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Abstrakt

Cilem disertacni prace bylo zhodnoceni kardiovaskularniho rizika vyuzitim
kombinovaného diagnostického pfistupu méfenim RHI a specifickych biochemickych
markerd u nemocnych s chronickym zanétlivym onemocnénim dychacich cest,
u kterych bylo mozné predpokladat vyssi kardiovaskularni riziko.

Celkem jsme vySetfili 119 probandu, z toho 22 pacientl s cystickou fibrozou (CF)
a 52 nemocnych s astmatem. RHI jsme hodnotili pomoci nové pletysmografické
metody, ktera v porovnani s ultrasonografickymi metodami uzivanymi v jinych studiich
ma fadu vyhod, mezi které patfi neinvazivita vySetfeni, vysoka senzitivita, nizka
biologicka variabilita a objektivnost vysledkd diky automatickému zpracovani.
Z biochemickych parametrd jsme ve vztahu k endotelialni dysfunkci (ED) méfili Ctyfi
biomarkery: hsCRP, ADMA, E-selektin a sVCAM-1. RHI i biomarkery jsme
u nemocnych s CF a astmatem porovnavali s kontrolnim souborem zdravych jedincu a
hledali jsme vzajemné korelace.

Neprokazali jsme statisticky vyznamny rozdil RHI mezi testovanymi skupinami
s CF v détském veéku, ale potvrdili jsme klesajici trend RHI od pubertalniho obdobi a
signifikantné niz8i hodnoty RHI u CF v dospélosti, coz potvrzuje postupny vyvoj
aterogeneze a zhorSeni ED s vékem. Z biochemickych parametrd jsme u nemocnych
s CF prokazali signifikantné vyssi hladiny hsCRP, sVCAM-1 a E-selektinu.

V souboru nemocnych s astmatem jsme prokazali signifikantné nizsi hodnoty RHI
a soucasné signifikantné vysSi hladiny hsCRP, stfedné silnou korelaci BMI s hsCRP,
statisticky vyznamny rozdil hsCRP dle typu astmatu, pokles ADMA s tizi alergického
astmatu. Potvrdili jsme vysSi BMI u astmatiki v porovnani se skupinou zdravych
kontrol, a to vice u Zzen a u tézkych forem astmatu, coz mize souviset s nemoznosti
dostatecné fyzické aktivity nemocnych s téZkym typem alergického astmatu, s vy$Sim
literarni data [6].

Signifikantné vyS$si hladiny hsCRP v obou rizikovych skupinach vySetfovanych
svédcCi pro dulezitost chronického systémového zanétlivého procesu jakozto vyrazného
rizikového faktoru, kdy na progresi zmén u obou onemocnéni ma velky vliv dlouhodoby
systémovy zanét, pokud neni pod dostate¢nou kontrolou.

Zavery nasi studie svédci pro mozny vyskyt ED u nemocnych s cystickou fibrézou
i asthma bronchiale, spojené s vy$Sim rizikem pfedCasné manifestace aterosklerdzy.
Elevace tfi stanovenych biomarkerd u nemocnych s CF jiz v détském véku pfi jesté
neprokazané zméné RHI, ale s jiz signifikantné snizenou hodnotou RHI v dospélosti a
zmeény v lipidogramu ukazuji na mozny vyskyt ED se specifickymi rizikovymi faktory
u nemocnych s CF i na postupnou progresi endotelialnich zmén s vékem prokazanou
korelaci RHI k stanovenym vékovym skupinam. Limitaci na$i studie byly kromé poctu
vySetfovanych i uniformnost sensori a absence cut-off hodnot RHI a biomarkerd pro
détsky vék.

Vysledky vyzkumného zaméru naznacCuji vyuzitelnost dané metodiky
k detekci dysfunkce endotelu a naslednému hodnoceni kardiovaskularniho rizika déti i
dospélych s CF a astmatem v dlouhodobém ¢asovém horizontu a vyhledové moznost
jejiho zavedeni do klinické praxe.



Summary
Cardiovascular risks in chronic airway disease in childhood

The aim of this thesis was to evaluate cardiovascular risk by using a combined
diagnostic approach by measuring RHI and specific biochemical markers in patients
with chronic respiratory disease, where we could assume a possible risk of CVD.

A total of 119 probands were examined, including 22 patients with cystic fibrosis
(CF) and 52 asthma patients. We evaluated RHI using a new plethysmographic method
that has a number of advantages over the ultrasonographic methods used in other
studies, including non-invasiveness, high sensitivity, low biological variability and
objectivity due to automatic processing. Of the biochemical parameters, we measured 4
biomarkers in relation to endothelial dysfunction (ED): hsCRP, ADMA, E-selectin, and
VCAM-1. We compared RHI and biomarkers in CF and asthma patients with healthy
controls and sought mutual correlations.

We did not prove a statistically significant difference in RHI between the test
groups with CF children but we confirmed the decreasing trend of RHI since
adolescence and significantly lower RHI values in CF adults, confirming the progressive
development of atherogenesis and worsening of ED with age. Biochemical parameters
showed significantly higher levels of hsCRP, sVCAM-1 and E-selectin in CF patients.

In the asthma group, we found significantly lower RHI values and at the same
time significantly higher levels of hsCRP, moderate correlation of BMI with hsCRP,
statistically significant difference of hsCRP according to the type of asthma, ADMA
decrease with the severity of allergic asthma. We confirmed higher BMI in asthma
group compared to healthy controls, more in women and more in severe forms of
asthma, which may be related to the lack of sufficient physical activity in patients with
severe allergic asthma, older age as well as their diet. These results confirm previous
literature data [6].

Significantly higher levels of hsCRP in CF and asthma groups suggest the
importance of chronic systemic inflammatory process as a significant risk factor, where
the progression of changes in both diseases is greatly affected by the chronic
inflammatory process if not controlled adequately.

The conclusions of our study suggest a possible occurrence of ED in CF and
asthma patients associated with a higher risk of premature manifestation of
atherosclerosis. Elevation of three established biomarkers in CF patients already in
childhood with not yet proved RHI but with significantly reduced RHI in adulthood and
lipids changes indicate the possible occurrence of ED with specific risk factors in CF
patients and gradual progression of endothelial changes with age-correlated RHI to
established age groups. The limitations of our study were, besides the number of
examined patients, also the uniformity of sensors and the absence of cut-off values of
RHI and biomarkers in childhood.

The results of our research study show indicate the possibility of using this
methodology for the detection of endothelial dysfunction and subsequent evaluation of
cardiovascular risk of CF and asthma children and adults in the long term and
prospectively its introduction into clinical practice.



1. Uvod

Jednim z hlavnich ddvodu pfed€asného umrti v Evropé i ve svété jsou
kardiovaskularni onemocnéni (KVO) zplUsobena aterosklerézou, a to i presto, ze
mortalita v disledku KVO v poslednich letech vyrazné poklesla [4]. Snaha o snizeni
mortality obraci pozornost Iékafské i laické vefejnosti primarné k prevenci, jejimz
zakladem je aktivni vyhledavani nemocnych s vysSim rizikem vzniku KVO.

Endotelialni dysfunkce (ED) je <&asnym funkénim preklinickym projevem
aterosklerézy a zaujima kliCovou roli v rozvoji hypertenze a srdeCniho selhani [12].
Morfologické zmény Ize prokazat jiz v détském véku, kdy klinické projevy byvaiji jesté
zcela minimalni [32]. Z toho vyplyva maximalni snaha o Casny zachyt patologickych
stavu jiz v €asné reverzibilni fazi bez rozvinuté manifestni formy aterosklerézy s cilem
oddalit nebo lépe i zabranit manifestaci aterosklerdzy.

Vzhledem k vysoké morbidit¢ a mortalité na KVO doSlo v poslednich letech
k intenzivnimu  zkoumani  novych vySetfovacich moznosti, které umoznuji
diagnostikovat patologické procesy jiz v presymptomatické fazi aterosklerézy. Z tohoto
divodu se stal endotel tématem fady vyzkumnych studii, mezi které se fadi i tato
prace.

Zvyseni rizika rozvoje KVO souvisi se systémovym zanétem a protrombotickym
stavem. Mezi rizikova onemocnéni s ohledem na pfed€asnou manifestaci aterosklerozy
patfi chronickd zanétlivda a autoimunitni onemocnéni, zvlasté familiarni
hypercholesterolemie, diabetes mellitus, obezita, revmatologicka onemocnéni Ci renalni
insuficience. Vedle téchto rizikovych skupin se nové objevuje skupina nemocnych
s nespecifickym stfevnim zanétem (ISZ) ¢&i chronickym onemocnénim dolnich
dychacich cest, zvlasté cystickou fibrézou a asthma bronchiale.

2. Hypotézy a cile diserta€ni prace
21. Pracovni hypotéza

Pracovni hypotézou studie byla snaha novym diagnostickym pfistupem ziskat
informace o mozném postizeni cévni stény ve vybranych rizikovych skupinach déti a
nasledné stanovit miru dlouhodobého kardiovaskularniho rizika v jednotlivych
souborech.

2.2. Primarni cile

Cilem vyzkumného zaméru bylo zhodnoceni endotelialni funkce u vybranych
skupin  nemocnych s chronickym zanétlivym onemocnénim dychacich cest
kombinovanym diagnostickym pfistupem, a to méfenim reaktivhiho hyperemického
indexu (RHI) a specifickych biochemickych markerl (asymetricky dimethylarginin
ADMA, E-selektin, VCAM-1, hsCRP). Jednalo se o nemocné s cystickou fibrozou (CF)
a asthma bronchiale, u kterych bylo mozné predpokladat vy$Si kardiovaskularni riziko
[3, 13, 22, 35].



Primarnim cilem vyzkumného zaméru bylo zhodnoceni postokluzni cévni
reaktivity (RHI) pomoci nové metodiky EndoPAT a stanoveni hladin vybranych
biochemickych markerl endotelialni dysfunkce v definovaném souboru pacientd
spliiujicich kritéria diagndézy cystické fibrozy ¢i asthma bronchiale a u kontrolniho
souboru zdravych jedincu.

Plvodni zamér prace detekovat ED u détskych IéEenych pacientd s cystickou
fibrézou a asthma bronchiale jsme na zakladé vysledkl rozsifili o rizikovou skupinu
dospélych nemocnych s témito diagnézami, abychom mohli zhodnotit dynamiku zmén
u CF s vékem a u astmatu s tizi onemocnéni.

2.3. Sekundarni cile

Sekundarnim cilem prace bylo porovnani méfenych parametrd (RHI, biomarkery)
s kontrolnim souborem zdravych jedincu a hledani vzajemné korelace biochemickych
a zobrazovacich parametri uvnitf jednotlivych soubord nemocnych i ke zvolenym
faktorlm v jednotlivych souborech s cilem ovéfit, zda kombinace neinvazivniho méreni
RHI a stanoveni specifickych biochemickych parametrd by mohla byt vhodnou
metodou k detekci ED u vybranych rizikovych skupin nemocnych.

U nemocnych s CF jsme zjiStovali spojitost mezi znamkami ED hodnocenymi RHI
a jednotlivymi biomarkery ve vztahu k nutricnimu stavu, genotypu, kolonizaci, plicnim
funkcim, komplikacim ve smyslu hepatopatie &i diabetu vazaného na CF.

V souboru pacientll s astmatem jsme hodnotili korelaci RHI a jednotlivych
biomarkeru dle typu a tize astmatu, plicnich funkci, eosinofilniho zanétu hodnoceného
dle FeNO a kontroly nad astmatem

3. Material a metodika

3.1. Soubory pacientt

Do studie jsme zvolili skupiny nemocnych s pfedpokladem zvySeného
kardiovaskularniho rizika.

VySetfili jsme celkem 119 probandd, z toho 74 déti a dospélych s diagnézami CF
¢i astmatu. Jednalo se o nemocné splfiujici diagnosticka kritéria cystické fibrozy a
asthma bronchiale, na trvalé terapii, bez dalSich komorbidit, s dolni vékovou hranici
10,5 let u CF, respektive 14 let u astmatu.

Kompletnim kontrolnim souborem byla skupina 45 zdravych jedinca.

3.1.1 Cysticka fibréza - déti

Tuto skupinu tvofilo 17 détskych pacientd s CF vedenych na specializovaném
pracovisti Détské kliniky FN Plzen, lécenych podle aktualné platnych standardu
Evropské spoleCnosti pro CF, diagnostikovanych na podkladé klinickych projevu
onemocnéni pozitivnim potnim testem a molekularné genetickym prukazem dvou
mutaci CFTR genu, bez ohledu na kolonizaci dychacich cest, stav vyZivy €i plicni
funkce. Vzhledem k véku nemocnych se nejednalo o déti diagnostikované na podkladé



pozitivniho novorozeneckého screeningu. Median véku nemocnych byl 15,6 let,
u zdravych kontrol byl median véku 16,7 let.

Kontrolni soubor tvofilo 17 zdravych jedincu. Oba soubory byly vékové
srovnatelné, téz zastoupeni pohlavi v obou souborech bylo shodné.

3.1.2 Cysticka fibréza - déti a dospéli

Tento soubor tvofilo 22 nemocnych s CF starSich 10,5 let, vedenych na
specializovaném pracovisti FN Plzen, na komplexni symptomatické terapii, bez ohledu
na kolonizaci dychacich cest, stav vyzivy i plicni funkce.

Kontrolni soubor tvofilo 22 zdravych jedincd. Oba soubory byly vékové
i zastoupenim pohlavi srovnatelné.

3.1.3 Asthma bronchiale

Do této skupiny jsme zafadili 52 déti a dospélych s diagnostikovanym asthma
bronchiale alergické i nealergické etiologie s dolni vékovou hranici 14 let, na
dlouhodobé pravidelné uzivané antiastmatické terapii, bez jiného pfidruzeného
onemocnéni.

Dle typu astmatu se jednalo o astma ponamahové nealergické a astma alergické
perzistujici lehké, stfedné tézké, tézké a tézké refrakterni. Nemocni byli [éCeni
antileukotrieny, IKS (inhalaénim kortikosteroidem), kombinaci IKS a LABA (inhalacniho
kortikosteroidu s dlouhodobé pulsobicim agonistou beta-receptorll) nebo uzivali
biologickou |éCbu. Tize endobronchialniho alergického zanétu jsme hodnotili
vySetfenim frakce oxidu dusnatého ve vydechovaném vzduchu (FeNO). Stupen
kontroly nad nemoci jsme hodnotili standardizovanym testem kontroly astmatu (TKA) a
pruchodnost dychacich cest pomoci spirometrického vysetreni.

3.1.4 Kontrolni soubor

Kontrolni skupinu tvofilo celkem 45 zdravych déti a dospélych bez anamnézy
zanétlivého, metabolického ¢&i nadorového onemocnéni a bez antibiotické,
protizanétlivé i jiné terapie ovliviujici funkci endotelu.

Kontrolni soubor odpovidal jednotlivym souborim nemocnych s CF poctem,
vékem a stavem vyZivy hodnoceného dle BMI, stejné jako v predchozich studiich
provedenych na nasem pracovisti u déti s Crohnovou chorobou [17] a ALL [26]. | kdyZz
Osika et al. svou studii prokazal, Zze neni rozdil v naméfenych hodnotach RHI ve
vztahu k pohlavi [36], v nami provedené studii odpovidal kontrolni soubor nemocnym i
z hlediska frekvence zastoupeni pohlavi.

Mezi vyluCujici kritéria pro zafazeni do studie patfily: vék pod 10,5roku,
nespoluprace, chronicka onemocnéni dychacich cest, plic, poruchy stavu vyzivy a ristu
v€etné obezity, porucha funkce ledvin, jater, onemocnéni pankreatu, autoimunitni a
onkologické onemocnéni, koufeni, dyslipidemie, kardiovaskularni onemocnéni a jejich
pfedCasna manifestace aterosklerézy v rodiné.



3.2. Metodika

Endotelialni funkci jsme u rizikovych skupin nemocnych hodnotili kombinaci
mérfeni reaktivniho hyperemického indexu (RHI) novou pletysmografickou metodou a
laboratornim stanovenim specifickych biomarkeru.

3.21 Méreni RHI

RHI jsme méfili neinvazivné pfistrojem EndoPAT® (ltamar Caesarea®, Israel).
Principem metody je pletysmografické zhodnoceni zmén postokluzniho arterialniho
tonu v perifernim fecisti (PAT), ktery je sniman biosenzory umisténymi vySetfovanym
jedincim na ukazovacky obou rukou.

Mérfeni se provadi u vySetfovaného jedince v poloze vleze na zadech v tiché,
termoneutralni mistnosti. Pfed vySetfenim jsme zmeéfili systémovy krevni tlak na
kontralateralni pazi a stanovili body mass index (BMI).

Béhem prvni 15 minut trvajici klidové faze se zaznamenavaji vstupni hodnoty
PAT na obou hornich koncetinach. Nasledné se na nedominantni koncetiné provede 5
minut trvajici okluze brachialni artérie pomoci tlakové manzety nafouknuté 60 mmHg
nad hodnotu systolického tlaku vySetfovaného, minimalné 200 mmHg, maximalné 300
mmHg, a probiha druha pétiminutova faze okluze. Po jejim ukoneni se prudce
vyfoukne manzeta tonometru a pokracuje treti postokluzni faze trvajici 5 minut. Po
rychlém povoleni tlaku manzety dojde k reaktivni hyperémii a endotelem indukované
dilataci, ktera je registrovana pfistrojem jako narust amplitudy PAT signalu. RHI odrazi
zmény arterialniho tonu v perifernim feCisti. Nedostateéné zvySeni PAT amplitudy
béhem tfeti faze, manifestujici se reaktivni hyperémii, je spojeno s ED.

Tzv. EndoPAT index (RHI) je automaticky vypoéten softwarem EndoPAT®
z poméru hodnot postokluzniho a preokluzniho arterialniho pritoku (PAT) na
okludované pazi ve vztahu k hodnotam naméfenym na neokludované kontralateralni
koncetiné [18]. Celkova délka vySetieni je pfiblizné 30 min v€etné pfipravné faze. Cut-
off RHI je stanoveno u dospélé populace na 1,67, pfi této hodnoté je senzitivita metody
82% a specificita 77%. RHI je znamkou funkce endotelu, hodnoty RHI pod cut-off
hladinou jsou znamkou porusené funkce endotelu.

3.2.2 Laboratorni metody

Ve vySetfovanych souborech jsme v souvislosti se snahou o detekci jiz
subklinického kardiovaskularnihno postiZzeni  (aterosklerézy) hodnotili  vybrané
biochemické parametry. U nemocnych s CF jsme hodnotili lipidogram.

Odbér krve byl provadén u vSech vysSetfovanych za standardnich podminek
kvalifikovanym personalem nalacno z venepunkce, S$etrné sohledem na vék
vySetfovanych. Analyza jednotlivych vzorkl byla provedena standardizovanou
metodikou v laboratofich certifikovaného biochemického pracovisté Ustavu klinické
hematologie a biochemie FN Plzen v ramci zaslepené studie.

Mezi vySetfované biomarkery souvisejici s ED, plsobici na rizné arovni, jsme
zaradili specifické biochemické parametry méfené metodou Elisa (OLD Diagnostica®,
BioVendor®): asymetricky dimetylarginin (ADMA), E-selektin, vazoadhezivni molekuly



VCAM-1 a vysoce senzitivni C-reaktivni protein (hsCRP) stanoveny
imunoturbidimetrickym méfenim (Orion Diagnostica®).

Lipidogram - hladiny celkového cholesterolu a triglyceridt, HDL a LDL cholesterol
byly méfeny v klinické laboratofi pomoci autoanalyzatoru (enzymatic assay GTP
Human® and CHOD-PAP Dialab®).

3.2.3 Statisticka analyza

Statisticka zpracovani bylo provedeno programovym vybavenim SAS (SAS
Institute Inc., Cary, NC, USA) ®. Grafy byly zpracovany pomoci programu SW
Statistica (StatSoft, Inc., Tulsa, OK, USA)®.

Pro méfené parametry v jednotlivych souborech i podskupinach byly vypocCteny
zakladni statistické udaje: primér, smérodatna odchylka, rozptyl, median,
interkvartilové rozpéti, minimum a maximum. U kategorickych proménnych byly
zkoumany jejich frekvence. Shoda véku a Cetnosti pohlavi mezi skupinou kontrol a
nemocnych byla testovana pomoci testd ekvivalence (Two One-Sided Tests).

Rozdil zkoumanych faktord mezi vybranymi skupinami byl testovan pomoci
Wilcoxonova dvouvybérového testu nebo jeho zobecnéné varianty Kruskal — Wallis
testu a Chi-kvadrat Testu Ci Fisherova exaktniho testu. Vztahy mezi proménnymi
vzhledem K jejich negausovskému rozdéleni byly zkoumany pomoci Spearmanova
korela¢niho koeficientu a vyjadfeny pomoci linearni regrese.

Statisticka hladina vyznamnosti byla stanovena na hranici 0= 5%. Vybrané
statistické vysledky byly graficky znazornény pomoci Box & Whisker Plot diagramd,
kolacovych grafl a Fit Plot grafti linearni regrese.

3.2.4 Etické aspekty

Provedena studie neobsahuje etické problémy. Vyzkumny zamér byl proveden
v souladu se zadsadami Helsinské deklarace a nebyl sponzorovan zadnou spoleénosti.
Protokol studie byl schvalen lokalni etickou komisi. Po podrobném seznameni rodicu a
ditéte Ci zletilého probanda s obsahem studie a odsouhlaseni ucasti ve studii byl pfed
zahajenim studie podepsan informovany souhlas rodi€em i ditétem, resp. dospélym
vySetfovanym. Krevni odbéry byly provadény Setrné s ohledem na vék vySetfovanych.
Pletysmografické vySetieni RHI provadéné |ékafem v pneumologické ambulanci
Détske kliniky FN Lochotin nezatizilo vySetfované nad obvyklou mez.



4. Vysledky

41. Demograficka data

Do studie jsme zaradili 119 déti a dospélych, z toho 74 nemocnych (dvé skupiny
s diagnézou CF a jedna skupina s diagnézou asthma bronchiale) a 45 zdravych
probandud v kontrolnim souboru.

Zakladni demograficka data a charakteristika jednotlivych souboru jsou uvedeny
v nasledujicich 6 tabulkach.

411 Cysticka fibréza — déti

o < - Kontroly p- Statisticka
Data median(min; i - .,
median(min; max) | value vyznamnost
max)
Pocet 17 17
Pohlavi . .
(chlapci/divky) 5/12 5/12 0,028 prikaz ekvivalence
L 15,62 (10,68; _ Prikaz
Vék (roky) 18,20) 16,70 (12,01, 18,14) | 0,007 ekvival. (+3 roky)
BMI(kg/m?) ;g’gz)“‘m“; 20,28 (16,72; 25,51) | 0,29 NS
Arterialni krevni tlak . )
systolicky (mmHg) 109 (90; 136) 118 (104; 135) 0,015 p < 0,05
Arterialni krevni tlak ) )
diastolicky (mmHg) | 57 (50; 80) 65 (55; 78) 0,025 p < 0,05
Celkovy cholesterol | 5 55 5 40.470) | 4,24 (2.10; 5,25) 0,062 NS
(mmol/l)
LDL cholesterol 184 (1,09;301) | 2,35 (1,12; 2,85) 0,170 NS
(mmoll/l)
HDL cholesterol 1,18 (0.75; 1,81) | 1,53 (1,14; 2,29) 0,002 p < 0,005
(mmoll/l)
TG (mmol/l) 1,04 (0,54;1,72) | 0,77 (0,36; 1,36) 0,031 p < 0,05

Tab. 1. Demograficka data CF déti (median, min. a max. rozpéti)
CF - cysticka fibréza, BMI - body mass index, HDL - high density lipoprotein cholesterol,
LDL - low density lipoprotein cholesterol, TG — triglyceridy, NS - nesignifikantni vysledek



ostatni/ostatni F508del/ Pseudomonas

18% F508del aeruginosa
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Obr. 1. Rozdéleni souboru CF déti dle genotypu a kolonizace

Potvrdili jsme statisticky vyznamné nizSi hladiny HDL cholesterolu a souasné
signifikantné vysSi hladiny triacylglycerolu jakozto obecné vyznamné rizikové faktory
KVO [5, 38].

Data Pocet %
F508del/ F508del 6 35,29
Mutace CFTR F508del/ostatni 8 47,06
ostatni/ostatni 3 17,65
Staphylococcus aureus 13 76,47
Kolonizace
Pseudomonas aeruginosa 4 23,53
>80 13 76,47
FEV1 (%)
<80 4 23,53
Hepatopatie 5 29,41
Komplikace CF
Diabetes mellitus + porucha glukézové tolerance 2+3 29,41

Tab. 2. Charakteristika souboru CF déti (poCet s % vyjadfenim)

Mutace CFTR genu - mutace genu pro transmembranovy regulator vodivosti, Kolonizace
- chronicka infekce Pseudomonas aeruginosa &i Staphylococcus aureus, FEV1 - objem
vzduchu vydechnuty s nejvétsim usilim za 1. vtefinu po maximalni nadechu




41.2 Cysticka fibroza - déti a dospéli

V celkovém souboru nemocnych s CF byla zjiSténa statisticky vyznamné nizsi
hladina celkového cholesterolu i LDL a HDL cholesterolu.

Data CF Kontroly median(min; wvalue Statisticka
median(min; max) max) P vyznamnost

Pocet 22 22

Pohlavi prukaz

(chlapci/divky) 616 o7 0,025 ekvivalence

Vék (roky) 16,07 (10,68; 35,58) | 17,28 (12,64; 25,40) 0,006 pr”é‘fglgi‘)"“’-

BMI(kg/m2) 19,25 (14,84; 27,20) | 20,52 (16,72; 27,16) 0,3 NS

Arterialni krevni tlak . .

systolicky (mmHg) 111 (90; 136) 116 (104; 135) 0,09 NS

Arterialni krevni tlak ) .

diastolicky (mmHg) 60 (50; 86) 69 (55; 88) 0,13 NS

Celkovy cholesterol 3,26 (2,40; 4,70) 4,41 (2,10; 6,06) 0,002 p < 0,005

(mmol/l)

LDL cholesterol . .

HDL cholesterol 1,15 (0,75; 1,81) 1,60 (1,14; 2,20) 0,0003 p < 0,001

(mmol/l)

TG (mmol/l) 1,00 (0,54; 1,72) 0,85 (0,57; 1,36) 0,17 NS

Tab. 3. Demograficka data CF déti a dospéli (median, min. a max. rozpéti)

CF - cysticka fibréza, BMI - body mass index, HDL - high density lipoprotein cholesterol,
LDL - low density lipoprotein cholesterol, TG — triglyceridy, NS - nesignifikantni vysledek

Data Pocet %
F508del/ F508del 8 36,36
Mutace CFTR F508del/ostatni 11 50,00
ostatni/ostatni 3 13,64
Staphylococcus aureus 16 72,73
Kolonizace
Pseudomonas aeruginosa 6 27,27
>80 15 68,18
FEV1 (%)
<80 7 31,82
Hepatopatie 6 27,27
Komplikace CF
Diabetes mellitus + porucha glukézové tolerance 5 22.73

Tab. 4. Charakteristika souboru CF déti a dospéli (po€et s % vyjadfenim)
Mutace CFTR genu - mutace genu pro transmembranovy regulator vodivosti, Kolonizace
- chronicka infekce Pseudomonas aeruginosa &i Staphylococcus aureus, FEV1 - objem

vzduchu vydechnuty s nejvétSim usilim za 1. vtefinu po maximalni nadechu




4.1.3 Asthma bronchiale

Arterialni krevni tlak (TK) diastolicky byl v souboru nemocnych statisticky

v v s

vyznamné vysSi (p <0,005), coz podporuje vySSi kardiovaskularni riziko nemocnych
s astmatem a mulzZe souviset s vySSim BMI ve skupiné nemocnych. Statisticky
vyznamné vysSi BMI jsme prokazali v celkovém souboru (p=0,0002), vice u zen, a
to 24,73 vs. 23,58 a z pohledu tize alergického astmatu jsme zjistili vy$Si primérnou
hodnotu BMI u tézkého astmatu v porovnani slehkym a stfedné tézkym typem
astmatu, a to 28,60 vs. 23,20.

Data Astma Kontroly value Statisticka
median(min; max) median(min; max) P vyznamnost

Pocet 52 45

Pohlavi prukaz ekviv.

(chlapcildivky) 22/30 18/27 0.039 (£20%)

Vék (roky) 25,22 (13,97, 49.85) | 17.04 (11,79; 28,32) 0,003 p <0,01

BMI(kg/m2) 23,77 (16,96; 41,87) | 20,73 (15,56; 27,31) 0,0002 p < 0,001

Arterialni krevni tlak . )

systolicky (mmHg) 119 (98; 150) 116 (90; 136) 0,1 NS

Arterialni krevni tlak . .

diastolicky (mmHg) 74,5 (56; 95) 70 (50; 88) 0,003 p < 0,005

Tab. 5. Demograficka data Astma (median, min. a max. rozpéti)
AB — asthma bronchiale, BMI - body mass index, HDL - high density lipoprotein

cholesterol,

LDL -

nesignifikantni vysledek

low density lipoprotein cholesterol,

TG - triglyceridy, NS -

om

T
kontroly

Obr. 2.
max. rozpéti)

BMI — body mass index

T

astma

Interkvartilové rozmezi BMI v souboru Astma vs Zdravé kontroly (median, min. a




Data Pocet %
Alergické perzistujici lehké 28 53,85
Alergické perzistujici stfedné tézkeé 8 15,38
Typ astmatu
Alergické perzistujici t&Zké a tézké refrakterni 10 19,23
Ponamahové 6 11,54
Norma 31 59,62
FeNO Sedéa zéna 10 19,23
Pozitivni 11 21,15
Norma 33 63,46
Kfivka F/V — obstrukce Lehka 17,31
perifernich dychacich cest | gitedne tézka 7.69
Tézka a velmi tézka 11,54
Plna 24 46,15
TKA Castecna 12 23,08
Nedostate¢na 16 30.77

Tab. 6. Charakteristika souboru Astma (pocet s % vyjadienim)
FeNO - frakce oxidu dusnatého ve vydechovaném vzduchu. Kfivka F/V — spirometrické

vySetfeni metodou usilovného vydechu se zaznamem smycky pratok-objem. TKA — test

kontroly astmatu.

9 nemocnych (17.3%) splhovalo diagnosticka kritéria refrakterniho tézkého
asthma bronchiale na anti IgE terapii. 7 nemocnych (13,5%) bylo Ié¢eno antagonisty
leukotrienovych receptorli, 36 astmatikl (69,2%) uzivalo inhalaéni antiastmatickou
terapii bez biologické lécby. Procentualni zhodnoceni souboru ukazuje Tab.6 a

kolacoveé grafy v Obr. 3.
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Obr. 3. Rozdéleni souboru Astma dle Ctyf zvolenych kritérii
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4.2. Hodnoceni funkce endotelu v jednotlivych skupinach
4.21 Cysticka fibréza
4.2.1.1 Soubor CF déti

RHI

Nebyl prokazan signifikantni rozdil RHI mezi testovanymi soubory zdravych
kontrol a CF déti do 18 let v€etné celkové ani rozdélené do 15 let a nad 15 let véku,
prestoZze median RHI v celkovém souboru détskych nemocnych byl 1,49 (min 1,07;
max 2,91) vs 1,74 u zdravych kontrol.

Zjistili jsme klesajici trend RHI od pubertalniho obdobi a nasledné jsme
potvrdili signifikantné nizSi hodnoty RHI u CF v dospélosti. Ve vékové skupiné
nemocnych nad 15 let (dospivajici a dospéli) byla prokazana vyznamna korelace
RHI s vékem (r =-0.60, p=0,014). Ve skupiné 15-18 let vs nad 18 let jsme zjistili
statisticky vyznamny rozdil RHI (p=0,03, Obr. 4). Ve vékové skupiné nad 18 let byla
prokazana vyznamna korelace RHI s vékem (p=0,014) (Obr. 5).

Biomarkery

Vysledky vSech stanovenych biomarkerl souhrnné ukazuje tabulka 3. Nejvétsi
statisticka vyznamnost byla prokazana u hsCRP a sVCAM-1, stfedni vyznamnost
u E-selektinu. Hladina ADMA u déti s CF byla pfekvapivé statisticky vyznamné nizsi
v porovnani se zdravymi kontrolami.

Data CF Kontroly p-value

RHI 1,49 (1,07; 2,91) 1,74 (0,80; 3,46) 0,40 NS
:‘r:g/;")P 0,96 (0,03; 35,00) 0,20 (0,02; 1,53) 0,008 | p<0,01
(S;ch/:f;\m_1 1121,00 (849,00; 1669,00) | 963,00 (683,70; 1323,00) 0,008 | p<0,01
E;ﬁ;ek“" 91,70 (36,10; 179,00) 63,10 (20,80; 142,20) 0,020 | p<0,05
aj?n"’c':;l) 0,49 (0,32; 0,65) 0,59 (0,34; 0,73) 0039 | p<0,05

Tab. 7. Hodnoty RHI a biomarkert (median, min. a max. rozpéti)

RHI - reaktivni hyperemicky index, hsCRP - vysoce senzitivni C-reaktivni protein,
sVCAM-1 - vazoadhezivni molekuly, ADMA - asymetricky dimethylarginin, NS -
nesignifikantni vysledek
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Obr. 4. Krabicovy graf vyjadfuje interkvartilove rozmezi RHI

u dospivajicich vs dospélych s CF (median, min. a max. rozpéti)

CF - cysticka fibréza, RHI - reaktivni hyperemicky index
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Obr. 5. Krabicovy graf vyjadfuje interkvartilové rozmezi RHI u dospélych s CF vs
kontroly (median, min. a max. rozpéti)

CF - cysticka fibroza, RHI - reaktivni hyperemicky index
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Obr. 6. Krabicovy graf vyjadfuje interkvartilové rozmezi hsCRP u déti s CF vs kontroly
(median, min. a max. rozpéti)

hsCRP - vysoce senzitivni C-reaktivni protein, CF - cysticka fibréza
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Obr. 7. Krabicovy graf vyjadfuje interkvartilové rozmezi sVCAM-1 u déti s CF vs kontroly
(median, min. a max. rozpéti)

sVCAM-1- vazoadhezivni molekuly, CF - cysticka fibréza



Lipidogram

Hladiny HDL cholesterolu byly statisticky vyznamné nizsi (p <0,05) a
soucasné jsme prokazali signifikantné vyssi hladinu triacylglycerolt (p < 0,05), coz
podporuje tezi o abnormalitach lipidového metabolismu jakoZto faktoru potencujicim
riziko KVO [5, 38]. VysS&i hladiny triacylglyceroltd (TG) mohou souviset i s nezbytnou
hyperalimentaci pacientd s CF, ale u vSech déti v naSem souboru byly hodnoty TG
v mezich referen¢nich hodnot.

Korelaéni analyza

Byla nalezena silna negativni korelace RHI s ADMA (r=-0,694; p <0,01),
stfedni pozitivhi korelace RHI s hsCRP (r=0,592; p <0,05) a stfedni negativni
korelace RHI s E-selektinem (r = -0,541; p < 0,05). Stav vyzivy nekoreloval s RHI, ale
prokazali jsme stfedné silnou negativni korelaci s VCAM-1 (r = -0,565; p < 0,05).

4.2.1.2 Cysticka fibroza déti a dospéli

RHI

Hodnota RHI byla v celkovém souboru pacientu s CF statisticky vyznamné nizsi
v porovnani s kontrolnim souborem zdravych jedincu, a to 1,38 vs 1,81 (p=0,003).
Vysledky jsou uvedeny v Tab. 8 a grafu (Obr. 8).

Data CF Kontroly p-value
RHI 1,38 (1,07; 2,91) 1,81 (1,40; 3,46) 0,003 p < 0,005
hsCRP 2,04 (0,03 35,00) 0,31 (0,02; 1,64) 0,002 p < 0,005
(mgll)
?:;SM-1 1112,00 (849,00; 1669,00) | 939,95 (556,00; 1137,50) | 0,001 p < 0,001
ﬁ;;fl;ekt'“ 98,50 (36,10; 179,70) 46,10 (20,80; 106,10) 0,0002 P < 0,001
ADMA 0,47 (0,27; 0,65) 0,56 (0,31; 0,73) 0,07 NS
(nmolll)

Tab. 8. Hodnoty RHI a biomarkerd (median, min. a max. rozpéti)

RHI - reaktivni hyperemicky index, hsCRP - vysoce senzitivni C-reaktivni protein,

sVCAM-1- vazoadhezivni

nesignifikantni vysledek

molekuly,

ADMA - asymetricky dimethylarginin, NS
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Obr. 8. Krabicovy graf vyjadfuje interkvartiiové rozmezi RHI u CF (souhrnné déti i
dospéli) v porovnani s kontrolnim souborem (median, min. a max. rozpéti).

CF - cysticka fibréza, RHI - reaktivni hyperemicky index

Biomarkery

Vysledky stanovenych biomarkerd souhrnné ukazuje Tab.8 a grafy (Obr. 9,

Obr. 10, Obr.11). Nejvétsi statisticka vyznamnost byla prokazana
u E-selektinu (p=0,0002), poté sVCAM-1 (p=0,001) a hsCRP (p=0,002).
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Obr. 9. Krabicovy graf vyjadfuje interkvartilové rozmezi hsCRP v souboru CF déti
i dospéli vs kontroly (median, min. a max. rozpéti).

CF - cysticka fibréza, hsCRP - vysoce senzitivni C-reaktivni protein
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Obr. 10. Krabicovy graf vyjadfuje interkvartilové rozmezi sVCAM-1 u CF (souhrnné déti
i dospéli) vs kontroly (median, min. a max. rozpéti).

CF - cysticka fibréza, sVCAM-1- vazoadhezivni molekuly
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Obr. 11. Krabicovy graf vyjadfuje interkvartilové rozmezi E-selektinu u CF (souhrnné déti
i dospéli) vs kontroly (median, min. a max. rozpéti)

CF - cysticka fibréza, E-selektin— vazoadhezivni molekuly



Lipidogram

Prokazali jsme statisticky vyznamné nizSi hladiny celkového cholesterolu i jeho
frakci HDL a LDL cholesterolu (cholesterol: p=0,002, LDL cholesterol: p=0,01, HDL
cholesterol: p=0,0003). Signifikantné nizsi hladinu HDL cholesterolu jsme potvrdili
i u détskych pacientti s CF a povazujeme ji za vyznamny rizikovy faktor aterogeneze
u CF [5, 38].

Korelaéni analyza

Byla prokazana slabé negativni korelace RHI s  E-selektinem
(r=-0,472; p <0,05). Stav vyzivy nekoreloval s RHI. Byla prokazana stfedné silna
negativni korelace BMI s VCAM-1 (r = -0,601; p < 0,005).

4.2.2 Asthma bronchiale

RHI

Hodnota RHI byla v souboru astmatiki statisticky vyznamné nizsi (p=0,0003).
Vysledky jsou uvedeny v Tab. 9 a grafu (Obr. 12).

Data AB Kontroly p-value S,tatIStICKa
vyznamnost
RHI 1,53 (0,65; 2,64) 1,81 (0,93; 3,46) 0,0003 p < 0,001
hsCRP (mg/l) 0,90 (0; 20,80) 0,25 (0,02; 1,64) 0,0008 p < 0,001
sVCAM-1(ug/l) 758,10 (403,1; 1414,9) | 942,15 (555,5; 1518,4) | 0,008 p < 0,01
E-selektin (ug/l) | 53,00 (10,10; 141,80) 53,20 (18,70; 145,80) 0,74 NS
ADMA (umol/l) | 0,44 (0,25; 0,83) 0,54 (0,31; 0,89) 0,005 p < 0,05

Tab. 9. Hodnoty RHI a biomarkert — Astma (median, min. a max. rozpéti)

RHI - reaktivni hyperemicky index, hsCRP - vysoce senzitivni C-reaktivni protein,
sVCAM-1- vazoadhezivni molekuly, ADMA - asymetricky dimethylarginin, NS -
nesignifikantni vysledek, AB — asthma bronchiale
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Obr. 12. Krabicovy graf vyjadfuje interkvartilové rozmezi RHI u astmatik( v porovnani
s kontrolnim souborem (median, min. a max. rozpéti)

RHI - reaktivni hyperemicky index

Biomarkery

Vysledky stanovenych biomarkerld souhrnné ukazuje Tab. 9. Byla prokazana
statisticky vyznamné vyssi hladina hsCRP v souboru nemocnych (p < 0,001).
U markerd ADMA a sVCAM-1 byly zjistény statisticky vyznamné nizSi hladiny, pfi
vékoveé nehomogenité vySetfovaného souboru.

Korelaéni analyza

V souboru nemocnych s astmatem stav vyzivy nekoreloval s RHI. Byla prokazana
stfredné silna korelace BMI s hsCRP (r=-0,601; p <0,005) a slaba negativni
korelace BMI s VCAM-1 (r=-0,312; p <0,03). Prokazali jsme pokles ADMA s tizi
alergického astmatu (p < 0,05), hladina ADMA byla ale u nemocnych signifikantné
nizSi. Prokazali jsme statisticky vyznamny rozdil u hsCRP dle typu astmatu
(median 3,35 u tézkého a tézkého refrakterniho astmatu vs 0,44 u ostatnich podskupin
dle typu astmatu, p=0,012). Prokazali jsme signifikantné nizSi hladinu E-selektinu
refrakterniho astmatu vs 58,20 u ostatnich podskupin dle tize astmatu, p=0,043) a
soucasné také u podskupiny s nedostate¢nou kontrolou v porovnani s ostatnimi tj.
plnou €i ¢aste€nou kontrolou (median 37,2 vs 59,0; p < 0.01).



5. Diskuze

Endotelialni dysfunkce (ED) je v poslednich letech jednim zintenzivné
zkoumanych parametrd predikce rozvoje aterosklerézy. Je <&asnym funkénim
preklinickym projevem aterosklerézy a zaujima kliCovou roli v rozvoji hypertenze a
srde¢niho selhani [12]. Morfologické zmény lze prokazat jiz v détském véku, kdy
klinické projevy byvaji jesté zcela minimalni [32]. ED je pIné reverzibilnim pfedstupném
aterosklerézy. Z toho vyplyva maximalni snaha o ¢asny zachyt patologickych stavu jiz
v Casné reverzibilni fazi bez rozvinuté manifestni formy aterosklerézy s cilem oddalit
nebo Iépe i zabranit manifestaci aterosklerozy.

Vramci naSeho vyzkumného zaméru jsme hodnotili endotelialni funkci
u vybranych rizikovych skupin nemocnych kombinovanym diagnostickym pfistupem, a
to stanovenim RHI pletysmografickym vySetfenim pomoci pfistroje EndoPAT® a
stanovenim specifickych biochemickych parametri. Méfili jsme ED u déti i dospélych
s CF, hodnotili lipidogram a stav vyzivy a hledali korelaci RHI ve vztahu k véku i dal§im
biomarkerim a hodnotili dynamiku zmén s vékem. U nemocnych s astmatem jsme se
dale zaméfili na zjisténi korelaci mezi RHI a jednotlivymi biomarkery ke zvolenym
faktorim, a to k typu a tizi astmatu, tizi endobronchialniho eosinofilniho zanétu, plicnim
funkcim a stupni kontroly nad nemoci.

Hodnoty RHI zdravych kontrol v nasi studii odpovidaji vysledkim jiz dfive
publikované studie Osika et al. prokazujici i indiferentnost RHI na pohlavi v souboru
248 zdravych [36]. Rovnéz nezafazeni kufaku a obéznich do kontrolniho souboru
z davodu zvySené zakladni PAT amplitudy je v souladu se zavéry z predchozich studii
[12].

Aktualné je nedostatek literarnich dat zabyvajicich se ED u nemocnych s CF
v détském véku. Mezi hlavni rizikové faktory vzniku KVO u CF fadime chronicky
systémovy zanétlivy proces, oxidaéni stres, snizeni HDL cholesterolu a kolonizaci
dychacich cest patogeny. Z dostupnych literarnich udaji je zfejmé, ze chronicka
zanétliva a imunologicka onemocnéni, revmaticka [15, 29, 30], chronicka renalni
onemocnéni [42], systémovy lupus erythematodes [27, 48], progresivni systémova
skleréza [37], psoriasis [29, 47], diabetes mellitus 2. typu [31], autoimunni thyroiditida
[44], periodontitida [20], HIV [43, 45], ISZ [2, 17, 41] i respiraCni onemocnéni v€etné CF
a astmatu [5, 8, 9, 22, 35], mohou byt spojena se zvySenym rizikem dysfunkce
endotelu a nasledné manifestace pfedCasné aterosklerozy.

HsCRP je celkovym zanétlivym markerem souvisejicim s aterogennim procesem.
Zvyseni hsCRP predikuje morbiditu a mortalitu na KVO i u klinicky asymptomatickych
jedincu [32]. V na$i studii jsme prokazali vyznamné vys$Si koncentrace hsCRP u déti i
dospélych s CF a také u nemocnych s asthma bronchiale, ve shodé s jiz dfive
publikovanymi udaji u déti s Crohnovou chorobou [25], ALL [24] a diabetes mellitus
[28].

E-selektin zodpovida za adhezi leukocytd v burikach endotelu. Signifikantné vyssi
hladiny E-selektinu byly prokadzany v nasem souboru nemocnych s CF v détském i
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hypercholesterolemii [28]. Obé& onemocnéni mohou souviset se zvySenym rizikem



predCasné aterosklerézy, coz spolecné podporuje nasi hypotézu o uzkém vztahu
jednotlivych biomarkert k ED.

VySsSi hladina ADMA je znamkou ED, nebot je poruSena syntéza NO, ktery je
spoustéCem vazodilatace. V naSich souborech jsme neprokazali signifikantni zvySeni
tohoto markeru u nemocnych s CF €i astmatem, bude nutné ovéfeni v dalSich studiich,
ale sou€asné muzeme potvrdit dilezitost komplexniho diagnostického pohledu na
detekci ED kombinaci pletysmografického vySetfeni s nékolika specifickymi
biochemickymi parametry.

Prikaz signifikantné vyssi hladiny hsCRP u nemocnych s CF i astmatem je
znamkou prozanétlivé aktivity endotelu souvisejici s celkovym chronickym systémovym
zanétlivym procesem [21]. VySSi hladiny vazoadhezivnich molekul (VCAM-1) a E-
selektinu u nemocnych s CF a astmatem jsou projevem aktivace endotelu.
Vazoadhezivni molekuly i hsCRP jsou markery ne zcela specifickymi pro ED, protoze
mohou byt ovlivnény zanétlivym procesem. ED muaze byt ovlivnéna i jiz subklinickym
chronickym zanétlivym procesem. Dulezité je proto srovnani vysledkl obou metodik,
jak pletysmografie, tak laboratornich markert, a to i ve vztahu k véku nemocnych.
Vyhledové je mozné uvazovat téz o vySetieni nékterych cytokind ve snaze eliminovat
vliv markertd ovlivnénych chronickym zanétem v ramci zakladniho neinfekéniho
zanétlivého onemocnéni, kterym CF i astma jsou.

Z dosud publikovanych studii vyplyva souvislost mezi chronickymi zanétlivymi
onemocnénimi aktivujicimi systémové zanétlivé biomarkery a zvySenym vyskytem
kardiovaskularniho onemocnéni. Poore et al. ve své studii se zabyva ED u mladych
pacientd s CF, popisuje Ctyfnasobné zvySeni hsCRP u nemocnych a detekci ED
sonograficky metodou FMD (Flow mediated dilation) stejné jako analogické vysledky
ED mladych pacientd s CF vs ISZ na podkladé systémové zanétliveho procesu [38]. |
dal$i studie se zabyvaji hodnocenim cévnich zmén u CF [3, 14, 16, 39]. Mezi
publikované rizikové faktory vzniku kardiovaskularniho onemocnéni u starSich pacientut
s CF se rfadi predevSim insuficience pankreatu, snizeni HDL cholesterolu, poruchy
metabolismu cholesterolu, sniZeni protizanétlivych co-3 mastnych kyselin, zvySeni
prozanétlivé kyseliny arachidonové [10, 11, 46].

V na$i studii jsme prokazali signifikantné niz8i hladinu HDL (p < 0,05) u détskych
pacientl s CF, naopak hladina triacylglyceroll byla signifikantné vysSi v souboru
nemocnych v porovnani se zdravymi kontrolami (p < 0,05), ale hodnoty triacylglycerol(
byly u v8ech déti v mezich referenCnich hodnot. V souboru dospivajicich a dospélych
s CF byly signifikantné snizené hladiny celkového cholesterolu i jeho frakci LDL a HDL.
Domnivame se, ze tyto zmé&ny mohou byt zplsobeny poruchou lipidového metabolismu
peroxidanim stresem na podkladé chronického progredujiciho neinfekéniho
zanétu CF. Poruchy lipidogramu byly prokazany v souvislosti s oxidaénim stresem i
u jinych chronickych nemoci [34], je vS8ak nutné ovérfeni dalSimi Kklinickymi studiemi
u déti. V obou vékovych skupinach nemocnych s CF jsme prokazali signifikantné nizsi
hladinu HDL cholesterolu, kterou povazujeme za vyznamny rizikovy faktor aterogeneze
u CF potvrzuijici jiz zavéry z pfedchozich studii [5, 38].

Stav vyzZivy byl u nemocnych s CF jak v détském véku, tak i v souboru
s dospélymi nemocnymi nizSi v porovnani se zdravymi kontrolami, ale zcela bez
statistické vyznamnosti a bez tendence ke zhorSeni s vékem, coz mize ukazovat i na



pecClivou a fadnou nutricni edukaci nasich nemocnych. V souboru astmatik(l jsme
prokazali statisticky vyznamné vyssi BMI (p=0,0002), coz muzZe souviset s nemoznosti
dostatecné fyzické aktivity nemocnych s tézkym a tézkym refrakternim astmatem, ale i
s vySSim vékem vySetfovanych a jejich Zivotospravou. V nasem souboru nemocnych
s astmatem bylo vysSi BMI z hlediska pohlavi prokazano u Zen a z hlediska tize
onemocnéni u tézkého alergického astmatu v souladu s literarnimi udaji, které potvrzuji
zvysSujici se vyskyt obezity s tizi astmatu, CastéjSi vyskyt obezity u non-eozinofilniho
typu a u Zen [6].

Dulezitym vystupem z provedeného vyzkumného zaméru je vyvoj RHI s vékem
u nemocnych s CF. Ve vySetfovaném souboru détskych pacientl s CF nebyl prokazan
statisticky vyznamny rozdil RHI v porovnani se souborem zdravych kontrol, a to
celkové do 18 let ani rozdélené do 15 let a nad 15 let véku, i kdyz median RHI
v celkovém souboru détskych nemocnych byl 1,49 vs 1,74 pfi stanoveném cut-off RHI
pro détsky vék < 1.465. U dospélych s CF jsme prokazali statisticky vyznamné rozdily
RHI v porovnani se zdravymi kontrolami. Ve skupiné nemocnych nad 15 let (dospivajici
a dospéli souhrnné) jsme prokazali statisticky vyznamnou korelaci RHI s vékem.
Porovnanim RHI ve skupiné 15-18 let se skupinou nemocnych nad 18 let jsme
prokazali statisticky vyznamny rozdil v hodnotach RHI stendenci k poklesu RHI
v dospélosti do patologickych hodnot, coz potvrzuje nasi hypotézu o vlivu chronického
zanétlivého, s vékem progradujiciho procesu na cévni endotel.

Pro dynamiku RHI s vékem svédci téz vysledek RHI u skupiny nemocnych s CF
nad 18 let s prokazanou statisticky vyznamnou korelaci RHI s vékem (p=0,014).
Signifikantné snizené hodnoty RHI u dospélych s CF a jiz naznaceny klesajici trend
hladin RHI od pubertalniho obdobi a zaroven zvySené plazmatické koncentrace
biomarkeru, zvlasté hsCRP a VCAM-1 a statisticky vyznamné i E-selektinu naznacuji
pravdépodobny vyskyt ED u nemocnych s CF.

V souboru nemocnych s astmatem jsme potvrdili endotelialni dysfunkci kombinaci
vysledkd, a to signifikantné nizSi hodnotou RHI u nemocnych a statisticky vyznamné
vySSi hladinou hsCRP. Zjistili jsme klesajici trend medianu RHI s tizi astmatu a s tizi
eosinofilniho endobronchialniho zanétu, ale bez statisticky potvrzené vyznamné
korelace. RHI v naSem souboru nekoreloval se stavem kontroly nad nemoci, coz mize
byt ovlivnéno i subjektivitou hodnoceni TKA nemocnymi Ci procentualnim zastoupenim
v jednotlivych  podskupinach. Z biomarkerld byl prokazan pokles ADMA s tizi
alergického astmatu (p<0.05). U E-selektinu byl prokazan statisticky vyznamny rozdil
mezi podskupinami s nedostateCnou kontrolou v porovnani s ostatnimi tj. plnou i
¢aste€nou kontrolou nad astmatem (p < 0.01). Zjistili jsme statisticky vyznamny rozdil
u E-selektinu dle typu astmatu porovnanim skupiny nemocnych s tézkym a tézkym
refrakternim astmatem k ostatnim nemocnym, a to signifikantné nizsi hladinu
vyznamny rozdil u hsCRP dle typu astmatu porovnanim podskupiny t€Zkého a tézkého
refrakterniho astmatu vs ostatnich podskupin dle tize astmatu (p=0,012). Prokazali
jsme stfedné silnou korelaci BMI s hsCRP.

Méfeni RHI ma v sou€asnosti v porovnani s dfive uzivanymi metodami hodnoceni
ED Ffadu technickych vyhod. Vyhodou vySetfeni je jednoduchost provedeni,
automatizovana strojova analyza eliminujici vlivy vySetfujicim a zaroven minimalizace



zmén cévniho tonu z vnéjSich pfiin béhem méfeni hodnocenim PAT amplitudy na
simultanné méfrené neokludované kontralateralni koncetiné. Osika et al. ve své studii,
zahrnujici 248 zdravych déti, potvrdil, Ze neni rozdil v hodnotach RHI ve vztahu
k pohlavi [36].

Moznym dlvodem zabrafiujicim zavedeni rutinniho vyuziti pletysmografického
vySetieni k detekci ED v rizikovych skupinach populace by mohla byt cena, velikost i
uniformnost senzorl, prostorova a ¢asova naroCnost vySetfeni a chybéjici cut-off
hodnota RHI pro détsky vék. Senzory jsou dodavany vyrobcem unifikované, bez udani
vhodné tloustky prstu.

PFi hodnoceni a interpretaci vysledkd nasi studie jsme si védomi limitaci danych
pocCtem vySetfovanych v jednotlivych souborech i absenci cut-off hodnot pro RHI a
biomarkery v détském véku. Signifikantné snizené hodnoty RHI a naopak vyznamné
vy$Si hladiny biochemickych markerd, zviasté hsCRP a sVCAM-1, ukazuji na mozny
vyskyt ED u nemocnych s CF jiz v Casné dospélosti. Nowak et al. ve své studii také
prokazal vysSi hladiny sVCAM-1 u nemocnych s CF [33], v protikladu s vysledky De
Rose et al., ktery v souboru nemocnych s CF neprokazal rozdil v hladinach sVCAM-1
u CF a zdravych kontrol [7]. Nezjistili jsme statisticky vyznamny rozdil RHI mezi
testovanymi skupinami vySetfovanych déti s CF, ale potvrdili jsme klesajici trend RHI
od pubertalniho obdobi, coz znamena, Ze pouze pletysmografickym vySetfenim nelze
hodnotit endotelialni funkci u nemocnych s CF v détském véku, ale je tfeba vyuzit
diagnosticky kombinovaného pfistupu se zhodnocenim specifickych laboratornich
markerd, pokud chceme detekovat jiz Casna stadia poruchy funkce endotelu v détském
véku. Vysledky naSi studie potvrdily probihajici proces aterogeneze s postupnou
progresi s vékem, soucasné jsme potvrdili zhorSeni endotelialni dysfunkce u dospélych
nemocnych s CF v porovnani s dospivajicimi.

Vyzkumny projekt je prvni studii svého charakteru tykajici se vySetfeni a
zhodnoceni kardiovaskularniho rizika u pacientd s CF a astmatem v détském i
dospélém véku pomoci kombinovaného stanoveni RHI a vySetfeni specifickych
biochemickych markerl pusobicich na rizné urovni aterogenniho procesu.

Laboratorni metody jsou dulezitou soucasti monitoringu nemocnych, umoznu;ji
rychlou a pfesnou diagnostiku a mohou pfispivat ke stratifikaci nemocného s uréenim
budouciho rizika. Zavedeni laboratorniho screeningu biomarkert ED, zvlasté hsCRP a
sVCAM-1, v ramci ro¢ni kontroly CF pacientl jiz od pubertalniho véku bez navySovani
poctu invazivnich vySetfeni CF nemocnym, mlze byt tématem k diskuzi. Na prubéhu
CF se podileji nejen genetické faktory a zevni vlivy, tj. rodina, kvalita poskytované
péce, modifikujici geny a fada dalSich faktorl v€etné stresu, které celkové ovliviuji
prubéh nemoci a rychlost progrese.

Astma je spojeno téZz se zvySenym rizikem KVO, zejména u Zen [23]. Tuto
korelaci, v€etné chybéni konvenénich rizikovych faktord KVO u astmatiku, je dulezité
zohlednit v pé€i o nemocné s astmatem. Vztah astmatu k riziku KVO pfitahuje stale
vice lékafské pozornosti s ohledem na vysokou prevalenci astmatu a zdravotni i
ekonomické dusledky vyplyvajici z KVO. V souasné dobé neexistuji zadna doporuceni
ohledné rozpoznavani a prevence KVO u pacientl s astmatem. Vysledky studie Huai
Liu et al. [23] ukazuji na nezbytnost dalSich studii k optimalizaci Ié€ebné a hlavné
preventivni strategie u zen s astmatem s ohledem na vysoké riziko KVO.



6. Zaveér a doporuceni pro praxi

Tato prace je prvni studii hodnotici kardiovaskularni riziko u nemocnych
s cystickou fibrozou a asthma bronchiale v détském a dospélém véku pomoci
kombinovaného diagnostického pfistupu. Riziko kardiovaskularnino onemocnéni
u pacientd s CF stoupa jiz od détského véku, ale k vyznamnému zvySeni rizika dochazi
s vékem neboli s prodluzujici se délkou trvani nemoci, kdy se riziko KVO vyrazné
zvySuje. U nemocnych s asthma bronchiale se kardiovaskularni riziko zvySuje s tizi
alergického astmatu.

Z nasi studie vyplyva, Ze pacienti s chronickym plicnim onemocnénim si zaslouzi
velkou pozornost |ékaiské vefejnosti se snahou o co nejvétSi a zaroven individualni
ovlivnéni rizikovych faktord kardiovaskularniho onemocnéni. Nezbytnym pfedpokladem
minimalizace rizika KVO je v obou pfipadech maximalni snaha o individualizovanou
kompenzaci téchto zavaznych onemocnéni.

Vysledky potvrzuji dulezitost aktivniho vyhledavani rizikovych pacientli se snahou
o cilenou detekci jiz subklinického stadia aterosklerdzy ve fazi endotelialni dysfunkce,
abychom minimalizovali rozvoj dalSich komplikaci jiz tak velmi zavazného onemocnéni.

Tato studie je prvnim projektem zabyvajicim se hodnocenim ED u nemocnych
s chronickym plicnim onemocnénim v détském véku. Je vSak limitovana poctem
vySetfovanych, které jsme cilené vybirali z naSeho plzefiského pracovisté. Prakticky
pfinos této metodiky bude vhodné ovéfit v dalSich longitudinalnich studiich. Teprve
dal$i vyzkum nam mulze ukazat, do jaké miry bude mozné nase zavéry aplikovat
v 8ir§im méfitku, vyuzit je pfi ur€ovani kardiovaskularniho rizika nemocnych s CF a
astmatem, jak bude mozné jednotliva

vySetfeni zavést do praxe i jaka bude jejich dostupnost a nakladnost v porovnani
s jejim pfinosem spocivajicim v ¢asné detekci aterosklerozy.

Nami uzita metoda méfeni RHI ma fadu vyhod v porovnani s ultrasonografickymi
metodami pouzivanymi k detekci ED. Aktualné nami navrhovana detekce ED
kombinaci neinvazivniho méfeni RHI a hodnoceni specifickych biochemickych
parametru zUstava na urovni metodiky v ramci vyzkumnych zaméra. Vyhledové by se
tato metodika mohla stat vhodnou, mozna i rutinné standardizovanou metodou
umoznujici detekci ED u rizikovych skupin nemocnych. Nasi snahou bude, po ovéfeni
vysledkl v dalSich longitudinalnich studiich v horizontu nékolika let, pfijeti metodiky a
jeji zaclenéni do preventivnich programi péCe o nemocné s chronickym plicnim
onemocnénim.
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