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Pseudohypetriglyceridemie pfedstavuje stav, ve kterém je hladina triglyceridt falesné zvySena diky vyraznému vzestupu kon-
centrace glycerolu v plazmé. Hyperglycerolemie je vysledkem deficience glycerolkindzy (GK) (EC 2.7.1.30), enzymu, ktery za-
jistuje ndvrat glycerolu do metabolizmu lipidt a glukoneogeneze/glykolyzy v jatrech. Gen pro GK je lokalizovan na chro-
mozomu X. Deficience GK se vyskytuje ve 2 forméch - jako soucdst mikrodele¢niho syndromu Xp21.3 nebo jako izolovana
deficience, kterd mize zhruba u poloviny postizenych probandt v détském véku vyvolat charakteristické symptomy podobné
hypoglykemii. Hyperglycerolemii, a tedy suspektni deficienci GK, jsme prokdzali u 2 probandil referovanych na nase pra-
covisté s hypertriglyceridemii nezndmé etiologie. Prvni z nich, 4lety chlapec, byl opakované hospitalizovan s typickymi sym-
ptomy deficience enzymu. U druhého probanda, 14letého chlapce s asymptomatickym pribéhem choroby, byla identifi-
kovdna novd mutace (Thr284Lys). Diagnostika deficience GK mdZe zdsadné prispét k prevenci a tcinné 1é¢bé komplikaci
u pediatrickych pacientd a zabranit zbytecné |écbé postizenych osob. Tuto abnormalitu je tfeba vyloucit u détskych i do-
spélych pacientli muzského pohlavi se sttedné az vyraznéji zvysenou hladinou triglyceridi (4-8 mmol/l), kterd nereaguje na
dietnf a [écebnd opattent. Stanovenf hladiny glycerolu je tfeba provést na specializovaném laboratornim pracovisti.

Vliv redukce vahy na zastoupeni mastnych kyselin v plazmé u pacientt s diabetes mellitus 1. typu

J. Lesnd, V. Bldha, A.Tich4, R. Hyspler, F. Musil, L. Sobotka, A. Smahelova
Klinika gerontologickd a metabolickd LF UK a FN Hradec Krdlové

Uvod: Nadbyteénd tukova tkaf a mastné kyseliny, které tkafi obsahuje, jsou u diabetikd 1. typu vyznamnym rizikovym fak-
torem modulujicim glukézovou homeostazu, lipidovy metabolizmus, zanétlivé reakce, imunitu a fadu dal3ich regula¢nich
mechanizm v lidském téle.

Cilem nasi studie bylo 1. zjistit zmény v zastoupeni mastnych kyselin v plazmé pred a po redukci tukové hmoty u diabetikd
1. typu, 2. porovnat plazmatické hladiny spektra mastnych kyselin u obéznich a neobéznich diabetikd 1. typu.

Metodika: Plazmatické hladiny celkovych mastnych kyselin byly stanoveny u obéznich diabetikd 1. typu (n = 14,
BMI > 30 kg/m?, C-peptid 0, vék 29-62) pted, po tydnu hladovéni, po 3 tydnech redukéniho programu (dieta s 150 g sacha-
ridd/den). Kontrolni skupina neobéznich diabetikd 1. typu byla vySetfena jednordzové (n = 14, BMI < 24 kg/m?, C-peptid 0,
vék 21-57). Byla provedena analyza procentudlniho zastoupeni jednotlivych mastnych kyselin ve viech jejich derivatech p¥i-
tomnych v plazmé (volné, triacylglyceridy, fosfolipidy, cholesterolové estery) po transesterifikaci v metylestery. K detekci byla
vyuZita plynova chromatografie. Data byla statisticky zpracovdna Sigma Stat softwarem (Systat, USA) - One-way ANOVA
repeated measurement.

Vysledky: Béhem redukéniho programu (RP) (tydenni hladovka, 3 tydny dieta) sniZili pacienti télesnou vahu v priméru
o 7kg (6,5%),ztoho o 3 kg (8%) tukové hmoty. V plazmatickych hladindch mastnych kyselin byly nalezeny statisticky signi-
fikantni rozdily v souvislosti s hladovénim (tab.).
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Pied RP (%) Po tydnu RP (%) Po mésici RP (%) Kontroly (%)
kyselina palmitova 26,15 + 1,94 29,59 + 1,4*% 27 + 0,83* 26,4 + 0,95
a-linolenova kyselina 0,6 + 0,27 0,2 +0,18* 0,57 £ 0,17*% 0,7 + 0,46
y-linolenova kyselina 0,62 +0,19 0,46 + 0,09* 0,56 £ 0,16 0,68 + 0,19*
kyselina arachidonova 6,51 + 1,05* 9,21 + 1,49* 6,8 +1,8% 4,95 + 1,34*
kyselina dokosahexaenova 0,93 +0,21* 1,34 + 0,24* 0,98 + 0,28 0,89 + 0,25

Data v tabulce znazorniuji primérné hodnoty + smérodatnou odchylku procentudlniho zastoupeni mastnych kyselin.
*p < 0,05 vs pted RP, “p < 0,05 vs kontroly, *p < 0,05 vs po tydnu.

Zavér: Pokles plazmatickych hladin esencidlnich mastnych kyselin v priibéhu redukéniho programu lze pticist snizenému
pijmu téchto kyselin s dietou. Arachidonovd kyselina byla signifikantné vice zastoupena u obéznich pacientli v porovnan{
s kontroln{ skupinou Stihlych. Zajimava je také dynamika arachidonové a dokosahexaenové kyseliny. Zde je patrny vzestup
plazmatickych hladin po tydennim hladovént, coz ziejmé souvisi s mobilizaci tukové tkané.

Prdce byla podporena projektem IGA MZ CR reg. & NT 11351.

Plasma levels of asymmetric dimethylarginine (ADMA) correlates with peripheral skin
microcirculation during hemodialysis (HD)

E. Mistrik, S. Dusilova Sulkov4, V. Bldha, M. Kalousov4, R. Safranek, L. Sobotka
Klinika gerontologickd a metabolickd LF UK a FN Hradec Krdlové

Background: HD patients suffer from non-healing ischemic skin defects. Elevated plasma levels of ADMA as an endoge-
nous NO synthase inhibitor causes endothelial dysfunction. We hypothesized that inappropriate removal of ADMA during
HD causes decrease in skin blood flow.

Methods: Peripheral skin blood flow was measured using Laser Doppler Line Scanner (LDLS®, Moor, Devon, UK) in 10 dif-
ferent areas (Al) of dorsal part of each hand before and during HD (at 1%, 2", 3" and 4™ hour) with ultrafiltration in 35 HD
patients (14 female, 21 male; age 36-83 y, BMI = 28 + 5.0). Pre- and post-HD levels of ADMA were measured. Mann Whit-
ney test, Spearman correlation and multivariate regression analysis was used for statistical evaluation.

Results: Post-HD plasma levels of ADMA were elevated in patients with critical skin perfusion (0.46 vs 0.54 pmol/L;
p = 0.07). Significant correlations between ADMA and skin blood flow was found on fingers after 1** hour of HD (r = -0.5;
p < 0.01) and on dorsum of the hand after 1= (r = -0.44; p < 0.01); 2" (r = -0.36; p = 0.04); 3" (r=-0.33; p = 0.05) and
4™ hour of HD (r = -0.36; p = 0.04). ADMA was found to be independent predictor of skin blood flow on fingers and dor-
sum after 1st hour of hemodialysis in multivariate regression analysis.

Conclusion: ADMA predicts skin microcirculation during hemodialysis, which may lead to development of ischemic skin lesions.
Supported by research projects MSM 0021620820, MSM 0021620819, IGA MH CR NR/9743-4.

Erektilni dysfunkce jako rizikovy faktor aterosklerézy nebo jeji prvni symptom?

M. Prusikovd, M. Vrablik, E. Chytilov4, . Rosa, E. Horova, R. Cetka
Centrum preventivaf kardiologie Ill. internf kliniky 1. LF UK a VFN Praha

Erektilnf dysfunkce (ED) je citlivy marker celkového zdravi muze. Vaskuldrni erektilni dysfunkce je v tizkém vztahu s generali-
zovanym aterosklerotickym postiZzenim tepen. Do studie bylo zatazeno 34 muzi s vaskularni erektilni dysfunkci bez zndmého
aterosklerotického postiZeni, bez diabetu a bez chronického rendlniho selhdni. Muziim byla odebrana krev na laboratornf
a genetickd vySetfeni se zaméfenim na rizikové faktory aterosklerézy. Dale byla provedena sonografie karotid ke stanovenf
tloustky intimomedialniho komplexu, vySetfeni rychlosti $ifeni pulzni viny a mikrocirkulace predlokti pomoci laser dopple-
rovského vysetieni. Ve sledovaném vzorku pacientt s vaskuldrni ED bylo zachyceno 25% aktivnich kurakd, u 25% vysetre-
nych byla nové zjisténd arteridlni hypertenze a 47 % muzii mélo nelécenou dyslipidemii. 81% vySetfenych mélo alespori jeden
ovlivnitelny rizikovy faktor aterosklerézy a 78 % bylo doporuceno ke sledovani internistou. U 50 % byla jiz prokdzéna p¥itom-
nost subklinické aterosklerézy. Prvni vysledky potvrzuji nezbytnost interniho vysetienf u muzd s vaskularni erektilni dysfunkef,
u nichz je vysokd prevalence rizikovych faktor( aterosklerézy.

Podporeno édstecné grantem IGA MZ CR NR 10579-3.
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Geneticka determinace dlouhovékosti a funkéni zdatnosti ve stari

M. §nejdrlové‘, R. Cegka', Z. Kalvach?, M. Kvasilov4', R. Prochazkova’, V. Lanska3

" Centrum preventivni kardiologie Ill. internf kliniky 1. LF UK a VFN Praha
2 Gerontologické centrum Praha
3IKEM Praha

S prodluzujici se stfedni délkou Zivota (life expectancy) a vzriistajicim procentem seniord v populaci se objevuje snaha dete-
kovat a studovat geny, souvisejici nejen se samotnou dlouhovékosti, ale také funkénim stavem ve sta#. Délka Zivota obecné je
dana kombinacf genetickych predpokladti - genotypu (podilejiciho se asi 25 %) a vlivii prostredi, véetné Zivotniho stylu (tvoF
75%), nicméné silnéjsi vliv dédi¢nosti je na zdkladé fady populaénich studif predpokladan u dlouhovékych jedincti. Mezi nej-
vice studované tzv. ,kandidatni geny dlouhovékosti“ pati mimo jiné gen € pro apolipoprotein E (APOE). Vzhledem k proka-
zané asociaci alely ¢4 s fadou onemocnénf{ a patologickych stavli (hypercholesterolemie, vy33i kardiovaskularnf riziko, vyssf
vyskyt Alzheimerovy demence, ¢asnéj$i menopauza) jsme zkoumali korelaci alely €4 a funkéni zdatnosti seniort. Celkem bylo
v pribéhu let 2006-2008 kompletné vysetteno 128 jedinct starsich 80 let (ADH - Barthel index, Mini-Mental State Exami-
nation, $kala deprese dle Yeasavage, Mini Nutritional Assesment, test chize na 6 min - 6-MWT) a na zédkladé tohoto kom-
plexniho vy3etteni byli pacienti rozdéleni do 5 funkénich kategorii podle Spirdusové, vystihujici objektivné miru sobéstacnosti.
V nasi pilotni studii se podatilo prokazat statisticky vyznamny vztah (p = 0,0248) mezi alelou €4 a funkénf zdatnostf ve stari.
Projekt podporen grantem IGA MZCR 9411-3.

Klasifikace dyslipidemii zaloZzena na koncentraci apolipopoteinu B a triglyceridt

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

Uvod: Narustajici mnoZstvi prospektivnich i intervenénich studif svédéi pro fakt, ze apolipoprotein B (ApoB) je lepsim uka-
zatelem kardiovaskuldrniho rizika nez LDL-C. Sniderman proto navrhl novy diagnosticky algoritmus pro klasifikaci dyslipide-
mif na zdkladé koncentrace ApoB a triglycerid(i (TG), ktery déli dyslipidemie do 4 dyslipidemickych fenotypt (DLP): DLP 1:
ApoB <1,2¢g/laTG < 1,5 mmol/l; DLP 2: ApoB <1,2g/l aTG 2 1,5 mmol/l; DLP 3: ApoB 2 1,2g/1aTG < 1,5 mmol/l; DLP 4:
ApoB 2 1,2¢g/laTG 2 1,5 mmol/I.

Cilem nas3i studie bylo srovnat asociaci LDL-C a ApoB s ostatnimi rizikovymi faktory aterosklerézy a zhodnotit asociaci vy3e
zminénych DLP s lipidovymi ukazateli, markery inzulinové rezistence, zdnétu a hemostazy.

Materidl a metody: Vy3etfili jsme 348 jedinct nasi lipidové poradny, ktefi nebyli dosud léceni hypolipidemiky (vstupni vy3etfeni).
Vysledky: LDL-C i ApoB korelovaly pozitivné s TC, TG, non-HDL-C a Lp(a). ApoB (nikoliv v8ak LDL-C) koreloval nega-
tivné s HDL-C a pozitivné s BMI, pasem, STK, glykemif, inzulinem, HOMA, C-peptidem, proinzulinem, fibrinogenem, vVWF,
tPA, PAI-1, sSICAM-1, hs-CRP (p < 0,05-0,001 pro v3echny ukazatele). Hypertriglyceridemické DLP (2 a 4) mély ve srovnanf{
s DLP 1 signifikantné vy$si markery inzulinové rezistence a hemostdzy. Pomér ApoB/ApoA-1 a non-HDL-C se zvySovaly od
DLP 1 k DLP 4 (p < 0,001 pro oba parametry).

Zavér: Nase vysledky podporuji koncept, ze ApoB je lep$im ukazatelem rizika nez LDL-C. ZvySené triglyceridy jsou dobrym
ukazatelem inzulinové rezistence. Pomér ApoB/ApoA-1 a non-HDL-C jako nejlepsi ukazatelé kardiovaskuldrniho rizika se
zvySuji od DLP 1 k DLP 4. Vy8e zminéna klasifikace dyslipidemif se tedy jevi jako raciondlnf.

Podporeno grantem IGA MZ CR NS/ 10284-3.

Geneticka determinace tGcinku hypolipidemické lécby

M. Vrablik', J. A. Hubaé&ek'?3, V. Addmkova?, M. Prusikova', M. §nejdrlové1, V. Lansk&?, R. Ceska'

"I11. interni klinika 1. lékarské fakulty UK a VFN Praha
2 Institut klinické a experimentdlni mediciny Praha
3 Centrum vyzkumu chorob srdce a cév Praha

Uvod: Statiny jsou lékem prvni volby u nemocnych se zvySenym kardiovaskuldrnim rizikem. U r&iznych pacientti se srovna-
telnou terapif je v3ak prokdzdna znaé¢nd variabilita Gcinku statin(, kterd maze mit sviij geneticky podklad. Geny pro chole-
sterol 7-a hydroxylazu (CYP7A1) a pro hepatickou lipazu (HL) patfi mezi geny, jejichZ varianty by tcinnost farmakologické
|é¢by statiny mohly ovlivnit.
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Soubor a metodika: Varianty genech pro CYP7A1 a HL byly sledovany u 348 (131 muz() pacientd s dyslipidemif [é¢enych
statiny (40,5% simvastain, 46,3 % atorvastatin, 13,2% lovastatin, pro hodnoceni pouZity ekvipotentni dadvky). Frekvence
genotypl byly porovnany s kontrolni skupinou (N = 470, 188 muzd, bez dyslipidemie). Funkéni polymorfizmy A-203C
(CYP7A1) a T-514C (HL) byly analyzovany pomoci PCR a restrikéni analyzy. Hodnoty lipidovych parametrt byly zndmy ped
nasazenim |écby a po 12 tydnech lécby.

Vysledky: Zjistili jsme signifikantni rozdil mezi skupinou pacientt a skupinou kontrolni ve frekvencich genotypt v genu pro
HL (P < 0,05), ale ne v genu pro CYP7A1 (P = 0,3). Zmény lipidovych parametr( po 1é¢bé statiny (celkovy, LDL- a HDL-cho-
lesterol, triglyceridy) nebyly signifikantné ovlivnény ani jednou z analyzovanych variant.

Zavér: Vysledky studie ukazujf, Ze varianty v regulac¢nich ¢dstech gen( pro cholesterol 7-a. hydroxyldzu a pro hepatickou li-
pazu nemaji vyznamnou tlohu v genetické determinaci odpovédi na lécbu statiny v ¢eské populaci. K lepsimu porozuménf
genetického podkladu citlivosti na lé¢bu statiny je zapottebi studium mnoZstvi genovych lokust, v nichZ je nutné sledovat
véts{ mnozstvi variant. Vysledky takovych studif umozni konstrukci haplotypt (skupin genovych variant) s vyznamnym mo-
dulujicim vlivem na hypolipidemickou Gcinnost statind. Vy3etteni téchto haplotypt s vyuZitim technologii genovych chipd
v budoucnu umoznf indikaci statinu, ktery bude maximélné tc¢inny s minimalnim rizikem nezddoucich tcinkd u konkrétniho
pacienta.

Podporeno projektem IGA MZ CR 10579-3.
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