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1. Uvod

Tato dizertacni prace se zabyva jednak konvencnimi metabolickymi, hemodynamickymi

a genetickymi faktory a jejich interakcemi ovlivitujici tepennou tuhost, jednak jsme v této
souvislosti blize studovali solubilni receptor pro koncové produkty pokrocilé glykace
(sSRAGE) a jeho roli jako mozného prediktora kardiovaskularniho rizika.

Préce je zaloZena na 4 monotematicky zamétenych védeckych publikacich zkoumajicich
rizikové faktory kardiovaskularnich (KV) onemocnéni u dvou zcela odlisnych populaénich
soubort. Prvni dvé publikace studuji populaci obecnou v ramci epidemiologického Setieni
trendl ve vyskytu kardiovaskularnich rizikovych faktorii u ndhodné vybraného vzorku
obyvatel v okrese Plzeti mésto (soucast projektu MONICA-MONITOring trends and
determinants in CArdiovascular disease a post-MONICA).

V ostatnich publikacich jsme se zaméfili na populaci potomki pacientt s pred¢asnou
manifestaci (pied 50. rokem véku) ischemické choroby srdecni a porovnavali jsme jejich KV
rizikové faktory s kontrolni skupinou.

Vysledky naSich praci byly prezentovany v ¢eské i zahrani¢ni literatufe a pfednaSeny na

domacich 1 zahrani¢nich symposiich zabyvajicich se tématem arterialni hypertenze.

1.1 Vyznam a méfeni tepenné tuhosti

Tepenna tuhost (rigidita) odrazi vlastnosti cévni stény a je jednim

z vyznamnych a nezavislych prediktort kardiovaskularniho rizika bez ohledu na ostatni
znamé rizikové faktory [1]. Na rozdil od aterosklerozy, ktera je procesem

lokalizovanym a probihajicim pfedevs$im v cévni intimé, je arteridlni rigidita procesem
difuznim a je nasledkem piibyvani kolagennich vlaken (zejména kolagenu typu I, III,

IV a fibronektinu), které vede k desintegraci elastickych vlaken v cévni médii. Tim dochézi
k zesileni médie, roz§ifeni tepny a jejimu prodlouZeni, aorta se stava vinutou. Zména

v poméru elastin/kolagen vede ke snizeni tepenné poddajnosti a zvySeni jeji tuhosti [2].
Zékladni metodou méteni tepenné tuhosti je méteni rychlosti Sifeni pulzové viny na aorté —
Pulse Wave Velocity Toto méteni je provadéno neinvazivné a pro svoji jednoduchost je
vhodné pro pouziti v populacnich studiich. Z praktického hlediska ma nejvetsi vyznam
sledovani rychlosti na aorté (karotidofemoralni PWV-aPWV), kdy tento parametr

charakterizuje naraznikovou funkci centralniho fecisté a odrazi miru rigidity ptislusSného



useku-¢im je vyssi rychlost, tim rigidnéjsi je vySetiovana tepna. NejcastéjSim zpisobem
méteni je sfygmometricka registrace, pti které za souc¢asného snimani EKG kiivky
vyhodnocujeme ¢asovy posun pulzovych vin mezi dvéma misty na povrchu téla (naptiklad pti
meéieni tuhosti aorty vzdalenost tepu na karotické a femoralni tepné ptislusné
strany) a zjistujeme Casovy posun vln mezi témito dvéma misty (obr 1,2). Mén¢ Casto se pak
pouziva méfeni rychlosti Sifeni pulzové viny na muskularnich tepnach dolnich koncetin
(periferni PWV nebo lePWV=low extremity Pulse Wave Velocity). Méfeni je obdobné jako

v predchozim pfipad¢€, mista registrace pulzové viny jsou a. femoralis a a.tibialis posterior/a.

dorsalis pedis piislusné koncetiny.
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Obrazek 1 Méreni pulzové viny
A t = casovy posun mezi dvema misty registrace pulzové viny, L = vzdalenost mezi dvema misty

meéreni; PWV =L/A t;

Upraveno podle Sharman et al. Arterial (Aortic) stiffness in patients with resistant hypertension.from Assessment to

treatment. Curr Hypertens Rep 2017 [3]
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Obrazek 2 Zobrazeni vysledku méreni aPWV pristrojem Sphygmocor za soucasné EKG registrace

Horni éast — registrace pulzové viny na a.carotis communis, spodni cast- na a.femoralis

Za normalni hodnoty aPWV byly stanoveny hodnoty naméfené v podskupiné osob

s optimalnim krevnim tlakem, bez piitomnosti kardiovaskularniho onemocnéni a diabetu,
které neuzivaly antihypertenziva ani hypolipidemika (referenc¢ni populace, n=1455) [4].
Absolutni hranice pro patologicky vysokou rychlost aPWV je hodnota 10 m/s, za relativni
hranici lze povazovat takovou, kterd presahuje 90. percentil distribuce v ptislu§né vékové

dekadé a rozmezi krevniho tlaku (viz nésledujici tabulka).

Tab 1 Rychlosti pulzové viny v referencni populaci podle véku a krevniho tlaku

Krevni <120/80 120-129/80-84 130-139/85-89 140-159/90-99 >160/100

tlak
(mHg)

Vék median  90.pc  medidan  90.pc  median  90.pc  medidan  90.pc  median 90. pc
(roky) (m/s) (m/s) (m/s) (m/s) (m/s) (m/s) (m/s) (m/s) (m/s) (m/s)

<30 6,0 7,0 6,4 7,5 6,7 7,9 7,2 9,3 7,6 9,9
30-39 6,5 7,9 6,7 8,2 7,0 8,8 7,2 9,3 7,6 11,2
40-49 6,8 8,5 7,4 9,0 7,7 9,5 8,1 10,8 9,2 13,2
50-59 7,5 9,2 8,1 10,4 8,4 11,3 9,2 12,5 9,7 14,9
60-69 8,7 11,4 9,3 12,2 9,8 13,2 10,7 14,1 12,0 16,5

>70 10,1 13,8 11,1 15,5 11,2 15,8 12,7 16,7 13,5 18,2

Prevzato z Reference Values for Arterial Stiffness, Eur Heart J 2010 [4]

Jak jiz bylo uvedeno, u tuzsich tepen je rychlost pulzové viny vyssi. Odrazené viny se tak

vraci zpét k centralnim tepnam diive, pridaji se k primarni viné a vedou k navyseni
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systolického krevniho tlaku. Miru, jakou se odrazend pulzni vina podili na vzestupu krevniho

tlaku, vyjadfuje tzv. index odrazu neboli augmentacni index (AlIx), obr 3. Je to parametr vice

komplexni nez PWV.
1
Tlak krve
[mmHg) Odraiena —
vina (P2) Augmentaéni tlak
Dopfedna
vina (P1)

Pulzni tlak

AUGMENTAENT INDEX, [Alx) v %:

Augmentaéni tlak (P2-P0)

Pulzni tiak (P1-P0) X100

Obrazek 3 ukazuje navyseni systolického krevniho tlaku v diisledku casného navratu odrazené viny,
rozdil tlakii mezi sekundarni (odrazenou) a primarni vinou se nazyva augmentacni tlak; augmentacni
index (Alx) se pak vypocita jako pomér augmentacniho tlaku k pulznimu tlaku (rozdil

systolického a diastolického tlaku);
Upraveno podle Wu at al. Type 2 diabetes compromises the value of non-invasively measured augmentation index in

predicting the severity of coronary artery disease: a hospital-based observational study. BMC Cardiovasc Disord 2016 [6]

Nejvyznamngjsi je tvar tlakové viny na aorté€, protoze vypovida o tlakoveé zatézi pro levou
komoru srde¢ni. Tvar viny registrovany na a. carotis communis je podobny tvaru viny na
aorté. V nasi praci jsme k analyze pulzové viny (PWA) pouzivali opét ptistroj

Sphygmocor, a to méfenim na a. carotis communis a a. radialis (obr 4). Tvar pulzové viny na
a. radialis jako na muskularnim typu tepny je odliSny nez na aorté ¢i karotid€, pro méfeni na
radialni tepné se pak proto pouzivd matematicka transformace k ziskéani tvaru viny na aorté [2,

5].
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Obrazek 4 Zobrazeni vysledku analyzy pulzové viny (PWA) pristrojem Sphygmocor

Aortalni tlakovou vinu lze ziskat matematickym vypoctem z radialni pulzové viny (viz text) [5].

Existuji jeSté dalsi metody k méfeni tepenné tuhosti jako je naptiklad stanoveni poddajnosti
(compliance) a roztaznosti (distensibility) pomoci sonografického vySetieni velkych tepen.
Compliance (C) je definovana jako zména objemu cévniho oddilu (AV) pii zméné¢ tlaku (AP);
zejména elastinova vladkna a za vysokého pak vldkna kolagenova kladouci tlakové viné vétsi
odpor, proto je cévni sténa za téchto podminek méné poddajna. Poddajnost tedy mtize byt
definovana pouze s konkrétni hodnotou tlaku a Ize odvodit, Ze je ptimo imérnéa druhé
mocniné¢ PWV. Distensibilita je pak relativni zména objemu vztaZena na zménu tlaku;
AV/V-AP [2]. Déle se v soucasné dob¢ vyuziva k méfeni tepenné tuhosti i magneticka

rezonance, ta vSak pro svoji cenu a kapacitu neni pro pouziti v populacnich studiich vhodna.

1.2 Parametry ovliviiujici tepennou tuhost

1.2.1. VEk a pohlavi

Fyziologické starnuti cév je spojeno se zménami jejich struktury a funkce, kdy se méni pomér
elastinovych a kolagenovych vlaken ve prospéch rigidnéjsiho kolagenu a dochazi ke zhorSeni

endotelem zprostiedkované vasodilatace [2].

10
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porusenou naraznikovou funkci. Zvysuje se pulzni tlak, proto je ve stafi typicka systolicka
hypertenze. Podkladem morfologickych zmén pfi starnuti je mechanické opotiebovani stén
velkych tepen, dochézi k zesileni médie, rozsiteni tepny a snizeni poddajnosti, coz vede

k jejimu prodlouzeni. K témto zméndm zacina dochdzet kolem 20. roku véku a ve v€ku nad
80 let je plocha aorty 3-4krat vétsi nez ve 20 letech. Aorta ma tak vétsi objemovou kapacitu,
kleséa schopnost vypuzovat krev do periferniho feciste, coz prispiva k nar@stani centralniho

systolického tlaku krve [7]. Obrazek 5 demonstruje narstajici tepennou rigiditu a krevni tlak

Grade 1I/1Il HT
Grade | HT
High normal BP

Normal BP

podle vékovych dekad, zobrazeny jsou primérné hodnoty.

14 4

13 ¢

12 1

11 4

10 +
g +
7 4
6
5 ¥

[

PWV (m/s)
=)

(=]

<30 years
30-39 years

40-49 years Optimal BP

50-59 years = —f
60-69 years
270 years

Obrazek 5 Priumérné hodnoty pro PWV podle véku a krevniho tlaku
BP=krevni tlak, HT=arteridlni hypertenze, Optimal BP<120/80mmHg,; Normal BP >120/80mmHg
a zaroven <130/85mmHg; High normal >130/85mmHg a zaroven <140/90mmHg,; Grade | HT

>140/90mmHg a zdaroven <160/100mmHg; Grade II/III HT >160/100mmHg
Prevzato z Reference Values for Arterial Stiffness, Eur Heart J 2010 [4]

Co se tyc€e pohlavi, bylo prokazano, ze muzské pohlavi vykazuje vyssi rychlost aPWYV nez
zenské, hodnoty Alx jsou ale u muzi nizsi [8]. Pficin téchto rozdilu se nabizi nékolik. Nizsi
srdcem a odrazovymi misty. T¢lesna vyska souvisi také s primérem, délkou aorty a srde¢nim
indexem, coz pfispiva k vys§imu Alx u Zen. Ve studii star§i populace australsti autofi

demonstrovali vyssi arteridlni rigiditu u starSich zen (ve véku nad 50let) a naopak nizsi

11
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rigiditu u Zen mladSich v porovnani se stejné starymi muzi [9]. VEk, ve kterém u Zen dochazi
ke zménam elastickych tepennych vlastnosti odpovida obdobi menopauzy. Role pohlavnich
hormont se tim padem nabizi jako dalsi z pravdépodobnych vysvétleni téchto rozdili tepenné

tuhosti mezi Zenami a muzi [10].

1.2.2. Genetické vlivy

Vlastnosti tepen vykazuji multifaktoridlni typ dédi¢nosti. V jedné z predchozich studii
pochazejici z naSeho pracovisté jsme prokazali, ze aPWV je u normotenznich déti
hypertenznich rodict vys$si nez u normotenznich potomkl normotenznich rodicia [11]. Toto
zjisténi pripousti modifikaci elastickych vlastnosti tepen jiz ve stadiu ,,prehypertenze a mize
tedy pfispivat k nastupu hypertenze v mladsim véku. V dalSim vyzkumu genetického
podkladu tepenné tuhosti byla vénovana pozornost studiu kandidatnich genti — v ose renin-
angiotensin-aldosteron byly popsany variace v promotorové¢ oblasti genu pro angiotensinogen
[12], polymorfismus v genu pro angiotensin konvertujici enzym [13-14], aldosteron syntazu
[15], pro endotelidlni syntazu oxidu dusnatého [16-17], dale byla popsdna i variabilita

v genech pro podjednotky adducinu [18].

1.2.3. Metabolicky syndrom a tepenna tuhost

Metabolicky syndrom (MS) je soubor rizikovych faktord, jejichz spole¢ny vyskyt podle
dlouhodobého sledovani neni nahodny, a které jsou asociovany s inzulinovou rezistenci.

Je spojen se systétmovym zanétem endotelu a svou aterogenni dyslipidémii a sniZenou
fibrinolytickou aktivitou se podili na rozvoji pred¢asné aterosklerozy s vysokym rizikem
aterosklerotickych piihod [19]. Jedinci s timto syndromem maji vysokou prevalenci
kardiovaskularnich onemocnéni na podklad¢ aterosklerozy a diabetu 2. typu. MS je také
spojen s rychlejsi progresi aortalni rigidity s pfibyvajicim vékem nezévisle na klasickych
kardiovaskularnich faktorech [20]. V nasi prvni publikaci této dizertacni prace jsme prokazali,
ze se tepenna tuhost zvySuje linearné s pribyvajicim poctem rizikovych faktor MS.

MS se vyviji v Case v zavislosti na Zivotnim stylu, genetické predispozici a v€ku. V klinické
praxi se uzivaji diagnosticka kritéria, ktera byla vydana v roce 2001 v ramci National
Cholesterol Education Program — Adult Treatment Panel III [21], s Gipravou pak v roce 2005
[22]. Podle této definice se MS vyskytuje u jedincti se tfemi a vice z péti uvedenych

rizikovych faktorii: 1. arteridlni hypertenze (krevni tlak >130/85 mmHg) nebo antihypertenzni

12
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1é¢ba, 2. centralni obezita (obvod pasu >88 cm u zen a >102 cm u muzi), 3. hodnota sérovych
triglyceridi >1,7 mmol/l nebo hypolipidemicka 1écba, 4. hodnota HDL cholesterol <1,0
mmol/l u muzi/ <1,3 mmol/l u zen, 5. porusend glukozova homeostaza-la¢na glykémie >5,6

mmol/l nebo porusena glukozova tolerance nebo diabetes.

1.2.3.1. Vliv arterialni hypertenze na tepennou tuhost

Dusledkem vysokého krevniho tlaku dochézi k rychlej§imu mechanickému opotiebeni cévni
stény, jedna se tedy o akceleraci fyziologického procesu starnuti, ktery je popsan vyse.

V longitudinalni studii Benetos a kol zjistili, ze hypertonici sttedniho véku maji vyssi rocni
vzestup aPWV nez normotonici. Pouze u jedinct s dobfe kontrolovanou l1écenou hypertenzi
byl vzestup aPWV srovnatelny s normotoniky [23]. V praci Seidlerové a kol. pochazejici

z naseho pracovisté, byl rovnéz prokazan ptiznivy vliv antihypertenzni 1€¢by v obecné
populaci, nartist PWV s v€kem byl u [é€enych hypertonikli mensi nez u nelécenych, obr 6

[24].

A 16 ° untreated subjects, 6.99 + 0.020*age B 16+ ° untreated subjects, 5.21 + 0.031*"MAP
& treated pafients, 9.27 - 0.0030%age

& freated patients, 9.46 - 0.0038"MAP

B
Aortic PWV, m/s
3 B

Aortic PWV, mis
3
b

o
1

difference of slopes: F=33.39; P<0.0001

r T T 1 U T T T T T T T T 1
55 65 75 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150
Age, years MAP, mm Hg

Obrazek 6 Viiv uzivani antihypertenziv na PWV

Panel a grafu zobrazuje efekt antihypertenzni lécby ve vztahu k véku, panel B ve vztahu k MAP u
lécenych (symbol cerného trojuhelniku) a nelécenych (symbol Sedého ctverce) hypertonikii; data jsou
po kompletni adjustaci: na MAP u panelu a (vék u panelu B), pohlavi, srdecni frekvenci, BMI,

glykemii, LDL cholesterol, koureni a vysetrovatele;
PWV=Pulse Wave Velocity, MAP=stredni arterialni tlak, BMI=Body Mass Index, LDL=Low Density

Lipoprotein
Prevzato od Seidlerova et al. Positive effects of antihypertensive treatment on aortic stiffness in the general population.

Hypertens Res. 2014 [24]
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Také u sekundarnich forem hypertenze byl prokadzan vyrazny vliv na tepennou tuhost.

U nemocnych s primarnim hyperaldosteronismem byly demonstrovany vyssi hodnoty PWV
(aortdlni PWV a rovnéz periferni PWV) nez u nemocnych s esencialni hypertenzi [25-27].
Fibroproliferativni efekt vyssich hladin aldosteronu vede k alteraci centralnich i perifernich
tepen zplisobujici nartst jejich rigidity. Bylo prokazano, Ze tyto zmény jsou

reverzibilni a ustupuji po 1écbé adrenalektomii [28].

V préci autort Petrdka a kol. byla u skupiny nemocnych s feochromocytomem také popsana
vy$si aortdlni tuhost, jako nezavislymi prediktory zvysenych hodnot PWV se ukazaly byt
nejen vék a MAP, ale také hladiny norepinephrinu. Katecholaminy ovliviiuji riist

bun¢k a remodelaci hladké svaloviny cév nezavisle na hemodynamickych pomérech.
Akcelerovana depozice extracelularni matrix v cévni stén¢ pak vede ke ztraté

elasticity a zvyseni tepenné rigidity. Tyto zmény byly rovnéz reverzibilni s odstranénim

tumoru, jak ukazuje obr 7 pochazejici z uvedené prace [29].
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Obrazek 7 Pokles PWYV po odstranéni tumoru u pacientii s feochromocytomem
Prevzato z Petrak O. Factors influencing arterial stiffness in pheochromocytoma and effect of adrenalectomy. Hypertens Res

2010 [29]

V soucasné dobé€ se na zvySenou aortalni rigiditu pohliZi jako na orgdnovou komplikaci
hypertenze (subklinické organové postizeni) a v aktualnich spole¢nych Doporucenich
Evropské spolecnosti pro hypertenzi a Evropské kardiologické spolecnosti je vySetieni

rychlosti aortalni pulzové viny zahrnuto mezi vySeteni doporucena [30].
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1.2.3.2. Obezita a tepenna tuhost

Dlouhodoby vyzkum prokazal, Ze obezita je nezavisly prediktor kardiovaskularniho rizika

u obou pohlavi. Ve studii obéznich déti primérného veku 12 let s normalnim krevnim
tlakem se ukazalo, ze tyto déti mély ve srovnani s détmi normalni télesné hmotnosti
vyznamn¢ vys$i arterialni tuhost stény a jiz pfitomné znaky endotelialni dysfunkce [31]. Co se
tyce distribuce télesného tuku, je lepsim prediktivnim ukazatelem kardiovaskularniho rizika
obezita abdominalni, kterd izce souvisi s mnozstvim visceralniho tuku. Wohlfahrt a kol.

v obecné populaci prokazali, ze parametry centralni obezity (obvod pasu, pomér pas/boky,
pomér pas/vyska) koreluji s tepennou tuhosti 1épe nez body mass index [32].

V soucasné dob¢ vime, Ze tukova tkéan vykazuje vlastni endokrinni aktivitu, kterd hraje
vyznamnou Ulohu v metabolickych regulacich, fizeni ptijmu potravy, zdnctu a fad¢ dalSich
déji. Je zdrojem adipokind, ke kterym se fadi resistin potlacujici vliv inzulinu na vyuziti
glukézy a podporujici inzulinovou rezistenci, a adiponektin, ktery naopak citlivost k inzulinu
zvysuje. Bylo prokézano, ze hladiny adiponektinu pozitivné koreluji s hladinami HDL
cholesterolu a jsou mu pfisuzovany antiaterogenni vlastnosti-inhibuje aktivaci endotelu,
snizuje konverzi makrofagli do pénovych bunck, inhibuje proliferaci hladkého svalstva

cév a tim brani cévni remodelaci [33]. V pfipad€ nadmérné tukové tkané je produkce resistinu
zvysena a produkce adiponektinu naopak snizena.

Dalsi z hormont produkovanych tukovou tkéni je leptin. Hladiny leptinu jsou obvykle
pozitivné asociovany s obsahem tukové tkané v téle. Kromé regulacnich vlivii na piijem
potravy je mu pfisuzovana i fada jinych ucinkti. Ukdzalo se, ze vede ke zvySeni krevniho
tlaku ovlivnénim diurézy a zpétného vychytavani sodiku v ledvinach a jeho zvyseni se mize
spolupodilet na vzniku arteridlni hypertenze spojené s obezitou [34]. Singhal a kol. ve své
praci na adolescentni populaci demonstroval korelaci vysokych hladin leptinu se sniZenou
tepennou poddajnosti [35].

Tukova tkan je také piimym producentem naptiklad proaterogenné pisobicich
cytoadhezivnich molekul, protrombogennich latek typu PAI-1 (inhibitor aktivatoru
plazminogenu 1) a rstovych faktort jako je tumor nekrotizujici faktor alfa

(TNFa) a interleukin 6 (IL-6), které jsou také dilezitymi mediatory aterogeneze [33].

V nadmérné tukové tkdni je také syntetizovano ve zvysené mife mnoho plisobkl, které jsou
primarné produkovany v jinych organech. Za zminku zde stoji jesté angiotensinogen, ktery
negativné ovliviiuje citlivost tkani k inzulinu. Ve velkych studiich s ACE inhibitory resp.

sartany bylo prokazano, Ze kromé poklesu krevniho tlaku doslo i ke sniZeni incidence diabetu
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mellitu 2. typu [36]. Lze ptfedpokladat, ze ptisobeni téchto 1€kt prave piimo i v tukové tkani

muze tyto jejich pozitivni metabolické ucinky vysvétlit [34].

1.2.3.3. Dyslipidémie a tepenna tuhost

Lipidové abnormality u jedincii s metabolickym syndromem hraji dtilezitou roli v rozvoji
aterogeneze, ale vysledky studii zabyvajicich se vlivu lipidi na aortalni tuhost jsou
rozporuplné. Jiz v 90. letech minulého stoleti Lehmann a kol. zjistili, ze déti s familiarni
hypercholestrolémii v heterozygotnim stavu maji snizenou poddajnost tepen [37], pozdéji také
Riggio a kol. rovnéz prokazali signifikantn€ vyssi lokalni a systémovou arterialni rigiditu

u asymptomatickych normotenznich déti s hypercholesterolémii [38]. Na obsahlé populacni
kohort€ byly s tepennou tuhosti pozitivné asociovany hladiny LDL cholesterolu a negativné
hladiny HDL cholesterolu [39]. V né&kterych populacnich studiich vSak dyslipidémie nem¢la
vyznamny vliv na PWYV [40-41]. ZvySenim oxidacniho stresu a indukci prozanétlivého stavu
ptispivaji poruchy lipidového spektra k rozvoji aterosklerozy. Néslednou alteraci
mechanickych tepennych vlastnosti by se pak pravdépodobné dalo vysvétlit i zvySeni tepenné
tuhosti. OdliSnou lokalizaci obou procesli ve sténé tepny (intima vs. médie) a uzivanim
hypolidipemické 1é€by miliZze byt pak ¢astecné vysvétlena diskrepance vysledka uvedenych

praci.

1.2.3.4. Hyperglykémie a tepenna tuhost

Pfi¢inou skodlivého plsobeni hyperglykémie na cévni systém muize byt hyperglykémie

per se, indukce inzulinové rezistence ¢i disledek tvorby konecnych produktti pokrocilé
glykace (AGEs, podrobnéji viz niZe). Nejen manifestni diabetes, ale jiz porucha glukozové
tolerance je asociovédna s nariistem tepenné tuhosti [41,42] a dokonce jiz vyS$i nez optimalni
hladina glykémie mé vyrazny vliv na mortalitu zavinénou ischemickou chorobou srde¢ni

a to 1 po adjustaci na klasické KV rizikové faktory [41,43].

1.2.4. Solubilni receptor pro koncové produkty pokrocilé glykace (SRAGE) a tepenna
tuhost
Koncové produkty pokrocilé glykace (AGEs) tvoii heterogenni skupinu latek, které vznikaji

neenzymatickou cestou a hraji vyznamnou roli v patogenezi mnoha chronickych
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onemocnéni a jejich komplikaci — diabetu, aterosklerozy, chronickych onemocnéni ledvin,
ale i neurodegenerativnich onemocnéni [44-46]. AGEs vykazuji u¢inky jednak pfimé
(modifikaci proteinti a zménou jejich fyzikalnich a chemickych vlastnosti), jednak maji
ucinky zprostfedkované pies receptory — RAGE. RAGE je multiligandovy transmembranovy
protein, ktery se vyskytuje na bunécnych membranach napi. monocytti, makrofagu,

ale téz bun¢k endotelu, hladké svaloviny, epitelovych bunkach a kardiomyocytech.
Nésledkem aktivace RAGE se zvySuje aktivita NADPH oxidazy generujici vétsi mnoZzstvi
kyslikovych radikala.

Receptor RAGE se vyskytuje v n¢kolika formach (obr 8) a pro nasi dals$i praci jsme se
zam¢étili na formu solubilni (SRAGE), ktera je odstépovana z transmembranové formy
receptoru pomoci matrix metaloproteaz a je povazovana za prirozené se vyskytujiciho

inhibitora patologickych ucinka zprosttedkovanych RAGE.

Solubilniforma sRAGE

o Ligandy 0
V—domena o 5
C—doména

C'—domena

Transmembranova
domena

Cytoplazmaticka
domena

Enzymatické od3tépéniptsobenim proteaz
{napf. MIMPs)

Komplexni
formaRAGE

Obrazek 8 Vznik solubilni formy receptoru pro AGEs (sRAGE) z transmembranové formy receptoru

enzymatickym odstépenim piisobenim matrix metaloprotedz;
Prevzato z Basta G. Receptor for advanced glycation endproducts and atherosclerosis: From basis mechanisms to clinical

implication. Atherosclerosis 2008 [47]

Tento ochranny efekt pravdépodobné spociva ve vazbé cirkulujicich RAGE
ligandti na SRAGE, ¢imz dojde k zabranéni ptfesunu téchto latek do tkani a neutralizaci
toxickych ucinka sérovych AGEs [48]. Pokles hodnot SRAGE tedy znamena sniZeni

ochranného vlivu proti toxicit¢ AGEs. Jiz v 90. letech minulého stoleti Park a kol. zjistili, ze
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u mySich modela Ié¢enych geneticky upravenym sRAGE dochazi k regresi arteficidlniho
aterosklerotického procesu, tento efekt byl nezavisly na glykemickém a lipidovém stavu [49].
Snizené koncentrace SRAGE byli prokadzéany i u pacientl s esencialni hypertenzi oproti
normotenznim jedinctm [50].

Osa AGE/RAGE participuje na riznych urovnich aterosklerotického procesu i tepenné tuhosti
(obr 9, [51]). AGEs se akumuluji v tepenné sténé s piibyvajicim vékem [52]. Pfedpokladany
mechanismus ptisobeni AGEs na akceleraci tepenné tuhost je ve vzniku kiiZzovych spojeni
(cross-links), ktera upeviiuji kolagenova vlakna mezi sebou, omezuji jejich pohyb a vedou ke
zvyseni rigidity velkych tepen (tzv. zesitovani). Vedle toho také dochazi k aktivaci receptort
RAGE, coz nasledné vede k iniciaci zanétlivé odpovedi cestou aktivace kaskady slozitych
nitrobunéénych déji. Solubilni AGEs aktivuji monocyty, zvySuji endotelialni permeabilitu,
inhibuji aktivitu NO a zvySuji expresi endotelinu a prostfedki oxida¢niho stresu [44].

K témto jeviim dochdazi i béhem fyziologického starnuti, ale v piipad¢ hyperglykémie a/nebo

zvyseného oxidaéniho stresu je tento proces akcelerovan (obr. 9).
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Obrazek 9 Formovani a akumulace AGEs a ucinky zprostredkované pres receptor RAGE;

RAGE rozpoznd kromé AGEs i jiné druhy ligandii jako je napr. HM GBI, amyloidni fibrily, proteiny
S100/kalgranuliny a jiné,; po navazani dochazi k aktivaci sloZitych nitrobunécnych déjii vedouci

k iniciaci zanétlivych procesu a zvySujici expresi prostredkii oxidacniho stresu;

HMGBI1=high mobility group box I protein, MCP 1=Monocyte chemoattractant protein I,
VCAM=vascular cell adhesion molecule, ROS=reaktivni formy kysliku

Upraveno podle Senatus et al. The AGE-RAGE Axis: Implications for Age Associated Arterial Diseases. Front Genet. 2017.
Front Genet. 2017[51]

Dalsi dulezitou patofyziologickou cestou piisobeni AGEs na tepennou tuhost je systém renin-
angiotensin-aldosteron (RAAS). Miyata a kol. demonstrovali, Ze inhibitory angiotensin-
konvertujiciho enzymu (ACE) a blokatory aldosteronovych receptorti inhibuji formovani
AGEs v Maillardové reakci in vitro [53]. V experimentu bylo také prokazano, ze potlacenim
aktivity ACE dojde k omezeni akumulace rendlnich a sérovych AGEs pravdépodobné
antioxidacni cestou (inhibici reaktivnich forem kysliku) u navozené diabetické nefropatie
[54]. Naopak vysoké plazmatické koncentrace SRAGE byly asociovany s nizsi incidenci

ischemické choroby srde¢ni u muzl nediabetika [55]. Plsobeni SRAGE je tedy
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komplexni a mnohymi autory je povazovan za potencialniho ukazatele budouciho

onemocnéni.

1.3. Vyuziti v klinické praxi

Jak jiz bylo uvedeno, aortalni rigidita je dnes vnimana jako organova komplikace

hypertenze a vySetieni pulzové viny je zahrnuto mezi doporucena vysetieni hypertonikt [30].
V klinické praxi miize byt méfeni aortalni PWV piinosné piedevsim ve dvou situacich.
Jednak u nemocnych s hrani¢nimi hodnotami krevniho tlaku, kde zjisténi patologické aortalni
tuhosti mtze prispét k rozhodnuti o zahajeni 1éCby a jednak u nemocnych s tézkou arterialni
hypertenzi, u kterych je nutné komplexni vysetieni a identifikace vSech (sub)organovych
komplikaci. Mé&feni aortalni pulzové viny bylo pfijato Ministerstvem zdravotnictvi CR jako

vykon hrazeny pojiStovnami, ktery je mozno provadét ve specializovanych centrech.

2. Cile dizertacni prace

2.1 V prvni praci jsme studovali asociaci tepenné tuhosti s jednotlivymi rizikovymi faktory
metabolického syndromu a zjist'ovali jsme, zda ptibyvajici pocet rizikovych faktort tepennou
tuhost vice ovliviuje.

» V1iv jednotlivych rizikovych faktori metabolického syndromu na rozdilné parametry

tepenné tuhosti.”

2.2 Ve druhé¢ praci jsme si polozili otazku, jestli mizeme ocekdvat inverzni korelaci tepenné
tuhosti s hodnotami SRAGE u obecné populace a jestli se tato ptipadna souvislost da ocekavat
i u diabetik?i.

»Solubilni receptor pro AGEs a zvySena aortalni tuhost u obecné populace.*
2.3 U tieti prace jsme se zamé¢fili na jinou ¢ast populace, a to na selektované;si skupinu

respondentt — oslovili jsme dospélé potomky nemocnych s pred¢asnym infarktem

myokardu a vySetfovali jsme u nich rizikové faktory ischemické choroby srde¢ni ve srovnani
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s kontrolni skupinou bez pozitivni rodinné anamnézy kardiovaskularnich chorob.
»Rizikové faktory kardiovaskularnich onemocnéni u potomkii nemocnych po ¢asném

infarktu myokardu.*

2.4 V posledni praci jsme se u piedchoziho souboru respondentti zajimali o to, zda a jak se lisi
sérové koncentrace cirkulujicich receptort pro koncové produkty pokrocilé glykace (SRAGE)
mezi dosud asymptomatickymi potomky nemocnych po pfed¢asném infarktu

myokardu a kontrolnim souborem.

»Solubilni RAGE:s a rizikové faktory aterosklerozy u dospélych potomkii pacientii

s ¢casnou manifestaci ischemické choroby srdeé¢ni.*

3. Spoleéna metodika uvedenych praci

3.1 Studované kohorty

V prvnich dvou uvedenych pracich (2.1, 2.2) jsme se zabyvali obecnou populaci, studovany
soubor tedy sestdval z nahodné vybraného vzorku obecné populace vySettené v ramci
projektu post-MONICA. Z Narodniho zdravotnického registru bylo ndhodné

vybrano a osloveno 1 % obyvatel okresu Plzeni mésto ve véku 25-75 let. Studie se zi€astnilo
celkem 1417 respondentt (tzn. respondence byla vice nez 68%). Z divodu nekompletnich dat
bylo nakonec do finalni analyzy zahrnuto celkem 936 u prace prvni, resp. 1077 jedincti

u prace druhé. VSichni respondenti byli vySetfeni dle standardizovaného protokolu studie
MONICA [56]. Formou dotaznikil jsme ziskavali jednak demograficka data, jednak udaje

o osobni a rodinné anamnéze se zamétenim na vyskyt kardiovaskularnich onemocnéni a déle
informace o farmakoterapii a zivotnim stylu respondentti.

V dal8ich dvou pracich (2.3, 2.4) se studijni soubor li§il. Zamé&fili jsme se zde totiZ na dospé&lé
potomky nemocnych s pted¢asnou manifestaci infarktu myokardu, tj pted 50. rokem véku,
kteti byli pro tuto diagnézu hospitalizovani ve FN Plzen v obdobi od ¢ervna roku 2003 do
kvétna roku 2013. Podle dostupnych tdajti nemocni¢niho informacniho systému FN Plzen
vznikl predpoklad, ze z celkem 657 pacienti mize mit 648 z nich dospé€lé potomky. Tyto
jsme prostrednictvim dopisu rodi¢iim kontaktovali a pozvali k vySetfeni. Kritériem pro

zatazeni do studie bylo dosazeni vékové hranice 18 let. K vySetieni se nakonec dostavilo 127
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potomkt. Kontrolni skupinu tvotilo 199 dobrovolniku, ktefi byli rovnéz ve véku 18

let a vice a m¢li negativni rodinnou anamnézu stran kardiovaskularnich onemocnéni.
Primérny vék v obou skupinach byl obdobny.

Pro potieby nasi Ctvrté prace (2.4) jsme v souvislosti s chybé&jicimi daty (chybé&jici nebo
nepresné stanoveni koncentraci SRAGE) do kone¢né analyzy této prace zahrnuli 114
potomku a 194 kontrol.

Dle vysettovaciho protokolu vyplnil kazdy respondent standardizovany dotaznik zaméteny na
anamnézu rizikovych faktort prakticky totozny s dotaznikem populacni studie MONICA

naSich prvnich dvou studii uvedenych vyse.

3.2 VySetieni

Antropometricka data byla ziskdna zmétenim télesné vysky a hmotnosti, obvodu pasu a bokd.
Z namétenych hodnot byl stanoven index télesné hmotnosti-body mass index (BMI) jako
vyska (kg)/hmotnost (m?). Krevni tlak byl mé&fen auskultaéni metodou v klidné mistnosti
lIékatem pomoci rtutového tonometru po minimalné 5 min trvajicim odpocinku. U sediciho
respondenta se spravné nalozenou manzetou odpovidajici velikosti jeho paze jsme provedli
celkem 3 méteni, kone¢nou hodnotu jsme ur¢ili jako primér z druhého a tetiho méteni.
Pulzni tlak (PT) byl definovén jako rozdil mezi systolickym a diastolickym tlakem
(PT=STK-DTK). Stfedni arterialni tlak (SAT) byl nasledné pocitan jako hodnota
diastolického plus 1/3 pulzniho tlaku, tedy SAT = DTK + 1/3 (STK-DTK). Arteridlni
hypertenze byla stanovena jako elevace krevniho tlaku > 140/90 mmHg nebo uZivani
antihypertenzni terapie. Krevni vzorky byly odebrany po min. 12 hod la¢néni a zpracovany
v centralni laboratofi studie MONICA (IKEM, Praha) nebo Ustavem klinické

biochemie a hematologie FN Plzen u studii potomki. Stanoveni koncentrace SRAGE bylo
provedeno Oddé¢lenim imunochemické diagnostiky FN Plzent metodou ELISA pomoci
komer¢nich kit (Human RAGE Quantikine ELISA Kit R&D Systems, Minneapolis, MN,
USA). Diabetes mellitus byl definovan jako hodnota la¢né glykémie > 7,0 mmol/l nebo
uzivani antidiabetické terapie (PAD a/nebo inzulinu). Za zvySenou glykémii nala¢no jsme
povazovali hodnoty la¢né glykémie v rozmezi 5,6 - 6,9 mmol/l.

Metabolicky syndrom byl definovan na zakladé kritérii NCEP ATP III (The US National
Cholesterol Education Programme Adult Treatment Panel III) harmonizovanych pro ¢eskou
populaci [22], a to pfitomnosti 3 a vice nasledujicich rizikovych faktort: 1. arteridlni
hypertenze (> 130/>85 mmHg) nebo uzivani antihypertenzni terapie, 2. zvySeny obvod pasu

(> 102cm u muzt, >88cm u Zen u obecné populace; ve studii potomkil jsme s ohledem na vék

22



v

pouzili ptisnéjsi limity pro bélosskou evropskou populaci a to >94cm u muzti a >80cm u zen),
3. hypertriglyceridémie (> 1,7 mmol/l) nebo uzivani hypolipidemické terapie, 4. snizeny HDL
cholesterol (< 1,0 mmol/l u muzt, < 1,3 mmol/l u zen), 5. lacna glykémie ze zilni krve >5,6
mmol/l nebo porusena glukozova tolerance nebo jiz pritomny diabetes.

Za pravidelnou fyzickou aktivitu bylo povazovano provozovani pravidelné dynamické
¢innosti trvajici minimalné¢ 20 min alespon 2x za tyden.

Dle ptiznanych dat o koufeni jsme rozd¢lili vySetfované na kutraky, byvalé kutaky a nekuraky,
objektivni odliSeni kutakt od nekutdki ndm pomohl provést piistroj Smokerlyser métici
koncentraci oxidu uhelnatého ve vydechovaném vzduchu.

U tfeti prace potomku a rizikovych faktort KV onemocnéni (2.3) bylo celkové
kardiovaskularni riziko kalkulovano jako individualni pravdépodobnost umrti z jakékoliv
pticiny v pfistich 10 letech pomoci metodiky SCORE [57]. Pro vypocet bylo pouzito
logistické funkce zahrnujici bazalni riziko umrti vychdzejici z v€ku a pohlavi jedince,
upravené podle aktualni vySe systolického krevniho tlaku, kurackého habitu a hladiny
celkového cholesterolu ¢i poméru celkového cholesterolu (total cholesterol — TC) a HDL-
cholesterolu (HDL-C). Rizikové koeficienty jsou vztaZeny na ¢eskou populaci. Bylo
kalkulovéno jak s aktudlnim rizikem vztazenym na 40. rok véku, tak i rizikem po transpozici

na 60. rok veéku.

3.3 Méieni tepennych vlastnosti

Meéteni rigidity velkych tepen jako je rychlost pulzové viny na aorté (aPWV) nebo na
muskularnich tepnach dolni koncetiny (1ePWV) bylo provedeno neinvazivni metodou
aplanac¢ni tonometrie pomoci ptistroje SphygmoCor (AtCor Medical Ltd, West Ryde, New
South Wales, Australia) dle doporuceni [58]. K zjisténi aortdlni PWV jsme za soucasné
registrace EKG méfili pulzovou vinu na a. carotis communis a a.femoralis, ke zjisténi lePWV
pak na a. femoralis a a. tibialis posterior (pfipadné a. dorsalis pedis) pfislusné koncetiny. Byl
zjistovan ¢asovy posun mezi uvedenymi misty registrace pulzovych vin a pfi znamé
vzdalenosti téchto mist (u kazdého vySetieného byly zméfeny) pak néasledné spocitan jako
rychlost v m/s.

Analyzou pulzové viny (rovnéz za pomoci piistroje Sphygmocor) jsme ziskali dalsi tepenné
parametry jako je naptiklad augmentacni tlak ¢i index. Jak jiz bylo uvedeno v ivodni
kapitole, augmentacni index (AIx) je pomér odrazené a primarni viny a je to tlak navysujici
systolicky krevni tlak diky odrazu pulzové viny v periferii. Centralni Alx byl ziskan jako

pomeér centralniho augmentacniho tlaku k pulznimu tlaku uvedeny v %. Kotnikové tlaky
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(ankle-brachial index; ABI) jsme vySetfovali souc¢asn¢ na vSech koncetinach oscilometricky
pomoci piistroje BOSO ABI 100. VSechny analyzy byly korigovany na aktualni hodnoty
krevniho tlaku.

3.4 Statistika

Statistickd data byla zpracovana programem SAS verze 9.3 (SAS Institute, Cary, NC, USA)
nebo STATISTICA 9 (StatSoft Inc., Tulsa, OK, USA) a STATA 6 (StataCorp LP, College
Station, TX, USA). Data jsou prezentovana jako prumér = smérodatna odchylka nebo pocet
(procentualni zastoupeni) nebo interkvartilové rozpéti.

V prvni praci jsme k porovnani rozdilti skupin podle ptitomnosti metabolického syndromu
pouzili Studentlv t-test a ¥* test. Ke zjisténi efektu jednotlivych rizikovych faktort
metabolického syndromu na tepennou tuhost jsme vySetfované rozdé€lili na zékladé
ptitomnosti rizikovych faktorti do 5 skupin (0 RF az >4 RF). Pomoci

univariatni a multivariatni linearni regresni analyzy jsme poté zjist'ovali asociace mezi poctem
rizikovych faktort a parametry tepenné tuhosti (aPWV, lePWV, Alx). Dale jsme zjistovali,
jak velka procentudlni variance aPWV muze byt vysvétlena jednotlivymi rizikovymi faktory
metabolického syndromu.

U druhé populacni studie jsme ke zjisténi asociaci mezi SRAGE a parametry tepenné tuhosti
pouzili multivariatni linearni a logistickou regresi. Hodnoty sSRAGE byly rozdéleny do 4
nasledujicich kvartilt: I. <918, II. 918-1205, III. 1206-1573 a IV. >1574 pg/ml. Horni limit
I. kvartilu byl ur¢en jako cut-off hodnota nizkych koncentraci SRAGE.

U studie potomki a KV rizikovych faktorti byl k porovnani rozdild obou vySettenych skupin
op€t pouZit Studentilv t-test a linearni regrese. SCORE jsou vyjadfeny jako mediany
(interkvartilové rozmezi), p hodnota pro rozdil mezi kontrolami a potomky je stanovena
pomoci neparametrického Wilcoxonova testu.

U posledni prace byl opét k porovnani rozdilti mezi potomky a kontrolami pouzit studentiv t-
test, * test and Wilcoxontv test. Nenormalné distribuované proménné byly pro potieby
regresni analyzy logaritmicky transformovany. Ke zjisténi, které proménné signifikantné
urcuji rozdil mezi obéma skupinami, byla pouZzita multivariatni logisticka regrese. Déle jsme
pro potieby regresni analyzy dichotomizovali nasledujici proménné: LDL cholesterol
>2,5mmol/l vs. niz§i hodnoty; IV. kvartil aBPWV (>6,5 m/s) vs. ostatni; ABI<I vs. vyssi
hodnoty a I. kvartil SRAGE (<1059pg/ml) vs. ostatni.
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4. Vysledky
4.1 Vliv jednotlivych rizikovych faktori metabolického syndromu na

rozdilné parametry tepenné tuhosti.

Ze vsech zacastnénych 936 participantl spliiovala vice nez tfetina z nich diagnosticka kritéria
metabolického syndromu (MS) - 334 jedinct (35,7 %). Tabulka 2 ukazuje zakladni
charakteristiku respondentt rozdélenych na zakladé ptitomnosti/absence MS. Jedinci

s ptfitomnym MS (MS +) byli starsi, méli vyssi krevni tlak, glykémii a triglyceridémii (p pro
vse <0,0001), byli to Castéji muzi, obéznéjsi a Casteji uzivali antihypertenzni,

antidiabetickou a hypolipidemickou medikaci (p pro vse < 0,0047). Aortalni PWV (9,0 vs. 7,3
m/s; p <0,0001) i periferni PWV 1ePWV (11,4 vs, 10,9 m/s; p <0,0001) byli vyssi ve skupiné
MS+ oproti skuping bez metabolického syndromu. Po adjustaci na vek, pohlavi, srde¢ni
frekvenci a stfedni arterialni tlak zistala ve skupiné MS+ signifikantné vyssi pouze hodnota
aPWV (p <0,0001), nikoliv IePWV (p=0,2037). Ze vsech rizikovych faktor pro MS se
nejcasteji vyskytovala arterialni hypertenze, nejméné ,,patologicka hodnota® HDL
cholesterolu (graf 1). V dalsi analyze jsme prokazali linedrné nartstajici rychlost alPWV se
zvySujicim se poctem rizikovych faktordt MS (graf 2 panel A; 7,3 0,1 m/s ve skupiné

s zadnym RF oproti 9,0 £0,1 m/s ve skupin€ s minimaln¢ 4 RF; p pro trend 0,0001). Pocet
rizikovych faktorii nemél vliv na lePWV (p=0,11), Alx naopak s pfibyvajicim po¢tem RF
klesal (148, 3 £ 1,5 vs. 141,5 +1,6 %; p = 0,020). Nejvyssi procento variance na aPWV
vysvétlovala arteridlni hypertenze, naopak nejmensi vyznam méla ,,patologicka hodnota*

HDL cholesterolu (tzn. <1,0mmol/l u muzi a <1,3mmol/l u Zen).
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Tab 2 Klinicka charakteristika kohorty na zakladé pritomnosti/absence metabolického

syndromu (MS)
MS + MS- p
n=334 n=602
Zeny, n (%) 161 (48,2) 348 (57,8) 0,0047
Vek, roky 60,4+9,8 51,1£13,6 <0,0001
Systolicky krevni tlak, mm Hg 135,9+16,1 123,6+15,9 <0,0001
Diastolicky krevni tlak, mm Hg 82,8+9,7 79,5+8.5 <0,0001
BMI, kg/m? 31,0¢4,5 25,4+3,9 <0,0001
Patologicky pas, n (%)* 286 (85,0) 148 (24,6) <0,0001
HDL cholesterol, mmol/l 1,28+0,4 1,55+0,4 <0,0001
LDL cholesterol, mmol/l 3,07+3,0 3,08+0,9 0,8392
TAG, mmol/l 2,08+1,4 1,1440,54 <0,0001
Glykémie, mmol/l 6,0+1,53 4,97+4,9 <0,0001
Koufteni, n (%) 85(25,4) 175 (29,1) 0,1181
Lécba AH, n (%) 195 (58.,4) 116 (19,3) <0,0001
Lécba DM, n (%) 40 (12,0) 3(0,5) <0,0001
Lécba LLD, n (%) 139 (41,6) 32(5,3) <0,0001
aPWV, m/s 9,023 7,3£2,1 <0,0001
lePWV, m/s 11,4425 10,9+2,3 0,0075
Alx, % 147,5+1,4 145,8+1,0 0,3374
cAP, mmHg 16,2+0,5 14,0+0,3 <0,0001

data jsou prezentovana jako aritmeticky primeér + smérodatna odchylka nebo pocet (procentualni zastoupeni)

*obvod pasu >102 cm u muzl, >88 cm u Zen;

BMI=Body Mass Index, HDL-chol=High Density Lipoprotein cholesterol, LDL-chol=Low Density Lipoprotein cholesterol,

TAG= triglyceridy, AH= antihypertenzni 1écba, 1écba DM= antidiabeticka 1é¢ba, (PAD a/nebo inzulin), 1é¢ba LLD =
hypolipidemicka lécba, aPWV = aortalni PWV, 1ePWV = periferni PWV, Alx = augmentacni index, cAP = centralni

augmentacni tlak
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Graf 1 ukazuje distribuci jednotlivych rizikovych faktort metabolického syndromu studované kohorty,
Nejcastéji byla zastoupena arterialni hypertenze (59,2 %), nejméné pak ,,patologickd hodnota® HDL cholesterolu

(20,9 %).

MetSy =metabolicky syndrom, HT= krevni tlak > 130/>85 mmHg nebo uzivani antihypertenzni terapie, WAIST=o0bvod pasu
>102 cm u muzit, 288 cm u zZen, TAG= triglyceridy > 1,7 mmol/l nebo hypolipidemicka lécba, GLU = glykémie >5,6 mmol/l
nebo porusend glukozova tolerance nebo jiz pritomny diabetes, HDL —chol = High Density Lipoprotein cholesterol <1,0

mmol/l u muzi, < 1,3 mmol/l u Zen
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Graf 2 predstavuje asociace mezi po¢tem rizikovych faktord metabolického syndromu a parametry tepenné
tuhosti. Po adjustaci na vek, pohlavi, srde¢ni frekvenci a stfedni arterialni tlak se aortalni PWV s pfibyvajicim
poctem rizikovych faktorti zvysuje linearn¢ (panel A). Pocet rizikovych faktorl zv1asté neovliviiuje periferni
PWYV (panel B). Centralni augmentacni index se s piibyvajicim poctem naopak snizuje (panel C) a pro centralni
augmentacni tlak plati vztah kiivocary (panel D).

MetSy RF(s) = rizikové faktory metabolického syndromu, PWV-ao = aortdlni Pulse Wave Velocity, PWV-le= periferni Pulse
Wave Velocity, cAlx = centralni augmentacni index, cAP = centralni augmentacni tlak
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4.2 Solubilni receptor pro AGEs a zvySena aortalni tuhost u obecné

populace.

4.2.1. SRAGE a kardiovaskularni rizikové faktory

U druhé prace studijni soubor sestaval z 1077 respondentd, z toho bylo 509 muzi a 568 zen

primérného véku 54,8 +13,1 let. Zakladni charakteristiku souboru popisuje tabulka 3.

Tab 3 Zakladni charakteristika studovaného souboru

n
Vék, roky

Pohlavi, muzi %

Vaskularni onemocnéni v anamnéze 2, %

Koufreni, %

Body mass index, kg/m?
Obvod pasu, cm

Patologicky obvod pasu °, %
Systolicky krevni tlak, mmHg
Diastolicky krevni tlak, mmHg
ZvySeny krevni tlak ¢, %
Arterialni hypertenze ¢, %
Antihypertenzni 1écba, %
Celkovy cholesterol, mmol/l
HDL cholesterol, mmol/l
LDL cholesterol, mmol/l
Triglyceridy, mmol/l

HDL cholesterol <1,0mmol/l u muzd, <1,3 mmol/l u Zen, %

LDL cholesterol >2,5mmol/l, %

Triglyceridy>1,7mmol/l, %
Hypolipidemicka 1écba, %
Lac¢na glykémie, mmol/l
Diabetes ¢, %

Lécba antidiabetiky, %
25-Hydroxyvitamin D3, ng/ml
sRAGE, pg/ml

aPWV

1077
54,8+13,1
47,3

7,8

30,7
27,6+14,9
94,3

47.4
129,0+17,4
81,1+£9,3
31,2

50

34,4
5,18+1,01
1,45+0,37
3,07+0,91
1,48+1,01
15,1

73,6

25,9

18,9
5,39+1,21
9

3,7
53,3+18,0
1310+£668
7,93+2,33

data jsou prezentovana jako aritmeticky prameér + smeérodatna odchylka nebo pocet (procentudlni zastoupent)

2 Infarkt myokardu, ischemicka cévni mozkova piihoda, onemocnéni perifernich tepen véetné revaskularizaci, ® Obvod pasu
>102 cm u muzii, >88 cm u Zen, © Systolicky krevni tlak >140 mmHg a/nebo diastolicky krevni tlak >90 mmHg, ¢ Zvyseny
krevni tlak a/nebo 1écba antihypertenzivy, ¢ La¢na glykémie > 7,0 mmol/l a/nebo 1écba antidiabetiky

LDL= Low Density Lipoprotein, HDL=High Density Lipoprotein, sSRAGE=solubilni receptor pro AGEs, aPWV= aortalni

Pulse Wave Velocity



V tabulce 4 jsou uvedeny vysledky korelacni analyzy, ve které jsme se zajimali o to, jak jsou
koncentrace sSRAGE asociovany s vybranymi rizikovymi faktory kardiovaskuldrnich
onemocnéni. Prokdzali jsme, Ze hladiny sSRAGE pozitivné koreluji s HDL

cholesterolem a vitaminem D, zatimco negativné jsou asociovany s vékem, BMI, obvodem
pasu, sttednim arteridlnim tlakem (SAT), triglyceridy, lacnou glykémii a aPWV (p pro vse
<0,0145). V pravé casti tabulky je pak uvedeno porovnani rozdili mezi rizikovymi faktory
u nejnizsiho (nizké SRAGE) a nejvyssiho kvartilu (vysoké sRAGE) koncentraci sérovych
RAGE. Jedinci s nizkymi sSRAGE byli starsi, obéznéjsi (vyssi BMI stejné tak i obvod pasu),
méli vyssi SAT, triglyceridémii, glykémii, aortalni rigiditu vyjadienou vy$Sim aPWV, nizsi
hodnoty HDL cholesterolu a vitaminu D (p pro vSe <0,021). V dal$im kroku jsme také
provedli analyzu k vylouceni potenciadlniho vlivu konkomitentniho uzivani medikace. Do
analyzy jsme zahrnuli inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu (ACEi), blokatory
receptoril pro angiotenzin II (sartany), kalciové antagonisty, diuretika, betablokatory, ostatni
antihypertenziva, statiny a antidiabetika. Zadna z tdchto 1ékovych skupin signifikantng
neovlivnila ptedchozi vysledky (adjustovano na vék a pohlavi; data nejsou v tabulce

uvedena).

Tab 4 Vysledky korela¢ni analyzy-klinické kovariaty SRAGE a jejich vztah k rozdilnym
koncentracim sRAGE

Spearmantiv p Nizké hodnoty Vysoké hodnoty p
korelaéni sRAGE sRAGE
koeficient (Lkvartil)® (IV kvartil)®
Vek, roky -0,217 <0,0001 58,3+11,5 50,9+14,1 <0,0001
Body mass index, kg/m? -0,303 <0,0001 29,3+4,7 26,3£5,5 <0,0001
Obvod pasu, cm -0,319 <0,0001 99,6£12,5 89,6+14,6 <0,0001
Stfedni arteridlni tlak, mmHg -0,149 <0,0001 98,8+11,3 94,5+10,1 <0,0001
LDL cholesterol, mmol/l 0,002 0,96 3,05+0,92 3,07+0,94 0,92
HDL cholesterol, mmol/Il 0,089 0,0032 1,404+0,36 1,47+0,39 0,013
Triglyceridy, mmol/l -0,161 <0,0001 1,60+0,92 1,39+1,15 <0,0001
Lac¢na glykémie, mmol/l -0,212 <0,0001 5,61£1,19 5,16+0,93 <0,0001
25-hydroxyvitamin D, nmol/l 0,074 0,0145 51,1+£16,0 54,9+18,6 0,021
Clearance kreatininu, pmol/l -0,053 0,1 99,9+26,5 97,6£30,7 0,17
Aortalni PWV, m/s -0,199 <0,0001 8,53+2,46 7,43£2,23 <0,0001

21, kvartil koncentrace SRAGE. <918 pg/ml  PIV. kvartil koncentrace SRAGE >1574 pg/ml
LDL= Low Density Lipoprotein, HDL=High Density Lipoprotein, PWV= Pulse Wave Velocity, SRAGE=solubilni receptor
pro AGEs
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4.2.2 SRAGE a tepennda tuhost

Graf 3 znazornuje, jak se aortalni tuhost meéni napfic jednotlivymi kvartily SRAGE
koncentraci. Prokazali jsme, Ze zvySeni rychlosti aPWV o 1m/s je asociovano s 37% nartstem
rizika nizSich koncentraci SRAGE (p=0,018; adjustovano na vék a zvyseny krevni tlak, tj.

>140 mmHg a/nebo >90 mmHg).

1 T p for trend <0.0001

o
|
|

aortic PWV [m/sec]
=)

o

I

h‘} q,{"b 'b(b -
sRAGE quartiles

Graf 3 zndzorije rychlost pulzové viny (aPWV) mezi jednotlivymi 4 kvartily koncentraci SRAGE (box and
whisker plot; adjustovano na vékovou dekadu a pohlavi)

Jednotlivé kvartily koncentraci SRAGE: 1. <918, II. 918-1205, III. 1206-1573 a IV. >1574 pg/ml

PWV= Pulse Wave Velocity, SRAGE=solubilni receptor pro AGEs

V dalsi analyze jsme testovali, které proménné nejvice predikuji zvySenou tepennou tuhost
(aPWV >9.3 m/s). Metodou stepwise regrese jsme v celém testovaném souboru jako
signifikantni prediktory prokéazali nésledujici rizikové faktory: vékovou dekadu, BMI >30
kg/m?, zvyseny krevni tlak, 1é¢bu antidiabetiky a nizké hodnoty sSRAGE (1. kvartil); model
A. V samostatné analyze pouze nediabetikli (model B) ziistaly vysledky obdobné, prediktivni
potencial nizkych koncentraci SRAGE se jeste zvysil. Pokud jsme v modelu a analyzovali
pouze diabetiky, prediktivni potencial SRAGE vymizel (vyznamna zGstala pouze ve€kova
dekada a zvySeny krevni tlak). V dal§im kroku jsme analyzovali efekt pfitomné hypertenze.
Nizké koncentrace sSRAGE signifikantné predikovaly narist aPWV pouze u hypertonikti

nediabetikli (model C), tato asociace opet vymizela u normotenznich nediabetik.
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Tab 5 Prediktory zvySené aPWYV — vysledek stepwise logistické regrese s aPWV >9,3 m/s jako

zavislou proménnou

Cela kohorta (A)

Pouze nediabetici (B)

Pouze hypertenzni
nediabetici (C)

QOdds ratio

p Odds ratio p Odds ratio p
(95% konf. (95% konf. (95% konf.
interval) interval) interval)
Véekova 2,31(1,92-2,78) <0,0001 2,34(1,91-2,83) <0,0001 2,34(1,91-2,83) <0,0001
dekada
Zvyseny 3,02(2,10-4,32) <0,0001 2,46(1,68-3,62) <0,0001 2,46(1,68-3,62) <0,0001
krevni tlak®
BMI>30kg/m? 1,89(1,30-2,74) 0,001 2,15(1,44-3,22) < 10,0001 2,15(1,44-3,22) < 10,0001
LDL chol>2,5 o - 1,50(0,93-2,41) 0,1 1,50(0,93-2,41) 0,1
mmol/l
Lécba 2,37(1,03-5,48) 0,043 * - * -
antidiabetiky
Nizké sRAGE® 1,52(1,03-2,23) 0,034 1,80(1,19-2,72) 0,06 1,80(1,19-2,72) 0,006

aSystolicky krevni tlak >140 mmHg a/nebo diastolicky krevni tlak >90 mmHg, "Obvod pasu >102 cm u muzi,
>88 cm u Zen, 1. kvartil koncentrace SRAGE. <918 pg/ml

Proménné zahrnuté do modelu A: muzské pohlavi, koufeni, anamnéza vaskularnich onemocnéni, patologicky
obvod pasu, nizky HDL cholesterol (HDL cholesterol <1,0mmol/l u muzi, <1,3 mmol/l u Zen), triglyceridémie
>1,7mmol/l,, la¢na glykémie >7,0mmol/l, vitamin D <40,9 ng/ml, clearance kreatininu <80ml/min, uZivani ACE
inhibitord nebo sartanti, statini nebo antidiabetik; Z modelu B a C byli vylouceni diabetici (la¢na glykémie
>7,0mmol a/nebo 1écba antidiabetiky)

*proménna nebyla zahrnuta do regresniho modelu z divodu kolinearity nebo nulové frekvence

**proménna byla inicialné zahrnuta do regresniho modelu, ale nasledné vylou¢ena stepwise

LDL chol =Low Density Lipoprotein cholesterol, BMI=Body mass index, LDL=Low Density Lipoprotein, sSRAGE=solubilni
receptor pro AGEs

U hypertoniktli jsme také porovnavali rychlost aPWV mezi skupinou vysokych a nizkych
koncentraci sSRAGE (jako mezni povazovéna koncentrace 918 pg/ml) v zavislosti na uzivani
1€kt ze skupiny blokatorii systému renin angiotensin aldosteron (RAAS blokétory), graf 4.
Hypertenzni jedinci s nizkymi koncentracemi sSRAGE (<918 pg/ml) vykazovali signikantné
vyssi aPWV nez ti s vysokymi koncentracemi SRAGE (=918 pg/ml); p=0,03, toto platilo
pouze u hypertonikt neuzivajici RAAS blokatory (graf 4b). U jedinct 1éCenych RAAS
blokatory jsme signifikantni rozdil nepozorovali (p=0,89), graf 4a. Ob¢ skupiny hypertonikt
(uzivajici a neuzivajici RAAS blokatory) se podstatné liSily v uzivani dalSich
antihypertenznich 1€k (kalciové antagonisty, diuretika, betablokatory a ostatni), ale
neprokazali jsme, Ze by néktera z téchto dalsich 1ékovych skupin ovliviiovala zakladni

asociaci aPWV a sRAGE (hodnota p ziistala podobna; p=0,0045).
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Graf 4 piedstavuje rychlosti pulzové viny mezi nizkymi a vysokymi koncentracemi sSRAGE (<918 versus >918
pg/ml) u skupin hypertonikti Ié¢enych (graf 4a) a nelééenych (graf 4b) blokatory RAAS; adjustovano na
vékovou dekadu, pohlavi a stfedni arterialni tlak

aPWV=aortalni Pulse Wave Velocity, sSRAGE=solubilni receptor pro AGEs, RAAS= systém renin angiotensin aldosteron

4.3 Rizikové faktory kardiovaskularnich onemocnéni u potomku

nemocnych po ¢asném infarktu myokardu.

Zékladni charakteristika studijniho souboru potomka nemocnych s ¢asnou manifestaci
ischemické choroby srde¢ni a kontrolni skupiny je uvedena v tab 6. Ve skupin€ potomkt bylo
vetsi zastoupeni muzit (49,6 % vs. 35,2 %, p = 0,011). Obé skupiny vySettenych byly ve
stejné vekove kategorii (28,7£6,5 vs. 28,9+5,3 let) a mély podobné hodnoty BMI (24,9+4,4 vs
24,0 + 4,3 kg/m?). Vyskyt patologické hodnoty obvodu pasu byl obdobny u potomki i kontrol
(39,5 % vs. 33,2 %, p = 0,33). Hodnoty systolického 1 diastolického krevniho tlaku byly na
hranici statistické vyznamnosti vyssi ve skupin€ potomk, u kterych byl 1 vys$si vyskyt
arterialni hypertenze (18,9 % vs. 8,0 %, p = 0,0036), rovnéz aktivnich kutdkt v populaci
potomkil bylo vyznamné vice nez v kontrolni skupiné (37,0 % vs. 24,1 %, p = 0,01).
Pravidelna fyzicka aktivita byla srovnatelna v obou skupinach (55,1 % vs. 52,8 %, p = 0,68).

U kazdého vySetfeného byl stanoven lipidovy profil. V celkovém porovnani obou skupin méli

32


http://wp.interna-cz.eu/rizikove-faktory-kardiovaskularnich-onemocneni-potomku-nemocnych-po-casnem-infarktu-myokardu/
http://wp.interna-cz.eu/rizikove-faktory-kardiovaskularnich-onemocneni-potomku-nemocnych-po-casnem-infarktu-myokardu/

potomci vyssi hladinu LDL-cholesterolu (2,7 vs. 2,45mmol/l, p = 0,01) a podobnou hladinu
HDL-cholesterolu (p=0,17). Rovnéz hladina triglyceridii byla vyssi u potomki (1,13 vs. 0,99
mmol/l, p = 0,05). Dale jsme hodnotili glycidovy metabolismus. Nikdo z vySetfenych nesplnil
kritéria pro diagnézu diabetu mellitu. Nicmén¢ zvySena glykemie nala¢no byla Castéji
zastoupena ve skupiné€ potomk (5,5 % vs. 1,5 %, p = 0,05). V neposledni fad¢ jsme

u potomku prokézali vyssi aortalni rigiditu vyjadfenou jako aPWV (6,2 m/s vs. 5,8 m/s, p =
0,001).

Tab. 6 Zakladni charakteristika souboru

Potomci Kontroly p
n 127 199
Muzi, % 63 (49,6) 70 (35,2) 0,011
Vek, roky 28,7+6,5 28,9+5,3 0,76
Vyska, cm 173,948,6 173,1+8,7 0,46
Hmotnost, kg 75,4+15,0 72,1+14,9 0,057
Body mass index, kg/m? 24,9+4.,4 24,0+4,3 0,062
Patologicky obvod pasu ?, % 45 (39,5) 65 (33,2) 0,33
Systolicky krevni tlak, mmHg 119,4+13,1 116,7+£12,0 0,063
Diastolicky krevni tlak, mmHg 79,04£9,0 77,0+8,9 0,054
Arterialni hypertenze, % 24 (18,9) 16 (8,0) 0,003
Celkovy cholesterol, mmol/l 4,7£1,0 4,53+0,8 0,070
HDL cholesterol, mmol/l 1,60+0,4 1,67+0,48 0,17
LDL cholesterol, mmol/l 2,70+0,9 2,45+0,7 0,01
Triglyceridy, mmol/l 1,13+0,63 0,99+0,55 0,05
Triglyceridy>1,7 mmol/l, % 21 13 0,62
Glykémie, mmol/l 4,85+0,5 4,80+0,4 0,23
Zvysena glykémie nalacno®, % 7(5,5) 3(1,5) 0,05
HbA ¢, mmol/mol 33,8+3,2 34,6£2,5 0,049
SCORE aktualni pro 40.rok TC/HDL-C, % 0,35 (0,19-0,64) 0,20 (0,13-0,47) <0,0001
SCORE pro 60.rok TC/HDL-C, % 3,35 (2,23-5,36) 2,40 (1,58-4,11) <0,0001
Anamnéza kutactvi, % 66 (52,0) 65 (32,7) 0,0005
Aktivni kufaci, % 47 (37,0) 48 (24,1) 0,01
Pravidelna fyzicka aktivita, % 70 (55,1) 105 (52,8) 0,68
aPWV, m/s 6,2+1,1 5,8+1,0 0,001

data jsou prezentovana jako aritmeticky primér + smérodatna odchylka nebo pocet (procentualni zastoupeni)
nebo interkvartilové rozpéti

20bvod pasu >94c¢m u muzd, >80 cm u Zen, ® La¢né glykemie 5,6-6,9 mmol/l

HDL=High Density Lipoprotein, LDL=Low Density Lipoprotein, HbAic=glykovany hemoglobin, TC=celkovy cholesterol,
aPWV=aortalni Pulse Wave Velocity

Celkové¢ kardiovaskularni riziko bylo stanoveno pomoci systému SCORE. U potomku jsme
zjistili vy$si riziko oproti kontrolni skuping, a to jak aktudlni riziko vztazené na vek 40 let:
0,35 (0,19-0,64) vs. 0,20 (0,13-0,47), p< 0,0001; tak i riziko vztazené na vék 60 let: 3,35
(2,23-5,36) vs. 2,40 (1,58-4,11), p<0,0001. Protoze se nas vySetfovany soubor lisil

v zastoupeni pohlavi (vice muzi ve skupiné potomki), bylo hodnoceni kardiovaskularniho
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rizika metodou SCORE stanoveno zvlast’ pro muze i zeny v obou skupinach (tab 7). Pomér
SCORE stanoveny pro muze v obou vysetfovanych skupindch nebyl statisticky vyznamny (p
=0,28), vétsi zastoupeni muzl ve skupiné potomkt tudiz neovliviiuje celkové

kardiovaskularni riziko stanovené u vysetfovanych skupin.

Tab 7 Vypocet kardiovaskularniho rizika metodou SCORE pro Zeny a muZe v obou skupinach

Potomci Kontroly P
SCORE TC/HDL-C zeny, % 0,19 (0,15-0,26) 0,15 (0,11-0,20) 0,0002
SCORE pro 60.rok TC/HDL-C Zzeny, % 2,24 (1,83-2,98) 1,77 (0,38-2,40) 0,0006
SCORE TC/HDL muzi, % 0,64 (0,46-0,92) 0,56 (0,45-0,86) 0,28
SCORE pro 60.rok TC/HDL muzi, % 5,26 (3,88-6,77) 4,67 (3,82-7,12) 0,45

TC=celkovy cholesterol, HDL-C=High Density Lipoprotein cholesterol

4.4 Solubilni RAGE:s a rizikové faktory aterosklerozy u dospélych potomki

pacientii s casnou manifestaci ischemické choroby srde¢ni.

Ackoliv jsme u Ctvrté prace vySetfovali shodnou kohortu jako v pfedchozi studii, data nejsou
zcela totozna. Z diivodu chybéjicich biochemickych vysledki (zejména koncentraci SRAGE)
u nékterych respondentt bylo totiz do studijniho souboru nakonec zahrnuto 114

potomkl a 194 kontrol. Jejich zakladni charakteristika je uvedena v tabulce 8.

Ve shodé¢ s predchozi praci bylo v kohorté potomki zastoupeno vice muzi (49,1 vs. 35,6%,
p=0,023), obé skupiny byli podobného veku (28,5 vs. 28,9 let, p=0,51). Rovnéz hodnoty
systolického a diastolického tlaku se mezi obéma skupinami vyznamné nelisily (p=0,13,
respektive p=0,06), nicmén¢ ve skupiné potomkll jsme prokazali vice hypertoniki (16,7 vs.
7,7%, p=0,023), z nichz 2,7% jiz uzivalo antihypertenzni medikaci (p=0,05).

Nikdo z vySetfenych nespliloval kritéria diabetu, nicméné u potomki jsme pozorovali vyssi
zvySenou glykémii nala¢no (p=0,08). VSichni respondenti méli glykovany hemoglobin

v normalnim rozpéti, ve skupiné potomkii vSak byli hodnoty o néco vyssi (34,6+ 0,31 vs.
33,7+ 0,29mmol/mol, p=0,03). Nepozorovali jsme rozdily v koncentracich inzulinu ¢i

C peptidu. Prevalence metabolického syndromu byla rovné€z podobna v obou skupinach (8,8
vs. 5,7%, p=0,35). Co se tyce lipidového profilu, byli u potomkii vyznamné vyssi pouze
hodnoty LDL cholesterolu (2,70 £0,9 vs. 2,46+0,7mmol/l, p= 0,02). Mezi potomky bylo také
vyznamné¢ vice aktivnich kutékt (37,7 vs. 24,7 %; p=0,02) ¢i jedinct s anamnézou kufactvi

(50,9 vs. 33,0 %, p=0,003).
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U potomkti jsme pozorovali vyssi rychlost pulzové viny (6,2+1,1 vs. 5,8+1,0 m/s,

p=0,002) a nizsi koncentrace sérovych receptorti pro AGEs (1289,2+518,3 vs. 1492,1+£537,8
pg/ml, p=0,001). Po adjustaci zastali tyto rozdily statisticky vyznamné s hodnotami p<0,009
(graf 5 a 6).

Tab 8 Zakladni charakteristika souboru

Potomci Kontroly P
n=114 n=194

Muzi, % 56 (49,1) 69 (35,6) 0,023
Vek, roky 28,5+6,4 28,9453 0,51
Body mass index, kg/m? 24,6+3,9 24,0+4,3 0,26
Patologicky pas?, % 45 (39,5) 65 (33,2) 0,32
Systolicky krevni tlak, mmHg 118,6£12,6 116,5£11,3 0,13
Diastolicky krevni tlak, mmHg 78,9+9,0 77,0+£8,5 0,063
Arteridlni hypertenze, % 19 (16,7) 15 (7,7) 0,023
Antihypertenzni terapie, % 32,7) 0 0,050
Glykémie, mmol/l 4,84+0,45 4,80+0,39 0,395
Diabetes mellitus, % 0 0 0
Metabolicky syndrom, % 10 (8,8) 11(5,7) 0,35
Triglyceridy, mmol/l 0,98 (0,6-1,4) 0,92 (0,7-1,2) 0,17
Celkovy cholesterol, mmol/l 4,72+1,04 4,55+0,76 0,13
HDL cholesterol, mmol/l 1,60+0,45 1,67+0,48 0,21
LDL cholesterol, mmol/l 2,70+0,90 2,46+0,72 0,024
Hypolipidemicka 1écba, % 2(1,8) 0 0,14
Aktivni kufactvi, % 43 (37,7) 48 (24,7) 0,020
Anamnéza kufactvi, % 58 (50,9) 64 (33,0) 0,003
Pravidelna fyzicka aktivita, % 67 (58,8) 101 (52,1) 0,29
ABI 1,07+0,08 1,09+0,09 0,002
aPWV, m/s 6,2+1,06 5,8+1,0 0,002
sRAGE, pg/ml 1289,2+518,3 1492,1+£537,8 0,001

data jsou prezentovana jako aritmeticky primér + smérodatna odchylka nebo pocet (procentudlni zastoupeni)
nebo interkvartilové rozpéti; 2 Obvod pasu >94cm u muzi, >80 cm u zen

HbA\c =glykovany hemoglobin; HDL = High Density Lipoprotein; LDL = Low Density Lipoprotein; ABI =Ankle Brachial
Index; aPWV = aortalni Pulse Wave Velocity; SRAGE = solubilni receptor pro AGEs
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Graf 5 Aortalni PWYV u potomkii a kontrol po adjustaci na hlavni kovariaty-vysledky vice€lenné regresni
analyzy; adjustovano na vEk, pohlavi, systolicky krevni tlak, glykémie, koufeni, BMI a LDL
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Graf 6 Koncentrace sérovych RAGE u potomkii a kontrol po adjustaci na hlavni kovariaty-vysledky
viceéetné regresni analyzy; adjustovano na vék, pohlavi, systolicky krevni tlak, glykémii, koufeni, BMI,
LDL a kreatinin

V dalsim kroku jsme provedli korela¢ni analyzu mezi SRAGE, aPWV a ostatnimi
kardiovaskularnimi rizikovymi faktory. Ke zji$téni, které z nich determinuji rozdily mezi
skupinou potomkt a kontrol, jsme pouzili multivariatni logistickou regresi. Jako kovariaty
jsme zvolili pohlavi, v€k, systolicky krevni tlak, BMI, glykémii, LDL cholesterolémii, aktivni
kufactvi, alPWYV, koncentrace SRAGE a ABI. V analyze jsme prokazali, Ze signifikantni
determinanty piedstavuji hladina LDL cholesterolu, aktivni kutdctvi, aPWV, sRAGE a ABI
(data zde nejsou zobrazena).

Pro potieby dalsiho testovani jsme tyto determinanty podle hodnot rozd¢lili vzdy do 2 skupin
(vysokeé vs. nizké hodnoty) - pro LDL cholesterol>2,5mmol/l vs. nizsi hodnoty, pro aPWV
ctvrty kvartil rychlosti (>6,5 m/s) vs. ostatni, pro SRAGE prvni kvartil (<1059pg/ml) vs.
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ostatni a pro ABI <1 vs. ostatni (tabulka 9). Vysledky ztstaly obdobné s vyjimkou
ABI a LDL cholesterolémie, které jiz dale nepfedstavovaly signifikantni determinanty

rozdild mezi skupinou potomka a kontrol.

Tab 9 Determinanty rozdilii mezi potomky a kontrolami-vysledky vicecetné regresni analyzy

Odds ratio (95% CI) p
Muzské pohlavi 1,36 (0,77 - 2,37) 0,28
Vek, roky 0,97 (0,92 - 1,02) 0,19
Systolicky krevni tlak, mmHg 1,00 (0,98 - 1,02) 0,96
BMI, kg/m? 0,99 (0,92 - 1,05) 0,68
Glykémie, mmol/l 0,98 (0,51 - 1,88) 0,95
LDL cholesterol (>2,5mmol/l vs. niz$i 1,54 (0,91 - 2,60) 0,11
hodnoty)
Aktivni koufeni 2,15 (1,25 -3,67) 0,0053
Aortalni PWV (4. kvartil vs. ostatni) 2,13 (1,18 - 3,82) 0,011
SRAGE (1. kvartil vs. ostatni)) 2,49 (1,41 -4,41) 0,0017
ABI (<1 vs. ostatni) 1,55 (0,71 - 3,36) 0,27

BMI = Body Mass Index; LDL = Low Density Lipoprotein; PWV =Pulse Wave Velocity, SRAGE = solubilni receptory pro
AGESs, ABI= ankle/brachial index

Mnozi autofi prokézali, Ze koufeni je dileZity nezavisly faktor ovliviiujici sérové koncentrace
sRAGE [59], proto jsme provedli jesté dalsi citlivostni analyzy pouze s nekufaky. Vysledky
jsou srovnatelné s hlavnimi vysledky s vyjimkou télesné hmotnosti, BMI a obvodu pasu, které
se zde staly jesté vice statisticky vyznamnymi. Aortalni PWYV a sérové koncentrace SRAGE
zustaly také u nekufdki signifikantnimi determinantami rozdilti mezi skupinou

potomk a kontrol (p=0,012 a 0,014); vysledky jsou uvedeny v doplitkovych tabulkach

u origindlniho ¢lanku.
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5. Souhrnna diskuze k publikacim

5.1 Metabolicky syndrom, sSRAGE a jejich vliv na tepennou tuhost

Nase prace se vénovaly otazce, do jaké miry maji nékteré vybrané

hemodynamické a metabolické rizikové faktory kardiovaskularnich onemocnéni (KVO) vliv
na tepennou tuhost. Metabolicky syndrom, ackoliv neni uznavan jako klinicka jednotka,
piedstavuje soubor hlavnich rizikovych determinant KVO. V nasi praci jsme prokazali, ze

s ptibyvajicim poctem jednotlivych slozek metabolického syndromu tepennd rigidita linearné
nartistd. Asociace mezi pritomnosti MS a zvySenou tepennou tuhosti byla jiz v literatuie
demonstrovéana, napt. v longitudindlni studii Safara a kol., ktery popsal akcelerované starnuti
aorty u jedinct s MS oproti tém bez MS [60]. Dale bylo prokazano, Ze MS je také spojen

s rychlejsi progresi aortalni rigidity béhem ptibyvajiciho véku nezéavisle na klasickych
kardiovaskularnich faktorech [20]. Toto zjisténi ukazuje, jak dilezité je vyhledavani jedincti
s MS. Prispiva zejména k identifikaci osob s vy$§im rizikem kardiovaskularnich

onemocnéni a diabetu mellitu 2. typu a umoziuje tak ¢asnéjsi intervenci.

V nasi studii obecné populace méla na zvySenou tepennou tuhost nejsilné€jsi vliv arteridlni
hypertenze a tzv. patologicky pas jako zndmka obezity centralniho typu. Prevalence obou
téchto nosologickych jednotek v populaci stale nartista [61-62]. Nemocni s MS maji
pravdépodobné k jeho vzniku genetické predispozice, mizeme vSak u nich vysledovat i dalsi
spole¢né faktory dané vnéjSimi vlivy. Jedna se predevsim o nadmérny energeticky piijem

s nevhodnym vybérem potravin-nepiimétenou konzumaci potravin s vysokym obsahem
cukrd a nasycenych tukil, nadmérny piijem soli, neimérny ptijem alkoholu a koufeni

v aktivni 1 pasivni formé, psychosocidlni stres a nedostatek fyzické aktivity. Jsou to tedy
ovlivnitelné rizikové faktory KVO, kam by méla naSe intervence smétovat pfedevsim. Prave
tyto modifikovatelné rizikové faktory jsme také prokazali Castéji v populaci potomkil
nemocnych s pfed¢asnou manifestaci ICHS. Jejich vypoctené celkové kardiovaskuldrni riziko
dle syst¢ému SCORE bylo oproti kontrolam jiz signifikantné vyssi, stejné tak i aortalni tepenna
rigidita jakozto znadmka subklinického orgédnového postizeni.

Na zéklad¢ vysledkl nasich praci se dalSim pfinosnym ukazatelem ve stratifikaci KV rizika
zd4 byt vedle ,.konvencnich* rizikovych faktort také solubilni receptor pro konecné produkty
pokrocilé glykace (SRAGE). Osa AGE/RAGE piisobi na rtiznych trovnich aterosklerotického
procesu i tepenné tuhosti [51]. Pfedpokladany mechanismus ptisobeni AGEs na akceleraci
tepenné tuhosti byl detailn€ popsan v ivodni ¢asti. Jedna se o vznik kiiZzovych spojeni (cross-

links), ktera upeviuji kolagenova vlakna, omezuji jejich pohyb a vedou ke zvySeni rigidity
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velkych tepen (tzv. zesitovani). Vedle toho také dochazi k aktivaci receptort RAGE, coz
nasledné vede k iniciaci zanétlivé odpovédi cestou aktivace kaskady slozitych nitrobunéénych
dé&jt. Solubilni AGEs aktivuji monocyty, zvysuji endotelidlni permeabilitu a expresi
prostiedkll oxidacniho stresu [44]. Jak jiZ bylo popsano, pokles hodnot sSRAGE znamena
snizeni ochranného vlivu proti toxicit¢ AGEs a mnohymi autory je tedy samotny pokles
navrhovan jako univerzalni biomarker onemocnéni [48,63]. V japonské studii autor

Momma a kol. demonstroval, ze vyssi koncentrace SRAGE byly asociovany s nizsi prevalenci
metabolického syndromu [64], stejné¢ tak v adolescentni populaci Chih a kol. prokazal

negativni korelaci SRAGE s vyskytem MS [65].

Nase studovana skupina potomkl méla také vyznamné nizsi hladiny sérovych RAGE, cozZ by
vypovidalo o niz8i antioxida¢ni ochran¢ a mozném vyssim kardiovaskularnim riziku.

V nasem dal$im vyzkumu obecné populace jsme zjistili, Ze nizké koncentrace sSRAGE byli
nezavisle asociovany se zvySenou tuhosti centralnich tepen u nediabetikil. U diabetikti vSak
tyto poznatky nemtiiZeme zcela shodné aplikovat, vyznam zvySenych sRAGE se totiz

u diabetikil a nediabetikt li§i. N&kteti autofi dokonce prokazali, ze zvySené koncentrace
sRAGE byli asociovany s vyssim rizikem ICHS u diabetikti 2. typu a lze tedy predpokladat,
ze koncentrace cirkulujicich sSRAGE reflektuji stupen tkanové glykace (akumulaci

AGESs) pfi hyperglykémii [66-69].

Obdobna kontroverze panuje i v ptipadé rendlni dysfunkce, kdy u pacientt s ledvinnym
onemocnénim byly také prokdzany zvySené koncentrace SRAGE nezavisle na typu renédlniho
poskozeni, zejména vSak ve stadiu terminalniho ledvinného onemocnéni (end stage kidney
disease) [70]. Pficin, pro€ je tomu tak, se nabizi n€kolik. Hlavnim orgdnem pro vylu¢ovani
AGEs jsou totiz ledviny a plazmatické hladiny AGEs vyznamné souvisi se zachovalymi
renalnimi funkcemi. Jak jiz bylo uvedeno, cirkulujici forma receptoru sSRAGE je proteolyticky
odstépovana matrix metaloprotedzami (MMP) z jeho transmembranové formy. Bylo
prokazano, ze aktivita MMP je u diabetikdl zvySena, koncové produkty pokrocilé glykace
(AGESs) totiz indukuji expresi a produkci MMP v makrofazich [71]. a protoze sérové hladiny
AGEs u diabetiki a neftopatli vyznamné stoupaji, da se predpokladat, Ze hodnoty MMP
budou za téchto podminek také vyznamné stoupat a zvySovat formovani sSRAGE. Dalsi
pravdépodobnd cesta zvySeni MMP je interakci AGEs s receptory RAGE, kdy stoupa
produkce volnych kyslikovych radikald, které pak nasledné zvySuji expresi a aktivitu MMP
s nasledkem nartstu sSRAGE v séru [72]. Ziistava tedy spekulativni, zda jsou zvySené
koncentrace SRAGE vysledkem omezené glomerularni filtrace (¢ili dané snizenou eliminaci)

pii nefropatii (per se nebo jako soucasti komplikace diabetu) nebo zda mizeme mluvit
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o jakési kompenzacni reakci organismu bojujici zvySenou expresi receptoric RAGE proti

toxicité AGEs [70].

5.2 Moznosti ovlivnéni-prevence metabolického syndromu, ovlivnéni osy
AGE/RAGE a tepenné tuhosti
Existuje nemnoho praci, které se zabyvaji roli SRAGE jako prediktora mozného budouciho
postizeni u dosud zdravych asymptomatickych osob. ZvysSena tepenna tuhost jako marker
subklinického organového poskozeni a snizené koncentrace ,,protektivnich® s RAGE
ptredstavuji v nasich pracich vyssi kardiovaskularni riziko. Otazkou zlstava, nakolik je toto
riziko dané genetickou predispozici a nakolik zivotnim stylem ovlivnénym ziskanymi
odpozorovanymi a nau¢enymi navyky v rodinach (napt. vyznamné vyssi podil kurdka ve
skupiné€ potomkl). Komplexni ovlivnéni vSech zndmych rizikovych faktori a samotnd zména
zivotospravy je dlouhodobou zalezitosti, na jejimz zacatku stoji motivace nemocného cilena
na upravu zivotnich navyku, aby doslo k optimalizaci rizikového profilu.
V piipadé€ zjisténi metabolického syndromu bychom méli vénovat zvySenou pozornost
edukaci a podpote nemocného s cilem snizit riziko KVO a diabetu mellitu 2.typu.
Zékladni nefarmakologicka rezimova opatieni pro prevenci metabolického syndromu jsou ve
shodé€ s doporuc¢enimi pro primarni prevenci KVO: [73]
1. zména sloZeni stravy:
a. eliminace konzumace transmastnych kyselin a snizeni podilu nasycenych tukt
<10 % celkového energetického pfijmu a jejich nahrazeni nenasycenymi tuky;
b. konzumace ryb alespoii dvakrat tydn¢, z toho jednou tydn€ mohou byt
zastoupeny olejnaté ryby;
c. prijem <5 g soli denng;
d. pfijem 30—45 g vlakniny denné ve formé celozrnnych vyrobkd,
ovoce a zeleniny;
e. konzumace 200 g ovoce denné (2-3 porce) a 200 g zeleniny denné (23
porce);
f. omezeni pfijmu alkoholu (<2 drinky denné¢ pro muze, < 1drink denn¢ pro

zeny; piicemz 1drink odpovidé cca 10g Cistého alkoholu);
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2. Optimalizace télesné hmotnosti:
energeticky pfijem je nutno omezit na mnozstvi energie potiebné k udrzeni (ziskani)
normalni télesni hmotnosti, tzn. hodnotu BMI <25 kg/m? (celkova mortalita je toti
nejnizsi pti BMI 20-25 kg/m?);
3. ZvySeni fyzické aktivity:
pravidelna fyzicka aktivita snizuje kardiovaskuldrni mortalitu, fyzicka aktivita vyssi
intenzity ma vyssi vliv na rizikové faktory MS nez intenzity stfedni [74], zdravotni
ucinek je zavisly na celkovém vydeji energie, proto pii aktivité nizsi intenzity by se
m¢la prodlouzit doba trvani
a. zdravi dospéli vSech vékovych kategorii by méli vénovat fyzické aktivité nebo
aerobnimu cviceni stfedni intenzity 2,5-5 hodin tydné
b. nebo 1-2,5 hodiny tydné intenzivni fyzické zatézi
c. osoby se sedavym zplsobem zivota by mély byt nabadany k vyvijeni zatéze
alespofi mirné intenzity
4. Zanechani koufeni
5. Ovlivnéni psychosocialnich faktori:
psychologické intervence mize byt ndpomocna pti zvladani psychosocidlniho
stresu a podporovat zdravi prospésné chovani a zivotospravu; sttedem z&jmu by se
m¢éla stat dlouhodoba adherence, ktera byva k zdsadnéjSim zménam Zivotniho stylu

nizka

V ptipadé, Ze se nedaii dosahnout dostate¢né Upravy rizikovych faktorti zménou Zivotospravy,
pirichazi na fadu podplrna farmakoterapie. Ta zahrnuje 1éky ze skupiny antihypertenziv,
hypolipidemik, antidiabetik a nékdy rovnéz antidepresivni terapii. Vybér, davka a mnozstvi
predepsanych 1€kt je v kazdém ptipad¢ individualni a v pribéhu dlouhodobého 1é¢eni je
nutna pravidelna uprava lécby dle nejnovéjsich doporucenych postupt pro prevenci

kardiovaskularnich onemocnéni [73].

Co se ty¢e moznosti ovlivnéni osy AGE/RAGE, je znamo, ze kromé endogenné vznikajicich
AGEs existuji také exogenni zdroje jako je potrava (zejména pii vysokych teplotach
zpracovana — grilovani, smazeni) a tabakovy koui. Bylo prokazano, Ze snizeni pfijmu AGEs
potravou mtiZze snizovat riziko jejich nezddoucich efektii. Zajimavy vysledek ptinesla prace
Vlassary a kol, ve které bylo demonstrovano, ze dieta s nizkym obsahem AGEs podévana

diabetiklim po dobu 6 tydnii vedla k poklesu sérovych koncentraci AGEs a k poklesu CRP
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[75]. V animalnim diabetickém modelu bylo také prokazano snizeni organovych komplikaci
pti “low-AGEs” diet€ a to i pii hor$i kompenzaci diabetu [76].
Moznosti ovlivnéni osy AGE/RAGE spocivaji tedy v:
1. Omezeni prijmu AGEs
a. potravou bohatou na AGEs jako jsou tu¢né vyrobky bohaté zejména na
zivoCi$né tuky (tucnd masa, tucné mlécné vyrobky) a jednoduché cukry
b. zanechanim koufeni
2. Prevenci vzniku a formovani AGEs
a. technologickymi postupy pfipravy potravin — preferovat Gipravy za nizSich
teplot (vafeni) pfed smazenim, grilovanim, pecenim
b. jsou znamé latky redukujici formovani AGEs jako je citronova $t'ava, ocet
[77], dale ,,fytochemikalie* obsazené v hroznovém vinu a bobulovitém ovoci
[78] a vitaminy B1 [79], B6 [80], C [81], D [82], E [83]
c. farmaka z rozli¢nych lékovych skupin — ACE inhibitory a antagonisté
receptori pro angiotensin II [53-54], statiny [84], antidiabetika [85]

(metformin)

Bylo prokazano, ze jiz mnoho let uzivané 1éky maji vliv na RAGE. Naptiklad metformin
snizuje expresi RAGE a tim generaci reaktivnich kyslikovych radikalt aktivaci AMP-
aktivované proteinkinazy (AMPK) [85]. Inhibice osy AGE/RAGE byla popsdna u podavani
pravastatinu [84]. Jako dalsi potentni misto k ovlivnéni osy AGE/RAGE byl identifikovan
systém renin-angiotensin-aldosteron (RAAS). Bylo popsano sniZeni tvorby AGEs

v Maillardové reakci in vitro po inhibitorech angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI) 1 po
blokatorech receptorti pro angiotensin II [53]. V experimentu bylo prokézano, Ze potlac¢enim
aktivity ACE dojde k omezeni akumulace rendlnich a sérovych AGEs pravdépodobné
antioxidacni cestou (inhibici reaktivnich forem kysliku) u navozené diabetické nefropatie
[54]. Znalost pfesného mechanismu plisobeni chybi, pfedpoklada se vSak komplexni tiloha
téchto latek v potlaceni prozanétlivého a fibrotizujiciho efektu aktivovanych
mineralokortikoidnich receptora [86—87].

Dale byly studovany i dalsi latky zasahujici do patofyziologického plisobeni AGEs jako je
blokator tvorby AGEs (aminoguanidin), ktery v experimentu redukoval diabetické
komplikace [88]. Ve fazi klinického testovani Il se vSak prokézaly vedlejsi uCinky (flu-like
syndrom, hepatopatie, gastrointestinalni komplikace a anémie), proto byl dalsi vyzkum

v klinické praxi pozastaven [89].
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Dalsi ze slibnych latek redukujici AGEs se zda byt substance alagebrium (ALT 711), ktera
neenzymaticky $té€pi pti€né vazby (crosslinks breaker). Timto mechanismem se vysvétluje

1 dal$i potentni misto jejiho ucinku, a to je snizeni tepenné rigidity [90]. V animélnim modelu
byl také prokazan vasodilatacni efekt této substance, a to nejspise prostfednictvim blokady

L typu kalciovych kanala [91]. Zatim jsou vSak k dispozici pouze vysledky z malych

studii a je tedy nutné dalsi testovani.

Ze zékladniho principu tvorby AGEs samoziejmé vyplyva, ze spravné vedena 1écba diabetu

vedouci k poklesu glykémie snizuje i tvorbu endogennich AGEs.

Co se tyce terapeutického ovlivnéni tepenné tuhosti, pozitivni efekt je popisovan prakticky
u vSech zakladnich skupin antihypertenziv. Zistava vsak otazkou, nakolik je snizeni tepenné
rigidity ddno primarné poklesem krevniho tlaku pfi mechanickém zapojeni

kolagennich a elastinovych vladken a nakolik pfispiva ovlivnéni tepenné re/modelace,
ovlivnéni tonu hladké svaloviny nebo inhibice tvorby AGEs. Zde by se pravdépodobné mély

nejlépe uplatiovat opét blokatory RAAS.

6. Zavér

Definice metabolického syndromu identifikuje jedince s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem,
nejvetsi smysl v klinické diagnostice a 16cb€ ma zejména primérni prevence
kardiovaskularnich onemocnéni a diabetu 2. typu. Zména v rizikovych faktorech cestou
preventivnich opatieni dokdze kardiovaskularni riziko sniZit. Je zde vSak nutna mezioborova
spoluprace, individudlni a aktivni ptistup k identifikovani téchto rizikovych jedinci jiz

v subklinickém stadiu — pravidelna dispenzarizace ,,prehypertonik* a ,,prediabetik®. Je
nutnd dostatecnd a opakovana edukace na poli reZimovych opatfeni, Zivotospravy a zejména
aktivni ptistup k zahajeni 1écby. Odpovidajici zména zivotospravy a pravidelné vylepSovani
terapeutickych postupti je nutné uplatnovat celozivotné.

Zvysenou pozornost pak zasluhuji nemocni s vysokym rizikem KVO a s vyznamnou rodinnou
zatezi, potomci nemocnych s casnou manifestaci ICHS maji dle naSich vysledkt zvysené
riziko jiz v ¢asné dospélosti. Toto riziko neni zptisobeno pouze podminénou dédi¢nosti, ale do
velké miry je déno 1 ovlivnitelnymi rizikovymi faktory, které uzce souviseji se Spatnymi

zivotnimi navyky.
Klinické vyuziti stanovovani tepenné tuhosti je klicové zejména pro identifikaci jedinc, ktefi
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se na zaklad¢ klasickych skorovacich metod pohybuji v paAsmu nizkého kardiovaskularniho
rizika, mohou byt asymptomati¢ti, nicmén¢ maji na sviij vék nepomérné vysokou aortalni
rigiditu. V rdmci prevence progrese téchto casnych zmén by tito jedinci méli byt pravidelné
sledovéani a nemélo by byt odkladédno zahajeni antihypertenzni 1é€by. Kromé stanoveni aPWV
bychom potiebovali jesté dalsi biomarkery, které by ndm pomohly jedince ve zvySeném riziku
vcas odhalit. Osa AGEs a receptor RAGE se svou voln¢ cirkulujici formou sSRAGE se zd4 byt
slibnym potentnim mistem jak v rdmci stratifikace rizika, tak i potentni mistem k t¢inné
intervenci. Toto plati zejména v primarni prevenci u jedinct bez porusené glukozové
homeostazy a u jedincli s normalnimi ledvinnymi funkcemi. S ohledem na vyse uvedené
vyvstava hypotéza, jak by nasi rizikovi potomci v ramci primarni prevence

profitovali ze zahajeni 1é¢by malou davkou blokatoru RAAS (napt. ACE inhibitorem) a jak
by se zménily sledované parametry — aPWYV a koncentrace sSRAGE. K potvrzeni nasich
domnének jsou nutné dalsi prace, které by tuto provazanost metabolického a imunitniho

systému dale studovaly a oziejmily.
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DTK
HDL
HMGB 1
HT
ICHS
IL 6
KV
LDL
LLD
MAP
MCP 1
MMP
MONICA

MS
NO
NCEP ATP III

PAD
PAI'1l
PT

ankle brachial index

angiotensin konvertujici enzym
advanced glycation end products
augmentacni index

augmentacni tlak

blood pressure

body mass index

C reaktivni protein

diabetes mellitus

diastolicky krevni tlak

high density lipoprotein

high mobility group box 1 protein
hypertenze

ischemicka choroba srde¢ni
interleukin 6

kardiovaskularni

low density lipoprotein

low lipid drugs

mean arterial pressure

monocyte chemoattractant protein 1
matrix metaloproteaza

MONITOring trends and determinants in
CArdiovascular disease

metabolicky syndrom
oxid dusnaty

National Cholesterol Education Programme
Adult Treatment Panel 111

peroralni antidiabetika
inhibitor aktivatoru plasminogenu 1

pulzni tlak
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PWA
PWV
RAAS
RAGE

RF
ROS
SAT
SCORE
STK
sRAGE

TAG
TC
TNF a
VCAM

pulse wave analysis
pulse wave velocity
systém renin angiotensin aldosteron

receptor for advanced glycation end
products

rizikovy faktor

reactive oxygen species

sttedni arteridlni tlak

Systematic coronary risk evaluation system
systolicky krevni tlak

soluble receptor for advanced glycation end
products

triacylglyceroly
total cholesterol
tumor nekrotizujici faktor a

vascular cell adhesion molecule
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