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Pouzité zkratky:

ACEI

ALP
ALT
AST
BMI
CMP
CCA
DM
HDL
ID
IMT

KVO
LDL
NO
NCEP
PAD
PPAR

TG
TK
UKPDS

WHO
WSS
WSR

inhibitor angiotenzin konvertujiciho
enzymu

alkalicka fosfatdza

alanin aminotransferdza

aspartat aminotransferdza
body-mass index

cévni mozkova piihoda

a. carotis communis

diabetes mellitus

lipoproteiny o vysoké denzité
vnitini pramér

tloustka komplexu intimy-medie
(intima-media thickness)
kardiovaskularni onemocnéni
lipoproteiny o nizké denzité

oxid dusnaty

Nérodni cholesterolovy vychovny program
perordlni antidiabetika
peroxismalni proliferacni aktivacni
receptory

triglyceridy

krevni tlak

United Kingdom Prospective Diabetes
Study

Svétova zdravotnickd organizace
wall shear stress, smykové napéti
wall shear rate, smykova rychlost



l. Souhrn

Ateroskler6za je  ovlivnéna  systémovymi
rizikovymi faktory: arteridlni hypertenze, dyslipidémie,
diabetes mellitus a koufeni. Vyskytuje se vSak
v predile¢nich lokalizacich, coZ ukazuje na pusobeni
lokdlnich hemodynamickych vlivi. Hlavnim lokéalnim
hemodynamickym faktorem je smykové napéti, ptisobici
tangencidlné na povrch endotelu. Dusledky plsobeni
smykového napéti na endotel jsou dény jeho smérem
velikosti, ale i mistni geometrii cévy a charakterem toku.
Smykové napéti ovliviluje expresi v endotelovych
bunikdch a jejich fenotyp. Vzhledem k prokdzanym
souvislostem mezi optimalni kompenzaci diabetu a
dalsich slozek metabolického syndromu a sniZzenim rizika
vzniku arozvoje cévnich komplikaci je dneSni pojeti
1écby diabetu 2. typu komplexni. Kromé intenzivni
kompenzace glykemii u pacientti s DM je nezbytné 1écit
dalsi klinické projevy inzulinové rezistence. Lécba
zahrnuje antihyperglykemickd antidiabetika (metformin,
thiazolidindiony), inhibitory angiotensin konvertujiciho
enzymu a hypolipidemika .

Cil studie: V této praci jsme se zamérili
na srovnani smykové rychlosti ve spoleéné karotidé
u dobie kompenzovanych diabetiki s metabolickym
syndromem a u zdravych jedincu. DalSim cilem nasi
studie bylo ovérit hypotézu, ze 1écba rosiglitazonem
miize zlepSit lokalni hemodynamicky profil ve
spole¢né karotidé.



Soubor a metody: Bylo vySetieno celkem 26
diabetiki s metabolickym  syndromem, 1é¢enych
metforminem, statiny a ACEI a 22 vékove
srovnatelnych zdravych jedinct. Diabetici byli 1é¢eni
5 mésict rosiglitazonem. VSechna ultrasonograficka
vySetieni byla provedena na pfistroji Hewlett-Packard
SONOS 5500 s pouzitim linedrni Sirokopdsmové sondy
o pracovni frekvenci 3-11 MHz. Ultrasonograficka
vySetieni byla provedena pied a po 1écbé. Detailni
obrazova analyza vnitiniho priméru (ID) a intima-media
thickness v CCA byla provedena off-line v programu
Image Pro-Plus version 4.0. Smykova rychlost (WSR)
byla vypocitdna uZitim Poiseuillova parabolického
modelu distribuce rychlosti krve v arteridlnim lumen,
za predpokladu lamindrniho proudéni:

WSR=4xV/ID

kde WSR je smykovd rychlost (s™), V je rychlost
toku krve (cm. s™') a ID je vnitini primér cévy. Smykova
rychlost byla pocitana oddélené pro maximalni a stiedni
rychlost toku krve. Smykova rychlost byla pouZita jako
meéfeni smykového napéti.

Vysledky: Smykova rychlost byla signifikantné
niZ§i u diabetikd 2.typu neZ u kontrolni skupiny: WSRcak
410+ 130 s vs. 487 + 111 s, p < 0,005. U diabetiki
2.typu je niz§i hodnota smykové rychlosti z diivodu
vétSitho priméru CCA a nizsi rychlosti proudéni krve.
Niz§i hodnota WSR byla spojena s vysS§i IMT
(0,73 £ 0,12 mm vs. 0,64 £ 0,11 mm, p < 0,001).
Pfi 1écbé rosiglitazonem doslo u diabetikii  2.typu
k vzestupu smykové rychlosti ve spolecné Kkarotidé:



WSRpeax 356 £ 112 s vs. 379 + 111 57, p < 0,03.
Zména smykové rychlosti v CCA byla nezdvisld na
glykémii. Piilécb& rosiglitazonem dosSlo ke zlepSeni
kompenzace. Hodnota glykémie nalacno poklesla
9,1+1,9 st vs. 8,1 + 1,8 s, p = 0,04, ddle doslo
k poklesu glykovaného hemoglobinu, vysledek vSak
nedosahl statistické vyznamnosti.

Zaver: 7 prace vyplyva, Ze i pti kompenzaci DM,
1éEbe dyslipidémie a arteridlni hypertenze maji diabetici
2.typu s metabolickym syndromem proaterogenni
hemodynamicky profil v CCA. Pfi 1é€cbé rosiglitazonem
k zlepSeni hemodynamického profilu ve spolecné
karotidé. Tyto vysledky mohou svedcit
pro vazoprotektivni efekt rosiglitazonu, nezavisle na jeho
antihyperglykemickych acincich.



Il. 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 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 wvs.
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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 (0.73+/-0.12 mm vs. 0.64+/-0.11 mm,
p < 0.001). Treating type 2 diabetic patients
with rosiglitazone induce increase WSR, independent
ofits effect on glycemia. Wall shear rate was
significantly higher in diabetics after rosiglitazone
treatment: peak (systolic) values of wall shear rate were
356+ 1125 vs. 379+ 111 s, p < 0.03. Fasting plasma
glucose levels decreased 9.1 £ 1.9 s'vs. 81 +1.8 s'l,
p=0.04

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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ll. Uvod

Ateroskler6za je systémové multifaktoridlni
onemocnéni, presto je predilekéné¢ lokalizovdna
na zevnich stranich bifurkaci cév (Fox, 1982). Mezi
hlavni hemodynamicky faktor patii smykové napéti.
Smykové napéti je piimo umérné viskozit¢ krve a
smykové rychlosti. Smykova rychlost je definovana jako
rozdil mezi rychlosti sousedicich proudnic v cévé
(Girerd, 1996). Pomér mez maximdlni rychlosti
ve stiedu cévy apoloméru cévy je béZnou aproximaci
smykového napéti (Hoeks, 1995). Smykova rychlost
muze byt uzita pro piibliZny odhad smykového napéti
(Hoeks, 1995; Malek, 1999). V mistech néachylnych
k tvorb¢ aterosklerotickych plath je krevni tok pomalejsi,
méni vektor béhem srdecniho cyklu a vytvafi tak
prostiedi s nizkou hodnotou smykového napéti. Naopak
oblast cévni stény, kterd je vystavena fyziologickym
hodnotdm smykového napéti s neménnym vektorem je
bez aterosklerotickych platd (Zarins, 1983; Gnasso,
1997). Nizsi hodnota smykového napéti indukuje spise
tvorbu rozsdhlejSich nestabilnich 1€zi, zatimco v mistech
turbulentniho proudéni s oscilujici hodnotou smykového
napéti nachdzime stabilni plity (Cheng, 2006).
Mechanismus, kterym nizkd hodnota smykového napéti
posSkozuje na cévni sténu, je zndmy jiz od 70. let:
vyslednd stagnace, resp. zpomaleni toku krve vede
ke zvySenému vychytdvani krevnich bunék a partikuli
(Zarins, 1983)

Ateroskler6za v karotickém povodi je také
lokdln€ ovlivnéna hodnotou WSS. Irace et al. (Irace,
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1999) prokdzal, Ze nemocni s ateroskler6zou
v karotickém povodi, avSak s nizkymi rizikovymi faktory
KVO, maji niz§i hodnotu WSS ve spolecné karotidé
nez zdravi  jedinci. V piipadé hemodynamicky
vyznamného asymetrického karotického
aterosklerotického postizeni je na strané 1éze castéji
zjisténa nizs§i hodnota WSS (Gnasso, 1997). Nizsi
hodnotu WSS nalézdme také v a.carotis communis
zodpovédné za ischemickou cévni mozkovou pithodu
nez kontralaterdln¢ (Carallo, 2006). Podobné¢ se
aterosklerotické platy predilekéné vyskytuji v zevnich
sténdch 1 jinych bifurkaci a podél vnitini stény oblouku
aorty.

13



IV. Hypotézy a cile

Smykové napéti je lokdlni hemodynamickd
veliCina, kterd puasobi na endotel tfeci silou, a tak
vyznamné ovliviiuje genovou expresi v endotelovych
bunikidch. Plsobeni smykového napéti je dano jeho
smérem a velikosti, ale 1 mistni geometrii cévy a
charakterem toku. Smykové napéti mulze zménit
morfologii a orientaci endotelidlni vrstvy bunék a zvysit
tak vulnerabilitu cévni stény k rizikovym faktorim
aterosklerézy. Nizkd hodnota smykového napéti snizuje
transkripci gent pro oxid dusnaty a moduluje produkci
mitogennich substanci. Tato komplexni odpovéd
endotelu na smykového napéti mulZe pisobit
proaterogenng.

Z dosavadnich studii je zfejmé, Ze slozky
metabolického syndromu mohou plsobit remodelaci
cévy, kterd ndsledné¢ potencuje aterogenezi. Jednd
se pfedev§im o rozsifujici se prumér cévy v zdvislosti
na systémovych rizicich KVO (Eigenbrodt, 2006), ale
1 alteraci toku v tepné€ (Jiang, 1998; Kohara, 1999).

V této praci jsme se zaméiili na srovnani
smykové rychlosti ve spoleCné karotidé u dobie
kompenzovanych diabetikii s metabolickym syndromem
a u zdravych jedinct.

Dalsim cilem nasi studie bylo ovéfit hypotézu, ze
1é¢ba rosiglitazonem u nemocnych s jiz zavedenou terapii
metforminem, ACEi a statinem muze zlepSit nejen
kompenzaci DM, ale i1 lokdlni hemodynamicky profil
ve spolecné karotid¢.

14



V. Soubor pacienti a metody

Do studie bylo zafazeno 26 diabetikl
s metabolickym syndromem dle NCEP —ATP I kritérii
(Alberti K, 2005), léenych metforminem, statiny a
ACEI a 22 vékové srovnatelnych zdravych jedinct.
VSichni diabetici méli nadvdhu s centrdlnim typem
obezity (obvod pasu u muzl vice nez 102 cm, u Zen vice
nez 88cm).

Charakteristika soubort diabetikii a zdravych
kontrol je uvedena v Tabulce 1. Diabetici m¢li vyssi
hodnoty systolického tlaku nez zdravé kontroly. Pacienti
v obou skupinich méli nadvahu, ale BMI bylo vyssi
u diabetikii. Hodnoty celkového cholesterolu a LDL
cholesterolu byly niz§i u diabetiki z dvodu 1écby

statinem. HDL cholesterol byl niz§i u diabetikd,
triglyceridy byly vyssi.

Diabetici byli nédsledné¢ 1éceni 5 mésict
rosiglitazonem 4mg/den. Ultrasonografickd vySetfeni
byla provedena pifed a po 1écbé rosiglitazonem.
Z puvodniho souboru diabetikii se dostavilo k druhému
vySetteni 23 jedincl. NeZddouci ucinky 1éCby
rosiglitazonem nebyly pozorovany. Charakteristika
souboru pacientl pred 1écbou a vysledky po 1écbé jsou
uvedeny v Tabulce 3

15



Tabulka 1: Klinicka charakteristika souboru diabetika

a zdravych control

Diabetes

mellitus Kontroly | p-hodnota
Vek (roky) 63+9 60+ 38 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) 808 79+11 0,68
Cholesterol celkovy 44409 51408 <0001
(mmol/T)
HDL- cholesterol 12402 | 16204 | <0001
(mmol/T)
LDL- cholesterol 24406 |29+07| 0001
(mmol/T)
Triglyceridy (mmol/1) 1,8+1,4 1,4 +0,5 0,01

Rozdily mezi skupinami diabetickych pacienti
a kontrol byly testovany pomoci nepdrového t-testu.
Vysledky jsou uvedeny jako primér + SD.
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VSechna  ultrasonografickd  vySetfeni  byla
provedena na pfistroji Hewlett-Packard SONOS 5500
s pouzitim linedrni Sirokopadsmové sondy o pracovni
frekvenci 3-11 MHz. Vysetfeni byla provddéna réno
nalacno. Ultrasonografickd vySetfeni extrakranidlniho
useku krénich tepen byla provedena jednak v B-modu a
jednak s pouzitim barevného mapovani a spektralniho
dopplerovského zdznamu. Vysetieni v B-modu a barevné
dopplerovské mapovani bylo provedeno v podélnych a
pricnych fezech. Bylo provedeno pulsni dopplerovské
vySetfeni: rychlost toku krve v CCA vrcholova
(maximadlni), end-diastolickd a stfedni ((Vpeak » Vimin,
Vinean). Detailni obrazova analyza vnitiniho praméru (ID)
a intima-media thickness v CCA byla provedena off-line
v programu Image Pro-Plus version 4.0 (Media
Cybernetics, Silver Spring, Maryland, USA

Obr. 1 Hodnoceni vnitintho priméru a intima-
media thickness (IMT) ve spolec¢né karotidé off-line
v programu Image Pro-Plus version 4.0
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Smykova rychlost (WSR) byla vypocitana uZzitim
Poiseuillova parabolického modelu distribuce rychlosti
krve v arteridlnim lumen, za piedpokladu laminarniho
proudéni (Gnasso 1996; Jiang 2000):

WSR=4xV/ID

kde WSR je smykova rychlost (s™), V je rychlost
toku krve (cm. s™) a ID je vnitini pramér cévy. Smykové
rychlost byla pocitdna oddélené pro maximdlni a stiedni
rychlost toku krve.

Statistické zpracovani

Prava a leva strana byly analyzovany jednotlive,
protoze WSR je pifimo umérnad rychlosti toku krve a
nepfimo Umérnd vnitfnimu prameéru vysSetfované cévy.
Statistické zpracovdni hemodynamickych parametrt
ve spole¢né karotidé vychdzi proto z 52  ptipada
v diabetické skupin€ a 44 v kontrolni skupiné. Statistické
zpracovani 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 porovniany pomoci
neparového t-testu. Vysledky hodnot jsou uvedeny jako
primér + SD. Analyza kovariance (ANCOVA) byla
pouzita ke srovndni hemodynamickych rozdili mezi
skupinou diabetikli a zdravych kontrol po adjustaci
na vék. Univariaéni korelacni analyza byla pouzita
k ozfejmeéni vlivu véku, hodnoty systolického krevniho
tlaku, body mass indexu (BMI) na WSR a intima-media
thickness. Vysledky jsou uvedeny jako prumér + SD a

18



za statisticky vyznamné byly povazovany hodnoty
p < 0.05. Rozdily mezi jednotlivymi parametry pired a
po 1écbé  rosiglitazonem byly porovndny pomoci
Studentova t-testu. Vysledky jsou uvedeny jako pramér
+SD.

VI. Vysledky

VI.1 Vysledky srovnani smykového napéti ve spolecné
karotidé u nemocnych s metabolickym syndromem a
zdravych kontrol

Hemodynamické parametry a vysledky srovnani
diabetikii a zdravych kontrol jsou uvedeny v Tabulce 2.
Smykova rychlost ve spolecné karotid€ byla
signifikantn¢ nizZsi u diabetiki nez u zdravych kontrol a
to z dbavodu vétstho vnitfntho priméru lumen
a pomalejsiho toku krve. IMT ve spolecné karotid¢ byla
signifikantn€é niz§i u zdravych kontrol. Statisticky
vyznamné zistaly vysledky i po adjustaci na hodnotu
systolického tlaku. V  diabetické skupiné vysla
signifikantn¢ vyznamné korelace mezi WSRpeu
WSR ean @ vEkem.

19



Tabulka 2: Hemodynamické parametry

Diabetes mellitus Kontroly | p - hodnota
Pocet vySetfenych 52 44
tepen
ID (mm) 6,7 +0.92 59+0.64 | <0,001
IMT (mm) 0,73 £0,12 0,64+0,11 | <0,001
V pea (cm. s7) 67,0 + 16,7 71,4 +122 0,16
V mean (cm. 87 33,0+ 8,1 39,4 +6,7 < 0,001
WSR pear (s7) 410 + 130 487 + 111 0,003
WSR ean () 204 +71 269 + 62 <0,001

ANCOVA

V diabetické skupin¢ byla nalezena signifikantni
korelace mezi WSR . a vékem (r = -0,48, p < 0.0001),
WSR ean @ vékem (r = -0.39, p = 0.004). Vysledky
univariatni  korelacni analyzy
kardiovaskularnich onemocnéni a WSR, ID, CIMT
u diabetikli a zdravych kontrol je shrnuta v Tabulce 3.

20
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Tabulka 3: Korelacni koeficienty mezi smykovou
rychlosti , vnitini primérem a rizikovymi faktory
aterosklerézy u diabetikl a zdravych kontrol.

SBP Glycated BMI IMT
hemoglobin
WSR et L0.44% 0,33+ 021 L0315
WSR .o | -0.31%% L0, 48 L0.25% 038
D 0.31%% 0,345 0,28%% 051
CIMT 0,30%* 0,495 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

VI.2 Vysledky vlivu 1é¢by rosiglitazonem na smykové
napéti ve spole¢né karotidé

Charakteristika soubortii diabetikli pfed a po 1écbé
rosiglitazonem je uvedena v Tabulce 4. Doslo
k mirnému zlepSeni kompenzace DM, kdy poklesla
hodnota glykémie nalacno, sniZzeni glykovaného
hemoglobinu bylo nesignifikantni. Po 1écbé byl
nevyznamny ndrist celkového a LDL cholesterolu,
naopak  doSlo  ksignifikantnimu  zvySeni HDL
cholesterolu. Po 1é¢bé rosiglitazonem bylo prokazano
signifikantni sniZeni aktivity jaternich aminotransferaz.
Byl zaznamendn  statisticky = vyznamny  pokles
C-reaktivniho proteinu. Hodnoty krevniho tlaku se
po 1écbée rosiglitazonem nesignifikantné snizily.

21



Hemodynamické  parametry a  vysledky
jednotlivych jsou uvedeny v Tabulce 5. U diabetika
s metabolickym  syndromem  doSlo po  1écbé
rosiglitazonem vzestupu smykové rychlosti ve spolecné
karotidé. Zmeéna smykové rychlosti v CCA byla
zpusobena nejen zmensenim vnitinitho praméru CCA, ale
rovnéZ zvySenim rychlosti toku krve v CCA. Zména
smykové rychlosti nebyla zdvisld na zlepSeni
kompenzace DM, ani na zmén¢ hodnot krevniho tlaku.

Zmeéna tloustky CIMT nebyla prokdzana.

Tabulka 4: Charakteristika pacientt pted a po 5-ti
mésicich 1écby rosiglitazonem. Vysledky byly porovnany
pomoci Studentova t-testu.

1 eg)éilf(()iu po 1écbé | p-hodnota

Vek (roky) 618 -

BMiI(kg.m-?) 292427 | 29,2+29 0,93
Obvod pasu (cm) 100 £ 8 99 +8 0,12
GHbA,. ( %) 5,6 £0,6 54+0,7 0,54
gﬁgﬁf nalacno 901+19 | 81+18 | 004
(Cniliglv/%Ch"lemml 45+09 | 4908 0,07
HDL- cholesterol mmol/I) 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+1,4 1,4+0,5 0,01
CRP (mg/1) 391+£29 | 255+1,0 0,03
TK systolicky (mmHg) 143 + 16 137 + 15 0,19
TK diastolicky (mmHg) 87+ 12 82+8 0,14
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Tabulka 5: Zména hemodynamickych parametrii po 5-ti
mésicich 1écby rosiglitazonem. . Vysledky byly
porovnany pomoci Studentova t-testu.

pred lé¢bou po 1é¢bé p - hodnota
IMT (mm) 0,72+0,12 | 0,72+0,11 0,87
ID (mm) 7,0£09 6,9 £0,8 0,19
V pear (cm. s7) 619+128 | 642£115 0,16
V mean (€. 57 30,4 +6,8 299+6,5 0,66
WSRpearc (57) 356+ 112 379 £ 111 0,037
WSR ean (s 177 £59.6 180 + 63 0,61
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VII. Diskuze

Tato prace ukazuje, Ze standardné¢ léceni diabetici
2. typu s metabolickym syndromem maji nizsi WSR
ve spole¢né karotidé neZ zdravi jedinci, coZ odpovida
proaterogennimu hemodynamickému profilu u diabetika
s metabolickym  syndromem. Po pétimésicni  1écbé
rosiglitazonem doslo k vzestupu smykové rychlosti
ve spole¢né karotidé. Tyto vysledky mohou svédcit
pro vazoprotektivni efekt rosiglitazonu.

Ve studii byla niZ§i hodnota WSR u diabetikti
dasledkem rozsifeni vnitinitho priméru CCA i pomale;jsi
rychlosti toku krve. Bylo prokdzano, Ze prumér CCA
stoupd s veékem (Eigenbrodt, 2006). Diabetici byli starsi,
tento rozdil vSak nebyl tak velky, aby vysvétlil napadné
zvétSeni pruméru CCA, navic vna$i studii byl
pfi statistickém zpracovdni veék pridan jako dalSi faktor
k analyze kovariance. Eigenbrodt a kol. publikovali, Ze
nemocni s rizikovymi faktory KVO maji vétsi primér
CCA nez zdravi jedinci (Eigenbrodt, 2006). Né&kteii
autofi predpoklddaji, ze zvétSeni cévy je adaptacni
fenomén k zachovani vnitintho primeéru (Safar, 1998).
Samotna arteridlni hypertenze je zndma jako rizikovy
faktor pro rozsiteni jak vnitintho priiméru lumina CCA,
tak zvétSeni IMT (Boutouyrie, 1999, Chironi, 2003).
V nas$i praci jsme zjistili signifikantni korelaci mezi
vnitinim primérem a hodnotou systolického tlaku.
Arteridlni hypertenze plsobi nepiiznivé na  soucasti
cévni stény (elastin, kolagen, apod.) a ptisobi tak zmény,
které pak rezultuji v degenerativni poskozeni cévni stény
a rozSifeni lumina tepny. Role diabetes mellitus
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pii rozsiteni CCA neni zatim plné¢ objasnéna. Né&kteii
autofi (Henry, 2004) zjistili u nemocnych s DM
kompenzatorni remodelaci CCA, tj. zachovani vnitiniho
priméru pfi roz§iteni IMT. Diabetici v nasi studii méli
zvétSeny vnitini pramér cévy a IMT. Tento zplsob
remodelace CCA je pokldddn za maladaptivni a je spojen
s vy$Sim rizikem ischemické cévni mozkové piihody
(Bai, 2007). ZmenSeni vnitinitho praméri CCA po 1é¢bé
rosiglitazonem miiZze byt vysvétleno poklesem expresi
inducibilni NO syntazy (iNOS). Experimentdln¢ bylo
prokdzano, Ze podavani rosiglitazonu vede ke zvySeni
exprese PPARY v oblasti endotelu karotid, zmény byly
provazeny redukci exprese iNOS (Tao et al. 2003). Efekt
1é€by TZD na pokles iNOS byl prokdzan i u diabetikil
(Nishio K et al., 2008).

Niz§i hodnota rychlosti toku krve v CCA byla
zjisténa u hypertenznich jedinct s hypertrofii levé
komory (Jiang, 1998; Kohara, 1999). Ptedpoklddany
divod sniZeni rychlosti toku krve je tuzsi cévni sténa
a nasledné oploSténi resp. rozsiteni kiivky pulsniho tlaku
(Kohara, 1999). Dalsi mozné vysvétleni snizené rychlosti
toku krve v CCA je diabetes mellitus. V pfedchozich
pracich je popisovana diastolickd dysfunkce levé komory
jako typickd abnormalita u pacienti s DM nezdvisle
na pritomnosti dal$ich rizikovych faktort KVO napft. art.
hypertenze, obezity, ischemické chorob&é srdecni
(Celentano, 1995; Bonito, 1996). V nasi praci po 1écbe
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 prokdzano, ze 1écba TZD
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muze vést k retenci tekutin a nésledné tak ke zvySeni
end-systolického objemu levé komory (Turkmen KY,
2007), zhorSeni systolické funkce levé komory vSak
nebylo prokdzéano (Dargie JH, 2007).

V nasi studii byla IMT vyssi u diabetické skupiny
nez u zdravych kontrol. ZvySeni IMT je povazovéano
za znamku ateroskler6zy a je spojeno s vyssim rizikem
kardiovaskuldrnich onemocnéni. V na$i prici jsme
prokdzali negativni korelaci mezi smykovou rychlosti
aIMT. Byl zStén signifikantni vliv  hodnoty
systolického krevniho tlaku a glykovaného hemoglobinu
na IMT. NaSe vysledky podporuji hypotézu o interakci
mezi systémovymi a lokdlnimi rizikovymi faktory
na aterogenezi. Linhart et al. (Linhart, 1996) prokazal, Ze
IMT a event. hypertrofie miize odpovidat hmotnosti levé
komory.

Prestoze smykova rychlost je béZznou aproximaci
smykového napéti (Gnasso, 1997; Irace, 1999; Carallo
2006; Tuka, 2006), uziti smykové rychlosti ke
zhodnoceni smykového napéti miZe vést k neptfesnosti.
Jedna =z limitaci je, Ze endotelové bunky detekuji
smykové napéti, ne smykovou rychlost. V néckterych
studiich bylo provadéno méfeni viskozity krve in vitro
(Gnasso, 1996), bylo vSak prokdzdno, Ze ani aktudlni
meéfeni viskozity nemusi vést ke skutenym hodnotdm
smykového napéti (Setty, 2002). Neéktefi autofi proto
uzivaji k vypoctu smykového napéti arbitrarni hodnotu
viskozity krve (Zarins, 1983; Paszkowiak, 2003), coZz
pouziti WSR. V na$i studii byla k odhadu lokdlniho
proaterogenniho profilu uzita smykova rychlost.

26



Z nasi prace vyplyva, ze pacienti s DM 2.typu
s metabolickym syndromem i pies adekvatni 1é€bu maji
lokdlni proaterogenni profil vyplyvajici jak s vétsitho
priiméru cévy, tak mensi rychlosti toku krve ve spolecné
karotidé. Po 1écbé rosiglitazonem doslo k vzestupu
smykového napéti a tim ke zlepSeni hemodynamického
profilu ve spolecné karotidé. Tyto vysledky mohou
svedcit pro vazoprotektivni efekt rosiglitazonu. Recentni
vysledky studii a predevSim metaanalyza uvefejnéné
v New England Journal of Medicine (Nissen, 2007)
piiznivé ucinky thiazolidindiont na progresi
ateroskler6zy neprokazuji.
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VIIl. Zavéry

1) Z prace vyplyva, Ze 1 pfi kompenzaci DM,
1é¢be dyslipidémie a art.hypertenze maji diabetici 2.typu
S metabolickym syndromem proaterogenni
hemodynamicky profil v CCA ve srovnani se zdravymi
jedinci.

2) U pacienti s DM 2.typu s metabolickym
syndromem doSlo pii 1éCbé rosiglitazonem k zlepSeni
hemodynamického profilu ve spolecné karotidé. Tyto
vysledky mohou svéd¢it pro vazoprotektivni efekt
rosiglitazonu, nezdvisle na jeho antihyperglykemickych
ucincich.

28



IX. Pouzita literatura

Alberti K., George M., Zimmet P., et al.: The metabolic
syndrome — a new worldwide definition. Lancet, 2005,
366, 1059-1062.

Bai, CH, Chen, JR, Chiu, HC, et al.: Lower blood flow
velocity, higher resistance index, and lager diameter
of extracranial carotid arteries are associated

with ischemic stroke independently of carotid
atherosclerosis and cardiovascular risk factors. J Clin
Ultrasound, 2007, Jul-Aug, 35 (6), p. 322-30.

Bonito D, Cuomo S, Sibilio G, et al.: Diastolic
dysfunction in patients with non-insulin-dependent
diabetes mellitus of short duration. Diabet Med 13: 321-
4, 1996.

Carallo, C., et al., Wall shear stress is lower in the carotid
artery responsible for a unilateral ischemic stroke.
Atherosclerosis, 2006. 185(1): p. 108-13.

Celentano, A, Vaccaro P, Tamarro, M, et al.:

Early abnormalities of cardiac function

in non-insulin-dependent diabetes mellitus and impaired
glucose tolerance. Am J Cardiol 76: 1173-6, 1995.

Ceska R a kol. Cholesterol a aterosklerdza, 1é¢ba
dyslipidémii. Triton, Praha 2005

Dargie JH, Hildebrandt per R, Riegger AJ et al.:
A Randomized, Placebo-controlled Trial assessing

29



the Effects of Rosiglitazone on Echokardiographic
Function and Cardiac status in Type 2 Diabetic Patients
with New York Heart Association Functional Class I or
IT Heart Failure. ] Am Coll Cardiol, 2007. Vol 49, No 16,
1696-704.

Devuyst, G., et al., Ultrasound measurement

of the fibrous cap in symptomatic and asymptomatic
atheromatous carotid plaques. Circulation, 2005.
111(21): p. 2776-82.

Eigenbrodt, ML, Z. Bursac, KM, Rose, DJ, et al.:
Common carotid arterial interadventitial distance
(diameter) as an indicator of the damaging effects of age
and atherosclerosis, a cross-sectional study

of the Atherosclerosis Risk in Community

Cohort Limited Access Data (ARICLAD), 1987-89.
Cardiovasc Ultrasound 4: 1, 2006.

Girerd, XG, London P, Boutouyrie, JJ, et al.: Remodeling
of the Radial Artery in Response to a Chronic Increase
in Shear Stress. Hypertension 27: 799-803, 1996.

Gnasso, A., et al., Association between intima-media
thickness and wall shear stress in common carotid
arteries in healthy male subjects. Circulation, 1996. 94:
p. 3257-3262.

Gnasso, A., et al., In Vivo Association Between Low
Wall Shear Stress and Plaque in Subjects With
Asymmetrical Carotid Atherosclerosis. Stroke, 1997.
28(5): p. 993-998.

30



Haffner SM, Greenberg AS, Weston WM et al.: Effects
of rosiglitazone treatments on nontraditional markers

of cardiovascular disease in patients with type 2 diabetes
mellitus. Circulation 2002. 106 (6), 679-684.

Hoeks, AP, Samijo SK, Brands PJ, et.al.: Noninvasive
Determination of Shear-Rate Distribution Across
the Arterial Lumen. Hypertension26: 26-33, 1995.

Howard, G, Wagenchnecht LE, Cai J, et al.: Cigarette
Smoking and Other Risk Factors for Silent Cerebral
Infarction in the General Population. Stroke 29: 913-917,
1998.

Hsueh WA, Bruemer D: Peroxisome proliferator-
activated receptor-gamma: implications for
cardiovascular disease. Hypertension 2004, 43 (2): 297-
305.

Chambless, L.E., et al: Association of coronary heart
disease incidence with carotid arterial wall thickness and
major risk factors: the Atherosclerosis Risk in
Communities (ARIC) Study, 1987-1993. Am J
Epidemiol, 1997. 146(6): 483-94.

Cheng, CD, Tempel, R, van Haperen, A, et al.:
Atherosclerotic Lesion Size and vulnerability are
determined by patterns of fluid shear stress. Circulation
113:2744-2753, 2006.

31



Irace, C., et al., Arterial Remodeling of the Common
Carotid Artery After Aortic Valve Replacement in
Patients With Aortic Stenosis. Stroke, 2002. 33(10):
2446-2450.

Jiang Y, Kohara K, Hiwada K, et al.: Alteration of
carotid circulation in essential hypertensive patients with
left ventricular hypertrophy. J Hum Hypertens 12:173-9,
1998.

Jiang Y, Kohara, K, Hiwada K, et al.: Association
Between Risk Factors for Atherosclerosis and
Mechanical Forces in Carotid Artery. Stroke 31: 2319-
2324, 2000.

Kohara, K, Jiang Y,Igase M, et al.: Effect of reflection
of arteria pressure on carotid circulation in essential
hypertension. Am J Hypertens 12: 1015-20, 1999.

Linhart, A, Gariepy, J, Giral, P, et al.: Carotid artery and
left ventricular structural relationship in asymptomatic
men at risk for cardiovascular disease. Atherosclerosis
127: 103-12, 1996.279: 669-74, 1998.

Malek, A.M., S.L. Alper, and S. Izumo: Hemodynamic
shear stress and its role in atherosclerosis. JAMA, 1999.

282(21): p. 2035-2042.

Malik J., Melenovsky V., Wichterle D.: Funkce a
dysfunkce endotelu. Cas Lek ces, 2000,139 (7)

32



Nishio K, Shigemitsu M, Kodama Y et al.: The effect of

pioglitazone on nitric oxide synthase in patients with tape
2 diabetes mellitus. J Cardiometabol Syndr., 2008 Fall, 3

(4): 200-204.

Nissen, S.E., Wolski, K.: Effect of rosiglitazone on the
risk of myocardial infarction and death from
cardiovascular causes. N.Engl.J.Med., 2007, 356, 2457-
2471.

Papaioannou, T.G., et al., Assessment of vascular wall
shear stress and implications for atherosclerotic disease.
Int J Cardiol, 2006. 113(1): p. 12-8.

Paszkowiak, J.J. and A. Dardik, Arterial Wall Shear
Stress: Observations from the Bench to the Bedside.
Vascular and Endovascular Surgery, 2003. 37(1): p. 47-
57.

Safar, M, London, M, Asmar, R, et al.: Recent advances
on large arteries in hypertension. Hypertension 32: 156-
61, 1998.

Setty, SP, Salles-Cunha, S, Scissons, R, et al.:
Noninvasive Measurement of Shear Rate in Autologous

and Prosthetic Bypass Grafts. Vascular and Endovascular
Surgery 36: 447-455, 2002.

Schiffrin EL: Peroxisome proliferator-activated receptors
and cardiovascular remodeling. Am J Physiol Heart Circ
Physiol, 2005 Mar, 288 (3): H 1037- 43.

33



Stary HC, Chandler AB, Dinsmore RE, et al. A definition
of advanced types of atherosclerotic lesions and a
histological classification of atherosclerosis. A report
from the Committee on Vascular Lesions of the Council
on Arteriosclerosis, American Heart Association.

Circulation. 1995 Sep 1;92(5):1355-74.

Tao L, Liu HR, Gao E, et al.: Antioxidative, antinitrative,
and vasculoprotective effects of peroxisome proliferator-
activated receptor-gamma in hypercholesterolemia.
Circulation, 2003, 108 (22): 2805-2811.

Traub, O., Berk, BC: Laminar shear stress: mechanisms
by which endothelial cells transduce an atheroprotective
force. Arterioscler Thromb Vasc Biol, 1998, 18: 677-85.

Tuka, V, Slavikova, M, Svobodova J, et al.: Diabetes and
distalaccess location are associated with higher wall
shear rate in feeding artery of PTFE grafts. Nephrol Dial
Transplant, 2006, 21: 2821-4.

Turkmen, KY, Guvener, ND, Yildirir, A, et al.: Effects
of rosiglitazone on plasma brain natriuretic peptide levels
and myocardial performance index in patients with type 2
diabetes mellitus. Acta Diabetol, 2007, 44, p. 149-156.

Zarins, C., et al., Carotid bifurcation atherosclerosis.
Quantitative correlation of plaque localization with flow
velocity profiles and wall shear stress. Circ Res, 1983.
53(4): p. 502-514.

34



Zhao QM, Yan D, Song Al, et al.: Rosiglitazone inhibits
atherosclerosis in apolipoprotein E-knockout mice.
Zhonghua Xin Xue Guan Bing Za Zhi 2005, 33 (5): 399-
404.

35



X. Seznam publikaci

Chytilova Eva, Malik Jan, Kasalova Zdislava,
Dolezalova Radka, Stulc Tomas, Ceska Richard: Lower
wall shear rate of the common carotid artery in treated
type 2 diabetes mellitus with metabolic syndrome.
PhysiolRes 2/2009, vol 58 (pre-press), IF 1,505

Jan Malik, Tomas Stulc, Dan Wichterle, Vojtech
Melenovsky, Eva Chytilova, Zdenka Lacinova, Josef
Marek, and Richard Ceska: Hyperlipidemia is associated
with altered levels of insulin-like growth factor-1.
PhysiolRes 6/2008, IF 1,505

Chytilova E., Malik J.: Smykové napéti v karotickém
povodi a jeho role v rozvoji aterosklerézy. Vnitr Lek,
2007, 53 (4), 377-81.

Malik J, Tuka V, Kasalova Z, Chytilova E, Slavikova M,
Clagett P, Davidson I, Dolmatch B, Nichols D, Gallieni
M.:Understanding the dialysis access steal syndrome. A
review of the etiologies, diagnosis, prevention and
treatment strategies. J Vasc Access. 2008 Jul-
Sep;9(3):155-66.

36



Abstrakta:

Chytilova E., Holaj R., Lindner J.: Rozsahlé
pseudoaneuryzma levé komory jako pozdni komplikace
bakteridlni endokarditidy. Cor Vasa 2005, 47 (4), 40-41.

Chytilova E., Malik J., Kasalova Z., Dolezalova R., Stulc
T.: Diabetes mellitus 2.typu je spojen s niz$i hodnotou
smykové rychlosti ve spole¢né karotid¢. Vnitr Lek, 2006,
52 (12), 1219.

Chytilov4 E., Malik J., Kasalova Z., Dolezalovd R, Stulc
T., Tuka V. : Elastické vlastnosti stény spolecnych
karotid u diabetiki. Vnitr Lek, 2006, 52 (12), 1246.

Chytilov4 E., Kasalova Z., Malik J., Dolezalova R., Stulc
T., Ceska R.: Adequately treated type 2 diabetes is
associated with lower wall shear rate of the common
carotid artery. Arteriosclerosis, Thrombosis, and
Vascular Biology Annual Conference, 19-21.4.2007,
Chicago , IL, USA

Chytilova E., Kasalova Z., Malik J., Dolezalova R., Stulc
T., Ceska R.: Type 2 diabetes is associated with lower
wall shear rate of the common carotid artery
Atherosclerosis (Suppl) 2007 8(1): 93 — 76th Congress of
the European Atherosclerosis Society, June 10-13, 2007,
Helsinki, Finland

Chytilov4 E., Kasalova Z., Malik J., Dolezalova R., Stulc

T., Ceska R.: Type 2 diabetes is associated with lower
wall shear rate of the common carotid artery

37



Atherosclerosis (Suppl) 2007 8(1): 93 — 76th Congress of
the European Atherosclerosis Society, June 10-13, 2007,
Helsinki, Finland

Chytilova E., Malik J., Kasalova Z., Dolezalova R., Stulc
T., Ceska R.: Rosiglitazone treatment of type 2 diabetes
is associated with higher wall shear rate of the common
carotid artery Atherosclerosis (Suppl) 2009 9(1): 76 —
77th Congress of the European Atherosclerosis Society,
April 26-29, 2008, Istanbul, Turkey

38



