PCR-RFLP jsme analyzovali apolipoprotein E polymorfizmus (E2,
E3 a E4 varianty) i u 652 zdravych kontrol.
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Vysledky: Frekvence genotypu APOE33 byla vyznamné vy3si ve zdravé populaci v porovnani s HD pacienty (68,1 % vs
62,3 %, p < 0,025). Apolipoprotein E ovlivnil u HD pacient( hladiny celkového cholesterolu (+E4 - 4,7 £+ 1,2 mmol/l;
E33-4,6 £ 1,0 mmol/l; +E2 - 4,3 + 1,0 mmol/l; p < 0,05), ale ne triglycerid(i (+E4 - 2,0 + 1,2 mmol/I; E33 - 2,0 + 1,2 mmol/I;
+E2 - 2,2 £ 1,3 mmol/l).

Zavér: Prokazali jsme, Ze stejné jako v populaci APOE polymorfizmus ovlivni hladiny cholesterolu (a riziko aterosklerézy)
i u HD pacientti. Nositelé APOE genotypu 33 maji mensi pravdépodobnost vzniku a vyvoje chronického onemocnénf ledvin.
Tato prdce byla podporena grantem IGA MZ CR ¢islo NR/7958-5.

Vysoka prevalence Y chimérizmu v srde¢ni tkani zen

R. Bohuslavovd', J. A. Hubacek"?, Y. Vymétalova', M. Kocil<®, I. Malek'

"IKEM Praha
? Centrum vyzkumu chorob srdce a cév IKEM Praha
IV, interni klinika 1. lékarské fakulty UK a VEN Praha

Uvod: Akutni rejekce je jednou z nejzavaznéjiich komplikaci u pacientt po transplantaci srdce. V soucasné dobé je jeji
detekce moznd pouze invazivni metodou - pomoci endomyokardidlni biopsie. V¢asnd, spolehlivd a neinvazivni detekce
akutnf rejekce by vyrazné zlepsila moznosti jeji 1écby a snizila pocet naslednych komplikaci. Jako jedna z moznostf je stu-
dovana detekce pfitomnosti volné DNA, uvolriované z transplantovaného orgdnu béhem rejekce. Podminkou je dosta-
te¢na citlivost vyvijenych metod a jejich specifita. Specifita metodiky m(ize byt do zna¢né miry ovlivnéna chimérizmem,
tj. stavem, kdy v jednom organizmu jsou p¥itomny burky jiného organizmu. Volnd DNA v plazmé pak mdize pochdzet
od darce, prijemce i z riiznych chimérickych bunék a tvofit znac¢né heterogenni smés.

Metody: Pritomnost Y specifické sekvence byla analyzovdna pomoci nested-real-time PCR ve vzorcich 40 aort explanto-
vanych a transplantovanych Zenskych srdci.

Vysledky: Prokdzali jsme pFitomnost Y specifické sekvence u 19 z celkem analyzovanych 40 srdci. Chimérizmus byl ¢as-
téji pfitomen v srdcich explantovanych (11 orgdnd ze 17 analyzovanych, 65,7 %) nez v srdcich transplantovanych (8 or-
gant z 23, 34,8 %). Rozdil ve frekvencich maze byt ddn faktem, Ze darci byly mladsi, a tedy byla mensi Sance vyskytu
okolnosti vedoucich k chimérizmu. Pro prokazani pévodu chimérizmu (pocty syn(, prodélané transfuze) jsme vsak ne-
méli dostatek informacf.

Zavéry: Vzhledem k vysoké mite prokazaného chimérizmu se zdd, Ze pouziti detekce volné DNA v plazmé pti analyze
orgdnové rejekce nemusi davat spolehlivé vysledky. Pfitomnost chimérickych bunék jak v tkdnich dérce, tak v tkdnich pii-
jemce mUze vyrazné snizit vypovédni hodnotu analyzy volné DNA.

Projekt byl podporen grantem ¢ 8547-3/2005 Ministerstva zdravotnictvi CR.

Korelace 10letého rizika kardiovaskuldrni mortality podle tabulek ,,SCORE“ s ukazateli
endotelové dysfunkce v kohorté muzi primarni prevence

P. Cabanik’, P. Syrovatka', J. Poto¢kova', L. Fialova?, P. Kraml'

"Il. interni klinika 3. lékarské fakulty UK a FN Krdlovské Vinohrady Praha
2 Ustav lékarské biochemie 1. lékarské fakulty UK Praha
*Klinika kardiologie IKEM Praha

Uvod: Evropské tabulky ,SCORE* slouzi nejen k vypoctu rizika 10leté kardiovaskularni mortality, ale jsou i voditkem pro
zahdjeni medikamentdzni 1écby hyperlipoproteinemii u pacientl v primarni prevenci aterosklerézy. Cilem této studie bylo
zjistit, zda vy3e rizika podle tabulek ,SCORE* koreluje s ukazateli endotelové dysfunkce a cytokiny, které jsou produko-
vany burikami cévni stény, tcastnici se aterosklerotického procesu (endotelie, buriky hladkého svalstva medie, mono-
cyty/makrofagy).

Metody: Vyzetfili jsme 44 muz prazské populace v primarni prevenci (50-65 let). Zadny nebyl doposud lécen pro hy-
pertenzi, diabetes mellitus, hyperlipoproteinemii ¢i jakékoli chronické zanétlivé onemocnéni a nikdo neuzival chronic-
kou medikaci. Po fyzikdlnim vySetfeni byla odebrana Zilni krev rdno nala¢no ke stanovenfi zakladnich biochemickych pa-
rametrdl, bézného lipidogramu, aterogenniho indexu plazmy (AIP = log TG/HDL), krevniho obrazu, parametr(i endote-
lové dysfunkce (VWf, VCAM-1, ICAM-1, E-selectin, PAI-1, nitrity/nitraty), imunokint a cytokind (IL-1b, IL-6, IL-8, 1L-18,
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CRP US, TNFo, MMP-1, MPO). Sonograficky bylo provedeno méreni IMT a EDV. Na zakladé vstupnich hodnot bylo
ziskdno skoére rizika podle tabulek European Society of Cardiology (SCORE). Byla provedena regresni analyza pomoci
Spearmanova korelaéniho koeficientu, za statisticky vyznamné byly povazovany hodnoty p < 0,05.

Vysledky: Ve studii korelovala hodnota SCORE signifikantné s hodnotou IMT, aviak nikoli s EDV ani s plazmatickymi
markery endotelové dysfunkce. Ze zanétlivych parametrt byla zjisténa pozitivni korelace s IL-1b a IL-6. Rizikové SCORE
déle vyznamné korelovalo s WHR, ukazatelem inzulinové rezistence (HOMA IR), s feritinem, Lp(a) a AlP.

Zavér: Navzdory pozitivni korelaci hodnoty SCORE s IMT nelze na zédkladé této hodnoty odhadovat miru endotelové
dysfunkce u jedinct v primarni prevenci.

Projekt byl podporen grantem IGA MZCR 8529-3.

Androgenni alopecie, lécba finasteridem a lipidové spektrum

M. Duskova, M. Hill, L. Starka
Endokrinologicky istav Praha

Androgennf alopecie nejenze ¢asto vyvoldva negativni psychosocialni reakce, ale je také rizikovym ukazatelem fady one-
mocnéni, jako je benigni hyperplazie prostaty, karcinom prostaty, hyperinzulinemie, onemocnénf souvisejici s inzulinovou
rezistenci — obezita, hypertenze a dyslipidemie. V [é¢bé androgenni alopecie se pouzivd finasterid, ktery blokuje 50.-re-
duktdzu, a tim i pfeménu testosteronu na dihydrotestosteron. V nasi studii jsme vy3etfili skupinu 21 zdravych muzi
s pfedc¢asnou androgennf alopecii. Primérny vék byl 27 let a BMI 24. U vSech bylo vySetteno steroidni spektrum, lipidovy
a sacharidovy metabolizmus, homocystein, jaterni testy. Tyto parametry byly vySetfeny pred nasazenim lécby finasteridem
v ddvce 1 mg/den a po 4 mésicich lécby. U pacientl(i se nevyskytovaly zadné nezddoucf tcinky spojené s |é¢bou. U pa-
cientd doslo po 4 mésicich écby k signifikantnimu snizeni DHT, zvy3eni hladiny testosteronu a SHBG. V sacharidovém
metabolizmu a u homocysteinu nedoslo ke zméné. V lipidovém spektru doslo pouze k hrani¢nimu zvySeni triglyceridd,
a to v rozmezi normalnich hodnot. Lé¢bu androgenni alopecie finasteridem je moZno povaZovat za bezpe¢nou. Nedo-
chazi u ni viak ke zlepSeni metabolickych parametr(, které jsou rizikové pro rozvoj kardiovaskularnich onemocnéni. Hra-
ni¢ni zvyseni triglyceridd se jevi spiSe jako nevyznamné. Podle nékterych poslednich tidajd DHT zasahuje do metabolizmu
visceralniho tuku u lidi i u experimentdlnich zvitat, ale zmény v koncentraci tohoto hormonu béhem |é¢by finasteridem
nejsou natolik veliké, aby k signifikantnim pohyb&m v lipidovém spektru doslo.

Price vznikla za podpory grantu IGA MZ CR NR/8525-5.

Ovlivnéni nékterych kardiovaskularnich rizikovych faktord bariatrickou operaci — gastrickym
bypassem

J. Dvordkova', L. Taborsky', P. Berio?, M. Tobérny?

" Metabolickd ambulance OKBHI Nemocnice Na Homolce Praha
?Oddeéleni vseobecné chirurgie Nemocnice Na Homolce Praha

Uvod: V ptipadé selhani konzervativni 1é¢by je ¢ast nemocnych trpicich zavaznymi formami obezity indikovana k chi-
rurgickému FeSeni. Bariatrickd chirurgie je urcena predevsim pro pacienty s tézkou obezitou (BMI > 40 kg/m?), ptipadné
pro nemocné s BMI > 35 kg/m? tehdy, pokud soucasné trpi dalsimi komorbiditami. Jednim z bariatrickych vykont je mi-
nigastricky bypass, ktery je na nasem chirurgickém pracovisti provddén od roku 2004. Jeho vysledkem je kombinovany
malabsorpéni (snizené vstrebavani zivin) a restriktivni (omezeni pfijmu potravy) efekt. Od roku 2005 se tento zdkrok
provadi téz robotickym systémem Da Vinci, coz je v nasi republice novinka.

Metodika: U 45 pacientl (23 muzl a 22 Zen) s BMI > 40 kg/m” byl proveden minigastricky bypass. Pfed operaci, za
2 a 6 mésict po ni jsme provadéli klinicka a laboratornf vysetfeni. Hodnotili jsme zmény BMI, krevniho tlaku, lipidovych
parametr(i [celkovy a HDL-cholesterol, LDL-cholesterol (pfimd metoda stanoveni), triacylglyceroly, apolipoprotein
Al a B], kyseliny mocové, celkového homocysteinu, glykovaného hemoglobinu a plazmatické glukézy nala¢no (FPG).
Vysledky: V souboru bylo 30 % diabetik(i a pouze 9 % pacientd mélo FPG < 5,6 mmol/l. 69 % nemocnych bylo [éceno
pro hypertenzi, 87 % pacientti mélo dyslipidemii (64 % z nich uzivalo hypolipidemika). Hmotnostnf tibytek za 6 mésici po
operaci ¢inil pramérné 21,5 kg. Prdimérna hodnota BMI (pred operaci 43,4 kg/m?) klesla po 2 mésicich na 36,2 kg/m?
(p <0,001) a po 6 mésicich na 33,8 kg/m*. Doslo k vyznamnému poklesu systolického a diastolického krevniho tlaku -
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pred operaci STK 144,7 + 11,8 mm Hg , DTK 86,6 + 6,4 mm Hg, po 6 mésicich STK 138,7 + 8,6 mm Hg (p < 0,05),
DTK 81,6 = 6,0 mm Hg (p < 0,05). Statisticky vyznamny pokles jiz po 2 mésicich jsme zaznamenali u celkového choles-
terolu (4,95 + 0,87 mmol/l, 4,48 + 0,78 mmol/l), LDL-cholesterolu (2,52 + 0,64 mmol/l, 2,23 + 0,54 mmol/l),
apo B 1,24 +0,19 g/I, 1,07 + 0,25 g/I) (u vSech p < 0,01), triacylglycerolti (1,67 + 0,86 mmol/I, 1,5 + 0,66 mmol/l - p < 0,05),
kyseliny mocové (387,4 + 88,3 pmol/l, 352,3 + 81,7 pmol/l - p < 0,05), glykovaného hemoglobinu (4,85 + 0,89 %,
4,7 £ 0,89 % - p <0,01) a glykemie (6,53 + 2,31 mmol/Il, 5,68 + 0,52 mmol/l - p < 0,05). Tyto zmény se 6 mésicl po
operaci jesté prohloubily (p < 0,001). Zmény HDL-cholesterolu, apo Al a homocysteinu nedoséhly statistické vyznamnosti.
Zavér: Bariatricka chirurgie je nejefektivnéjsim zplisobem prevence ¢i FeSeni Zivot ohrozujicich komplikaci a zavaznych
degenerativnich problémd, zplisobenych téZkou obezitou. Hmotnostn{ tibytek po minigastrickém bypassu ved| k vyraz-
nému zlepsenf fady parametrt - rizikovych faktor( kardiovaskularnich chorob. Nasledné mohlo dojit k tipravdm v me-
dikaci (DM, hypertenze, dyslipidemie).

Rizika konzumace neprimérenych davek vitamint

P. Hlabik', H. Stfitecka’, J. Hlubik?

"FVZ UO Hradec Krdlové
2CVUT FEL Praha

Vitaminy jsou esencidlnimi slozkami stravy, které ovliviiujf fadu biochemickych, metabolickych déjd lidského organizmu.
Adekvatni koncentrace jednotlivych vitamint v biologickych tkdnich jsou nezbytnou podminkou pro zabezpeceni meta-
bolizmu zédkladnich Zivin - cukr(, tukd a bilkovin, energetického metabolizmu, ovliviiuji fadu fyziologickych funkef a za-
sahuji do patobiochemickych déji. Kromé pozitivnich projektivnich efekt vitamin( na zdravi je nutno upozornit i na
mozné zdravotni rizika nadmérné konzumace nékterych vitamind. Doporuceny pFijem vitamint v CR, EU i USA je cha-
rakterizovan ve vyzivovych doporucenych davkach - recommanded dietary allowance (RDA). Soucasti doporuceni prijmu
vitamind je i definice hladiny nejvy3siho pfijatelného p¥ijmu - upper tolerable intake level (LA) a davky NOAEL a LOAEL.
Negativni dopady na zdravi nadmérného prijmu prekracujici hodnoty UL pfi akutnim nebo chronickém podavani byly
zjiStény predevsim u vitamin( A - kraniofacidlni anomélie plodu, B-karotenu - byla zaznamendana zvySena incidence vy-
skytu rakoviny plic, zvy$eni imrtnosti na kardiovaskuldrni onemocnéni. Nadmérny peroralni pfijem vitaminu D mUZze vést
k projeviim akutnf i chronické intoxikace. Vitamin E muZze pisobit antioxidacné, ale i prooxidacné s rizikem poskozeni
LDL vedouci ke vzniku small dense LDL s vysokou aterogenitou, coz vede k akceleraci aterosklerdzy a vzestupu incidence KVO.

Apolipoprotein E a riziko infarktu myokardu v ¢eské populaci

J. A. Hubéacek'?, J. Pitha'?, R. Poledne'?, R. Dembovska', A. Pilip¢incova’, R. Bohuslavovd', V. Lanska', V. Stanék’

"IKEM Praha
2 Centrum vyzkumu chorob srdce a cév IKEM Praha

Uvod: Vznik infarktu myokardu (IM) je p¥iblizné z poloviny otdzkou dédi¢nych disposic. Jednim z dlouhodobé sledova-
nych kandidatnich gend je gen pro apolipoprotein E (APOE). APOE se vyskytuje ve tfech aleldch (e2, e3 a e4) a alela e4
je ve vétsiné populaci spojena s vy33im cholesterolem a predpoklada se, Ze i s vy38im rizikem IM. Publikované vysledky
vsak nejsou konzistentni. Analyzovali jsme, zda APOE varianty hrajf roli v genetické determinaci IM a zda ovlivnf lipidové
parametry v ¢eské populaci.

Metody: APOE byl analyzovdn u 982 zdravych reprezentativné vybranych muzdi kontrolniho souboru a u 176 muzd ve
véku do 65 let s IM pomoci PCR a restrikéni analyzy.

Vysledky: Frekvence jednotlivych alel genu pro APOE jsou v ceské populaci podobné ostatnim stfedoevropskym populacim
(e2-7,6%,e3 - 82,6 %, e4 - 9,8 %). Nositelé alely e2 méli vyznamné nizsi hladiny celkového cholesterolu oproti ostatnim
(5,2 + 0,9 mmol/lvs 5,8 £ 1,0 mmol/, P < 0,005). Nenalezli jsme vyznamny vztah mezi genem pro APOE a rizikem vzniku
IM - mezi pacienty bylo nesignifikantné vice nositelt alely e4 (21,7 % vs 18,1 %).

Zavér: Potvrdili jsme, Ze gen pro APOE ovlivni hladiny cholesterolu v ¢eské populaci a pilotn{ ¢ast studie naznacuje, no-
sitelé alely e4 v genu pro APOE by mohli mit zvySené riziko IM.

Podporeno projektem IGA MZ CR & NR 9093-4/2006.
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Association between plasma lipids and variants in apolipoproteins E and A5 genes:
HAPIEE study

J. A. Hubaéek'?, A. Peasey’, H. Pikhart’, P. Stiavek', R. Kubinova*, M. Marmot®, M. Bobak®

" Institute for Clinical and Experimental Medicine Prague

? Cardiovascular Research Centre Prague

* Department of Epidemiology and Public Health, University College London, London, United Kingdom
*National Institute of Public Health Prague

Introduction: The HAPIEE (Health, Alcohol and Psychosocial factors In Eastern Europe) study is a prospective cohort
study (random sample of men and women aged 45-69 years) designed to investigate the effect of classical and non-
conventional risk factors and social and psychosocial factors on cardiovascular and other non-communicable diseases
in eastern Europe. We have analyzed the association between polymorphisms in well characterized genes for apoli-
poproteins E and A5 and basic plasma lipids.

Participants and methods: Total 6 359 individuals were examined. Genotyping of APOE (E2, E3 and E4 alleles) and
APOAS (T-1131C and Ser9Trp variants) was performed using PCR-RFLP.

Results: Frequencies of the analyzed variants are similar to frequencies obtained in other Caucasian populations.
APOAS effect triglycerides in additive manner (means of TG from commonest haplotype [T-1131T/Ser19Ser] to the car-
riers of 3 less common [C-1131 and/or Trp 19] alleles 1.822.10-2.78-3.21 mmol/L, p < 0.0001). Carriers of the
APOE2 has lowest and the carriers of the APOE4 allele the highest plasma cholesterol (p < 0.0001). Interestingly, ana-
lysis of carriers of the APOE4E2 genotype clearly showed, that the dominant effect in this genotype has APOE2 allele.
Conclusions: Only the analysis of really large populations will help to reveal effects of less common genotypes and
combinations of individual polymorphisms on plasma lipids.

This work was supported by National Institute on Aging, project No. ROT AG23522-01

Varianty v preproghrelinu ovlivriuji vyvoj cholesterolemie a BMI v ¢ase u pacientti lé¢enych
hemodialyzou

J. A. Hubécek, R. Bohuslavova, S. Bloudickova, O. Viklicky za MIA skupinu

Centrum vyzkumu chorob srdce a cév IKEM Praha
IKEM Praha

Uvod: Hladiny cholesterolu a télesna hmotnost (BMI) jsou vysledkem soucasného piisobeni vngjsich a vnitinich fakto-
rG. Jednim z kandidatnich gend, které mohou jak cholesterol, tak BMI ovlivnit, je gen pro preproghrelin. Gen kéduje dva
hormony, ghrelin a obesitin, které ovliviiuji sekreci riistového hormonu, energetickou rovnovédhu organizmu, spankové
zvyklosti i mnoZstvi konzumované potravy. Analyzovali jsme, zda varianty v preproghrelinu ovlivni vyvoj plazmatickych li-
pidd a BMI u pacient |écenych hemodialyzou, ohrozenych zvySenou hladinou cholesterolu a ztratou hmotnosti.
Metody: Preproghrelin varianty Arg51>Gln a Leu72>Met byly analyzovdny pomoci PCR-RFLP u 210 hemodialyzovanych
pacient(, prospektivné sledovanych 18 mésictl. Vyvoj plazmatickych lipid& a BMI byl sledovan ve 3mésicnich intervalech
v podskupinach rozdélenych dle variant v preproghrelinu.

Vysledky: Celkovy cholesterol se v prabéhu lécby zvySoval u nositeld alely GIn51, ale ne u Arg51Arg homozygotd
(P <0,01). Jedinci s béznym haplotypem Arg51Arg/Leu72Leu si udrzovali konstantn{ vdhu, zatimco u nositeld alespon
jedné méné cetné alely GIn51 a/neboleu72 BMI vyrazné pokles| (P < 0,01). Triglyceridy nebyly ovlivnény vyznamné.
Zavéry: Varianty v genu pro preproghrelin ovlivni vyvoj cholesterolemie a BMI u hemodialyzovanych pacientt v case.
Tyto varianty mohou byt v budoucnu uZite¢né pti vybéru rizikovych pacientl a hrat dileZitou roli v individualizaci é¢by.
Projekt byl podporen grantem ¢ NR 7958-5 Ministerstva zdravotnictvi CR.
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Komparace farmakologickych, dietnich a rezimovych opatteni pfi lécbé hyperlipidemii jako
prevence aterosklerézy v détském véku

J. Hyjanek', D. Pastucha’

" Ustav lékar'ské genetiky a fetdlni mediciny Lékar'ské fakulty UP a FN Olomouc
*Klinika rehabilitace a télovychovného lékarstvi Lékar'ské fakulty UP a FN Olomouc

Uvod: Ateroskleréza je proces polygenni, ovlivnény genetickymi a environmentéalnimi faktory. Tento proces zaéind jiz
u déti a hyperlipidemie jsou jednim z nejrizikovéjsich faktor( procesu aterogeneze. Néktery typy poruchy metabolizmu
Setfen( je podrobny genealogicky rozbor, sledovani manifestace chorobnych projevil, sledovdni zmény koncentrace me-
tabolitd a konec¢né i vysetieni defekt genti. Na nasem pracovisti je od roku 1997 vénovana i pozornost détskym hyperli-
pidemiim v rdmci Détské lipidové poradny. Détsti pacienti s FH a FDB jsou zaFazeni do mezindrodniho registru pacientt -
MedPed. V Détska lipidové poradné bylo retrospektivné v poslednich 10 letech vySetfeno 376 pacientd, celkem je
dispenzarizovano 92 pacient(, ktefi navitévuji poradnu pravidelné. Zaméfujeme se zejména na monogenné podminéné
hyperlipidemie, kterymi jsou familidrni hypercholesterolemie a familiarni defekt ApoB100.

Metodika: Byly srovnavany parametry biochemické a fyzikalni u 2 skupin déti a mladistvych s hyperlipidemii. Prvni sku-
pina byli pacienti léceni nefarmakologicky, tedy dietné a rezimové, a druhd skupina obsahovala pacienty lé¢ené také
farmakologicky. Dale byla srovnavana Gcinnost [é¢by jednotlivymi skupinami hypolipidemik.

Vysledky: V druhé skupiné pacientli bylo zaznamenano signifikantni zlepsenf lipidovych a fyzikdlnich parametrd proti
skupiné pacientl nefarmakologicky lécenych. Signifikantné nejlepsich vysledki bylo zaznamendno u pacient( l|é¢enych
atorvastatinem v prisném indikaénim schématu.

Zavér: Priace Détské lipidové poradny pomdhd ve vyhledavéni, dispenzarizaci a 1é¢bé pacientl v riziku aterosklerézy.
Obecné genetické poradenstvi miize aktivné upozormiovat na osoby v riziku kardiovaskuldrniho onemocnéni a aktivné
vySetfovat pacienty s podezienim na genovy defekt pfi monogenni poruse metabolizmu lipidd.

Snizena citlivost k inzulinu u rodin s familiarni kombinovanou hyperlipidemii a jeji asociace
s nealkoholickou steat6zou jaterni

D. Jackuliakova, H. Vaverkova, D. Karasek
I1. interni klinika Lékarské fakulty UP a FN Olomouc

Uvod: Inzulinova rezistence (IR) se uplatriuje v rozvoji nealkoholické steatézy jater (tzv. ,NAFLD“); NAFLD viak muze
prispivat ke vzniku IR. Studovali jsme korelace jaternich enzymd s parametry IR v rodinach s familidarni kombinovanou
hyperlipidemii (FKH).

Metodika: 186 subjektd bylo rozdéleno takto: hyperlipidemiéti ¢lenové FKH-rodin s TG > 1,5 mmol/l (HL HTG), resp.
s TG <1,5 mmol/l (HLNTG), jejich normolipidemicti ptibuzni (NL) a kontroly (KO). Vychazeli jsme z definice FKH: pro-
band m4d celkovy cholesterol (TC) a triglyceridy (TG) = 90. percentil (dle véku a pohlavi) a v rodiné se vyskytuje minimélné
jeden prvostupriovy pribuzny s TC a/nebo TG 2> 90. percentil (dle véku a pohlavi) nebo apoB > 1,25 g/I. Byly stanoveny
hladiny plazmatickych lipidd (TC, LDLc, HDLc, TG, apoB), parametry IR (la¢na glykemie, inzulin, proinzulin, C-peptid,
HOMA-index, BMI, vék) a hodnoty jaternich testt (ALT, GMT).

Vysledky: HL HTG skupina s nejvétsim podilem jedinct spliujicich kritéria metabolického syndromu [36,07 % vs
0% (HL NTG), 6,9 % (NL) a 3,64 % (KO)| méla signifikantné nejvyssi primérny pocet zndmek metabolického syndromu
[2,14 + 0,96 vs 0,33 + 0,49 (HLNTG), 0,70 + 0,89 (NL) a 0,78 + 0,85 (KO)]. HL HTG jedinci s FKH vykazovali signifi-
kantné vyssi hodnoty jaternich enzymd a rovnéz vétsi inzulinorezistenci (vy$si proinzulin, signifikantné vy$si hodnoty la¢né
glykemie, C-peptidu, inzulinu, HOMA-indexu). Shledali jsme statisticky vyznamnou pozitivni korelaci mezi koncentracemi
jaternich test(l a parametry inzulinové rezistence - pro GMT v pfipadé proinzulinu (R = 0,417) a C-peptidu (R = 0,385),
pro ALT v pripadé HOMA (R = 0,266).

Zavér: Znamky IR prevazovaly u hyperlipidemickych hypertriglyceridemickych jedinct z FKH-rodin. Parametry IR u téchto
osob signifikantné korelovaly s jaternimi testy, coz Ize vysvétlit pritomnosti NAFLD, kterd byva s IR spjata.
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Endotelidlni hemostatické markery u jedincti z rodin s familiarni kombinovanou hyperlipidemii
a jejich vztah k tloustce intima-media spolecné karotidy

D. Karasek', H. Vaverkova', M. Halenka', L. Slavik?, D. Novotny®

"Il. interni klinika Lékarské fakulty UP a FN Olomouc
? Hematoonkologickd klinika Lékarské fakulty UP a FN Olomouc
> Oddeéleni klinické biochemie FN Olomouc

Uvod: Cilem studie bylo stanovit endotelialni hemostatické markery - von Willebrand factor (WF), plasminogen acti-
vator inhibitor-1 (PAI-1), tissue plasminogen activator (t-PA), soluble thrombomodulin (sTM) u asymptomatickych je-
dincti z rodin s familidrni kombinovanou hyperlipidemii (FKH) a zjistit vztah téchto markert k vybranym rizikovym fak-
torm provazejici FKH a k tloustce intima-media spole¢né karotidy (IMT).

Metodika: Do prezentované studie bylo zatazeno 82 osob z 29 FKH rodin. Soubor byl rozdélen na hyperlipidemické je-
dince (HL, n = 47) a normolipidemické jedince (NL, n = 35). Ke skupiné HL, resp. NL byla vékové a pohlavim adjusto-
vana kontrolnf skupina K-HL (n = 20), resp. K-NL (n = 20). Mimo endotelidlni hemostatické markery, IMT a lipidové
spektrum byl u v8ech jedinct zméfen krevni tlak, BMI, obvod pasu a byly stanoveny nékteré markery inzulinové rezistence
(inzulin, proinzulin, C-peptid, HOMA index) a hsCRP.

Vysledky: Ve srovnani se zdravymi kontrolami méli hyperlipidemicti jedinci signifikantné vy3si hladiny vWF (146,4 + 73,2 % vs
112,2 + 294 %, p < 0,05), PAI-1 [102,4 (83,0-117,0) ng/ml vs 63,5 (31,8-87,3) ng/ml, p < 0,01] a t-PA
[5,1(2,5-7,9) ng/mlvs 3,4 (1,4-5,8) ng/ml, p < 0,05]. Méli silnéjsi IMT, ktera korelovala s VWWF (r= 0,29, p < 0,05). Jejich
normolipidemicti pfibuzni méli signifikantné vyssi hladiny vVWF (137,2 + 42,8 % vs 106,6 + 24,0 %, p < 0,01) a PAI-1
[(75,3(53,2-92,0) ng/ml vs 48,6 (37,4-85,9) ng/ml, p < 0,05]. Hladiny VWF, PAI-| a t-PA byly nezavisle asociovany s né-
kterymi markery inzulinové rezistence.

Zavér: U asymptomatickych jedincli z FKH rodin je patrnd endotelidlnf dysfunkce, kterd je asociovand s inzulinovou re-
zistenci. Endotelidlni dysfunkce pfedchazi morfologické cévni zmény detekovatelné IMT, které jsou p¥itomné pouze u hy-
perlipidemickych ¢lent téchto rodin.

Podporeno grantem IGA MZCR NR/9068-3.

Trombofilni mutace v genetice jako rizikovy faktor cévnich zmén (predbézné sdélent)

M. Kuklik?, M. Krkavcova?®, K. Andélova*

" Genetickd ambulance Praha 3
2Ustav péce o matku a dité Praha
>GENVIA s.r.o., Laborator lékarské genetiky, Praha

Uvod: Trombofilni mutace predstavuji vyznaény etiopatogeneticky faktor fady patologickych stavti ve vztahu k cévnimu
endotelu, k spontdnnim abortdim, nékterym vrozenym vaddm, trombézdm a hematomdm placenty a dalsim disrup-
tivnim staviim v embryogenezi a fetalnim vyvoji (tzv. early onset stavy), popfipadé k pozdéjsim nastupujicim situacim jako
cévni ptthody mozkové, srdec¢ni, a hypertenze (tzv. late onset stavy).

Metodika: Na zékladé standardniho rodokmenového vysetfeni (4generaénich rodokmen() byla v suspektnich situacich
indikovdna vysetteni hlavnich typt trombofilnich mutaci metionin tetrahydrofolat reduktdzy na 2 mutacnich mistech,
déle Leidenské mutace a protrombinové mutace k ovérent jejich mozného etiopatogenetického podilu na definovanych
stavech zjisténych v konkrétnich rodinach (rodokmenech). Molekularné geneticka vysetreni byla zajisténa standardizo-
vanymi diagnostickymi postupy.

Vysledky: Prokazali jsme v konkrétnich rizikovych rodindch koincidenci (potencidlni vztah) k spontdnnim abortim, de-
fektim neurdlni trubice (NTD) v rodokmenech. Stejné tomu bylo i u Leidenskych mutaci, kde se jednd zejména o pro-
blematiku placentarnich infarktd, infarktl myokardu, hypertenze a iktd.

Zavér: Vyskyt jmenovanych nozologickych jednotek je dlivodem k vySetfeni pfitomnosti vySe jmenovanych trombofilnich
mutaci jako dllezitého etiopatogenetického faktoru multifaktoridlné determinovanych stavli a vice versa pritomnost
mutacnich stav(i, zejména homozygotnich, je divodem k rezZimovym opattenim, k prevenci prekoncepéni a prenatélnf,
ale i postnatalnim véetné farmakologickych opatent.
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Vliv riiznych terapii na sérové koncentrace vybranych cytokin a koagulacnich faktord

u diabetiki 2. typu: pilotni studie

R. Lichnovska', R. Ben Yahia', I. Janusovd', J. Kubi¢kova?, V. Kréovd®, T. Brychta®, A. Rancova‘, A. Zaatr®

' Ustav fyziologie Lékarské fakulty UP Olomouc

? Hemato-onkologickd klinika Lékarské fakulty UP Olomouc

* Diabetologickd ambulance SPEA Olomouc
*Diabetologickd ambulance Olomouc

* Katedra fyzioterapie Fakulty télesné kultury UP Olomouc

Uvod: Diabetes mellitus 2. typu pfedstavuje jeden z hlavnich mechanizmt v patogenezi vzniku kardiovaskuldrnich kom-

plikaci, jejichz dasledkem je aterosklerdza.

Material a metodika: Cilem studie bylo stanovit lipidové spektrum, koncentraci A-FABP, E-FABP, leptinu, adiponektinu,
a glykozylovaného hemoglobinu a vybranych koagulaénich faktord (t-PA, PAI-1, trombomodulin, vW activ. a F VII) v séru

u osob s DM 2. typu [écenych inzulinem a u diabetikd [é¢enych inzulinem v kombinaci s metforminem, posoudit ev. vza-

jemné korelace mezi témito parametry a vliv terapie na hodnoty vybranych parametrdi u obou skupin. 18 osob

s DM 2. typu ve véku 63-67 let bylo rozdéleno dle terapie na 7 diabetik(i écenych inzulinem a 11 diabetik(i [écenych

inzulinem a metforminem. Koncentrace sledovanych markerd byly stanoveny séru pomoci ELISA sandwichovych kit
(Bio Vendor). Statistické vyhodnocenfi dat bylo provedeno programem StatSoft Software Package verze 6.

faktor VII (%) 216,28 + 60,19

inzulin

vék (let) 63,42 + 10,77
BMI (kg/m?) 28,41 + 4,86
HbA,_ (%) 5,71 £1,57
leptin (ng/ml) 12,47 + 8,45
adiponektin (pg/ml) 11,03 + 4,51
A-FABP (ng/ml) 31,84 + 16,63
E-FABP (ng/ml) 0,95+ 0,22
t-PA (ng/ml) 9,42 £ 5,50
PAI-1 (ng/ml) 321,14 + 195,64
trombomodulin 47,57 + 19,08
VW activ (%) 86,57 + 42,34

Tab. 1. Statisticky vyznamné rozdily mezi obéma skupinami (*p < 0,05).

inzulin a metformin

66,63 + 5,84
30,23 £ 5,15%
6,26 + 1,46
25,71 £ 16,27*
8,74 + 4,16*
45,04 + 14,83*
0,94 + 0,40
8,36 + 4,43
259,36 + 115,85*
39,45 + 23,87*
81,36 + 36,18
279,27 + 58,33*

Vysledky: Ziskané hodnoty jsou uve-
denyvtab. 1 atab. 2.

Zavér: Byly zjistény signifikantné nizsi
koncentrace adiponektinu, PAI-1
a trombomodulinu u pacientd léce-
nych ,MET + INZU“ v porovnani se
skupinou ,,INZULIN®, kde byla pro-
kdzadna naopak signifikantné nizsi
koncentrace leptinu, A-FABP a F VII.
Ve srovnani s hodnotami pred zaha-
jenim [é¢by se koncentrace sledova-
nych parametrd u obou skupin snizily
s vyjimkou adiponektinu. Podavanf{
inzulinu v kombinaci s metforminu
u diabetikd ma priznivéjsi efekt na li-
pidové spektrum nez poutziti inzulinu
v monoterapii.

Tab. 2. Vysledky korelaci (m pozitivni korelace p < 0,05).
INZULIN leptin PAI-1 t-PA E-FABP VW activ Faktor VII
A-FABP |
HbA, .
trombomodulin u
MET + INZU leptin PAI-1 t-PA E-FABP VW activ Faktor VII
A-FABP ]
HbA,. n n
trombomodulin
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Zmeny periférneho prekrvenia pocas LDL-aferézy u pacienta s ischemickou chorobou
dolnych konéatin (ICHDK) a diabetes mellitus (DM)

E. Mistrik’, M. Bldha?, V. Blaha', R. Maly?, S. Dusilova Sulkovd’, L. Sobotka'

" Klinika gerontologickd a metabolickd Lékarské fakulty UK a FN Hradec Krdlové
>Oddeéleni klinické hematoldgie II. interni kliniky Lékarské fakulty UK a FN Hradec Krdlové
*1. interni klinika Lékarské fakulty UK a FN Hradec Krdlové

Uvod: Hojenie chronickych koznych/tkanivovych defektov u pacientov s ICHDK pri DM méze byt napriek maximalne;
farmakologickej i endovaskuldrnej liecbe nedostato¢né. Hemoreoferéza (LDL-aferéza s odstranenim definovaného
spektra dalSich patogeneticky efektivnych substancif) sa v poslednej dobe ukazala byt metédou volby u takychto pa-
cientov vdaka dokazatefnému zlep3eniu reologickych vlastnosti krvi.

Metodika: Pomocou Laser Doppler Line Scanner (LDLS) (Moor, Devon, UK) sme merali prietok v koznej mikrocirkuldcii
u pacientov s ICHDK, DM a nehojacimi sa defektmi dolnych konéatin. LDL-cholesterol a definované spektrum vefkych
molekdl bolo extrakorporalne eliminované prietokom 1,5 telového objemu plazmy (ziskané centrifugaénym separdtorom)
cez filter Evaflux 4A (Kuraray, Osaka, Japonsko). Demonstrujeme kazuistiku pacienta s nehojacou sa opera¢nou ranou
po amputdcii 4. prstu lavej nohy pred a po skonéeni LDL-aferézy pocas 1., 5. a 10. (posledného) cyklu LDL-aferézy. Ako
parametre tcinnosti LDL-aferézy boli hodnotené LDL-cholesterol a apolipoprotein-B.

Vysledky: Pocas troch procedir sme zhodnotili 3krat 8 oblasti lavej nohy a 3krat 10 oblasti pravej nohy. Na pravej nohe
sa prekrvenie zvysilo vo vietkych 10 meranych oblastiach a na favej nohe v 3 (zo 4) oblasti na prstoch. LDL-cholesterol
a apolipoprotein-B po LDL-aferéze poklesli o 75 %. Tabulka zhrriuje pocet oblasti s percentami s danou zmenou prekrvenia
po skonéenf LDL-aferézy (tab. 1).

Zaver: Metédou LDLS boli dokdzané zmeny prekrvenia v koznej mikrocirkulacii. Kozny prietok na dorzu néh sa pocas
LDL-aferézy zvySoval. Klinickym efektom bolo takmer tiplné zhojenie chronicky sa nehojacej amputacnej rany.
Podporené projektmi: MSM 0021620820, MZO 000179906, NR/8505-3.

Tab. 1. Pocet oblasti s percentami s danou zmenou prekrvenia po skonceni LDL-aferézy.

zmena prietoku [ava noha prava noha
vzostup 10 (42 %) 30 (100 %)
bez zmeny 10 (42 %) 0
pokles 4 (16 %) 0

Pharmacodynamic of statins - Development of the method for their determination
in biological material

L. Novékova', M. Blidha?, P. Sadilek’, D. §at|’nsk)'l‘, P. Solich', V. Bldha’, D. Solichova?, R. Maly', M. Blazel¢’, S. Filip?, J. Maly?

" Department of Analytical Chemistry, Faculty of Pharmacy, Charles University, Hradec Krdlové
? Faculty Hospital and Medical Faculty, Charles University, Hradec Krdlové

Introduction: Patients with severe form of familiar hypercholesterolemia (FH) are treated with maximally tolerable do-
ses of statins besides of diet and lifestyle change. A group of 12 patients has been observed in a long-term study
(7.2 £ 2.96 years). Moreover repeated extracorporeal elimination of LDL-cholesterol was necessary at these patients.
Such procedures could influence a blood level of statins and thus reduce their therapeutic effect. The aim of this work
was to develop a method for their determination in biological fluids.

Method: Two modifications of HPLC method (high performance liquid chromatography) with various types of de-
tection (UV spectrophotometric and fluorescence) were tested and subsequently one GC (gas chromatography)
approach and UPLC-MS/MS method (hyphenation of ultra performance liquid chromatography with tandem mass
spectrometry) were examined.

Results: UPLC-MS/MS method using specific SRM (selected reaction monitoring) experiment enables to achie-
ve high sensitivity and selectivity of the determination with excellent reproducibility during a very short period
of time.
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Conclusion: A new UPLC-MS/MS method for the determination of atorvastatin and simvastatin as most widely used
drug in the treatment of FH was described. The method is available, fast and precise. It is convenient, after some
modifications, for the determination of other statins, for pharmacodynamic studies and dosage adjustments in order
to reach the best treatment effect as well.

The work was supported by the grant IGA MH CZ NR/9103-4 and no. 1A/8689-4.

Vliv konzumace kavy na antioxdacni systém u modelu metabolického syndromu

O. Oliyarnyk, M. Buresova, L. Kazdova
IKEM Praha

Uvod: Nékteré studie prokazaly priznivy tcinek mirné konzumace kévy na rozvoj kardiovaskularnich poruch. Mechanizmus
tohoto vlivu mize byt diisledkem antioxidaéniho plsobeni polyfenoléi obsazenych v kavé. Cilem studie bylo sledovat
tcinky podavani kdvy na antioxidaéni systém a produkci lipoperoxid(i u modelu metabolického syndromu.

Metodika: U hereditarné hypertriglyceridemickych potkant (HHTg), krmenych vysokosacharézovou dietou (VSD-
70 kal % sachardzy), byl sledovan vliv podavani kdvy (davka 50 mg kavy, resp. 7 mg kofeinu/100g télesné hmotnosti po
dobu 10 tydnd) na hladinu produktd lipoperoxidace: latek, reagujicich s kyselinou thiobarbiturovou (TBARS) a konju-
govanych dienti (CD), aktivitu antioxidaénich enzymu a koncentraci glutathionu (GSH) v plazmé a myokardu. Kontrolni
skupinu tvofili normotriglyceridemicti potkani Wistar (NTg). Aktivita enzymd a koncentrace metabolitd byly stanoveny
spektrofotometricky.

Vysledky a zavér: Ptijem kavy snizil hladiny TBARS v myokardu u NTg (0,503 + 0,032 vs 0,625 + 0,043 nM/mg bilkovin,
p < 0,01) a u HHTg potkant (0,655 + 0,033 vs 0,975 £ 0,037 nM/mg bilkovin, p < 0,001). Hladina CD byla snizena
pouze u NTg (10,2 + 0,6 vs 13,5 = 1,0 nM/mg bilkovin). Aktivita superoxiddismutazy byla zvySena u NTg potkand
v plazmé (2,87 + 0,20 U/ml vs 1,76 + 0,148, p < 0,01), myokardu (0,50 + 0,04 vs 0,37 + 0,05 U/mg bilkovin, p < 0,05)
a u HHTg potkan( v myokardu (0,48 + 0,06 vs 0,29 + 0,05 U/mg bilkovin, p < 0,05). Aktivity jinych antioxida¢nich en-
zym, glutathionperoxidazy, glutathionreduktdzy a glutathiontranferdzy, nebyly ovlivnéné podavanim kavy. Koncentrace
GSH v myokardu u HHTg nebyla ovlivnéna (17 + 1 vs 15 + 1T mM/ml, N.S.). Vysledky ukazuji na p¥iznivy vliv konzumace
kdvy na antioxidacni systém plazmy a myokardu, ktery byl vyraznéjsi u kontrolni normotriglyceridemické skupiny nez
u skupiny s metabolickym syndromem.

Studie byla podporena grantem MZ 00023001.

Metabolizmus homocysteinu a intrauterinni riistova retardace

D. Palyzova', J. Riedlovd?, J. Zikmund', I. Kosakova®, H. Pejznochovid*, V. KoZich®

"Klinika déti a dorostu 3. Iékar'ské fakulty UK a FN Krdlovské Vinohrady Praha
2Ustav anatomie 3. lékarské fakulty UK Praha

*Ustav pro péci o matku a dité Praha

*Oddélent klinické biochemie a hematologie Nemocnice na Homolce Praha

s Ustav dédicnych metabolickych poruch 1. lékaiské fakulty UK Praha

Uvod: Z epidemiologickych studif vyplyva zvy$ené riziko manifestace kardiovaskuldrniho onemocnéni u jedinc narozenych
se znaky intrauterinnf ristové retardace (IURR). Ve spektru pF¥i¢in IURR je zvaZovana porucha transportu a metabolizmu
aminokyselin v ¢etné homocysteinu (Hcy).

Cilem studie je mapovani markerd metabolizmu Hcy u hypotrofickych novorozenct a jejich matek v korelaci s porodnf
hmotnosti.

Metodika: Metabolickd data (Hcy, vitamin B,,, B, foldt), antropometrickad data (obvodové, délkové, parametry, koznf
rasy) jsou ziskavany u novorozenct hypotrofickych (soubor A, n = 71) a fyziologickych (soubor B, n = 55) a jejich matek
bezprostfedné po porodu.

Vysledky: Trend k vy38im hodnotam Hcy u matek a déti souboru A oproti souboru B nedosahuje statistické vyznamnosti.
Plazmatické hladiny folatu matek i novorozenctl jsou témé¥ identické, hodnoty kobalaminu u probandd v souboru
A jsou vy33i nez v souboru B. Aktudlni data jsou statisticky hodnocena podle terciovych hladin (1) porodni hmotnosti
ditéte a (2) plazmatické hladiny Hcy ditéte. Pfi porovnani nejniz$iho a nejvyssiho tercilu (ad 1) plati pro oba soubory
novorozenct statisticky vyznamné rozdily hmotnosti placenty a zédkladnich antropometrickych dat ditéte (5 %, resp. 1 %,
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nizéi hodnoty 1. nez 3. tercilu), biochemické parametry matek ani déti se nelisi. Clenéni terciovych hladin Hey ditéte
(ad 2) prokézalo pozitivni korelaci mezi homocysteinemif ditéte a matky (1 %), stoupajici hmotnost placenty a negativn{
vztah mezi hladinou Hcy a folatu, resp. vitaminu B;, u matek i déti, v souboru hypotrofii je zachovan pouze tento trend.
Zavér: Prezentovdny jsou diléi vysledky stanoveni prevalence 6 polymorfizml ve 4 genech methioninového cyklu (gen
MTHFR, MTR, MTRR, CBS).

Studie podporovina VZ1 3. LF UK, MSM0021620814.

Moznost detekce inzulinové rezistence pomoci homeostatickych indexiit HOMA a QUICKI
u hypertenznich déti

D. Pastucha’, J. Malinéikova', J. Hyjanek?, D. Horakova®, L. Cizek?®, G. Janoutova®, V. Janout®

"Klinika rehabilitacniho a télovjchovného lékarstvi Lékarské fakulty UP a FN Olomouc
2 Ustav lékarské geneticky a fetdlni mediciny Lékarské fakulty UP a FN Olomouc
3 Ustav preventivniho lékarstvi Lékar'ské fakulty UP Olomouc

Uvod: Hypertenze je vyznamnym rizikovym faktorem inzulinové rezistence. Podle Americké akademie pediatrd (2004)
mluvime o hypertenzi détského véku, pokud priimérny systolicky a diastolicky tlak prekracuje 95. percentil, v zavislosti
na pohlavi, véku a vy3ce ditéte, ve 3 na sobé nezavislych méfenich . Hodnoty krevniho tlaku u détf jsou posuzovany po-
mocfi percentilovych grafti, které byly sestaveny z méreni krevniho tlaku na populaci desetitisici zdravych déti. V soucasné
dobé se celosvétové pouzivaji percentilové grafy 2. zpravy americké pracovni skupiny pro détskou hypertenzi z roku 1987.
Aktualizaci této prace je 3. zprava z roku 1996 a 4. zprava z roku 2004. U vétsiny déti hypertenze zlistava nerozpoznana
a nelécena. Jen asi 10 % hypertenznich déti je diagnostikovano.

Metodika: Bylo vySetfeno 28 déti s primarni hypertenzi a 29 déti s fyziologickymi parametry jako kontrolnf skupina.
Vysledky: Primérna hodnota indexu HOMA u kontrol byla 1,7, u hypertonikd byla 2,65. Primérna hodnota indexu
QUICKI u kontrol byla 0,36, u hypertonikd byla 0,34. Hodnoty obou index{i u déti' s hypertenzi naznacuji mozny posun
k inzulinové rezistenci.

Zavér: Vysledky ukazuji moznost zhodnocenf stavu inzulinové senzitivity z hladin glykemie a inzulinemie pomoci ho-
meostatickych indexti HOMA a QUICKI, coz je vyuzitelné i v pediatrické praxi. V praxi se jevi jako |épe pouzitelny index
QUICKI , ktery vykazuje uzsi interval spolehlivosti, a tim mensi variabilitu hodnot. Klasické metody diagnostiky jsou nd-
ro¢né na provedeni a nevhodné pro vysetiovani vétsiho poctu osob. Riist koncentrace inzulinu by mél byt za fyziologickych
okolnosti provazen poklesem glykemie a naopak. Porucha tohoto vztahu je projevem nedostatecné tcinnosti inzulinu
a je podkladem homeostatickych model(i posuzovanf inzulinové rezistence. Mezi indexy a vysledky clampovych technik
byla opakované ovéfena vysoce signifikantni korelace.

Srovnavaci studie augmentacéniho indexu méreného dvéma rtiznymi zafizenimi

M. Patraulea, O. Mayer Jr, M. DolejSova, J. Filipovsky
Centrum preventivni kardiologie Il. interni kliniky Lékarské fakulty UK a FN Plzeri

Cil: Soudobé studie poukazuji na dileZitost uréovani vlastnosti velkych tepen, a to nejen v oblasti vyzkumu, ale nynf
i v klinické praxi. Nové je k dispozici automatické zafizenif OMRON, které urcuje radidlni augmentaéni index (Alx). Cilem
této studie bylo porovnat intraindividudlné tento novy automaticky pfistroj se zlatym standardem, zafizenim Sphygmocor,
a to u pacient s manifestni ischemickou chorobou srdeéni. Navic byly vysledky méreni timto automatickym zafizenim
vzajemné porovnany.

Metodika: Pouzitym souborem bylo 100 ndhodné vybranych pacientd s manifestni ischemickou chorobou srde¢nf
(randomizovany podsoubor ¢eského souboru studie EuroAspire ll). Méfeni augmentacniho indexu na a. radialis byla
provadéna za stejnych standardnich podminek, v 60 % 2krat za pouziti HEM9000AI OMRON pf¥istroje a Tkrdt zafizenim
Sphygmocor (ATCor Systems), zbytek souboru byl méfen jednou obéma pfistroji.

Vysledky: Zafizeni OMRON méfilo v priiméru vy3si Alx nez zafizeni Sphygmocor a tento itraindividudlni rozdil byl vysoce
statisticky vyznamny. Medidn rozdilu mezi obéma p¥istroji ¢inil 17,4 % primérného intraindividudlniho rozdilu. Vysledky
méreni obéma ptistroji vyznamné koreluji, ackoliv korela¢ni koeficient pro takovy druh srovnani je celkem nizky (okolo
0,44). V porovnani vysledkii dvojiho méreni pfistrojem OMRON ¢inil median intraindividudlniho rozdilu 1,9 %.
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Zavéry: Vysledky méren( zafizenimi OMRON a Sphygmocor nebyly u pacientl s manifestni ischemickou chorobou bio-
logicky ekvivalentni. Zavérem lze fict, ze automaticky ptistroj OMRON vykazoval velmi nizkou variabilitu a je pouzitelny
k uréovanf radidlntho augmentaéniho indexu v klinické praxi. Nicméné zd4 se, Ze vysledky mérenf jednoho zafizeni nelze
prevadét na zafizeni druhé.

Terapie sibutraminem u dvou odli$nych subpopulaci CR

V. Pavlik, P. Hlabik

Fakulta vojenského zdravotnictvi Univerzity obrany Hradec Krdlové

Uvod: Na nasledujicich dvou odlignych souborech - pacienti z obezitologické poradny Gerontologické a metabolické
kliniky LF UK a FN v Hradci Kralové a vojensti profesionlové z letecké zakladny v Caslavi - Ize demonstrovat ticinnost
dlouhodobé farmakoterapie sibutraminem pti zachovani dietnich a reZimovych opatfeni.

Metodika: U ambulantnich pacientl byly porovndny zdkladni antropometrické parametry jako télesnd hmotnost, BMI,
obvod pasu pred substituci sibutraminem a po 3mési¢nf terapii. Byly zaznamendany i ptipadné nezadouci tcinky. Do
1. souboru bylo zafazeno 36 obéznich osob, 8 muzd a 28 Zen. Priimérny vék souboru cinil 47,3 roku. Primérny BMI
pred zahajenim terapie byl 40,1. Do 2. souboru bylo zatazeno 35 obéznich pacientl, 28 muzil a 7 zen, priimérny vék sou-
boru ¢inil 37,1 rok. Primérny BMI pfed zac¢dtkem terapie byl zde 34,9.

Vysledky: Po 3mésicni terapii sibutraminem doslo u 1. sledovaného souboru priimérné ke snizeni télesné hmotnosti
0 6,1 kg, BMI se snizil 0 1,7 a obvod pasu se zmensil 0 2,6 cm. U 2. souboru doslo priimérné ke snizenf télesné hmot-
nosti 0 9,4 kg, BMI se snizil 0 3,4 a obvod pasu o 7,1 cm. Nezaddoucf tGc¢inky byly zaznamendny hlavné v 1. skupiné s cet-
nosti 22 %. Jednalo se zejména o prechodné bolesti hlavy, navaly a pocent.

Zavér: Po 3mésic¢ni terapii sibutraminem doslo u obou soubort k poklesu indexu télesné hmotnosti, lepsi vysledky vy-
kazuje skupina 2, nejspiSe diky mlad$imu véku respondentd resp. abtizu pouze originalniho p¥ipravku s obsahem si-
butraminu. Antiobezitikum s obsahem sibutraminu je moderni prostredek k dlouhodobé, bezpecné a ticinné redukci té-
lesné hmotnosti za predpokladu dodrZeni zékladnich dietnich a reZimovych opatreni.

Mikro- a makrovaskularni komplikace u diabetikt 2. typu

H. Rosolova, B. Petrlova, P. Sifalda
Centrum preventivni kardiologie Il. interni kliniky Lékarské fakulty UK a FN Plzeri

Uvod: Nemocni s diabetem 2. typu (DM2T) maji extrémné vysoké kardiovaskularni riziko. Cilem praifezové studie bylo
zjistit vyskyt mikro- a makrovaskularnich komplikaci u nemocnych s DM2T a zjistit mozné prediktory téchto komplikaci.
Soubor nemocnych a metodika: Soubor 415 ambulantnich pacientt s DM2T - 217 muzd (52 %) a 198 Zen (48 %) pru-
meérného véku 66 + 9 let, s trvanim DM2 9 + 8 let, byli rozdéleni do 4 skupin: s manifestaci makrovaskularnich komplikaci
MMC+ (n = 112, 27 %), bez pFitomnosti téchto komplikaci MMC- (n = 303), s manifestaci mikrovaskuldrnich komplikaci
mmc+ (n =222, 53 %) a bez nich mmc- (n = 193). Vsechny sledované parametry byly stanoveny standardnimi vySetro-
vacimi a laboratornimi metodami. Vysledky byly zpracovany Wilcoxonovym testem a mnohocetnou logistickou regresi.
Vysledky: Komplikace mmc se vyskytovaly u 53 % a MMC+ u 27 % diabetikd. Hlavnimi rizikovymi faktory pro MMC byl
vék nad 60 let (RR 1,09, p < 0,001), glykemie nala¢no > 5,6 mmol/lI (RR 1,70; p < 0,05) a hs-CRP > 1 mg/| (RR 2,7;
p < 0,05). Diastolicky krevni tlak nad 80 mm Hg byl protektivnim faktorem pro vyskyt MMC+ (RR 0,40; p < 0,01) po-
dobné jako HDL chol > 1 mmol/l (RR 0,15; p < 0,05) a Zenské pohlavi (RR 0,40; p < 0,01). Pro mmc+ bylo vyznamnym
rizikovym faktorem kromé véku nad 60 let (RR 1,09; p < 0,01) a hs-CRP > 1 mg/I (RR 2,99; p < 0,01) také délka trvani
DM2 (RR 1,16; p < 0,001).

Zavér: U DM2 se castéji vykytoval mmc nez MMC. Celkem 75 % diabetikli s MMC mélo i mmc. Spole¢né vyznamné ne-
zavislé faktory souvisejici s obéma typy vaskuldrnich komplikaci byl vék nad 60 let a hs-CRP nad 1 mg/I.

Podporeno grantem IGA MZCR 6279-3.
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HAPIEE study: prevalence of overweight and obesity in middle aged Kaunas population

A. Smalinskiene, A. Tamosiunas, D. I. LukSiene, V. Lesauskaite

Institute of Cardiology of Kaunas University of Medicine, Lithuania

Background: Obesity one of the major risk factors of cardiovascular disease and is responsible for 2-8 % of health costs
and 10-13 % of deaths in Europe. On a part of the HAPIEE (Health, Alcohol and Psychosocial factors In Eastern Europe)
study, we have estimated the prevalence of overweight and obesity in Kaunas population aged 45-72 years.

Material and methods: Participants were randomly selected from the population register of Kaunas. Participation rate
was and for men and women, respectively. Data from the screening of 1 651 men (respondence 57.8 %) and 2 012 women
(respondence 50.8 %) are presented. Body mass index (BMI) was calculated as weight (kg)/height squared (m?).
Overweight was defined as a BMI 25.0-29.9 kg/m? and obesity was defined as a BMI > 30 kg/m”.

Results: Prevalence of overweight in the study population was 43.5 % for men and 34.5 % for women. 35.6 % of men
and 46.7 % of women (p < 0.05) were obese. Only 20.8 % of men and 18.8 % of women had normal BMI 18.5-24.9 kg/m’.
Prevalence of obesity significantly increased with age. In age groups 45-54, 55-64, and 65-72 years it was 29.0 %, 35.5 %,
39.8 % for men and 31.2 %, 46.1 %, 58.1 % for women, respectively. The prevalence of overweight slightly decreases with
age in men (45.4 %, 45.3 %, 40.8 %, respectively) and women (37.7 %, 35.4 %, 31.3 %, respectively).

Conclusion: Obesity is highly prevalent in middle-aged Kaunas population. Prevalence of obesity is significantly higher
in women than in men, it increases with age.

This work was supported by National Institute on Aging project No. ROT AG23522-01.

Trendy vyvoje zdravotniho stavu obyvatel Prahy v pétiletém obdobi 1997-2001 vybranych
ukazatelt (stfedni délka Zivota, kardiovaskuldrnich onemocnéni, rizikové faktory)

J. Sobota’, V. Kodat', O. Klein?

! Zdravotni vstav Praha
2UHE 1. lékarské fakulty UK Praha

V tomto sdéleni vychdzime ze sledovéani zdravotniho stavu obyvatel hlavniho mésta Prahy, zpracovaném na zékladé dat
zdravotnické statistiky a hygienické sluzby a s predpokladem priibéznych aktualizaci. Uvodem predkladame tdaje
o strednf délce Zivota obyvatel Prahy jako o nejdlezitéjsSim ukazateli zahrnujici v sobé i socioekonomické pozadi toho-
to souboru: celkovy pocet obyvatel Prahy k 31. 12. 2001 ¢inil 1 169 773 (zeny 53 % a muzi 47 %), stfedni délka Zivota
umuzt CR a Prahy v roce 1997 70,5/71,9, v roce 2001 72,1/73,6. V roce 1997 stiedni délka Zivota u Zen v CRa Prahy
¢inila 77,5/78,0 a v roce 2001 78,5/79,0. Délka prodlouzeni stredni délky Zivota jak u Zen, tak i u muzd za toto obdobf
je celkem shodnd s vyvojem tohoto ukazatele v celé CR, v Praze véak vychézi z vy$3iho zékladu. Standardizovana tumrt-
nost (SMR) jako p¥i¢ina Gmrti na kardiovaskularni choroby vykazuje jak u celé CR, tak také v prazském regionu za hod-
nocené 5leté obdobi trvale sestupny trend, v Praze je viéak SMR na KVO vyrazné nizsi: ze obdobi 1997-2001 byla v pra-
méru standardizovana umrtnost ro¢né na KVO: v CR 622,8 muzd a 398,2 Zen na 100 000 obyvatel, v hlavnim mésté
Praze 515,1 muzii a 350,0 Zen na 100 000 obyvatel. Mozno vyslovit odlivodnény predpoklad, ze pokles imrtnosti na
KVO vypovidd nejenom o zvyseni kvality zdravotni péce, ale i o lepsich socidlnich podminkach a zméndch kvality Zivot-
niho stylu. Z fady ukazatel( rizikovych faktord vyjimdme koufeni: prevalence kouteni z prizkumd (roky 1993, 1996,
1999) u dospélé populace 39 % (ve statech EU kolem 35 %). Konstatovany nepriznivé trendy kouteni u mladé generace
(ve véku 18 az 24 let koufilo jiz 42 % mladych lidi). Nejméné pravidelnych kutrakd je mezi osobami s vysokoskolskym vzdé-
lanfm. V souhrnu mozno konstatovat, Ze uvedené zdravotnické tidaje populace hlavniho mésta Prahy vykazuji priznivéjsi
hodnoty oproti celé CR zfejmé zasluhou mimo jiné jak vlivem socioekonomickych podminek, tak i Grovni a dostupnosti
zdravotni péce. Obdobny trend je i pro roky 2002-2006 a bude zpracovan v dal$im Sletém cyklu.
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FGF19 - novy laboratorni ukazatel pfitomnosti metabolického syndromu?

D. Stejskal'?, M. KarpiSek’, M. Petzel’, Z. Hanulova*

" Oddéleni laboratorni mediciny nemocnice Sternberk o.z.

2 Ustav lékarské chemie a biochemie Lékarské fakulty UP Olomouc
3 Veterindrni a farmaceutickd univerzita Brno

“Gnosis s.r.o. Bratislava

* Gynekologicko-porodnickd klinika FN Ostrava-Poruba

Uvod: Fibroblast growth factor 19 (FGF-19) byl neddvno popsén jako vyznamny metabolicky regulator, ktery ovliviiuje
predeviim metabolizmus lipoproteint a sacharidd.

Cil: Vyvoj ELISA soupravy na stanoveni FGF-19 v séru a vy3etfit jeho koncentrace u jedinct s metabolickym syndromem.
Metodika: Byla vyvinuta a validovdna ELISA metoda na stanoveni FGF-19 v séru. U 153 zdravych jedincli a 66 pacient(
s metabolickym syndromem (kritéria NCEP) byl vySetfen krevni tlak, obvod pasu, stanoven BMI, FGF-19, cholesterol,
HDL, LDL, triacylglyceroly, inzulin, glukéza, adiponektin, hs-CRP a vypocten index senzitivity inzulinu Quicki.
Vysledky: U zdravych jedincli bylo ovéreno, ze pohlavi ani vék nevykazujf Zidnou souvislost s hodnotami FGF-19. Jedinci
s metabolickym syndromem méli niz8i hodnoty FGF-19 nez zdravé osoby (mediany 158,6 vs 242,4 ng/l; p < 0,01). Obé
skupiny se nelisily v zastoupeni pohlavi ani ve véku. Hodnoty FGF-19 korelovaly s glukézou (r = -0,35, p < 0,01), HDL
(r=0,24, p=0,045), triglyceridy (r=-0,19, p = 0,05) a poétem komponent metabolického syndromu (r=-0,28, p = 0,01).
Nasledné byly hodnoty FGF-19 adjustovany na hodnoty triglyceridi, HDL, BMI, glukdzy, rizikové faktory metabolického
syndromu, pohlavi, vék a soucasné na vSechny parametry, se kterymi vykazovaly néjaké souvislosti. Rozdily v hodnotdch
FGF-19 ztstavaly stdle vyznamné (p < 0,05). Jedinci ze skupiny osob s metabolickym syndromem, ktefi trpéli diabetes
mellitus (n = 42) méli taktéz vyznamné snizené hladiny FGF-19 ve srovndnf se skupinou zdravych (medidny 158,7 vs
192,0; p = 0,049). Tyto rozdily pretrvavaly i po adjustaci FGF-19 zplsobem uvedenym vyse.

Zavéry: Byla vyvinuta ELISA metoda na stanoveni FGF-19 s uspokojivymi analytickymi charakteristikami a bylo zjisténo,
Ze FGF-19 by mohl byt novym klicovym prediktorem pfitomnosti metabolického syndromu a souc¢asné mozna i novym
vyznamnym negativnim rizikovym faktorem komplikaci pfedc¢asné aterosklerdzy.

Sérové hladiny vitaminl - vliv konzumace ovoce, zeleniny a vitaminovych preparatt

H. Stfitecka, P. Hlubik
Katedra vojenské hygieny Fakulty vojenského zdravotnictvi Univerzity Obrany Hradec Krdlové

Uvod: Narast incidence tzv. civilizaénich nemoci v priimyslové vyspélych zemich podtrhuje vyznam wzivy jakozto jednoho
z dulezitych faktord pro udrzeni dobrého zdravotniho stavu jedince i populaci, zejména kdyz nové poznatky ukazuji na
moznost jeho ovlivnéni pomoci tpravy dietniho rezimu a Zivotniho stylu.

Cil prace: Dokumentovat stravovaci zvyklosti sledované skupiny vojenskych profesional(i s déirazem na konzumaci po-
travinovych nosicl antioxidant. Dokumentovat saturaci sledované skupiny antioxida¢nimi vitaminy.

Specifikace souboru: Do souboru bylo zafazeno 171 zdravych osob, 152 muzli a 19 Zen. Primérny vék souboru ¢inil
34,2 + 7,9 roku, z toho u muzt 34,5 a u zen 32,5 roku. 41,6 % ucastnikd uvedlo, Ze cvici pravidelné, 54,2 % nepravidelné
a 4,2 % necvicilo viibec. 82 % dobrovolnikd byli nekutaci, 18 % uvedlo, Ze koufi.

Metodika: Pro souhrnné hodnoceni aktudlniho zdravotniho stavu a pro dokumentaci jidelnich zvyklosti vy3etfovanych
osob byly vSem tcastnikim administrovdny jednoduché dotazniky, zamérené na spotfebu masa, ryb, mléka, vajec, ze-
leniny, ovoce, alkoholu a na suplementaci vitaminovymi prepardty (s udanim ndzvu).

Zavér: Vysledky studie potvrdily velice tzky vztah mezi Zivotnim stylem, fyzickou kondici, zptisobem stravovéanf a hladi-
nami nékterych antioxidant( v séru. Sérové hladiny retinolu a a-tokoferolu vysetfovaného souboru se pohybovaly v nor-
malnim rozmezi. Prdmérnd koncentrace vitaminu C u tohoto souboru ¢inila 54 pmol/| a pfibliZila se hodnotdm uvadénym
pro jiné evropské zemé. Na druhé strané koncentrace -karotenu a lykopenu v séru byly az o 50 % nizsi nez koncentrace
uvadéné pro populace zemi jizni a zdpadni Evropy. Vy3si sérové hladiny vitaminu C a B-karotenu byly stanoveny u osob,
které v dotaznikovém Setteni uvedly kazdodenni konzumaci ovoce a zeleniny nebo suplementaci vitaminovymi preparaty.
Z dotaznikd déle vyplynulo, Ze témér 20 % vySetfovanych osob uZiva pravidelné preparaty na doplnéni antioxidantd. Vliv
pravidelné suplementace se projevil pouze ve zvySenych hladindch B-karotenu a vitaminu C. Koncentrace retinolu
a a-tokoferolu se vyznamné neménily. Jejich primérna hodnota spiSe souvisi s hladinami lipidd.
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Intrauterinni ristova retardace a zvySend koncentrace cholesterolu u novorozencti

P. Szitanyi', M. Dokoupilova’, I. §pa’.lova’.z, M. Cern)’lz,J._landa‘, R. Poledne*

" Pediatrickd klinika 2. lékarské fakulty UK a FN Motol, Praha

? Gynekologicko-porodnickd klinika a oddéleni neonatologie 2. lékar’ské fakulty UK a FN Motol, Praha
* Gynekologicko-porodnickd klinika a oddéleni neonatologie 1. lékarské fakulty a VFN Praha
*Laborator pro vyzkum aterosklerdzy IKEM Praha

Uvod: Intrauterinni retardace riistu (IUGR), hodnocena dle antropometrickych perinatalnich tdajd, se ukdzala jako vy-
znamny prediktor hypertenze, diabetu 2. typu a hyperlipidemie (tzv. metabolického syndromu) a samotné mortality na
kardiovaskularni onemocnéni v dospélosti. Teorie prenatalniho ptvodu onemocnént, které se objevuje az v pozdéjsim
véku (programming), jasné ukazuje na ddlezitost ¢asnych stadifi vyvoje lidského organizmu.

Metodika: Analyzovali jsme 2 skupiny novorozenctl, jedince s IUGR (n = 73) a kontroly (n = 69). U viech jedinct jsme
stanovili hladiny celkového cholesterolu a triacylglycerolli v Zilni krvi, navic v pupeénikové krvi a také u matek perinatélné.
Vysledky: Obé skupiny mély stejny gestacni vék (40 £ 1), probandi byli riistové proporciondlni, signifikantné se lisili v po-
rodni hmotnosti (3 485 vs 2 459 g) i porodni délce (50,8 vs 48,6 cm). VSichni jedinci v IUGR méli PH mensi nez 3 000 g.
Hodnoty cholesterolu a TAG v obou skupindch jsou uvedeny v tab. 1.

Zavér: U jedincd s intrauterinni retardaci ristu jsme prokdzali signifikantni rozdil v celkovém cholesterolu, a to jiz v no-
vorozeneckém véku. Vyssi cholesterol nebyl dan hypercholesterolemii matky, vzhledem ke srovnatelnym hodnotdm cho-
lesterolu v pupeénikové krvi a k signifikantné vyssim hladindm u matek v kontroln{ skupiné. Vyssi cholesterol u IUGR je-
dinct podporuje teorii programmingu a m(iZe pfedstavovat potencidlni riziko pro vznik kardiovaskularnich onemocnént
v horizontu nékolika dekad.

Podporeno grantem IGA MZ CR NE 6536-7.

Tab. 1. Hodnoty cholesterolu a TAG v obou skupinéch.
IUGR kontrola
M + SD cholesterol cholesterol P
dite 3,46 + 0,94 316 0,73 0,04
matka 6,5+ 1,51 7,03 £ 1,54 0,05
pupecnikova krev 1,87 £+ 0,56 1,86 + 0,54 0,9
TAG TAG p
dite 217 +0,95 2,04 + 0,75 0,37
matka 2,25+0,99 2,28 +1,02 0,87
pupecnikova krev 0,7 £0,35 0,49 + 0,18 0,42

Significance of non-invasive cardiovascular examinations for the evaluation of extracorporeal
LDL-cholesterol elimination efficacy

A. Strasova, M. Blaha, L. Ungerman, M. BlaZek, V. Bldha, R. Maly, V. Masin, M. Cermanova
Medical Faculty and Teaching Hospital, Hradec Krdlové

Introduction: Extracorporeal LDL-cholesterol elimination (EE) is a very successful therapeutic method in the treatment
of severe familial hypercholesterolemia (FH) after other therapeutic approaches have failed. The procedures must be
effective but causing minimum discomfort to patients. However, it is very difficult to evaluate the actual activity of athe-
rosclerosis. We report the significance of non-invasive cardiovascular examinations in long-term follow up of patients.
Patients and methods: A group of 12 patients (7 males, 5 females) in the age of 47 + 16.6 were treated during
7.2 + 2.96 years. Two methods of EE were used: LDL-apheresis and hemorheopheresis. Both invasive and non-invasive
examinations were used in affected body parts - EKG, ultrasound examination of heart, arteries and cathetrisation.

Results: A rapid alleviation of symptoms was observed shortly after initiating EE therapy. Severe arteriosclerotic compli-
cations (myocardial infarctions and strokes) did not recur later. Invasive cardiovascular examinations were only necessary
at the beginning of EE therapy. Non-invasive investigations (once in 6 months) were sufficient in the following period.
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The follow-up of the carotids (the media-intima) showed a regression of its thickness in 4 patients, an unchanged state
in 3 and worsening was observed in 5 patients.

Conclusion: Non-invasive cardio-angiologic examination of patients was sufficient as a follow-up in patients with FH
treated by EE. It is of advantage to complement with selected haematological, biochemical and immunological indica-
tors. EE of LDL-cholesterol is an effective method of treatment in severe forms of FH.

Supported by research task of MH CZ: MZO 00179906.

Oxidacni stres v ¢asném obdobi po transplantaci ledviny

P. Strebl', J. Zadrazil', V. Horéigka', K. Krejéi', M. Kajabova*

" Oddéleni nefrologie Ill. interni kliniky Lékarské fakulty UP a FN Olomouc
?Oddélent klinické biochemie FN Olomouc

Uvod: Pacienti s chronickym renalnim selhanim maji vysokou prevalenci vyskytu oxidaéniho stresu (OS). Roéni morta-
lita dialyzovanych nemocnych na kardiovaskularni onemocnénf je 10-20krat vy3si nez v normalni populaci. OS je meta-
bolicky stav zptisobeny nerovnovdhou mezi nadmérnou tvorbou oxida¢nich produktti a nedostate¢nou tvorbou antio-
xidac¢nich mechanizmd, coz vyusti v poskozenf tkané. OS pisobi na poskozeni proteind a lipidG bunééné membrany.
Produkty pokrocilé oxidace proteinti (AOPP) jsou tvofeny agregdty proteind vznikajicimi v disledku zk¥izenych vazeb
mezi jednotlivymi bilkovinami.

Cilem studie bylo zhodnoceni miry OS a celkové antioxidac¢ni kapacity (TAO) u pacienttl, ktefi podstoupily transplantaci
kadaverdzni ledviny.

Metody: Jednalo se o prospektivni studii, ktera sledovala markery OS a TAO pred a po transplantaci kadaverézni ledviny.
U 19 pacientd s chronickym selhdnim ledvin (ESRD) v pravidelném dialyza¢nim léceni (primérny vék 52,2 + 13,8 let),
13 muzd, 6 Zen, byla provedena transplantace kadaveréznf ledviny. Jako markery OS jsme sledovali AOPP. Jako marker
antioxidaéniho mechanizmu jsme méfili TAO. Méreni byla provedena pred transplantaci a 1. den, 1. tyden a 1 mésic po
transplantaci ledviny.

Vysledky: Doslo k signifikantnimu poklesu AOPP (p = 0,001), TAO (p = 0,012) 1. den po transplantaci kadaverdzn ledviny. Déle
AOPP (p = 0,011), TAO (p = 0,019) signifikantné poklesly 7. den po transplantaci. Mésic po transplantaci dochazi k mirnému
nardstu AOPP oproti 1. a 7. dnu po transplantaci. Etiologicky vliv akutnf rejekce, vyssi davky imunosupresivnich [éka.
Zavér: Doslo k poklesu sérové koncentrace AOPP v 1. tydnu po transplantaci ledviny, tento pokles pretrvdval do konce
1. mésice. Transplantace ledviny vede ke sniZzeni OS v ¢asném potransplanta¢nim obdobi.

Nase zkusenosti s uzitim ®-3-mastnych kyselin v 1é¢bé diabetes mellitus

T. Vateka, M. Zeman, A. Zak
IV. interni klinika 1. lékarské fakulty UK a VFN Praha

Uvod: Vicenenasycené mastné kyseliny fady n-3 (PUFA n-3) maji fadu pfiznivych Gcinka, které stoji v pozadi poklesu
morbidity a mortality na ischemickou chorobu srdeéni (ICHS), coz bylo zjisténo po jejich podavéni v Fadé klinickych studif.
Jde zejména o jejich Gcinky hypolipidemické, protitrombotické, protizanétlivé a antiarytmické. Prozanétlivy
a protromboticky stav spolu s dyslipidemif jsou typické pro diabetes mellitus (DM), jehoz pfitomnost riziko ICHS vy-
znamné zvySuje. Presto dlouhou dobu pretrvavaly mezi |ékatskou verejnosti rozpaky z podavani PUFA n-3 diabetikim
vzhledem k obavdm z moZnosti zhorSeni kompenzace DM a zvy3eni trovné oxidacniho stresu. Novéjsi metaanalyzy studif,
sledujicich Gc¢inky PUFA n-3 u diabetikd, opodstatnéni téchto obav zpochybriuji.

Vysledky: Na nasem pracovisti byly provedeny studie, zjistujici Gi¢inky PUFA n-3 u nemocnych s DM 2. typu a s metabolickym
syndromem v monoterapii i v kombinaci se statiny a fibraty. V téchto studiich, jejichZ prehled je uveden v této praci, jsme po
podavani PUFA n-3 v dennich davkach 3,6-5 g zjistili vyznamné piiznivé ovlivnéni diabetické dyslipidemie (DDL), hlavné sni-
Zeni hladiny TG a vzestup HDL-C, aniz by doslo k neptiznivému ovlivnéni glukézové tolerance. Podavani PUFA n-3 vedlo také
k vyznamnému pfiznivému ovlivnéni mikroalbuminurie, jejiz ptitomnost podstatné zhorSuje prognézu diabetikd.

Zavéry: PUFA n-3 u diabetikl piznivé ovliviujf jednotlivé slozky DDL, zejména hladinu TG a v kombinaénf [é¢bé vyznamné
Zlep3uiji Gi¢innost statinG a fibratt. Rada daldich ucinka PUFA n-3 je v soucasné dobé ovérovana v prospektivnich studiich,
zamérenych na diabetickou populaci (AFORRD, ASCEND, ORIGIN).
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Vliv hyperinzulinemie na hladinu adipocytokinii v tukové tkani sledovany metodou mikrodialyzy

M. Vitkovd', J. Vrzalovd?, J. Polak’, E. Kliméakova', M. Kovacikovd', Z. Kovacova', J. Hejnova', M. Bajzova', O. Topoléan®, V. Stich'

' Ustav télovyichovného lékarstvi 3. lékarské fakulty a FN Krdlovské Vinohrady Praha
> Oddéleni imunoanalyzy Lékarské fakulty UK a FN Plzeri

Uvod: Stavy charakterizované hyperinzulinemif, jako je obezita a diabetes mellitus 2. typu, jsou spojeny se zvyéenou hla-
dinou adipocytokint v plazmé. Zvysend hladina mdze byt dtsledkem regulaéniho plisobenf inzulinu na sekreci adipocy-
tokind z tukové tkané.

Cilem prace bylo sledovat priibéh hladin adipocytokindi v intersticiu tukové tkdné béhem hyperinzulinového euglyke-
mického clampu metodou mikrodialyzy.

Metodika: U 7 Zen (BMI 32,2 + 5,9 kg.m”) byla zavedena mikrodialyza¢ni sonda (100 kDa) do abdomindlni podkoznf
tukové tkdné a dialyzdt odebiran v intervalech 30 min po dobu 210 min pted zahdjenim clampu a déle béhem 3hodi-
nového hyperinzulinového (40 mU/m?/min) euglykemického clampu. Stejnym zplisobem byly odbéry uspotadany v kon-
trolnim vy3etteni, kdy byl infuzné podavén fyziologicky roztok. V dialyzdtu byla metodou multiplexové imunoanalyzy na
pFistroji Luminex 100 stanovena koncentrace IL-1B, IL-6, IL-8, TNFo,, MCP-1, tPAl a leptinu.

Vysledky: Béhem tvodnich 210 min stoupala v dialyzatu koncentrace vétsiny sledovanych adipocytokindi jak v experi-
mentdlnim, tak kontrolnim vySetreni. Vzestup byl nejvyssi u IL-6 (125 vs 881 pg/ml) a IL-8 (58 vs 445 pg/ml) a nejnizsi
u leptinu. Po dosaZeni rovnovahy se hladiny cytokind v kontrolnim vy3etieni jiz dale signifikantné neménily. Béhem clampu
se oproti kontrolnimu vy3etieni v dialyzdtu vyznamné neménila hladina IL1B, IL-6, TNFo,, tPAl a leptinu; zvysila se hladi-
na MCP-1 a IL-8 (0 15 % a 36 %, resp.).

Zavér: Studie prokazala, ze metodou mikrodialyzy |ze sledovat hladiny adipocytokini v intersticiu tukové tkané u ¢lovéka.
Vysledky studie nasvédéuji tomu, Ze kratkodobd hyperinzulinemie nema , up-regulacni“ Gi¢inek na sekreci vétsiny sledo-
vanych adipocytokind (kromé MCP-1 a IL-8) z tukové tkdné. Neni viak vylouceno, Ze dlouhodobé plsobici hyperinzuli-
nemie mize mit rozdilné Gcinky a vysledky studie tak nevylucuji podil hyperinzulinemie na zvySenych hladindch plazma-
tickych adipocytokinti u obéznich a diabetikd.

Prdce byla podporovina grantem GACR 303/07/0840.

Rosiglitazon i fenofibrat zlepsuji metabolizmus HDL hodnoceny pomoci FER, ;.

M. Vrablik', M. Dobigsova?, T. Stulc’, R. Dolezalova', Z. Kasalovd', L. Zlatohlavek’, R. Cegka’

"Il. interni klinika 1. lékarské fakulty UK a VFN Praha
?FU AV CR Praha

Uvod: Modifikace hladin HDL-c je nutnym dopliikem sniZovani LDL-c p¥i snaze o co nejp¥iznivéjéi ovlivnéni kardiovasku-
larntho rizika. Vysledky nedavnych klinickych studii s HDL zvySujicimi terapiemi pfinesly prekvapivé vysledky (FIELD,
ILLUSTRATE). V nasf studii jsme hodnotili vliv dvou atomistd réiznych PPAR receptor( (fenofibrdtu a rosiglitazonu) na
metabolizmus HDL ¢astic hodnoceny pomoci FER,;, (frakéni esterifikaénf rychlost cholesterolu v plazmé zbavené apo
B-lipoprotein() a AIP (aterogenni index plazmy).

Metodika: Do studie bylo zafazeno 33 nemocnych s diabetes mellitus 2. typu lé¢enych rosiglitazonem v davce 4 mg,
33 nemocnych s dyslipidemif lé¢enych fenofibratem v dévce 267 mg denné a 32 kontrol. Ucinek farmakologické intervence
byl vyhodnocen po priimérné 6 mésicich. Hladiny plazmatickych lipidd, glykemie a glykovaného hemoglobinu byly sta-
noveny enzymatickymi metodami na automatickém analyzatoru (Cobas Mira, Roche). FER, 5. byla stanovena radioizo-
topovym testem v plazmé zbavené apoB-lipoproteind. Statistické zhodnoceni bylo provedeno pomoci Studentova ne-
parového t-testu.

Vysledky: Rosiglitazon i fenofibrat vyznamné snizily FER,, (20,02 + 6,09 vs 15,76 + 5,34 a 24,62 + 11,27 vs
19,93 + 10,34, p < 0,0001). Rosiglitazon snizoval FER,,, signifikantné vice nez fenofibrdt (p = 0,03). Rozdily byly ne-
signifikantné vétsi u zen nez u muzd. | po lé¢bé zlistala FER,,, u nemocnych vyznamné vys$si nez u kontrol (13,43 + 4,92, p < 0,05)
Zavér: Rosiglitazon i fenofibrat snizuji vyznamné FER,y, citlivy ukazatel kvality lipoprotein(. Vliv obou sledovanych
PPAR agonistt na metabolizmus HDL |ze hodnotit jako ptiznivy.

Podporeno grantem IGA MZ CR NR 8328-3.
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Zavedené metody a postupy pfi DNA analyze u familiarni hypercholesterolemie

P. Zapletalovd', R. Goldmann', O. Letocha', J. Porupkovd', V. Kuhrova', T. Freiberger’, L. Kozdk', L. Fajkusova'

" Centrum molekuldrni biologie a genové terapie FN Brno
? Genetickd laborator Centra kardiovaskuldrni a transplantacnf chirurgie Brno

Y%

v genu pro LDL receptor (low density lipoprotein receptor - LDLR), ktery hraje dilezitou dlohu p¥i udrzeni homeostazy
cholesterolu v téle. Gen pro LDL receptor se nachazi na 19. chromozomu (19p13.2) a je slozen z 18 exon(.

Metodika: (1) Vylouéeni FDB (Familidrni defekt genu pro apolipoprotein B100). (2) Pffma DNA analyza 3 mutacf
v 9. ave 12. exonu metodou PCR/RFLP. (3) Analyza 4. a 5. exonu pomoci metody DHPLC (denaturaéni vysokotcinna
kapalinova chromatografie). Mutace ve 2. a 3. kroku zaujimayji asi 70 % vSech mutaci v nasem souboru. (4) Urcenf pres-
ného mista a typu mutace sekvenovanim. (5) Detekce rozsahlych deleci a duplikaci pomoci metody MLPA (Multiplex li-
gation-dependent probe amplification), tvofi asi 10 % vSech mutaci v nasem souboru. (6) U negativnich vysledkd po-
kracujeme ddle v analyze ostatnich exont genu pomoci DHPLC.

Vysledky: V nasem souboru mame asi 4 000 pacientd, z ¢ehoz analyze podrobujeme pouze klinicky vyznamné jedince.
Doposud jsme analyzovali 2 000 pacientdl. Z toho 30 % ma jiz detekovanou kauzalni mutaci v LDLR genu, u 35 % nebyla
nalezena zddna mutace v kédujici oblasti LDLR genu a 35 % pacientt mdme rozpracovanych. Do dnesni doby jsme iden-
tifikovali 13 novych dosud nepopsanych mutacfi, z toho 9 missense, 2 delece, 2 sestfihové a 1 nonsense mutaci.

Zavér: Celkem jsme v LDLR genu detekovali 80 rliznych mutaci u 590 pacienttl z 340 nezdvislych rodin. Nejvice zastou-
pend mutace v nasem souboru je G571E (26 %). Velkym pFinosem pro nasi praci je metoda DHPLC a MLPA, pomoci
kterych zachytime vétSinu mutaci. Kombinaci PCR/RFLP 9. a 12. exonu, DHPC analyzou 4. a 5. exonu a MLPA jsme
schopni zachytit asi 80 % viech dosud zjisténych mutaci v nasi populaci.

Projekt je podporovdn grantem IGA NR 8451-3/2005.

Slozeni plazmatickych mastnych kyselin a ukazatele lipoperoxidace u metabolického syndromu
a deprese

M. Zeman', R. Jirdk?, A. Zak', M. Jachymova', M. Vecka', E. Tvrzickd', T. Vafeka', M. Dusejovska'

"IV. interni klinika 1. lékarské fakulty UK a VFN Praha
? Psychiatrickd klinika 1. lékarské fakulty UK a VFN Praha

Vychodisko: V patogeneze metabolického syndromu (MS) i deprese (DP) se uplatiiuje fada faktor, souvisejicich s inzu-
linovou rezistenci a oxida¢nim stresem.

Metody: Sledovali jsme plazmatické lipidy a parametry lipoperoxidace u nemocnych s MS (27 osob, 20 M/7 Z, pramérny
vék 55,4 let, BMI 30,2 kg/m?), u kontrolni skupiny (KON, 7 M/5 Z,vék 50,6 let, BMI 26,6 kg/m?) a u 8 nemocnych s DP
(2 M/6 Z, vék 63,1 let, BMI 23,3 kg/m?).

Vysledky: Skupina DP se od skupiny KON po adjustaci na vék statisticky vyznamné lisila nizsim obsahem celkovych
PUFA n-6 v plazmatickém fosfatidylcholinu (PC) (37,5 vs 40,2 mol%), esterech cholesterolu (CE) (60,9 vs 66,2 mol%),
kyseliny linolové v CE (53,0 vs 57,9 mol%), a-linolenové v TG (0,7 vs 1,2 mol%) a CE (0,4 vs 0,6 mol%) a vy38im obsahem
celkovych nasycenych mastnych kyselin (MK) v CE (12,8 vs 11,3 mol%), monoenovych v PC (12,7 vs 11,0 mol%), CE
(25,0 vs 21,3 mol%), palmitolejové v TG (3,7 vs 2,9 mol%) a CE (3,6 vs 2,7 %) a olejové v PC (10,5 vs 8,9 mol%) a CE
(19,8 vs 16,9 mol%). Koncentrace konjugovanych dienti (KD) v LDL byly u DP zvy3eny (88,7 vs 52,9 pmol/l). Ve skupiné
DP bylo slozeni MK i hladiny KD obdobné jako u MS, aviak skupina MS méla vyznamné vy3si hodnoty BMI, inzulinu,
TG a obvodu pasu.

Zavéry: Pacienti s DP byli ve srovndni s osobami KON charakterizovani ukazateli zvySené lipogeneze a lipoperoxidace,
podobné jako skupina MS.

Prdce byla podporovina grantem IGA MZCR & NR-8806-03.
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Analyza polymorfnich variant z regulacnich oblasti LPA genu u dlouhovékych pacientt

K. Zidkova"? L. Zlatohlavek', M. §nejdrlové‘, R. Cegka'

"Il. interni klinika 1. lékarské fakulty UK a VFN Praha
?UBLG 1 .lékarské fakulty UK Praha

Uvod: Rada epidemiologickych studii oznacila zvygené hladiny lipoproteinu(a) (> 35 mg/dl), predevéim vazané na
kratké izoformy lipoproteinu, za nezavisly rizikovy faktor kardiovaskuldrnich onemocnéni. V kontrastu s tim jsou
studie, které detekovaly zvysené stfedni hladiny lipoproteinu(a) u souboru dlouhovékych pacientl. Zd4 se tedy, ze
samotna vysoka hladina lipoproteinu(a) neni faktorem vyluéujicim dlouhovékost. Charakteristickou kompo-
nentou lipoproteinu(a) je velky, hydrofilni glykoprotein apolipoprotein(a), jenz je kovalentné navdzan na LDL ¢&astici.
Koncentrace lipoproteinu je prekvapivé predevsim pod genetickou kontrolou genu pro apolipoprotein(a), tzv. LPA
lokus. Soucasti genu je exprimovany polymorfizmus KIVtyp2, ktery je zodpovédny za variabilni délku LPA genu a tedy
za variabilitu velikosti lipoproteinu (a). Obecné existuje mezi délkou LPA genu a hladinami lipoproteinu(a) vztah ne-
primé uméry.

Metodika: Nase studie analyzuje polymorfni varianty z regulac¢nich oblasti LPA genu u souboru jedinct (n = 94) s véko-
vym rozpétim 84-101 let. Béhem predchozich studif jsme detekovali frekvenci polymorfnich variant v popula¢nim sou-
boru a v rozsdhlém souboru ambulantnich pacientl. Nyni nds zajimalo, zda se zastoupenfi polymorfnich variant a slo-
Zenych genotypt v souboru starsich lidi nebude od ptedchozich soubort lisit. Kazdy sloZeny genotyp se skladal z 5 réiznych
polymorfnich lokust, a vyjadtuje tak spolecny asociovany vliv na produkci apoliporoteinu (a). Varianty jsou detekovany
kombinaci metod DGGE analyza, fragmentaéni analyza a sekvenace. Rozdily ve frekvenci jednotlivych alel a sloZenych
genotypl mezi soubory jsou testovany pomoci %’ testu.

Zavér: Rozdily ve frekvenci polymorfnich alel ¢ slozenych genotypt mezi souborem dlouhovékych a popula¢nim souborem
by mohly vypovidat o jejich aterogennim potencialu bez ohledu na hladinu lipoproteinu(a).

Tato studie probihala za podpory grantu IGAMZCR NR/ 8328-3/200.

Heslo ,,Cim nize, tim lépe“ plati: kazuistika
» I

L. Zlatohlavek, M. Vrablik, R. Ceska
Il. interni klinika 1. lékar'ské fakulty UK a VFN Praha

Uvod: V kazuistice prezentujeme piipad 29leté pacientky s familiarni hypercholesterolemif, u které dolo k regresi ate-
rosklerotického pldtu po hypolipidemické terapii.

Metody: Pacientka je nekutrak, ma pozitivni rodinou anamnézu, hypercholesterolemii ma sestra, sourozenci otce a otec,
ktery trpi od 50 let ICHS. Vstupni hodnoty z roku 2005 byly: TCHOL 8,66 mmol/I, TG 2,64 mmol/l, HDL-C 1,6 mmol/I
a hladina LDL-C 5,86 mmol/I. Ultrasonograficky byl zjistén na zadnfi sténé levého bulbu echogenni plat s max. IMT 1,4 mm.
Po nasazeni atorvastatinu v ddvce 40 mg doslo k poklesu hodnot na TCHOL 4,17 mmol/I, TG 1,74 mmol/|, HDL 1,81 mmol/I
a LDL 1,58 mmol/Il. Po 1 roce bylo provedeno kontrolni USG vy3etrenti, kde byla zjiSténa regrese platu (dle mannheim-
skych kritérif jiz nesplfioval kritéria platu), dalsi regrese byla popsdna opakovanym vysetfenim za pal roku. Méreni bylo
provadéno za standardizovanych podminek.

Vysledky: Po 12 mésicni intenzivni hypolipidemické terapii doslo p¥i dosazeni nizkych hodnot LDL cholesterolu k regresi
aterosklerotické léze.

Zavér: V nasi kazuistice nazorné prezentujeme nutnost dosahovanfi velmi nizkych hodnot LDL-cholesterolu u pacientt
v sekunddrni prevenci, p¥i kterych |ze dosahnout regrese aterosklerotickych |ézi.

Prdce byla podporena grantem ¢. NR 8328-3 a vyzkumnym zdmérem cislo MSM 0021620807.
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Komplexni péce o pacienty s dyslipidemii ma opravdu smysl

L. Zlatohlavek, K. Zidkova, M. §nejdr|ové, Z. Kalvach, R. Cegka
1. interni klinika 1. lékarské fakulty UK a VFN Praha

Uvod: Lp(a) je obecné povaZovan za rizikovy faktor aterosklerdzy, u lidi ve vysokém véku byla prekvapivé zjisténa jeho
vy88i hladina.

Cil: Cilem projektu bylo zjistit, zda seniofi v dobré fyzické kondici maji vy33i hladiny Lp(a) a soucasné u nich bylo zjisténo
lipidové spektrum.

Soubor a metody: Soubor tvotilo 136 Prazan( nad 85 let, v fyzické kondici dle Spirdusové: independent a fit, primérny
vék: 92 + 5 let. Hodnoty Lp(a) byly stanoveny metodou LEIA, lipidové parametry v centrélnich laboratofich UKBLD VFN
standardizovanymi metodami.

Vysledky: U sledovaného souboru jsme zjistili ndsledujici hodnoty: TCHOL: 4,6 + 1,07 mmol/|, LDL: 2,76 + 0,83 mmol/I,
HDL: 1,27 + 0,46 mmol/l, TG: 1,34 + 0,82 mmol/|, apo B 0,9 + 0,24 mmol/|, apoA 1,22 + 0,39 mmol/l, Lp(a) 0,31 + 0,31g/I,
median 0,16 g/I.

Diskuse a zavér: Ve skupiné centuridnii bez hypolipidemické terapie dokumentujeme ptiznivé lipidové spektrum, hladiny
Lp(a) nebyly lehce prekvapivé zvyseny. Pravdépodobné u dlouhovékych pacient(i budou zastoupeny hladiny Lp(a) tvofené
stredné dlouhymi a dlouhymi variantami apo(a). Dalsi genetické vy3etieni popisujici frekvenci jednotlivych alel asocio-
vanych s riizné dlouhymi variantami Lp(a) jsou popsdny v praci Zidkova et al.

Prdce byla podporena grantem ¢. NR 8328-3 a vyzkumnym zdmérem cislo MSM 0021620807,

Moznost detekce inzulinové rezistence pomoci homeostatickych indext
HOMA a QUICKI u obéznich déti.

D. Pastucha’, J. Malinéikova', J. Hyjanek?, D. Horakova’, L. Cizek®, G. Janoutova?, V. Janout®

"Klinika rehabilitace a télovychovného lékarstvi Lékarské fakulty UP a FN Olomouc
2 Ustav lékarské geneticky a fetdlni mediciny Lékarské fakulty UP a FN Olomouc
* Ustav preventivniho lékarstvi Lékarské fakulty UP Olomouc

Uvod: Obezita je vyznamnym rizikovym faktorem rozvoje inzulinové rezistence. V. poslednich letech je stale vice déti,
u kterych se projevuji prvni priznaky onemocnéni, kterd se dfive vyskytovala u dospélé populace, hypertenze nebo syn-
drom inzulinové rezistence, pfechazejici do diabetu 2. typu. Détska obezita je i v podminkach Ceské republiky zavaznym
epidemiologickym problémem, protoze 20 % procent déti ve véku 6-12 let a 11 % déti ve véku 13-17 let m4d jiz nadvahu
nebo obezitu.

Metodika: Bylo laboratorné vysetfeno 21 déti s obezitou a 29 déti s fyziologickymi parametry jako kontrolnf skupina.
U v8ech déti byl zmé¥en krevni tlak, vypocitdn body mass index (BMI) a laboratorné vysetfeny koncentrace celkového
cholesterolu, triglyceriddi, HDL- a LDL-cholesterolu, glykemie a inzulinemie.

Vysledky: Primérnad hodnota indexu HOMA kontrol byla 1,7, obéznich 3,6. Primérna hodnota indexu QUICKI kontrol
byla 0,36, obéznich 0,33. Hodnoty obou indexti u déti s obezitou naznacuji posun k inzulinové rezistenci.

Zavér: Vysledky ukazuji moznost zhodnoceni stavu inzulinové senzitivity z glykemie a inzulinemie pomoci homeostatic-
kych indext , coz je vyuZitelné v pediatrii. V praxi se jevi jako |épe pouzitelny index QUICKI , ktery vykazuje uZsi interval
spolehlivosti, a tfm mensi variabilitu hodnot. Vzhledem k tomu, Ze klasické metody diagnostiky inzulinové rezistence jsou
velmi ndro¢né na provedeni a naprosto nevhodné pro vysetfovani vétsiho poctu osob, byly hledany jiné moznosti jak
jednoduse posoudit homeostatické vztahy mezi inzulinem a glykemii. Rist koncentrace inzulinu by mél byt za fyziolo-
gickych okolnosti provdzen poklesem glykemie a naopak. Porucha tohoto vztahu je projevem nedostatecné tcinnosti
inzulinu a je podkladem homeostatickych model& posuzovanf inzulinové rezistence. Mezi indexy a vysledky clampovych
technik byla opakované ovéfena vysoce signifikantni korelace.
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Porovnani novych ristovych standardl svétové zdravotnické organizace
s aktudlnimi c¢eskymi ristovymi grafy

M. Paulovd, J. Vignerov4, J. Riedlova

Ododeélenf biostatistiky a informatiky, Stdtni zdravotn( istav Praha
Ustav anatomie, 3. lékarskd fakulta UK Praha

Uvod: Vyvoj télesné vysky i hmotnosti by mél byt pravidelné sledovan u kazdého ditéte. Interpretace riistové kfivky je viak
vysoce zdvisld na adekvatnosti pouzivanych referenénich tdajd. Nejvyznamnéjsim nedostatkem rdstovych referenci je
jejich nedostate¢nd schopnost specificky hodnotit rist kojenych déti. To casto vede k pred¢asnému zavedeni umélé
vyzivy a ukonceni vyhradniho kojeni. Pfitom kojeni je Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO) doporucovdno jako
nejvhodnéjsi zplisob vyZzivy v prvnich 6 mésicich Zivota a je uvadéno mezi vyznamnymi preventivnimi faktory vzniku obe-
zity v pozdéjsim véku. V roce 2006 zvefejnila WHO nové rlistové standardy, které byly konstruovany na zakladé rstovych
dat déti ze Sesti vybranych zemi svéta, Zijicich v pFiznivych socioekonomickych podminkach a vyhradné kojenych mi-
nimalné 4 mésice.

Cil: Porovnat pouzivané referenéni grafy pro ceskou détskou populaci s nové doporu¢ovanymi standardy WHO.
Material a metodika: Jako vychozi materidl pro analyzu ristovych grafli télesné vysky, resp. télesné délky a hmotnosti
byla pouzita data 5. a 6. CAV 1991 a 2001 a vefejné pFistupny software WHO, obsahujici podklady pro porovnani
Ceskych referenénich hodnot s novymi ristovymi standardy WHO.

Vysledky: Podle dosavadnich vysledk maji v souc¢asnosti pouzivané riistové grafy pro ¢eskou détskou populaci do 5 let
jiny prabéh, nez nové standardy WHO, konstruované na zakladé sledovani ristu déti dlouhodobé kojenych.

Zavér: Ackoliv je nutné podporovat jakékoliv aktivity sméfujici k podpore kojeni, neni mozné nové normy WHO bez kri-
tického zhodnoceni automaticky pfijmout pro ceskou détskou populaci. Jako velmi Zddoucf se jevi ovéreni jejich plat-
nosti pfimo na souboru ceskych déti kojenych minimdlné 4 mésice.

Projekt je v souladu se Zdravotnickym programem MZ CR pro rok 2007 Podpora kojent.
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