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Seznam pouzitych zkratek :

ACE angiotenzin konvertujici enzym

ACEI inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu

ALP alkalicka fosfataza

ALT  alanin aminotransferaza

AST  aspartit aminotransferaza

BMI  body-mass index

CMP  cévni mozkova piihoda

CCA  common carotid artery

DM diabetes mellitus

HDL lipoproteiny o vysoké denzité

ICAM intercellular cytoadhesive molecule

ID vnitin{ praimér

IMT  tloustka komplexu intimy-medie

(intima-media thickness)

KVO  kardiovaskularni onemocnéni



LDL  lipoproteiny o nizké denzité

NO oxid dusnaty

NCEP Narodni cholesterolovy vychovny program

PAD  perorélni antidiabetika

PPAR peroxismdlni proliferacni aktivacni receptory

STK  systolicky krevni tlak

TC celkovy cholesterol

TG triglyceridy

TK krevni tlak

UKPDS United Kingdom Prospective Diabetes Study

VCAM vascular cytoadhesive molekule

WHO Svétova zdravotnickd organizace

WSS wall shear stress, smykové napéti

WSR  wall shear rate, smykova rychlost



I.1. Smykove napéti a metody méreni

1.1.1. Smykové napéti — fyzikalni veli¢ina

Cévni sténa je nepretrZité vystavena pusobeni hemodynamickych sil, na které reaguje.
Smykové napéti (wall shear stress, WSS) je zptsobené pohybem sloupce krve v cévé. Vektor
WSS je tangencidlni k cévni stén€, a proto plisobi pouze na endotelové bunky (Tedgui, 1983).

Hodnotu WSS miiZeme vypocitat dle Poiseuilleova vztahu:

WSS=4uQ/xnr

WSS je ptimo umérny viskozité krve u, pratoku Q a nepfimo imérny tieti mocnin¢ poloméru

cévyr.

Za standardnich podminek je nejrychlejsi proudéni krve ve stfedu lumina tepny, nejpomalejsi

u stény — je tedy parabolicky profil rychlosti proudnic.

Obr.1 Smykové napéti
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1.1.2. Smykové napéti a cévni sténa - matematické modely

Smykové napéti miZeme odhadnout z matematickych modelii dle rovnic popisujicich
rozloZeni rychlosti jednotlivych proudnic v tepné (Perktold, 1994). In vitro je vySetfovano
predevsim plisobeni shear stressu na endotelové buiiky za riznych podminek napf. pii stalém
lamindrnim proudéni (Dewey, 1981), pulzatilnim laminarnim proudéni (Ballermann, 1998),
oscilujicim turbulentnim proudéni (Paszkowiak, 2003). In vivo odhad WSS vyZaduje vice

aproximaci neZ matematické a in vitro modely.

1.1.3. Zpuasoby méreni smykového napéti

In vivo odhad WSS piredpokladéd zjiSténi smykové rychlosti (shear rate) a viskozity
krve, kterou ve velkych céviach povazujeme pro danou situaci za idedlni newtonovskou
tekutinu. Smykovd rychlost (s') charakterizuje rozdil rychlosti vrstev tekutiny vztaZeny
na vzdédlenost mezi vrstvami. Budeme-li za pomalejs$i vrstvu povaZovat endotel, mliZzeme
hovoftit o smykové rychlosti u cévni stény (wall shear rate, WSR). Pii odhadu WSR pomoci

duplexni dopplerovské ultrasonografie miiZzeme pouZit rovnici:

WSR=4v/d

Smykova rychlost je tedy pfimo imérnd rychlosti toku krve v a nepiimo imérnd vnitinimu
praméru cévy d. Predpokladem aplikace rovnice je parabolicky model rozloZeni rychlosti
napii¢ luminem tepny, kterd ma rovné neelastické stény a linedrni proudéni krve. Zavislost

mezi WSS a WSR popisuje Newtontiv zakon elasticity:

WSS =p x WSR

Stanoveni viskozity krve je technicky narocné. Hodnota viskozity je zavisld na teploté,

na rychlosti toku krve a na hematokritu. Je prokdzano, Ze pfi niz§ich hodnotach hematokritu
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se viskozita méni pouze mdlo. Naopak, pokud hematokrit stoupd, zmény ve viskozité jsou
v&tsi. V tepnéch s vysokou hodnotou smykové rychlosti (300 s), napi.v aorté je viskozita
krve 3,5mPa (pro hematokrit 45%). V Zilach, kde hodnoty WSR dosahuji 5 s je viskozita
krve vyznamné vysSS$i (10mPa). Nektefi autofi (Papaioannou, 2006) pouzivaji arbitrarni
hodnotu viskozity 3,5 mPa pro tepny, kterd nezohlediiuje ani zmény viskozity dané sloZzenim

krve konkrétniho jedince ani rychlost toku.

1.2. Smykoveé napéti a ateroskleroza

1.2.1 Zakladni koncept aterosklerézy

Diive se na ateroskler6zu pohlizelo jako na mechanicky dé&j, charakterizovany
akumulaci lipidd s inkrustaci kalciem (Virchow, 1856) vznikajici po poranéni endotelu
s naslednou zéanétlivou odpovédi. I v souc¢asné dobé je ateroskleréza povazovéana za primarné
zéanétlivé degenerativni proces, jehoz zdkladem je dysfunkce endotelu vznikajici ptisobenim
nadmérného oxida¢niho stresu a vlivem rizikovych faktorti jako je DM (Mayer-Davis, 1998),
art. hypertenze (Berenson, 1998), dyslipidémie (Waters, 1995), nikotinismus (Howard, 1998),
zanét (Libby, 2002). Ke klinické manifestaci vede interakce genetickych faktorti a vliva

zevniho prostiedi.

Ateroskler6za je systémové multifaktoridlni onemocnéni, pfesto je predilekéné
lokalizovdna na zevnich strandch bifurkaci cév (Fox 1982). Mezi hlavni hemodynamicky
faktor patfi smykové napéti. Smykové napéti je pfimo timérné viskozité krve a smykové
rychlosti. Smykovd rychlost je definovédna jako rozdil mezi rychlosti sousedicich proudnic
v cévé (Girerd 1996). Pomér mezi maximdlni rychlosti ve stiedu cévy a poloméru cévy je
béZznou aproximaci smykového napéti (Hoeks 1995). Smykova rychlost miiZze byt uZita pro

pfiblizny odhad smykového napéti (Hoeks 1995; Malek 1999). V mistech nachylnych
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k tvorbé aterosklerotickych platl je krevni tok pomalejsi, méni vektor béhem srdecniho cyklu
a vytvaii tak prostfedi s nizkou hodnotou smykového napéti. Naopak oblast cévni stény, ktera
je vystavena fyziologickym hodnotdim smykového napéti s neménnym vektorem je bez
aterosklerotickych platd (Zarins 1983; Gnasso 1997). Niz§i hodnota smykového napéti
indukuje spiSe tvorbu rozsdhlejSich nestabilnich 1ézi, zatimco v mistech turbulentniho
proudéni s oscilujici hodnotou smykového napéti nachazime stabilni pliaty (Cheng 2006).
Mechanismus, kterym nizka hodnota smykového napéti poSkozuje na cévni sténu, je znamy
jiz od 70. let: vysledna stagnace, resp. zpomaleni toku krve vede ke zvySenému vychytdvéani
krevnich bunék a partikuli (Zarins 1983). Smykové napéti miZe zméenit morfologii a orientaci
endotelidlni vrstvy bunc¢k a zvysit tak vulnerabilitu cévni stény k rizikovym faktorim
ateroskler6zy (Malek 1999). Nizka hodnota smykového napéti sniZuje transkripci genii pro

oxid dusnaty a moduluje produkci mitogennich substanci (Traub and Berk 1998). Tato

komplexni odpovéd’ endotelu na smykového napéti miiZze plisobit proaterogenné.

1.2.2 Funkce endotelu a smykové napéti

Vnitini vystelka cév - endotel - je slozity a dynamicky orgén, ktery hraje klicovou roli
ve fyziologickych i patologickych funkcich organismu. Smykové napéti ovliviiuje strukturu
cytoskeletu endotelu, morfologii a genovou expresi. Smykové napéti ddle piisobi na
vazomotoriku cévy a uplatiiuje se v zanétlivych reakcich a hemokoagulaci. Jak bylo zminéno
vyse, smykové napéti je piimo imérné rychlosti toku krve a neptimo imérné poloméru cévy.
Zména smykového napéti vede k zapojeni regulatnich mechanismii slouzicich k jeho
navraceni k pivodni hodnoté. Za fyziologickych podminek je smykové napéti v arteridlnim

feCiSti udrZovan na hodnot€ okolo 1,5 Pa (Malek, 1999).
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Detekce smykového napéti endotelovyni builkkami se uskutechiuje prenosem
hemodynamickych sil pomoci slozek cytoskeletu (transmisi) a je nésledovdna pifeménou
fyzikalni sily na biochemicky signal (transdukce). Endotelidlni buiitky maji mechanoreceptory
v podob¢ kaveol detekujici smykové napéti. Kaveoly jsou vychlipky lumindlni plazmatické
membrény, kterd ma vysoky obsah cholesterolu a proteinu caveolinu. S caveolinem jsou
v oblasti kaveol asociovany regulacni proteiny a pfedev§im endotelidlni NO syntdza (enzym
produkujici oxid dusnaty), jejiz aktivita je touto vazbou regulovdna. DileZitou roli hraji
zfejm¢ piimé konformacni zmény draslikovych membrianovych kandld, které po své aktivaci
vedou k hyperpolarizaci bunky. Mechanické sily jsou vnimany 1 intracelularng
prostfednictvim G proteini asociovanych s cytoskeletem. Jejich aktivace vede ke spusténi
kaskddy fosforylaci. Tim je pfendSena informace do bunécného jadra, kde je aktivovdna

transkripce genti SSRE (shear stress responsive elements) (Malek, 1999).

Kratkodobé zvyseni smykového napéti vyvola v endotelidlni buiice vzestup produkce
NO (oxidu dusnatého) a uvolnéni prostacyklinu (Papaioannou, 2006). Tim dojde ke zvétSeni
lumina cévy a vazodilatace posléze zplisobi pokles smykového napéti. Takto funguje zakladni

zpetnovazebny okruh endotelidlni vazomotorické regulace.

Na nizké a oscilujici smykové napéti endotelidlni bunky reaguji ztratou svého
longitudindlniho uspotfddani, méni tvar na polygondlni (Malek, 1999). Tyto zmény jsou
umoznény pritomnosti kontraktilniho cytoskeletonu. Zvysuje se exprese genu pro endotelin-1
(ET-1), dlouhodobé vystaveni endotelidlnich bunck nizkym hodnotdm smykového napéti
vede ke sniZeni jeho aktivity. Pokud je endotel vystaven fyziologickému smykovému napéti,
exprimuje  svlj protektivni, antiaterogenni potencidl. Dochdzi kexpresi genl

pro vazodilataéné¢ pusobici ldtky, inhibitory ristu, fibrinolytika, antiagregacni faktory,
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antioxidanty. Nizky a oscilujici smykové napéti zvySuje expresi adhezivnich molekul,

zanétlivych medidtoril, vazokonstrikénich latek a sniZuje expresi antioxidanti (Malek, 1999).

Obr. 2 Zména morfologie endotelidlnich bunék po expozici fyziologickym a nizkym
hodnotdm smykového napéti po dobu 24 hodin

Physiologic Arterial Lo Arterial
Hemodynamic Shear Stress Hemodynamic Shear Stress
[tz =15 dynefcm?) (tg ~ + 0-4 dyne/cm?)

(Malek, JAMA 1999)

1.2.3 Endotelialni dysfunkce

Endotelidlni dysfunkce je prvni stddium aterosklerdzy, ale je pfitomna i po vSechna
dalsi staddia. Pfi inicidlnim poSkozeni endotelu dochdzi k aktivaci chronického zanétlivého
procesu nizkého stupné, ktery je spojen se ztritou vazodilatacnich a antitrombotickych
schopnosti endotelu a se vzestupem vazokonstrikénich a protrombotickych plisobki.
Poskozeni endotelidlnich bunék hemodynamickymi faktory (vysoky krevni tlak, smykové
napéti) ¢i oxidativnim poskozenim vede k zvySenému priniku lipoproteint (zejména LDL) do
subendotelidlniho prostoru., dochdzi k jejich oxidaéni modifikaci (peroxidace nenasycenych
mastnych kyselin). Pfi tomto procesu vznikd fada biologicky aktivnich latek jako
lyzofosfatidylcholin, oxidované steroly ¢i modifikované fosfolipidy s riznymi biologickymi

ucinky na cévni sténu. Mirné oxidované LDL ¢éstice stimuluji endotelidlni buniky k produkci
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MCP-1 (monocyte chemoatractant protein-1), ktery pfitahuje monocyty do arteridlni stény.
Oxidované ¢astice dale indukuji tvorbu specifickych adhezivnich molekul (selektiny, ICAM-1
a VCAM-1) a CSF (kolonie stimulujici faktord). V této fazi tedy dochdzi k chemotaxi bunék
monocytarniho systému do mista 1éze a prostfednictvim adhezivnich molekul k pfichyceni na
povrch endotelie a prostupu do subendotelidlniho prostoru. Siln€ oxidované LDL ¢éstice jsou
pohlcovany prostfednictvim scavengerovych receptorti mikrofagli a vedou k tvorbé pénovych
bunék. Také stimuluji tvorbu inhibitoru plazminového aktivatoru-1 a tkdnového faktoru
endotelovymi buinikami, coZ zvySuje prokoagulacni potencidl. Oxidované partikule LDL

mohou piisobit pifmo cytotoxicky na endotelie (Ceska 2005, Witztum 1994).

Funkci endotelu miiZzeme vySetfit nepifimo méifenim koncentraci bilkovin, které jsou
produkovany endotelidlnimi buiikami napf. von Wilebrandlv faktor, ICAM, VCAM. Mezi
dalsi nepiimé metody patii meéfeni zmény prusvitu popf.pritoku  krve tepnou po
intraarteridlnim podéani vazoaktivni latky plsobici na endotelie napt. acetycholinu nebo po

nefarmakologickém podnétu — kratkodobé ischemii (Celermajer et al. 1992, Malik, 2000).

1.2.4 Intima-media thickness — ukazatel preklinické aterosklerozy

Ptfimé zobrazeni aterosklerotického postiZzeni event. abnormit cévni stény je
proveditelné neinvazivné -ultrasonograficky. Vysokofrekvenéni ultrasonografické sondy
umoznuji zobrazeni aterosklerotickych platd v cévni stén€, podobné jako méfeni tloustky
komplexu intimy — medie (IMT). IMT je definovéna jako soucet Sifek tunica intima a tunica
media cévni stény. Méfeni IMT hodnoti souc¢asné zmény postihujici intimu a medii. Soucasné
ultrasonografické techniky neumoziuji rozliSeni téchto typtl zmén. IMT je zdvisld na veku,

pohlavi, body mass indexu, arteridlni hypertenzi, hypercholesterolémii a diabetes mellitus

(Gnasso, 1996). Je také neptimo zdvisla na WSS (Gnasso, 1996). Obvykle se IMT vysetiuje
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v oblasti spolecnych krkavic (carotid intima-media thickness), méné casto v tepnich
femordlnich. IMT méiime obvykle v uiseku 1 cm pied karotickou bifurkaci, na zevnich
sténdch bifurkaci a v a.carotis interna v ultrazvukovém zobrazeni B zplisobem (Toulboul,
2007). M¢tfeni IMT pomoci ultrasonografie je jednou z nejb&ZnéjSich metod ke zjiSténi
strukturdlnich zmén této tepny, urCeni ucinnosti 1écebnych postupid v prifezovych
i longitudinalnich studiich. Cetné price (Bots, 1997; Chambless, 1997) prokazaly prediktivni
hodnotu vyssi IMT pro stanoveni budouciho rizika infarktu myokardu a cévni mozkové
piihody. Hodnota IMT také koreluje s angiograficky prokdzanym aterosklerotickym

postizenim korondrnich tepen (Holaj, 2003). Silné;jsi prediktivni hodnotu nez IMT mé vSak

pritomnost aterosklerotického platu (Ebrahim, 1999).

Pfi nizsich hodnotdich CIMT mulzZze odraZzet adaptivni odpovéd’ na zménu WSS
(Gnasso, 1996), praumér cévy, circumferential wall stress (CWS) nebo hodnotu krevniho tlaku
(Bots, 1997). Naptiklad u nemocnych po ndhrad¢ aortdlni chlopné pro tésnou aortdlni stendézu
dochdzi po operaci k normalizaci prutoku spolecnou karotidou, zvySeni rychlosti toku krve

a tim k regresi CIMT (Irace, 2002).

1.2.5 Ateroskleroticky plat

Z patologicko — anatomického hlediska jsou rozliSovany tfi zédkladni formy
aterosklerdzy: tukové prouzky (Casné 1éze), fibrozni a ateromové platy, komplikované 1éze.
Tukové prouzky jsou nejcastéjsi a pravdépodobné u vSech pfitomnou formou aterosklerdzy.
Zékladnimi bunénymi elementy v tukovych prouZcich jsou pénové bunky a T lymfocyty.
Tukové prouzky nejsou zcela stabilni, ani definitivni poSkozeni cévni stény, béhem Zivota se

mohou vyvijet v aterosklerotické 1éze, nebo muze dojit k jejich regresi. Fibrézni platy jsou

ostfe ohraniCend loZiska ve stén¢ cév, tuzsi konzistence. Prominuji do lumina arterii a mohou
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tak vést k obstrukci lumina cévy. Komplikované 1éze vznikaji z fibréznich plati masivni
kalcifikaci a degenerativnimi zménami (ulcerace, ruptura), které se pak stivaji mistem
adherence trombocytill, jejich agregace, trombdzy. Podrobngjsi klasifikace American Heart
Association obsahuje 6 typu, typ I-III jsou nazyvany prekurzorové 1éze, typ IV-VI jsou 1éze

vyvinuté (Stary HC et al., 1995).

Aterosklerotické platy miiZzeme z hlediska rizikovosti rozdé¢lit na stabilni a nestabilni.
Stabilni plat ma nizky obsah tukl a silny fibrézni kryt. Nestabilni plat ma velké lipidové
jadro, Casto s tenkym fibréznim krytem s tendenci k ruptufe, s vytvorenim nasledné trombdzy
a obturace cévy. Nestabilni platy mizeme v karotickém povodi rozpoznat ultrasonograficky:
maji vyssi obsah lipidl, a proto jsou hypoechogenni (Mathiesen, 2001; Polak 1998), zmé&fit

Ize i tloustku fibrézni krytu (Devuyst, 2005).

1.2.6 Remodelace cévni stény

Smykové napéti se neuplatiiuje pouze v patobiologii, ale také pii remodelaci cévy
(Gibbons and Dzau, 1994), WSS je také rozhodujici determinant priisvitu tepny (Langille and
ODonnell 1986). Remodelaci cévni stény miiZzeme poklddat za reakci na dlouhodobé zmény
v pratoku krve cévou a/nebo krevniho tlaku, které vedou k udrzovani konstantniho
obvodového napéti a smykového napéti. Obvodové napéti (circumferential wall stress, CWS,
o.) pisobi kolmo na cévni sténu, tedy na vSechny jeji vrstvy. Uplatiiuje se piedevsim
u hypertrofie tunica media pii arteridlni hypertenzi. Obvodové napéti se zvétSuje s polomérem
cévy a zmensSuje s jeji tloustkou (Laplacetiv zdkon). Arteridlni remodelaci miZzeme popisovat
jako ztlu$téni intimomedidln{ $ife (intima-media thickness, IMT), zmény ve vnitinim priméru
a interadventicidlnim priiméru tepny. Charakteristika geometrie remodelace cévni stény zavisi

pfedevSim na hemodynamickych podnétech, rizikovych faktorech ateroskler6zy a na
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intaktnim endotelu. Pfi onemocnéni diabetes mellitus, se zhorSujici se gluk6zovou toleranci se
rozsifuje IMT pfi zachovdni vnitfniho priméru tepny, jednd se o tzv. kompenzatorni
remodelaci cévni stény (Henry, 2004). Rozsiteni vnitiniho priméru tepny i IMT je pfitomno
uDM vsouvislosti s arteridlni hypertenzi (Henry, 2004). Pii pociteCnim rozvoji
aterosklerotickych platii se zvétSuje cely pramér tepny, nedochdzi tak ke zmensSeni lumen
tepny. Kompenzatorni rozsifeni celého priméru tepny nalézdme predevSim v mistech
protilehlych k excentrickému platu. U pokrocilych 1ézi je remodelace méné vyznamnd a je
ptitomna redukce vnitiniho priméru tepny. Pfi této negativni remodelaci dochéazi k urychleni

vzniku vyznamné stendzy.

Obr.3 : Pozitivni remodelace cévni stény pii zachovani vnitfniho lumen cévy a negativni
remodelace pfi zmenseni prasvitu cévy

notmalid difuznd ztluEtEnd zthudténd intitno- negativod remodelace
lumen tepiy intitno-me didlni e e didlnd #fe v pfitomiosti
a zvEtfend whitfniho aterosklerotického plitu
primén tepry

1.2.7 Ateroskleréza v karotickém povodi a smykové napéti

Aterosklerdza v karotickém povodi je také lokdln€ ovlivnéna hodnotou WSS. TIrace et

al. (Irace 1999) prokazal, Ze nemocni s ateroskler6zou v karotickém povodi, avSak s nizkymi
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vV s

rizikovymi faktory KVO, maji niz§i hodnotu WSS ve spole¢né karotidé nez zdravi jedinci.
V ptipadé hemodynamicky vyznamného asymetrického karotického aterosklerotickém
postizeni je na stran¢ léze Castéji zjiSténa niz$i hodnota WSS (Gnasso, 1997). Nizs§i hodnotu
WSS nalézame také v a.carotis communis zodpovédné za ischemickou cévni mozkovou

pithodu neZz kontralaterdlné (Carallo, 2006). Podobné¢ se aterosklerotické platy predilekéné

vyskytuji v zevnich sténdch jinych bifurkaci a podél vnitini stény oblouku aorty.
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Obr. 4
A Schematickd ilustrace lokalizace aterosklerotickych plati v karotické bifurkaci

B Angiografie levé karotidy, ilustrujici aterosklerotické postizeni v mistech nizkého
smykového napéti

Carcticl Bfturcabion Irl-l

Fngion Protecing
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v ifv

Flory Sappralnm

Blood Flosy i

(Malek, JAMA 1999)

1.3. Smykove napéti a metabolicky syndrom

1.3.1. Metabolicky syndrom - definice

Nejstar§Sim pojmem souvisejicim s dneSnim metabolickym syndromem X je pojem tzv.
hyperplastického syndromu ¢i hyperplastické obezity v 60.letech. V 80.letech Kaplan hovofil
o smrticim  kvartetu —  hypertenzi, noninzulindependentnim diabetu, obezité

a hyperlipoproteinémii, které jsou hlavni pfi¢inou imrti na kardiovaskuldrni onemocnéni
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v dnesni spolecnosti. Reaven v roce 1988 zahrnul pod pojem metabolicky syndrom:

1. inzulinorezistenci

2. poruchu glukézové tolerance, resp. diabetes

3. hyperinzulinismus

4. zvysené lipoproteiny o velmi nizké hustoté (VLDL)

5. snizeny HDL — cholesterol

o

hypertenzi (esenciélni neboli primérni)

Vroce 1993 revidoval Reaven definici syndromu X. Primdrnim nélezem je
inzulinorezistence, pomérné pevné sdruZzenymi nélezy jsou hypertenze, hypertriglyceridémie
a diabetes. Ve volnéjsi vazbé jsou mikrovaskuldrni angina, porucha koagulace a fibrinolyzy,
v jesSte volngjsi vazbé pak ischemicka choroba srdecni a androidni obezita. V soucasné dobé
jsou pouzivéany tii definice, WHO (1999), ATP III (2001) a EASD/IDF (2005) (Alberti,

2005).

1.3.1.1. Diabetes mellitus 2.typu, inzulinorezistence, obezita

Glykoregulacni poruchy jsou na rozdil od obezity pokladdny za vyznamnou sloZku
metabolického syndromu jiZ od prvni Reavenovy definice. U diabetikli se tak na vzniku
arozvoji ateroskler6zy ucastni kromé dalSich abnormalit jeSté hyperglykémie. Metabolicky
syndrom a diabetes 2.typu se sice nemusi vyskytovat soucasnég, ale vétSinou tomu tak je.
Témet 90% diabetikii je obéznich, takika 70% diabetikli je 1é¢ena pro hypertenzi

a hypertriglyceridémii. Zakladni patogenetickou poruchou u metabolického syndromu je
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inzulinové rezistence. Pii zvySujicim se BMI klesa citlivost inzulindependentnich bunck

k inzulinu, ktera je kompenzovéna hyperinzulinémii.

Uloha hyperinzulinémie v aterosklerotickém procesu je v soutasné dobé povazovéna
za kompenzatorni dusledek sniZené inzulinové citlivosti nez za samotny aterogenni Cinitel.
Klinické studie, sledujici vztah mezi hladinami inzulinu a ischemickou chorobou srdecni,
nepotvrdily pfimou souvislost mezi témito jevy (UKPDS Bedford Study). Dtkazy
o potencidlni roli hyperglykémie, kterd vyvoldva neenzymové glykace proteinti, byly narozdil
od hyperinzulinémie, poddny i v klinickych studiich. PoruSend utilizace glukézy vede
k jejimu hromadéni v extra- i intracelulirnim prostoru, kde mulze mit uzsi vztah
k metabolickym d&jim, neZ vné bunky. Pozdni produkty glykace, pro néz existuji receptory
na makrofdzich, ale napf. i na endotelovych builkdch spousti kaskddu aktivacni reakci
vedoucich az k funkénim a morfologickym zméndm tkani ¢i orgdnid. Diabetickd mikro-
a makroangiopatie a dal$i postiZeni jsou spiSe pozdnimi projevy DM, nez komplikacemi

v pravém slova smyslu.

Rozhodujici pro rozvoj dalSich metabolickych komplikaci je distribuce t€lesného tuku.
Neschopnost tukové tkdn€ absorbovat tukové Cdstice je pfi¢inou ukladdni tuku do
metabolicky aktivnich tkéni, jako jsou jatra, svalova tkan a pankreas. Depozita tuku v téchto

tkanich pak vedou k poruse jejich funkci.

Ateroskleréza v karotickém povodi u pacientd s diabetes mellitus je ovlivnéna kromé
hyperglykémie, hyperinzulinémie také lokdlnim proaterogennim hemodynamickym profilem

— niz8i hodnotou smykového napéti (Irace, 1999).
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I.3.1.2 Arterialni hypertenze

Riziko rozvoje aterosklerdzy v karotickém feciSti u nemocnych s metabolickym
syndromem a arteridlni hypertenzi je vyS$i nez u pacientll s metabolickym syndromem bez
arteridlni hypertenze (Irace, 2005) Pfi zvySeném krevnim tlaku dochdzi k remodelaci tepny,
sténa cévy reaguje dilataci v rdmci zachovani circumferential wall stress (CWS). ZvétSeni
interadventicidlntho primeéru cévy je vétsi, nez ztlusténi IMT; jednd se o tzv. vn&jsi
remodelaci (Henry, 2004) VEtsi pruimér cévy je spojovan s vysSim kardiovaskuldrnim

rizikem.

.4. Lécba diabetes mellitus 2.typu v ramci metabolickeho syndromu

Vzhledem k prokdzanym souvislostem mezi optimalni kompenzaci diabetu a dalSich
sloZzek metabolického syndromu a snizenim rizika vzniku a rozvoje cévnich komplikaci je
dnesni pojeti 1écby diabetu 2. typu komplexni. Kromé¢ intenzivni kompenzace glykemii
u pacientt s DM je nezbytné 1éCit dalSi klinické projevy inzulinové rezistence. Lécba
zahrnuje antihyperglykemickd antidiabetika ~ (metformin, thiazolidindiony), inhibitory
angiotensin konvertujictho enzymu (Yusuf 2000; Chitravas 2007) a hypolipidemika (Furberg
1994; Crouse 1995; Amarenco and Tonkin 2004). Pfes pokroky v 1é¢bé maji vSak pacienti
s DM 2.typu 2-6 —ti ndsobné riziko KVO oproti jedinciim bez DM (Kannel and McGee 1979;

Stamler 1993).

Zéakladnim piistupem jsou rezimova opatfeni, kterd sniZuji inzulinovou rezistenci
a vSechny dals$i uvedené abnormity. Pfi vybéru léku, ktery sniZi hyperglykémii, je nutné
piihlizet jeho vlivu na hmotnost, preventivnimu uc¢inku na mikro- a makrovakularni

komplikace nebo zabranéni progrese selhdni B-bun¢k. Lékem volby u obéznich diabetikl je
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proto biguanid metformin, ktery primédrné sniZuje tvorbu glukézy v jatrech, a thiazolidindiony

zvySujici inzulinovou senzitivitu tkdni.

.4.1 Metformin

V soucasné dob¢ je u nds z biguanidd pouzivan vyhradné¢ metformin. Zakladni
mechanismus t¢inku metforminu je sniZeni tvorby glukézy v jatrech inhibici glukoneogeneze
a glykogenlyzy. Ve svalech piisobi metformin mirné zvyseni citlivosti na inzulin a zlepSuje
vychytdvani a utilizaci periferni glukézy. Metformin méa prokazatelné mirné anorektické
ucinky, v jejichz konecném dusledku lécené osoby nevykazuji nartst télesné hmotnosti.
V United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS 1998) bylo prokdzéano, Ze podavani
metforminu vyznamné redukuje mikrovaskuldrni komplikace, byl zaznamenéan i pokles rizika
KVO. Pii podrobném epidemiologickém hodnoceni byl kazdy pokles glykovaného
hemoglobinu o 1% asociovan se signifikantni redukci vSech komplikaci vazanych na DM,
vcetné¢ KVO. Je pravdépodobné, Ze to souvisi i s nepfimymi efekty — zvySeni trombolytické
aktivity, snizenim zvySenych hladin PAI-1 a koagulacnich faktorti (fibrinogenu, faktoru VII
a XIII) i snizenim agregability krevnich desticek, zlepSeni hemoreologickych vlastnosti krve,
zvySenim nutritivniho prokrveni perifernich tkédni, inhibici cévni permeability, snizenim
koncentrace C — reaktivniho proteinu a pozitivnim vlivu na lipidy. Svymi mnohocetnymi
piiznivymi tuc¢inky na rizikové faktory metabolického syndromu tedy zpomaluje vyvoj
ateroskler6zy a cévnich komplikaci u diabetikii. Subanalyza v podskuping, do niz byli
zahrnuti pouze obézni nemocni, vSak ukdzala na vyhody metforminu, ktery signifikantné
redukoval riziko vSech sledovanych komplikaci vcetné¢ KV rizika ve srovnani s konvencéni
1écbou, navic byl ve vybranych ukazatelich (pfirGstky hmotnosti, redukce celkové mortality
a morbidity — pithody vazané na DM) vyhodnéjsi nez podavani sulfonylurey ¢i inzulinu

(UKPDS, 1998). Na zdklad¢ dlouhodobych zkuSenosti s uZivinim metforminu je prikazné, ze
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z hlediska zlepSeni kompenzace DM 2.typu je tato latka efektivni a jeji ucinek nezavisly na

véku, pohlavi, télesné hmotnosti, inzulinémii, ani na délce trvani diabetu (UKPDS 1998).

1.4.2. Thiazolidindiony

Thiazolidindiony (TZD), exogenni ligandy PPARy receptort, piedstavuji skupiny
1€k, které byly ptivodné vyvinuty pro 1écbu diabetu 2. typu. Kromé sniZeni glykémie sniZuji i
hladinu cirkulujicich mastnych kyselin, protoZe receptory PPARy jsou ve velkém mnozZstvi
exprimovany v adipocytech (Yong et al. 1999) jsou hlavnim reguldtorem jejich diferenciace.
PPARy aktivované thiazolidindiony zvySuji plazmatickou koncentraci adiponektinu
u inzulinrezistentnich jedinc a také u pacientl s diabetes mellitus 2.typu a jsou proto

povazovany za regulatory sacharidového a lipidového metabolismu.

Rosiglitazon, prvni registrovany TZD v Ceské Republice, zlepSuje kompenzaci
diabetu sniZovanim inzulinové rezistence zvySovanim citlivosti tkdni k G¢inkiim endogenniho
inzulinu, ¢imZ dochézi k poklesu glykémie (Lebovitz et al. 2001). Ovalle et al. prokazali, ze
rosiglitazon indukuje obnoveni funkce beta-bunék, coZ je doloZeno znovuobnovenim prvni
faze prvni faze inzulinové odpovédi na glukézu (Ovale et al. 2003,2004). Thiazolidindiony
obecné zlepSuji aktivitu inzulinu bez stimulace sekrece inzulinu. Rosiglitazon tak zlepSuje
dva hlavni defekty u DM 2. typu: inzulinovou rezistenci a dysfunkci beta-bunék (Arner

P.2001, Lupi et al. 2004).

Rosiglitazon ptisobi riznymi mechanismy v riznych télesnych orgénech:

e Svalova a tukova tkan — zlepSeni senzitivity na inzulin podporuje vychytavani
gluk6ézy. Za inzulin- rezistentnich podminek sniZeny transport glukdzy

v tukové tkani tésn¢ koreluje se snizenym obsahem GLUT-4 proteinu.
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Rosiglitazon zlepsuje vychytdvani glukézy pres GLUT-4, coZ je zplisobeno

normalizaci obsahu proteinu u inzulin-rezistentni tukové tkang.

e Jatra — snizeni inzulinové rezistence mtiZze vést k modifikaci zvySeného vydeje
glukézy jatry, thiazolidindiony mohou také snizit vydej glukdzy jatry sniZzenim

koncentrace volnych mastnych kyselin

e Pankreas — thiazolidindiony zlepSuji funkci beta-bunck

1.4.2.1 Thiazolidindiony a jejich antiaterogenni efekt

Thiazolidindiony jsou antidiabetika s ucinky na lipidovy metabolismus, hodnotu
krevniho tlaku a maji pozitivni vliv na fyziologické parametry spojené s cévnim poSkozenim
napf. snizuji zndmky zdnétu v cévni sténé. Predpokladd se, Ze antiaterogenni efekt TZD je
zpusoben exprimaci receptorii PPARy makrofdgy, endotelidlnimi bunikami, cévni hladkou
svalovinou (Hsueh a Brummer 2004, Schiffrin 2005), kde PPARy reguluji kromé proteinti
fidicich lipidovy metabolismus i expresi kli€ovych genl ovliviiujicich vaskuldrni zanétlivé
zmény a proliferaci bunék. Je prokdzano, Ze dochézi k redukci zénétlivého infiltratu, zejména
makrofagi, CD 4 lymfocyti a HLA-DR exprese v cévni sténé poklesu exprese TNFo a INF-y
ve sklerotickych loZiscich (Tao et al. 2003, Zhao et al.2005) . Fyziologické exprimace PPARy
neni konstantni, zvySovani hladin PPARy tak miZe slouZit jako jeden z kompenzatornich
mechanismd, kterymi organismus reaguje na zmény (zvysujici se exprimace s vékem apod.).
In vitro 1 in vivo experimentdlni studie béhem posledni dekddy prokédzaly, Ze PPARy maji
nezanedbatelny piimy modulacéni efekt na vaskuldrni systém (Marx a Walcher 2007),

predpoklada se jejich potencidlni benefit pfi zvySeni stability aterosklerotickych plati a /nebo
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zmirnéni jejich tvorby. Pii sledovdni histomorfologickych charakteristik arteridlnich platt
nediabetickych pacientli se symptomatickou stenosou karotid vedlo ¢tyftydenni podavani
rosiglitazonu ke sniZzeni zanétlivych zmén a zvySeni obsahu kolagenu a stability
aterosklerotickych platt (Meisner et al. 2006). Podobny efekt prokazuji i analyzy u pacientli
s diabetes mellitus 2.typu (Haffner et al. 2002). Byly publikovany studie prokazujici po 1écbé
TZD regresi intima-media thickness ve spole¢né karotidé (IMT), coZ je dnes akceptovano
jako marker regrese aterosklerézy (Koshiyama, H. et al. 2001). Lécba TZD muzZe sniZovat
tloustku IMT i nezdvisle na zmén¢ diabetické kompenzace (Langenfeld, M.R. 2005). Mimoto
rosiglitazon zlepsuje u diabetikil 2.typu endotelidlni dysfunkci, coZ bylo prokdzdno zvysenim
endotelium-dependentni vazodilatace (flow mediated dilatation, FMD) a sniZenim hodnot

C-reaktivniho proteinu a solubilniho E-sektinu v séru (Hetzel et al. 2005).

1.4.2.2 Nezadouci ucinky thiazolidindioni

Thiazolidindiony jsou pomérné novou skupinou Ikl a jako u ostatnich 1€ki byly
registrovany nezadouci ucinky, pfedevSim otoky a retence tekutin, zvySeni t€lesné hmotnosti
a riziko kostnich fraktur u Zen. Vzhledem k metaanalyze uvetejnéné v New England Journal
of Medicine (Nissen, 2007), jsou nejvice diskutovdny vztahy thiazolidindiond k ateroskleréze
a zvySenému riziku infarktu myokardu a umrti z kardiovaskuldrnich pfi¢in. Tato
retrospektivni metaanalyza zahrnula 40 malych a 2 velké studie DREAM a ADOPT
ve srovnani s kontrolni  skupinou, 1éCenou 1léky jinymi neZ rosiglitazon. Mira
pravdépodobnosti infarktu po terapii rosiglitazonem byla nesignifikatni 1,43 (1,03-1,98, P=
0,03) a riziko kardiovaskuldrntho umrti nesignifikantni 1,64 (0,98-2,74, P=0,06).
Po zvetejnéni téchto vysledkl svédcicich proti uZivani rosiglitazonu byla publikovdna
pfedbézna analyza probihajici velké studie RECORD (Home et al., 2007), jejimZ cilem bylo

zjistit bezpecnost rosiglitazonu v kombinaci s metforminem nebo sulfonylureou. PiedbéZzna
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zprava zahrnuje data 4447 tcastnikll sledovanych primérné 3,75 let, pfiCemZ riziko
kardiovaskuldrniho umrti je nesignifikantné€ nizsi, riziko infarktu myokardu nesignifikantné
vysSSi a riziko kardidlniho selhani vyrazné vysSSi. Vysledky této studie tedy nepotvrdily
kardiotoxické vlivy rosiglitazonu a doloZenym je pouze riziko kardidlniho selhdni spojené
s retenci tekutin. Benefity z poddvani rosiglitazonu pravdépodobné pievazuji, v ndvaznosti
na tuto studii byly upraveny kontraindikace poddvéni rosiglitazonu (alergie na slozky, srde¢ni
selhdni a/nebo jeho anamnéza NYHA I-IV, akutni koronarni syndromy, zhorSeni jaternich

funkci, diabetickd ketoacidéza a diabetické prekoma).
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Il. Hypotézy a cile

Smykové napéti je lokdlni hemodynamicka veliCina, kterd plsobi na endotel tfeci
silou, a tak vyznamné ovliviiuje genovou expresi v endotelovych buiikach. Plsobeni
smykového napéti je dano jeho smérem a velikosti, ale 1 mistni geometrii cévy a charakterem
toku. Smykové napéti miize zménit morfologii a orientaci endotelidlni vrstvy bun€k a zvysit
tak vulnerabilitu cévni stény k rizikovym faktorim aterosklerézy. Nizkd hodnota smykového
napéti snizuje transkripci genli pro oxid dusnaty a moduluje produkci mitogennich substanci.

Tato komplexni odpovéd’ endotelu na smykového napéti miize plisobit proaterogenné.

Z dosavadnich studii je ziejmé, Ze sloZky metabolického syndromu mohou ptisobit
remodelaci cévy, kterd ndsledn¢ potencuje aterogenezi. Jedna se predevSim o rozSifujici se
pramér cévy v zavislosti na systémovych rizicich KVO (Eigenbrodt 2006), ale i alteraci toku

v tepné (Jiang, 1998; Kohara, 1999).

V této préci jsme se zaméfili na srovndni smykové rychlosti ve spole¢né karotidé

u dobie kompenzovanych diabetikil s metabolickym syndromem a u zdravych jedinct.

Dals$im cilem na$i studie bylo ovétit hypotézu, Ze 1é¢ba rosiglitazonem u nemocnych
s jiz zavedenou terapii metforminem, ACEI a statinem miiZe zlepSit nejen kompenzaci DM,

ale i lokalni hemodynamicky profil ve spolecné karotid¢.
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lll. Vlastni prace

Smykové napéti ve spolecné karotidé u nemocnych
s metabolickym syndromem; vliv lééby rosiglitazonem
na smykové napéti ve spolecné karotidé

lll.1 Soubor pacientu a metody

Do studie bylo zafazeno 26 diabetikli s metabolickym syndromem dle NCEP —ATP III
kritérii (Alberti K 2005), Ié¢enych metforminem, statiny a ACEi a 22 vékove srovnatelnych
zdravych jedinct. VSichni diabetici m¢li nadvdhu s centrdlnim typem obezity (obvod pasu

u muzi vice neZ 102 cm, u Zen vice nezZ 88cm).

Charakteristika soubori diabetikli a zdravych kontrol je uvedena v Tabulce 1.
Diabetici méli vyS§i hodnoty systolického tlaku nez zdravé kontroly. Pacienti v obou
skupindch méli nadvédhu, ale BMI bylo vyssi u diabetikti. Hodnoty celkového cholesterolu
a LDL cholesterolu byly niZsi u diabetikil z dlivodu 1é¢by statinem. HDL cholesterol byl niZs{

u diabetik, triglyceridy byly vyssi.

Diabetici byli nasledné¢ 1éCeni 5 mésici rosiglitazonem 4mg/den. Ultrasonografickd
vySetieni byla provedena pted a po 1é¢bé rosiglitazonem. Z ptivodniho souboru diabetikii bylo
vySetieno 23 jedinci. Nezddouci ucinky 1écby rosiglitazonem nebyly pozorovany.

Charakteristika souboru pacientl pied 1écbou a vysledky po 1é¢bé jsou uvedeny v Tabulce 3.
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Tabulka 1: Klinick4 charakteristika souboru diabetikt a zdravych kontrol

Diabetes mellitus Kontroly p-hodnota

VEk (roky) 63+9 60 £ 8 0,08
Body mass index (kg.m-?) 29+3 26+3 < 0,001
Trvani DM (roky) 7(1-18) -

GHbA . ( %) 5,5+£0,6 3.8+04 < 0,001
TK systolicky (mmHg) 137 £ 17 125 £ 20 0,005
TK diastolicky (mmHg) 80+8 79+11 0,68
Cholesterol celkovy (mmol/l) 44 +09 5,1+£0,8 < 0,001
HDL- cholesterol (mmol/l) 1,2+0,2 1,6 04 < 0,001
LDL- cholesterol (mmol/I) 24+0,6 29+0,7 0,001
Triglyceridy (mmol/l) 1,8+1,4 1,4 +0,5 0,01

Rozdily mezi skupinami diabetickych pacientli a kontrol byly testovdny pomoci neparového

t-testu. Vysledky jsou uvedeny jako pramér + SD.
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VsSechna ultrasonografickd vySetfeni byla provedena na pfistroji Hewlett-Packard
SONOS 5500 s pouzitim linedrni Sirokopasmové sondy o pracovni frekvenci 3-11 MHz.
Vysetieni byla provddéna rano nalacno. Ultrasonografickd vySetieni extrakranidlniho tseku
krénich tepen byla provedena jednak v B-modu a jednak s pouZitim barevného mapovéni
a spektrdlniho dopplerovského zdznamu. VySetieni v B-modu a barevné dopplerovské
mapovani bylo provedeno v podélnych a pficnych fezech. Pacienti se stenézou krénich tepen
nebo s aterosklerotickym platem v CCA byli vylou€eni. Ateroskleroticky plat byl definovin
jako struktura zasahujici do vnitfnitho lumen nejméné 0,5mm, nebo ptevySujici hodnotu
intima-media thickness o 50%, nebo celkova tloustka 1éze je vice nez 1,5mm, méfeno od
povrchu media-adventicie do lumen (Meijer 2006). Ultrasonografické vysSetteni bylo
provedeno v CCA v rozsahu 1 cm proximdln€ od bifurkace, byly pofizeny digitalni nahravky
vySetfovanych usekid. Spektrdlni dopplerovsky zdznam byl hodnocen v podélnych fezech
s korekci dopplerovského thlu do 60°. Bylo provedeno pulsni dopplerovské vySetfeni:
rychlost toku krve v CCA vrcholovd (maximaélni), end-diastolickd a stiedni ((Vpeak » Vimin,
Vinean). Detailni obrazova analyza vnitinitho primeéru (ID) a intima-media thickness (IMT)
v CCA byla provedena off-line v programu Image Pro-Plus version 4.0 (Media Cybernetics,
Silver Spring, Maryland, USA). Intima-media thickness ve spole¢né karotidé¢ (IMT),
definovana jako vzdalenost mezi dvéma paralelnimi liniemi: lumen-intima a media-adventitia,
byla méfena na vzdalen€jsi sténé tepny. Vnitini pramér byl definovan jako vzdalenost mezi
konturami, které vytvéaii rozhrani intima-lumen na vzdéalenéjsi a bliZsi sté€né tepny. Vnitini

praumér (ID) a IMT byly vypocteny jako primér ze tii méfeni.
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Obr. 5 Pulsni dopplerovské vySetieni: rychlost toku krve ve spole¢né karotidé¢ vrcholova

(maximalni), end-diastolicka a stfedni ((Vpeak 5 Vmin, Vmean)-

Obr. 6 Hodnoceni vnitintho priméru a intima-media thickness (IMT) ve spole¢né karotide

off-line v programu Image Pro-Plus version 4.0
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Smykova rychlost (WSR) byla vypocitana uzitim Poiseuillova parabolického modelu
distribuce rychlosti krve v arteridlnim lumen, za ptedpokladu laminarniho proudéni (Gnasso,

1996; Jiang, 2000):

WSR=4xV/ID

kde WSR je smykové rychlost (s'), V je rychlost toku krve (cm. s™) a ID je vnitfni pramér

cévy. Smykova rychlost byla pocitdna oddélené pro maximalni a stiedni rychlost toku krve.

Statistické zpracovani

Pravd a levd strana byly analyzovédny jednotlivé, protoze WSR je pfimo tmérna
rychlosti toku krve v a nepiimo dmérnd vnitinimu priméru vySetfované cévy. Statistické
zpracovani hemodynamickych parametrii ve spolecné karotidé vychdzi proto z 52 piipada
v diabetické skupiné a 44 v kontrolni skupiné. Statistické zpracovéni bylo provedeno pomoci
programu Statistica for Windows ver.6.0 statistical software (StatSoft, In., Tulsa, Oklahoma,
USA). Rozdily mezi skupinami diabetickych pacientti a kontrol byly porovniny pomoci
neparového t-testu. Vysledky hodnot jsou uvedeny jako prumér + SD. Analyza kovariance
(ANCOVA) byla pouzita ke srovnani hemodynamickych rozdili mezi skupinou diabetikil
a zdravych kontrol po adjustaci na veék. UnivariaCni korelacni analyza byla pouZita
k ozfeymeéni vlivu véku, hodnoty systolického krevniho tlaku, body mass indexu (BMI) na
WSR a intima-media thickness. Vysledky jsou uvedeny jako primér + SD a za statisticky

vyznamné byly povazovany hodnoty p < 0.05.

Rozdily mezi jednotlivymi parametry pied a po 1écb¢ rosiglitazonem byly porovnany

pomoci Studentova t-testu. Vysledky jsou uvedeny jako pramér + SD.
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ll.2. Vysledky

I1I.2.1 Vysledky srovnani smykového napéti ve spolecné Kkarotidé
u nemocnych s metabolickym syndromem a zdravych kontrol

Hemodynamické parametry a vysledky srovndni diabetikii a zdravych kontrol jsou
uvedeny v Tabulce 2. Smykova rychlost ve spolec¢né karotidé byla signifikantné niZsi
u diabetikii nez u zdravych kontrol a to z divodu vétsitho vnitintho priméru lumen
a pomalejSitho toku krve. IMT ve spolecné karotidé byla signifikantn€ niz§i u zdravych
kontrol. Statisticky vyznamné zustaly vysledky i po adjustaci na hodnotu systolického tlaku.

V diabetické skupiné vysla signifikantné vyznamné korelace mezi WSRpeax , WSRpean

a vékem.

Tabulka 2: Hemodynamické parametry

Diabetes Kontroly p - hodnota
mellitus
Pocet vySetfenych tepen 52 44
Vnitini primér cévy (mm) 6,7 +£0.92 5,9+0.64 < 0,001
Intima-media thickness (mm) 0,73 +0,12 0,64 +0,11 < 0,001
V peak (cm. s 67,0 £ 16,7 71,4 +£12,2 0,16
V mean (cm. s7) 33,0 + 8,1 39,4 +6,7 < 0,001
Wall shear rate peak (s 410 + 130 487 £ 111 0,003
Wall shear rate mean () 204 +71 269 + 62 <0,001

ANCOVA
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V diabetické skupiné byla nalezena signifikantni korelace mezi WSR peq @ vékem (r =
-0,48, p < 0.0001), WSR ean @ v€kem (r = -0.39, p = 0.004). Vysledky univaria¢ni korela¢ni
analyzy rizikovych faktori kardiovaskuldrnich onemocnéni a WSR, ID, IMT u diabetikd a

zdravych kontrol je shrnuta v Tabulce 3.

Tabulka 3 : Korela¢ni koeficienty mezi smykovou rychlosti , vnitini primérem a rizikovymi

faktory ateroskler6zy u diabetikii a zdravych kontrol.

STK GHDA . BMI IMT
WSR peax -0,44* -0,33%%* -0,21 -0,31%*
WSR mean -0,31%%* -0,48%* -0,25% -0,38%**
ID 0,31°%* 0,34+ 0,28%* 0,51
IMT 0,30+ 0,49 0,06 -

Vysledky jsou uvedeny jako primér + SD a za statisticky vyznamné byly povazovany

hodnoty p < 0,05. P- hodnoty * < 0,5, ** < 0,01, *** < 0,001

I11.2.2 Vliv 1é¢by rosiglitazonem na smykové napéti ve spole¢né karotidé
Charakteristika souborti diabetikii pfed a po 1écbé rosiglitazonem je uvedena
v Tabulce 4. Doslo k mirnému zlepSeni kompenzace DM, kdy poklesla hodnota glykemie
nalacno, sniZzeni glykovaného hemoglobinu bylo nesignifikantni. Po 1é¢bé byl nevyznamny
nartst celkového a LDL cholesterolu, naopak doslo k signifikantnimu zvySeni HDL
cholesterolu. Po 1é¢bé rosiglitazonem bylo prokazano signifikantni sniZeni aktivity jaternich
aminotransferdz. Byl zaznamenan statisticky vyznamny pokles C- reaktivniho proteinu.

Hodnoty krevniho tlaku se po 1€¢bé& rosiglitazonem nesignifikantné sniZzily.
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Hemodynamické parametry pied a po 1é€b¢ rosiglitazonem jsou uvedeny v Tabulce 5.
U diabetiki 2. typu s metabolickym syndromem doSlo po 1éEbé rosiglitazonem vzestupu
smykové rychlosti ve spole¢né karotidé. Zména smykové rychlosti v CCA byla zplisobena
nejen zmensenim vnitintho praméru CCA, ale rovnéZz zvySenim rychlosti toku krve v CCA.
Zména smykové rychlosti nebyla zavisla na zlepSeni kompenzace DM, ani na zmén¢ hodnot

krevniho tlaku. Zména tloustky IMT nebyla prokdzana.
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Tabulka 4: Charakteristika pacientii pfed a po 5 mésicich 1é¢by rosiglitazonem.

pted 1éCbou po 1écbé p-hodnota

VEk (roky) 61+8 -

Body mass index (kg.m—z) 292 +2.7 29,2 +2.9 0,93
Obvod pasu (cm) 100 £8 99 +8 0,12
GHbA . ( %) 5,6 +0,6 5407 0,54
Glykemie nala¢no (mmol/l) 9,1+1,9 8,1+1,8 0,04
Celkovy cholesterol (mmol/I) 4,5+0,9 4,9 +0,8 0,07
HDL- cholesterol mmol/l) 1,2+0,2 1,4+£0,3 < 0,01
LDL- cholesterol mmol/l) 2,5+0,7 2,7+0,8 0,22
Triglyceridy (mmol/l) 1,8+14 1,4+£0,5 0,01
CRP (mg/1) 391+29 2,55+1,0 0,03
Bilirubin (pumol/1) 10,3 +5,1 7,9 2,0 <0,01
ALT (ukat/T) 0,48 +£0,2 0,39 +0,16 < 0,05
AST (ukat/l) 0,42 +0,14 0,36 +0,12 < 0,05
ALP (ukat/l) 0,97 + 0,29 0,83 +0,25 <0,01
GMT (pkat/l) 0,48 £0,29 0,44 £ 0,32 0,19
TK systolicky (mmHg) 143 £ 16 137 £ 15 0,19
TK diastolicky (mmHg) 87+ 12 82+8 0,14

Rozdily mezi jednotlivymi parametry pred a po 1é¢bé rosiglitazonem byly porovndny pomoci

Studentova t-testu. Vysledky jsou uvedeny jako primér + SD.
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Tabulka 5: Zména hemodynamickych parametrti po 5 mésicich 1é¢by rosiglitazonem

pied Iécbou | po 5 mésicich 1écby | p - hodnota
Intima-media thickness (mm) 0,72 +0,12 0,72 +0,11 0,87
Vnitini primér cévy (mm) 7,0+0,9 6,9 £0,8 0,19
V peak (cm. s 619+ 1238 642+ 11,5 0,16
V mean (cm. s7) 30,4 £6,8 29,9 +£6,5 0,66
Wall shear rate peak (s 356 £ 112 379 £ 111 0,037
Wall shear rate mean (s™) 177 £59.6 180 + 63 0,61

Rozdily mezi jednotlivymi parametry pied a po 1éEbé rosiglitazonem byly porovndny pomoci

Studentova t-testu. Vysledky jsou uvedeny jako primér + SD.
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Ill.3 Diskuze

Tato prace ukazuje, Ze standardné 1éCeni diabetici 2. typu s metabolickym syndromem
maji nizsi WSR ve spolecné karotidé nez zdravi jedinci, coZ odpovidd proaterogennimu
hemodynamickému profilu u diabetiki s metabolickym syndromem. Po pétimésicni 1é¢bé
rosiglitazonem dosSlo k vzestupu smykové rychlosti ve spole¢né karotidé. Tyto vysledky

mohou svédcit pro vazoprotektivni efekt rosiglitazonu.

Ve studii byla nizs$i hodnota WSR u diabetika diisledkem rozsiteni vnitinitho priméru
CCA 1 pomalejsi rychlosti toku krve. Bylo prokazano, Ze pramér CCA stoupd s vékem
(Eigenbrodt 2006). Diabetici byli starsi, tento rozdil vSak nebyl tak velky, aby vysvétlil
napadné zvétSeni priiméru CCA, navic v nasi studii byl pii statistickém zpracovani veék pridan
jako dalsi faktor k analyze kovariance. Eigenbrodt a kol. publikovali, Ze nemocni s rizikovymi
faktory KVO maji vétsi primér CCA neZ zdravi jedinci (Eigenbrodt 2006). Néktefi autoii
predpokladaji, ze zvétSeni cévy je adaptacni fenomén k zachovani vnitintho priiméru (Safar
1998). Samotn4 arteridlni hypertenze je zndma jako rizikovy faktor pro rozsiteni jak vnitiniho
priméru lumina CCA, tak zvétSeni IMT (Boutouyrie 1999, Chironi, 2003). V nas$i préci jsme
zjistili signifikantni korelaci mezi vnitinim pramérem a hodnotou systolického tlaku.
Arteridlni hypertenze plisobi nepfiznivé na soucdsti cévni stény (elastin, kolagen, apod.) a
pusobi tak zmény, které pak rezultuji v degenerativni poSkozeni cévni stény a rozsiteni
lumina tepny. Role diabetes mellitus pii rozsifeni CCA neni zatim pIlné objasnéna. Néktefi
autoti (Henry 2004) zjistili u nemocnych s DM kompenzatorni remodelaci CCA, tj. zachovani
vnitiniho priméru pfi rozsSiteni IMT. Diabetici v nasi studii méli zvétSeny vnitini pramér cévy
a IMT. Tento zpisob remodelace CCA je pokldddn za maladaptivni a je spojen s vySSim

rizikem ischemické cévni mozkové pithody (Bai, 2007). Zmenseni vnitiniho primeéri CCA
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po 1écbé rosiglitazonem muze byt vysvétleno poklesem expresi inducibilni NO syntdzy
(INOS). Experimentalné bylo prokdzano, Ze podavani rosiglitazonu vede ke zvySeni exprese
PPARY v oblasti endotelu karotid, zmény byly provdzeny redukci exprese iNOS (Tao et al.

2003). Efekt 1é€by TZD na pokles iNOS byl prokdzan i u diabetikli (Nishio K et al., 2008).

Niz8i hodnota rychlosti toku krve v CCA byla zjisténa u hypertenznich jedincti
s hypertrofif levé komory (Jiang, 1998; Kohara, 1999). Pfedpoklddany divod sniZeni rychlosti
toku krve je tuzsi cévni sténa a ndsledn¢ oplosténi resp. rozsifeni kiivky pulsniho tlaku
(Kohara 1999). Dalsi mozné vysvétleni sniZzené rychlosti toku krve v CCA je diabete mellitus.
V ptedchozich pracich je popisovdna diastolickd dysfunkce levé komory jako typicka
abnormalita u pacientii s DM nezdvisle na piitomnosti dalSich rizikovych faktord KVO napf.
art. hypertenze, obezity, ischemické chorobé srdecni (Celentano 1995; Di Bonito 1996).
V nasi prici po 1é¢bé rosiglitazonem doslo k urychleni toku krve v CCA, které vSak nebylo
signifikantni. N¢ktefi autofi (von Bibra, 2008) popisuji zlepSeni diastolické funkce levé
komory po 1écbé rosiglitazonem. Je prokdzéano, ze 1écba TZD muiZe vést k retenci tekutin a
nasledné tak ke zvySenému end-systolického objemu levé komory (Turkmen KY, 2007),

zhorseni systolické funkce levé komory vSak nebylo prokazano (Dargie JH, 2007).

V nasi studii byla IMT vyssi u diabetické skupiny nez u zdravych kontrol. ZvySeni
IMT je povazoviano za zndmku ateroskler6zy a je spojeno s vySS§im rizikem
kardiovaskuldrnich onemocnéni. V naS$i praci jsme prokazali negativni korelaci mezi
smykovou rychlosti a IMT. Byl zjiStén signifikantni vliv hodnoty systolického krevniho tlaku
a glykovaného hemoglobinu na IMT. NaSe vysledky podporuji hypotézu o interakci mezi

systétmovymi a lokdlnimi rizikovymi faktory na aterogenezi.
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PtestoZze smykové rychlost je béZnou aproximaci smykového napéti (Gnasso 1997,
Irace 1999; Carallo 2006; Tuka 2006), uziti smykové rychlosti ke zhodnoceni smykového
napéti mize vést k neptesnosti. Jedna z limitaci je, Ze endotelové bunky detekuji smykové
napéti, ne smykovou rychlost. V nékterych studiich bylo provddéno méteni viskozity krve
in vitro (Gnasso 1996), bylo vSak prokdzdno, Ze ani aktudlni méteni viskozity nemusi vést
ke skutecnym hodnotdm smykového napéti (Setty 2002). Ne&kteii autofi proto uZivaji
k vypoctu smykového napéti arbitrarni hodnotu viskozity krve (Zarins 1983; Paszkowiak

/////

studii byla k odhadu lokalniho proaterogenniho profilu byla uZita smykova rychlost.

Z nasi prace vyplyvd, ze pacienti s DM 2.typu s metabolickym syndromem
i pfes adekvatni 1écbu maji lokdlni proaterogenni profil vyplyvajici jak z vétSiho primeéru
cévy, tak mens$i rychlosti toku krve ve spolecné karotidé. Pfi 1écb¢ rosiglitazonem doslo
k vzestupu smykového napéti a tim ke zlepSeni hemodynamického profilu ve spolecné

karotidé. Tyto vysledky mohou svédcit pro vazoprotektivni efekt rosiglitazonu.
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IV. Zavéry

1) Z préace vyplyva, Ze i pii kompenzaci DM, 1é¢b¢ dyslipidémie a art.hypertenze maji
diabetici 2.typu s metabolickym syndromem proaterogenni hemodynamicky profil v CCA ve

srovnani se zdravymi jedinci.

2) U pacientii s DM 2.typu s metabolickym syndromem doslo pfi 1é¢bé rosiglitazonem
k zlepSeni hemodynamického profilu ve spolecné karotidé. Tyto vysledky mohou svédcit pro

vazoprotektivni efekt rosiglitazonu, nezavisle na jeho antihyperglykemickych ucincich.
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VI. Summary

Atherosclerosis is associated with systemic risk factors such as hypertension,
hyperlipidemia, diabetes mellitus and smoking. Nonetheless, atherosclerosis is a focal disease,
preferentially affecting predisposed areas. The main local hemodynamic factor is wall shear
stress, the frictional force acting tangencially on the endothelial cell surface. The effect
of wall shear stress depends on its magnitude and direction, as well as on the characteristic
of vessel geometry and blood flow. Wall shear stress is an important determinant
of endothelial function and phenotype. Previous research showed that arterial sites
with chronically low WSS are more prone to the development of atherosclerotic plaques.
Mostly, it is the case of outer wall of arterial bifurcations, where the stroma of vessel wall
prevents arterio-constriction in response to low WSS. However, lower WSS was described
also in straight arterial segments, such as carotid arteries, in the presence of atherosclerosis

risk factors.

Diabetes mellitus is one of the most powerful risk factors. Current medication could,
however, improve the outcome of diabetic patients. The aim of our study was to discover
if type 2 diabetes mellitus (DM) subjects compensated by metformin, with established statin
and ACEI therapy, still have lower WSS in common carotid arteries than healthy controls and
if  rosiglitazone treatment for 5 months could improve hemodynamic profile of common

carotid arteries.

We enrolled 26 compensated DM subjects, treated by metformin, statins and ACEI
for more than 6 months, and 22 age-matched healthy controls. All included subjects were free

of clinical atherosclerosis manifestation. Baseline characteristics of studied groups are
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in Table 1. They were treated 5 months with 4mg rosiglitazone daily. Ultrasound examination
was targeted to distal 1 cm of common carotid arteries, where maximal and mean velocities
were measured. Linear array 11 MHz ultrasound probe of SONOS 5500 device (Phillips,
USA) was used. Internal diameter (ID) and intima-media thickness (IMT) were analyzed
off-line by a specialized software (Image Pro Plus v.4.0). Ultrasound parameters were

measured before and after 5 months of treatment of rosiglitazone.

Wall-shear rate (WSR, maximal and mean) was used as a measure of WSS, calculated

according to the following formula:

WSR = 4x velocity/ ID

Differences between groups were analyzed by unpaired t-test. The analysis of co-
variance (ANCOVA) was used to compare differences between age-adjusted wall-shear rate
in DM subjects and controls. parameters were measured before and after 5 months

of treatment of rosiglitazone. Differences were analyzed by paired t-test.

Results: Wall shear rate was significantly lower in DM group than in control subjects:
peak (systolic) values of wall shear rate were 410+/-130 s™ vs. 487+/-111 s, p < 0.005.
DM subjects had significantly lower WSR, because of both thinner lumen and slower blood
flow velocities. Lower WSR was accompanied by higher IMT (0.734+/-0.12 mm
vs. 0.64+/-0.11 mm, p < 0.001). Treating type 2 diabetic patients with rosiglitazone induce
increase WSR, independent of its effect on glycemia. Wall shear rate was significantly higher
in diabetics after rosiglitazone treatment: peak (systolic) values of wall shear rate were

356+ 112 s vs. 379 + 111 s , p < 0.03. Fasting plasma glucose levels decreased

9.1+19s5'vs.8.1+1.85", p=0.04
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This study has shown that adequately treated subjects with compensated DM still have
atherogenic hemodynamic profile. Treating type 2 DM with rosiglitazone can improve
hemodynamic profile of the common carotid arteries. Present findings suggest

that rosiglitazone has vasoprotective effect beyond glycemic control.
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