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1. Uvod

Ateroskleroza a jeji klinické manifestace (predevsim ischemicka choroba srde¢ni
a ischemickd cévni mozkova piihoda) piedstavuji hlavni pfi¢inu morbidity a mortality
v ckonomicky rozvinutych zemich (1). Ve dvacatém stoleti doslo k epidemii
kardiovaskularnich onemocnéni, ktera jsou ateroskler6zou zpusobena. Ptes tento fakt
zustava pravdou, Ze aterosklerdza provazi lidstvo po celou jeho existenci (2). Hlavnimi
rizikovymi faktory aterosklerézy jsou dle zavaznosti: koufeni, arteridlni hypertenze,
dyslipidémie, diabetes mellitus, obezita a nedostatek acrobniho pohybu (3, 4, 5, 6, 7).
Incidence 1 prevalence vSech téchto civilizatnich onemocnéni a rizikovych faktort stale
naristd. Hypotézy o vztahu vaskularni erektilni dysfunkce s generalizovanou
aterosklerézou byly mnohokrate revidovany, popirany a znovu stavény. Tato prace se
zabyva osvétlenim incidence a vztahu rizikovych faktorti aterogeneze a jiz ptitomnych

kardiovaskularnich onemocnéni ve skupiné muzt s vaskularni erektilni dysfunkci.

1.1 Ateroskleroza

Ateroskler6za je definovéana jako rtiznoroda kombinace zmén arteridlni intimy, ktera
vyustuje v mistni akumulaci lipidd, dalSich komponent krve a fibrozni tkang, provazena
souasn¢ zménami v medii cévni stény. Tyto zmény jsou vysledkem interakce
mezi metabolickymi a strukturdlnimi vlastnostmi cévni stény, krevnimi komponentami
a hemodynamickymi silami (8). Ateroskleréza je onemocnéni pouze tepenného feCiste,
ve vendzni Casti obéhové soustavy aterosklerotické léze nevznikaji. Degenerativnim
postizenim cévni stény dochédzi postupné k omezeni nebo uplnému pieruSeni priatoku
krve postizenymi cévami a tim k nedostate¢nému prokrvovani cilovych organti, které
tyto tepny zasobuji. Klinickym projevem rozvinuté aterosklerdzy je ischemickéa choroba
cilového danou tepnou zasobeného organu, tedy ischemicka choroba srde¢ni, ischemicka
choroba dolnich koncetin a cévni mozkova piihoda. Za urcitych podminek sem miiZe
patfit 1 kompletni ¢i inkompletni vaskularni erektilni dysfunkce. Pocatecnim stadiem
aterosklerdzy mize byt pouze funkéni nedostateCnost endotelu, ktera podminuje funkéni
zmény celé cévni stény, postupné vSak dochazi i k postizeni strukturdlnimu. Proces
probihé fadove desitky let subklinicky zpocatku pouze v intim¢ postizené cévy, postupné

pfechézi i na medii a adventicii.



1.1.1 Patologicka anatomie aterosklerdzy

Aterosklerotické zmény cévni stény morfologicky délime na tfi dobfe definovana a tudiz
odlisitelna stadia. Prvnim stadiem jsou tzv. tukové prouzky, které prokazujeme V intimé
arterialni cévni stény jiz vranném détstvi (9). Tyto zmény mohou, ale nemusi,
progredovat do dalSich morfologickych stadii. Druhym stadiem jsou fibrozni platy, které
jiz ovliviiuji pratok krve arterii, protoze prominuji do lumen cévy. Toto omezeni pritoku
vSak neni zpocatku hemodynamicky vyznamné a miize, ale nemusi se projevovat
klinickymi ptiznaky. Tretim stadiem aterosklerotické 1éze je tzv. komplikovany plat. Tato
morfologickd jednotka vznikd riznym druhem degenerace fibrozniho platu napiiklad
rupturou, kalcifikaci, ulceraci S nasedajici trombdzou ¢i prokrvacenim platu. Vzhledem
k tomu, ze vétsina komplikaci platu nastava v kratkém ¢asovém obdobi, je komplikovany
plat obvykle doprovazen klinickou symptomatologii. Pfitomny mohou byt pouze
symptomy pii zvySenych narocich na prokrveni (napiiklad nestabilni angina pectoris)
nebo je symptomatologie pfitomnd i vklidu a dochazi k ischemickému postiZzeni
zasobeného organu (napiiklad akutni ischemie dolni koncetiny). Pouze kalcifikace
fibrézniho platu nastava v relativné dlouhém casovém obdobi, a proto nemusi byt vzdy
doprovézena klinicky manifestnim onemocnénim (kalcifikované platy aorty). Pro uplnost
je nutno dodat, Ze postupem doby bylo vytvoifeno nékolik dal§ich podrobné&jsich
klasifikaci morfologie aterosklerotického platu. OdliSnosti jednotlivych 1ézi jsou
spatfovany predev§im v rizném histologickém zastoupeni jednotlivych bun¢k (10, 11,

12, 13). Tyto podrobné;jsi klasifikace v§ak nejsou v b&€zné praxi uzivany.

1.1.2 Rizikové faktory rozvoje aterosklerozy

Jak bylo uvedeno v pfedchozim textu, ateroskleréza je onemocnénim s komplexni
etiopatogenezi. Neni pochyb, Ze aterosklerdza patii mezi onemocnéni multifaktorialni.
Rizikové faktory rozvoje aterosklerotického procesu byly identifikovany pomoci fady
epidemiologickych prospektivnich studii. Rizikovy faktor je definovéan jako skutecnost,
ktera je statisticky vyznamné spojena srozvojem daného onemocnéni u sledovaného
jedince v budoucnosti. Jiz bylo rozpoznano a zkoumano mnoho desitek rizikovych
faktorti pro rozvoj predcasného aterosklerotického procesu. Jejich pocet neni stély.
V posledni dobé pfibylo velké mnozstvi potencidlnich rizikovych faktort, ale
u nekterych bylo toto podezieni vyvraceno. Pfesny pocet vSech moznych rizikovych

faktorii proto nelze spolehlivé urcit. Rizikové faktory jsou z hlediska mozné intervence



rozdélovany na ovlivnitelné a neovlivnitelné, coz ma rozsdhly klinicky dopad.
Mezi neovlivnitelné rizikové faktory fadime vek, pohlavi a pozitivni rodinnou anamnézu,
ktera je vyjadifenim mozné genetické dispozice, a jiz zndmou piitomnost aterosklerozy
u konkrétniho jedince. Mezi ovlivnitelné rizikové faktory patii hyperlipoproteinémie
/hypercholesterolémie, hypertriglyceridémie, zvyseni hladiny LDL ¢&astic, snizeni hladiny
HDL castic, zména velikosti ¢astic LDL ¢i zvySend hladina Lp (a)/, koufeni cigaret
a jinych tabakovych vyrobki, arterialni hypertenze, diabetes mellitus 1. i 2. typu, obezita,
centralni distribuce tuku a nizka fyzicka aktivita (14). Kumulaci jednotlivych rizikovych

faktort se jejich nezadouci G¢inky nasobi.

1.1.2.1. Ovlivnitelné rizikové faktory ateroskler6zy

Hyperlipoproteinémie jsou skupinou metabolickych onemocnéni, které patii spolu
S koufenim tabakovych vyrobkl, arteridlni hypertenzi a pfitomnosti diabetes mellitus
k nejvyznamnéjSim rizikovym faktorim piredcasné aterogeneze. Také jsou jedny
Z prvnich rizikovych faktori, které¢ byly identifikovany, zkoumany a které nyni mtizeme
intervenovat rtiznymi zpasoby. Jedna se o skupinu onemocnéni metabolismu krevnich
lipidd, ktera se projevuje zvySenou hladinou apolipoproteinit a lipidovych ¢astic
Vv plazmé. Vznikaji dlouhodobou akceleraci syntézy ¢i utlumem degradace
lipoproteinovych ¢astic, které transportuji tuky v plazmé (14).

Dtive uzivana klasifikace hyperlipoproteinémii podle Fredricksona (15) byla
opusténa pro svou nizkou hodnotu pro praktické vyuziti. Klasifikace byla ovlivnéna
pouzitou 1é¢bou a diagndza nebyla dostateéné stabilni, proto byla nahrazena jednodussi
a prehlednéjsi klasifikaci dle doporuceni Evropské spole¢nosti pro aterosklerozu (16).
Tato klasifikace upfednostiiuje déleni dle prevladajici poruchy metabolismu a tim
umoziiuje 1 snaz$i orientaci v piipadné farmakologické intervenci. Primarni
hyperlipoproteinémie délime podle poruchy v lipidovém spektru na primarni
hypercholesterolémie, do kterych fadime familiarni hypercholesterolémii, familiarni
defekt apoB-100 a polygenni hypercholesterolémii. Dal$im druhem primarnich
hyperlipoproteinémii jsou primarni hypertriglyceridémie. Zde jsou fazeny familiarni
deficit lipoproteinové lipazy, familidrni hypertriglyceridémie a familiarni deficit apoC-II.
Posledni skupinou primarnich hyperlipoproteinémii jsou onemocnéni kombinujici
poruchu vobou zékladnich skupinach lipoproteinti. Mezi primarni kombinované

hyperlipoproteinémie patii familiarni dysbetalipoproteinémie, familiarni kombinovana



hyperlipoproteinémie a familidrni deficit LCAT. Metabolismus lipoproteini je ovlivnén
mnoha faktory, z nichz nezanedbatelnou ¢ast tvoti velké spektrum kandidatnich gent.
K nejvyznamnéj$im a nejprozkoumangj$im patii geny pro LDL receptor, apolipoprotein
B-100, apolipoprotein E a gen pro lipoproteinovou lipazu.

Nejznaméjsi monogenné dédi¢nou poruchou lipidového metabolismu je
bezesporu mutace genu pro LDL receptor, kterd je pfi¢inou familiarni
hypercholesterolémie (17). Toto onemocnéni je autozomalné dominantné pienosné a bylo
popsano jiz v roce 1937 (14). Pfesto pii¢ina spocivajici v mutaci genu pro LDL receptor
byla objasnéna az po 40 letech. Pfi¢inou familidrni hypercholesterolémie jsou rizné
mutace postihujici gen pro LDL receptor, ktery je lokalizovan na kratkém raménku 19.
chromozému. Postizeni jedinci bud’ LDL receptor netvofi, nebo ho tvoii normalné,
receptor vSak neni transportovan na povrch buniky a nemize se proto v metabolismu
lipidii uplatnit. Podstatou poruchy mize byt také porucha vazby receptoru
na lipoproteinovou ¢astici, ¢i porucha internalizace jejich komplexu do buiiky. Geneticky
se muze jednat o heterozygoty dané mutace ¢i homozygoty (Castéji se jedna o slozené
heterozygoty, tedy nositele dvou riznych mutaci, pravi homozygoté jsou extrémné
vzacni). Mutace Vv heterozygotni konstituci se vyskytuje v evropské populaci s frekvenci
1: 500, v homozygotni konstituci ji pak nachazim s frekvenci 1 : 1 000 000. Na svéteé se
vSak vyskytuji lokality a skupiny obyvatel smnohem vys$i frekvenci mutaci
tzv. geografické izolaty, vznikajici efektem zakladatele rodu (napfiklad beélosska
populace v Jihoafrické Republice, francouzsti Kanad’ané ¢i Libanonci) (18, 19, 20).
Laboratornim néalezem typickym pro nositele familiarni hypercholesterolémie je
izolované zvySeni hladiny celkového cholesterolu a LDL cholesterolu v plazmé
pfi normalni ¢i jen lehce zvySené hlading triglyceridi. U dospélych heterozygotl se
hladina plazmatického cholesterolu pohybuje obvykle mezi 7-10 mmol/l, vyjimkou vSak
nejsou hladiny celkového cholesterolu i1 vyssi nez 15 mmol/l. U homozygot nachazime
obvykle hladiny celkového cholesterolu v rozmezi 15-30 mmol/l. Elektroforéza prokéaze
vyznamnou hyperbetalipoproteinémii odpovidajici vysoké koncentraci LDL ¢&éstic
a vysoké hladiné apolipoproteinu B (14). Dosud je celosvétové znamo vice nez 1 000
mutaci LDL receptoru zpiisobujicich familidrni hypercholesterolémii. V ramci projektu
MedPed (Make Early Diagnosis in Medical Pedigree) (21), do kterého je zapojeno i nase
pracovisté jako jedno z narodnich center, bylo dosud zjisténo 127 druhti mutaci, z nichz

55 bylo popsano celosvétoveé poprvé (22, 23).
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Zrcadlovym obrazem familiarni hypercholesterolémie je familiarni defekt
apolipoproteinu B-100. Ten je zpisoben zaménou jediné aminokyseliny v obrovské
molekule apolipoproteinu B-100, tedy bodovou mutaci. Tato mutace se objevuje
v populaci s frekvenci 1 : 1 000 (24). VétSina pacientt s familiarnim defektem apo B-100
ma tuto mutaci v heterozygotni konstituci. Homozygoti byli popsani raritné a jejich
laboratorni parametry nedosahovaly hladin homozygotl familidrni hypercholesterolémie.
Apolipoprotein B-100 je produkovén jatry a je hlavni soucasti VLDL c¢astic. Funkci
apolipoproteinu B-100 je interakce s receptory a udrzovani integrity VLDL castice.
Funkénim dasledkem této mutace je neschopnost vazat VLDL castici na LDL receptor
(25, 26). Tak vznika nedostatecna clearence VLDL ¢astic z plazmy a vzestup hladin LDL
cholesterolu. Obvyklé laboratorni vysledky nachdzime mezi 7-10 mmol/l LDL
cholesterolu. Klinicky jsou tedy familiarni hypercholesterolémie a familiarni defekt

apo B-100 neodlisitelnd onemocnéni (14).

Dale jsou pfedmétem intenzivniho zkouméni geny pro apolipoproteiny E, které
jsou nejen strukturdlnimi proteiny fungujicimi jako ligandy pro interakci
lipoproteinovych ¢astic s receptory ve tkanich, ale i molekulami ovlivitujicimi neuronalni
reparaci, synaptickou plasticitu a rist dendritii v neuronech centralni nervové soustavy
(27, 28). Zname tii alely apolipoproteinu E, oznacované pofadovymi Cisly 2, 3 a 4.
Apoprotein E2 je obvykle asociovan s nizkymi hladinami celkového a LDL cholesterolu.
Presto vSak jeho vztah k riziku vzniku ateroskler6zy neni zcela jasny (29, 30). Naopak
apolipoprotein E4 je asociovan se zvySenou prevalenci kardiovaskularnich onemocnéni a
s vyS$§i hladinou celkového a LDL cholesterolu a dokonce 1 svyS§i hladinou
apolipoproteinu B. Podle n¢€kolika studii existuje v Evrop¢ severojizni gradient frekvenci
alely E4, kdy nejvyssi frekvence byly nalezeny ve skandindvskych populacich (Finsko)
(31) a naopak jihoevropské populace maji frekvenci alely E4 vyrazné nizsi (Recko) (32).
Podobny gradient nachazime 1 u incidence kardiovaskularnich onemocnéni
vyskytem v Evropé jizni (33). Z epidemiologickych studii vime, ze alela E4 je rovnéz
asociovana s vys§im vyskytem Alzheimerovy nemoci (34, 35). Pievazujici idiopaticka
forma Alzheimerovy nemoci vykazuje pravdépodobné vyznamnou genetickou
komponentu, nicméné piestoze bylo v této souvislosti testovano vice nez 300 gent,

asociace byla zatim prokdzana pouze u genu pro apolipoprotein E (36, 37).

Mezi dalsi rizikové faktory aterogeneze patii koufeni tabakovych vyrobka. Tento
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rizikovy faktor byva Casto oznacovan jako koufeni cigaret, coz neni pfesny pojem.
Uzivani vSech tabakovych vyrobkl s sebou nese zvysené kardiovaskularni riziko
a vSechny by mély byt v anamnéze pacienta sledovany a intervenovany. Ve studii
Richarda Dolla provedené v letech 1951-2001 na 5 000 lidech bylo zjisténo, ze kuidk
ztrati koufenim primérné 10 let zivota (umrti ze vSech dlivodi, nejen na KV
onemocnéni) (38). Pokles rizika po zanechani koufeni je okamzity a jiz druhy den je
riziko KV piithod o 30 % niz8i, do 1 roku se pak riziko snizuje o 50 % (39).
Dle epidemiologické studie provedené na 7 684 muzich v Ciné jsou poruchy erekce
z 22,7 % zapricinény koutenim (40). Dulezitym rizikem je i pasivni koufeni. Zasadni je
zjisténi profesoru Hurta, ktery analyzoval dobu 18 mésici pfed prvnim omezenim
koufeni v uzavienych vetejnych prostorach roku 2002 a porovnal ho s dobou 18 mésici
po zavedeni naprosto nekufdckych prostor vroce 2007 v kraji Olmsted v USA.
Vysledkem zavedeni zcela nekufackych prostor bylo snizeni poklesu vyskytu akutnich

infarktd myokardu o 45 % a ndhlych srde¢nich smrti o 50 % (41).

vvvvvv

kardiovaskularnich onemocnéni. Ovlivnéni hypertenze vede ke snizeni poc¢tu KV piithod
jednak pfimym snizenim poctu cévnich mozkovych piihod a jednak sniZenim rozvoje
endotelialni dysfunkce a tim vede k poklesu vSech ostatnich kardiovaskularnich
onemocnéni. Riziko rozvoje kardiovaskularnich onemocnéni dokonce stoupad jiz

ve vyssich mezich normalniho krevniho tlaku (42).

Diabetes mellitus 2. typu spolu s porusenou gluk6zovou toleranci, inzulinovou
rezistenci a hyperinzulinismem pfedstavuji zvySené riziko pifedCasné manifestace
aterosklerdzy. Zda jsou pti¢inou souvisejici poruchy lipidového metabolismu, obezita ¢i
arterialni hypertenze (tedy slozky metabolického syndromu), hyperinzulinémie nebo
glykace proteinti neni dosud zcela jasné. Chronickd hyperglykémie ma jisté jednu
z vedoucich roli vrozvoji makroangiopatickych komplikaci. ZvySend koncentrace
glukdzy plisobi na cévni fecisté slozitym a komplexnim mechanizmem, ktery nam zatim
pravdépodobné neni zcela znam. Hyperglykémie muize na cévni sténu pusobit bud’
pfimo, nebo nepiimo, bliZze v tabulce ¢. 1. Glykace proteinli se jist€¢ vyznamné podili
na vysokém kardiovaskularnim riziku u pacientt s diabetes mellitus 1. typu, ktefi nemaji

inzulinovou rezistenci (43).
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Tabulka €. 1: Vliv chronické hyperglykémie na cévni sténu

Piimy vliv Neprimy vliv
- stimulace proliferace fibroblast - neenzymatické glykace
a bunek hladké svaloviny - kolagenu, strukturalnich proteinti
- inhibice replikace endotelidlnich bun¢k - enzym a lipoproteint
- porucha syntézy kolagenu - akumulace AGEs subendotelialné

a heparansulfatu

- ovlivnéni produkce ristovych faktort - polyolova cesta

- oxidacni stres

(AGEs — pokro¢ilé produkty glykace)

Obezita vymezena BMI rovnym nebo vy$$im neZ 30 kg/m” je dalsim z rizikovych
faktor rozvoje pfedcasné aterosklerdzy. Obezita je faktorem umoZiujicim manifestaci
dalSich rizikovych faktorti (naptiklad arteridlni hypertenze nebo diabetes mellitus
2. typu). Ptispivajicim faktorem je nedostatek fyzické aktivity, zptsobujici naptiklad
dyslipidémii s nizkymi hladinami HDL cholesterolu. Z analyzy Framingamské studie
vyplynulo, Ze muzi ve véku 45 let, kteti jsou obézni, umiraji o 6 let dfive nez muzi, kteti
ve v€ku 45 let obézni nebyli. U obéznich Zen toto zkraceni Zivota ¢ini 8,4 roku proti
zenam neobéznim (44).

Nizka hladina HDL cholesterolu zhorSuje rizikovost profilu lipidogramu.
Za rizikovy faktor se povazuje snizeni hladiny HDL cholesterolu pod 1 mmol/l u muzta
a pod 1,6 mmol/l u Zen. Pfi hodnotach nad 1,6 mmol/l 1ze HDL cholesterol posuzovat
jako protektivni faktor. Nizka hladina HDL cholesterolu je pouze omezené ovlivnitelna.
Vime, Ze se na ni podili koufeni a nizka fyzickd aktivita, ob¢ tyto skutecnosti jsou
ovlivnitelné v rdmci zmén zivotniho stylu. I po usp€$né intervenci muzeme casto
sledovat na zmény Zivotniho stylu rezistetni, trvajici, sniZzeni hladiny HDL cholesterolu,
které je pravdépodobné zpiisobeno genetickymi faktory. V dne$ni dobé€ jiz mame
k dispozici i1 farmakoterapii ovliviiujici uspokojivé hladiny HDL cholesterolu.

Jiz zminovana fyzicka inaktivita je dtlezitym ovlivnitelnym rizikovym faktorem,
jeji efekt je zprostiedkovan negativnimi UCinky na vétSinu ostatnich ovlivnitelnych
faktorti. Byl prokazan vliv pravidelného cviceni na zvyseni srdecniho vydeje, zvyseni

poctu erytrocyti v Krvi, zvyseni koncentrace hemoglobinu, snizeni klidové tepové

13



frekvence, snizeni krevniho tlaku a zlepseni periferni vaskularizace (45). Navic pacienti
s aterosklerotickym postizenim tepen vykazuji pfi pravidelném aerobnim tréninku
zlepseni arteridlni reaktivity a snizeni tloustky intima-medie. Goto ve své studii prokazal
pozitivni vliv pravidelné mirné fyzické aktivity na endotelidlni funkci, vasodilataci,

tloustku intima-media a rizikové faktory aterosklerdzy (tabulka ¢. 2) (46).

Tabulka ¢. 2: Vliv aerobni fyzické aktivity na ostatni rizikové faktory aterosklerozy (46).

SniZeni Zvyseni
Krevniho tlaku Hladiny HDL cholesterolu
Mnozstvi tuku v téle Inzulinové senzitivity
Hladiny triglyceridt

Hladiny celkového cholesterolu

Hladiny LDL cholesterolu

(LDL cholesterol, cholesterol o nizké hustoté; HDL cholesterol, cholesterol

o vysoké hustot¢)

Fyzicka aktivita vSak muze piedstavovat také riziko poSkozeni zdravi. Piehnané
neuvazené zahéjeni tréninku po dlouhodobé inaktivité mize vést k zdvaznému poskozeni
muskuloskeletalrniho systému. Z tohoto pohledu je nejrizikovéjsi béh, ostatni béZné
doporucované aktivity naptiklad chiize, plavani a jizda na kole jsou méné& nebezpecné
(47). Fyzicka aktivita mize piedstavovat i riziko poskozeni srde¢niho svalu, zvlasté
u osob s existujicim srdecnim onemocnénim. Avsak i u zcela zdravych osob muze dojit
ke kardialni smrti zpiisobené extrémni ndmahou. U osob stfedniho véku provozujicich
jogging je znam vyskyt nahlé smrti jednou na 400 000 hodin béhu a u brancti amerického
letectva 1 smrt na 3 miliony hodin zatéZe. Pravdépodobnost ndhlé smrti je 5-10x veEtsi
pii velké zatézi, ale pravidelné cviceni naopak riziko nédhlé smrti snizuje (48, 49). Nizsi
incidence nahlé smrti i kardiovaskuldrnich piihod u osob s vyssi pohybovou aktivitou
byla prokazéana i ve Framinghamské studii (50).

Dal§imi z prokédzanych ovlivnitelnych rizikovych faktorti jsou deprese, ktera je
uzce svazéana s predCasnou ICHS (51), a stres zpusobujici adrenergni stimulaci, ktery
zvySuje naroky myokardu na kyslik, zvySuje riziko vazokonstrikce a je spojen

s dysfunkci trombocytli a endotelu (52). Shah a kolektiv prokézali, Ze u dospélych
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ve véku 40 let je deprese a suicididlni pokus v osobni anamnéze prokazatelnym

nezavislym prediktorem rozvoje pred¢asné ICHS u muzii i Zen (53).

1.1.2.2. Neovlivnitelné rizikové faktory aterosklerozy

Mezi neovlivnitelné rizikové faktory aterosklerozy patii veék, pohlavi, geneticka
dispozice, rasové faktory a jiz existujici kardiovaskularni onemocnéni V osobni

anamnéze.

Ateroskler6za je proces progredujici postupem véku, je tedy jasné, ze
pravdépodobnost jeho manifestace s vékem vzriistd. Vék nad 45 let u muze a nad 55 let
u zeny povazujeme z hlediska ischemické choroby srde¢ni za rizikovy. U Zen se tato
veékova hranice snizuje, pokud Zena prodé€lala pred¢asnou menopauzu (spontanni, ¢i
po arteficidlnim zasahu). Preventivni u¢inek hormonalni substitu¢ni terapie
u postmenopauzalnich zen nebyl dosud presvédcive prokazan (14).

Muzské pohlavi pfinasi svému nositeli vyrazné vyssi kardiovaskuldrni riziko nez
pohlavi Zenské. PfiCinou tohoto jevu je projektivni efekt estrogeni u Zen, ktery
zapri¢inuje vyssi hladiny HDL cholesterolu. Jak jiz bylo zminéno vyse, projektivni efekt
hormonalni substituce v postmenopauzalnim obdobi nebyl dosud piesvédéiveé prokazan.

V obdobi Zivota po menopauze se rizika u muzd a u zen rychle vyrovnavaji (14).

Za genetickou dispozici vyjadienou pozitivni rodinnou anamnézou je povazovana
pied¢asna manifestace kardiovaskularniho onemocnéni u prvostupiiového piibuzného
(u muze ve v€ku mladSim nez 55 let a u zeny ve v€ku mladSim nez 65 let). Déle je
genetickou dispozici pfitomnost familiarni hypercholesterolémie ¢i jiné dédi¢né poruchy
metabolismu lipidd u pokrevniho piibuzného, nebo prokazana dédicnd porucha
metabolismu  lipidi u samotného jedince (napiiklad prikaz familiarni
hypercholesterolémie ¢i prikaz familiarniho defektu apolipoproteinu B-100). U ¢lent
téchto rodin existuje zvySené riziko rozvoje kardiovaskuldrniho onemocéni a proto musi
byt tito lidé vySetfeni sohledem na vyskyt rizikovych faktorli aterogeneze, dale
vySetiujeme piitomnost subklinicky probihajiciho ateroskerotického procesu, ¢i
piritomnost manifestniho kardiovaskularniho onemocnéni (54).

Rasové faktory jsou neovlivnitélné rizikové faktory aterosklerdzy, které ¢astecné
souvisi s genetickou dispozici. Piestoze je velmi obtizné ocistit data od vlivll Zivotniho
stylu, existuji studie, které dokladaji vyssi vyskyt aterosklerozy u afroamericant

na uzemi USA neZ u bé&loSské populace. Na rozdil od hispanci, kteti maji oproti
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(obzvlaste arterialni hypertenze a obezity) (14). Stejné tak obyvatelé japonského
a ¢inského puavodu maji ve svych domovskych zemich vyrazné nizsi riziko vyskytu
kardiovaskularnich onemocnéni, avSak po ptesidleni do USA a pfijeti zapadniho stylu
zivota se stavaji skupinou vysoce rizikovou (55, 56, 57).

Jiz existujici kardiovaskularni onemocnéni v osobni anamnéze znamena vysoké
riziko recidivy kardiovaskuldrniho onemocnéni ve stejné lokalizaci nebo vysoké riziko
primomanifestace kardiovaskularniho onemocnéni v jiné lokalizaci. Tato skutecnost se
tyka vSech znamych kardiovaskularnich onemocnéni, tedy ischemické choroby srdec¢ni,
ischemické choroby mozku (cévni mozkové piihody), ischemické choroby dolnich
koncetin. VSe nasvédcuje tomu, ze i erektilni dysfunkce vaskuldarniho typu patii
do seznamu onemocnéni urcujicich vysoké riziko rozvoje dalSich kardiovaskularnich

onemocnéni (58).

1.1.2.3. Nov¢ rizikové faktory aterosklerozy

Jak jiz bylo napsano vySe, pfesny pocet vSech moznych rizikovych faktort
rozvoje aterosklerdzy neni staly ani kone¢ny. Mnohé faktory byly v poslednich letech
podeziivany, avSak u mnohych znich se zatim nepodafilo toto podezieni spolehlivé
vyvratit ¢i potvrdit. Za spolehlivé vyvracené se jiz dnes povazuje naptiklad manazersky
typ chovani (A typ chovani) (59).

Hladina lipoproteinu (a) je samostatnym rizikovym faktorem pted¢asného rozvoje
aterogeneze (60). Krozvoji aterosklerotickych komplikaci pfispiva také svym
sosobni ¢i rodinnou anamnézou ptedCasného aterosklerotického onemocnéni C¢i
opakovanych koronarnich intervenci. Guidelines ACCF/AHA 2010 pro vypocet
kardiovaskularniho rizika u asymptomatickych dospélych tikd, Ze méteni fosfolipazy A2
asociované s lipoproteidy mize byt pfinosem pro odhad kardiovaskuldrniho rizika (61).
Lp (a) maze byt pouzit k identifikovani jedinct se zvySenym kardiovaskuldrnim rizikem,
avSak nejsou dostupné zadné studie, prokazujici efektivitu snizeni elevovanych hodnot
Lp (a) a to z nedostatku 1€kt ¢i postuptli, kterymi bychom mohli hladinu Lp (a) sniZzit.

Pacienti s elevaci Lp (a) se obvykle 1é¢i pomoci 1€kt snizujicich LDL cholesterol (62).

C-reaktivni protein je markerem pfitomnosti zanétu, ktery je v téle tvoren jako

odpoveéd’ na zranéni nebo infekci. Zanétlivy proces souvisi také s rastem plata v arterialni
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stén€. Zanét je pritomen ve vSech fazich aterosklerotického procesu. Vyssi hladiny CRP
mohou byt asociovany s vy$§im rizikem rozvoje ICHS (62). Ve studii Jupiter u jedinci
bez hyperlipidémie s elevaci hladiny high-sensitivity CRP snizil rosuvastatin
signifikantné riziko vzniku kardiovaskularni piihody (63). Dle doporuc¢eni ACCF/AHA
2010 muze byt mefeni hs-CRP odlvodnitelné u symptomatickych pacientli ve stfednim
riziku (61).

Homocystein je vedlejsim produktem metabolismu methioninu. V bézné populaci
nachazime mirnou nebo stfedni elevaci hladiny homocysteinu, ktera je zptisobena
nedostatkem kyseliny listové v potravé. Vysoké hladiny homocysteinu mohou pomoci
identifikovat pacienty ve vysokém riziku ICHS, ale opét tato hypotéza nebyla
terapeutickym pokusem ovéfena, jelikoz ovlivnéni hladiny homocysteinu nemélo
na rozvoj ICHS vliv (64). Hyperhomocysteinémie je proto spiSe markem vyskytu

ptedcasné aterosklerozy.

Dalsimi z faktord, které se podeziivaji z ucasti na procesu aterogeneze, jsou

tkanovy aktivator plazminogenu (tPA) a inhibitor aktivatoru plazminogenu PAI-1.

Malé denzni LDL castice zvySuji nezdvisle riziko aterogeneze a mohou byt

pouzivany k zptesnéni odhadu kardiovaskularniho rizika (65).

Fibrinogen je reaktant akutni fize, jehoz hladiny se zvySuji béhem zanétlivé
odpovédi organismu. Tento rozpustny protein se ucastni agregace krevnich desticek
a ovliviluje viskozitu krve. Zahajuje kone¢ny krok ke stabilizaci koagula. Ve studiich
Gothenburg, Northwick Park a ve Framingham heart study bylo opakované prokazano,
ze zvysena hladina fibrinogenu je signifikantné asociovana s kardiovaskularnim rizikem
(66).

Mezi dalsi nové rizikové faktory patii tzv. rizikové faktory spojené
s onemocnénim ledvin. Je v§eobecné znamo, Ze onemocnéni ledvin v pokrocilém stadiu
je uzce spjato se zvySenim kardiovaskularniho rizika (67). Jednotlivymi rizikovymi
faktory spjatymi s chronickym onemocnénim ledvin jiz byly uznany anémie, proteinurie,
elevace hladin kalcia a fosfatl, nedostatek vitaminu D a zvySeni hladiny parathormonu.
Naptiklad sniZzeni hladiny vitaminu D o kazdych 10 ng/ml je asociovdno s narlstem
rizika smrti 0 9 % a rizika vzniku infarktu myokardu o 25 %. ZvySeni hladiny
parathormonu je spojeno s 30% nartstem rizika srdecniho selhani (68).

Spankova deprivace ¢i nadbytek spanku byl rovnéz prokazan jako faktor zvysujici

riziko vzniku ICHS. Jednalo se o spanek krat§i nez 5-6 hodin za noc nebo delsi
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nez 8-9 hodin za noc. Spankova deprivace byla také signifikantn€ spojena s nartistem
rizika vzniku cévni mozkové ptihody. Asociace mezi spankem a kardidlnimi ptihodami je
prokdzéana u riznych populaci (69).

Nizka hladina testosteronu ma signifikantné¢ negativni dopad na pacienty
s kardiovaskularnim  onemocnénim. Probihaji studie ke zpfesnéni moznosti

terapeutického ovlivnéni pomoci suplementace nedostatku testosteronu (70).

1.2. Endotel

Diive byl endotel povazovan pouze za semipermeabilni membranu tvofici
nesmacivy povrch, jejimz ukolem je branit prostupu makromolekul cévni sténou (71).
Endotel je jednobunécna vrstva vystylajici vnitini povrch cév. Bunky jsou
nepravidelného podlouhlého tvaru, nasedaji na bazdlni membranu a subendotelidlni
vazivo a svou dlouhou osou jsou uloZeny soubézné se smérem krevniho toku. Celkovy
povrch endotelu tvofi u ¢lovéka plochu cca 500-1 000 m? a vazi pfiblizné 1,5 az 3 kg
(72). Na rozdil od diivéjsich predpokladu je jiz dnes prokazano, ze endotel je mimofadné
aktivni tkan, produkujici velké mnozstvi lokalné i celkové ptsobicich latek napt. oxid
dusnaty, prostacykliny, endotelin, adhezivni molekuly a jiné. Endotel je tedy nejvétSim
autokrinnim, parakrinnim a endokrinnim orgadnem v lidském téle. Je vyznamny
pro hemostazu, vazodilataci a vazokonstrikci cév, pro imunitni funkce, pro rist cév,
metabolismus lipidii a pro kontrolovanou permeabilitu cévni stény. Diky vSem témto
funkcim je klicovym faktorem pfi vzniku mnoha onemocnéni, predev§im aterosklerozy,

arterialni hypertenze a srde¢niho selhani (73).

1.2.1 Fyziologie endotelu

Endotel je jednovrstevna plocha bunék vystylajici celé krevni fecisté a vymezujici tak
dva oddélené kompartmenty - cirkulujici krev a sténu cévy spolu s tkani, kterou céva
zasobi. Tato vrstva nemd pouze vlastnosti mechanické, ale predevS§im fadu lokalnich
vlastnosti funk¢nich, jako je regulace cévniho tonu, bunétné adhezivity, regulace
koagula¢ni kaskady, zanétlivych procest ¢i permeability. Jednou z hlavnich funkci
endotelu je ovlivilovani prisvitu cévy v reakci na aktudlni pomér mezi naroky zasobené
tkan¢ a krevnim tokem. Ten je nejvice ovlivnén krevnim tlakem a pulsovou frekvenci.
Endotel ma schopnost reagovat navelké mnozstvi mediatord a nékteré znich

i produkovat, nejvétsi vyznam z nich ma EDRF — tzv. endothelium derived relaxing

18



faktor a endotelin (s konstrikénim ucinkem). Biologicky efekt EDRF je zprostfedkovan
uvolnovanim oxidu dusnatého (NO) (74). Oxid dusnaty je jednou z nejzajimavéjsich
a nejzkoumangjsich molekul dnesni doby. Jeho hlavni vlastnosti je inhibice agregace
trombocytl a snizeni vaskularniho tonu (75). Zvlastni vztah je mezi oxidem dusnatym
a aterosklerotickym procesem. Oxid dusnaty pilisobi antiaterogenné, protoze inhibuje
adhezi leukocytli a tim tlumi zanétlivy proces probihajici v aterosklerotickém platu
zpusobujici jeho nestabilitu pfipadné i rupturu (76). Endotel se také vyznamné podili
na vzniku trombu. Za standardnich podminek tvofi endotelova vrstva nesmacivy povrch
pomoci uvoliiovani NO, prostacyklinu, heparansulfatu a tkanového aktivatoru
plazminogenu (77). Traumatizaci endotelu je odstartovano shlukovani krevnich desticek,
zpisobené sniZzenou koncentraci NO a prostacyklinu a zvySenou koncentraci inhibitoru

tkanového aktivatoru plazminogenu a von Willebrandova faktoru (78).

1.2.2 Patofyziologie endotelu

Poruchy funkce endotelu jsou vlastné prevazné zplsobeny nevyvazenosti potieby
a produkce oxidu dusnatého. Nedostatek oxidu dusnatého v cévach mize byt zptisoben
snizenou produkci endotelovymi buitkami ¢i zvySenou inaktivaci napiiklad produkty
oxidativniho stresu (76). Tady lze pozorovat zacarovany kruh, kdy rizikové faktory
ateroskler6zy narusuji bunky endotelu, vtéch dochazi ke zméné exprese proteint
nutnych k dostatecné syntéze oxidu dusnatého a tim jeho produkce klesa. Deficit oxidu
dusnatého vede k destabilizaci aterosklerotickych plati. Soucasné oxidativni stres snizuje
dostupnost aktivniho oxidu dusnatého, protoZe volné radikaly, které jsou pii ném
produkovany, inaktivuji oxid dusnaty a zdroven, cestou downregulace endotelialni
NO syntazy (eNOS), snizuji jeho produkci (79). VSechny tyto procesy usti v dalsi
poskozovani endotelu, piimo nedostatkem ochranného ucinku oxidu dusnatého
a neptimo nedostate¢nou schopnosti regulace vaskularniho tonu, bez které ma krevni tlak
negativni dopad opét na endotel. Kruh se uzavird, kdyz funkéné 1 strukturdlné poSkozena
endotelialni vrstva snaze podléha ptisobeni rizikovych faktort aterosklerozy. Tak se
prohlubuje endotelialni dysfunkce a akceleruje ateroskleroza (58, 80, 81, 82). Neni zcela
jasné, kde je hranice mezi vratnym funkénim poskozenim a organickymi zménami, které

JiZ vratné nejsou.
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1.3. Erekce

Erektilni funkce je schopnost dosdhnout a pfiméfené dlouho udrzet erekci
takového stupné, ktery umozni uspokojivy Kkoitus (83). Je to fyziologicka funkce,

nezpochybnitelnd soucast zdravi a psychosocialni integrity muze i celého paru.

1.3.1 Anatomie penisu

Tepny obalil pii kofeni penisu pfichdzeji z arteriae pudendae externae (z arteriae
femorales). Pfevazna Cast oballl je zasobena z arteriae pudendae internae. Kazi a podkozi
zasobuji arteriac dorsales penis, jejichz koncové useky vstupuji do glans penis
viz obrazek ¢. 1. Do kaverndznich prostor vedou krev hluboké artérie penisu (arteriae
profundae penis z arteriae pudendae internae) a vétve arteria dorsalis penis, které
perforuji fibrézni pouzdro podél dorsalniho povrchu, nejcetnéji na distalnim konci
organu (obrazek €. 1). Po vstupu do kavernoznich struktur se artérie déli na vétve, které
ptechazi v trabakuly. Nékteré z téchto arterii konc¢i v kapilarni siti pfimym ptfechodem
v kavern6zni prostory, jiné nabyvaji vlase¢nicového vzhledu a tvoti shluky dilatovannych
cév, které¢ jsou nazyvany Millerovy helicinalni artérie (arteriae helicinae). Tyto se otviraji
do prostord a jsou z nich Ziveny malé kapildrni vétve zasobujici trabekularni struktury.
Jsou ukotveny v prostoru a nejcetnéji jsou zastoupeny pii dorzalni ¢asti kaverndznich
téles. Bulbus penis zasobuje arteria bulbi penis a do corpus spongiosum penis vstupuji

arteriae urethrales (84, 85).

Obrazek ¢. 1: Arterialni zasobeni penisu (upraveno podle 86)

kaverndzni vétve

arteria dorsalis penis

vétve bulbu
arteria bulbourethralis

arteria pudenda interna
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V podkozi se povrchové zily sbihaji do vena dorsalis penis superficialis, ktera
byva parova, a bud’ ptimo ¢i pies venae pudendae externae usti do vena femoralis, nebo
do vena saphena magna. Krev z kavernoznich prostor se navraci skupinou zil, z nichz
velky pocet se objevuje na bazi glans penis, které se sbihaji na dorzu tohoto organu
tvofice hlubokou dorzalni zilu, jiné se d€li na dorzalnim povrchu kaverndznich téles
a opét se spojuji do stejnych vén viz obrazek ¢. 2. Drobnymi otvirky v tunica albuginea
prostupuji kiehké venae cavernosae, které se po obvodu penisu spojuji ve venae
circumflexae, ty pak vstupuji na dorsalni strané¢ do neparové vena dorsalis penis
profunda. Vena profunda penis probiha pod ligamentum suspensorium penis do plexus
prostaticus (84, 85).

Obrazek ¢. 2: Vendzni zasobeni penisu (upraveno podle 86)

os pubis

vena dorsalis superficialis

/ vena obturatoria

1.3.2 Fyziologie erektilni funkce

Erekce je slozity proces zavisly na funkci a koordinaci né€kolika navzajem
provazanych ciniteld. Od 80. let je zndma podstatnd uloha tonu hladké svaloviny
kaverndznich téles na regulaci vzniku tumescence. Béhem klidového stavu (flacidity) je
stav kaverndzni hladké svaloviny mezi plnou kontrakei a plnou relaxaci. Erekce jako
reakce na senzorické, taktilni ¢i jiné stimuly za¢ina relaxaci hladké svaloviny, kterd vede

v

Kk rozsifeni sinusoidalnich prostor s nizkou periferni rezistenci a naslednym zvy$enim
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pritoku krve do kavernoznich téles. Venozni restrikce je pak dosazeno pasivni kompresi
venul mezi tunica albuginea a expandujici kaverndzni tkéni. Tonus hladké svaloviny je
regulovan autonomnimi nervy. Sympatické centrum se nachdzi v oblasti jedenactého
hrudniho obratle az druhého obratle bederniho. Parasympatické centrum je uloZeno mezi

druhym a ¢tvrtym sakralnim obratlem viz obrazek ¢. 3.

Obrazek ¢. 3: Nervové zasobeni muzského genitalu — schéma (87)

sympaticus

T1

= - =
LS I T s

plexus
hypogastricus

@ sakralni
«—— centrum

@ erekce
S4

------ plexus pelvicus

B

nervi cavernosi

% nervus
. pudendus

plexus prostaticus
nervus dorsalis penis
{

Dale se uplatiuji neurotransmitery — vazoaktivni stfevni peptid (VIP), serotonin,

|

histamin a prostaglandiny (88). Kaverndzni neurotransmise je propojena s vaskularnim
mechanizmem cholinergnim, noncholinergnim a noradrenergnim. Lokalni regulace je
predevsim zprostiedkovana sinusoidalnim endotelem. Ten tedy hraje vyznamnou roli

v procesu vzniku erekce (83, 89).
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1.3.3 Erektilni dysfunkce

Erektilni dysfunkce je neschopnost dosdhnout a pfimétené dlouho udrzet erekci
takového stupné, ktery umozni uspokojivy koitus (83). Toto onemocnéni je velmi Casté.
Dle priizkumu provedeného agenturou STEM/MARK v CR v roce 2001 trpélo n&jakou
formou erektilni dysfunkce 54% ¢eskych muzi ve véku 35-65 let (90). Toto Cislo je jisté
alarmujici nejen proto, Ze erektilni dysfunkce vyznamné naruSuje kvalitu zivota muze
(i celého paru), ale také ma vypovédni hodnotu pii posuzovani jeho zdravotniho stavu.
Poruchy erekce muzeme d¢lit podle mnoha kritérii. Napiiklad dle rozsahu na kompletni
a nekompletni, ¢i dle doby vzniku na primarni a sekundarni (83). Pokud vezmeme
vV ivahu naS zamér hledani souvislosti mezi erektilni dysfunkeci a aterosklerdzou, je
psychogenni a organickou. Organickd erektilni dysfunkce se déale déli na neurogenni,
hormonalni a vaskularni, kterou lze dale rozliSit na arterialni, vendzni a sinusoidalni

viz tabulka ¢. 3.

Tabulka ¢. 3: Typy erektilni dysfunkce

1) Psychogenni

2) Neurogenni

3) Hormonalni

Arterialni Organicka

4) Vaskularni Vendzni

Sinusoidalni

Vaskularni erektilni dysfunkce lze povazovat v souvislosti s ateroskler6zou za jeden
funkeni celek, jelikoz funkce vSech tfi komponent penilniho feciSté je zavisla na funkci
endotelu. Souvisi-li erektilni dyfunkce s aterosklerotickym procesem hovofime
o sekundarni, vaskularni (tedy organické) erektilni dysfunkci (91). Obvykle byva ED
inkompletni, coZ znamend, Ze rGzné typy erekce: koitdlni, spontdnni, no¢ni, ranni

a masturbacni, nejsou naruseny ve stejné mire.
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1.3.4. Hodnoceni erektilni dysfunkce

Erektilni dysfunkce je symptom, jehoz hodnoceni pacienty je vyrazné subjektivni.
Proto byla vyvinuta $kala tize erektilni dysfunkce. Dle International Index of Erectile
function (IIEF — 5 skore) klasifikujeme erektilni dysfunkci do 4 stupia (tabulka ¢. 4)
a dle etiopatogeneze je klasifikovana na 4 zakladni typy (viz vyse) (92). lIEF-5 je

jednoduchy dotaznik o 5 otazkach, ve kterych lze vzdy ziskat maximalné 5 bodu (tabulka

¢. 5). Vysledné skore miize byt 0-25 bodu.

Tabulka ¢. 4: Klasifikace ED dle tize

Stupné Body v IIEF-5 dotazniku
1. Kompletni <4 body

2. Tézka 5-10

3. Stfedné tézka 11-14

4. Mirna 15-20

(ED, erektilni dysfunkce; IIEF-5, international index of erectile function 5)
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Tabulka ¢. 5: Dotaznik sexualniho zdravi muze: lIEF-5

Body 0 1 2 3 4 5

Jak byste hodnotil svou ditvéru v moznost velmi nizka nizka stiedni vysoka absolutni

dosazeni a udrzeni erekce?

Pokud u Vés doslo pfi sexudlni stimulaci zadna sex. témét nikdy jen obcas veétsinou témeér vzdy
k erekcei, jak Casto byla dostate¢na aktivita ojedinéle

k penetraci?

Pokud doslo k pohlavnimu styku, jak ¢asto zadny pokus témét nikdy jen obcas vétsinou témér vzdy
jste byl schopen udrzZet erekci i po penetraci? ojedinéle

Pokud doslo k pohlavnimu styku, jak obtizné | zadny pokus mimoradné velmi obtizné nepftilis snadné
bylo udrzet erekci po celou dobu, az obtizné obtizné obtizné

do ejakulace?

Pokud jste se pokusil o pohlavni styk, jak zadny pokus témer nikdy jen obcas vétsinou témer vzdy

Casto byl pro Vas uspokojivy? ojedinéle

(IEF-5, international index of erectile function)
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Skore stanovené pomoci dotazniku IIEF-5 by mélo slouzit nejspise jako rychly
skriningovy test, proveditelny v ambulanci kazdého 1ékate. Subjektivitu hodnoceni lze
minimalizovat opakovanym vyplnénim IIEF-5 s ¢asovym odstupem, ¢imz muZeme
oziejmit trvani ¢i progresi poruchy v Case. Pacienti s nové zjisténou ED by méli byt
odeslani do ambulantni péce specializovaného urologa. Ten muze urcit typ ED dle
etiopatogeneze poruchy a provést zakladni zhodnoceni zdali jde o poruchu psychogenni
nebo organickou. Pokud chceme ED spojovat s aterosklerotickym procesem, musi mit
nekolik dulezitych vlastnosti. Jak jiz bylo feCeno, musi byt sekundarni, vaskularni
a inkompletni, pozdé€ji mize byt i kompletni (pomérné¢ vzacny ptiklad vyznamného
organického postizeni cévniho zasobeni penisu je Lerichiiv syndrom, popsany jiz v roce
1920, ktery zahrnuje kompletni impotenci nebo tézkou ED, klaudikace hyzdového
svalstva a ateroskler6zu aorty anebo aterosklerotické postizeni obou vnitinich ilickych
arterii) (93). Na urceni, zda je ED sekundarni a inkompletni, nam posta¢i anamnéza
a vyplnéni dotazniku IIEF-5. Pomoci anamnézy muzeme vyloucit rizné typy
posttraumatické ED, které jsou vétSinou kompletni. Vaskularni piivod obtizi neni
jednoduché prokazat.

Diagnézu provadime per exclusionem, pokud dokazeme spolehlivé vyloucit
psychogenni, neurogenni pivod (dotazniky, anamnéza a fyzikalni vySeteni) a endokrinni
poruchy (anamnéza, laboratorni a fyzikdlni vySetfeni) zbyvd nam pouze plvod
vaskularni, k uzavieni diagnozy pln€ postacuje laboratorni a klinické urologické

vySetfeni.

1.3.5 Potvrzeni vaskularni erektilni dysfunkce

Diagnézu vaskuldrni erektilni dysfunkce mulZe wurolog potvrdit Dopplerovskym
vySetfenim penilnich cév ptfed a po intrakavernozni aplikaci prostaglandinu E1. Toto
vySetfeni zahrnuje méfeni peak systolic velocity (PSV), end-diastolic velocity (EDV)
a vypocet indexu rezistence (RI) dle vzorce: Rl = PSV — EDV / PSV. Diagnéza
vaskularni erektilni dysfunkce je potvrzena, pokud je PSV mezi 5. a 15. minutou
po podani prostaglandinu E1 mensi nez 35 cm/s nebo pokud index rezistence vypocitame
niz8i nez 0,9 (94). Vzhledem k invazivit¢ vySetieni se tato diagnosticka metoda bézné

neprovadi.
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1.4. Souvislost erektilni dysfunkce a aterosklerotického procesu

Prestoze Casta koincidence onemocnéni zptisobenych aterosklerotickym procesem
a erektilni dysfunkce je zndma vice nez 20 let, etiopatogenetickd souvislost ziistavala
dlouhou dobu neobjasnéna. Ze zacatku byla erektilni dysfunkce povazovana
za samostatny rizikovy faktor ateroskler6zy, jelikoz bylo prokazano signifikantné vyssi
riziko rozvoje ischemické choroby srde¢ni u muzi s vaskularni erektilni dysfunkci (80).
Vysledky dalSich studii ale tuto teorii oslabily zjisténim, ze vaskularni erektilni
dysfunkce i1 ateroskler6za maji shodné rizikové faktory. Napiiklad klasické rizikoveé
faktory aterosklerézy zvySuji 10 leté relativni riziko rozvoje vaskularni erektilni
dysfunkce takto: arterialni hypertenze 1,5x, hyperlipoproteinémie i koufeni cigaret 2x
a diabetes mellitus dokonce 3x (80, 94). Néktefi autofi se snazili prokazat tento vztah
potvrzenim hypotézy, ze intenzivni intervenci vSech rizikovych faktor aterosklerdzy
vaskularni erektilni dysfunkce vymizi nebo se alespont zmirni jeji stupeni. Tento bod je
velmi sporny. Zadna prospektivni klinick4 studie tuto hypotézu zatim nepotvrdila (95).
Podle nékterych praci by mohla vaskularni erektilni dysfunkce slouZzit jako marker
subklinické aterosklerdzy — tzv. sentinelovy vyznam erektilni dysfunkce (58, 80, 81, 90,
96). Tento nazor byl v poslednich letech revidovan se zadvérem, Ze vaskularni erektilni
dysfunkce neni markerem subklinického aterosklerotického procesu, ale sama se stava
prvni ¢asnou klinickou manifestaci systémového postizeni aterosklerozou (58, 91). Toto
zji$téni nabyva na vyznamu se zavery prospektivni studie, ktera prokazala, ze 25 % muzi
s erektilni dysfunkci bez znamé ischemické choroby srdecni rozvine jeji symptomy
do 10 - 12 let (80). Souhrnn¢ lze fici, ze muze s erektilni dysfunkci bychom méli
povazovat za stejné rizikové, jako osoby s prokézanou ateroskler6zou v jiné lokalizaci.
Tato skutecnost je velmi vyznamna ptedev$sim z pohledu klinické praxe, kdy denné
hodnotime UspéSnost intervence rizikovych faktorii na zékladé¢ doporucenych hodnot,

které jsou pro primarni a sekundarni prevenci odliSne.

Pokud povazujeme poruchu erekce za prvni symptomaticky projev aterosklerdzy,
nabizi se otdzka, pro€ se tak stane obvykle diive nez v ostatnich ¢astech krevniho feciste.
Tento ¢asovy rozdil se dle riznych praci lisi, uvadi se cca 5 — 12 lety predstih vaskularni
erektilni dysfunkce pfed manifestaci ischemické choroby srde¢ni (80, 90). Existuji dvé
zékladni teorie, které se snazi vysvétlit predstih vaskularni erektilni dysfunkce pied

ostatnimi klinickymi manifestacemi aterosklerotického procesu. Prvni z nich je teorie

27



malého priméru tepen (tzv. teorie velikosti tepen) (96, 97). Je zalozena na faktu, ze
rozmér penilnich artérii je asi 1-2 mm, rozmér korondrnich artérii asi 3-4 mm a rozmér

karotickych artérii asi 5-7 mm viz tabulka ¢. 6.

Tabulka €. 6 : Rozméry arterii a klinické disledky jejich obstrukce (98)

penilni koronarni karotické femoralni
arterie arterie arterie arterie
rozméry
1-2 mm 3-4 mm 5-7 mm 6-8 mm
arterii
ED/ impotence AP/ M TIA/ CMP ICHDK
klinicka F ‘g/
V-
manifestace ;
13030

(ED, erektilni dysfunkce; AP, angina pectoris; IM, infarkt myokardu; TIA, transientni
ischemicka ataka; CMP, cévni mozkova ptihoda; ICHDK, ischemicka choroba dolnich

koncetin)

Predpokladame-li strukturdlni poSkozeni, tedy vyznamnou okluzi, kterd neumozni toku
krve dostate¢né (rychle a ucinng) plnit kaverndzni télesa krvi, bude ziejmé, ze stejné
rychle probihajici proces aterosklerézy nabude klinického vyznamu v menSich artériich
penisu diive nez ve vétSich artériich jinde v téle (80, 99). Druhd teorie je zaloZena
na funkénim vyznamu endotelu. Vime, Ze proces erekce je zavisly na presné koordinaci
vazodilatace a vazokonstrikce pfisluSnych cév a dilataci kavernodznich prostor. VSechny
tyto procesy jsou fizeny mnoha mediatory, ale predev§im oxidem dusnatym, ktery je
uvolnovan endotelem. Cévni struktury penisu jsou zarovenl vyjimecné tim, ze se zde
nachazi velké mnozstvi sinusoidalnich prostor kaverndznich téles, které jsou celé

vystlany endotelem. Z téchto poznatkli vyplyva, Ze v cévnim feciSti penisu je pomérne
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vétsi zastoupeni endotelovych bunék nez jinde v téle. Tedy i pocinajici porucha funkce
endotelu se zde projevi vyraznéj$im nedostatkem oxidu dusnatého a tim také Casnou
poruchou vzniku tumescence. Je velmi pravdépodobné, Ze oba tyto procesy (dysfunkce
endotelu a okluze ateroskler6zou) neprobihaji paralelné. NejspiSe v sebe plynule
prechézeji a vytvari tak tieti hypotézu zahrnujici jak funkéni tak i strukturalni poskozeni

tepen.

1.5 Vliv intervence rizikovych faktori aterosklerézy na ED

Je prokéazano, ze zanechani koufeni mé za nasledek promptni zlepSeni ED (58).
Také tuprava zivotniho stylu (nizkocholesterolova dieta a sportovni aktivita) snizuje
stupen ED a zlepSuje funkci endotelu, coz lze dokumentovat laboratornim snizenim
hladin zéanétlivych medidtori (58). Pohled na prospéSnost riznych typl intervence
rizikovych faktorti neni jednotny. VéEtSina praci prosazuje nutnost ovlivnéni rizikovych
faktorii 1 za cenu uziti farmakoterapie, ale nékteré prace prokéazaly signifikantni narast
poc¢tu ED v aktivné 1éenych skupinach (90, 100).

Bylo prokazano, ze statiny zlepSuji endotelidlni dysfunkci (101). ZlepsSeni
endotelialni dysfunkce pfi terapii statiny je vicetroviiové. Zakladnim mechanismem je
snizeni hladin cholesterolu a triglyceridii, pfimé ovlivnéni endotelialni funkce statiny je
zprosttedkovano zvySenim exprese geni pro endotelidlni NO syntazu (eNOS)
s naslednym zvySenim tvorby NO a jeho zvySenym uvoliiovanim (101). Nezanedbatelny
je také dobie dokumentovany protizanétlivy efekt statinti (80, 102, 103). Dle Salzmana
a kol. se ve skupiné aktivné lécené atorvastatinem po dobu 3 mésicl zvysila vyznamné
kvalita tumescence i IIEF skore (104). Naproti tomu studie britskych autorti provedena
na 300 muzich zaznamenala signifikantni narast vyskytu ED (u 22 % muzt byla ED
nové zjisténa) dle IIEF u muzt lécenych statiny proti placebové skupiné (100).
Vysvétleni zdanlivé protichidnych vysledkli uvedenych studii intervenujicich rizikové
faktory ateroskler6zy je nckolik. Predev§im jsou to rGzné skupiny sledovanych
nemocnych (lisici se primémym veékem, BMI a pfedev§im primémym stupném ED),
které jsou Casto jen obtizn¢ srovnatelné. Déle neni jasny podil zhorSeni ED jako
nezddouciho u¢inku uzité farmakoterapie — tato moznost je diskutovana napiiklad
u statint (100) a dle thajské studie u diuretik a alfa2 blokatord (105). Napiiklad
vysledky podstudie ontarget/transcend a britské studie zaméfené na antihypertenziva

vSak tuto moznost popfely u vSech hlavnich skupin antihypertenziv: inhibitori
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angiotenzin konvertujictho enzymu, sartand, diuretik, betablokatord i kalciovych
blokatora (106, 107). Mozna nejpodstatnéj§im problémem je fakt, ze ve sledovanych
skupinach nejsou rozliSeni nemocni s ED na podkladé endotelidlni dysfunkce a pacienti
s okluzivni aterosklerézou. Je zifejmé, Ze moznost uspéchu intervence rizikovych faktora
u druhé zminované skupiny je piedem omezena a v nejlepSim piipadé se podafi erektilni

dysfunkci stabilizovat a zpomalit jeji progresi.
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2. Hypotézy a cile prace

Hlavnim cilem prace bylo zjisténi klinickych a biochemickych charakteristik

a genetickych nélezi u pacientl s vaskularni erektilni dysfunkci. Déle néas zajimal vyskyt

jiz rozvinutych aterosklerotickych 1¢zi v jinych lokalizacich. Na zéklad¢ ziskanych

poznatkl jsme chtéli diskutovat vyznam vaskularni erektilni dysfunkce pro preventivni

kardiologické vysetieni.

Konkrétnim cilem préace bylo:

zjistit prevalenci rizikovych faktorti aterosklerdézy ve skupiné muzl, ktefi
vyhledali odborného Iékate (urologa ¢i sexuologa) pro vaskularni erektilni
dysfunkci. Zvlastni pozornost byla vénovana vysetieni lipidového metabolismu
véetné genetického vysSetieni vybranych vrozenych metabolickych poruch

lipidového metabolismu.

Zjistit prevalenci asymptomatického dosud nediagnostikovaného
aterosklerotického postizeni velkych tepen ve skupiné muza, kteti vyhledali

odborného Iékate (urologa ¢i sexuologa) pro vaskularni erektilni dysfunkci.

zjistit funkéni stav cévni stény a zjistit zda a jak se u jednotlivych nemocnych

na etiopatogenezi vaskularni erektilni dysfunkce podili endotelova dysfunkce.

Zjistit pritomnost genetickych polymorfizmii etiopatogeneticky svazanych

s poruchami lipidového spektra a endotelovou dysfunkei.

zjistit Casovy interval mezi klinickou manifestaci vaskularni erektilni dysfunkce

a prvni navstévou odborného lékare (urologa €1 sexuologa).
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3. Material a metodika
3.1 Soubor pacienti

V ramci nasi studie byla vySetiena skupina pacientt, ktefi poprvé vyhledali
odborného l¢kare (urologa ¢i sexuologa) pro vaskularni erektilni dysfunkci. Do studie

bylo skrinovano 53 muza z nichz 35 muza splnilo zafazovaci i vyfazovaci kritéria. Muzi

Vv souboru byli ve véku 28-62 let.

Pacienti vstupné podstoupili odborné vysSetieni urologem ¢i sexuologem, na jehoz
zakladé byly vylouceny vSechny ostatni vySetfitelné piic¢iny erektilni dysfunkce. Tedy
per exclusionem byla stanovena diagnoza vaskularni erektilni dysfunkce. U pacientt,
ktefi primarné vyhledali péci sexuologa, bylo specializované urologické vySetieni
doplnéno. Ze studie byli vytazeni vsSichni pacienti Sjiz diagnostikovanym
aterosklerotickym onemocnénim — ischemickou chorobou srde¢ni (stav po infarktu
myokardu, angina pectoris, stav po implantantaci stentu ¢i po angioplastice v koronarnim
fecisti), ischemickou cévni mozkovou piithodou a pacienti s ischemickou chorobou
dolnich koncetin. Dale byli vyfazeni pacienti s jiz diagnostikovanym ekvivalentem
aterosklerotického procesu tedy diabetes mellitus 1. a 2. typu. Nikdo ze zafazenych
pacienti nebyl v dialyza¢nim programu pro chronické selhani ledvin.

Pacienti byli informovani o povaze studie, o vSech pfinosech, pfipadnych rizicich
spojenych s vySetienimi a s dobrovolnosti Gcasti. Pfed zafazenim do studie podepsali

vSichni pacienti informovany souhlas.

3.2 Spektrum provadénych vysetieni

Pacienti byli vysetieni klinicky a antropometricky, byla jim odebrana krev
na stanoveni rendlnich a jaternich funkci, kompletni lipidové spektrum vcetné
apolipoproteinu B, apolipoproteinu A-I, dale kreatinkinaza, TSH a glykemie nala¢no.
Dale byly vysetfeny polymorfismy apoproteinu E a hladina Lipoproteinu (a). V ramci
molekularn¢ biologickych metod byla izolovana DNA k vySetieni familiarni
hypercholesterolémie a familiarniho defektu Apo B-100. Dale bylo provedeno méfeni
ABI, EKG, mikrocirkulace na piedlokti pomoci laser-doppler, méteni pulzni viny a sono
karotid (108, 109, 110, 111, 112).
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3.2.1. Analyza lipoproteinového spektra

Vendzni krev byla odebirdna po 12 hodinovém la¢néni. Laboratorni vySetfeni
lipidového spektra vcetné apoproteinu A-I (Apo A), apoproteinu B (Apo B) bylo
provedeno enzymatickymi metodami s pomoci automatickych analyzatorti (Hitachi,
Japonsko). Koncentrace lipoproteinu (a) [Lp(a)] byla métena za pouziti zmrazeného séra
(-20 °C), separovaného do 2 hodin od krevniho odbéru, pomoci imunologickych metod
LEIA® Lp(a) (Technoclone GMbH, Vienna, Austria). Bylo pouzito vnitinich kontrolnich
vzorkli a také kontrolnich vzorkti a standardi poskytnutych vyrobci. Plazmaticka
koncentrace celkového cholesterolu, HDL cholesterolu a triglyceridi byla stanovena
pomoci automatického analyzatoru (Modular SWA, Roche). Koncentrace LDL
cholesterolu byla vypoctena podle Friedwaldovy rovnice: LDL-C = TC - (HDL-C) - TG/
2,2. Dyslipidémie byla definovédna jako hladina celkového cholesterolu nad 5 mmol/l
a/nebo snizeni koncentrace HDL cholesterolu pod 1 mmol/l a/nebo elevace hladiny

triglyceridii nad 1,7 mmol/l.

3.2.2 Zhodnoceni SCORE rizika

Ke zhodnoceni kardiovaskuldrniho rizika bylo u pacienti starSich 40 let pouzito
standardnich tabulek SCORE, u pacienti mlad$ich 40 let byly pouZity tabulky relativniho
rizika dle doporuceni ESC 2007 (113).

3.2.3 Provedeni ABI méfeni

Bylo provedeno méfeni kotnikového tlaku na arteria tibialis anterior a posterior
obou dolnich koncetin pomoci tuzkové sonografické sondy (Huntleigh healthcare mini
dopplex, model No. D900) a byl vypocten ankle brachial index (ABI). Bylo pouZito
vzorce ABI = TKs na kotniku / TKs na pazi. Ze tii méteni byla vZdy pouzita nejvyssi

hodnota. Ankle brachial index byl povaZzovdn za patologicky pii hodnoté¢ < 0,9

zaznamenan¢ alespon na jedné tepné ze Ctyf métenych.

3.2.4 Provedeni sonografie karotid

K posouzeni rozsahu subklinické aterosklerdzy karotickych tepen bylo provedeno
meéfeni tlouStky intima-media karotid (CIMT). Sonografické vySetieni bylo provedeno

linearni sondou o 3-11 MHz na pfistroji SONOS 5500 (Philips, Andover, Massachusetts,
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USA). Vysetieni bylo provaddéno behem dopoledne po 12 hodinovém lacnéni.
Pfi vySetieni lezeli pacienti na zadech s mirné¢ protazenym krkem. VySetfovali jsme
spolecné karotické artérie (CCA), bifurkaci karotid a zaCatek vnitinich karotickych arterii
v podélnych i transverzalnich rovinach. Plat byl definovan jako lokalizovana struktura
zasahujici do lumen artérie nejméné o 0,5 mm nebo o 50 % hodnoty okolni tloustky
intimy-medie, nebo pfi vySce platu vice nez 1,5 mm méfené od rozhrani media-
adventicia po rozhrani mezi intimou a lumen (16, 114). Sonografické métfeni spolecné
karotické artérie bylo provadéno 1-2 cm proximaln¢ od bifurkace. Distalni segment
spolecné karotické artérie byl digitadlné zaznamendn pro nasledné analyzy. Tloustka
intima-media karotid, definovana jako vzdalenost dvou paralelnich struktur: hranice mezi
lumen a intimou a hranici media-adventicia, byla méfena na zadni sténé¢ CCA tfikrat,
pouzit byl poté primér z téchto tfech méfeni. Za rozsitenou CIMT byla povazovana

hodnota nad 1 mm v bifurkaci.

3.2.5 VySetteni mikrovaskularni reaktivity pomoci metody laser Doppler

Metodou vhodnou k vySetfeni mikrovaskularni reaktivity je stanoveni kozni
perfuze zalozené na principu laser Doppler, kterou Ize hodnotit parametry cirkulace
1 v nejmensich cévéch. Jeji vyhodou je moznost méfeni 1 velmi nizkych hodnot tkanové
perfuze a také fakt, Ze se jednd o metodu neinvazivni, pacienta nezatézujici a relativné
jednoduchou pro vysSetiujici osobu (115). Na rozdil od sonografického vySetfeni vSak
metoda laser Doppler z mnoha diivodd neni vhodna k méteni pratoku krve ve vétsich
cévach.

Princip metody laser Doppler je zaloZen na tzv. dopplerovském efektu. V pfistroji
je emitovan svételny laserovy paprsek, ktery je optickymi vldkny veden do sondy
pripevnéné oboustranné lepici paskou ke kizi vySetfovaného pacienta. V kizi se svételny
paprsek odrazi od pevnych i1 pohybujicich se struktur, ale jen paprsek odrazeny
od pohybujici se &astice (vétsinou krvinky) miize zménit svoji vinovou délku. Cast
odrazenych paprskii se pomoci dalSiho svételného vodie vraci zpét do analytické
jednotky, kde je intenzita svétla a velikost dopplerovského posunu vinové délky
vyhodnocena. Touto metodou 1ze zmétit pocet pohybujicich se krevnich elementt a jejich
rychlost do maximalni hloubky 0,8-1,2 mm. Zméfené hodnoty se ndsobi a za pouZiti
korek¢nich algoritmil se vypocitava perfuze v tzv. perfuznich jednotkach (PU), které jsou

arbitrarni a nejsou vztazeny k pfesnému objemu méfené tkané. Aktualni hodnoty jsou
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zobrazeny na displeji pfistroje a souCasné¢ zaznamenavany pro pozdéjsi vyhodnoceni.
VySetteni musi byt provadéno za standardnich podminek (zejména teploty vzduchu)
a u aklimatizovaného pacienta. Hodnocena je klidova kozni mikrocirkulace na ptedlokti
nedominantni horni koncetiny, kde je ptevazn¢ nutritivni mikrovaskularni fecisté
(nepapilarni typ kaze), a prstu na téze koncetiné, kde je pfevaha funkénich kapilér
a AV zkratli (papilarni typ kize).

Pfi méteni pomoci metody laser Doppler se vyuziva zmén perfluze pred stimulaci
a po ni, protoze klidové hodnoty perfuze bez stimulace neposkytuji dostateCnou
vypovédni hodnotu. Stimula¢nim testem je zde reaktivni hyperémie po ischémii
koncetiny (PORH), kterd je zajiSténa standardni manzetou tonometru insuflovanou
na suprasystolicky tlak po dobu né€kolika minut s naslednym uvolnénim. Toto vySetfeni je
zalozeno na produkci NO endotelem, jeho vazodilatacnim efektu a funkéni kapacité
endotelu. Hlavnim stimulem k syntéze a uvolnéni NO je jiZ zminéné smykové tfeni
na stén¢ cévy, které je zpusobené zrychlenim toku krve a vede k nasledné vazodilataci
(116). Kozni perfize je siln¢ zéavisla na teplot¢ kiize, proto se jako druhy stimula¢ni
zatézovy test pouziva lokalni zahtati za pouziti specidlni termostatick¢é sondy,
zpusobujici reaktivni hyperémii (TH) (117).

Kozni mikrovaskularni reaktivita byla méfena metodou laser Doppler, pfistrojem
PeriFlux PF 4001 Master a termostatickou jednotkou PeriTemp 4001 Heater, Perimed
(Sweden). Nastaveni pfistroje bylo nasledovné: casova konstanta 0,02 s, frekvence
méteni 32 Hz. VySetfovani probihalo pfi pokojové teploté 22 °C, vsedé¢, pacienti byli
pied vySetfenim ponechdni 30 minut v klidu z davodu aklimatizace. Ke stanoveni
mikrovaskularni reaktivity byly vybrdny stimulacni testy post-okluzivni reaktivni
hyperémie (PORH) a termdlni hyperémie (TH). Pro oba testy byly pouzity dvé sondy;
standardni sonda umisténd na bfisku tfetiho prstu nedominantni horni koncetiny
a termostatickd sonda umisténd na ventralni stranu predlokti téze koncetiny (typ 455,
pramér 23 mm, vzdalenost vldken 0,25 mm). Svétlovodna vldkna termostatické sondy
jsou integrovana do temperovaného disku, coz umoznuje konzistentni zahtati celé plochy
pod sondou. Sondy byly pfipevnény oboustranné lepici naplasti (3M, USA).
Termostatickd sonda na ptedlokti byla zahfata na 32 °C z dlivodu stabilizace teploty

pokozky pti PORH. Jako teplotni stimulace pti TH byla teplota zvySena na 44 °C.
Bazalni perfuze (PORHb) byla méfena 2 minuty pted PORH testem. Nasledné

byla provedena okluze brachidlni arterie po dobu 3,5 min pomoci manzety tonometru
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insuflované na suprasystolickou hodnotu tlaku. K omezeni manipulace s koncetinou
v priibéhu testu byla manzeta tonometru upevnéna kolem paze pred zacatkem vysetfeni.
PORH byla zaznamenana po uvolnéni manzety po 3,5 minutové okluzi, vcetné
maximalni perfuze pii hyperémii (PORHmax) a ¢asu potfebného k dosazeni maximalni
perfuze (PORHt). Dynamicky parametr, rychlost vzestupu perfuze (PORHmax/t), byla
vypocitana jako pomér PORHmax a PORHt. Relativni hyperémie (PORH%) byla
vypocitana jako procentudlni vzestup nad bazadlni hodnotu PORH% = (PORHmax /
PORHb-1) * 100.

Termalni hyperémie byla méfena 10 minut po testu s PORH na stejném misté
paze. Teplota sondy byla nastavena na 44 °C a podobn¢ jako u testu s PORH byly
zaznamenany nebo vypocitany parametry THmax, THt a THmax/t. TH% byla vypocitana

s pouzitim vzorce TH% = (THmax / PORHb-1) * 100.

Hodnoty perfize jsou uvedeny v arbitrarnich perfuznich jednotkach (PU).
Pro zaznamenani a vyhodnoceni dat perfuze byl pouzit software Perisoft pro DOS
5.10C2 a Perisoft pro Windows 2.5. Zaznamy byly zaslepeny a vyhodnocovani bylo
provadéno v jednotlivych studiich jednou osobou. Intra-individudlni koeficient
variability metody laser-doppler u 5 zdravych osob vySetifovanych 10x b&éhem po sobé
jdoucich dnt se lisil od 17 do 24 % vTH a od 19 do 25 % u PORH, v zavislosti

na métenych parametrech.

3.2.6 Analyza genotypu

Pro genetickou analyzu bylo odebrano 2 ml Zilni krve do zkumavek obsahujicich
EDTA. Centrifugaci byly oddéleny leukocyty. Z takto pfipravenych leukocytli byla
ziskana genomova DNA rychlou metodou s vyuzitim DNA izola¢niho kitu (Ready
Amp™ Genomic DNA Purification System, Promega USA). PCR amplifikace byla
provedena v automatickém termalnim cycleru (Techne) s vyuzitim primerd popsanych
v publikaci (118). Apo E genotypizace byla provedena S$tépenim produktu PCR
restrikénim enzymem Cfo 1. Fragmenty DNA pak byly separovany vertikélni
elektroforézou v 10% polyakrylamidovém gelu. Fragmenty byly nasledné zobrazeny

na UV prosvécovaci a fotografovany.

3.3 Statisticka analyza

Kategorické proménné jsou charakterizovany absolutnimi a relativnimi ¢etnostmi
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vyskytu (frekvencemi) a spojité proménné jsou popsany prumérem a standardni
odchylkou. Nulova hypotéza rovnosti skupin je pro kategorické proménné testovana
chi-kvadratovym testem. V piipadé spojitych proménnych jsme pouzili t-test k porovnani
dvou skupin a ANOVA test k porovnani vice skupin. VSechny testy jsou dvojstranné

a hodnota p<0,05 je povazovana za statisticky vyznamnou.
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4. Vysledky

Primérna délka trvani erektilni dysfunkce v dobé vysetfeni byla 32 (£18,6)

meésict. Primérné skoére dosazené v dotazniku IIEF-5 bylo 14,3 (+ 4,3) boda.

4.1 Vysledky hodnoceni rizikovych faktora aterosklerozy

Neovlivnitelné rizikové faktory byly zastoupeny takto: primérny vék souboru byl
46,5 (= 9,9) let, pozitivni rodinnd anamnéza (vyskyt kardiovaskuldrniho onemocnéni
u prvostupniovych piibuznych do 55 let véku u muze resp. 65 let véku u zeny) byla
piitomna u 17,1 % souboru.
Ovlivnitelné rizikové faktory byly zastoupeny piitomnosti dyslipidémie v 54,3 %.
Primérné hodnoty lipidového spektra tohoto souboru byly: TC: 5,16 (= 0,98) mmol/I,
TG: 1,59 (£ 0,83) mmol/l, HDL-C: 1,31 (£ 0,25) mmol/l, LDL-C: 3,13 (+ 0,83) mmol/I,
aterogenni index: 3,16 (£0,85), Lp (a): 0,32 (+0,33) g/l, Apo A-I: 1,34 (£0,19) g/l
a Apo B: 1,08 (£0,27) g/l. Aktivni kufactvi cigaret bylo zastoupeno v 25,7 % a exkufactvi
krat$i nez 3 roky v 8,6 %. Arterialni hypertenze byla piitomna ve 40 % a z toho bylo
57,1 % hypertonikd nové zjisténych. Nove zjistény diabetes mellitus nebyl v souboru
pacientli zaznamenan, porusend gluk6zova tolerance (IGT) byla pfitomna u 5,7 % muz.
Primérny body mass index (BMI) byl 27,58 (£ 4,18) kg/m?. Z celého souboru bylo
28,6 % pacienti obéznich a 42,9 % spliiovalo kritéria nadvahy. Primérnéd hodnota

obvodu pasu byla 100,3 (£11,2) cm.

4.2 Vysledky hodnoceni rizika kardiovaskularnich onemocnéni dle SCORE

Primérné kardiovaskularni riziko vypoctené dle SCORE bylo 3,93 % (£3,39).
Pfi zohlednéni stupné ED byl zjistén statisticky nevyznamny trend vzestupu SCORE
rizika se vzestupem tize ED [3,41 % (£2,46) u mirné ED, 4,44 % (£6,01) u stiedn¢ te¢zkeé
ED a 6,08 % (+4,67) u pacientl s tézkym stupném ED]. Zavislost kardiovaskularniho
rizika (dle SCORE) a tize ED (dle bodu IIEF-5) ukazuje graf ¢. 1.
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Graf ¢. 1: Logaritmicka zavislost KV rizika (dle SCORE) a tize ED (dle bodi IIEF-5).
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4.3 Vysledky hodnoceni vyskytu subklinické aterosklerézy

ABI bylo hodnoceno jako patologické u 25 % souboru. Dle sonografického
vySetieni karotid byla u 12,5 % vzorku ptitomna rozsifena tloustka intimy-medie karotid
a u 25 % byl zjistén plat v karotickém povodi. Tedy souhrnné lze fici, ze asymptomaticka

ateroskler6za byla ptitomna u 56,25 % souboru viz graf ¢. 2.

Graf ¢. 2: Vyskyt subklinické ateroskler6zy ve skupiné muzi s ED.
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4.4 Vysledky vyseti‘eni mikrovaskularni reaktivity pomoci metody laser Doppler

Mikrovaskularni reaktivita u muzt s erektilni dysfunkci se v zadném z métenych
parametri statisticky vyznamné neliSila od mikrovaskularni reaktivity naméiené
u zdravych kontrol. Priméry vysledkt spolu se smérodatnymi odchylkami u jednotlivych

parametrt viz tabulka €. 7.

Tabulka ¢. 7: Vysledky vySetieni mikrovaskularni reaktivity pomoci metody laser

Doppler

laser Doppler Muzi s ED Kontroly Vyznamnost rozdilu
basal prst 1753 +77,2 150,5+ 77,3 p=0,27
basal piedl 7,9+29 7,6 +2,6 p=0,63
PORHmax prst 247,1 £75,9 238,5+99,2 p=0,75
PORHmax ptedl 39,9+17,0 38,4 +16,6 p=0,77
PORHtmax prst 15,7+ 14,1 13,1+11,1 p=0,44
PORHtmax ptedl 9,6 3,9 8,1+34 p=0,17
PORHmax/t prst 29,6 £22.2 272+18,3 p=0,67
PORHmax/t predl 4.8 +2.4 52+2,1 p=0,52
PORH% prst 57,4 £ 58,0 76,5 +52,.3 p=0,22
PORH% piedl 466,5 +£322,1 432,9+218,4 p=0,65
THbasal 7.1+23 6,9+1,7 p=0,74
THmax 110,7 £44,2 111,9+ 51,8 p=20,93
THtmax 110,6 £ 37,1 122,8 £24,7 p=0,15
THmax/t 1,1 £0,6 09+04 p=0,19
TH% 1551,2 + 635,7 1521,0 £ 629,9 p=20,87

(PORH, post-okluzivni reaktivni hyperémie; TH, termalni hyperémie; ED, erektilni

dysfunkce)

4.5 Vysledky genetickych analyz

Ve skupiné muzi

hypercholesterolémie

s erektilni  dysfunkci

defektu

familiarniho

nebyl zjistén piipad familidrni

apolipoproteinu  B-100. Alely

apolipoproteinu E byly zastoupeny s frekvenci: Apo E3/E3 74,3 %, Apo E3/E4 11,4 %,
Apo E3/E2 8,6 %, Apo E4/E4 2,9 % a Apo E2/E4 2,9 % viz graf ¢. 3. Nebyla zjisténa
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korelace mezi alelami apolipoproteinu E a tizi erektilni dysfunkce.

Graf ¢. 3: Zastoupeni alel apolipoproteinu E v populaci muzi s ED.
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5. Diskuze
5.1 Diskuze vysledkii hodnoceni rizikovych faktoriu aterosklerézy

Srovnani vyskytu rizikovych faktorti aterosklerézy u muzii s ED sbéznou

populaci zastoupenou populatnim vzorkem ceskych muzi ve studii  Czech

post-MONICA je uvedeno v tabulce ¢. 8 a v grafu ¢. 4 a 5 (119).

Tabulka ¢. 8: Srovndni vyskytu rizikovych faktorti aterosklerézy a vybranych

pramérnych hodnot mezi populaénim vzorkem ve studii Czech post-MONICA

a sledovanou skupinou muzt s erektilni dysfunkci.

RF aterosklerozy MONICA MONICA Muzi s ED
2000/1 2007/8 2008-2010
Primérny veék (roky) 25-64 25-64 46,5 (28-66)
Dyslipidémie 85,0 % 73,8 % 54,3 %
Koufeni 37,8 % 30,5 % 25,7 %
Obezita 29,5 % 33,6 % 28,6 %
Arterialni HT 45,6 % 50,2 % 40,0 %
Nepritomnost HT 37,9% 31,6 % 22,8 %
TC (mmol/L) 5,88+1,08 529+ 1,10 5,16 £ 0,98
HDL-C (mmol/L) 125+0,32 1,30 = 0,34 132+0.25
Non-HDL-C (mmol/L) 4,63 +1,11 3,97+ 1,10 3,85+ 0,90
TKs (mmHg) 131,9+ 16,7 132,5+17,3 132,2+ 16,2
TKd (mmHg) 83,7+9,7 84,4 + 10,1 75,7+ 10,5
BMI (kg/m2) 28,1 £44 28,5+4,6 27,6 £4,18

(RF, rizikové faktory; ED, erektilni dysfunkce; HT, hypertenze; TC, celkovy
cholesterol; HDL-C, HDL-cholesterol; non-HDL-C, non-HDL-cholesterol; TKs,

systolicky krevni tlak; TKd, diastolicky krevni tlak; BMI, body mass index)
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Graf ¢. 4: Srovnani vyskytu rizikovych faktort ateroskler6zy populacniho vzorku studie
Czech post-MONICA a vyskytu rizikovych faktorti u nami sledovanych muzu s erektilni

dysfunkei.

90% 85%

80% 1= 7%

70% 1

60% 1

50%
50% 1

AL0,
O

40%

0,
40% +— 38%

30%,

30% 1

20% 1

10% 1—

0%

Dyslipidémie Koureni Obezita HT

M MONICA 2000/2001 0O MONICA 2007/2008 Men w ith ED 2008-2010

(HT, arterialni hypertenze; ED, erektilni dysfunkce)

43



Graf ¢. 5: Srovnani primérnych hodnot lipidogramu u popula¢niho vzorku studie Czech

post-MONICA a nami sledovanych muzt s erektilni dysfunkei.
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(ED, erektilni dysfunkce; TC, celkovy cholesterol; HDL-C, HDL-cholesterol; non-HDL-
C, non-HDL-cholesterol)

NaSe hypotéza, Ze muzi s vaskularni erektilni dysfunkci budou mit vyssi
zastoupeni rizikovych faktorti aterosklerdzy oproti kontrolnimu populaénimu vzorku
¢eskych muzii, se nepotvrdila! Primérna hodnota celkového cholesterolu, prevalence
dyslipidémie, koufeni 1 arteridlni hypertenze, stejné jako primérny BMI 1 procento
obéznich byly naopak niz§i. Lze tedy konstatovat, Ze vSechny sledované ovlivnitelné
rizikové faktory ateroskler6zy byly zastoupeny stejné nebo relativné méné v nasem
souboru nez v populaénim vzorku studie Czech post-MONICA zlet 2007/8. Tato
skute¢nost mize byt ovlivnéna celou fadou faktort.. Za prvé faktem, Ze v celém pribéhu
populacni studie Czech MONICA a Czech post-MONICA od roku 1985 dochézi
postupné k poklesu prevalence vétSiny rizikovych faktorti aterosklerdzy (napiiklad
dyslipidémie, koufeni, obezity) a také k poklesu jednotlivych hodnot métenych veli¢in
(primérmy TC, non-HDL cholesterol, diastolicky krevni tlak a BMI). Tomuto trendu se
vymyka pouze prevalence arterialni hypertenze, ktera kolisa. Zajimavé je, ze v prub&hu

studie Czech MONICA a Czech post-MONICA od roku 1985 dochazi k poklesu nové
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zachycené¢ arteridlni hypertenze, coz jsme prokdzali i v nasem souboru. Je tedy mozné, ze
béhem dvou let od posledniho vySetfeni osob ve sledovani Czech post-MONICA se
1 rizikovy profil této populace zlepSil a rozdil v prevalenci rizikovych faktora

u nemocnych s ED by nebyl patrny.

Na druhé stran¢ neni pravdépodobné, ze kratky ¢asovy odstup dvou let by mohl
zcela vysvétlit pokles prevalence i absolutnich primémych hodnot sledovanych
rizikovych faktort ateroskler6zy. Vyznamnym faktorem, ktery by mohl tyto rozdily
vysvétlit, je vek participantti. V nasi studii byl primérny vék 46,5 roku s relativné vys$Sim
zastoupenim muzi v mlad$im stfednim véku. Ve studii Czech post-MONICA bylo
rozlozeni v€ku rovnomérné, avSak sami autofi pfizndvaji mensi compliance k vySetfeni
u mladsich v€kovych skupin (25-34 let: 18,9 %, 35-44 let: 22,8 % a i 45-54 let: 21,0 %)
oproti skupin¢ 55-64 let, kde byla compliance 37,4 % (119).

Tteti pticinou relativné niz§iho zastoupeni rizikovych faktorii aterosklerdzy
ve skupiné s ED by mohla byt vétsi compliance pacientd s erektilni dysfunkci k 1ékatské
péci ve vSech jejich trovnich. Proti tomuto argumentu vsak svéd¢i fakt, ze primérna
doba trvani ED pted vyhledanim prvniho kontaktu se specialistou byla v naSem souboru
32 (£ 18,6) mésicii. Tato skutecnost je ve shod¢ se zjiSténim profesora Weisse, ktery
publikoval zajimavou studii o vnimani erektilni dysfunkce ceskou populaci, jejiz
zavérem bylo zjisténi, ze 68 % muzi se domnivd, Ze erektilni dysfunkce ptichazi
svékem a je nutné se s ni smifit. Muzi s erektilni dysfunkci vyhleddvaji a vyuZivaji
zdravotni péci v relativné malém méfitku. I pfi vzniku zavazného zdravotniho problému
s navstévou praktického 1ékare ¢i specialisty otaleji (120).

Zajimavé je srovnani prevalence rizikovych faktor ateroskler6zy u muzi s ED
Vv nasem souboru a V souboru studovaném Aldemirem, ktery hodnotil rizikovy profil
a tizi ED u pacientil pfed a po 3 tydenni dietni intervenci. Pfestoze vyfazovaci kritéria
obou soubort jsou rozdilna, je zajimaveé, Ze maji prakticky totozny primérny vék a BMI,
avsak odlisna lipidova spektra. Muzi v naSem souboru méli vyssi primérné hladiny
celkového cholesterolu, HDL-cholesterolu i LDL-cholesterolu a niz$i hladinu
triglyceridi (121). Toto zjisténi je ve shod¢ s epidemiologickou studii provedenou
v Holandsku, ktera prokazala u turecké populace vyrazné nizsi celkovy, HDL i LDL
cholesterol a vyssi hladinu triglyceridl. Tento jev pfipisuje vySSimu primérnému BMI
a vyS§imu procentil abstinentdl v této populaci oproti ucastnikiim holandského

(evropského) puvodu (122). Signifikantné niz$i praméry HDL cholesterol v turecké
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populaci oproti populaci evropské byl zjistén také pifi analyze vysledki studie
EUROASPIRE 11l z tureckych center (123). ABI bylo hodnoceno jako patologické
u 25 % souboru na rozdil od americké studie provedené Polonskym a kol., ktefi zjistili
patologicky ABI u 32 % muzi s erektilni dysfunkci, z nichz bylo 66 % muzl zcela bez
symptomil ischemické choroby dolnich konéetin. V nami vySetfeném souboru byla

ptitomnost symptomt ICHDK vylucujicim faktorem zatazeni do studie (124).

5.2 Diskuze vysledki hodnoceni rizika KVO dle SCORE

Primérné 10 leté¢ kardiovaskularni riziko vypocitané dle SCORE bylo Vv naSem
souboru muzu s erektilni dysfunkei 3,93 % (£3,39). Primémé 10 leté kardiovaskularni
riziko vypocitané dle SCORE v popula¢nim vzorku ve studii Czech post-MONICA bylo
3,26 % Vv letech 2000/1 a 2,47 % v letech 2007/8.

Vyse kardiovaskularniho rizika (dle SCORE) korelovala s tizi ED (dle boda
[IEF-5), tento trend vSak nedosahl hladiny statistické vyznamnosti. Tato skutecnost je
jisté vysvétlitelnd malym poctem pacientd ve skupiné¢ muzi s erektilni dysfunkci.

Nebyla provedena zadna studie, ktera by srovnavala vyskyt erektilni dysfunkce

a vyse kardiovaskularniho rizika dle SCORE.

Zambon a kol. provedl obdobnou studii, kde zkoumal vztah tize erektilni
dysfunkce s kardiovaskularnim rizikem kalkulovanym dle Framingahmské Skély rizika.
V této studii bylo vySetieno 111 muzt s erektilni dysfunkci. Vysledkem bylo primérné
10 leté riziko vzniku ICHS dle Framinghamské skaly rizika 11,41 % =+ 8,33 oproti
zdravym kontrolam, které mély dle Framinghamské skaly rizika 7,76 % + 3,31
(p 0,0015). Muzi s erektilni dysfunkci v tomto souboru méli tedy vyrazné vyssi 10 leté
riziko rozvoje ICHS, avS§ak hodnocené jinym skérovacim systémem. Na tomto vyrazném
rozdilu se mohl podilet vy$§i primérny vék souboru, do kterého byli zarazeni muzi

ve véku 39-73 let (125).

5.3 Diskuze vysledkii hodnoceni vyskytu subklinické aterosklerdézy

Asymptomaticka ateroskler6za byla pfitomna u 56,25 % naSeho souboru.
Vlachopoulos prokazal na muZich s vaskularni ED bez pfiznakil ¢i pfitomnosti ICHS
V anamnéze, piitomnost subklinické aterosklerozy u 24 % souboru. AvSak k prikazu

asymptomatické aterosklerézy pouzil ergometrii a/nebo zatézovou echokardiografii.
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Z muzi, kteti méli pozitivni alesponi jeden z téchto testll, podstoupilo 75 % elektivni
koronarografii. Ta prokédzala aterosklerotické zmény koronarniho fecisté v 88 %. Lze
tedy konstatovat, ze dokazal pfitomnost ICHS pomoci koronarografie u 19 % souboru.
Rozdil v prevalenci asymptomatické aterosklerézy v naSem a ve Vlachopoulosové
soboru lze wvysvétlit nékolika faktory. Za prvé v naSem souboru se jednalo
0 asymptomatickou aterosklerézu v riiznych lokalizacich, avSak Vlachopoulos testoval
pouze asymptomatickou pfitomnost ICHS. Déle u muzi v nasem souboru trvala ED
praumérné 32 (£19) mésict, avSak ve zminovaném souboru byla délka probihajici ED 25
(£21) mésicu (u pacientd bez ICHS 22 [+ 18] mésicti oproti pacientiim s ICHS 28 + [24]
mésicll), prestoze pramerny vek naseho souboru byl nizsi 46,5 (£ 9,9) versus 59 (£ 11)
rokt. VyS§i prevalenci asymptomatické aterosklerézy lze wvysvétlit také tim, Ze
u Vlachopoulosovych pacientli s prokdzanou ICHS se délka trvani velmi blizila naSi

na rozdil od pacientl bez prokazané ICHS (126).

5.4 Diskuze vysledkii vySeti‘eni mikrovaskularni reaktivity pomoci metody laser
Doppler

Mikrovaskularni reaktivita u muzt s erektilni dysfunkci se v nasem souboru
V zadném z méfenych parametri statisticky vyznamné neliSila od mikrovaskularni
reaktivity naméfené u zdravych kontrol. Je mozné, ze endotelova dysfunkce u muzi
s erektilni dysfunkci nebyla jesté rozvinutd dostatecné dlouho a v takovém rozsahu, aby
byla poskozena mikrovaskularni reaktivita. Nebyla provedena zadna jina studie, ktera by
se zabyvala mikrovaskularni reaktivitou u skupiny muzi s erektilni dysfunkei. AvSak
Prazny a kol. publikoval studii, ve které byla méfena mikrovaskularni reaktivita
u pacienti s aktivni hyperkortizolémii (Cushingovym syndromem), u pacientl
normokortizolemickych po chirurgickém odstranéni zdroje  hyperkortizolismu
a u zdravych kontrol. Vysledkem byl trend s nejvétsim poskozenim vaskularni reaktivity
u hyperkortizolemickych pacientli, leh¢im poskozenim mikrovaskularni reaktivity
u pacienti po operaci navozujici normokortizolémii a s nejvétsi mikrovaskularni
reaktivitou u zdravych kontrol. Tyto trendy nedosahly hladiny statistické vyznamnosti
(127). Je mozno fici, ze endotelova dysfunkce v naSem souboru muzi s erektilni
dysfunkci nebyla rozvinuta na rozdil od skupiny pacienti s aktivnim
hyperkortizolismem. Tyto skupiny maji jist€ své odlisnosti. Ve skupiné

hyperkortizolemickych pacientii se vyskytovaly 1 Zeny, na rozdil od skupiny muzi
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s erektilni dysfunkeci. Navic se v hyperkortizolemické skupiné také vyskytovali pacienti
s diabetes mellitus 2. typu, avSak v nami vySetiené skupiné muzi s erektilni dysfunkci
byl diabetes mellitus vyluCovacim kritériem a ani nebyl v prubéhu vySetfovani u zddného

pacienta diabetes mellitus diagnostikovan.

5.5 Diskuze vysledki genetickych analyz

Ve skupiné muzi s erektilni dysfunkci nebyl zjistén pfipad familidrni
hypercholesterolémie ani familiarniho defektu apolipoproteinu B-100. Tato skutecnost je
jisté vysvétlitelnd malym poctem pacienti ve skupiné muza s erektilni dysfunkci.
Vzhledem Kk tomu, Ze mutace LDL receptoru se vyskytuje v populaci s frekvenci 1 : 500
a mutace zpusobujici familiarni defekt apo B-100 s frekvenci 1 : 1 000 (22, 24), byl by
nutny podstatné vétsi pocet muzi ve studii. Také dle vysledkd laboratornich vySetfeni
bylo v nasem souboru zastoupeno vysoké procento muzu se smiSenou dyslipidémii ¢i
lehkou izolovanou hypercholesterolémii. Fenotypicky se vSak tézk4 izolovana

hypercholesterolémie v nasem souboru nevyskytla.

Alely apolipoproteinu E byly zastoupeny s frekvenci: Apo E3/E3 74,3 %,
Apo E3/E4 11,4 %, Apo E3/E2 8,6 %, Apo E4/E4 2,9 % a Apo E2/E4 2,9 % viz graf ¢. 3.
Hallman a kol. ve své studii o frekvencich alel apolipoproteinu E uvadi srovnani vyskytu
téchto alel u 9 narodu (128). Narodnostné nejblizsi zkoumanou skupinou blizkou ¢eské
populaci je populace z Tyrolska. Zde byly alely apolipoproteinu E zastoupeny
ve frekvencich, které uvadi tabulka ¢. 9. Tato frekvence alel je také nejblizsi vysledku
ziskanému v populaci ¢eskych muzl s erektilni dysfunkci. Presto je rozdil ve frekvenci
nejcastéjSi alely apolipoproteinu E3/E3 10,3 %. Tento rozdil lze z Casti vysvétlit
heterogenitou souborti, piedevSim tim, ze do Hallmannovy studie byly zahrnuty 1 Zeny.
Na rozdil od nami zkoumané populace, kdy se jednalo vyhradné¢ o muZze. Dale se

na rozdilu miize podilet i maly poc¢et ndmi vySetfenych pacientt.
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Tabulka ¢. 9: Srovnani vyskytu alel apolipoproteinu E ve studii provedené¢ Hallmanem

se vzorkem muzu s ED.

Frekvence alely % | E2/E2 E2/E3 E4/E2 E3/E3 E4/E3 E4/E4
Pramér 9 populaci 1,1 11,9 1,7 62,6 20,0 2,6
Island 0,0 10,3 3,2 60,0 23,2 3,21
Finsko 0,5 9,9 1,5 46,8 355 59
Mad’arsko 2,0 79 1,0 65,3 22,8 1,0
Tyrolsko 1,3 13,2 2,1 64,0 17,3 2,1
Muzis ED v CR 0,0 8,6 2,9 74,3 11,4 2,9

(ED, erektilni dysfunkce)

Tiret a kolektiv udavaji frekvenci alel apolipoproteinu E v kontrolni skupiné
pro sttedni Evropu takto: Apolipoprotein E3/E3 63,5 %, Apo E3/E4 21,3 %, Apo E3/E2
13,3 %, Apo E4/E4 3,2 %, Apo E2/E4 1,6 % a Apo E2/2 1,0 % (33). | v této studii je
niz8i vyskyt alely E3/3 oproti vzorku ¢eskych muzl s erektilni dysfunkei. I tento rozdil
Ize z ¢asti vysvétlit heterogenitou souborl, pfedevsim tim, ze do Tiretovy studie byly
zahrnuty i Zeny. Na rozdil od nami zkoumané populace, kdy se jednalo vyhradné o muze.
Déle se na rozdilu mize podilet i maly pocet ndmi vysetfenych pacientil.

Svobodova s kol. studovala frekvenci alel apolipoproteinu E v Mongolské
populaci a zjistila vyskyt jednotlivych alel: Apolipoprotein E2/E2 0 %, Apo E2/E3 5,65
%, Apo E4/E2 1,75 %, Apo E3/E3 65,32 %, Apo E3/E4 25,4 % a Apo E4/E4 1,88 %
(129). Ve srovnani snami zkoumanou skupinou muzi s erektilni dysfunkci dosla
k vysledkiim s vyrazné niz$im zastoupenim alely E3 v populaci a vyrazné vyssi frekvenci
proaterogenni alely E4. Ve studii byl hodnocen genotyp 744 jedincii. Srovnani vyskytu
alel apolipoproteinu E ve studii provedené Svobodovou se vzorkem ¢eskych muzt s ED
viz tabulka ¢. 10. Tento rozdil Ize z ¢asti vysvétlit heterogenitou soubori, predevsim tim,
ze do studie Svobodové byly zahrnuty i Zeny. Na rozdil od nami zkoumané populace, kdy
se jednalo vyhradné o muze. Déle se na rozdilu jist¢ mize podilet 1 maly pocet nami

vysetienych pacientd.
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Tabulka ¢. 10: Srovnani vyskytu alel apolipoproteinu E ve studii provedené Svobodovou

se vzorkem muzu s ED.

Frekvence alely % | E2/E2 | E2/E3 | E4/E2 | E3/E3 | E4/E3 E4/E4
Mongolsko 0,0 565 | 1,75 | 65,32 | 25,4 1,88
Muzis ED v CR 0,0 8,6 29 743 | 11,4 2.9

(ED, erektilni dysfunkce)
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6. Zavéry

Souvislost mezi erektilni dysfunkci a rizikovymi faktory aterosklerdézy byla
prokézana v mnoha diivéjsich pracech. Rovnéz patofyziologicky lze najit pro tuto

hypotézu podklady.

Jednou z hypotéz byla domnénka, ze muzi s vaskularni erektilni dysfunkci budou
mit vySS$i zastoupeni rizikovych faktorG aterosklerdzy oproti kontrolnimu
popula¢nimu vzorku ¢eskych muzi. V nasem vyzkumu se vSak tato hypotéza
nepotvrdila. PfiCinou je pravdépodobné vyssi zastoupeni muzii v mladSim
sttednim véku na rozdil od studie Czech post-MONICA, ve které bylo rozloZeni
véku rovnomérné, avSak sami autofi pfizndvaji mensi compliance k vySetieni

u mladSich vé€kovych skupin

Rizikové faktory aterosklerdzy se u muzt v nasi skupiné vyskytovaly velmi casto,
pfestoze jsme vysSi zastoupeni rizikovych faktorti aterosklerozy u muzt

s erektilni dysfunkci nez v populacnim vzorku ¢eskych muzi neprokézali.

Primérné kardiovaskularni riziko dle SCORE bylo v nasem souboru 3,93 %
(£3,39). Primérné kardiovaskularni riziko vypocitané dle SCORE v popula¢nim
vzorku ve studii Czech post-MONICA mélo v roce 2007/8 hodnotu 2,47 %.
Pti zohlednéni stupné erektilni dysfunkce byl zjistén trend, statisticky sice
nevyznamny, vzestupu SCORE rizika se vzestupem tize erektilni dysfunkce.

V nasem souboru byla prokdzana pfitomnost asymptomatické aterosklerozy
u 56,25 % souboru.

Mikrovaskularni reaktivita u muzu s erektilni dysfunkci se v zd&dném z métenych
parametrl statisticky vyznamné neliSila od mikrovaskularni reaktivity namétené
u zdravych kontrol.

I kdyz vysledky naSi prace nejsou jednozna¢né, domnivdme se na zakladé
vysledkl dalSich praci i podle ndmi prokazanych trendt, Ze souvislost rizikovych
faktorti aterosklerozy a erektilni dysfunkce ptedstavuje vyznamny medicinsky
problém. I v budoucnosti se touto problematikou chceme zabyvat. RozSifime
soubor pokra¢ovanim spolupréace s urologickymi a sexuologickymi ambulancemi.
Zaméfime se také na presnéj§i determinaci vztahu rizikovych faktori
aterosklerdzy a erektilni dysfunkce s vyuzitim novych ,,emerging rizikovych
faktori. Dale planujeme studovat i vztahy erektilni dysfunkce a manifestnich

kardiovaskularnich onemocnéni.
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7. Shrnuti zavéri prace

Vyznam nasi prace spociva v objasnéni potencidlni rizikovosti muzii s erektilni
dysfunkci, kterd bez intervece povede ke zvySené morbidit¢ a mortalité této specifické
skupiny pacientii. ZvySena pozornost u pacientll s touto diagnézou muze vést k veétsi
komplexnosti péCe, coz =zlepsi prognoézu pacienti a pfinese také vyznamny

socioekonomicky benefit.
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8.1 Abstrakt (CZ)

Uvod: Tato prace se zabyva analyzou incidence a vztahu rizikovych faktorti aterogeneze
a jiz ptitomnych asymptomatickych kardiovaskuldrnich onemocnéni u muzi s vaskularni

erektilni dysfunkci.

Cile prace: Zjistit prevalenci rizikovych faktorti aterosklerdzy, asymptomatického
kardiovaskularniho onemocnéni ve skupiné muza s vaskuldrni erektilni dysfunkci.
Vypocitavano bylo riziko podle systému SCORE. Déle byl posuzovan funk¢ni stav cévni

stény a podil endotelové dysfunkce na erektilni dysfunkci.

Metodika: V ramci studie bylo vySetieno 35 pacientti ve véku 28-62 let, kteti poprvé
vyhledali odborné¢ho 1¢ékaie (urologa ¢i sexuologa) pro vaskularni erektilni dysfunkeci.
Pacienti podstoupili klinické, laboratorni a genetické vySetfeni, méfeni ABIL, duplexni
ultrazvukové  vySetfeni Kkarotid a laser-dopplerovské vySetfeni k posouzeni

mikrocirkulace.

Vysledky: Ovlivnitelné rizikové faktory byly zastoupeny pfitomnosti dyslipidémie
v 54,3 %. Aktivni kufactvi cigaret bylo zastoupeno v 25,7 % a exkufactvi kratsi
nez 3 roky v 8,6 %. Arterialni hypertenze byla pfitomna ve 40 % a z toho bylo 57,1 %
hypertonikti nové zjisténych. Priméry body mass index byl 27,58 (+ 4,18) kg/m>.
Primémmé kardiovaskularni riziko dle SCORE bylo v souboru 3,93 (£3,39) %.
Pfi zohlednéni stupné ED byl zjistén statisticky nevyznamny trend vzestupu SCORE
rizika se vzestupem tize ED hodnocenym pomoci IIEF-5. Asymptomatické ateroskleroza
byla pfitomna u 56,25 % souboru s erektilni dysfunkci. Mikrovaskularni reaktivita

u muzi s erektilni dysfunkci nesvédci pro vyskyt endotelové dysfunkce.

Zavér: Hypotéza, Ze muzi s vaskularni erektilni dysfunkci budou mit vyssi zastoupeni
rizikovych faktort aterosklerdzy oproti kontrolnimu popula¢nimu vzorku ¢eskych muzd,
se nepotvrdila. Piesto se domnivame, ze muzi s erektilni dysfunkci jsou vysoce rizikovou
skupinou z hlediska rozvoje kardiovaskularnich onemocnéni. Primérné kardiovaskularni
riziko dle SCORE bylo v souboru 3,93 % (+3,39) a asymptomaticka ateroskler6za byla

pfitomna u 56,25 % souboru.

Klicova slova: vaskularni erektilni dysfunkce, ateroskleréza, rizikové faktory, laser

Doppler, SCORE riziko, ankle-brachial index, ultrasonografie karotid
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8.2 Abstract (EN)

Background: The relationship between erectile dysfunction and risk factors
of atherosclerosis has been confirmed by a number of previous investigations. There are
also plausible pathophysiological mechanisms explaining the observed association.

One of the tested hypotheses in our work was the assumption that risk factors
of atherosclerosis would be more prevalent in men with erectile dysfunction than
in controls selected from the representative sample of the Czech population. Our work
did not confirm this hypothesis. Most likely explanation can be greater representation
of younger-middle aged men in our group than in the Czech post-Monica study in which
the age distribution was equal. On the other hand authors of the Czech post-Monica study
admit worse compliance in younger participants of their survey. Nevertheless, the risk
factors of atherosclerosis occur very frequently in males with erectile dysfunction.
Results: In our group mean cardiovascular risk calculated according to the SCORE chart
was 3.39% (£3,39). In the Czech post-MONICA study conducted between 2007 and
2008 the mean SCORE risk reached 2.47%. There was a trend, though not statistically
significant, towards direct relationship between the severity of ED and the SCORE CVD
risk. Asymptomatic atherosclerosis was detected in 56.25% of our study group.
Microvascular reactivity did not differ between men with erectile dysfunction and the
control group in any of the parameters measured.

Conclusion: Although some of our results are ambiguous the observed trends, supported
by the previous observations of others, support the notion of direct relationship between
erectile dysfunction and risk factors of atherosclerosis, thus, representing an important
medical issue. We intend to continue our research. The patients” study group will be
expanded by close cooperation with urology and sexuology specialities. We will focus
on refining the determination of the relationship between risk factors for atherosclerosis
and erectile dysfunction using new “emerging” risk factors. Moreover, we plan to extend
the scope of our interest also to patients with overt cardiovascular disease and erectile

dysfunction.

Key words: vascular erectile dysfunction, atherosclerosis, risk factors, laser Doppler,

SCORE, ankle-brachial index, ultrasound of carotid artery
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