Univerzita Karlova v Praze

Lékarska fakulta v Plzni

Autoreferat disertac¢ni prace

Endotelialni funkce a dysfunkce, mozZnosti
detekce a vztah k vybranym rizikovym

faktoriim aterosklerézy

MUDr. Tomas Sejda

Praha 2008



Doktorské studijni programy v biomediciné

Univerzita Karlova v Praze
a Akademie ved Ceské republiky

Obor: vnitini nemoci

Ptedseda oborové rady:
Prof. MUDr. Ondftej Topol¢an, CSc.

Skolici pracovisté: I. interni klinika FTN a IPVZ, Praha
Pracovisté pro vyzkum aterosklerozy IKEM, Praha

Autor: MUDr. Tomas Sejda
Skolitel: Prof. Ing. Rudolf Poledne, CSc.
Skolitel konsultant: Doc. MUDr. Renata Cifkova, CSc.

Oponenti:

Autoreferat byl rozeslan dne: ...................

Obhajoba se kona dne: ................... Vo, hod.
Kde ..o,

S disertaci je mozno se sezndmit na dé¢kanaté
Leékarské fakulty Univerzity Karlovy v Plzni.



Disertaéni prace je predkladdna ve formé
monotématicky zaméfeného souboru 4

veédeckych publikaci.



Obsah

L. SOURINL ..ot 5

2. SUMMATY.cccoiiiieeiiiee e 7

3. UVOuuiirriiriieriieeieeiseeiseeees e 9

4. Schéma funkci endotelu...........cccceeeenee. 12
5. Cile disertacni prace.........ccceeeeveeerveeerneenns 13
6. Zakladni publikace disertacni prace........... 15
7. Diskuse na zaklad¢ publikovanych dat.....16
8. ZAVET..cuiiiieieeiee e 20
9. Literatura.......cocueeveeerieeiieiieeieeeeee e 22
10. Seznam publikaci..........ceeevverieenieniieiens 26
11. Abstrakta publikovanych praci.................. 29



Souhrn

Na zaklad¢ nasich vysledki 1ze uzavtit, Ze rozsah
ultrazvukem detekované dilatace tepny zprostiedkované
prutokem je velmi variabilni. Je tedy velmi obtizné
pfedem stanovit referenéni hodnoty, které by pfi
jednordzovém screeningovém testu indikovaly poruchu
endotelidlni funkce. Naopak zména dilatace tepny po
presné definovaném stimulu (dietni zatéz, medikace),
kterd je vySetfena v odstupu a za pouziti identického
protokolu, muze odhalit zvySenou ¢i snizenou schopnost
tepny dilatovat a tim odhalit pfitomnost poruSené ci
normalni endotelidlni funkce u vySetfované osoby.

Nase dalsi wvysledky prokazaly, ze akutni
jednordzova vysokotukovd zat¢z podand po zavedeni
mésicnich, zcela odliSnych dietnich rezimli vyznamné
neovlivni vazoreaktivitu a. brachialis u mladych
zdravych dobrovolniki, a ze tedy ptedpoklad, Ze porucha
endotelialni funkce je zalozena na aterogennim ptisobeni
lipoproteint bohatych na triglyceridy, neni opravnény.

Dalsi publikovana data neprokazala pozitivni vliv
tiimésicni terapie statinem na sniZzeni sérové hladiny
ICAM-1, 1 kdyz soucasn¢ doslo k upravé puvodné
zvySenych parametrti lipidového metabolismu. Jako
implikaci téchto vysledkii, mizeme uvést, ze aktivace
endotelu  zplsobend vyssi hladinou cholesterolu
neprobiha na zéklad¢ porusené regulace, ktera ovliviiuje
hladinu této adhezivni molekuly.

Endotelidlni dysfunkci mizeme povaZovat za
prvni, funkéné vyznamné stadium aterosklerdzy, které je
mozno prokézat jest¢ pred piritomnosti morfologickych
zmén. U pacientl s pokrocilou obliterujici aterosklerdzou



se postizeni endotelu podstatnou mérou podili na
vysledném klinickém stavu navozenim cévnich spasmu
¢1 trombotickych komplikaci.

V dnesni dobé méame kdispozici nékolik
moznosti, jak detekovat a eventudlné 1 kvantifikovat
endotelidlni dysfunkci. Jsme ale v situaci, kdy neni zndm
vyznam vySetfeni funkce endotelu u jednotlivych
pacientd. Neinvazivni technika (flow-mediated dilatation
-FMD) je vhodna pro vysetfeni skupin v laboratofich se
zkuSenostmi v jejich pouziti a vyhodnoceni. I v téchto
laboratofich je vSak vysoka variabilita mezi vySetienimi
v rizné dny, miZe se pohybovat okolo 10-20% (stejné
jako u jinych technik méfeni endotelidlni dysfunkce).
Neni shoda v délce ischémie, vySetfovaném segmentu,
typu sondy, zplUsobu vypoctu, nebo umisténi
ischemiza¢ni manzety. Proto se na prvnim misté¢ bude
nutno vénovat zavedeni standardni metodologie. Je tfeba
zjistit zda lze v primarni prevenci populace pouzit
endotelidlni dysfunkci jako markeru vyssiho rizika pro
rozvoj aterosklerozy. Stanoveni kteréhokoli z ukazatelti
endotelialni dysfunkce, véetné FMD, dosud =zstava
cennou vyzkumnou metodou ajeho vyuziti v beézné
klinické praxi zatim nelze doporucit.



Summary

Based on the results of our study, we concluded
that the degree of brachial artery flow endothelium-
dependent dilatation is difficult to evaluate using
predefined cut-off points as a single-measurement
screening test to indicate endothelial dysfunction. On the
contrary, the variation of endothelial function after a
defined stimulus (dietary, medication) examined at a
predefined interval using an identical protocol can help to
assess enhanced or reduced efficacy of endothelium-
dependent vasodilatation.

In the next study, we demonstrated that a high-fat
load applied at a single dose does not significantly affect
brachial artery vasoreactivity in young, healthy
volunteers after four weeks of low- and high-fat diets. In
contrast  with  atherosclerosis, the effect of
hypercholestrolemia on adhesive molecule levels has
been a source of controversy.

We demonstrated that 3-month therapy with
fluvastatin does not decrease cICAM-1 levels despite
normalization of cholesterol levels. The implication is
cholesterol may not induce endothelial activation by the
initial upregulation of this adhesive molecule.

Endothelial dysfunction can be considered the
initial, functionally relevant stage of atherosclerosis,
demonstrable still before morphological changes. In
patients with advanced obliterative atherosclerosis,
endothelial impairment substantially contributes to the
clinical outcome by induction of vascular spasms or
thrombotic complications. In conclusion, there are
currently several options of detecting and, possibly,



quantifying endothelial dysfunction generally perceived
as the initial stage of atherosclerosis. However, the value
of these examinations for the individual patient has not
yet been clearly determined, as confirmed by results of
our studies. Still, further research is warranted to be able
to establish to what extent these data can be generalized
and applied to the general population, to specify their
contribution to determining the cardiovascular risk of
individuals, the cost and availability of these individual
tests in everyday practice, and to see whether some of
these will be incorporated into their recommended
algorithms of tests to be performed as part of preventive
programs. Determination of any of the endothelial
dysfunction markers including FMD remains to be a
research method and its use in clinical practice cannot yet
be recommended.



Uvod

Cévni endotel je monolayer bun¢k, dlouho
povazovany pouze za semipermeabilni membranu,
bréanici prostupu makromolekul cévni st€nou a vytvatejici
nesmacivy povrch (1). Endotelidlni bunky tvori
jednovrstevnou vnitini vystelku cévniho lumen, maji
nepravidelny podlouhly tvar, nasedaji na bazalni
membranu a subendotelialni vazivo, dlouhou osou jsou
soubézné se smérem krevniho proudu. Celkovy povrch
endotelu predstavuje plochu asi 500 az 1000 m2, jeho
hmotnost je odhadovéna ptiblizné na 1,5 az 3 kg (2).

Vyzkum v poslednich letech vSak prokazal, ze
endotel je metabolicky velmi aktivni organ s celou fadou
fyziologickych funkci. Robert Francis Furchgott v roce
1978 objevil, ze buiiky cévniho endotelia produkuji
neznamou latku, kterou nazval EDRF (endothelium-
derived relaxing factor), kterd zptisobuje uvolnéni a
rozsiteni cév (3). V rocel1986 zjistil, ze EDRF je ve
skutecnosti oxid dusnaty (NO). Za vyjasnéni role oxidu
dusnatého jako latky ovlivilujici nervovy systém
hladkého svalstva obdrzel spolecné sLouisem Ignarrem a
Feridem Muradem v roce 1998 Nobelovu cenu.

Je znamo, ze buiiky endotelu mohou tvofit asi 25
ruznych biologicky aktivnich latek. Endotel je rozsahem
tvorby téchto latek a svou plochou nejvetsim
autokrinnim, parakrinnim a endokrinnim organem
lidského organizmu. Podili se na regulaci prutoku krve a
tonusu cévni stény, aktivaci krevnich desticek, adhezi
monocytl k cévni stén¢, trombogenezi, metabolismu
lipid a ristu cév.Vzhledem k témto aktivitdm je



klicovym faktorem pii vzniku aterosklerozy, hypertenze
a srde¢niho selhani (4,5).

vazodilatatory- endotelidlni relaxacni faktor (EDRF),
neboli oxid dusnaty (NO) a né¢které prostaglandiny-
prostacyklin PGI 2 a prostaglandin E2 a vazokonstrikéné
ptsobici endotelin-1 (ET 1) a angiotenzin II (2).

Vedle vazodilatace a vazokonstrikce ma vyznam
podil endotelu na tvorbé¢ trombu. Za normalnich
okolnosti endotel predstavuje netrombogenni povrch (je
toho dosahovano uvoliiovanim NO, prostacyklinu,
tkanového aktivatoru plazminogenu - tPA a
heparansulfatu) (6). Poskozenim endotelu je vyvolavano
shlukovéni krevnich desticek (snizenim dostupnosti NO a
prostacyklinu) a zvySenym uvoliiovanim inhibitoru
tkanového aktivatoru plazminogenu (PAI-1) a von
Willebrandova faktoru (VWF) (7).

Hypercholesterolémie 1 jiné rizikové faktory
ischemické choroby srde¢ni (ICHS) vyvolavaji dysfunkci
endotelu, ktera se projevi sniZenou dostupnosti NO.
Narusené funkce endotelu je mozné zlepsit ovlivnénim
rizikovych faktort, pfedevsim pak snizenim LDL
cholesterolu (8).

Endotelialni dysfunkce je definovéna jako funkéni
poskozeni endotelu, charakterizované predevsim
zvySenou propustnosti cévni stény, nerovnovahou mezi
vazoaktivnimi, hemokoagulacnimi a proliferaci
inhibujicimi, resp. stimulujicimi pisobky. Kromé
selektivniho zvysSeni permeability se projevuje sklonem
k vazospasmu, resp. nedostate¢nou vazomotorickou
odpovédi na endotel-dependentni podnét (nékdy dokonce
paradoxni vazokonstrikci), tendenci k trombdze
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a nedostatecnou inhibici subendotelidlni proliferace (9).
Predstavuje casnou, morfologicky némou fazi
aterosklerdzy, ale podili se i na vyvoji morfologicky
ziejmych aterosklerotickych 1€ézi a ptispiva ke klinické
manifestaci aterosklerozy, naptiklad formou
mikrovaskularni anginy pectoris,Raynaudové fenoménu
¢1 tranzitorni mozkové ischémie (6). Hraje rovnéz
dilezitou roli v patogenezi hypertenze, srdecniho selhéni,
renalniho selhdni, komplikaci diabetes mellitus,sepse

a dalsich chorob (10).

Nékteré studie zjistily poruchu funkce endotelu u
osob s rizikovymi faktory ICHS, ale s normalnim
angiografickym néalezem. Na druhé stran¢ k Gprave
endotelové funkce doslo rychle po omezeni rizikovych
faktord, 1 kdyz angiografické zmény ptetrvavaly (11).

Klinické studie, v nichZ byla pouzita rizna
hypolipidemika (statiny, fibraty), piipadn¢ LDL aferéza
potvrdily, Ze souc¢asné se snizenim cholesterolu dochazi k
normalizaci funkce endotelu (12). Z toho vyplyva, ze
zlepseni funkce endotelu mize byt jednim z
mechanizmi, kterymi je pii hypolipidemické 1é¢bé rychle
zabezpecovana stabilita aterosklerotickych plakl a
snizeno riziko vytvoreni trombu (13,14).

Skute¢nost, Ze dysfunkci endotelu 1ze pomoci
hypolipidemik odstranit i pfi rozvinuté ateroskleroze, je
povazovana za doklad opravnénosti nazoru, Ze hlavni
ptic¢inou dysfunkce jsou rizikové faktory ICHS, nikoli
aterosklerdza (tj.dysfunkce endotelu predchézi
ateroskleréze) (15,16).
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Schéma funkci endotelu
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V tomto schématu jsou vSechny funkce na sobé vzijemné zavislé a
pfipadnd porucha jedné znich by ovlivnila vSechny ostatni.
Patofyziologické dusledky endotelidlni dysfunkce jsou uvedeny na
obvodu schematu.

Zkratky: EDHF, endothelium-derived hyperpolarizing factor; EDRF,
endothelium-derived relaxing factor; NO, oxid dusnaty; PAI-1,
inhibitor aktivatoru plazminogenu-1; TF, tkanovy faktor; PA,
aktivator plazminogenu; MCP, monocytarni chemotakticky protein.



Cile disertacni prace

Disertacni prace je tvofena fadou monotematicky
zaméfenych publikaci, které maji za cil postupné
studovat riizné aspekty ¢innosti cévniho endotelu a riizné
moznosti sledovani jeho funkéniho stavu.

1. Ukolem prvniho piehledného &lanku je

e sumarizovat dostupné poznatky o cévni
endotelidlni funkeci i dysfunkci,

e ziskat zakladni informace o fyziologické
funkci endotelu, moZnostech detekce,
klinickém vyznamu a terapeutickém
ovlivnéni endotelialni dysfunkce.

2. Cilem druh¢ publikace je

e zhodnoceni nejcastéji pouzivané¢ho
neinvazivniho ultrazvukového vysSetieni
detekujiciho  poruchu  vazomotorické
funkce endotelu, tzn. méfeni dilatace
tepny zprosttedkované pritokem (flow-
mediated dilatation, FMD),

e nalézt odpovéd na otazku, jak je metoda
hodnoceni endotelialni funkce v oblasti a.
brachialis klinicky ¢i experimentalné
vyuzitelna a zda ma néjaka omezeni, ktera
by jeji $irsi vyuziti znemoziovala,

e zavedeni této ultrazvukové metody na
nasem pracovisti.

3. Cilem tfeti prace je

e posouzeni vlivu akutni vysokotukové
zatéze na Cinnost cévniho endotelu
(pfedpokladem  poruchy  endotelialni
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funkce je aterogenni pusobeni
lipoproteinti bohatych na triglyceridy),

e sledovat vazoreaktivitu a. brachialis po
podani ptesné definované dietni zatéze
v navaznosti na dva zavedené zcela
odli$né dietni rezimy.

4. Cilem posledni publikace je

e hodnoceni dalsi Siroce pouzivané metody
detekce poruSené¢ endotelidlni funkce
stanovenim koncentrace vybrané
adhezivni molekuly v séru,

e urCit vliv lécby statinem na dynamiku
koncentrace = ICAM-1 ve  spojitosti
s dynamikou standardnich lipidovych
parametri u  pacientd s poruchou
lipidového metabolismu. Pfedpokladem je
jak sniZzeni koncentrace téchto castic
v séru, tak uprava sledovanych parametra
lipidového metabolismu.

Cilem publikovanych praci je tedy rozsahly popis
a rozbor soucasnych poznatki o cévnim endotelu, o
moznostech detekce normaélni a porusené endotelidlni
funkce a zhodnoceni fady rGznych faktorti ovliviiujici
endotelidlni funkci, jak ve smyslu jeji poruchy, tak i
mozné upravy porusené funkce endotelu.
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Diskuse na zakladé publikovanych dat

Publikované prace podavaji popis soucasnych
poznatkll o cévnim endotelu, o moznostech detekce
normalni a porusené endotelialni funkce, hodnoti fadu
ruznych faktort, které ovliviiujici endotelialni funkci, jak
ve smyslu jeji poruchy, tak i mozné upravy porusené
funkce endotelu.

NejcCastéji  pouzivané ultrazvukové vySetfeni
detekujici poruchu vasomotorické funkce endotelu je
meéieni dilatace tepny pomoci FMD, jedna se o endotel-
dependentni dilataci (17,18). NaSe prace meéla za cil
stanovit variabilitu a reproducibilitu u této ultrazvukové
metody. Méfeni vazoreaktivity a. brachialis byla
provadéna u mladych, zdravych dobrovolniki dvéma
l¢kati v intervalu jednoho tydne. Porovndnim arteridlni
dilatace pii prvnim a druhém méfeni jednim Iékarem
v odstupu jednoho tydne nebyly zjiStény statisticky
vyznamné zmény (prvni lékat: 5,95+2.93 % versus
7,63+4,3 %; p = 0,21; druhy Iékat: 4,23+1,6 % versus
4,94+2.69 %; p = 0,22). Naopak statisticky vyznamné
zmény byly zjiStény pfi arteridlni dilataci pfi srovnadni
meéieni provadéném oddélené obéma 1ékati v tentyz den
(prvni 1€kat: 5,95+£2.95 % versus 4,23+1,6 %; p = 0,03;
druhy 1ékat 7,63+4,3 % versus 4,944+2,69 %; p = 0,003).
Vysledky ukazuji vysokou inter-individudlni variabilitu
pii méfeni provadéném ve stejné dobé odlisSnymi 1€kari.
Naopak nebyly pozorovany rozdily pii méfeni za
identickych podminek  jednim Ilékafem v odstupu
jednoho tydne. Reproducibilita jednotlivych méfeni byla
dobré, hodnoty FMD se pohybovaly v intervalu 2 % pro
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jednotlivého 1¢kare (19). Na zakladé téchto vysledka lze
usuzovat, ze rozsah méfeni pti FMD je velmi variabilni
(20). Je tedy velmi obtizné stanovit predem definovang,
referencni  hodnoty, které by pfi jednordzovém
screeningovém testu indikovaly poruchu endotelidlni
funkce. Dosud je metoda FMD piedmétem rozséhlych
diskusi, kter¢ ji na jedné strané povazuji za spolehlivou a
pfesnou metodu, a na druhé strané, jak ukazuji nase
zavery, za metodu, kterd ma sva vyraznd omezeni a je
dobfte vyuzitelna za zvlast definovanych podminek (21).

Endotelidlni dysfunkce je zadkladnim faktorem
podminujicim vznik a dal$i rozvoj cévnich onemocnéni.
Lipoproteiny bohaté na triglyceridy patii mezi nezavislé
rizikové faktory pii rozvoji ischemické choroby srdecni
(22). Rada publikaci pracuje s hypotézou, ktera popisuje
mozny aterogenni Ucinek téchto lipoproteinii spocivajici
ve vlivu jednorazové vysokotukové zatéze (23).
Mechanismem aterogenniho efektu by zde mélo byt
navozeni endotelidlni dysfunkce jako casné manifestace
ateroskler6zy (24). Cilem dalsi studie bylo tedy sledovani
vazoreaktivity a. brachialis po podani vysokotukové
zatéze po zavedenych dvou odlisnych dietnich rezimd.
Urcit, zda podana akutni vysokotukova zatéz ovlivni
endotelidlni funkci bylo zjistovano pomoci ultrazvukové
metody FMD. Endotelialni funkce byla métfena pied
podanim dietni zatéze a ndsledné¢ po 3 a 6 hodinéch,
v souvislosti s koncentraci triglyceridi v plazmé, ktera
kulminovala po 3-4 hodinach a navracela se k pivodnim
hodnotdm po 6-7 hodindch. Ve srovnani s klidovou fazi
byla dokumentovéna statisticky vyznamna dilatace tepny
v hyperemické fazi u vSech jednotlivych méteni (p <
0,001). Pfi urCeni endotelidlni funkce pro celou skupinu
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dobrovolnikii v pribéhu dne byly hodnoty arteridlni
dilatace po tfech jednotlivych méfeni po mésici
nizkotukové diety podané jednorazové dietni zatéze
nasledujici: 3,1343,0 %, 3,88+2,5 % a 5,23+3,3 %. Byl
zjistén nesignifikantni trend (p > 0,05) pii srovnani vzdy
dvou sousednich métenich. Hodnoty ziskané po podéni
dietni zatéze po mésici vysokotukové diety jsou
nasledujici: 5,25+2,9 %, 4,47<1,7 % a 6,2+3,6 %. Opét
byl zjistén nesignifikantni trend (p > 0,05) pii porovnani
dvou sousednich méteni. V pribehu dne po podéni dietni
zatéze nebyly tedy shledany statisticky vyznamné zmény
v dilataci a. brachialis po obou zavedenych
dlouhodobych dietnich rezimech, které by odpovidaly
dokumentovanym vyznamnym zméndm v koncentraci
triglyceridi v krevni plazmé. Vysledky dalsi prace
prokazaly, Zze akutni jednordzova vysokotukova zatéz
podana po zavedenych mési¢nich zcela odlisSnych
dietnich rezimech neovlivnila signifikantné¢ vyznamnég
vazoreaktivitu a. brachialis u mladych, zdravych
dobrovolnikii, a ze tedy pfedpoklad, Zze porucha
endotelidlni funkce je zalozena na aterogennim pusobeni
lipoproteini bohatych na triglyceridy, neni oprédvnény.
Tento zavér se zpocatku jevil jako velmi kontroverzni,
protoze studie publikované do té doby spiSe uvadély
opak, ale dalsi publikované prace riiznych autord jsou
pfevazné v souladu s nasimi zavéry (25).

Leukocytarni vazoadhezivni molekuly, které jsou
odpovédné za interakci mezi builkkami endotelu a
cirkulujicimi butkami, maji vyznamnou roli v patogenezi
ateroskler6zy a jejich souvisejicich komplikacich (26).
Charakteristickd pro endotelidlni dysfunkci je porucha
regulace téchto adhezivnich molekul a jejich vyssi sérova
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koncentrace. Mezi tyto nejCastéji sledované Castice se
fadi ICAM-1, ktery se podili na adhezi a naslednou
transmigraci leukocyti do subendotelialnich prostor (27).
Zvysenad koncentrace ICAM-1 byla opakované nalézana
na aterosklerotickych platech 1 v tukovych prouzcich, a to
ve spojitosti s vyssi koncentraci LDL-cholesterolu, ktery
ma vliv na zvySenou expresi ICAM-1. V nasledujici
studii jsme sledovali, zda terapie pomoci inhibitoru
hydroxy-metylglutaryl-koenzym A reduktazy (statinu)
ovlivni sérovou koncentraci ICAM-1. Vysledky
prokazaly znamou schopnost statinu vyznamné snizit
LDL-cholesterol (4,02+1,06 na 2,4+0,0lmmol/l; p =
0,007) a celkovy cholesterol (6,21+1,02 na 5,05+1,17
mmol/l; p = 0,002). Bohuzel zavedend terapie statinem
selhala ve vlivu na ptedpokladané snizeni koncentrace
ICAM-1 (250,9+37,6 na 240+£51,7 ng/ml; p = 0,355) po
3mésicni 1écbé. Nase vysledky se tak zatradily do skupiny
praci, které neprokazuji vysSe uvedenou hypotézu, Ze
aktivace endotelu zptisobena vyssi hladinou cholesterolu
neprobiha na zdklad¢ porusené regulace, kterd ovliviiuje
a zvysuje sérovou koncentraci ICAM-1 (28).

19



Zavér

Vdnesni dobé mame kdispozici nékolik
moznosti, jak detekovat aeventudlné i kvantifikovat
endotelialni dysfunkci. Jsme ale v situaci, kdy neni znadm
vyznam vySetfeni funkce endotelu u jednotlivych
pacienti. Neinvazivni technika je vhodnéd pro vySetieni
skupin v laboratofich se zkuSenostmi v jejich pouziti a
vyhodnoceni. 1 v téchto laboratofich je vSak vysoka
variabilita mezi vySetienimi v rizné dny, mize se
pohybovat okolo 10-20% (stejné jako u jinych technik
méteni endothelidlni dysfunkce). V laboratofich, kde se
vySetfeni neprovadi Casto bude variabilita dvojndsobna.
U FMD neni shoda v délce ischémie, vySetfovaném
segmentu, typu sondy, zptisobu vypoctu, nebo umisténi
ischemiza¢ni manZety. Proto se na prvnim misté bude
nutno vénovat zavedeni standardni metodologie(29).
Dale bude nutno stanovit vztah mezi vazomotorickymi
odpovédmi a dalSimi kritérii aktivace endotelu
(destickové a leukocytarni markery). Konecné bude
zapotiebi provést intervencni studie ke zjisténi zda je
rozumné a ucinné provadét intervenci u pacientll se
zvySenym rizikem vaskularni dysfunkce. Je tieba zjistit
zda lze v primdrni prevenci populace pouzit endotelidlni
dysfunkci jako markeru vys$Siho rizika pro rozvoj
aterosklerozy (30,31). Teprve dalsi vyzkum ukéze, do
jaké miry Ize tato data aplikovat na obecnou populaci,
jaky bude jejich podil na wurceni individudlniho
kardiovaskularniho rizika, jak budou jednotliva vySetfeni
v praxi nakladna a dostupnd a zda nékteré znich bude
odbornymi  spole¢nostmi pfijato do doporucenych
vySetfovacich algoritmii jako soucdst preventivnich

20



programi.  Stanoveni  kteréhokoli z  ukazatell
endotelidlni dysfunkce, vcetné FMD, dosud =zstava
cennou vyzkumnou metodou ajeho vyuziti v bézné
klinické praxi zatim nelze doporucit.
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Abstrakta publikovanych praci

Cévni endotelidlni dysfunkce, moZnosti

detekce a ovlivnéni
Sejda T.

III. interni oddéleni Fakultni Thomayerovy nemocnice, Praha,
prednosta prim. MUDr. L. Kotik, CSc.

Souhrn:

Zakladnimi fyziologickymi funkcemi endotelu jsou
funkce semipermeabilni membrany, kontrola optimalni
cévni pruchodnosti a zajiSténi integrity cévy. Endotelialni
dysfunkci lze povazovat za prvni, funkéné vyznamné
stadium aterosklerozy. K nejcastéjSim vyvolavajicim
faktorim fadime hyperlipoproteinémie, arteridlni
hypertenzi, kouteni a diabetes mellitus. Klinicky
poruchy v oblasti koronarniho fecisté a pfi transitor- nich
mozkovych ischemiich. Mezi moznosti detekce
endotelialni dysfunkce patfi invazivni metody,
neinvazivni ultrazvukové metody a je mozny i
laboratorni prikaz, kdy jako marker endotelialni
dysfunkce slouzi vzestup plazmatickych hladin
adhezivnich molekul. Lécba endoteli- alni dysfunkce je
zaloZena na ovlivnéni zakladnich rizikovych faktora
aterosklerdzy, tzn. odstra- néni aktivniho 1 pasivniho
kufactvi, v indikovanych piipadech disledna dietni a
farmakologickd hypolipidemicka 1écba, u¢inna
antihypertenzni terapie a kompenzace cukrovky.

Vnitt Lek 200;46(7):403-407
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Limitations of non-invasive endothelial
function assessment by brachial artery flow-

mediated dilatation.
Sejda T, Pitha J, Svandova E, Poledne R.

Department of Internal Medicine I, Thomayer Memorial University
Hospital, Prague.

A non-invasive technique using high-frequency
ultrasound brachial artery imaging to assess endothelium-
dependent flow-mediated vasodilatation is a widely used
test, but interpretation of results is not consistent. This
study was designed to assess the method of non-invasive
endothelial function determination of a brachial artery.
Endothelial function was assessed by two physicians in
18 young, healthy volunteers. Each volunteer was
examined by both physicians on the same day using an
identical protocol; a second assessment was carried out at
an interval of 6-7 days. When comparing arterial
dilatation at first and second measurements by one
physician, there were no statistically significant
differences (first physician: 5.95 +/- 2.93% versus 7.63
+/- 4.3%; P = 0.21; second physician: 4.23 +/- 1.6%
versus 4.94 +/- 2.69%; P = 0.22). Further, we found
statistically significant differences in artery dilatation
when comparing measurements made separately by both
physicians on the same day (5.95 +/- 2.93% versus 4.23
+/-1.6%; P =0.03, and 7.63 +/- 4.3% versus 4.94 +/-
2.69%; P = 0.003). Our results suggest a large inter-
individual variability of measurements within the whole
group, if made on the same day and at the same time by
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two physicians. On the contrary, no significant
differences were noted when comparing measurements of
the whole group by the one physician at an interval of 1
week. It can be concluded that the degree of brachial
artery flow-mediated dilatation is difficult to evaluate on
the basis of a predefined cut-off point as a single-
measurement screening test.

Clin Physiol Funct Imaging 2005 Jan;25(1):58-61
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The effect of an acute fat load on endothelial
function after different dietary regimens in
young healthy volunteers.

Sejda T, Kovar J, Pitha J, Citkova R, Svandova E,
Poledne R

Third Department of Internal Medicine, Thomayer Memorial
University Hospital, Prague, Czech Republic. tomas.sejda@ftn.cz

Attention has recently been focused on endothelial
function after a single high-fat meal, i.e. on the
anticipated direct atherogenic effect of triglyceride-rich
lipoproteins. Our study was designed to investigate the
effect of a low-fat diet given for four weeks followed by
a high-fat diet for another four weeks. At the end of each
dietary period, a noninvasive ultrasound investigation of
endothelial function of the brachial artery was performed
along with laboratory tests. Endothelial function was
measured immediately before the dietary load and after
three and six hours in 11 healthy volunteers. The results
were expressed as percentage of the changes in artery
diameter at rest and during hyperemia; the data were
processed using computer technology. When compared
to the low-fat regimen, the total cholesterol content rose
after the high-fat diet from 4.28 mmol/l to 5.15 mmol/l
(p<0.05) in the whole group of volunteers. There was no
difference between both dietary regimens in baseline
triglycerides. The brachial artery dilatation under basal
conditions was 5.26+/-2.88 mm after the high-fat diet
compared with the value of 3.13+/-3.01 mm (p<0.05)
after the low-fat diet. When measured individually
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endothelial function in the whole group of volunteers in
the course of the day, the degree of arterial dilatation
after one month on low-fat diet was 3.13+/-3.0%, 3.88+/-
2.5% and 5.23+/-3.3% at single measurement. When
comparing arterial dilatation at two closest
measurements, a non-significant trend, p>0.05 was seen
in either case. The following values were obtained after
one month on the high-fat diet: 5.26+/-2.9%, 4.47+/-
1.7%, and 6.2+/-3.6%; again showing a non-significant
trend of p>0.05. In this study, a single high-fat meal at
the different dietary regimen did not significantly
influence the vasoreactivity of the brachial artery in
young volunteers.

Physiol Res 2002;51(1):99-105.
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The effect of fluvastatin on cICAM-1 as a
biomarker of endothelial dysfunction in
patients with dyslipidaemia.

Sejda T, Jedlickova V, Svandova E, Poledne R.

Department of Internal Medicine I, Thomayer University Hospital,
Prague, Czech Republic.

AIM: Upregulation of intercellular adhesion molecule-1
(ICAM-1) expression has been suggested to play an
important role in the pathogenesis of atherosclerosis.
Lipid-lowering therapy with 3-hydroxy-methylglutaryl-
coenzyme A reductase inhibitors reduces the incidence of
atherosclerosis-related cardiovascular events. The aim of
this study was to establish the effect of a 3-month
treatment of fluvastatin on circulating (¢)ICAM-1 and
standard lipid parameters. METHODS: A total of 14
patients (6 men and 8§ women), 59.7+/-11 years old, with
mean systolic and diastolic blood pressure 135+/-16.3
and 81+/-9.3 mmHg, respectively, fasting plasma
cholesterol 6.2+/-1 mmol/L and plasma triglycerides
2.6+/-1 mmol/L, took part in the study. The observed
parameters were measured before and after 3 months of
therapy. RESULTS: When comparing total
cholesterolemia, low-density lipoprotein (LDL)
cholesterol, and apolipoprotein B, there were significant
decreases after a 3-month treatment. By contrast, no
significant difference was observed when we compared
the values of triglycerides, high-density lipoprotein
(HDL) cholesterol, apolipoprotein Al and, especially, of
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cICAM-1. Our results demonstrate the well-known
capacity of fluvastatin to lower LDL- and total
cholesterol; however, it failed to reduce cICAM after a 3-
month treatment. CONCLUSIONS: It can be concluded
that a 3-month therapy with fluvastatin does not decrease
cICAM-1 levels, despite normalization of cholesterol
levels. The implication is that cholesterol may not induce
endothelial activation by the initial upregulation of this
adhesive molecule.

Int Angiol 2006 Dec;25(4):414-7.
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