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Seznam zKkratek pouZitych v textu
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very low density lipoprotein, lipoprotein o velmi nizké hustoté
intermediate density lipoprotein, lipoprotein o stfedni hustoté
low density lipoprotein, lipoprotein o nizké hustoté

high density lipoprotein, lipoprotein o vysoké hustoté
triacylglyceroly

hemodialyza

peritonealni dialyza

lipoproteinova lipaza

superoxid dismutaza

nikotinamid adenin dinukleotid fosfat

ultrasonografie

elektronickym paprskem fizena pocitacova tomografie;
nuklearni magneticka rezonance

flow mediated dilatation, na endotelu zavisla dilatace perifernich tepen
glomerularni filtrace

body mass index

systolicky krevni tlak

diastolicky krevni tlak

ambulatory blood pressure monitoring
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AIP
SVHS
ABPM

ACEI
SD
SDS

Aterogenni index plasmy

Super Video Home System

ambulatory blood pressure monitoring, 24 hodinové ambulantni monitorovani
krevniho tlaku

inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu

standart deviation, smérodatna odchylka

standard deviation score, skore smérodatné odchylky



Uvod

Kardiovaskularni onemocnéni, i pies pokles jejich vyskytu v poslednich desetiletich,
predstavuji stale nejéastéjsi pti¢inu umrti v evropskych zemich véetng Ceské republiky.
Ackoliv ke klinické manifestaci kardiovaskularniho onemocnéni na podklad¢ aterosklerozy
dochazi mnohem pozd¢ji, vime dnes, ze ateroskleroticky proces zacina jiz v détstvi, velmi
pravdépodobné dokonce jiz ve fetalnim obdobi. Kromé toho existuji skupiny déti, u kterych
je v ramci jiného zdvazného onemocnéni ateroskleroticky proces vyrazné akcentovan.
Jednou z nejvice ohroZenych skupin jsou déti s postizenim ledvin; rizikové faktory srde¢né
cévnich onemocnéni mohou byt navic u této skupiny odlisné nez u bézné détské populace ¢i
u déti s vrozenymi poruchami metabolizmu lipidt. Proto je z hlediska prevence a terapie
aterosklerdzy dulezité zjistit dalsi mozné rizikové faktory kardiovaskularnich onemocnéni,
nejen u déti s vrozenymi vadami metabolismu lipidi ale i u déti s ledvinnym postizenim.
Komplikujicim faktorem pro studie v détském véku je relativné nizky pocet nemocnych
déti a soubory pacientl jsou tak oproti pracem zabyvajicim se dospélymi pacienty
vyznamné mensi. Velkou vyhodou détského veéku pro zkoumani rizikovych faktorti
aterosklerdzy je naopak minimalni pfitomnost komorbidit a klasickych rizikovych faktori-
diabetu, koufeni a obezity, které mohou mast vysledky studii v dospé€lé populaci. Proto se
domnivame, Ze i tyto relativné malé studie maji smysl a mohou napomoci v poznani pfic¢in
onemocnéni.

Zaroven nékteré, u dospélych pacientii bézné vysetiovaci metody neni vhodné v détském
véku pouzit, at’ uz pro jejich velkou zatéz pro vyvijejici se organismus (napiiklad radiacni u
vypocetni tomografie) ¢i obtiznou spolupraci obzvlasté u malych déti- jak se ukéazalo 1
béhem nasi studie.

Pokusili jsme se stanovit neinvazivni moZnosti detekce ¢asnych aterosklerotickych zmén

V tepenné sténé pouzitelné v détském veku a jejich pomoci ozfejmit rizikové faktory
ptedcasného rozvoje kardiovaskularniho onemocnéni u vysoce rizikové skupiny déti v

konecéné fazi renalniho selhani.



Aterogeneze

Proces aterogeneze dnes chapeme na podkladé kombinace lipidové hypotézy a Rossovy
teorie poSkozeni endotelu. V dusledku fady inzulti mechanickych, chemickych, infekénich
a zanétlivych dochazi k naruseni funkce (endotelidlni dysfunkce) a nasledné k
morfologickym zméndm (ateroskleroticka 1éze) ve sténé tepen. Aterogeneze je
komplikovany proces podminény fadou patofyziologickych déji zahrnujicich akumulaci
extracelularnich lipidi, vznik a zanik pénovych bunék, pfestavbu a redukci strukturalni
extracelularni matrix a hladkych svalovych bunék, vznik mineralnich depozit, chronicky
zanét, poruseni kontinuity povrchu léze, vznik a organizaci hematomu, vznik trombozy a
fibromuskuléarni tkané.

Pti vzniku a progresi aterosklerotické 1éze mize jeden nebo né€kolik téchto procest
ptevladat, nebo naopak chybét, v pozdéjsich fazich vyvoje aterosklerdzy probihaji ¢asto

tyto procesy synchronné (Stary HC., 2000).

Endotelova dysfunkce

Dle soucasnych poznatkli dochazi nejprve k naruSeni funkci arteridlni intimy, predev$im
jeji endotelové vrstvy- endotelové dysfunkci. Buniky endotelu maji fyziologicky vysokou
sekre¢ni a metabolickou aktivitu, podili se mimo jiné na transportu buné¢k a molekul mezi
krvi a okolnim intersticiem, na regulaci cévniho tonu, kontrole hemostazy, fibrinolyzy a
migraci a proliferaci bun€k vaskularni hladké svaloviny. Cilem vS8ech téchto funkci je
udrzeni vaskularni homeostazy- adekvatniho krevniho pritoku, permeability,
antitrombotického a antikoagula¢niho stavu cév. Endotelova dysfunkce je dlouhodoba
porucha této rovnovahy, kterd naopak vede ke zvySené vaskularni permeabilité,
trombogenni pohotovosti a pfevaze mitogennich a vazokonstrikénich pochodl v cévni sténé
(Mraz M., et al., 2004; Widlansky ME., et al., 2003). Vznika v disledku ptisobeni raznych
nox, mezi které mizeme zatadit jak hlavni rizikové faktory aterosklerdzy (hypertenze,
diabetes mellitus 2. typu, dyslipidemie, nikotinismus, obezita), tak celou fadu dalSich
patologickych stavii (onemocnéni ledvin, vaskulitidy, piisobeni toxint a 1€k, infekce a fada
dalSich). Endotelova dysfunkce pfedchazi samotnému morfologickému poSkozeni cévni

stény a podobn¢ jako jeho Casna stadia mize byt reverzibilni.

Histologicka klasifikace aterosklerotickych lezi
Na podklad¢ fady experimentalnich a pfedevsim patologickych studii vytvofili Stary a

kolektiv klasifikaci Americké kardiologické spole¢nosti (American Heart Association),



rozdelujici aterosklerotické 1éze do 8 typt dle morfologickych nalezt (Stary HC., et al.,
1994; Stary HC., et al., 2000).

Autofi zastavaji teorii ,,adaptivniho® ztlusténi intimy v mistech zvysenych mechanickych sil
V cévnim stromu, pfedev§im v oblasti vétveni cév. Toto adaptivni ztluSténi povazuji za
fyziologicky jev, jehoz cilem je zachovat optimalni pritok rovnomérné v celém pribéhu
cévy. Predpokladaji, ze tloustka intimy je v riznych mistech cévniho feciste prirozené
rozdilna. Toto adaptivni ztlustovani zacina jiz ve fetalnim obdobi a v rizné mife je
nalézéano u vsech lidi jiz pii narozeni. Zarovei je to vSak misto zvySeného piisobeni faktorii
poskozujicich intimu a tedy predisponujici pro jeji patologické ztlustovani a rozvoj
aterosklerotickych 1ézi (atherosclerosis-prone regions) (Stary HC., et al., 1992). Z tohoto
ditvodu tedy Stary a spolupracovnici pokladaji toto fyziologické adaptivni ztluSténi zaroven
za proaterogenni.

Dalsim negativnim faktorem je naruseni linearniho toku krve v misté vétveni cév a snizeni
smykového napéti (shear stress), v disledku ¢ehoz jsou ¢astice cirkulujici v plazmé

Vv del$im kontaktu s luminalnim povrchem endotelialnich bun€k a mize snadnéji dochéazet

K jejich prostupu do cévni stény.

Histologicky Ize odlisit osm ruznych typu (stadii) aterosklerotickych 1ézi, které v sebe

mohou obousmérné prechazet (Obr 1):

Typ |- inicidlni 1éze

takzvané minimalni zmény neviditelné pouhym okem, detekuji se chemicky.
Mikroskopicky je mozno nalézt malé izolované skupinky makrofagti naplnénych
lipidovymi kapi¢kami (pénové buiiky). Neni naru$ena normalni struktura mezibunécné
hmoty a uspofadéni bunék intimy.

Typ 11- tukové prouzky (fatty streaks)

Jsou viditelné pouhym okem. Nachdzime v nich vé&t§i mnozstvi makrofagi, pénovych
bunék a to 1 v hlub$ich vrstvach intimy a kapénky tuku jsou pfitomny i v hladkych
svalovych bunikach. Zcela ptevlada intracelularni akumulace lipidi.

Typ Ill-preaterom

je ptechodné stadium mezi Casnymi a pokroc¢ilymi lézemi. ZvySuje se mnozstvi pénovych
bunék a tuk je prokazatelny ve velkém mnozstvi v hladkych svalovych bunkéch.
Extracelularni tuk je uloZen ve shlucich pod nahromadénymi makrofagy, hromadi se
modifikované aterogenni lipoproteiny. Na rozdil od prvnich 2 typii se zvySuje obsah

volného cholesterolu, triglycerida, fosfolipid, a sfingomyelinu, ubyva elastinu.



Jakmile se jednotlivé rozptylené tukové hmoty spoji a vytvori lipidové jadro 1éze (core),
nazyvame tuto 1ézi typem IV.

Typ IV- aterom

V tomto stadiu jsou jiz téméf vzdy soucasti lipidového jadra také krystalky cholesterolu a
drobné depozita kalcia.

Typy IV a V obsahuji lipidové jadro, ale 1isi se ptivodem a tedy vlastnostmi
fibromuskularni vrstvy, které lipidové jadro kryje na luminalni strané platu (Cepicka platu).
Typ V- v ateromovém platu piibyvaji extracelularni lipidy. Cepicka je tvofena pouze
preexistujici intimou, jejiz tloustka je v mistech zvysené citlivosti (atherosclerosis-prone
regions) v dasledku adaptivniho ztlustovani intimy relativné vétsi. Diky tomu se muze
tloustka CepiCky v zavislosti na lokalizaci platu v tepenném stromu mirné lisit. Histologické
sloZeni ¢epicky v lezich typu IV je stejné jako u normdlni intimy a stupeii zizeni cévniho
lumen je dan mnozstvim lipidi akumulovanych v jadru 1éze. U vétSiny lidi tento typ platu
obturuje lumen minimalng, protoze v této fazi dochazi k vyklenovani ztlustélé casti cévni
stény smérem ven.

TypV

naopak u tohoto typu 1éze je ptfevazna Cast fibromuskularni ¢epicky tvotena tkani
nahrazujici a pievrstvujici ptivodni normalni intimu, obsahuje vétsi mnozstvi hladkych
svalovych bun¢k. Buiiky nejsou uspofadany stejné€ jako v normalni intimé¢ (v€etné intimy
ztlustélé v dusledku adaptace v atherosclerosis- prone regions) a fibromuskularni ¢epicka
obsahuje vétsi mnozstvi kolagennich vlaken. Nové vznikajici vrstvy zptisobuji progresi
platu smérem do lumina cévy a jeji zuZovani.

Typ VI- komplikovany plat

jeden nebo vice defekti povrchu platu, hematom, trombdza. Tyto tfi procesy spolu Uizce
souvisi, nemusi byt vzdy pfitomny vSechny.

Typ VI

diive oznacovan jako typ Vb- pievlada kalcifikace.

Typ VIII

diive oznacovan jako typ Vc- ptevlada fibrotizace.



Obr 1. Histologicky obraz nékterych typu (stadii) aterosklerotickych 1ézi

(1) 1éze Typ II: Sipky- tukovymi kapénkami naplnéné buriky, M- media, A- adventicia. (2) 1éze Typ III: Sipky-
extracelularni tuk hromadici se v hlubokych vrstvach intimy, P- pénové burnky, E- vrstva endotelialnich
bunék. (3) 1éze Typ IV: extracelularni tukové hmoty obsahujici krystalky cholesterolu a kalcia (Sipky) tvofici
jadro ateromu (core).(4) 1éze Typ VI komplikovany plat, T- trombus (pievzato z Stary HC, 2000).

Ateroskleroza v détstvi

Je jiz vSeobecné znamo, ze proces aterosklerdzy zacina v détstvi, postupné progreduje a

Vv zavislosti na pritomnosti rizikovych faktorti se za¢ina klinicky projevovat v dospélosti az
stafi. Pfinosem v této oblasti byly pfedevsim velké multicentrické studie zahrnujici vSechny
vékové kategorie, diky kterym byl prokazan vyskyt tukovych prouzki (fatty streaks) jiz u
déti mladsich nez 3 roky (Berenson GS., 2002). U vsech 204 déti zemielych nahle vétSinou
v disledku urazu ve veéku 2-15 let sledovanych v ramci Bogalusa heart study byly v aorté
nalezeny tukové prouzky, u ¢tvrtiny z nich i pokrocilejsi stadia aterosklerotickych lezi. U
zhruba poloviny z téchto déti byly nalezeny tukové prouzky a u 8% i fibrozni platy také

v koronarnich artériich (Samanek M., Urbanova Z., 2003). V ramci studie PDAY
(Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in Youth) bylo vySetteno asi 350 déti ve
veéku 15-19 let rovnéz zemielych v disledku traumatu, u vSech byly nalezeny tukové
prouzky a ve 4-14% pak i fibrozni platy v aorté. V pravé koronarni artérii pak byly tukové
prouzky ptitomny asi v 50% a fibrozni platy u 8-15% vySetiovanych osob (Stroby JP., et
al., 1993).

V posledni dob¢ byly prezentovany prace prokazujici vyskyt 1ézi 1. typu jiz

v novorozeneckém a dokonce fetdlnim obdobi (Napoli C., et al., 1999; Stary HC., 2000;



Aschermann M., Linhart A., 2007). PfedevSim u plodi matek s hypercholesterolemii byly
nalezeny tukové prouzky ve sténé aorty i koronarnich cév (Napoli C., et al., 1997; Berenson
GS., 2002; Palinski W., Napoli C., 2002). Piekvapenim bylo zjisténi, Ze v postnatalnim
obdobi je vyskyt téchto lezi nejvyssi v obdobi prvnich 6 mésich zivota, avSak nasledné
dochazi k jejich regresi a jejich incidence znovu pomalu stoupa po druhém roce zivota
(Napoli C, et al., 1999; Stary HC., 2000). Jak jiz bylo feceno, absolutni velikost
aterosklerotickych 1ézi byla prokazana nejvyssi u plodi matek s trvalou
hypercholesterolemii. Vzhledem k tomu, ze v experimentech bylo zjisténo, Ze Zivotnost
peénovych bunék je zhruba 6 mésici, je mozné, ze zmény typu I které nachdzime v prvnich
mésicich zivota vznikly jiz in utero a odrazeji rizikové faktory matky. Zmény nalézané
pozd¢ji v détstvi jsou pak jiz obrazem vlastnich genetickych a jinych rizikovych faktora
ditcte.

Predstavu, Ze jiz v prenatalnim obdobi dochazi k nastaveni (programingu) metabolickych
pochodu pro budouci postnatalni zivot podporuji i prace zabyvajici se studiem intrauterinni
rustové retardace plodu (IUGR) jako rizikového faktoru kardiovaskuldrnich onemocnéni
(KVO) (Szitanyi P., et al., 2008; Leeson CPM., et al., 1997; Barker DJP., 1995). Tyto
studie naznacuji, Ze intrauterinni malnutrice mize zptsobit dlouhodobé zmény vaskularni
funkce, které se manifestuji pozdéji v Zivoté a mohou ovliviiovat dlouhodobé riziko
kardiovaskularniho onemocnéni (Szitanyi P., et al., 2003).

Vime tedy, Ze ateroskleroticky proces za¢ina v ¢asném détstvi- pravdépodobné jiZ in utero a
inaparentné progreduje desitky let neZ se projevi klinicky. U déti nalézdme inicidlni 1éze a
tukové prouzky, v obdobi puberty- predevsim ve druhé poloviné druhé dekady zivota-
ptibyva pokrocilejSich 1ézi charakteru fibréznich plati. Za normalnich okolnosti se dalsi
stupné ateroskler6zy (pfedevS§im komplikované platy) v détském véku nevyskytuji. AvSak u

déti s nékterymi zavaznymi onemocnénimi je proces aterosklerozy extrémné akcentovan.

Ateroskler6za pti chronické rendlni insuficienci

Déti s chronickou rendlni insuficienci (CHRI), pfedevsim v jejich konecnych stadiich
vyzadujici 1é€bu nahrazujici funkce ledvin (RRT- renal replacement therapy), jsou stejné
jako pacienti s dalsimi zavaznymi diagndzami, jako je homozygotni forma familiarni
hypercholesterolemie, diabetes mellitus 1. typu, recipienti transplantace srdce nebo déti

s Kawasakiho chorobou a aneurysmaty, jiz v détském véku fazeni do kategorie nejvyssiho
rizika rozvoje Casné aterosklerozy. Pediatrickd sekce American Heart Association fadi

pacienty s témito diagnézami do nejrizikovéjsi skupiny I, tedy s pfedpokladem rozvoje



manifestniho kardiovaskuldrniho onemocnéni pied tficatym rokem zivota (Kavey RV., et
al., 2006). Parekh et al. analyzovali data 1380 pacientt, ktefi byli od détského véku l1éceni
RRT a zemfeli pfed 30 rokem Zivota. U 23 % z nich byla prokdzana kardiovaskularni
priCina umrti. Je znamo, Ze riziko timrti na KVO je u pacienti v kone¢ném stadiu selhani
ledvin (ESRD- end stage renal disease) 20-30 nasobné oproti bézné populaci, takze u téchto
pacientd ve veku 25 let je riziko imrti na KVO tém¢éf stejné jako u bézné populace ve véku
kolem 75-80 let (Querfeld U., 2002; Oh J. et al., 2002). K vyznamnému snizeni rizika
dochazi po uspesné transplantaci ledviny, 1 tak je vSak minimalné dvojnasobné oproti
veékove primefené populaci (Querfeld U., 2002; Sarnak MJ., et al., 2003; Parekh RS., et al.,
2002) a ocekavana délka zivota je kratsi o 20-25 let (Wilson AC., Mitsnefes MM., 2009).
Snizeni kardiovaskularniho rizika je pfi¢itdno jednak odstranéni hemodynamickych a
uremickych abnormalit spojenych s dialyzou a urcity vyznam zfejm¢ md i jen samotny
vybér ptijemct transplantované ledviny (pacienti bez té¢zkych komorbidit a komplikaci).

V soucasné dobé¢ probihaji cetné diskuze ve snaze prokazat pfi¢inu extrémni akcelerace
aterosklerotického procesu u osob v CHRI. Piedpoklada se, Ze u déti stejné jako u
dospélych s chronickym onemocnénim ledvin, jde o kombinaci tradi¢nich rizikovych
faktori aterosklerdzy jako je hypertenze (49% CHRI, 60% dialyzovanych, 80%
transplantovanych), diabetes ¢i dyslipidemie, které se u pacientti s CHRI velmi €asto
kombinuji a specifickych tzv. ,,uremickych* rizikovych faktorti (Kavey RV, et al., 2006;
Seeman T., et al. 2004; Wilson AC., Mitsnefes MM., 2009) (Tab 1).

U vétsiny dospélych pacientt, kteti dospéji do kone¢ného stadia selhani ledvin je pfi¢inou
bud’ diabeticka nefropatie ¢i generalizovana ateroskleroza. Pfitomnost jak klasickych, tak
uremickych rizikovych faktort KVO je v této skupiné pacientli vysoka a jiz na po€atku
CHRI je vétSinou kardiovaskularni onemocnéni rozvinuto. Oproti tomu u détskych pacientl
na poc¢atku RRT v naprosté vétSin€ nebyva symptomaticka aterosklerdza ¢i diabetes
pritomen, pfesto vSak bohuzel sdileji stejné vysoky stupeii rizika rozvoje KVO jako dospéli

pacienti s CHRI.
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Tab 1. Kli¢ové rizikové faktory kardiovaskularniho onemocnéni u déti s chronickym
onemocnénim ledvin a jejich vyznam po transplantaci ledviny

Rizikovy faktor Prevalence Vliv uspésné transplantace ledviny (tx)
Hypertenze 48-87% Zvysuje se na 80-90% za 1 rok po tx
Dyslipidemie 50-90% Vice po tx, iatrogenni

Obezita 10-30% Zdvojnasobeni za 1 rok po tx
Abnormalni metabolismus | do 30% Sledovéno vétsinou jen po tx

glukozy

Sedavy Zivotni styl témet 100% | NezlepSuje se po tx

Mnohocetna rizika 66% ZvySeni po tx

Anemie 18-86% Vice po tx (ac se predpokladal opak)
Hyperparathyroidismus 30-60% ZlepSeni po tx

Prevzato a pielozeno z Wilson and Mitsnefes (Wilson AC., Mitsnefes MM., 2009)

Neni pochyb o tom, Ze u pacientil podstupujicich RRT hraji diilezitou tilohu specifické
rizikové faktory s touto 1écbou souvisejici, jako je chronicky zanét (katetrové vstupy, ,,leak
dialyzatu, chronické ¢i recidivujici infekce pfi imunosupresi), nebo agresivni
farmakoterapie (kortikoidy, imunosupresiva).

Pravdépodobné dochézi i k pfimému poskozovani cévniho endotelu hromadicimi se
toxickymi produkty metabolizmu pf1 uremii. Vyznamny mize byt i iatrogenni rizikovy
faktor- 1é¢ba renalni osteodystrofie kalciovymi vazaci fosfatti a vitaminem D, v jehoZz
disledku mize dochazet k rozvoji adynamické kostni choroby a ektopickym kalcifikacim

vcetné kalcifikace cév (Querfeld U., 2002).

Dyslipidemie u CHRI

Jasno zatim neni ani v otdzce uremické dyslipidemie. Jeji prevalence u déti s CHRI je 50-
90% (Wilson AC., Mitsnefes MM., 2009). Nejvyssi hodnoty jsou pfitomny u déti po
uspesné renalni transplantaci, avsak jiz u pacienti s CHRI ve stadiu 2-4 je
hypertriglyceridemie Casta (31%), nasledovana hypercholesterolemii (13%) a nizkym HDL
cholesterolem (high density lipoprotein) (8%) (Saland JM., et al., 2010). Spektrum poruch
lipidového metabolismu je u pacienti s CHRI odlisné od dyslipidemie bézné populace.

Na zakladé recentnich studii, které dosly ke shodnym zavérim, mizeme povazovat za
prokazané nékteré charakteristické odchylky pro poruchy lipidi u dospélych pacientti s

CHRI. Je to ptedevsim zvySena koncentrace VLDL (very low density lipoproteins),
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chylomikront a IDL (intermediate density lipoproteins) remnantl (Wanner C., Quaschining
T., 2001; Saland JM., Ginsberg HN., 2007; Kaysen GA., 2009), zvyseni triacylglycerolt a
nizky HDL cholesterol (Kwan BC., et al., 2007; Ritz E., Wanner C., 2008; Attman PO.,
Samuelsson O., 2009; Piecha G., et al., 2009).

Zvyseni triacylglyceroli je nalézano u 70% pacientii s CHRI, po zahéjeni hemodialyzy
(HD) dochazi k ¢astecné tiprave hypertriglyceridémie, minimalné u nediabetickych
pacienti (Mesquita J., et al., 2010). Oproti tomu pacienti 1éceni peritonealni dialyzou (PD)
vykazuji nariist hypercholesterolemie ve srovnani s pacienty v predialyza¢nim stadiu ¢i
1é¢enymi HD v disledku narastu hladin celkového a LDL cholesterolu. Rovnéz po uspeésné
transplantaci ledviny a normalizaci renalnich funkci porucha lipidového metabolismu
pretrvava, vykazuje vSak jiné odchylky, vazané na typ imunosuprese (inhibitory
kalcineurinu, antiproliferativni 1éky (mykofenolat mofetil a azatioprin), rapamycin a
kortikosteroidy). NejcastéjSimi zménami v lipidovém spektru pfijemct ledviny byva
zvyseny celkovy cholesterol, LDL cholesterol, triacylglyceroly (TAG), a snizeny HDL
cholesterol.

Je tedy zjevné, Ze uZ jen v zavislosti na typu RRT ¢i stadiu CHRI miiZe byt porucha
lipidového metabolizmu rlizné, coZ zna¢né ptispiva k nejasnostem stran pticin, prevence a

1éEby dyslipidemie spojené s renalnim onemocnénim.

Zmény enzymatické aktivity

Velmi pravdépodobné se jedna o komplexni poruchu jejichZ pficin je celd fada. Starsi prace
vysvétluji uremickou dyslipidemii snizenou degradaci lipidovych ¢astic obsahujicich
apolipoprotein B (Querfeld U., 1993; Kronenberg F., et al., 1996; Attman PO., et al., 1997).
V recentnich pracich za¢ina byt za jeden z hlavnich mechanismi zvySeni na
triacylglyceroly bohatych lipoproteini (VLDL, LDL, IDL, chylomikronil) povazovéna
snizena aktivita hlavnich lipaz cévniho endotelu- lipoproteinové lipazy (LPL) a hepatalni
lipazy (HL) (Mesquita J., et al., 2010). Snizeni jejich lipolytické aktivity mize byt mimo
jiné zptsobeno také zvySenou piitomnosti jejich inhibitori v cirkulaci. Jednim z nich se jevi
byt naprtiklad apoliporotein Apo-Clll, ktery ovliviiuje vazbu lipoproteinti na jejich receptory
a zaroven je silnym inhibitorem LPL.

U vétSiny pacientit s CHRI byva sniZzena hladina HDL cholesterolu a Apo A1l. Nadbytek
TAG v cirkulaci zvySuje jejich pfesun na HDL, které se tak ve zvySené mife stavaji
substratem jaterni lipazy za vzniku malych denznich HDL. SniZend je rovnéz aktivita

enzymu lecitin-cholesterol acyl transferazy a tim snizeny piijem esterifikovaného
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cholesterolu HDL lipoproteiny, ¢imz dochézi k opozdéné maturaci HDL (Quaschning T.,
2001; Piecha G., 2009). U pacientt s chronickym selhdnim ledvin v jeho konecné fazi
dochazi rovnéz ke snizeni enzymu paraoxonazy nesené HDL c¢asticemi (Kwan BC., 2007,
Kaysen GA., 2009), ¢imz u dialyzovanych pacientii dochazi ke sniZzeni antioxidacni kapacity

HDL (Kaysen GA., 2009).

Strukturalni zmény Lipoproteinti

Dochazi také ke zménam ve struktufe lipoproteinti. V souvislosti s uremickym
prozanétlivym stavem dochazi k inkorporaci sérového amyloidu A do HDL ¢astic, které se
tim méni na tzv. zanétlivé HDL ¢i HDL akutni faze, jez piestavaji byt protektivni a stavaji se
naopak pro-aterogennimi (Wanner C., Quaschning T., 2001; Ritz E., Wanner C., 2008).
Navic se snizuje kapacita HDL k transportu cholesterolu. Zménény katabolismus
lipoproteint, jak byl popséan vyse vede ke vzniku a kumulaci riiznych remnanti na
triacylglyceridy bohatych ¢astic, které jsou zna¢né heterogenni co do velikosti, slozeni i
stupné aterogenicity. Jak jiz bylo feceno, zvysSena koncentrace triacylglycerolt vede k jejich
zvySenému piesunu na HDL a také LDL vymeénou za esterifikovany cholesterol a to
pusobenim enzymu cholesteryl ester transfer protein. Tak, ackoli hladina LDL cholesterolu
muze byt normalni ¢i dokonce snizena, stavaji se LDL ¢astice mensimi a denznéj$imi nez
normalné v dasledku zvyseni prekurzordt VLDL a vyméné TAG za esterifikovany
cholesterol, nasledovany lipolyzou TAG ( Saland JM., Ginsberg HN., 2007; Kaysen GA.,
2009).

Pro tuto velkou heterogenitu a ménlivost poruch lipidového metabolismu u CHRI se
dokonce ¢ast autorc domniva Ze Zadna specificka dyslipidemie u CHRI vlastné& neexistuje
(Querfeld U., 2002; Groothoff JW., et al., 2005). Faktem je, Ze v fad¢ studii nebyla u
pacienti s CHRI prokazéna korelace mezi imrtim z kardialni pficiny a hyperlipidemii,
ackoli je u nich lipidovy profil jasné€ aterogenni. Byla rovnéz vyslovena teorie, ze
aterogenni potencial dyslipidemie u CHRI miize byt vice zavisly na abnormitach
apoproteind nez lipidi samotnych a tak neni mozno vzdy tyto odchylky diagnostikovat
vySetienim pouze samotnych plazmatickych lipidi (Kwan, BC, et al., 2007). Je zde také
fada matoucich faktord, naptiklad malnutrice asociovand s nizkymi hladinami cholesterolu

u pacientii v CHRI a podobné (Ritz E., 1996).
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Oxidacéni stress a CHRI

Oxidacni stres se ukazuje byt konstantni soucasti chronického renalniho onemocnéni, jehoz
piesny mechanismus zustava zatim neznamy (Vaziri ND., 2004). Jeho zvySenou pfitomnost
je mozno prokazat nadbytkem produktii vznikajicich oxidaci proteint, lipidt a uhlovodikt v
plazmé a tkanich uremickych osob. Superoxid je primérni volny kyslikovy radikal
produkovany organismem, jeho hlavnim producentem je nikotinamid adenin dinukleotid
fosfat oxidaza (NAD(P)H oxiddza. Hlavnim enzymem zodpovédnym za jeho odstranovani
je superoxiddismutdza (SOD). V animalnich studiich u krys s CHRI bylo prokazano, ze v
dusledku oxidaé¢niho stresu dochazi k up-regulaci superoxid-produkujiciho enzymu
NAD(P)H oxidazy a naopak down-regulaci superoxid dismutédzy (SOD) (Vaziri ND., et al.,
2003). Oxidativni stres hraje rovnéz dulezitou roli v patogenezi s CHRI asociovanou
hypertenzi (oxidace oxidu dusnatého a arachidonové kyseliny a remodelace cévni stény),
zanétu (aktivace nuklearniho faktoru Kappa B) i oxidacich lipoproteinti a dalSich
biologickych substrati.

CHRI navozeny oxidativni stres je ddle zvySovan soucasnou piitomnosti diabetu, hypertenze
a autoimunitnich onemocnéni, jeZ nezavisle dale zvysuji produkci kyslikovych 1 dusikovych
radikall. Dal$im pfidatnym faktorem muZe byt také limitovana konzumace cerstvého ovoce
a zeleniny, z divodil restrikce drasliku u osob s renalnim selhanim, které obsahuji pfirozené

antioxidacni vitaminy.

Proteinurie a CHRI

Proteinurie, definovana jako exkrece proteini do mo¢i vétsi nez 300mg/den (u déti > 100-
200mg/m?/den), je znamkou perzistujici dysfunkce glomerularni bariéry a asto predchazi
zachytitelnym znamkam poklesu filtra¢ni schopnosti ledvin. Proteinurie se proto stala nejen
zasadnim prognostickym markerem, ale jeji sniZzeni rovnéz terapeutickym cilem v
kardiovaskularni mediciné (Seeman T., et al. 2007; Sarnak MJ., Astor BC., 2011). U
dospélych pacientii bylo provedeno rozséhlé review 39 studii s 1 371 990 nedialyzovanych
pacientli s chronickym onemocnénim ledvin, jez nalezlo souvislost mezi chronickou renalni
insuficienci (CHRI) a vysokym rizikem jak celkové tak kardiovaskularni mortality nezavisle
na rozdilech v designu studie, studované populaci ¢i definici CHRI (Tonelli M., et al.,

2006). Navic bylo zjisténo, Ze pacienti s chronickym renalnim onemocnénim vykazuji vyssi
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riziko kardiovaskularniho umrti nez progrese do kone¢ného stadia renalniho selhani. V jiné
rozsahlé studii s 27 998 ucastniky s CHRI (glomerularni filtrace 15-90 ml/min/1.73m?) byla
mortalita 24.9%, zatimco jen 3.1% pacienti dospéla do ESRD (Keith DS., et al., 2004). Tyto
nalezy ukazuji, ze vétSina dospélych pacienti s CHRI zemie na kardiovaskularni
onemocnéni diive nez dospéje do ESRD. Proteinurie je jasné asociovana se zvySenym
rizikem kardiovaskuldrni morbidity a mortality. Toto riziko je u pacientd s proteinurii dale
zvySovano piitomnosti dalSich klasickych i netradi¢nich kardiovaskularnich rizikovych
faktorti. A opacné, ptitomnost proteinurie urychluje progresi CHRI, ¢imz opét zvySuje

kardiovaskularni rizika.

Neinvazivni vySetfovaci metody ¢asnych stadii aterosklerdzy a jejich vyuziti v détském

veéku

S poznanim, ze ateroskleroticky proces zacina jako endotelova dysfunkce a pozvolné
ztluStovani intimalni vrstvy cévni stény, vznikla snaha najit metody, kterymi by bylo
mozno detekovat znamky aterosklerotického postiZeni jiz v tomto ¢asném preklinickém
stadiu. Nejen pro vyzkumné tcely, ale 1 v klinické praxi nalezly uplatnéni pfedevSim 3
metody: dopplerovska ultrasonografie (UZ), nuklearni magneticka rezonance (NMR) a
pocitacova tomografie (CT) (Stuchlikova H., 2005).

Elektronovym paprskem fizena pocitatova tomografie (EBCT- electron beam computed
tomography) se v diagnostice aterosklerotického postizeni pouziva ke stanoveni
“kalciového skore” koronarnich tepen bez pouZiti kontrastni latky (Obr 2). Poprvé toto
vySetieni uvedl Agatston, po kterém byva nékdy pojmenovano jako Agatstonovo kalciové
skore (Agatston AS., et al., 1990). Kalciové skore vyjadiuje riziko ischemické choroby
srdec¢ni (ICHS) a mlize byt vyuZzito jako komplementarni vysetieni k dalSim rizikovym
faktorim. Jedna se o statistické vyjadfeni rizika a neplati pfima umeéra, Ze v nejvice

kalcifikovaném misté bude nejtésnéjsi stenoza (Tab 2).
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Tab 2. Interpretace vysledku kalciového skore u asymptomatickych pacientu.

Kalciové Pravdépodobnost vyznamného Dopad na KV
Kalcifikované platy o
skore postiZeni koronarnich tepen riziko
0 Bez detekovatelnych plati Velmi nizké, <5% Velmi nizky
Velmi mélo detekovatelnych _
1-10 Velmi nepravdépodobné <10% Nizky
plata
11-100 Lehké postizeni Nizka pravdépodobnost Stiedni
101-400 Stiedni postizeni Stedni pravdépodobnost Vétsi

. Vysoka pravdépod. nejméné 1
>400 Rozsahlé postizeni Velky
vyznamné stenozy >90%

KV- kardiovaskularni. (pfevzato z Adla T., 2009)

Vlastni méteni je realizovano za pomoci specialniho programu, kde jsou manualné Iékafem
¢1 Skolenym personédlem oznaceny kalcifikace v korondrnich tepnach a pomoci vypoctu na

velikosti kalcifikaci a jejich denzité je vypocitano kalciové skore a dalsi souvisejici hodnoty
(Obr 3).

Obr 2. EBCT- vyrazna kalcifikace vSech tii koronarnich artérii

Ptevzato z Haydar AA., et al., 2004
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http://ndt.oxfordjournals.org/content/19/9/2307/F1.expansion.html

Obr 3. Méteni kalciového skore koronarnich tepen.

Artery Number of Volume
Lesions [mm?]
m [©)]

esion is volum:

Program vse, co poklada za kalcifikace (denzita nad 130 Hounsfiecldovych jednotek), oznaci barevné (fialove).
Manualné jsou pak oznaceny jednotlivé kalcifikace v korondrnich tepnach. Program vypocita hodnoty
kalciového skore celkové a pro jednotlivé tepny ( prevzato z Adla T., 2009)

Ptednosti této metody je ptimé zobrazeni koronarnich tepen a dobra reprodukovatelnost
vySetfeni, jez navic neni vyraznégji zavislé na télesné stavbé vysetiovaného. Jak je vSak
zfejmé 1 z obrazku, hodnoti EBCT aZ pozdé;jsi stadia aterosklerotického postizeni.
Neukazuje stupenl tepenné obstrukce a neni schopné detekovat nestabilni/vulnerabilni
aterosklerotické platy. Nezanedbatelnou nevyhodou, pfedevsim pokud uvazujeme o
détskych pacientech, je pak vysoka radiacni zatéz. Efektivni davka radiacniho zatfeni pii
vysetfeni EBCT (cca 2 mSv — v zavislosti na pouzitém pfistroji a vySetfovacim protokolu)
je piiblizné 80 nésobek efektivni davky pfi béZném rentgenovém snimku hrudniku (Adla
T., 2009).

Oproti tomu pii vySetieni NMR, jeZ je jednou z nejmodernéjsSich zobrazovacich metod

Vv oblasti korondrnich 1 periferné€ ulozenych tepen, riziko radiacni zatéze odpada.

Tato metoda umoznuje dokonalé zobrazeni cévni stény a predevsim kvality plata (Toussaint
JF, 1996). Zvlaste slozeni platu mliize magnetické resonance zobrazit 1€pe nez sonografické
metody. Soucasné piistroje dokonce umoziuji zobrazeni vasa vasorum proristajicich do
aterosklerotickych platd které hraji roli v jejich destabilizaci.

Nevyhodou je vysoké cena a obtizna dostupnost vysetfeni. Navic zmény v tepenné stén¢,
které je mozné vySetienim NMR prokazat, jsou rovnéZ pokrocilejsiho typu a v détském veéku
se vyskytuji ojedinéle. Velkou nevyhodou je také, stejné jako u CT, nezbytnost celkové

anestézie pii vySetieni malych déti.
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V dohledné dob¢ neni pravdépodobné, Ze by tato vysetieni zacala byt rutinné vyuzivana v

diagnostice ¢asnych aterosklerotickych zmén v détské populaci.

V neposledni fad¢ jsou k vySetfovani preklinického aterosklerotického postizeni vyuzivany

ultrasonografické metody (UZ). Jejich nespornymi vyhodami jsou pfedevsim neinvazivita a

minimalni zatéz pro pacienta umoziujici jejich casté a opakované pouziti. V porovnani s

vyse zminovanymi metodami jako je NMR ¢i CT jde rovnéz o metodu pomérné levnou a

vSeobecné dostupnou (Tab 3).

Tab 3. Piehled metod vysetieni aterosklerdzy v preklinickém stadiu v détském véku

Metoda Vyhody Nevyhody

EBCT Neinvazivita Radiac¢ni zatéz
Relativni jednoduchost Nutnost celkové anestézie u mensich déti
Standardizace Pozdni stadia aterosklerotického procesu
Nezavislost na télesné Vysoka cena
stavbe Mensi dostupnost

NMR Neinvazivita Nutnost celkové anestézie u mensich déti
Relativni jednoduchost Vysoka cena
Standardizace Mala dostupnost
Nezavislost na télesné Kontraindikace pfi pfitomnosti magnetického
stavbé ciziho materidlu v téle

UZ-funkcni Zachyt v nejc¢asnéjSim ZkusSenost vysettujiciho

vySetreni stadiu Chybi standardizace

endotelialni Nizka cena Vysoka variabilita u 1 pacienta béhem

dysfunkce Neinvazivita nékolika dni
Minimalni zatéz

UZ-morfologie Dostupnost ZkuSenost vysettujiciho

IMT-intima media | Neinvazivita Pouze periferni tepny

thickness

Minimalni zatéz
Relat. nizka cena

Standardizace

(EBCT- Elektronickym paprskem Fizena pocitac¢ova tomografie; NMR- Nuklearni magneticka rezonance; UZ-

Ultrasonografie)

Nejveétsi pozornosti a dnes ¢astecné i1 praktického vyuziti dosdhly predev§im dvé

ultrasonografické metody: méteni tloustky komplexu intima-media (intima media thickness

(IMT)) nejcastéji karotickych (CIMT) ale 1 jinych (femoralnich) tepen a méfeni na endotelu

zavislé dilatace perifernich artérii (flow mediated dilatation (FMD)) (Pitha J., et al., 2001,
Stuchlikova H., et al., 2005).
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Historie a princip metod vySetiovani preklinické aterosklerdzy ultrazvukem

Intima media thickness IMT

Zpocatku snaha vysetrovat aterosklerotické postizeni cév ultrazvukem selhavala pfedevsim
pfi vySetfovani jejich ¢asnych stadii. Byly proméfovany rizné parametry a ¢asti tepen a
jejich stén, experimentalni prace vSak ukazovaly nizkou korelaci mezi vysledky
sonografickych vysetfeni a skute¢nymi morfologickymi nalezy. V roce 1986 publikoval
Pignoli svou praci, ve které prokazal, Ze ultrazvukové méfeni spole¢né tloustky dvojvrstvy
intima-media na vzdaleng&jsi sténé karotické tepny piesné odpovida morfologickym
naleziim a méfenim pomoci mikroskopu (Pignoli P., et al., 1986). Nasledn¢ bylo toto
zjisténi potvrzeno celou fadou dalSich experimentalnich studii riznych autort (Wong M., et
al., 1993; Persson J., et al. 1994). Urcitou dobu nebylo jesté jasno v otdzce méfeni IMT na k
vzdalenéjsi sténé tepny a uvadény vysledek byl primérem téchto dvou hodnot, zatimco jini
autofi provadéli mefeni tloustky intimy medie pouze na vzdalené;jsi sténé karotické tepny
(Pignoli P., et al., 1986; Persson J., et al. 1994; Wendelhag I., et al., 1991; Raitakari OT.,
1999).

Experimentalni studie IMT

Ultrazvukovy obraz normalni karotidy mizeme rozdélit na 7 echo z6n (Obr 4). Horni
ohraniceni kazdého echa, tzv. ,leading edge* (vedouci echo) je skute¢nou hranici dané
anatomické struktury. Spodni ohraniceni tzv. ,,far edge* (vzdalené echo) je pak zavislé na
nastaveni GAIN (zisk) a dalSich parametrech pfistroje, které miiZeme ménit, nikoli na
skutecné tloust'ce anatomické struktury. VSeobecnym zakladnim principem pfi
ultrasonografickém vySetfovani je provadét veSkerda méfeni pouze mezi vedoucimi echy
anatomickych struktur. Z obrazku je ziejmé, ze pii méteni tloustky vrstvy intima-media,
nelze pouzit sond¢ blizsi sténu cévy, kde métenim vzdalenosti mezi vedoucimi echy

ziskame tloustku celé blizsi stény karotidy.
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Obr 4. Ultrazvukovy obraz bifurkace arteria carotis communis, 7 ECHO zo6n

Bliz8i sténa
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Vzdalengjsi sténa

V roce 1990 provedl Wendelhag s kolegy in vitro nékolik experimentt, kterymi definitivné
prokézal, ze skutecné objektivni ultrazvukové méteni tloustky intimy medie je mozné
pouze na vzdalengjsi sténé tepny (Wendelhag I, et al., 1991). Méfeni provadél na lidskych
tepnach vyjmutych pfi pitvé, cilem experimentu bylo prokézat anatomicky korelat
vedouciho echa zoény 3 a 5.

Vypreparovana arteria carotis byla umisténa do perfuzniho roztoku a nasledn¢ do ni byl

Z jedné strany poustén roztok s bublinkami vzduchu. Pomoci ultrazvuku bylo mozno
sledovat hyperechogenni vzduchové bublinky tvotici pomalu se pohybujici vrstvicku mezi
intimou bliz$i stény tepny a perfuznim roztokem. Z experimentu bylo patrné, ze vedouci
echo rozhrani intima-vzduchové bublinky pfesné odpovida vedoucimu echu zony 3. Pii
postupu vrstvy bublinek podél blizsi st€ny tepny, byla echo zéna 3 postupné zcela piekryta
echem vznikajicim na rozhrani intima-vzduch. Byl tak podan dilkkaz, Ze vedouci echo zony
3 nevznika na rozhrani media-intima bliz$i stény tepny, ale na rozhrani intima-krev
(perfuzni roztok) a vzdalené echo z6ny 3 je topograficky na UZ obraze umisténo nékam do
lumen vySetfované tepny, tedy mimo jeji vlastni sténu.

Bylo tedy prokazano, Ze echo zo6na 3 je tvofena rozhranim mezi sténou tepny a krvi, ne
vlastni intimou a nelze tedy objektivné méfit vrstvu intima media na bliz§i sténé tepen.
Dal$im diivodem pro nevhodnost méfeni IMT na bliZsi sténé tepny je skutecnost, Ze ani
vedouci echo rozhrani adventicia-media bliz$i stény nelze pfesné zobrazit, coz je
pravdépodobné zpisobeno tim, Ze vzdalené echo rozhrani periadventicia-adventicia

interferuje s vedoucim echem rozhrani adventicia-media.
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Na zakladé téchto studii je jiZ metoda méteni tloustky komplexu intima-media predevsim

karotickych tepen vSeobecné ptijimana za prikaznou.

Experimentalni studie flow mediated dilatation FMD

Tato metoda je zalozena na méfeni na endotelu zavislé dilatace perifernich artérii (nejCastéji
brachidlni, vzacnéji poplitealni ¢i femoralni) ke které dochazi v reakci na arteficielné
zpusobenou hyperémii. V disledku nafouknuti manzety tonometru na koncetiné distalné od
mista méfeni, je zplisobena ischémie V oblasti perifern¢ od manzety a autoregula¢nimi
mechanismy dojde k vazodilataci rezisten¢nich cév periferné od mista okluze. Nésledné
uvolnéni okluze vyvola na kratkou dobu urychleni toku krve (reaktivni hyperemii) ve
sledované tepné nad mistem okluze v disledku nizké periferni rezistence dilatovanych
rezistencnich cév. V tepné proximalné od mista okluze se v dusledku zrychleni toku krve
zvysSuje smykové napéti (shear stress= tfeci sila krevniho proudu ptisobici na povrch
endotelové buiiky), coz zpuisobi aktivaci enzymu syntazy oxidu dusnatého (NO- syntazy) a
vazodilataci cévy v disledku uvolnéni oxidu dusnatého (NO) (Corretti MC., et al., 2002)
(Obr 5,6).

Obr 5. Princip metody flow mediated dilatation
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i toku
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ZaSkrceni manzetou
1. zaskrceni periferie manzetou tonometru 2. po uvolnéni okluze hyperemie, urychleni toku krve 3. zvyseni

smykového napéti, aktivace NO-syntazy 4. uvolnéni NO, vazodilatace. (NO- oxid dusnaty).
Tyto ptedpoklady se opiraji o n€kolik experimentalnich praci.

Koller publikoval studii, ktera ukézala, ze urychleni pratoku v arteriolach kosterniho

svalstva potkana (pii okluzi paralelnich arteriol) zptisobilo signifikantni vzestup smykového
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napéti, ktery byl s urcitou latenci nasledovan vazodilataci, jez vedla nasledné k opétovnému
snizeni smykového napéti. Po arteficielnim poskozeni endotelu arteriol pak ani pfi
zvyseném smykovém napéti k vazodilataci nedoslo (Koller A., Kaley G., 1991).

Joannides provedl experiment na 16 zdravych dobrovolnicich (vék 24 +1 let) pfi kterém
sledoval FMD za béznych podminek a nasledn¢ po podani inhibitoru NO syntazy N-
monomethyl-L-argininu. Po jeho podani byla zkracena doba hyperemické odpovédi
(urychleni toku) a k dilataci tepny nedoslo, naopak se obratila ve vazokonstrikci (Joannides
R., et al. 1995). Tato studie podporuje piedpoklad, ze NO je esencialni pti vazodilataci

v disledku hyperemie a Ze vysetfeni FMD miize byt pfinosné v neinvazivnim stanovovani
kapacity lidskych endotelialnich bunék k uvolnovani NO jako odpovéd’ na fyziologicky
podnét- hyperemii, stejné jako ke stanovovani endotelové dysfunkce v ptipadé jeji
pritomnosti.

Nasledovaly dalsi studie zaméfené na spravnou metodiku vysetieni, Leeson sledoval miru
FMD v zavislosti na délce okluze. Zjistil, ze s prodluzovanim ¢asu okluze do 4.5 minut
stoupa dilatace tepny a trvani maximalniho pritoku, avSak delsi okluze uz k
signifikantnimu zvySeni FMD nevedla (Leeson P., et al., 1997). V r. 2002 pak byla
mezinarodni skupinou expertii spravna metodika vysetieni FMD shrnuta v jednotné

doporuceni (Coretti MC., et al. 2002).

Obr 6. UZ obraz arteria brachialis v klidu a pfi vysetieni FMD.

Klid Reaktivni hyperémie
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Vysetirovani preklinické ateroskler6zy u déti s chronickym onemocnénim ledvin

V oblasti pediatrie vzbudily moznosti vysetieni aterosklerozy jiz v preklinickém
asymptomatickém stadiu velky zajem. Diivodem je skupina déti s riznymi zakladnimi
onemocnénimi s vysokym rizikem rozvoje ¢asné aterosklerdzy. VEasna diagnostika a
pfipadna 1écba by mohly vyznamné ovlivnit kardiovaskularni morbiditu a mortalitu pravé
téchto pacientii. Ultrazvukové metody jsou pro diagnostiku v détském véku idealni uz jen
pro svou neinvazivitu, zaroven je vSak jejich pouziti v pediatrii omezeno urcitymi specifiky.
Vzhledem k nizkému poctu takto zadvazné nemocnych déti v populaci, je naptiklad velmi
obtizné vytvortit homogenni soubor pacientl o statisticky vyznamném poctu ucastniki.

Z tohoto a dalSich divodi je zatim publikovanych studii zabyvajicich se vySetfovanim
preklinické aterosklerdzy u déti relativné malo.

N¢ekolik autort se zabyvalo vySetfovanim ptitomnosti preklinické aterosklerdzy v bézné
détské populaci (Sass C., et al., 1998; Yang XZ., et al., 2007; Vercoza AM., et al., 2009;
Tamura H., et al., 2011).

Vyznamnou je prace polskych a némeckych autort, kteti vySettili tloustku IMT
karotickych a femoralnich tepen u 247 zdravych osob ve véku 10-20 let. Na zaklade¢ jejich
prace je mozno si udélat predstavu o normalnich hodnotach tloustky IMT u mladych
zdravych jedinct (Jourdan C., et al., 2005). Vyznamna4 je také prace Johnsonové a
spoluautord, jeZ v ramci Bogalusa heart study vySetfili CIMT u 336 zdravych mladych
dospélych ve veku 25-37 let. VySetieni bylo opakovano po 5.8+0.6 letech. Tato prace
ukazala, Ze u zdravych jedinct je pramérné rozsifeni intimy-medie 0.01-0.02 mm za rok
(Johnson HM., et al., 2007).

Studii posuzujicich IMT u déti v rlizné fazi chronické renalni insuficience bylo publikovano
nékolik. VSechny prokdzaly signifikantné vyssi IMT ve skupiné nefrologickych pacientii
oproti skupiné zdravych vrstevnikii (Mitsnefes MM., et al., 2004; Litwin M., et al., 2005;
Civilibal M., et al., 2007; Poyrazoglu HM., et al., 2007; Bilginer Y., et al., 2007; Delucchi
A, et al., 2008; Civilibal M., et al., 2009; Basiratnia M., et al., 2010) (Tab 4).
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Tab 4. Vysledky publikovanych studii méfeni IMT u déti s chronickym onemocnénim

ledvin a RRT.
Kontrolni Vysledky Vysledky
. Nemocni
Autor rok | skupina kontrolni nemocni p
(pocet)
(pocet) (mm) (mm)
Mitsnefes M 31 po tx:
2004 | 33 0.38 + 0.06 Kig;dggcrie 041+007 | 003
' 0.43 + 0.08
Litwin M DQTRI 0 | 0444006
2005 270 0.39 + 0.04 1a éz;’vam 0.48+0.05 | 0.001
Po tx 34 0.43 + 0.05
Civilibal M 2007 | 15 0.41 + 0.03 D‘alg’vam 0514008 | 0001
Poyrazoazlu HM 2007 20 0.51 4 0.03 Dlal}éz;)vam 0.56 = 0.07 0.001
Biliginer Y 2007 20 0.28 PO tx 24 0.36 0.001
Delucchi A Dialyzovani | 0.45 + 0.042
2008 30 0.38 + 0.009 8 0.467 + <0.03
PO tx 12 0.033
Civilibal M CHRI 38 8'2} : 8'82 <0.001
2009 17 0.40 + 0.04 PD 23 0311009 | PDVS
HD 15 ' : HD NS
Basiratnia M 2010 | 66 0.35+0.03 potx6s | OB EC0S T o001

(tx — transplantace ledviny, CHRI- chronicka renélni insuficience, RRT- renal replacement therapy-
1é¢ba nahrazujici funkce ledvin, PD peritonealni dialyza, HD hemodialyza)

Dosud byl prezentovan jen maly pocet studii zabyvajicich se vySetfovanim endotelové

dysfunkce u déti. Prvni prace byla publikovana v roce 1992 Celermajerem, ktery prokazal u

déti a mladych pacientli s familiarni hypercholesterolemii (FH) vyznamné snizeni FMD

(Celermajer DS., et al., 1992). V r. 2002 Jarvisalo vysetiil FMD u 105 zdravych déti ve véku

9-11let (Jarvisalo MJ, et al., 2002). Zjistil, Ze maximalni dilatace brachialni artérie bylo

dosazeno za 79 + 33 sekund po uvolnéni okluze. Je tedy potfeba FMD méfit déle neZ prvni

minutu po uvolnéni okluze, jak bylo pouzito v nékterych predeslych studiich. Stejny autor

nasledné méfil FMD 1 CIMT u 147 déti ve véku 8-17 let vCetné 41 déti s diabetem a 14 déti

s FH. FMD negativné korelovala jak s v€kem, body mass indexem, diabetem a hladinou

sérového LDL, tak s tloustkou intimy-medie (Jarvisalo, MJ., et al., 2004).
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V roce 2003 publikovali holandsti autofi vysledky studie, v ramci které métili FMD u 20
déti po uspésné transplantaci ledviny ve véku 7-18 let. Ve skupiné nefrologickych déti
nalezli vyznamné snizeni FMD (7,7 + 5.4%) oproti kontrolni skupiné (15 £7%) (Lilien MR.,
et al., 2003).

Oproti tomu nov¢jsi studie Wilsonové a spolupracovniki u pacientti s mirnéj$im stupném
chronického renalniho selhani (CHRI stadia 2-4, glomerularni filtrace (GFR) 15-89
ml/min/1,73m?) je méné optimistickd ve véci vyuZiti metody FMD jako ukazatele Gasnych
zmén cévniho systému, s medianem FMD obdobnym ve skupiné pacienti i zdravych kontrol
(FMD 6.3% vs 6.7% P=0.85). Piesto vSak u deseti déti (23%) s CHRI bylo FMD
abnormalné nizké (<1.1%) (Wilson AC., et al., 2008).
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Klinické studie

| Menopauzalni prechod zvySuje aterogenni riziko koureni u Zen
stiedniho véku (zavedeni metodiky CIMT, studie variability,
standardizace metody)

Il Preklinické znamky aterosklerézy u déti s chronickym
onemocnénim ledvin

11 SniZeni proteinurie béhem intenzivni antihypertenzni 1é¢by u déti po
transplantaci ledviny
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I. Menopauzalni pirechod zvySuje aterogenni riziko koufeni u Zen
stfedniho véku (zavedeni metodiky CIMT, studie variability,
standardizace metody)

Hypotéza
Menopauzalni ptechod ma vliv na tradi¢ni 1 nové diskutované rizikové faktory
aterosklerozy

Cile
1. Standardizovat metodiku ultrazvukového vySetieni tepen metodou CIMT a
jejiho off-line hodnocenti, studie variability

2. Stanovit vyznam riznych rizikovych faktorl pro aterosklerotické postiZzeni

tepen u Zen stiedniho véku a jejich eventuelnich zmén v obdobi premenopauzy,
menopoauzalniho ptechodu a postmenopauzy.
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Metodika

Vysetfovana skupina

Ugastnicemi nasi studie byly Zeny populaéni studie The Prague Pre and Post Menopausal
Females study (3PMFs). Studijni skupina 3PMFs je tvoiena reprezentativnim 5% vzorkem
29 440 Zen ve veku 45-54 let zijicich v Praze. Byly vybrany nahodné€ z registru zdravotnich
pojistoven.

Z nédhodné vybrané¢ho 5% vzorku 1472 zen jich 699 splnilo veSkera kritéria pro zatazeni do
studie a bylo ochotno se studie ucastnit. Navic, pro stanoveni potencialniho vlivu
menopauzalniho pfechodu a koufeni na vykyvy zenskych pohlavnich hormont, bylo 40 Zen
vysetieno v ramci Hormone Variability study (HVs). Zeny ze skupiny HVs byly pozvany ke
tfem vySetienim ve 4 tydennich intervalech, béhem prvni navstévy vyplnily protocol 3PMFs
a navic k vySetifenim 3PMFs study u nich byl vySetfen reverzni transport cholesterolu
(cholesterol efflux) a pocet cirkulujicich endotelovych progenitorovych bun¢k. Kromé toho
u nich byly ve ¢tyftydennich intervalech stanovovéany hladiny pohlavnich hormonti
(estradiol, celkovy a volny testosteron a anti-Mulleridnsky hormon). Divodem
hormonalniho vySetfeni byla snaha o stanoveni hormonalni variability v souvislosti s
reproduk¢énim stavem a koufenim.

Piedpokladali jsme, Ze menopauzélni pfechod a koutfeni mohou znaéné zvysit kolisani v
koncentraci hormont. Do skupiny HVs byly zafazeny pouze Zeny bez zdvazného
kardiovaskularniho onemocnéni véetné hypertenze a diabetes mellitus, bez 1é€by
antihypertenzivy ¢i hypolipidemiky, bez jakékoli hormonalni 1é¢by.

Studie byla schvalena mistni Etickou komisi IKEM (Institut klinické a experimentalni
mediciny) Praha, vSichni G¢astnici podepsali informovany souhlas.

Navic autofi studie potvrdili splnéni Principles of Ethical Publishing in the International

Journal of Cardiology (Shewan LG., Coats AJ., 2010).

Antropometrické a klinické vySetfeni

Byla ziskdna anamnestické data v§ech ucastnic zaméfena na pfitomnost kardiovaskularnich
onemocnéni a jejich hlavnich rizikovych faktori v€etné tidajii o eventuelni hysterektomii
a/nebo ovarektomii. Ob& vySetfované skupiny- Zeny z populacniho vzorku i1 Zeny z
detailnéjsi metabolické studie, byly vySetieny dle stejného protokolu. Vyska, vaha, obvod
pasu a krevni tlak byly stanoveny v souladu s protokolem WHO MONICA (Monitoring

trends and determinants in cardiovascular disease) (Thunstall-Pedoe H., 1985). Body mass
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index byl vypocitan dle vzorce hmotnost v kilogramech lomeno druhd mocnina vysky v
jako kuracky. Nepravidelné kuracky (méné€ nez 1 cigareta denné) byly z analyzy vylouceny.
Systolicky a diastolicky krevni tlak jsme méfili u sedici vySetfované na pravé pazi po
miniméalné 10 minutach klidu. Zilni krev byla odebrana po noénim laénéni. Celkovy
cholesterol a triacylglyceroly byly méteny plné automatickou (HITACHI 911 Auto
Analyzer, Japan) enzymatickou metodou. Koncentrace HDL a LDL cholesterolu byly
stanoveny stejnou metodou po precipitaci sérovych lipoproteind. Folikuly stimulujici

hormon (FSH) byl méfen za pouziti kit IRMA (Immunotech, Praha, Ceské republika).

Definice kategorickych/nespojitych rizikovych faktort

Hypertenzi jsme definovali jako systolicky krevni tlak roven a nebo vyssi nez 140 mmHg a
diastolicky krevni tlak roven a nebo vyssi nez 90 mmHg, ¢i uzivani antihypertenznich 1é¢iv.
Dyslipidemie byla definovana jako hladina celkového cholesterolu vyssi nez 5.0 mmol/I,
sérovych triacylglycerolii vy$si nez 1.7 mmol/l, sérového HDL cholesterolu niz$i nez 1.2
mmol/l, nebo uzivani hypolipidemik. Intolerance glukézy a/nebo diabetes mellitus byla
definovana jako glykémie na la¢no rovna a nebo vyssi nez 5.6 mmol/l nebo uzivani
antidiabetik vCetn€ inzulinu. Nadvaha byla definovédna jako BMI roven ¢i vyS$$i nez

25 kg.m? Centralni obezita byla definovana jako obvod pasu roven nebo vétsi nez 88cm.

Definice reprodukéniho stavu

Vsechny Zeny oznacily svou posledni menstruacni periodu (PMP). Ke stanoveni
reprodukéniho stavu jsme pouzili definice navrZzené “Stages of Reproductive Aging
Workshop” (STRAW) (Soules MR, et al., 2001) v kombinaci s hladinou plazmatického
FSH. Na zaklad¢ téchto informaci byly Zeny rozdéleny do 3 skupin: premenopauzalni-
pokud PMP byla do 61 dni pfed zahdjenim studie (STRAW stadium -5 az -2) a FSH stejné
¢1 niZsi nez 40 IU/1; perimenopauzalni, pokud byla PMP 61-365 dni pfed zahdjenim studie
(stadia -1 az +1a) a FSH vyssi nez 40 U/l a postmenopauzalni pokud PMP byla déle nez
365 pred zahajenim studie (stadia +1b az +2) a FSH byl vyssi nez 40 [U/I.

Me¢éfteni subklinické aterosklerdzy
IMT spolecné karotidy jsme méfili za poziti ultrasonografického pfistroje Acuson 128/4
(Mountain View, CA, USA) se 7 MHz sondou u vsech vysetfovanych v horizontalni poloze.

Z lateralniho pfistupu byly identifikovany longitudinalni obrazy pravé a levé spolecné
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karotidy a uloZzeny na magnetickou pasku SVHS (Super home video system). Nésledna
meéfeni byla provadéna v pocitacovém programu Image Measure PC Vision Micro Science
(Imaging Technology Inc., Bedford, MA, USA). Pro nasledné méteni jsme modifikovali
drive popsanou metodiku opakovaného bodového méteni CIMT na 5 mistech daného 10
mm useku proximaln¢ od karotického bulbu (Pitha J., et al., 1999) dle recentnich
doporuceni (Stuchlikova H., et al., 2005).

Na digitalizovanych obrazech pak byly v 10 mm dlouhém tseku tepny mechanicky
oznaceny rozhrani medie-adventicie a intima-lumen, mezi kterymi nasledné pocitacovy
program provedl vlastni méfeni.

Pro statistickou analyzu pak byl pouzit median hodnot 4 vySetieni vzdalengjsi stény deseti
milimetrového useku obou spole¢nych karotid (dve pro pravou spole¢nou karotidu a dvé pro
levou spole¢nou karotidu). VSechna UZ méfeni byla provedena jedinym vySetiujicim.
Veskera nasledna off-line méfeni byla provedena Skolenym technikem, zaslepenym vici
ostatnim vysledktim Gcastnikt studie. Variabilitu méfeni jsme stanovili opakovanym

vySetienim ndhodné€ zvolenych 10 Zen. Koeficient variability byl 4,9%.

M¢éteni reverzniho transportu cholesterolu (efflux cholesterolu) a poctu endotelovych
progenitorovych bunck
Mgéfeni byla provedena diive pouzitymi a popsanymi metodami (Kralova Lesna I, et al.,

2008; Fadini GP et al., 2008).

Pohlavni hormony

Ve skupiné HVs byly k hodnotam FSH stanovovany dal$i hormony a to tfikrat ve 4
tydennich intervalech: estardiol, celkovy a volny testosteron a anti-Mulleriansky hormon.
Estradiol byl méten metodou ELISA (Beckman Coulter), anti-Mulleridnsky hormon
enzymovou immunoassay AMH/MIS (A16507, Beckman Coulter Company) a celkovy a

volny testosteron imunoprecipitaéni metodou (InterMedical, Italy).

Statistickd analyza

Hodnoty jsou uvedeny jako procenta pro kategorické veliCiny a praméry pro spojité
veli€iny. Pro statistické srovnani rozdill spojitych veli¢in mezi jednotlivymi skupinami byl
pouzit t-test (Student) nebo analyza rozptylu (ANOVA) ¢i analyza kovariance (ANCOVA).
V ptipad¢ kategorickych veli¢in byl pouzit 2 (chi kvadrat) test. K detekci proménnych

signifikantn¢ asociovanych se subklinickou ateroskler6zou jsme pouzili metodu parcidlni
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korelace (standardizace na vék). Jako proménné byly a priori stanoveny: vék, anamnéza
hysterektomie/ovariektomie, ndhradni hormonalni 1é¢ba, antihypertenzni/hypolipidemicka
1é¢ba, kouteni, BMI, obvod pasu, systolicky a diastolicky krevni tlak, celkovy cholesterol,
triacylglyceridy, LDL a HDL cholesterol.

Souvislost mezi rizikovymi faktory a CIMT byla hodnocena pomoci mnohotné postupné
linearni regrese. Vztah mezi reprodukénim stavem a rizikovymi faktory v predikci CIMT
byl hodnocen opét testem kovariance (ANCOVA). Ve skupiné HVs bylo porovnani praméra
provedeno pouzitim t-testu (Mann-Whitney) pfi standardizaci na vék a body mass index,
pokud bylo vhodné. Porovnani variability v hladinach hormoni bylo provedeno za pouziti
standardni odchylky pramért tii nasledujicich méfeni a rozdily stanoveny t-testem. Uvadéné
hodnoty koncentraci pohlavnich hormont (estradiol, anti-Mulleriansky hormon, celkovy a
volny testosteron) jsou priimérnou hodnotou tfi naslednych méteni ve 4 tydennich

intervalech.

Vysledky

Skupina 3PMFs

Klinické charakteristiky zen rozd€lenych dle reprodukéniho stavu jsou zobrazeny v tabulce
5. Postmenopauzalni Zeny byly nejstarsi a vykazovaly nejvyssi prevalenci/hodnoty téméf
vSech vySetfovanych kardiovaskularnich rizikovych faktord. Jedinou vyjimkou byla
prevalence soucasného kouteni, jez byla nejvyssi u skupiny perimenopauzalnich zen. Na
druhou stranu pocet cigaret vykoufenych béhem 24 hod byl obdobny ve vSech skupinach
kutacek (11.8 £7.8 u premenopauzalnich, 10.7 £7.7 u zen v menopauzalnim piechodu a 12.9
+7.6 u menopauzalnich Zen). Perimenopauzélni Zeny mély pfiznivéjsi hodnoty
plazmatickych triacylglycerolti a HDL cholesterolu nez ostatni dvé skupiny.
Perimenopauzalni a postmenopauzalni Zeny byly Castéji 1éceny hypolipidemiky a
antihypertenzivy. Primérnd CIMT byla lehce vyssi u postmenopauzalnich Zen ve srovnani s

premenopauzalnimi. Nenalezli jsme statisticky vyznamny rozdil v télesné hmotnosti,

vvvvvv
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Tab 5. Charakteristiky zen zafazenych do studie rozdélenych dle reproduk¢niho stavu.
(Hodnoty jsou vyjadieny jako procenta nebo priméry s intervaly spolehlivosti 95%)

: p
Premenopauza Perimenopauza Postmenopauza g
(n=397) (n=61) o=241) | o
Vek (roky) 48.7 51.1 52.0 00001
(48.4, 49.0) (50.5, 51.7) (51.7, 52.3) p<>.
Hysterektomie a bilateralni
\ : 8.2% 13.8%
ovariektomie - (1.3%, 15.1%) (9.4%, 18.29%) p<0.0001
Hormonalni 1é¢ba 15.9% 23.0% 30 4%
(12.3%, 195%) | (12.4%,33.6%) | (24.6%,36.2%) | P<0-0001
Soucasné kufacky 20.5% 42.6% 39.6%
(25.0%, 34.0%) | (30.2%, 55.0%) | (33.4%,45.8%) | p=0.0113
Byvalé kufacky 16.1% 13.1% 15.4% o8
(12.5%, 19.7%) (4.6%, 21.6%) (10.8%, 20.0%) | P~0-8296
Hypolipidemickd nebo 16.9% 24.6% 27.0%
antihypertenzni 1é¢ba (13.2%, 20.6%) | (13.8%,354%) | (21.4%,32.6%) | P~00078
Body mass index
ol 257 25.0 26.2 0=0.1524
(25.2, 26.2) (23.3, 26.7) (25.5, 26.9)
Obvod pasu (cm) 854 85.9 88.3
' ' ' p=0.0110
(84,.1, 86.7) (81.6, 90.2) (86.5, 90.1)
Systolicky krevni tlak
(mmHo) 119.1 119.9 120.2 00,6002
(117.4 120.8) (115.0, 124.8) (117.7, 122.5)
Diastolicky krevni tlak
(mmHg) 79.1 79.7 79.3 00,8696
(78.179.6) (76.5, 82.9) (77.9, 80.7)
Plazmatické
triacylglyceroly 1.27 1.21 1.45 ~0.0093
(mmol/l) (1.19, 1.35) (1.03, 1.37) (1.32, 1.58) p=>.
HDL cholesterol (mmol/L) 1.62 1.76 1.65 ~0.0253
(1.58, 1.66) (1.64, 1.88) (1.59, 1.71) p=>.
LDL cholesterol (mmol/L)
3.27 3.32 3.69 0<0.0001
(3.18, 3.36) (3.08, 3.56) (3.56, 3.82)
Lac¢na glykémie
5.16 5.41 5.26
(mmol/l) (5.07-5.25) (5.12-5.70) (5.15-5.37) 0.0889
Intima media thickness
spole¢né karotidy (mm) 0.569 0.574 0.599 p<0.0001

(0.562, 0.576)

(0.556, 0.592)

(0.588, 0.610)
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Pouzili jsme metodu mnohotné postupné linearni regrese k identifikaci kardiovaskularnich
rizikovych faktor nezavisle asociovanych s CIMT. Ve vSech skupinach Zen jsme nalezli
nezavislou asociaci CIMT s vékem, BMI, koufenim, systolickym krevnim tlakem a HDL
cholesterolem. Vzhledem k tomu, ze ve skupinach byvalych a aktivnich kutacek se vysledky
témer nelisily, byly tyto skupiny spojeny.

Abychom zjistili, zda je souvislost kardiovaskularnich rizikovych faktor a CIMT
modifikovana reprodukénim stavem, rozdélili jsme Zeny podle reprodukcniho stavu a
studovanych rizikovych faktorti (koufeni, diabetes mellitus, nadvaha, hypertenze,
dyslipidemie). Z hlediska jejich asociace s CIMT, jsme nasledné testovali vztahy mezi
jednotlivymi rizikovymi faktory a reproduk¢énim stavem.

Vzestup hodnot CIMT s v€kem byl ve skupin€ perimenopauzalnich Zen ztetelné strméjsi u
aktivnich/byvalych kutacek, nez u zen, které nikdy nekoutily (p=0.005), zatimco u
premenopauzalnich a postmenopauzalnich zen jsme tento rozdil nepozorovali. Pti pouziti
mnohocetné linearni regrese byl rozdil ve zménach CIMT za rok kalendainiho véku mezi
kutackami a nekufackami signifikantné vyssi ve skupiné perimenopauzalnich Zen, nez u zen
v ostatnich dvou skupinach (Tab 6).

Modifikace ucinku koutfeni na CIMT reproduk¢énim vékem byla nasledné analyzovana
znovu se standardizaci na v€k, BMI, systolicky krevni tlak a HDL cholesterol (Tab 7). Byl

nalezen signifikantni vztah mezi reprodukénim vékem a koufenim (p= 0.035).

Tab 6. Zmény tloustky CIMT (mm) v zavislosti na véku (roky) dle koufeni a reprodukéniho
stavu, standardizovéano pti modelovani na v€k, body mass index, systolicky krevni tlak a
HDL cholesterol. Koeficient mnohocetné linedrni regrese (95% CI).

Premenopauza Perimenopauza Postmenopauza
Kuracky n=179 n=34 n=132
0.0035 0.0164 0.002

(-0.002; 0.0073) (0.0092; 0.0236) (-0.0052;0.0092)
Nekutacky n=214 n=27 n=107
0.0053 -0.0099 0.0013

(0.0019; 0.0088) (-0.0301; 0.0102) (-0.0055; 0.0080)
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Tab 7. Vliv kardiovaskularnich rizikovych faktort na tloust’ku intima-media karotickych
tepen vcetné vztahu mezi koufenim a reprodukénim stavem (vysledky analyzy ANCOVA)

Kovariance Koeficienty regrese p
Vek 3.801 0.0011
Body mass index 2.19 0.0003
Systolicky krevni tlak 0.71 <0.0001
HDL cholesterol -16.257 0.0183
Efekty F-statistika (df1, df2) p
Koufeni 9.05 (1, 683) 0.0026
Reprodukéni vek

3.69 (2, 683) 0.0255
Vzajemny vztah:
Reprodukéni starnuti a 3.36 (1, 683) 0.0352

Kuractvi

Nenalezli jsme statisticky vyznamny rozdil mezi v§emi ostatnimi sledovanymi rizikovymi

faktory z hlediska reprodukéniho stavu. Tyto nélezy se vyznamnéji nezménily ani po

zahrnuti dalSich faktort do statistickych modelti (Ié€ba hypolipidemiky a antihypertenzivy;

hormonalni 1éEba, hysterektomie i bilateralni ovariektomie).

Skupina HVs

Srovnani kardiovaskularnich rizikovych a protektivnich faktorti a pohlavnich hormond mezi

vysetfovanymi skupinami ukazuje Tabulka 8.

Ve skupiné zen v menopauzalnim piechodu, byly nekufacky starsi (p=0.04), mély vyssi

HDL cholesterol (p=0.006), Apolipoprotein Al (p=0.018), efflux cholesterolu (p=0.048),

vys8i pocet cirkulujicich kmenovych bunék (p=0.047) a endotelidlnich progenitorovych

bunék (p=0.010), nizsi triacylglyceroly (p=0.018) a nizsi tepovou frekvenci (p=0.040) nez

zeny kuracky. Po standardizaci na vék a BMI mély nekufacky vyssi pocet cirkulujicich

endotelovych progenitorovych bunék (p=0.023), nizsi triacylglyceroly (p=0.021), vyssi

HDL cholesterol (p=0.011) a hodnoty efluxu cholesterolu hrani¢ni vyznamnosti (p=0.065).
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Menopauzalni ptechod

Menopauza

U menopauzalnich zen nekuracek byly hodnoty glykémie a volného testosteronu

signifikantné vyssi nez u Zen kouficich (p=0.034). Po standardizaci na vék a BMI jizZ tyto

rozdily nebyly dale signifikantni.

Nenalezli jsme zadné dalsi statisticky vyznamné rozdily mezi vySetfovanymi skupinami z

hlediska reprodukc¢niho stavu a kouieni.

Pti analyze kolisani hladin pohlavnich hormont, vyjadienych jako smérodatné odchylky

(standard deviations) tii naslednych méteni, jsme prokézali signifikantni rozdily v kolisani

hladin volného testosteronu mezi skupinami kuracek a nekutacek. Tyto rozdily byly zcela

protichiidné u Zen v menopauzalnim pfechodu ve srovnani s postmenopauzalnimi zenami.

Ve skupiné zen v menopauzalnim prechodu mély kutacky vyssi variabilitu volného

testosteronu nez nekutacky (0.09 £0.14 vs. 0.24 +0.17, p= 0.051). Naopak ve skupin€ Zen po

menopauze mély koufici Zeny signifikantné niz$i variabilitu hodnot volného testosteronu nez

nekutacky (0.2440.09 vs. 0.43+0.49, p=0.026). Nepozorovali jsme Zadné dalsi statisticky

vyznamné rozdily ve vlivu reprodukéniho stavu a koufeni na kolisani hladin estradiolu, anti-

Mullerianského hormonu a celkového testosteronu mezi studovanymi skupinami.

Tab 8. Charakteristiky zen podstudie HVs, rozdé€leny dle reproduk¢niho stavu a koufeni.
(Hodnoty jsou vyjadieny jako priméry s intervaly spolehlivosti 95%).

Menopauzalni pfechod Menopauza
Nekutacky Kuracky Nekutacky Kutacky
n=13 n=10 n=9 n=38
Vek (roky) 50.6 47.0 53.8 54.3
Y (48.6, 52.6) (44.8,49.2) * (53.0, 54.6) (53.4,55.2)
L 11.8 10.9
Pocet cigaret na den - (6.4,17.2) - (6.9,14.9)
Body mass index 26.0 26.1 26.4 22.8
(kg/m™) (23.1, 28.9) (22.9, 29.3) (24.4, 28.4) (20.4, 25.2) *
Systolicky krevni tlak 114.3 116.9 117.5 116
(mm Hg) (107.1, 121.5) (111.4, 122.4) (112.5, 122.5) (108.4, 123.6)
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Nekutacky Kuracky Nekufacky Kuracky
n=13 n=10 n=9 n=38
. . 70.3 70.3 72.1
Diastolicky krevni tlak 72.8
(mm H) (66.2, 74.4) (69.0, 76.6) (66.9,73.7) (68.3, 75.9)
Tepova frekvence 62.6 68.5
(tep Iminuty) (58.7, 66.5) (64.0, 73.0) * 65.6 65.9
N d.ﬁ?;mvéno (59.0, 72.2) (58.5, 73.3)
J 62.9 (58.8, 67) 68.0 (63.1, 72.9)
Triglyceridy (mmol/L) -
0.97 (0.81, 1.13) 1.60 (1.09, 2.11) 191 299
adjustovano 0.98 (0.67, 1.29) 1.63 (1.28, 1.98) (0.82, 1.60) (-0.11, 4.55)
LDL cholesterol 304 301 357 330
(mmol/L) (2.67, 3.41) (1.36, 4.66) (2.96, 4.18) (2.65, 3.95)
HDL cholesterol 200 150
(mmol/L) (1.82,2.18) (1.26, 1.74)" 1.97 1.65
diustovén (1.72, 2.22) (1.45, 1.85)
adjustovano 1.98(1.78,2.18) | 153(1.29, 1.77)*
Apolipoprotein Al 1.76 1.50
(g/L) (1.60, 1.92) (1.34, 1.66)* 1.67 1.72
(153, 1.81) (1.50, 1.94)
adjustovéno 1.74 (1.58, 1.90) 152 (1.32, 1.72)
Efflux cholesterolu 21.4 19.9
(%) (20.4, 22.4) (19.1, 20.7)* 20.7 20.7
(19.7,21.7) (19.1, 22.3)
adjustovéno 21.4(20.6, 22.2) 20.1(19.1, 21.1)
Glykemie 6.0 5.3
(mmol/l) 5.4 5.4 (5.8,6.2) (4.6,6.0) *
(5.1,5.7) (5.2, 5.6)
adjustovano 5.8 (5.4,6.2) 55(5.1,5.9)
Cirkulujici kmenové 1,128
buiiky (pocet/ml) 2,044 (1'3‘2‘2*2'648) (946, 1,310)* 1,263 1,376
(1455, 2.395) 1,284 (925, 1,601) (692, 2,060)
Adjustovano T (739, 1,829)
Endotelialni 286 116
progenitorové bufiky (189, 383) (52, 180) ** 90 78
(pocet/ml) (63, 117) (33, 123)
- *
adjustovino 289 (-191, 769) 112 (10, 214)
Anti-Miilleriansky 570 1230 505 449
hormon (pmol/L) (3.56, 7.84) (5.48, 19.12) (4.64, 5.86) (3.22, 5.76)
Estradiol (pmol/L) 455 316 98 79
(332, 578) (200, 432) (60, 136) (57, 87)
Celkovy testosteron 037 050 041 0.64
(ng/ml) (0.21, 0.53) (0.36, 0.64) (0.27, 0.55) (0.39, 0.89)
Volny testosteron 1.23 0.56
(pg/ml) 0.52 1.05 (0.64, 1.82) (0.15, 0.97) *
(0.09, 0.95) (0.62, 1.48) 1.03 0.78
adjustovano (0.54, 1.52) (0.25, 1.31)
Diskuze
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Modifikovanou metodou méfeni tloustky intima media jsme vySetfili v§ech 699 tcastnic
studie. Pfi opakovaném méteni CIMT stejnym vySetfujicim u ndhodné vybranych 10 Zen
jsme stanovili variabilitu vySetfeni 4,9%. Tento vysledek je ve shodé€ s diive
prezentovanymi pracemi jinych autora (Salonen R., 1991; Belcaro G., 1993) a svéd¢i o
vysoké vypovédni hodnoté metody.

Na zakladé nasich zji§téni je mozno konstatovat, ze reprodukéni stav silné modifikuje vliv
kouteni na karotické tepny, cirkulujici endotelové progenitorové buiiky, reverzni transport
cholesterolu a kolisani hladin volného testosteronu.

Rozdily v rizikovych faktorech mezi kouficimi Zenami a nekufackami byly nalezeny témét
jednotné pouze u Zen v menopauzalnim ptechodu.

Zjisténi, ze reprodukéni stav a koutfeni se mohou vzdjemné ovliviiovat takto komplexnim
zpusobem je, pokud vime, nové, jelikoz tato otdzka nebyla v predeslych studiich
systematicky sledovana.

Vyznam tohoto zjisténi je dale podporovan recentné publikovanymi vysledky ukazujicimi,
ze koufeni muze byt vyrazngji Skodlivé pro Zeny nez pro muze (Grundtvig M., et al., 2009;
Huxley RR., 2011).

Nase data ukazuji, ze navic k rozdilu pohlavi mtize byt vyznamnym také reprodukéni vek.
Mozné biologické vysvétleni zvySené citlivosti k aterosklerotickym zménam
perimenopauzalnich zen bude velmi pravdépodobné komplexni, na zaklad€ nasich vysledkd
bychom chtéli upozornit na tfi potencialn€ zajimavé poznatky.

prechodu, neZ v menopauze samotné. Hypotéza “menopauzalniho aterosklerotického
pfechodu” (Munir JA, et al., 2012; Wild RA., 2012) je dale podporovana nalezem
signifikantné vyssiho poctu cirkulujicich endotelialnich progenitorovych bunék u nekuracek,
nez u kouficich Zen, ale vyhradné v obdobi menopauzalniho piechodu a ne v menopauze.
Tato zjisténi, jeZ nejsou ovlivnéna potenciadlnimi rozdily ve véku a BMI, by mohla byt velice
dualezita, jelikoz téméf vzdy je pozornost zameiena spise na faktory rizikové nez ochranné (s
vyjimkou HDL cholesterolu).

Z tohoto pohledu byla neddvno prokazana souvislost mezi endotelovymi progenitorovymi
buiikami a ischemickou chorobou srdecni, tykajici se kolateralni koronarni cirkulace; navic
tyto vztahy pretrvavaly nehled€ na nepfitomnost podstatnych rozdilti mezi tradi¢nimi

rizikovymi faktory (Tokgozoglu L., et al., 2011).
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Celkové je mozno shrnout, Ze u Zen v menopauzalnim ptechodu a to véetné Zen kouticich
byl rizikovy profil zahrnujici metabolické faktory a krevni tlak velmi pfiznivy, s vyjimkou
ukazateld reverzniho transportu cholesterolu.

Konstanti a velmi ptisobivy rozdil mezi kouficimi zenami a nekutackami v poctu
cirkulujicich endotelovych progenitorovych bunék opravdu naznacuje moznou kritickou
ulohu reparativnich procesii v tomto zivotnim obdobi.

Reverzni transport cholesterolu miize byt koufenim naruSen vice u Zen v menopauzalnim
piechodu, nez u Zen postmenopauzalnich. V nasi studii jsme nalezli hodnoty HDL
cholesterolu a reverzniho transportu cholesterolu zna¢né nizsi a triacylglyceroly podstatné
vys$si u kutfacek v menopauzalnim pfechodu, ne vSak u postmenopauzélnich zen. Vysledky
nebyly podstatnéji ovlivnény vékem ani BMI ucastnic. Tato pozorovani rovnéz podporuje
nalez v celé populaci Zen z hlediska vyznamu reverzniho transportu cholesterolu
vyjadieného soucasné hladinami HDL cholesterolu i triglycerida.

3. Ttetim zajimavym nalezem je vétsi variabilita hladin volného testosteronu u kouficich zen
v menopauzalnim pfechodu narozdil od Zen menopauzélnich, kde jsme nalezli vétsi
fluktuaci hodnot u nekutfac¢ek. Zmény pohlavnich hormoni v disledku kouteni jiz byly
popsany v prufezovych studiich véetné téch rozsahlych (Brand JS., et al., 2011; Dafopoulos
A., etal., 2010; Plante BJ, et al., 2010), ale pokud vime, zadna z téchto praci se nezabyvala
otazkou variability hodnot pohlavnich hormont.

Tato data tudiZ podporuji hypotézu, Ze rychlost a stupeit hormonélnich zmén by mohly byt
vyznamnéjSim faktorem nez absolutni velikost téchto zmén a mohly by byt vyrazné
modifikovany koufenim. Nicméné, tyto nalezy by mély byt potvrzeny v rozsahlejsi
prospektivni studii.

V tadé populacnich studii jinych autord byla témét jednotné nalézéna silna asociace mezi
veékem, systolickym krevnim tlakem a body mass indexem a subklinickou ateroskler6zou u
Zen nezavisle na reprodukénim stavu. Z plazmatickych lipidd se nezavislym prediktorem
subklinické aterosklerdzy v popula¢nich studiich jevi pouze HDL cholesterol, coZ potvrzuje
jiz vySe diskutovany vyznam reverzniho transportu cholesterolu. Vliv reprodukéniho véku
na sloZeni a funkci HDL ¢astic byl jiz diive popsan (Fan AZ., Dweyer JH, 2007). V nasi
studii jsme nalezli vliv reproduk¢niho stavu a koutfeni nejen na HDL cholesterol, ale také na
reverzni transport cholesterolu vyjadieny nezavisle jako efflux cholesterolu.

Urcitou limitaci je prufezovy charakter nasi studie. Otazka, zda menopauzalni ptechod
skutecné predstavuje zranitelnéj$i obdobi pro progresi aterosklerdzy u zen s anamnézou

nikotinismu je potieba definitivné potvrdit v dalSich prospektivnich studiich.
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Dal$im omezenim je v nasi praci relativné maly pocet zen v menopauzalnim piechodu.
Ptesto, ze jsme nalezli silnou vazbu mezi reproduk¢énim starnutim a koufenim co se tyce
kardiovaskularnich rizik, stale nemizeme vyloucit moznost, ze reprodukcni starnuti miize
byt zaroven modifikovano vlivem dalSich rizikovych faktort, které se nam nepodarily
detekovat ani v jedné zkoumané populaci.

Oproti tomu pozitivni pfinos spatfujeme v popula¢nim zaloZeni nasi studie s dobie
definovanym a zavedenym vystupem (subklinicka ateroskleroza karotickych tepen
detekovana pomoci ultrazvuku) a provedeni studie v jednom centru. Dal§im pfinosem je
uziti pevné uznavanych kritérii definice reprodukéniho stavu. Navic hypotéza shledavajici
menopauzalni prechod velmi citlivym obdobim zejména u kufacek byla podpoiena vysledky
mensi studie u podskupiny Zen u kterych bylo provedeno detailnéjsi vysetfeni hormondlniho
stavu véetné¢ variability hormonalnich hodnot béhem 3 mésicti, reverzniho transportu

cholesterolu a poctu cirkulujicich endotelovych progenitorovych bunék.

V populaéni studii Zen stfedniho véku se tedy aterogenni vliv kouteni zda byt silné
modifikovan reprodukénim stavem. Zjistili jsme, Ze v obdobi menopauzalniho pfechodu,
zejména za piitomnosti koufeni, mize byt pro progresi aterosklerotického postiZeni
karotickych tepen vyznamné citlivéjsi periodou nez obdobi premenopauzy ¢i menopauzy
samotné. Tento vliv mize byt zprostifedkovan riznymi mechanizmy vcetné€ snizené ochrany
cév, poruchou reverzniho transportu cholesterolu a narusenou rovnovahou pohlavnich

hormona.
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I1. Preklinické znamky aterosklerozy u déti s chronickym onemocnénim
ledvin

Hypotézy

1. Proces aterosklerozy zacina v détském veku a je vyrazné akcentovan u déti s chronickym
renalnim selhdnim. Tento proces vSak ziejmé neni zptisoben pievazné poruchami lipidového
metabolismu jako u bézné populace s normalni funkci ledvin, ale jinymi mechanizmy
specifickymi pro pacienty s chronickym rendlnim selhanim.

2. U détskych pacientii s chronickym rendlnim selhanim mohou hrat pii postizeni tepen
dominantni roli imunitni, zanétlivé, nutri¢ni a dal$i parametry detekovatelné stanovenim

biomarkert v periferni krvi.

Cile

1. Zjistit, zda Ize u pacientil s chronickym renalnim selhanim sledovat zndmky preklinické
ateroskler6zy neinvazivnimi ultrazvukovymi metodami jiz v détském véku

2. Detekovat vyznam rizikovych faktort- klasickych 1 nové diskutovanych pro znamky
preklinické aterosklerozy u déti postizenych renalnim selhanim, a jejich zavislost na

zpusobu 1é¢by nahrazujici funkce ledvin (dialyza, transplantace)
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Metodika

Skupiny

Nasi studie se zucastnilo 37 déti zafazenych v dialyzacné —transplantacnim programu
Pediatrické kliniky FN v Motole v kone¢né fazi rendlniho selhani s 1¢é¢bou nahrazujici
funkce ledvin. Primérny vék sledovanych pacientti byl 14,5 £3,3 let; 20 chlapcti a 17 divek.
31 déti podstoupilo uspesnou transplantaci ledviny (tx), Sest bylo 1é¢eno peritonealni
dialyzou (PD). K selhani ledvin u naSich pacientii vedly nasledujici onemocnéni: dédi¢né
nefropatie (n=11), renalni hypo- ¢i dysplazie (n=6), glomerulonefritida (n=3),
tubulointersticialni nefritida (n=3), obstruk¢ni uropatie (n=2), refluxni nefropatie (n=2),
hemolyticko-uremicky syndrom (n=1) a nezndmé pfic¢iny (n=2). Primérny ¢as mezi RRT a
UZ vySettenim byl 4,4 +2,7 let a primérny ¢as mezi dialyzou a transplantaci 12,5 11
mesicl.

Vsechny dialyzované déti byly lé€eny kontinualni cyklickou peritonedlni dialyzou.

Z4dny ze sledovanych pacientt netrpdl onemocnénim diabetes mellitus ani zavaznou
poruchou metabolismu lipida. 34 déti (92%) ve sledované skupiné€ bylo 1é¢eno pro arteridlni
hypertenzi. Ve skupin¢ transplantovanych pacientl byli ¢tyfi 1é¢eni analogy vitaminu D,
zadny pacient neuzival vaza¢ fosfati. Ve skupin€ PD pacientl byli vSichni léceni vazaci
fosfatli a Ctyfi navic analogy vitaminu D.

Kontrolni skupinu tvoftilo 22 zdravych déti (veék 11,0+4,4 let; 10 chlapct, 12 divek), déti
zamé&stnanct kliniky a pacienti alergologické a gastroenterologické ambulance Pediatrické
kliniky, bez poruchy metabolismu lipida ¢i 1é¢by systémovymi steroidy.

Protokol studie byl schvalen etickou komisi FN Motol, Praha, Ceska Republika. Od rodici
vSech déti byl ziskdn pisemny informovany souhlas s U€asti ve studii.

U vSech ucastniki studie byla stanovena vyska, hmotnost a vypocitan body mass index
(BMI) podle vzorce (hmotnost v kg)/(vyska v rn)2 . Systolicky (STK) a diastolicky krevni
tlak (DTK) byl méfen adekvatné Sirokou manzetou na pravé pazi po Sminutach klidu u
sediciho pacienta pomoci automatického tlakoméru Omron M5-1 (Omron Corporation,
Kyoto, Japan). Stfedni arteridlni tlak byl vypocitan jako DTK+ 1/3 (STK- DTK). U déti ve
skupiné ESRD bylo navic provedeno 24 hodinové ambulantni monitorovani krevniho tlaku
(ABPM- ambulatory blood pressure monitoring).

Vsechna antropometricka 1 biochemickd méteni byla provedena stejny den jako

ultrazvukové vySetieni tepen.
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Laboratorni méteni

Vzorek zilni krve byl odebran vSem ucastnikim po no¢nim la¢néni (12 hod). Byly
stanoveny hodnoty lipidového metabolismu- celkovy cholesterol a jeho frakce (HDL, LDL);
triacylglyceroly (TAG), Apolipoprotein A1 (ApoAl) a B (ApoB), Lipoprotein (a) (Lp (a)).
Déle hodnoty urey, kreatininu, kyseliny mocové, albuminu, celkového bilirubinu, glukézy,
C-reaktivniho proteinu (CRP), homocysteinu a ferritinu. Celkovy cholesterol, jeho frakce a
TAG byly stanoveny autoanalyzérem Hoffman-LaRoche COBAS MIRA za pouziti
enzymatickych kitti Boehringer Mannheim. Sérové hodnoty urey, kreatininu, kyseliny
mocové, albuminu, celkového bilirubinu a gluk6zy byly méfeny pomoci enzymatickych
kolorimetrickych reakci. ApoAl a ApoB byly méfeny imunoturbidimetricky a CRP pfimou
turbidimetrickou metodou analyzérem Advia 1650 (Bayer, USA). Lipoprotein (a) byl
stanoven imunonefelometrickou metodou na analyzéru Image 8000 (Beckmann, Coulter,
USA), homocystein analyzérem IMx (Abbott, USA) fluorescencni polarizaéni immunoassay
a ferittin chemiluminiscen¢ni immunoassay na analyzéru Advia Kentaur (Bayer, USA).
Aterogenni index plasmy (AIP) byl vypocitan jako log(triglyceridy/HDL cholesterol ) dle
Dobiasova a Frohlich (Dobiasova M., Frohlich J., 1991). Pacienti s hodnotou CRP nad 10
mg/l byli ze hodnoceni vylouc€eni (4 déti ze skupiny ESRD). Hodnota glomerulérni filtrace
byla vypoctena na zakladé Schwartzovy formule (Swartz GJ., et al., 1976).

Ultrazvukova méreni

V nasi préci jsme pouzili dvé rlizna ultrazvukova vySetieni periferniho tepenného systému.
Metodu flow mediated dilatation a carotis intima-media thickness.

FMD

Jak bylo popsano vySe metoda hodnoti vazodilataci vyvolanou zvySenou produkci NO
endotelovymi buitkami v reakci na zvySeni smykového napéti plisobiciho na sténu cévy pfi
arteficieln¢ vyvolané hyperémii. K vysetfovani jsme pouzili ultrazvukovy pfistroj s vysokou
rozliSovaci schopnosti (SonoSite Titan, USA) s linearni 7,5- MHz sondou a zatizeni
“Transducer Arm fixture TAF® " (Vascular Imaging Center, University Medical Center
Utrecht, the Netherlands). TAF® je v podstaté fixator UZ sondy, ktery ma branit i drobnym
pohybtim sondy béhem vysetieni (2x 6,5 minuty) a zaroven zafizeni tvoii podporu paze

vysetfovaného a brani jejimu pohybu (Obr 7).
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Obr 7. A - schematicky nakres fixaéniho zafizeni Transducer Arm fixture TAF®
B.- vlastni méfent
A B.

Transducer Arm fixture

Protokol vySetfeni v na$i studii:

1) Zméteni krevniho tlaku na nedominantni pazi 2x v odstupu 1 minuty

2) Na ptedlokti dominantni paze nasazeni manzety rtutového tonometru

3) Prilozeni sondy na vySetfovanou artérii brachialis — jeji identifikace, ovéteni pratoka

4) 30 s nahravani klidové faze na magnetickou pasku SVHS (Super Video Home System)

5) Nafouknuti manZety na 60 mm Hg nad primér systolickych tlakii zméfenych
Omronem, na Ctyfi minuty

6) Po 4 minutach vyfouknuti manzety a méfeni dilata¢ni faze- 2 minuty

7) Po 10 min. opakovani bodu 2-6

Vlastni méteni pak probihalo off line, pomoci pocitacového software ImagePro Plus (Media

Cybernetics, USA).

CIMT

Druhé ve studii pouzitd ultrazvukova metoda je zaloZzena na méfeni tloustky intimo-
medialni dvouvrstvy stény karotickych tepen. Pouzili jsme stejny ultrazvukovy pfistroj jako
u metody FMD (SonoSite Titan, USA) s linearni 7,5- MHz sondou, veSkera méfeni byla
provedena na vzdalengj$i sténé spolenych karotickych tepen. U vSech pacientl byla
zobrazena tloustka intimo-medialni dvouvrstvy pravé i levé spolecné karotidy a vySetieni
zaznamenano na magnetickou pasku SVHS (Super Video Home System). Vlastni méteni

pak byla provadéna offline pomoci pocitacového software ImagePro Plus (Media
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Cybernetics, USA). Byl vybran jeden optimalni obraz pravé i levé spole¢né karotidy a na
zastaveném (frozen) obraze byl zvétSen 10mm dlouhy tsek tepny pied karotickym bulbem.
CIMT kazdé z tepen pak byl stanoven jako median tloustky intima-media v celém tomto 10
mm dlouhém useku (Obr 8). Finalni hodnota pak byla vypoctena jako aritmeticky pramér

téchto dvou vysledki pro pravou a levou spolecnou karotidu. Koeficient variability v

ptedchozich studiich byl 4,9%.

Obr 8. Off-line hodnoceni CIMT pomoci software ImagePro Plus.

Measurement lolx)
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Id?fltifjlkace a zvétSeni 10mm dlouhého useku vzdalengjsi stény a.carotis communis, jeho zvétSeni a vlastni
mereni.

Statistické zpracovani dat

V predlozené praci byly spojité veliiny vyjadieny jako priiméry a jejich standardni
odchylky; v pfipadé standardizace na vék a body mass index pak jako priméry a standardni
chyby. Kategorické veliiny byly vyjadieny jako absolutni a relativni frekvence. Pro
statistické porovnani rozdili mezi jednotlivymi sledovanymi skupinami byl pouzit neparovy
t-test (Student) pro kontinualni veliciny; v ptipad¢ kategorickych veli¢in byl pouzit 2 (chi
kvadrat) test. Pro porovnani rozdilti mezi korela¢nimi koeficienty v jednotlivych skupinach
byl pouzit test pro rovnost korelaci (test of equality of correlations coefficients). VSechny
testy byly oboustranné a jako vyznamna byla povazovana velikost hodnoty p mensi nez
0,05. Pro rozdilnost véku byly vSechny vyznamné rozdily ve vSech ptipadech

standardizovany na vék.

44



Vysledky

Hlavni parametry studijni i kontrolni skupiny ukazuje Tabulka 9, oddélené jsou

prezentovany vysledky ve skupiné transplantovanych déti (n=31). Vzhledem k tomu, ze déti

ve skupiné ESRD byly signifikantn¢ starsi, byla data standardizovana na vek.

Tab 9. Antropometrické, klinické, biochemické a ultrazvukové charakteristiky déti s
chronickym selhdnim ledvin a kontrolni skupiny. Data jsou uvadéna jako aritmeticky
primér = smérodatné odchylka (SD) ¢i standardni chyba (SE).

o Transplantovani p p
ESRIn)_‘és;Chm pacienti (Tx) Kﬁrltzrgly ESRDvs. | Tx vs.
B n=31 B kontrola | kontrola
Vék (roky) 14.6+3.3 14.8+3.3 11.0+4.4 0.003 0.002
Chlapci/déveata (podet) 20/17 16/15 10/12 NS NS
CIMT (mm) 0.45+0.04 0.44+0.03 0.38+0.03 | <0.001 <0.001
Body mass index (kg/m?)* 20.0+0.7 20.6+0.7 19.4+0.9 NS NS
Systolicky arterialni krevni tlak
120+£1.70 120+1.90 113+2.20 0.027 0.047
(mmHg)*
Diastolicky arterialni krevni tlak
79£11.30 78+10.60 70+9.80 0.003 0.006
(mmHg)*
Sti‘edni arterialni krevni tlak
93+1.60 92+1.70 85+2.10 0.006 0.018
(mmHg)*
Sérovy celkovy cholesterol (mmol/l) 4.80+1.3 4.60+0.9 4.40+0.7 NS NS
Triglyceridy (mmol/l)* 1.70£0.10 1.70+0.10 1.40+0.20 NS NS
HDL cholesterol (mmol/I) 1.2140.31 1.21+0.31 1.32+0.30 NS NS
LDL cholesterol (mmol/l) 2.62+0.86 2.56+0.65 2.44+0.76 NS NS
Aterogenni index plasmy -0.06
. . 0.11+0.05 0.11+0.05 0.036 0.051
(log(triglyceridy/HDL cholesterol))* +0.06
ApoB (g/l) 0.81+0.25 0.78+0.16 0.7+0.18 NS NS
ApoA1l (g/l) 1.23+0.21 1.23+0.21 1.34+0.18 0.041 0.042
Lipoprotein (a) (mg/l) 4824652 4494688 213+251 0.031 NS
C-reaktivni protein (mg/1)** 1.13£1.75 1.05+1.69 0.63+0.42 NS NS
Urea (mmol/l) 10.6+5.3 9.845.1 3.8+0.8 <0.001 <0.001
Kreatinin (numol /1) 2234203 175+169 67+15 <0.001 <0.001
Glomerularni filtrace
, 0.92+0.38 1.16+0.27 1.69+0.2 <0.001 <0.001
(ml/s/1.73 m?)
Albumin (g/l) 45.6+4.6 46.6+3.1 46.3£3.7 NS NS
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v Transplantovani p p
ESRnD_\és?lChm pacienti (Tx) K(r)1r_1t2rc2JIy ESRDvs. | Tx vs.
~ n=31 - kontrola | kontrola
Ferritin (ng/l) 2254217 188 +196 47449 <0.001 <0.001
Homocystein (umol/l) * 12.2+0.8 12.4+0.8 8.0£1.5 0.024 0.022
Celkovy bilirubin (mg/dl)* 9.6+1.3 9.9£1.5 13.1£1.8 NS NS
Kyselina mocova (mg/dl)* 363+16 370+18 295+25 0.024 0.022
Glukéza (mmol/1) 5.1+0.5 5.1£0.5 5.2£1.0 NS NS

ESRD end-stage renal disease (kone¢né stadium selhani ledvin), Tuéné jsou vyznadeny signifikantni (p<0.05)
rozdily mezi kontrolni a ESRD skupinou. Tx podskupina transplantovanych déti. *standardizovano na vék; **
Ctyti déti ze skupiny ESRD s hodnotami CRP >10mg/l byly z analyzy vylouceny.

U pacientt ve skupiné ESRD byla CIMT signifikantné vys$si nez v kontrolni skuping. Z
dalsich sledovanych parametrti, byly ve skupiné ESRD nalezeny signifikantn¢ vy$si hodnoty
sérového kreatininu, kyseliny mocové, homocysteinu, ferritinu, AIP, Lp(a), a krevniho tlaku.
Naopak hodnoty Apo Al a dle ocekavani téZ glomerularni filtrace byly ve skupiné¢ ESRD
signifikantné niz§i. V fad¢ parametrii nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil mezi ESRD
a kontrolni skupinou (BMI, celkovy cholesterol, triglyceridy, HDL a LDL cholesterol,
ApoB, CRP, albumin, celkovy bilirubin a glukoza).

Pokud byla ze skupiny ESRD vyjmuta podskupina déti po uspésné transplantaci ledviny,
nebyl jiz statisticky vyznamny rozdil v hodnotach atherogenniho indexu plasmy a hladiny
Lp(a) oproti kontrolni skupin€, zatimco statisticky vyznamny rozdil v ostatnich parametrech
zlstal nezménén.

Nasledné jsme analyzovali vztah mezi CIMT a dal$imi parametry ve skupiné

transplantovanych déti a v kontrolni skupiné (Tab 10).
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Tab 10. Korelace CIMT s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory a dal§imi parametry u déti
po transplantaci ledviny a kontrolni skupiny (standardizovano na v€k a body mass index)

Transplantovani Kontroly Rovnost
=31 (=9 korela¢nich
koeficientl p

Systolicky krevni tlak -0.025 0.301 0.270
Diastolicky krevni tlak -0.308 0.285 0.044
Stfedni arterialni krevni tlak -0.239 0.340 0.049
Celkovy cholesterol -0.131 0.139 0.372
Triglyceridy -0.100 0.283 0.202
HDL cholesterol -0.071 -0.291 0.460
LDL cholesterol -0.089 0.249 0.267
Aterogenni index plasmy

(log(triglyceridy/HDL cholesterol)) 0170 0.348 0.083
Apolipoprotein B -0.030 0.400 0.150
Apolipoprotein Al -0.176 0.087 0.370
Lp (a) -0.171 -0.093 0.801
C-reaktivni protein 0.070 -0.094 0.657
Glukoza -0.022 0.263 0.494
Kreatinin 0.027 -0.100 0.676
Albumin -0.422* -0.250 0.239
Ferritin 0.049 0.609* 0.080
Homocystein 0.242 -0.091 0.401
Bilirubin -0.300** -0.017 0.345
Kyselina mocova 0.087 -0.461 0.075

* p<0.05; ** p<0.05 po zarazeni dialyzovanych pacientii (celkovy pocet =37)

Vesker¢ korelace byly standardizovany na vék a BMI. Ve skupiné déti po transplantaci
ledviny jsme nalezli signifikantni negativni korelaci s hladinou sérového albuminu, pokud
byla skupina rozsifena o PD pacienty (data nejsou prezentovéana), byla navic nalezena
signifikantné negativni korelace s celkovym bilirubinem (r=-0,351, p< 0,05).

V kontrolni skuping pak byla nalezena signifikantni pozitivni korelace CIMT s hladinou

sérového ferritinu.
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Nenalezli jsme zaddné dalsi statisticky vyznamné korelace mezi CIMT a jinymi sledovanymi
parametry v obou skupinéch, v€etné kalcium-fosfatového metabolismu (data nejsou

prezentovana).

FMD

Druha v nasi studii pouzita ultrazvukova metoda, flow-mediated dilatation, se ukazala jako
méné¢ vhodna pro vySetfovani détskych pacientl. Jiz béhem vySetfeni bylo ziejmé, ze
zejména u mladSich déti nejsme schopni vysetieni validné provést. I u starSich déti jsme
vSak zaznamenali vysokou variabilitu (40-50%) mezi opakovanymi métenimi, kterd ndm

neumoznila spolehlivou interpretaci ziskanych dat.

Diskuze

Prikaz preklinické aterosklerdzy u déti ultrazvukovymi metodami

V nasi studii se podafilo prokézat zvySenou pifitomnost zndmek preklinické aterosklerdzy u
déti v kone¢ném stadiu selhani ledvin oproti skupiné zdravych vrstevniki pomoci
neinvazivni ultrazvukové metody carotis intima-media thickness. Nase zjisténi potvrzuji jiz
diive popisovanou zvysenou piitomnost znamek predCasné aterosklerozy u déti s ESRD.
Hodnoty CIMT némi pozorované byly jak ve studijni tak i kontrolni skupin€ velmi podobné
vysledkiim prezentovanym v predeslych studiich (Mitsnefes MM., et al., 2004; Litwin M., et
al., 2005; Civilibal M., et al., 2007; Delucchi A, et al., 2008; Civilibal M., et al., 2009;
Basiratnia M., et al., 2010).

Oproti tomu Groothoff a spolupracovnici prokéazali ve své praci z roku 2002 ve skupiné
ESRD pacientii snizenou roztaZitelnost karotickych tepen (distensibility of carotis arteries),
av§ak bez zvyseni CIMT u téchto nemocnych (Groothoff JW., et al., 2002). Ugastnici této
studie byli vSak star$i nez v ostatnich zminiovanych a v potaz také nebyly brany Zadné
metabolické faktory. Diskrepanci ve vysledcich by tak bylo moZno vysvétlit potencialni
odli$nosti vySetiovanych skupin vcetné kontrolni skupiny, do které byli zavzati také
ptibuzni pacienti ze skupiny ESRD. Toto vysvétleni rovnéz podporuje fakt, ze hodnoty
CIMT prezentované ve studii Groothoffa jsou jak ve studijni tak kontrolni skupiné
vyznamné vyssi oproti ostatnim zminénym studiim.

Druhd v nasi studii pouzita ultrasonografickd metoda, flow mediated dilatation brachialni
artérie, se ukazala jako méné vhodna pro vySetfovani détskych pacientii. Jak bylo zminéno

vyse, jiz béhem vysetfeni bylo ziejmé, ze zejména u mladsich déti nejsme schopni vySetieni
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validné provést. Vzhledem k tomu, ze studie se ucastnily i déti ve véku 3-5 let, nebylo
mozno zajistit, aby vydrzely 4 minuty zaskrceni ruky manzetou, které je velmi neptijemné i
dospélému a néasledné 2 minuty méfeni, to vSe bez nejmensiho pohybu. Mozna i z tohoto
divodu je publikovanych studii FMD v détském véku minimum. I v téch nékolika malo
znamych pracich jsou Gcastnici studie vzdy minimalné¢ Skolniho véku (Celermajer DS., et
al., 1992; Jarvisalo MJ., et al., 2002; Jarvisalo MJ., et al., 2004, Lilien MR., et al., 2003;
Wilson AC., et al., 2008).

I u starSich déti jsme vSak zaznamenali vysokou variabilitu mezi opakovanymi méfenimi
(40-50%), coz muze byt zptisobeno pomérné malym souborem nasich pacientd, nebo
variabilitou vySetfovaci metody. Vysledky vySetfeni FMD jsme se z téchto diivodt rozhodli
nepouzit.

Z pohledu klinického pediatra mé velky vyznam potvrzeni vysoké vypovédni hodnoty
metody CIMT ke stanoveni zvySeného rizika rozvoje aterosklerozy jiz v détském veéku.
Farmakologicka 1écba déti naptiklad s poruchou metabolismu lipida je v pediatrii
kontroverznim tématem a moznost prukazu jiz pocinajiciho rozvoje aterosklerotickych zmén
by mohla napomoci pfi rozhodovani zda a které dit€ jiz eventuelné zacit 1é¢it farmaky ke
snizovani hladin lipidi. Naopak metodu FMD, byt’ v n¢kolika pediatrickych studiich
uspesné pouzitou, osobné za vhodnou pro vySetfovani zejména mensich déti z vyse

uvedenych divodii nepovazuji.

Klasické a netradi¢ni kardiovaskularni rizikové faktory

Klasické kardiovaskulérni rizikové faktory krevni tlak a ukazatele reverzniho transportu
cholesterolu byly ve studijni skupiné méné ptiznivé nez u déti s normalni funkci ledvin.
Také rizikové faktory novéji diskutované, jako jsou hladiny homocysteinu a ferritinu, byly
ve skuping déti s ESRD vyssi nez u jejich zdravych vrstevnikd.

Téméf s jistotou je vSak mozno tvrdit, Ze rozdily v hodnotach homocysteinu souvisi se
sniZenou rendlni funkci nefrologickych pacienti, zatimco zvySené hodnoty feritinu jsou
pravdépodobné dlsledkem predesié substituce ¢i 1é€by anémie nebo piitomnosti
mikrozanétu.

Vyssi hodnoty krevniho tlaku u déti s chronickym ledvinnym onemocnénim, ptes ¢asto i
kombinovanou antihypertenzni 1é¢bu, byly opakované popsany v fad¢ studii (Mitsnefes
MM., et al., 2004; Seeman T., et al., 2004; Poyrazoglu HM., et al., 2007). Je vysoce
pravdépodobné, Ze tato skutecnost je priméarné zptisobena renalnim onemocnénim a lé¢bou

imunosupresivy.
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V otézce dyslipidemie jsme nalezli pouze méné ptiznivé hodnoty pro markéry reverzniho
transportu cholesterolu, pfredevsim nizsi hodnoty ApoAl a zvySeny AIP. Pokud byly ze
skupiny ESRD vyjmuty déti po transplantaci ledviny, aterogenni index plasmy se stal v této
podskupiné pouze hrani¢né statisticky vyznamnym, generalizace téchto zjisténi ztstava tedy
nejasna. U pacientll s ESRD byla popséana celéd fada odchylek ve slozeni, struktute 1
metabolismu lipoproteind, které se 1isi nejen v ramci odlisného typu 1é¢by nahrazujici
funkce ledvin, ale i mezi jednotlivymi studiemi zabyvajicimi se touto problematikou.
NecastéjSimi patologickymi nalezy ve slozeni krevnich lipidl u pacientii s renalnim
postizenim, jsou hypertriglyceridemie, nizky HDL cholesterol a redukce velikosti LDL
¢astic ve smyslu zvyseni koncentrace malych denznich LDL.

Neptehlednost v otdzce dyslipidemie u CHRI navic zvySuji zminéné matouci faktory jako je
malnutrice u nefrologickych pacientl a s ni souvisejici nizké hladiny cholesterolu (Ritz E.,
1996), coz je v posledni dob¢ zasazovano do $irSiho kontextu v souvislosti s fenoménem
“reverzni epidemiologie” (Nurmohamed SA., Nube MJ., 2005).

Ostatni rozdily v parametrech mezi studijni a kontrolni skupinou jsou zjevné zptsobeny
sniZzenou glomeruldrni filtraci (urea, kyselina mocova a homocystein) a/nebo 1écbou

komplikaci zdkladniho onemocnéni (feritin).

Ukazatele preklinické aterosklerozy

Hlavnimi determinanty preklinické ateroskler6zy se v nasi skupiné déti s chronickym
renalnim onemocnénim ukézaly byt nizké hladiny albuminu a bilirubinu. U zdravych déti
kontrolni skupiny byl jedinym parametrem, ktery silné€ pozitivné koreloval s
aterosklerotickymi zménami ferritin. V zadné z vySetfovanych skupin jsme nenalezli
signifikantni souvislost mezi mirou aterosklerotického postizeni a jakymkoli klasickym
kardiovaskularnim rizikovym faktorem.

Nas nalez inverzniho vztahu mezi hladinou albuminu a hodnotou CIMT byl jiZ popsén v
minulosti (Litwin M., et al. 2005) a vysvétlen Spatnym stavem vyzivy vySetfovanych osob
(malnutrice). V soucasné dob¢ ukézaly studie dospélych hemodialyzovanych pacientt, Ze
lehkd hypertenze, hypercholesterolemie a nadvaha se zdaji byt u této skupiny pacientli
dokonce protektivni a jsou spojeny se zlepSenym piezivanim (Nurmohamed SA., Nube MJ.,
2005). Tento nové zjiStény fenomén byl nazvéan “reverzni epidemiologii”, za jeho pfi¢inu je
povazovan komplex jevii malnutrice- zanét- aterosklerdza.

Pokud vime, je naSe sdéleni prvnim popisujici inverzni korelaci mezi preklinickou

ateroskler6zou a hodnotami bilirubinu u déti s ESRD. Soucasné experimentalni i humanni
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studie prokézaly, Ze bilirubin hraje dalezitou roli v ochrané bunék jako fyziologicky
protektor poskozeni oxidativnim stresem. (Sedalk TW., Snyder SH., 2004; Jansen T., et al.,
2008). Predpoklada se, ze oxidacni stress je vyznamnym Cinitelem pfi vzniku a progresi
aterosklerotického procesu. Bilirubin krevniho séra mtze piimo antagonizovat oxidacni
podnéty v krevnim fecisti a snizovat jejich nezadouci Gcinek na LDL c¢astice (Neuzil J.,
Stocker R., 1994; Jansen T., et al., 2008).

Negativni korelace mezi hodnotami sérového bilirubinu a mirou preklinické aterosklerdzy u
nasich pacienti s ESRD tak mize znamenat jeho diilezitou roli jakoZto fyziologického
antioxidantu krevniho séra.

Ve skupin¢ zdravych CIMT pozitivné korelovalo s hodnotou ferritinu. Domnivame se, Ze
pro rozvoj ¢asnych stadii aterosklerozy muize byt u déti s chronickym selhdnim ledvin
dalezitym faktorem anti-oxida¢ni kapacita, zatimco u zdravych kapacita pro-oxidacni.

V ramci nasi studie jsme nenalezli souvislost mezi preklinickou aterosklerézou a zadnym z
klasickych kardiovaskularnich rizikovych faktorti ve skupiné ESRD ani u zdravych kontrol.
Ptedevsim zvySeny krevni tlak byl v nékterych predeslych studiich shledan statisticky
vyznamnym v korelaci s pfitomnosti preklinické ateroskler6zy, minimalné ve skupiné
nefrologicky nemocnych déti. (Mitsnefes MM., et al., 2004; Civilibal M., et al., 2009;
Poyrazoglu HM., et al., 2007). Tento rozdil oproti nas§im pozorovanim by mohl byt
tureckych autorti (Poyrazoglu, Civilibal), byly sledované déti 1éceny chronickou dialyzou, v
naSem souboru predevsim déti po transplantaci ledviny. Vysvétlenim rozdilnych vysledkt
tak mtize byt rizné dlouhd expozice zvySenému krevnimu tlaku ¢i ostatnim rizikovym

faktoriim renalniho onemocnéni a jeho 1écby.

Nedostatky a pfinos studie

Jedna se priifezovou studii, jejiz omezeni spatiujeme v relativné malém poctu ucastnikii a
jejich heterogenite. Ta je zplisobena jak riznymi pficinami renalniho selhdni tak 1 délkou
jeho trvani a Castou farmakologickou 1écbou. Tyto faktory se mohou podilet na n€kterych
hrani¢nich hodnotéch, stejné€ jako na rozdilech mezi nasimi vysledky a nékterymi
predeslymi studiemi. Pfesto vSak ve srovnani s jinymi podobnymi pracemi (Delucchi A, et
al., 2008; Bilginer Y., et al., 2007) je nas soubor pacientll pocetnéjsi a dosahuje obdobného
poctu ucastniku jako vétSina publikovanych studii s touto problematikou (Mitsnefes MM., et

al., 2004, Civilibal M., et al., 2007; Poyrazoazlu., et al., 2007).
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Dodatecny ptinos nasi studie spatfujeme v ovéteni Siroké skaly klasickych i1 netradi¢nich
kardiovaskularnich rizikovych faktort, v€etné hodnot bilirubinu a aterogenniho indexu
plasmy. Za piinosné povazujeme také oveéreni moznosti vySetieni preklinické aterosklerozy
neinvazivnimi ultrazvukovymi metodami. Zatimco metodu FMD se nam nepodafiilo Gspésné
pfi vySetfovani naSich pacientl pouzit, metoda CIMT se ukézala jako velmi vhodnou a

pritkaznou ve vySetfovani casnych projevil aterosklerdzy i u malych déti.

Zavér

Na zékladé naSich vysledku je mozno fici, ze antioxidacni kapacita organismu
reprezentovand hodnotami sérového bilirubinu, stejné jako hladiny sérového albuminu
vypovidajici o stavu vyzivy mohou byt vyznamna v ¢asnych stadiich rozvoje aterosklerézy u
déti s chronickym selhdnim ledvin véetné téch po rendlni transplantaci a 1é¢enych
antihypertenzivy.

Proto by 1écba déti s chronickym selhdnim ledvin zamétend vyhradné na klasické rizikové
faktory kardiovaskularnich onemocnéni nemusela byt jedinou a dostacujici metodou ke
snizeni kardiovaskularnich rizik v této skupiné pacientt.

Na zékladé naSich vysledki se domnivame, zZe budouci prospektivni klinické vyzkumy
zamé&fené na snizovani kardiovaskularnich rizik u mladych osob s renalnim selhanim by se

mély pokusit vzit v potaz také otazku role nutri¢niho stavu a antioxidantd.
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Proteinurie jako nezavisly rizikovy faktor aterosklerozy

Dodate¢né jsme analyzovali data pacientti skupiny ESRD (n=37), s timyslem stanovit
hodnoty proteinurie u téchto pacientti v dobé ultrazvukového vysetieni CIMT a

zjistit ptipadnou souvislost pfed¢asného aterosklerotického postiZeni tepen s pfitomnosti a
kvantitou proteinurie jakozto dalsiho vyznamného rizikového faktoru kardiovaskularniho
onemocnénti.

Hodnota proteinurie byla stanovena ze vzorku moce z 24 hod sbéru (mg/m?/den).

Vztah mezi CIMT a proteinurii jsme hodnotili stanovenim korela¢nich koeficientl a
statistickou zavislost jsme hodnotili metodou mnohotné regrese- do statistického modelu byl
krom& CIMT a proteinurie zafazen i vék sledovanych déti.

Zjistili jsme, ze hodnota proteinurie u téchto pacientii vyznamné pozitivné koreluje s
tloustkou dvojvrstvy intima-media (r=0.478) a tento vztah je vysoce statisticky vyznamny
(p=0.003) (Obr 9).

Navic, jsme pozorovali vyrazny rozdil tohoto vztahu u obou pohlavi. V ptipad¢ chlapcii
(n=20) byla nalezena statisticky vysoce vyznamna korelace (r=0.724, p<0.001) (Obr 10).
Oproti tomu v piipadé divek (n=17) jsme vyznamnou korelaci proteinurie s hodnotou CIMT
neprokazali (r=0.377, p=0.152) (Obr 11).

Tyto vysledky podporuji znamy fakt, Ze proteinurie je nezavislym silnym rizikovym
faktorem rozvoje kardiovaskuldrniho onemocnéni a mira rozvoje preklinického
aterosklerotického postizeni tepen odpovida velikosti ztrat bilkovin do moc¢i. V naSem
souboru pacientl jsme tuto souvislost nalezli pouze ve skupiné chlapct, u divek jsme
signifikantni korelaci neprokazali (Tab 11).

Moznym vysvétlenim tohoto ndlezu by mohla byt v pfipadé€ divek jiz zvySena hladina
zenskych pohlavnich hormoni- estradiolu a dalSich; vétSina divek byla v dob¢ vySetieni v
adolescentnim véku (median véku 15 let). ZvySend hladina zenskych pohlavnich hormoni
ma znamy protektivni charakter na rozvoj aterosklerotického poskozeni tepen a i ptes
pfitomnost proteinurie pii rendlnim onemocnéni by zde jiz mohla pasobit pfipadnd ochrana
cévni stény Zenskymi pohlavnimi hormony. Vzhledem k tomu, Ze jsme hladiny hormont v
této skupin€ nem¢ftili, jedna se o spekulativni vysvétleni. Nicméné v aktualné publikované
praci (Pitha J., et al., 2012) jsme skute¢né prokazali, Ze hlavni rizikové obdobi u Zen pro
progresi preklinické aterosklerdzy je az v obdobi perimenopauzy, tedy kolem 45-50 let.
Dalsi literarni opora pro nas nalez a vysvétleni jsou ¢etné literarni uidaje vysvétlujici, proc

jsou Zeny v reprodukénim veéku podstatné méné postizeny projevy aterosklerdézy nez muzi,
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zatimco po menopauze se postizeni obou pohlavi postupné vyrovnava. Holandsti autofi
dokonce vypocetli, ze s kazdym rokem, o ktery se menopauza oddali, se snizuje
kardiovaskularni mortalita o 2 % (Van der Schouw YT., et al., 1996).

Mechanismus antiaterogenniho plsobeni estrogend je velmi komplexni, ovliviiuje jak
lipidové spektrum, tak metabolické procesy cévni stény. Estrogeny zvySuji vychytavani
LDL-cholesterolu v jatrech, ¢imz dochazi k jeho zvySenému odstraniovani z cirkulace a
metabolizaci.

Soucasné tlumi aktivitu jaterni endotelialni lipazy, coz ma za nésledek snizené odbouravani
krevnich lipidi. Estrogeny inhibuji bunécnou proliferaci po poskozenich cévni stény, snizuji
v ni akumulaci cholesterolu, podporuji syntézu vazodilataénich molekul (oxidu dusnatého,
prostacyklinu, cyklického adenosinmonofosfatu) a inhibuji syntézu vazokonstrikénich
faktori i faktord indukujicich aterosklerozu (endotelin, angiotenzin II, reninova aktivita,
aktivita angiotenzin konvertujiciho enzymu a katecholaminy). Kromé toho estrogeny
inhibuji mitogeny navozenou proliferaci hladkych svall cévni stény, srde¢nich fibroblastii a
glomerularnich mezangidlnich bun¢k. Dllezitym u¢inkem estrogent je jejich antioxidaéni a
vazodilatacni piisobeni. Pokud se vSak jiz aterosklerotické zmény v cévé vyvinuly, mohou
estrogeny uplatnit 1 svou negativni ulohu, kdy ziskava ptevahu jejich protromboticky tcinek,

jez vede k destabilizaci pfitomnych plati (Marek J., 2011).

Tab 11. Korelace CIMT s proteinurii

Skupina r p
ESRD vsichni (n=37) 0.4778 0.003
ESRD divky (n=17) 0.3768 0.152
ESRD chlapci (n=20) 0.7238 <0.001

ESRD- end-stage renal disease, kone¢na faze selhani ledvin, r- korela¢ni koeficient, p- hladina vyznamnosti
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Obr 9. Korelace proteinurie s CIMT ve skupiné ESRD pacienti (n=37)
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Obr 10. Korelace proteinurie s CIMT v podskupiné chlapct (n=20)

1500 2000

1000

500

[ [ ]
[ ]
° . °0 0% o °
=4
T T T T T
.35 4 .55
CIMT

Obr 11. Korelace proteinurie s CIMT v podskupiné divek (n=17)
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Zavér

Nalezli jsme vyznamnou souvislost mezi proteinurii a preklinickou ateroskler6zou
hodnocenou ultrazvukovou metodu CIMT u déti v chronickém rendlnim selhani. Statisticky
vyznamng¢ se vSak tato asociace projevila pouze ve skupiné chlapci. U divek jsme souvislost
neprokazali. Je mozné, Ze zvySend hladina estrogentl, jiz v této skupiné predpokladame
(median véku 15 let), uplatiiuje svou protektivni ulohu v ochrané cévni stény a u divek s

chronickym renalnim selhdnim pozitivné modifikuje proaterogenni vliv proteinurie.
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I11. SniZeni proteinurie béhem intenzivni antihypertenzni 1é¢by u déti po

transplantaci ledviny

Hypotéza

Proteinurie je spolu s hypertenzi znamy nezavisly rizikovy faktor zhorSeného piezivani
Stépu stejné jako morbidity a mortality dospélych pacientd po uspésné transplantaci ledviny.
I v détské populaci transplantovanych miize byt proteinurie snizena podavanim inhibitora

ACE a snizenim krevniho tlaku, stejné jak to jiz bylo prokdzano u dospélych pacientt.
Cil

Stanovit ve skupiné détskych pacientli po transplantaci ledviny zmény ve velikosti

proteinurie béhem intervencni studie zaméfené na 1écbu hypertenze.

57



Metodika

45 détskych pacientil po transplantaci ledviny 1é¢enych na Pediatrické klinice FN v Motole
bylo vySeteno pro moznost zafazeni do studie. Kritéria pro zafazeni byla: minimaln¢ 6
mésich po uspesné transplantaci; bez epizody akutni rejekce v poslednich 3 mésicich.
Proteinurie byla stanovena z 24 hodinového sbéru moci. Krevni tlak (TK) byl méfen pomoci
24 hodinového ambulantniho monitorovani TK (ABPM; oscilometricky monitor SpacelLabs
90207 nebo 90217) a byl vyjadien jako standard deviation score (SDS= Z-score).
Hypertenze byla definovana jako primérny systolicky ¢i diastolicky tlak béhem dne nebo
noci roven nebo vyssi nez 95. percentil pro zdravé stejné staré déti, a nebo uzivani
jakéhokoli antihypertenzniho 1é¢iva véetné diuretik. Hypertenzi jsme pak u jednotlivych
pacientii oznacili jako nelécenou (TK roven nebo nad 95. percentil u pacientli bez
antihypertenzni 1écby), nekontrolovanou (TK roven nebo nad 95. percentil u antihypertenzné
lécenych pacientl) a kontrolovanou (TK nizsi nez 95. percentil u pacientii s antihypertenzni
1écbou).

U déti s nelécenou ¢i nekontrolovanou hypertenzi byla jeji 1é¢ba zintenzivnéna piidanim
antihypertenziva (prvniho nebo do kombinace. Lé¢iva byla volena z nasledujicich kategorii:
ACEI (inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu), beta-blokatory, blokatory kalciovych
kanalt a diuterika. Konkrétni 1é¢ivo bylo u jednotlivych pacienti voleno empiricky.

Rok po zmén¢ antihypertenzni terapie byla u vSech déti stanovena proteinurie, ABPM a
hodnota glomerularni filtrace (GFR, stanovena na zéklad€ sérového kreatininu pomoci
Schwarzova vzorce). Studie byla schvalena mistni etickou komisi Fakultni nemocnice
Motol, Praha, Ceska Republika.

Cilem nasi studie bylo stanovit zmény ve velikosti proteinurie v podskupiné déti se ztratou
bilkovin >200mg/m2/den, coz zhruba koresponduje s hodnotou >300 mg/den u dospélych.
Data jsou uvadéna jako median, smérodatna odchylka (SD-standart deviation) ¢i procenta.
Statistickd analyza byla provedena pomoci statistické¢ho software SPSS. P<0.05 bylo
povazovano za statisticky vyznamny rozdil mezi hodnotou 1 rok pfed zahajenim studie,

zahajenim a po 1 roce za pouziti Wilcoxon signed rank test.
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Vysledky

Dvanact déti (7 chlapcty, 5 dévcat) splnilo kritéria pro zafazeni do studie.

Dutivody pro vylouceni byly: kratky interval od transplantace (< 6 mésicii, n=7), epizoda
akutni rejekce v predeslych 3 mésicich (n=2), nemoznost 24 hod sbéru moci (n=3), nebo
proteinurie <200 mg/m?/den (n=21). Primé&rny v&k pacienti byl 13 +3.8 let (rozpé&ti 5.4-
18.9 let), stiedni Cas od transplantace 3.1 £2.6 let (rozpéti 0.5-8.9 let). VSechny déti byly
piijemci kadaverdzniho §té€pu, 11 z nich bylo transplantovano poprvé.

Vsichni pacienti kromé jednoho byli 1é¢eni kortikosteroidy a inhibitory kalcineurinu
(Cyklosporin a Tacrolimus). Navic vSechny déti s vyjimkou dvou uzivaly azatioprin ¢i
mykofenolat mofetil. U péti z téchto déti se vyskytla minimalné jedna epizoda akutni rejekce
Stépu, u jednoho biopsii potvrzena chronicka rejekce. Rekurence fokalné segmentalni
glomerulosklerozy ve $tépu se nevyskytla u Zzadného pacienta. Deset déti bylo 1é¢eno
antihypertenzivy, pouze jedno z nich uzivalo ACEI. Hypertenze byla dignostikovana u 11

déti, at’ uz nelécena (8%), nekontrolovana (50%) ¢i kontrolovana (33%).

Proteinurie

Rok pied zahdjenim studie byl u téchto pacientti median proteinurie 226 mg/mz/den (rozpéti
41-1478 mg/m?/den) a pfi zahdjeni studie se statisticky vyznamné nezménil (278
mg/m?/den, rozpé&ti 205-1264 mg/m?/den). Po roce od zah4jeni studie viak doslo k jejimu

signifikantnimu poklesu na 199 mg/m?/den (rozpé&ti 65-749 mg/m?/den, p< 0.05).

Antihypertenzni 1écba a krevni tlak

Pocet antihypertenziv se zvysil z 1.6 £1.0 na 2.2 + 0.9 1é¢iva na pacienta (p< 0.05). UZiti
jednotlivych Iékovych skupin se signifikantné nezménilo: ACEI 8% (n=1) na poc¢atku studie
oproti 16% (n=2) po 1 roce, beta blokatory 67% vs 83%, blokatory kalciovych kanalt 50%
vs 75% a diuretika 33 vs. 42% (p= NS). Primérny systolicky a diastolicky krevni tlak
béhem dne a diastolicky TK v noci se po roce studie signifikantn€ nezménily. Primérny
systolicky TK b&hem noci se signifikantné snizil z 1.6 + 1.54 SDS na poc¢atku na 1.04 + 0.97
SDS po 1 roce (p <0.05). GFR se po 1 roce signifikantné nezménila (77 + 20 vs 70 21
ml/min/1.73 m?) (Tab 12) Nenalezli jsme signifikantni korelaci mezi zm&nami v proteinurii

a hodnotach krevniho tlaku ¢i glomerularni filtrace.
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Tab 12. Proteinurie, kontrola hypertenze, krevni tlak, antihypertenzni 1éc¢ba a funkce $tépu u
jednotlivych pacientii béhem studie.

Parametry na pocatku studie a po 1 roce
Hypertenze | A\gpM | ABPM | ABPM | ABPM 1
= 3 Denni Denni No¢éni No¢éni S: Funkee
g é % kontrolovana == ACE §tépu
g | 33 I 1 stk | bTK STK pTk | &S| ! .
o s nekontrolovana @ mI/mInZ/
@ / N, 1.73m
(x x SDS SDS SDS SDS <
nelécena @
1 252 N 3.29 3.62 4.8 5.24 3 NE 98
132 K 0.99 -0.52 1.24 0.35 4 ANO 69
2 278 N 0.4 0.27 2.32 3.55 1 NE 87
65 K -0.28 0.93 -0.49 1.38 2 NE 88
3 220 N 1.21 0.35 1.81 0.97 1 NE 46
196 K -0.57 -1.13 1.11 1.43 2 NE 39
4 303 NT 0.26 -1.12 1.2 0.27 0 NE 108
207 NT 0.93 -1.0 0.69 -1.10 0 NE 88
5 293 K -0.96 -0.36 -0.08 1.34 2 ANO 52
468 N 0.88 0.11 2.09 2.66 2 ANO 51
6 1186 NL 2.39 1.85 3.43 3.31 0 NE 59
749 K -1.71 -1.84 -0.03 0.52 3 NE 40
7 287 K -0.86 -2.12 -0.45 -0.78 2 NE 90
245 K -0.2 -2.27 0.05 -1.16 2 NE 86
8 238 K -1.04 -0.49 0.01 1.24 2 NE 82
176 N 0.94 0.2 1.7 0.83 2 NE 77
9 252 K -0.49 0.5 0.24 0.69 2 NE 100
199 K 0.28 1.24 0.43 1.65 2 NE 107
10 1066 N 1.92 0.83 1.93 0.97 3 NE 66
565 N 1.58 0.81 2.46 1.97 3 NE 52
12 205 N 1.21 -0.55 2.15 0.39 2 NE 61
119 N 1.63 -0.4 2.37 1.12 2 NE 74

Zlepsené parametry jsou zvyraznény tucné. Hypertenze: nekontrolovana N, kontrolovana K, neléc¢ena NL;
Normotenze NT. TK krevni tlak; STK systolicky krevni tlak; DTK diastolicky krevni tlak; SDS standart
deviation score; ACEI- inhibitory angiotensin-konvertujiciho enzymu.

Diskuze

Proteinurie se v posledni dobé& stava dalezitym terapeutickym cilem u pacientt po
transplantaci ledviny (Wingen AM., et al., 1997; Roodnat JI., et al., 2001; Reichel H., et al.,
2004). Spolecné s hypertenzi je dilezitym rizikovym faktorem pro chronickou nefropatii

Stépu, nejcastéjsi pri¢inou pozdniho selhani Stépu, stejné jako pro mortalitu pacientt.
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Prokézali jsme, Ze proteinurie je ¢astou komplikaci rovnéz v détském veku a je spojena s
hypertenzi a rejekcemi $tépu (Seeman T., et al., 2005). U dospélych pacientii po
transplantaci ledviny se snizovani TK samo o sobé a uzivani ACEI ukézalo jako vyznamné
pii snizovani proteinurie (Traindl O., et al., 1993). Pokud vime, nebyla zatim prezentovana
studie, kterd by ukédzala zmény proteinurie béhem sledovani détskych pacientii po
transplantaci ledviny. V na$i prospektivni intervencni studii zvySeni intenzity
antihypertenzni 1é¢by u podskupiny déti se ztratou proteinti do moci vyssi nez
200mg/m2/den vedlo k vyznamnému poklesu proteinurie. Vime tak, ze zvySeny pocet
antihypertenznich 1é¢iv a s tim spojené snizeni TK vede k signifikantnimu snizeni
proteinurie. Piekvapivé u nasi skupiny déti nedoslo k signifikantnimu néartstu piedepisovani
ACEI Toto zjisténi poukazuje na fakt, ze proteinurie mize byt snizena nejen specifickou
1¢kovou skupinou (ACEI), ale rovnéZ snizenim krevniho tlaku samotného, nezavisle na typu
1é¢iva. Toto pozorovani je ve shod¢ se studiemi u pacientli s chronickym onemocnénim
nativnich ledvin (Gansevoort RT, et al., 1995).

Funkce §tépu nebyla signifikantné sniZzena 1 rok po zahéjeni studie, coz mizeme povazovat
za pozitivni znamku pro dlouhodobou funkci a prezivani Stépu.

Otazka, zda intenzivni antihypertenzni lé€ba sniZujici nejen krevni tlak, ale 1 proteinurii (oba
jsou rizikovymi faktory pro chronickou nefropatii $tépu) povede k lepsimu piezivani stépt a

pacientt vyZaduje delsi sledovani nez byla nase 2 leta studie.

Zavér
V nasi dvouleté intervencni studii u détskych ptijemct ledvinného §t€pu intenzivni
antihypertenzni 1é€ba signifikantné sniZila proteinurii nezavisle na Iékové skupiné pouzitych

antihypertenziv.
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Zavérecna diskuze

Pro klinické studie prezentované v této praci jsme modifikovali difive popsanou
ultrazvukovou metodu (Pitha J., 1999) vysetfeni preklinické aterosklerozy karotickych tepen
1jeji off-line hodnoceni dle souc¢asnych poznatki. Vzhledem k tomu, Ze v pfedchozich
pracich bylo zjisténo, ze méfenim obou- pravé i levé spolecné karotidy se vyznamné snizuje
variabilita opakovanych méteni (koeficient variability 8.6% jedna karotida vs 5.3% prava i
leva karotida) (Schmidt C., 1999), i nase méteni u kazdého pacienta probihala vzdy na obou
spole¢nych karotidach. Koeficient variability opakovaného méteni CIMT u jednoho
vySetiujiciho, ktery jsme hodnotili v rdmeci studie 3PMPs byl v nasem piipadé 4,9%, coz
odpovida diive prezentovanym hodnotam jinych autort 4.4-5.1% (Belcaro G., 1993), 5.4-
5.8% (Salonen R., 1991). V téchto pracich bylo navic zji§téno, Ze k vyrazné vyssi variabilité
ve vysledcich CIMT dochazi, pokud méteni provadi vice nez jeden vysetiujici. Variabilita
mezi tfemi vySetfujicimi ve vyse citovanych pracich byla 10,5% (Salonen), 8,45%
(Belcaro). V praci Salonena byla jen 4% z celkové variability méfeni zplisobena rozdily v
opakovanych métenich jednim vysetiujicim, zatimco 96% bylo na tkor variability mezi
nckolika vySetfujicimi. V kazdé z naSich studii veSkerd méteni CIMT provadél jediny
vySetiujici. PfestoZe v nékolika publikovanych pracich byla i u détskych pacienti
preklinicka aterosklerdza vysetfovana pomoci ultrazvukové metody FMD (Lilien MR., et
al., 2003; Wilson AC., et al., 2008), z nasi zkuSenosti je vhodnost tohoto vySetieni pro

V nasi préci u déti s chronickym renalnim selhanim jsme ve shodé€ s vétsinou diive
publikovanych zahrani¢nich studii prokazali signifikantné vy$si CIMT ve skuping
nefrologickych pacientti oproti skupin€ zdravych vrstevnikti (Mitsnefes MM., et al., 2004;
Litwin M., et al., 2005; Civilibal M., et al., 2007; Poyrazoglu HM., et al., 2007; Bilginer Y.,
et al., 2007; Delucchi A, et al., 2008; Civilibal M., et al., 2009; Basiratnia M., et al., 2010).
Nenalezli jsme souvislost mezi preklinickou ateroskler6zou a zadnym z klasickych
rizikovych faktorii a to ve skupiné ESRD, ani u zdravych kontrol. Pfedev§im zvySeny krevni
tlak byl v n€kterych pfedeslych studiich shledan statisticky vyznamnym v korelaci s
pfitomnosti preklinické ateroskler6zy, minimalné ve skupiné nefrologicky nemocnych déti.
(Mitsnefes MM., et al., 2004; Civilibal M., et al., 2009; Poyrazoglu HM., et al., 2007). Tento

Mrwe

skupin. Napftiklad ve zminénych pracich tureckych autorta (Poyrazoglu, Civilibal), byly
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sledované déti 1éCeny chronickou dialyzou, v naSem souboru ptredevsim déti po transplantaci
ledviny. Vysvétlenim rozdilnych vysledkt tak mize byt rizné¢ dlouha expozice zvySenému
krevnimu tlaku ¢i ostatnim rizikovym faktorim renalniho onemocnéni a jeho 1écby. Nas
nalez inverzniho vztahu mezi hladinou albuminu a hodnotou CIMT byl jiz popsan v
minulosti (Litwin M., et al. 2005) a vysvétlen Spatnym stavem vyzivy vySetfovanych osob
(malnutrice), eventuelné ptimou ulohou v ukladani kalcia zvySenim jeho volné precitabilni
frakce.

Pokud vime, je naSe sdéleni prvnim popisujici inverzni korelaci mezi preklinickou
ateroskler6zou a hodnotami bilirubinu u déti s ESRD. Soucasné experimentalni i huménni
studie prokézaly, Ze bilirubin hraje dulezitou roli v ochrané bunék jako fyziologicky
protektor poSkozeni oxidaénim stresem. (Sedalk TW., Snyder SH., 2004; Jansen T., et al.,
2008). Vzhledem k tomu, Ze oxidaéni stres je dnes poklddan za vyznamny ¢initel pti vzniku
a progresi aterosklerotického procesu, domnivame se, Ze negativni korelace mezi hodnotami
sérového bilirubinu a mirou preklinické aterosklerdzy u naSich pacientd s ESRD muze
znamenat jeho dulezitou roli jakozto fyziologického antioxidantu krevniho séra.

Pokud vime, nebyla do dnesniho dne u déti prezentovana souvislost mezi zvySenim CIMT a
hodnotou proteinurie, dal$im netradi¢nim rizikovym faktorem kardiovaskularnich
onemocnéni, ktery se v nasi praci ukazal jako statisticky vyznamny.

Piekvapivé pro nas bylo zjisténi, Ze po rozdéleni vySetfované skupiny podle pohlavi , se
objevil vyrazny rozdil v korelaci tohoto parametru mezi chlapci a divkami. Zatimco ve
skupiné chlapct se statistickd vyznamnost korelace jesté vyrazné€ zvysila, ve skupiné divek
nebyla jiz dale signifikantni. Domnivame se, Ze vysvétlenim tohoto nalezu by mohla byt
zvySend hladina Zenskych pohlavnich hormont, ve skupiné divek, kterych vétSina byla v
dobé¢ vysetieni v pubertalnim véku (median 15 let). Pfestoze jsme hladiny hormonii u téchto
pacientek nestanovovali a vysvétleni je pouze spekulativni, prokézali jsme v nasi prvni
studii, Ze hlavni rizikové obdobi pro progresi aterosklerotického postizeni v Zenské populaci
je az obdobi menopauzalniho ptechodu a je skute¢né mozné, ze se ochranny efekt zenskych
pohlavnich hormonti na cévni st€nu uplatituje pozitivné u divek s chronickou renalni
insuficienci.

Jeden z nami nalezenych rizikovych faktort korelujicich vyznamné s rizikem pred¢asného
aterosklerotického postizeni tepen (proteinurii) jsme se pokusili ovlivnit v interven¢ni studii
u déti po transplantaci ledviny. Prokdzali jsme, Ze intenzivni 1écbou zvySeného krevniho

tlaku je mozno proteinurii vyznamné sniZit a to pfekvapivé nejen inhibitory angiotensin
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konvertujiciho enzymu, jak bylo opakované popsano u dospélych (Traindl O., 1993) ale
antihypertenzivy riznych lékovych skupin.

Domnivame se, Ze prezentované vysledky potvrzuji nasi hypotézu, ze rizikové faktory
aterosklerotického postizeni u déti s chronickym selhanim ledvin jsou pravdépodobné jiné,

nez u bézné détské populace.
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Souhrn

Déti s chronickym selhanim ledvin, tvofi skupinu s extrémné vysokym rizikem rozvoje
predcasného onemocnéni kardiovaskularniho systému. V ramci nasi prace jsme prokazali, ze
méieni tloustky intimy medie karotickych tepen (CIMT) ultrazvukem s vysokou
rozliSitelnosti je vhodnou metodou k diagnostice aterosklerotického postizeni cév v jeho
preklinickém stadiu a to pfedevsim u mensich déti. Naopak metoda na endotelu zavislé
dilatace brachialni artérie (FMD) se z naseho pohledu v pediatrii ukdzala byt nepfilis
vhodna.

V nasem souboru pacientt jsme metodou CIMT neprokazali souvislost zndmek
preklinického aterosklerotického postizeni s Zadnym z klasickych rizikovych faktori
kardiovaskularnich onemocnéni (hypertenze, dyslipidemie, BMI).

Naopak vyznamna korelace byla ve skupiné pacientll nalezena mezi poskozenim cévni stény
a hodnotami sérového bilirubinu, coz by dle naseho ndzoru mohlo ukazovat na porusenou
schopnost obrany proti oxida¢nimu stresu, ktery je povazovan za jeden ze zasadnich faktori
v rozvoji aterosklerotického postizeni. Negativni korelace hodnot sérového albuminu s
CIMT mutize byt zplisobena horSim stavem vyzivy nefrologickych pacientl a upozoriuje na
dilezitost sledovani nutri¢niho stavu téchto déti. Dosud se v otazce rizikovych faktor
ateroskler6zy u pediatrickych pacienti neobjevuji uvahy o mozné diilezitosti rozdilli mezi
pohlavimi, které jsou znamy v dosp€lé populaci. Neni vylou€eno, ze u déti s onemocnénimi,
které extrémné zvySuji rizika ptredcasného aterosklerotického postizeni hraje rozdil v
hladin4ch pohlavnich hormonil podstatnou roli v rozvoji cévnich zmén, pedev§im u divek
vstupujicich do menarche. Timto smérem ukazuje nas nalez vyrazné rozdilné korelace
proteinurie s CIMT mezi skupinou chlapcii a divek.

Nase vysledky tak doplituji pozorovani jinych autorti, ze rizikové faktory
kardiovaskularniho postizeni jsou ve skupiné déti s chronickym selhanim ledvin jiné nez u
bézné populace.

V nasledné intervencni studii se jeden z nami zjisténych rizikovych faktort- proteinurii
podaftilo u déti po transplantaci ledviny signifikantné snizit. Dalsi vySetfeni téchto pacientl
neinvazivni metodou CIMT by mohlo ukazat, zda pokles tohoto rizikového parametru u nich
skutecné vedl ke zmirnéni progrese ¢i dokonce regresi zjiSténych aterosklerotickych zmén.
Doufame, Ze nase prace alespon malou mérou ptisp€ly k poznani, Ze rizikové faktory

kardiovaskularnich onemocnéni 1 terapeutické cile u déti s chronickym rendlnim selhdnim
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nejsou pravdépodobné shodné s témi pro béznou populaci a ze ptinesly nékteré nové
poznatky, které by mohly napomoci k pfizptisobeni preventivnich a 1é¢ebnych opatieni

kardiovaskularnich onemocnéni pro tuto specifickou skupinu détskych pacienti.
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Summary

Children with chronic renal failure are at extremely high risk of premature cardiovascular
disease. In our work, we have shown that the measurement of carotis intima- media
thickness (CIMT) with high resolution ultrasound is a suitable method for the diagnosis of
early atherosclerotic changes especially in younger children. In contrast, flow mediated
dilatation (FMD) according to our experience is not very suitable method for investigations
in pediatrics because of its high variability.

In our group of patients we did not find correlation of preclinical atherosclerosis measured
by CIMT with any of the traditional cardiovascular risk factors (hypertension, dyslipidemia,
overweight expressed as body mass index).

In contrast, a significant negative correlation was found in the ESRD patients between the
CIMT and serum bilirubin and aloumin. On the one hand, these findings could indicate an
impaired defending mechanisms against oxidative stress, which are considered one of the
key factors in the development of atherosclerotic process, on the other hand they indicated
an important role played by nutritional status in children with ESRD.

In addition, we found strong evidence for significant correlations between CIMT and
proteinuria as another discussed cardiovascular risk factor in boys, but not in girls. To our
knowledge, this finding and possible gender differences already in childhood were not
systematically studied so far in contrast to adult populations.

We could offer explanation of this finding as follows: In children at substantially increased
risk the differences in the changing levels of sex hormones could be of importance in
developing atherosclerotic changes, offering protection to girls approaching menarche.
Despite we have no direct data to support this rather speculative explanation, indirect
support is coming from our previous study describing menopausal transition — similarly as
menarche characterized by rapidly changing sex hormone milieu - as critical period for
progression of atherosclerosis.

On the one hand our results confirmed already described observations of other authors that
in children with chronic renal failure the cardiovascular risk factors are different than in the
general population, on the other hand they present complementary data regarding role of the

oxidative stress/nutritional status and sex differences.
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In addition, the importance and manageable character of proteinuria was observed in study
of antihypertensive treatment in children after renal transplantation in which proteninuria
was significantly reduced. Nevertheless, further follow-up of these patients using
noninvasive method of CIMT is needed to prove whether the improvement of this parameter
actually leads to reduction in progression atherosclerotic changes.

In conclusion, we hope that our work highlighted uniqueness of particular risk factors in
atherosclerotic disease in pediatric patients with chronic renal failure and also added
information for more tailored prevention and management of cardiovascular disease in this
population.
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