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1. Uvod

Jednim z hlavnich duvodu pred¢asného umrti v Evropé i ve svété jsou
kardiovaskularni onemocnéni (KVO) zpusobena aterosklerézou, a to i presto, Zze mortalita
v dusledku KVO v poslednich letech vyrazné poklesla [13]. Snaha o snizeni mortality
obraci pozornost lékarské i laické vefejnosti primarné k prevenci, jejimz zakladem je

aktivni vyhledavani nemocnych s vy83im rizikem vzniku KVO.

Endotelialni dysfunkce (ED) je <¢asnym funkénim preklinickym projevem
aterosklerézy a zaujima klicovou roli v rozvoji hypertenze a srde¢niho selhani [35].
Morfologické zmény lze prokazat jiz v détském véku, kdy klinické projevy byvaji jesté
zcela minimalni [79]. Z toho vyplyva maximalni snaha o ¢asny zachyt patologickych stav(
jiz v Casné reverzibilni fazi bez rozvinuté manifestni formy aterosklerézy s cilem oddalit

nebo Iépe i zabranit manifestaci aterosklerozy.

Vzhledem kvysoké morbidité a mortalité na KVO doSlo v poslednich letech
kK intenzivnimu zkoumani novych vysSetfovacich moznosti, které umoznuji diagnostikovat
patologické procesy jiz v presymptomatické fazi aterosklerdzy. Z tohoto duvodu se stal

endotel tématem fady vyzkumnych studii, mezi které se fadi i tato prace.

Zvyseni rizika rozvoje KVO souvisi se systémovym zanétem a protrombotickym
stavem. Mezi rizikova onemocnéni s ohledem na pfedéasnou manifestaci aterosklerézy
patfi  chronicka zanétliva a autoimunitni onemocnéni, zvlasté familiarni
hypercholesterolemie, diabetes mellitus, obezita, revmatologickd onemocnéni Ci renalni
insuficience. Vedle téchto rizikovych skupin se nové objevuje skupina nemocnych
s nespecifickym stfevnim zanétem (ISZ) &i chronickym onemocnénim dolnich dychacich

cest, zvlasté cystickou fibrézou a asthma bronchiale.



2. Soucasny pohled na vybrana chronicka zanétliva
onemocnéni dychacich cest v détském véku

21. Cysticka fibréza

Cysticka fibréza (CF) je nejCastéjSi vrozené letalni onemocnéni bélosskych
populaci, autozomalné recesivné dédiéné, s incidenci v CR 1:6330 zivé narozenych déti
[93]. Jedna se o zavazné chronické multiorganové onemocnéni zplsobené mutacemi
genu pro transmembranovy regulator vodivosti (CFTR), svékem progredujici, které
predstavuje celosvétové medicinsky i socialné ekonomicky zavazny problém vzhledem

k vysokym nakladim na prevenci a Ié¢bu CF.

Péte o nemocné s CF je v Ceské republice vazana na pét specializovanych
pracovist, z nichz jedno tvofi pracovisté ve FN Plzen. CF jiz neni onemocnénim jen
détského véku. V Ceské republice je vedeno 314 nemocnych (48,9 %) starSich 18 let

z celkového poctu 642 zijicich registrovanych pacientu s CF [18].

V soucasnosti je znamo vice nez 2000 mutaci genu CFTR, které maiji rizné
zavazny klinicky vyznam. Mutace |. az lll. tfidy patfi mezi tzv. tézke, které vyvolavaji
klasicky obraz onemocnéni a manifestuji se jiz asné v détském véku neprospivanim &i
chronickym zahlenénim s opakovanymi respiracnimi infekty. NejcastéjSi z tzv. téZkych
mutaci je F508del, ktera je pfitomna na 71 % chromozomu Eeské populace s CF. Patfi do
II. tfidy mutaci CFTR genu a je spojena s poruchami nitrobunéCného transportu

a vyzravani CFTR proteinu.

Mezi hlavni klinické symptomy CF patfi chronické sinopulmonalni onemocnéni,
postizeni traviciho Ustroji s poruchou vyzivy, vysoka koncentrace chloridd v potu
a obstrukéni azoospermie. Postizeni dychaciho ustroji je pfitomno u vS8ech nemocnych

a podili se 95 % na celkové mortalité.

Typickymi CF patogeny v dychacich cestach jsou Staphylococcus aureus,

Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginos a Burkholderia cepacia.

Potni test =zl0stdva zlatym diagnostickym standardem i po zavedeni

novorozeneckého screeningu.

Ke zlepSeni prognézy CF nemocnych doslo po zavedeni novorozeneckého
screeningu s moznosti Casného zahajeni komplexni terapie a také v souvislosti
s moznostmi nové terapie modulatory CFTR proteinu. Vzhledem k velkym pokrokim

v [éCbé onemocnéni v poslednich letech bylo dosazeno vyznamného zlepSeni kvality i



prodlouzeni délky zivota nemocnych. CF stale patfi mezi nevyléCitelné nemoci. Vyvoj

nemoci nelze predikovat ani pfi stale se zlepSujicich diagnostickych moznostech.

V Ceské republice jsou aktualné registrovany tfi vysoce inovativni Iéky patfici do
skupiny tzv. orphan drugs, které znamenaji prilom v |éébé CF pro nemocné s danym
genotypem splfiujici minimalni vékovou hranici 2 let, nebot terapeuticky ovliviuji defektni
CFTR protein jako korektory &i potenciatory (ivacaftor, lumacaftor, tezacaftor). Nevyhodou
branici SirSimu zavedeni této tzv. kauzalni terapie CF do praxe je jeji vysoka financni
naroc¢nost. Efekt nové uZivané terapie modifikujici onemocnéni potvrzuji zavéry fady
studii [61, 100, 105, 118].

CF byva spojena s vy$8im rizikem kardiovaskularniho onemocnéni. Rada
védeckych praci se vénovala prevalenci subklinické aterosklerézy u nemocnych s CF [8,
94, 103, 124], ale zadny z dosud provedenych vyzkumnych zamér( zatim nehodnotil

endotelialni funkci kombinaci pletysmografického a biochemického vySetfeni.

2.2. Asthma bronchiale

Astma je celosvétové nejcastéjsi chronické respiraCni onemocnéni nejen détského
véku. Prevalence astmatu je vysoka, vyskytuje se Castéji u déti nez v dospélosti.
Postihuje celosvétové 300 miliond lidi. Prevalenci astmatu se fadime kzemim
poctem umrti. Celosvétové astma postihuje vice nez 8% osob a €astéji postihuje Zeny nez
muze v poméru 1,5:1 [93]. Ve Spojenych statech v sou€asné dobé astma postihuje témér
8,6% déti a 7,4% dospélych [12]. Jedna se o celosvétové obtizny zdravotni problém

vSech vékovych skupin s rostoucimi vydaji na 1é¢bu [32].

Astma Fadime mezi chronicka zanétliva onemocnéni dychacich cest spojena
s variabilni reverzibilni obstrukci pradusek s typickymi klinickymi symptomy. Projevuje se
opakovanymi stavy hvizdani (wheezingu), kasle, vydechové duSnosti nebo pocitem tize

na hrudi. Jiz v détském véku Ize prokazat remodelacni zmény ve sténé pradusek [17].

Piskoty a vrzoty jsou typické pro astma, ale jejich nepfitomnost astma nevylucCuje.
Diagnostika astmatu v ¢asném véku je obtizna predevSim vzhledem k atypickym
projevim nemoci a obtiznosti provedeni funkéniho plicniho vySetfeni u nespolupracujicich
déti. Dulezita je klinicka klasifikace astmatu podle tize nemoci, podle urovné kontroly, se

snahou o fenotypizaci onemocnéni. Pravé urCeni fenotypu je dullezité pro optimalni



lé€ebnou strategii. Dle fenotypu se astma déli do &tyf skupin: eosinofilni alergické a

nealergické, noneosinofilni a neuréené astma.

Se zlepSujicimi se moznostmi diagnostiky astmatu souvisi i neinvazivni vySetfeni
frakce oxidu dusnatého ve vydechovaném vzduchu (FeNO), které koreluje s intenzitou
endobronchidlnino  alergického zanétu. FeNO je dulezité pro diagnostiku
i dlouhodobé monitorovani urovné kontroly nad astmatem. Hodnoty FeNO > 50 ppb jsou
projevem pritomného eozinofilniho bronchialniho zanétu. Hodnoty v Sedé z6né 35 — 50

ppb obvykle naznacuji existenci eozinofilniho zanétu [28].

Astma patfi mezi Casto poddiagnostikované onemocnéni, pozdé ¢&i nedostatecné
léCené. Cilem léCby je dosazeni a udrzeni plné kontroly nad nemoci s minimalizaci
budouciho rizika [1, 116]. Astma nelze zcela vylécit, je to celoZivotni onemocnéni, ale Ize
dosahnout u vice nez tretiny pacientl plné kontroly nad onemocnénim a u vétSiny
nemocnych je realné dosazeni dobré kontroly [91]. K posouzeni aktudlni kontroly nad
astmatem se vyuziva pétibodovy mezinarodni standardizovany pisemny dotaznik — test
kontroly astmatu (TKA). Hodnoti pfedevSim pfiznaky nemoci b&hem poslednich &ty
tydnu. PFi dosazeni maximalniho poctu 25 bodu je dosazeno piné kontroly nad nemoci,

naopak TKA < 20b znamena nedostate¢nou kontrolu nad astmatem.

V¢as diagnostikované a léCené astma ma pfi dobré compliance vétSinou dobrou
prognézu, vyjimkou jsou stavy obtizné IécCitelného astmatu, respektive tézkého
refrakterniho onemocnéni. Uréeni tize nemoci zavisi na intenzité terapie nutné k dosazeni
a nasledné i udrzeni plné kontroly. Dle tiZze astmatu délime onemocnéni na intermitentni a
perzistujici lehké, stfedné tézké a tézké. [21, 54]. Tézké refrakterni astma (TRA) je stav,
kdy ani maximalni davky antiastmatickeé terapie nevedou k dosazeni kontroly nad nemoci
pfi souCasné l|écbé komorbidit pfi dobré compliance pacienta, nebo jsou pfitomny
nezadouci uc€inky zejména celkové kortikoterapie a trva tak nedostatecna kontrola nad
astmatem, jejiz pfi€inou je skuteCna tize astmatu [6, 120]. Biologicka Ié¢ba monoklonaini
protilatkou (vétSinou anti-IgE 1éEba Omalizumabem) je indikovana u nemocnych s téZzkym

perzistujicim alergickym astmatem [44].

Astma je spojeno s vySSim rizikem kardiovaskularniho onemocnéni. Ackoli se fada
studii zabyvala prevalenci subklinické ateroskleré6zy u nemocnych s astmatem [65, 66,
87], dle dostupnych literarnich dat zatim zadna z nich nehodnotila endotelialni funkci

kombinaci pletysmografického a biochemického vySetfeni.



2.3. Kardiovaskularni komplikace

NejCastéjsi kardiovaskularni komplikaci CF je cor pulmonale. V etiologii cor
pulmonale se nejvice uplatiuje zvySeny tlak v arteria pulmonalis v dusledku chronické
nebo opakované hypoxie pfi progredujicim plicnim postiZeni, plicni hypertenzi, dale téz
ostatni faktory, které vedou ke zhorSeni plicni hemodynamiky. Nepfiznivym faktorem
podilejicim se na vzniku této komplikace jsou i opakované exacerbace respiracni infekce.

Plicni hypertenze se vyskytuje asi u jedné tfetiny nemocnych s CF [128].

Vzacnou komplikaci, pfevazné u nemocnych s dosud nediagnostikovanou CF, je
difuzni fibr6za myokardu neboli dilatacni kardiomyopatie. Jednd se o mnohocetna
izolovana loziska nekrézy, fibrézy myokardu bez zanétlivych zmén postihujici pfedevsim
stfedni Casti dilatované levé komory. Etiologie neni zcela objasnéna, roli hraje nedostatek
selenu i porucha pankreatu. Je to velmi vzacna komplikace, ktera se manifestovala
vétSinou nahlym umrtim u jesSté ne diagnostikovanych nemocnych v minulosti. Na tomto
misté je dullezité pfipomenout vyhody zavedeného celoploSného novorozeneckého

screeningu v nasi zemi (1.10. 2009).

U vSech pacientll s CF dispenzarizovanych na specializovanych pracovistich se
provadéji vramci pravidelnych ambulantnich kontrol vySetfeni slouzici ke zhodnoceni
aktualniho stavu nemocného i k ¢asné detekci komplikaci zakladniho onemocnéni. Mezi
standardné uzivané diagnostické metody v souvislosti s prevenci KVO fadime kromé
laboratornich vySetfeni i rentgenové vySetfeni hrudniku, méfeni saturace krve kyslikem
s eventualnim naslednym vySetfenim acidobazické rovnovahy, elektrokardiografické a

echokardiografické vysetfeni.

CF se fadi k nemocem, které jsou spojeny s vy88im rizikem kardiovaskularniho
onemocnéni. Z dosud publikovanych studii nemame k dispozici dostateCné informace
o funkci endotelu u CF, zvlasté v détském véku. Pfedpokladame dlouhodobé negativni
vliv chronického zanétlivého procesu na cévni viastnosti v kombinaci s oxidaénim stresem
vedouci k nizké biologické dostupnosti NO [36]. Dal8i faktorem zvySujicim riziko KVO
u CF muze byt hyperalimentace, kterou standardné v8em nemocnym s timto chronickym
plicnim onemocnénim doporuCujeme kudrzeni optimalniho stavu vyzivy, ktery
sekundarné vede ke zpomaleni progrese plicnich zmén i kolonizace typickymi patogeny
pro CF, zvlasté Pseudomonas aeruginosa, nebot’ tyto zmény koreluji s nutricnim stavem
nemocného. U nékterych pacientld, zvlasté dospivajicich, se setkavame ale az
s neumérné vysokym kalorickym pfijmem s vysokym obsahem monosacharidi vedoucim

k nadvaze az obezité s poruchou glukdzové tolerance. Pravidelna, byt i minimalni, fyzicka
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aktivita podle individualni tolerance nemocného s CF zvlasté v détském véku, kdy je
vétSinou dobra kompenzace onemocnéni, se ukazuje i s ohledem na riziko KVO jako

nezbytna.

Dal8im, v poslednich letech zkoumanym faktorem v souvislosti s kardiovaskularnim
rizikem u CF, je oxidacni stres. Vysledky praci Kettle et al. a Hector et al. dokladaji, ze
oxidacni stres hraje dllezitou roli v patogenezi poskozeni plic u pacientl s CF jiz v raném
véku [37, 56]. Timto tématem se ve své praci zabyva také Reverri et al. Ve své studii
hodnoti u 36 dospélych nemocnych s CF, z nichz 23 uzivalo Azithromycin, biomarkery
zanétu (CRP, interleukin 6, tumor nekrosis faktor alfa) a parametry oxidacniho procesu
ve vztahu k 1é¢bé Azitromycinem, ktery ma protizanétlivy a antimikrobialni Gcinek. Studie
prokazala zvySené markery zanétu se soucasné nizSimi hladinami vitamind D a
radiologické nalezy. Terapie Azitromycinem neovlivnila oxidacni parametry, ale vedla
k nizSi hladiné zanétlivého markeru tumor nekrosis faktoru alfa. Pankreaticka insuficience
u CF byva spojena s nerovnovahou oxidantl a antioxidantd [101]. Makrolidova antibiotika
ovliviuji zanétlivy proces, zvlasté produkci prozanétlivych cytokinl, oxidaéni vzplanuti ve

fagocytech a migraci neutrofild [96].

Oxida¢nim stresem ve vztahu k ED u CF, konkrétné moznosti zlep3eni endotelialni
funkce uzitim antioxidantd u 18 pacientl s CF ve véku 8-39 let, se zabyva i studie Tucker
et al., ktera hodnotila ED pomoci FMD pfed a dvé hodiny po podani antioxidaéniho
koktejlu skladajiciho se zvitaminu C, E, kyseliny alfa-lipoové s hodnocenim zmény
sérovych koncentraci a-tokoferolu a lipidového hydroperoxidu. Prikazem zvy$eni FMD
potvrdili, ze podani antioxidaéniho preparatu muze zlepsit endotelialni funkci a snizit
oxidacni stres u pacientd s CF, coz potvrzuje tvrzeni, ze oxidaCni stres je kliCovym
faktorem vzniku ED u CF [124]. Oxida¢nimi plazmatickymi biomarkery se ve své studii

zabyva i Olveira et al. [85].

Poore et al. ve studii hodnoti u 15 pacientt s CF ve véku 7-18 let endotelialni funkci
neinvazivné metodou FMD. Prokazal ED u mladych pacientl s CF, ktefi méli dobrou
kompenzaci zakladniho onemocnéni, dale vySSi hladiny parametru zanétlivé aktivity
(hsCRP), které nepfimo umérné korelovaly s plicnimi funkcemi [94]. Mezi hladinami
hsCRP a méfenim ED metodou FMD nebyla prokazana signifikantni korelace. Poruchu
dilatace hodnocenou FMD u CF objasriuje Cross et al. abnormaini aktivitou NO syntazy
[15].
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Dulezitost zkoumani rizikovych faktord ED a komorbidit u CF souvisejicich s vékem
vCetné KVO vyzdvihuje ve své praci Cross et al. pravé v souladu se zlepSujici se kvalitou
zivota a prodluzovanim délky zivota CF nemocnych, ktefi nyni ziji ve stfednim véku [15].
Mezi rizikové faktory, které svédci pro vysSi kardiovaskularni riziko u starSich pacientt
s CF, patfi pankreaticka insuficience vedouci k vét§i nachylnosti nemocnych k nedostatku
antioxidantt a vitaminG rozpustnych v tucich, navzdory substituci. Mezi dalSi faktory patfi
zvlasté nizsi hladina HDL cholesterolu, omega 3 mastnych kyselin, zvySeni kyseliny
arachidonové a poruchy metabolismu cholesterolu [29]. Diabetes vazany na CF je

povazovan za vyznamny rizikovy faktor patogeneze ED a aterosklerdzy [15].

Ve své studii zahrnujici 108 pacientl s CF Nowak et al. potvrdil vy$Si hladiny
sVCAM-1 u CF v porovnani se zdravymi kontrolami, naopak neprokazal rozdil v hladinach
P-selektinu [83].

Asthma bronchiale patfi mezi chronicka zanétlivda onemocnéni dychacich cest
a stejné jako CHOPN [24], deficit a1-antitrypsinu [27] a CF [15], je spojeno s vy$Sim
rizikem KVO [87, 65]. Jak doklada multicentricka studie zahrnujici 495 024 probandd,
ztoho 218 096 pacientl s astmatem, je astma, a to zvlasté u Zen, spojeno s vySSim
vyskytem ischemické choroby srde¢ni (ICHS) [66]. Jedna se o prvni metaanalyzu
zkoumajici vztah mezi astmatem a vyskytem ICHS. Z vysledkl vyplyva, ze astmatici maji
1,42 krat vysSi riziko ICHS a Ze toto riziko je vySSi u zen. Incidence KVO u nemocnych
v tomto souboru byla 4,5 %, sou€asné nebyl prokazan vliv BMI na vysSi kardiovaskularni
riziko u zen, protoze toto vySSi riziko se nezménilo po vylou€eni zen s vy§Sim BMI ze
studie. Jiz Iribarren et al. zjistil, Ze astma je spojeno se zvySenym rizikem ICHS u zen, ale
neprokazal korelaci mezi astmatem a vyskytem ICHS u muzl [47]. Lee et al. pfi vySetieni
16 943 americkych dospélych s astmatem prokazal vztah onemocnéni k vySSimu vyskytu
ICHS [65].

Zatim nejsou zcela objasnény mechanismy korelace astmatu s rizikem KVO, ale roli
hraje chronicky systémovy zanét s mediatory, jako je C-reaktivni protein, interleukin 6,
interleukin 1, tumor nekrotizujici faktor alfa a faktor aktivujici desti¢ky, u kterych je
prokazan vztah k zanétlivym cévnim zménam a ateroskleréze [57, 102, 117, 143].
Zanétlivé arterialni zmény jsou vyS$Si u pacientd s astmatem oproti zdravym jedinclm
[130]. Dalsim faktorem podilejicim se na patofyziologii KVO uastmatu muize byt
kortikoterapie, ktera mize zvySovat riziko KVO [133]. ZhorSena funkce plic u pacientu
s astmatem také pfispiva k riziku KVO. Lee et al. potvrdili nepfimou uméru vztahu plicnich
funkci k vyskytu KVO u nemocnych s asthma bronchiale [64]. DalSim zajimavym faktorem

je vliv pohlavi, kdy u Zen s astmatem je vy3Si riziko KVO. Nabizi se vliv estrogenu [55].
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Navic stejné jako u jinych zanétlivych imunitnich chorob, napfiklad ISZ a revmatoidni
artritidy, jsou Castéji postizeny Zzeny a sou€asné jsou spojeny s podstatné vySSim rizikem
KVO [70, 110]. Dalsim vlivem ve vztahu rozdilu pohlavi k incidenci KVO miuize byt stav
vyzivy, protoze zeny s astmatem mivaji vy$si BMI nez muzi s astmatem [10], coz

potencuje riziko KVO. V rozporu k tomuto tvrzeni stoji ale vysledky Huai Liu et al. [66].
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3. Aterogeneze

Aterogeneze zacCina za pfitomnosti rizikovych faktor(d jiz v détském véku.

NejzavaznéjSim rizikovym faktorem aterogeneze jsou dyslipoproteinemie. Pocatky

aterosklerdzy jsou detekovatelné jiz prenatalné.

Aterogeneze je proces vzniku aterosklerézy (AS), ve kterém dulezitou roli hraje
poskozeni endotelu - endotelialni dysfunkce, a to v kombinaci s ostatnimi faktory, mezi
které Fadime hlavné dyslipoproteinémii, zanétlivé procesy, protrombotické stavy,
hyperinzulinemii, stres, koufeni, obezitu, hypertenzi, ale existuji i hypotézy o infekEnim
vlivu na vznik AS. Néktera onemocnéni, zvladté CF, maji sva specifika tykajici se

rizikovych faktor(l aterogeneze.

3.1. Kardiovaskularni onemocnéni a jeho rizikové faktory

Kardiovaskularni onemocnéni (KVO) na podkladé aterosklerdézy fadime k hlavnim
vychodni &asti kontinentu. Na KVO umira v Evropé 42% Zen a 38% muzd do 75 let.
V Ceské republice stale patfi KVO k hlavnim pFiginam mortality i morbidity, a to zejména
ischemicka cévni mozkova pfihoda a ICHS. Hlavnim rizikovym faktorem umrti na KVO je
obezita pfi prokazaném vztahu pfimé uméry mezi BMI a celkovou mortalitou.
Neju€innéjSim a zaroven nejlevnéjSim pfistupem vedoucim ke snizovani mortality a
morbidity na KVO jsou preventivni opatfeni [26] zamé&fena na aktivni vyhledavani
rizikovych asymptomatickych jedincd. Rezimovymi opatfenimi, zvlasté zménou
zivotospravy, Ize pfedejit 75 % umrti na KVO [13].

rizikovy faktor, pokud neni Ié€en, mize sam o sobé vést ke vzniku KVO. U nemocnych
s vice rizikovymi faktory plati, Ze negativni efekt jednotlivych faktorl se nescita, ale
nasobi. Proto se v ramci primarni i sekundarni prevence KVO snazime o eliminaci vSech
existujicich rizikovych faktord. U zdanlivé zdravych dospélych bez manifestniho KVO je

kardiovaskularni riziko nejcastéji vysledkem fady vzajemné pusobicich rizikovych faktoru.
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Mezi rizikové faktory KVO patfi [13]:

¢ nadvaha a obezita (hlavné abdominalni)
e nedostatek pohybové aktivity

e koufeni cigaret v jakémkoliv mnozstvi

¢ arterialni hypertenze

e dyslipidémie (zvlasté zvySeni celkového a LDL cholesterolu,
hypertriglyceridémie a nizka hladina HDL cholesterolu)

¢ nevhodna strava (nadbytek alkoholu a transnenasycenych mastnych kyselin)
e psychosocialni faktory (stres, deprese, uzkost)
o diabetes mellitus 2.typu

e veék

Mezi neovlivnitelné rizikové faktory patfi vék (s vy$Sim vékem se zvySuje rizikovost),
muzské pohlavi (Castéji jsou postizeni muzi) a genetické faktory (napf. familiarni
hypercholesterolemie a dyslipoproteinémie), pficemz pozitivni rodinna anamnéza
pred¢asné manifestace KVO znamena vyskyt nahlé smrti nebo infarktu myokardu u otce
nebo prvostupnového pribuzného muzského pohlavi do 55 let véku a vyskyt nahlé smrti
nebo infarktu myokardu u matky nebo prvostupfiovych Zenskych pfibuznych do 65 let
[20], dle Vrablika et al. se jedna o vék do 45 let u muzd a u zen do 55 let [131]. Mezi
hlavni ovlivnitelné faktory fadime dyslipidémie, obezitu zvlasté abdominalniho typu,
metabolicky syndrom, nizkou fyzickou aktivitu, koufeni, arterialni hypertenzi, diabetes

mellitus zvlasté 2. typu, stres.

Vysledky védeckych praci potvrzuji, Ze chronickd zanétliva onemocnéni spojena
s aktivaci systémovych zanétlivych biomarkerd, jako je periodontitida [58, 122], HIV
infekce [115, 126], nespecificka zanétliva stfevni onemocnéni [48, 108], revmatoidni
artritida [40, 75], psoriaza [74] &i systémovy lupus erythematodes [78] jsou spojena se

zvySenym vyskytem KVO.

Onemocnéni dychacich cest patfi do této fady chronickych zanétlivych onemocnéni.
Radime mezi né chronickou obstrukéni plicni nemoc [24], nedostatek alfa1-antitrypsinu
[27], astma v dospélosti [65, 87] i CF [15]. Také obstrukéni spankova apnoe (OSA) je
spojena se zvySenym umrtim na KVO [84]. Navzdory intenzivnimu systémovému
zanétlivému procesu s aktivaci systémovych zanétlivych markerd byla dosud vénovana
mala pozornost zaméfena na vyskyt KVO u pacientd s CF. DullezZitost zkoumani rizikovych

faktort ED a komorbidit u CF souvisejicich s vékem v€etné KVO vyzdvihuje ve své praci
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Cross et al. pravé v souladu se zlepSujici se kvalitou zivota a prodluzujici se délkou zivota
CF nemocnych, ktefi nyni ziji ve stfednim véku [15]. VétSina chronickych zanétlivych
onemocnéni je spojena s oxida¢nim stresem, ED a vy$Sim rizikem KVO. S prodluzujici se
délkou zivota nemocnych s CF mizeme u CF o¢ekavat komorbidity dospélych umocnéné
chronickym systémovym zanétlivym procesem v kombinaci s protrombotickym stavem a
oxidacénim stresem. Dospéli s CF maiji fadu hlavnich proaterogennich rizikovych faktor(
KVO [101]. Mezi hlavni rizikové faktory s ohledem na KVO u CF fadime systémovy
zanétlivy proces, oxidaéni stres, protrombogenni faktory, dyslipidémii — zvlasté snizeni
HDL a omega3 mastnych kyselin, stravu s vysokym obsahem tuku, endotelialni dysfunkci,
relativné nizkou fyzickou aktivitu nemocnych, diabetes vazany na CF a stavy po

transplantaci.

Soucasna literarni data ukazuji, Ze dospéli pacienti s CF maji znamky ED jakozZto
preklinického stadia aterosklerézy a KVO. Spektrem rizikovych faktord KVO u CF
v porovnani s béznou populaci se zabyva Reverri et al. (Obr. 1) [101]. Obecné je za
hlavni rizikovy faktor vzniku KVO povaZovana obezita, ale u CF nemocnych v dospélosti

je vétsinou stav vyZzivy horsi v porovnani s béZznou populaci [101].

Nizka fyzicka aktivita

Dlouhodoba systémova

zanétliva aktivita Oxidativni stres

Abnormalni cévni reaktivita CySt|Cké Inzulinova rezistence
Fibroza

Endotelialni dysfunkce Diabetes vazany na CF

Strava s vysokym obsahem
tuku
Snizeni antioxidantt

Dyslipoproteinémie
Snizeni HDL cholesterolu
a omega-3 mastnych kyselin

Vyssi riziko aterogeneze
VysSi riziko KVO

Obr. 1. Kardiovaskularni rizikové faktory u CF
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3.1.1 Moznosti ovlivnéni kardiovaskularniho rizika

v v v

Cysticka fibréza zvlasté v dospélém véku a tézsi formy asthma bronchiale
predstavuji zvysené riziko KVO. Kardiovaskularni riziko u CF a astmatu je, dle naSeho

predpokladu, heterogenni a zvySuje se s vékem a tizi nemoci.

Nékteré rizikové faktory KVO Ize pfiznivé ovlivnit asnou prevenci a I1é¢bou a zlepSit
tak prognézu nemocnych s téZkym astmatem ¢i CF. Poklesu morbidity i mortality na KVO
muzeme dosahnout IéCbou hypertenze, obezity, dyslipidémie, ale zejména
personalizovanym pfistupem k vlastni terapii zakladniho onemocnéni zvlasté nemocnych
s nestabilni formou astmatu &i tézkym prabéhem CF. V tomto sméru nam pomahaji nové
terapeutické moznosti, zejména biologicka [éCba téZkych forem astmatu a vyuZiti
modulatord CFTR v I1é¢bé CF. Dulezita je i motivace nemocnych k pohybové aktivité podle

individualni tolerance.

3.2. Ateroskleréza v détském véku

Ateroskleréza je chronické zanétlivé onemocnéni cévni stény, které se vyviji jiz od
détského véku, a to nejprve asymptomaticky. Manifestuje se pozdéji az ve stfednim nebo
vy8Sim véku nejCastéji infarktem myokardu, cévni mozkovou pfihodou nebo Kklinicky
zfetelnym postizenim dalSich velkych cév. Jednim z nejvyznamnéjSich rizikovych faktoru
AS jsou dyslipoproteinemie [20]. Jedna se o poruchy transportu a metabolismu
lipoproteinu, projevujici se abnormalnimi hladinami lipidG. Vyrazny aterogenni charakter
maji stavy spojené s vysokou hladinou celkového cholesterolu, LDL cholesterolu a nizkou
koncentraci HDL cholesterolu. V détské populaci se nejCastéji pouziva klasifikace
primarni dyslipoproteinémie podle Kwiteroviche et al. Do této skupiny patfi poruchy
metabolismu LDL, HDL, dale VLDL a chylomikront. V détském véku je hyper-
cholesterolemie vétSinou zpusobena zvySenou hladinou LDL cholesterolu (familiarni
hypercholesterolemie a hyperapobetalipoproteinemie), nékdy v kombinaci s hyper-

triacylglycerolemii (familidrni kombinovana hyperlipidemie).

Ziskané neboli sekundarni dyslipoproteinemie vznikaji na podkladé jiného
onemocnéni (nejCastéji se jedna o endokrinopatie, onemocnéni ledvin a jater),

nespravnou zivotospravou, zejména nevhodnou vyZivou v kombinaci s nedostatkem
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fyzické aktivity. [114]. DalSi rizikové faktory v détském véku specifikuje Bogalusa Heart
Study [30].

V patologenezi  aterosklerézy hraji  rozhodujici roli  zanétlivé  procesy
zprostfedkované rliznymi zanétlivymi mediatory [99, 138]. Vazbou zanétlivého procesu

s poruchou lipidového metabolismu v patogenezi AS se zabyva Weber [132].

AS je v podstaté imunitné zanétlivym procesem (jedna se o chronické zanétlivé
a proliferativni reakce endotelu a intimy) vznikajicim v disledku poskozeni intimy cév. AS
je chorobou LDL cholesterolu. Aterogenni ucinek nemaji samotné LDL Castice, ale jen
Castice modifikovane, a to nejCastéji oxidaci. Oxidace LDL probiha hlavné v cévni sténé,
vysoky titr oxidovanych LDL je spojen s téZzSimi formami aterosklerézy. Oxidované LDL
Castice se vazou na makrofagy s naslednym vznikem pénovych bunék. Kromé toho
aterogenni efekt oxidovanych LDL spo€iva i v jejich biologickych a prozanétlivych
vlastnostech. Mezi hlavni biologické ucinky patfi stimulace vzniku makrofagu, proliferace
hladké svaloviny cévni stény, posSkozovani endotelu a sniZovani exprese genu pro
endotelovou NO-syntazu s naslednym snizenim NO vedoucim k vasokontrikci. Mezi
hlavni prozanétlivé ucinky oxidovanych LDL patfi stimulace produkce volnych radikall

vedouci k zanétlivé reakci a podpora adheze leukocytu [99].

Vyvoj aterosklerotické léze je dlouhodobym procesem, s charakteristicky dlouhym
obdobim bez klinické symptomatologie. V pocatecni fazi aterosklerézy se uplatiuji
predev8im LDL ¢astice, které mohou pronikat jen poSkozenym endotelem. Naproti tomu
HDL c¢astice maji antiaterogenni ucinek v dusledku zpétného transportu cholesterolu

z cévni stény do jater, antioxidaéniho, protizanétlivého a antiagregacniho ucinku [41].

Salonen et al. prokazal u pacientd s ICHS nepfimou uméru FeNO s nékterymi
rizikovymi markery ateroskleré6zy, a to s plazmatickou koncentraci triglyceridl
a glykovaného hemoglobinu v krvi, ale bez prokazané souvislosti se zanétlivymi nebo
jinymi biomarkery, nejspiSe na podkladé ED s nasledné snizenou produkci a zvySenou

degradaci NO pfi hyperglykémii a vy$Sich koncentracich triglyceridd [106].

Histologicky se podle American Heart Association déli aterogeneze do Sesti fazi
[113] (Obr. 2).
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Casna faze je charakterizovana hromadé&nim lipidci.

e Inicialni léze se zachytem leukocytll na povrchu endotelu, zménou propustnosti
endotelu s naslednym pranikem LDL. Makrofagy fagocytujici LDL Castice davaiji
vznik pénovym burnkam.

o Tukové prouZky vznikaji hromadénim pénovych bunék s intracelularné ulozenymi
lipidy. V této fazi maze dojit k progresi i regresi.

o Intermediarni Iéze neboli preaterom

e Aterom vedouci k vyraznému zuzeni lumen arterie
Pozdni faze je charakterizovana proliferaci intimy s nasedajici trombézou.

e Fibroaterom — proliferace bunék hladké svaloviny v intimé a zvy3ena tvorba vaziva
s pfevahou kolagenu nad lipidovym jadrem

o Komplikovana léze — masivni kalcifikace fibroaterom(, krvaceni do ateromu, vznik
trombu [113]

Ateroskleroticky plat se sklada z lipidového jadra a fibrézniho obalu neboli Eepicky.
SloZeni platu vyznamné ovliviiuje jeho stabilitu, ktera uzce souvisi s akutnimi projevy.
Stabilni plat je tvofen silnéj§i a neporusenou fibrézni Cepickou. Nestabilni platy jsou
Castéji spojeny s rupturou s naslednym vznikem akutnich koronarnich atak. Ruptura platu

vede Casto ke krvaceni do platu a ke vzniku trombu.
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Obr. 2. Aterogeneze [4]

Rez cévou v pokrogilé fazi aterosklerézy ukazuje Obr. 3.

..4

Ateroskleroticky plat -

Obr. 3. Ateroskleréza — fez cévou [69]
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3.3. Endotel — definice a funkce

Endotel je nejvétSim endokrinnim organem v téle. U dospélého Clovéka vazi
pfiblizné 1,5 kilogramu. Endotelialni bufky tvofi tenkou jednovrstevnou bunécénou vystelku
vnitfniho povrchu cév. Pouze barierni funkce endotelu byla pfekonana, dnes povazujeme
endotel za vyznamny metabolicky i endokrinné velmi aktivni organ s fadou funkci, ktery

tvofi velké mnozstvi biologicky aktivnich latek [53].

Mezi zakladni funkce endotelu patfi:

o Zajisténi integrity cévniho fecidté. Endotel tvofi nesmacdivy a antitrombogenni
povrch.

e ZajiSténi fizené permeability mezi krvi a okolnimi tkanémi. Prostup leukocytl je
umoznén pomoci vazoadhezivnich molekul z povrchu endotelu, mezi které patfi i
E-selektin a VCAM-1.

o Kontrola napéti cévni stény, zajisténi optimalniho pritoku krve cévou.
Vazoaktivni latky produkované endotelem, které maji vazodilatacni ucinky:

o Oxid dusnaty (NO) vznikajici konverzi z L-argininu na L-citrulin aktivitou
enzymu NO-syntazy. Inhibuje a dhezi a agregaci trombocyta.

o Prostacyklin

o Endotelialni hyperpolarizujici  faktor odpovidajici za vazodilataci
v koronarnim fecCisti.
Vazoaktivni latky produkované endotelem, které maiji vazokonstrik€ni ucinky:

o Endotelin-1. Ma kliCovou roli pfi rozvoji ED. Az pfi poSkozeni endotelu se
objevi jeho plné vazokonstrikéni uc€inek, ktery je ve zdravych cévach
shizovan produkujicim se NO a prostacyklinem.

o Ovlivnéni hladin angiotezinu Il a bradykininu vazbou na angiotenzin-
konvertujici enzym.

e Ovlivnéni koagula¢nich pochodl - fidi hemostazu prostfednictvim von
Willebrandova faktoru odpovidajiciho za adhezi trombocytd, dale pomoci
fibrinogenu, trombomodulinu, tkanového faktoru, tromboxanu A2, prostacyklinu a
proteinu C a S.

e Ovlivnéni fibrinolyzy pomoci tkafiového aktivatoru plazminogenu a jeho inhibitoru.

e Ovlivnéni zanétlivych procest (migrace a chemotaxe leukocytli, monocytu
a makrofagll, fagocytéza a cévni permeabilita) prostfednictvim P-selektinu a E-
selektinu, adhezivnich molekul VCAM.

e Ovlivnéni reparativnich procest a angiogeneze prostfednictvim produkovanych
ristovych faktord a cytokind stimulujicich rGst bunék hladké svaloviny
(fibroblastovy a desti¢kovy ristovy faktor, interleukin-1, endotelin-1). Naproti tomu
NO, silny antimitogen, inhibuje proliferaci bunék hladké svaloviny [19, 52, 107].
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3.4. Endotelialni dysfunkce

Endotelialni dysfunkce (ED) je ¢asnou funkéni fazi poSkozeni endotelialni vystelky
v dusledku mechanickych, fyzikalné chemickych a imunologickych faktord. ED je
povazovana za Casny marker aterosklerézy, vyznamné pfispiva i k rozvoji aterogeneze.
Jiz ve fazi ED, kdy nejsou zfejmé morfologické zmény cév nebo jsou hemodynamicky
nevyznamné, se vdUsledku sklonu k vazospazmim mlze manifestovat jako
mikrovaskularni angina pectoris nebo tranzitorni mozkova ischémie. | v pozdéjSich fazich

aterosklerézy ED urychluje vyvoj zmén.

Zejména v poslednim desetileti se ED stala tématem Ffady vyzkumnych studii
zabyvajicich se 1é€ebnymi moznosti nej¢asnéjSiho stadia aterosklerézy charakteristického
svoji reverzibilitou [135]. Vysledkem studii je objasnéni mechanizmu vzniku ED
s nasledné stanovenymi moznostmi ovlivnéni porudené funkce endotelu. NejvétSich
uspéchl bylo dosazeno inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu a statiny, které vedly

k vyraznému sniZeni kardiovaskularni mortality a morbidity u dospélé populace [52].

3.4.1 Definice

ED je poruchou funkce endotelu, v jejimz dusledku dochazi ke zvySené propustnosti
cévni stény se sklonem k vazospasmu, k trombdéze a nedostate¢né inhibici subendo-
telialni proliferace (Obr. 4) [52, 131].

Dysfunkéni endotel zaujima dulezitou roli v etiopatogenezi nekontrolovaného
chronického zanétu, vede ke zvySené produkci prozanétlivych cytokinl, vazoadhezivnich

a protrombogennich molekul [88].

Klinicky se ED projevuje nejCastéji jako nedostatecna vazomotoricka odpovéd na
endotel dependentni podnét, zasadni je sniZzena produkce NO s naslednou poruchou

vazodilatace.
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Obr. 4. Vyvoj endotelialni dysfunkce [131]

Hlavni etiologické faktory vzniku ED ukazuje Obr. 4: hypercholesterolémie, zejména
zvySena hladina LDL, arterialni hypertenze, hyperglykémie, hypoxie, hyperhomocystei-
némie, koufeni, pokrocily vék, pfipadné infekce [52]. Z hlediska metabolismu lipidu jsou
nejrizikovéjsi oxidované LDL Castice.

Oxidaéni stres potencuje ED a sou€asné s hyperkoagulaénim stavem a chronickym

systémovym zanétem dochazi k celkové vyssi cévni rigidité [97].

Z dostupnych literarnich dat vyplyva, ze fada autoimunitnich a chronickych
zanétlivych procesu je spojena se vznikem ED a nasledné se zvySenym rizikem rozvoje
akutniho infarktu myokardu, CMP a ICHS [90]. Jedna se zvlasté o diabetes mellitus [77],
autoimunni thyroiditis [125], chronickd rendlni onemocnéni [109], ISZ [3, 48, 108], HIV
[115, 126], autoimunitni revmaticka onemocnéni [80], systémovy lupus erythematodes
[78, 141], revmatoidni artritis [40, 75], progresivni systémovou sklerézu [92], psoriasis [74,
139], respiraéni onemocnéni [15, 24, 27, 65, 87]. Periodontitida je téz spojena s ED, za

dllezity faktor kromé systémového zanétu je povazovan ustni mikrobiom [58].

Soucasna literarni data ukazuji, ze dospéli pacienti s CF maji znamky ED jakozto
preklinického stadia aterosklerézy a KVO. Reverri et al. popisuje pochody sméfujici od

lokalizovaného plicniho zanétu k systémové cévni dysfunkci (Obr. 5). Popisuje proces
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pocinajici CFTR dysregulaci s nasledné porusenou mukociliarni o€istou dychacich cest,
prozanétlivou aktivitou, chronickou respiraéni infekci vedouci k trvalé prozanétlivé aktivité
s oxidaénim stresem, dale k exacerbacim plicni infekce s naslednou endotelialni
dysfunkci na jedné strané a progredujici plicni destrukci na druhé strané, kdy ED

postupné vede k ateroskleréze s naslednym vznikem KVO [101].

Bakterie
Kolonizace
y l "
Opakované exacerbace
Oxidacni stres - ol
Systémovy zanétlivy
process
Nerovnovdha antioxidantd CFTR dysrequlace
Protedzy Dyslipidemie
~
Progredujici plicni Endotelialni
postizeni dysfunkce
. J

l

Aterosklerdza ——[ KvVO ]
N J

Obr. 5. Aterogeneze u CF

Oxida¢ni stres a ED jsou charakteristické pro CF. Oxida¢ni stres vede k cévni
dysfunkci inhibici biologické dostupnosti oxidu dusnatého (NO) [124]. ED uCF
hodnocenou sonografickym vySetfenim prokazuje ve své studii i Rodriguez-Miguelez et al.
[103]. Totani et al. prokazuje ED v souvislosti s poruSenym CFTR kanalem u CF jakozto
moznym patogenetickym mechanismem, a tim potvrzuje regulaéni funkci CFTR

v buiikach cévniho endotelu [123].
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3.4.2 Moznosti detekce endotelialni dysfunkce

ED je vzhledem ke své reverzibilité dulezitym obdobim z hlediska |éCebné
intervence. Soucasné s prikazem existence ED v détském a dospivajicim véku vedly
nové poznatky k rozvoji diagnostickych metod se snahou o stanoveni individualniho

kardiovaskularniho rizika. ED se v Casné fazi klinicky neprojevuje, ale lIze ji detekovat.

V souCasné dobé existuje fada zobrazovacich metod hodnoticich cévni vlastnosti
na urovni endotelu nebo cévni stény, ale pro svoji naro€nost nenachazeji uplatnéni
v bézné praxi. VétSina zplsobu hodnoceni endotelialni funkce je obsahem Kklinickych
vyzkumnych studii, ne standardni soucasti hodnoceni kardiovaskularniho rizika v bézné
praxi. Detekce ED se neprovadi rutinné, ale v rizikovych skupinach populace (kufaci,

diabetici, dyslipoproteinemie apod.).

ED lze pfimo detekovat pomoci invazivnich i neinvazivnich zobrazovacich metod a
nepfimo pomoci vybranych biochemickych parametrd, pfi€emz zvySeni plazmatickych
hladin biomarker( neboli produktl nadmérné aktivace endotelu je povazovano za marker
ED. PFfi€inami branicimi zavedeni téchto metod do klinické praxe je obtizna interpretace
nalezd v détském véku, vysoka biologicka variabilita u déti, technicka, personalni a

ekonomicka naro¢nost a nizka specifita biochemickych markera.

V poslednich letech v souvislosti se snahou o stanoveni rizika vyvoje aterosklerézy
u rizikovych skupin nemocnych je intenzivné zkouman prediktivni potencial markeru

aktivace endotelu.

3.4.2.1 Zobrazovaci metody

K detekci ED Ize vyuZit invazivni a neinvazivni zobrazovaci metody. Mezi invazivni
metody fadime angiografii, kvantitativni koronarografii, intravaskularni ultrazvuk a od négj
odvozené metody virtualni histologie a palpografie [52]. JelikoZz se jedna o prostorove,
personalné i pfistrojové naro¢na vySetfeni, predstavuji neinvazivni metody vyhodnéjsi
alternativu detekce ED. Jsou méné naroéné a vychazeji z pfedpokladu, Zze naméfené
hodnoty z vySetiovanych perifernich cév (nejCastéji arteria brachialis a radialis) jsou
shodné s hodnotami ostatnich méné pfistupnych cév, jelikoZz ED je systémovy dé&j. Mezi
neinvazivni moznosti detekce ED fadime morfologické metody (IMT, optickd koherenéni
tomografie) a metody sledujici funkéni projevy cév (dopplerovské sonografické vySetieni —

FMD). Dalsi, v sou¢asné dobé hodné uzivanou metodou, je pletysmografie.
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Flow-mediated dilatation (FMD) neboli ultrasonografické zhodnoceni postokluzni
dilatace brachialni arterie bylo poprvé popsané Celermajerem v r.1992 [11], ktery prokazal
snizeni FMD u kufakd a déti s familiarni hypercholesterolémii. FMD Kkoreluje
s obrazem koronarni aterosklerézy i vyskytem kardiovaskularnich atak [82]. FMD je
metodou zavislou na velkém poctu rdznych faktort, proto byly zavéry studii zabyvajici se
detekci ED touto metodou velmi heterogenni a vedly k zavedeni guidelines k indikaci

FMD [14]. Vyhodou této metody je jeji neinvazivita s minimalni zatézi pro pacienta.

Intima-media thickness (IMT) je sonografické vySetfeni karotid zhodnocenim
tloustky intimy a medie. Sonografické metody FMD i IMT jsou neinvazivni, ale technicky i
Casové naroCné, coz omezuije jejich klinické vyuziti.

V poslednich letech se do popfedi vyzkumného zajmu dostava hodnoceni ED novou
neinvazivni metodou méfeni RHI zaloZzenou na pletyzmografickém principu hodnoceni
periferniho arterialniho tonu (PAT). Nedostateéné zvy3eni PAT amplitudy béhem faze
reaktivni hyperémie je spojeno s dysfunkci endotelu a je potvrzeno jiz dfivéjsi studii, kdy

byly pouzity téZ invazivni metody méreni ED [7].

RHI i FMD méfi postokluzni zmény arterialniho tonu. Vyhodou RHI, kromé jeji
neinvazivity s klinickym vyuzitim u déti a dospivajicich, je jeji vysoka senzitivita, nizka
biologicka variabilita a objektivnost vysledkll diky automatickému zhodnoceni dat.
Windrman ve své studii se zabyva neinvazivnim pletysmografickym vySetfenim ED u 16
détskych pacientu s ISZ a prokazuje vysSi RHI v souboru nemocnych v porovnani se
zdravymi kontrolami, s doporu¢enim této metody v ramci screeningu u pacientd s ISZ

v détském véku, ktefi maji prokazatelné vyssi riziko ED [137].
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3.4.2.2 Laboratorni metody - Biomarkery

Endotelialni funkci mGzZzeme hodnotit také méfenim hladin endotelidlnich latek.
Invazivné ziskané krevni vzorky pfimo pfi koronarografii nejvice vypovidaji o funkci
endotelu, ale v praxi se mnohem cCasté&ji hodnoti plazmatické nebo sérové koncentrace
biochemickych markerd odebranych ze Zilni krve. Nevyhodou ovSem muzZe byt jejich

biotransformace ¢i nestabilita.

ED se manifestuje specifickymi biochemickymi markery, které lze vyuzit v detekci
prozanétlivych a protrombogennich zmén endotelu [45]. Mezi biochemické markery ED
fadime vazoaktivni molekuly (endotelin-1, prostanoidy), koagulaéni parametry (von
Willebrandtv faktor, aktivator tkafiového plazminogenu a inhibitor plazminogenového
aktivatoru), adhezivni molekuly zprostfedkovavajici zejména pfichyceni leukocytl
k endotelu (VCAM, ICAM, E-selektin), hodnoceni NO (aktivita NO syntazy, ADMA),
zanétlivé parametry (interleukin 6, hsCRP) [53].

V souCasné dobé se do popredi zajmu dostavaji nezavislé biomarkery
kardiovaskularniho rizika, které by mohly slouzit ke zvySeni prediktivni hodnoty
soucasnych rizikovych faktort aterosklerdzy. Mezi tyto vybrané biochemické parametry
hodnocené ve vztahu k ED patfi hsCRP, ADMA, VCAM-1 a E-selektin.

C-reaktivni protein stanoveny hypersenzitivni metodou (hsCRP) je dulezity pro
posouzeni zanétlivé slozky aterogeneze. Je znamkou prozanétlivé aktivity endotelu.
Jedna se o celkovy zanétlivy marker souvisejici s aterogennim procesem. V praxi je
dllezité eliminovat zvySeni hsCRP z divodu probihajiciho akutniho zanétlivého procesu
bez souvislosti s ED. Vy35i koncentrace hsCRP by mohly predikovat morbiditu a mortalitu
na KVO uklinicky asymptomatickych osob [136], ale vzhledem Kk nizké specifité

nepovazujeme hsCRP za sté&Zejni marker pro detekci ED.

ADMA je kompetitivnim (neselektivnim) inhibitorem endotelidlni syntédzy oxidu
dusnatého (NO). Metabolizmus ADMA je spojen s homocysteinem. ZvySena hladina
ADMA vede Kk poklesu postokluzni vazodilatace. ZvySeni ADMA jsme prokazali
v pfedchozich studiich u déti sISZ [48, 72], diabetes mellitus 1. typu a familiarni
hypercholesterolémii [50].

E-selektin patfi mezi membranové glykoproteiny nachazejici se na povrchu
aktivovanych endotelidlnich bunék a odpovidajici za adhezi leukocytd. Patfi mezi
adhezivni molekuly stejné jako VCAM-1 (vascular cytoadhesion molecule-1) a ICAM1
(intercellular adhesion molecule-1). VCAM-1 odpovidd za pFfesun monocytl do

aterosklerotickych mist. V dusledku stimulace cytokiny dochazi ke zvySené expresi
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adhezivnich molekul v endotelovych burikach vedouci k poruSe mikrocirkulace a fadé

dalSich imunitné zanétlivych procesu [68].

Jak ukazuiji dfive provedené studie, hladiny biomarker( nezavisi na pohlavi. Nebyly
prokazany statisticky vyznamné rozdily mezi pohlavim u markeru VCAM-1, coz doklada
JW Ho et. al. [39], dale téz u hsCRP ve studii Chiriboga et al. [46], u ADMA ve vyzkumu
Teerling et al. [119] a Deneva-Kochyeva et al. [23].

Nowak et al. potvrdil ve studii zahrnujici 108 pacientt s CF vySsi hladiny sVCAM-1
u nemocnych s CF v porovnani s kontrolnim souborem, naopak nebyl rozdil v hladinach
sP-selektinu [83]. VCAM-1 je ligandem velmi pozdniho antigenu 4, ktery se podili na
adhezi leukocytd k endotelu [51]. Jeho hladiny byly vysSi uICHS [43] a u pacientl
s hypertenzi [127], obezitou a diabetes mellitus [33], a také u Zen s preeklampsii [129].
U pacientd s nedostate¢nou funkci ledvin bez diabetu a aterosklerézy koreloval sVCAM-1
s tloustkou intima-medie karotidy [81]. Sestim&siéni sledovani 75 pacienti s akutnim
koronarnim syndromem prokazalo, Ze hladiny sVCAM-1 pfedpovidaji riziko budoucich

zavaznych srdeénich pfihod [95].

V my&im modelu sniZzeni exprese VCAM-1 korelovalo s niz§im vyskytem aortalnich
lézi 0 48 % ve srovnani s kontrolni skupinou [9]. V protikladu k tvrzeni, ze sVCAM-1 je
nezavislym rizikovym faktorem kardiovaskularnich pfihod [63, 67], stoji fakt, Ze solubilni
i membranovy VCAM-1 jsou nespecifické. Ke zvySené expresi VCAM-1 dochazi
u syndromu akutni respiracni tisné [5], u karcinomu prsu [121] a nemalobuné&tného
plicniho karcinomu [142] a urevmatoidni artritidy [60], kde po lécbé infliximabem

a methotrexatem klesa [59].

Vyznam dostupnych vysledkd této molekuly je hlavné klinicky. Celkové Ize
u pacientu se zavaznym endotelialnim poskozenim sVCAM-1 povazovat za rizikovy faktor
KVO a u ostatnich za marker progrese aterosklerézy. De Rose et al. neprokazali rozdil

v hladinach sVCAM-1 u 29 pacienttd s CF v porovnani s 12 zdravymi jedinci [22].
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4. Cile disertacni prace

41. Pracovni hypotéza

Pracovni hypotézou studie byla snaha novym diagnostickym pfistupem ziskat
informace o mozném postizeni cévni stény ve vybranych rizikovych skupinach déti a

nasledné stanovit miru dlouhodobého kardiovaskularniho rizika v jednotlivych souborech.

4.2, Primarni cile

Cilem vyzkumného zaméru bylo zhodnoceni endotelialni funkce u vybranych skupin
nemocnych s chronickym zanétlivym onemocnénim dychacich cest kombinovanym
diagnostickym pfistupem, a to méfenim reaktivniho hyperemického indexu (RHI)
a specifickych biochemickych markerd (asymetricky dimethylarginin ADMA, E-selektin,
VCAM-1, hsCRP). Jednalo se nemocné s cystickou fibrézou a asthma bronchiale,

u kterych bylo mozné pfedpokladat vy3si kardiovaskularni riziko [8, 36, 65, 87].

Cile studie byly stanoveny na zakladé dostupnych literarnich dat tykajicich se ED
u rizikovych skupin nemocnych a moznosti provedeni pletysmografického vysetfeni

vyuzitim nového pfistroje EndoPAT® a stanoveni specifickych biochemickych parametra.

Primarnim cilem prace bylo zhodnoceni postokluzni cévni reaktivity (RHI) pomoci
nové metodiky EndoPAT a stanoveni hladin vybranych biochemickych markeru
endotelialni dysfunkce v definovaném souboru pacientd splfiujicich kritéria diagnozy

cystickeé fibrézy €i asthma bronchiale a u kontrolniho souboru zdravych jedinca.

Plavodni zamér studie detekovat ED u détskych léCenych pacientl s cystickou
fibor6zou a asthma bronchiale jsme na zakladé vysledkd rozSifili o rizikovou skupinu
dospélych nemocnych s témito diagnézami, abychom mohli hodnotit dynamiku zmén u CF

s vékem a u astmatu s tizi onemocnéni.
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4.3. Sekundarni cile

Sekundarnim cilem prace bylo porovnani méfenych parametrl (RHI, biomarkery)
s kontrolnim souborem zdravych jedincd a hledani vzajemné korelace biochemickych

a zobrazovacich parametrt uvnitf jednotlivych soubora.

Zjistovali jsme korelaci hodnot RHI s biomarkery, hodnotili jsme dynamiku zmén
RHI s vékem u nemocnych s cystickou fibrézou, hodnotili jsme vztah RHI a biomarkert

k jednotlivym faktordm dle diagnéz.

U nemocnych s CF jsme zjiStovali spojitost mezi znamkami ED hodnocenymi RHI
a jednotlivymi biochemickymi parametry ve vztahu k nutriénimu stavu, genotypu,
kolonizaci, plicnim funkcim, komplikacim ve smyslu hepatopatie &i diabetu vazaného na
CF.

V souboru pacientdl s astmatem jsme hodnotili korelaci RHI a jednotlivych
biomarkerl dle vybranych faktorl: typu a tize astmatu, plicnich funkci, eosinofilniho

zanétu hodnoceného dle FeNO a kontroly nad astmatem.

Nasledné jsme se snazili ovéfit, zda kombinace neinvazivniho hodnoceni RHI
a biomarkerl by mohla byt vyuzita k detekci ED u rizikovych skupin nemocnych

s chronickym onemocnénim dychacich cest.
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5. Metody vysSetreni

Endotelialni funkci jsme u rizikovych skupin nemocnych hodnotili kombinaci méfeni
reaktivniho hyperemického indexu (RHI) novou pletysmografickou metodou a labo-

ratornim stanovenim specifickych biomarker(.

5.1. Méfeni RHI

RHI jsme méfili neinvazivné pfistrojem EndoPAT® (Obr. 6).

‘ i .W?-_« | — %

Obr. 6. Pristroj EndoPAT® (ItamarCaesarea®, Israel)

Principem metody je pletysmografické zhodnoceni zmén postokluzniho arterialniho
tonu v perifernim Fecisti (PAT), ktery je sniman biosenzory umisténymi vySetfovanym

jedinciim na ukazovacky obou rukou (Obr. 7).

— I

Obr. 7. Snimani PAT signalu biosensory [112]
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Méreni se provadi u vySetfovaného jedince v poloze vleze na zadech (Obr. 8),
v tiché, termoneutralni mistnosti. Pfed vySetfenim jsme zméfili systémovy krevni tlak na

kontralateralni pazi a stanovili body mass index (BMI).

£ e ==

Obr. 8. Poloha vySetfovanych proband(l b€hem vySetfeni se sensory umisténymi na
ukazovaccich rukou (archiv autora)

EndoPAT

Obr. 9. Schématické znazornéni RHI méfeni [76]
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Pribéh vySetfeni schematicky znazorfiuje Obr. 9. Béhem prvni 15 minut trvajici klidové
faze se zaznamenavaiji vstupni hodnoty PAT na obou hornich koncetinach. Nasledné se
na nedominantni koncetiné provede 5 minut trvajici okluze brachialni artérie pomoci
tlakové manzety nafouknuté 60 mmHg nad hodnotu systolického tlaku vySetfovaného,
minimalné 200 mmHg, maximalné 300 mmHg, a probiha druha pétiminutova faze okluze.
Po jejim ukon&eni se prudce vyfoukne manzeta tonometru a pokracuje tfeti postokluzni
faze trvajici 5 minut. Po rychlém povoleni tlaku manzety dojde k reaktivni hyperémii a
endotelem indukované dilataci — Flow Mediated Dilation (FMD). Tato dilatace je
registrovana pfistrojem jako narlist amplitudy PAT signalu. RHI odrazi zmény arterialniho
tonu v perifernim fecCisti. NedostateCné zvySeni PAT amplitudy bé&hem tfeti faze,

manifestujici se reaktivni hyperémii, je spojeno s ED (Obr. 10).

T T

Normal Endothelial Function Endothelial Dysfunction

T——

—_ e e S e d

Obr. 10. Méfeni RHI

Obraz normalni endotelialni funkce u zdravého ¢lovéka v porovnani s kfivkou ED

Horni kfivka se zaznamem PAT amplitudy na kontrolni pazi. Dolni kfivka se zaznamem PAT
amplitudy na vySetfované pazi s okluzi béhem druhé faze a s naslednou reaktivni hyperémii
bé&hem treti faze vySetfeni [140].

Tzv. EndoPAT index (RHI) je automaticky vypocten softwarem EndoPAT® z poméru

postokluzniho a preokluzniho arterialniho prutoku (PAT) na okludované pazi ve vztahu

k hodnotam naméfenym na neokludované kontralateralni konc¢etiné (Obr. 11) [49].
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Obr. 11. EndoPAT index (RHI) — pomér hodnot post- a preokluzniho arterialniho pritoku
(PAT amplituda) okludované konc&etiny ve vztahu k simultdnné& méfrené kontralateralni
koncetiné [76]

A — postokluzni PAT amplituda na okludované pazi

B — preokluzni PAT amplituda na okludované pazi

C — postokluzni PAT amplituda na simultdnné méreni kontralaterarni pazi bez okluze
D — preokluzni PAT amplituda na simultdnné méfeni kontralaterarni pazi bez okluze

Vyhodou této metody je automatizovana strojova analyza eliminujici vlivy
vySetfujicim a zaroven hodnoceni PAT amplitudy na simultanné méfené neokludované
kontralateralni koncetin€ minimalizujici zmény cévniho ténu z vnéjSich pfi€in béhem

méreni. Celkova délka vysetieni je pfiblizné 30 min v€etné pfipravné faze.

Cut-off RHI je stanoveno u dospélé populace na 1,67, pfi této hodnoté je senzitivita
metody 82% a specificita 77%. Jak vyplyva z literarnich dat, primérna hodnota RHI
u zdravych dospélych je 2.06 [25]. Primér RHI v souboru nasSich zdravych détskych
probandu je 1,81, pomoci linearni aproximace jsme mohli dovodit cut-off pro détsky veék.
Odhadované cut-off pro déti (za pfedpokladu platnosti vySe uvedené linearni aproximace)
je 1,465, tzn., ze rizikové jsou pro détsky vék hodnoty RHI < 1,465 [62]. RHI je znamkou
funkce endotelu, hodnoty RHI pod cut-off hladinou jsou znamkou porusené funkce
endotelu.

5.2. Laboratorni metody

Ve vySetfovanych souborech jsme v souvislosti se snahou o detekci jiz
subklinického kardiovaskularniho postiZzeni (aterosklerdzy) hodnotili vybrané biochemické

parametry. U nemocnych s CF jsme hodnotili lipidogram.
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Odbér krve byl provadén u vSech vySetfovanych za standardnich podminek
kvalifikovanym persondlem nalacno zvenepunkce, S8etrné sohledem na vék

vySetfovanych.

Analyza jednotlivych vzorkd byla provedena standardizovanou metodikou
v laboratofich certifikovaného biochemického pracovisté Ustavu klinické hematologie

a biochemie FN Plzen v ramci zaslepené studie.

Mezi vySetfované biomarkery souvisejici s ED, plsobici na rlizné drovni, jsme
zaradili specifické biochemické parametry méfené metodou Elisa (OLD Diagnostica®,
BioVendor®): asymetricky dimetylarginin (ADMA), E-selektin, vazoadhezivni molekuly
VCAM-1 a vysoce senzitivni  C-reaktivni  protein  (hsCRP)  stanoveny

imunoturbidimetrickym méfenim (Orion Diagnostica®).

Lipidogram - hladiny celkového cholesterolu a triglyceridi, HDL a LDL cholesterol
byly méfeny v klinické laboratofi pomoci autoanalyzatoru (enzymatic assay GTP Human®
and CHOD-PAP Dialab®).

5.3. Statisticka analyza

Statistické zpracovani bylo provedeno programovym vybavenim SAS (SAS Institute
Inc., Cary, NC, USA) ®.

Grafy byly zpracovany pomoci programu SW Statistica (StatSoft, Inc., Tulsa, OK,
USA)®.

Pro méfené parametry v jednotlivych souborech i podskupinach byly vypocteny
zakladni statistické udaje: prumér, smérodatna odchylka, rozptyl, median, interkvartilové

rozpéti, minimum a maximum.
U kategorickych proménnych byly zkoumany jejich frekvence.

Shoda véku a Cetnosti pohlavi mezi skupinou kontrol a nemocnych byla testovana

pomoci testu ekvivalence (Two One-Sided Tests).

Rozdil zkoumanych faktord mezi vybranymi skupinami by testovan pomoci
Wilcoxonova dvouvybérového testu nebo jeho zobecnéné varianty Kruskal — Wallis testu

a Chi-kvadrat Testu &i Fisherova exaktniho testu.
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Vztahy mezi proménnymi vzhledem kjejich negausovskému rozdéleni byly
zkoumany pomoci Spearmanova korelacniho koeficientu a vyjadieny pomoci linearni

regrese.
Statisticka hladina vyznamnosti byla stanovena na hranici alpha = 5%.

Vybrané statistické vysledky byly graficky znazornény pomoci Box & Whisker Plot

diagramu, kola¢ovych grafu a Fit Plot grafu linearni regrese.

5.4. Etické aspekty

Provedena studie neobsahuje etické problémy. Vyzkumny zamér byl proveden
v souladu se zasadami Helsinské deklarace a nebyl sponzorovan zadnou spolecnosti.

Protokol studie byl schvalen lokalni etickou komisi.

Po podrobném seznameni rodi¢l a ditéte &i zletilého probanda s obsahem studie
a odsouhlaseni ucasti ve studii byl pfed zahajenim studie podepsan informovany souhlas
rodiCem i ditétem, resp. dospélym vySetfovanym. Krevni odbéry byly provadény Setrné
s ohledem na vék vySetfovanych. Pletysmografické vysSetfeni RHI provadéné |ékafem
v pneumologické ambulanci Détské kliniky FN Lochotin nezatiZilo vySetfované nad

obvyklou mez.
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6. Soubory pacient

Do studie jsme zvolili skupiny nemocnych s pfedpokladem zvySeného

kardiovaskularniho rizika.

Vysetfili jsme celkem 119 probandu, z toho 74 déti a dospélych s diagnézami CF &i
astmatu. Jednalo se o nemocné splfiujici diagnosticka kritéria cystické fibrézy a asthma
bronchiale, na trvalé terapii, bez dalSich komorbidit, s dolni vékovou hranici 10,5 let u CF,

respektive 14 let u astmatu.

Skupina détskych pacientd s CF (17 nemocnych) byla vySetfovana jako prvni
v ramci tohoto vyzkumného zameéru. Druhou skupinu tvofili pacienti s CF bez horni
vékové hranice (22 nemocnych). Treti skupinu tvofilo 52 astmatikd na trvalé

antiastmatické [éEbé.

Kompletnim kontrolnim souborem byla skupina 45 zdravych jedincu.

6.1. Cysticka fibréza - déti

Tuto skupinu tvofilo 17 détskych pacientd s CF vedenych na specializovaném
pracovisti Détské kliniky FN Plzen, Ié€enych podle aktualné platnych standard( Evropské
spolec¢nosti pro CF, diagnostikovanych na podkladé klinickych projevli onemocnéni
pozitivnim potnim testem a molekularné genetickym prikazem dvou mutaci CFTR genu,
bez ohledu na kolonizaci dychacich cest, stav vyZivy €i plicni funkce. Vzhledem k véku
nemocnych se nejednalo o déti diagnostikované na podkladé pozitivniho

novorozeneckého screeningu.

Kontrolni soubor tvofilo 17 zdravych jedincu. Oba soubory byly vékové srovnatelné,

zastoupeni pohlavi v obou souborech bylo shodné.

Median véku u nemocnych byl 15,6 let, u zdravych kontrol byl median véku 16,7 let.
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6.2. Cysticka fibréza - déti a dospéli

Tento soubor tvofilo 22 nemocnych s CF starSich 10,5 let, vedenych na
specializovaném pracovisti FN Plzeri, na komplexni symptomatické terapii, bez ohledu na

kolonizaci dychacich cest, stav vyZivy &i plicni funkce.

Kontrolni soubor tvofilo 22 zdravych jedinci. Oba soubory byly vékové

i zastoupenim pohlavi srovnatelné.

6.3. Asthma bronchiale

Do této skupiny jsme zaradili déti a dospélé s diagnostikovanym asthma bronchiale
alergické i nealergické etiologie. Dle typu astmatu se jednalo o astma ponamahové
nealergické a astma alergické perzistujici lehké, stfedné téZké, tézké a tézké refrakterni.
Nemocni byli 1éeni antileukotrieny, IKS, kombinaci IKS aLABA (inhalacniho
kortikosteroidu s dlouhodobé plsobicim agonistou beta-receptorid) nebo uzivali

biologickou léCbu.

Dle tize endobronchialniho alergického zanétu hodnoceného vysetfenim frakce
oxidu dusnatého ve vydechovaném vzduchu (FeNO) se jednalo o nemocné s normaini
hladinou FeNO (< 25 ppb) nebo pozitivni (> 50 ppb). Hodnoty FENO mezi témito dvéma

skupinami jsme zaradili do skupiny Sedé zony (25-50ppb).

Podle stupné kontroly nad nemoci hodnocené standardizovanym testem kontroly
astmatu (TKA) jsme zvolili tfi skupiny vySetfovanych: s plnou kontrolou nad astmatem
(TKA 25b), s ¢aste¢nou kontrolou (TKA 20-24b) a s nedostate¢nou kontrolou nad nemoci
(TKA < 20b).

Podle stupné obstrukce perifernich dychacich cest jsme nemocné rozdélili do &tyr
skupin: s normalni prachodnosti malych dychacich cest dle MEF2s, resp. MEF2/FVC
(MEF25 > 66%), lehkou obstrukci (MEF2s 54-66%), stfedné tézkou obstrukci (MEF2s 44-
53%), tézkou a velmi té€Zkou obstrukci (MEF2s < 44%). Stupeh obstrukce perifernich
dychacich cest byl hodnocen primarné dle MEF2s.50 (maximalni vydechova rychlost na
urovni 25% a 50% usilovné vitalni kapacity) neboli prichodnosti malych dychacich cest
spirometrickym vySetfenim vztazenych na velikost plic (FVC), ale i s ohledem na FEV;
(jednosekundovy usilovné vydechnuty objem), nebot u dospélych hojné pouzivana
hodnota jednosekundového usilovného vydechu (FEV+1) ma u déti pro hodnoceni periferni

obstrukce relativné nizkou senzitivitu a specificitu [93].
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Do souboru jsme zaradili dospélé a déti s astmatem s dolni vékovou hranici 14 let,
na dlouhodobé pravidelné uzivané antiastmatické terapii, bez jiného pfidruzeného

onemocnéni.

Kontrolni soubor odpovidal souboru nemocnych pocétem i zastoupenim pohlavi. Ve
snaze zaclenit a vySetfit nemocné s tézkym refrakternim astmatem se zvySil vékovy

median souboru nemocnych.

6.4. Kontrolni soubor

Kontrolni skupinu tvofilo celkem 45 zdravych déti a dospélych bez anamnézy
zanétliveho, metabolického &i nadorového onemocnéni a bez antibiotické, protizanétlivé i

jiné terapie ovliviiujici endotelialni funkci.

Mezi vyluCujici kritéria pro zafazeni do studie patfily: vék pod 10,5roku,
nespoluprace, chronicka onemocnéni dychacich cest, plic, poruchy stavu vyzivy a rlstu
v€etné obezity, porucha funkce ledvin, jater, onemocnéni pankreatu, autoimunitni a
onkologické onemocnéni, koufeni, dyslipidémie, KVO a jejich pfed€asna manifestace

aterosklerdzy v rodiné.

Kontrolni soubor odpovidal jednotlivym souboriim nemocnych s CF poc¢tem, vékem
a stavem vyzivy hodnoceného dle BMI, stejné jako v pfedchozich studiich provedenych
na nasem pracovisti u déti s Crohnovou chorobou [48] a ALL [71]. | kdyz Osika et al. svou
studii prokazal, Ze neni rozdil v naméfenych hodnotach RHI ve vztahu k pohlavi [89],
v nami provedené studii odpovidal kontrolni soubor nemocnym i z hlediska frekvence

zastoupeni pohlavi.
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7. Vysledky

7.1. Demograficka data

Do studie jsme zaradili 119 déti a dospélych, z toho 74 nemocnych (dvé skupiny
s diagnézou CF a jedna skupina s diagnézou asthma bronchiale) a 45 zdravych probandu

v kontrolnim souboru.

Zakladni demograficka data a charakteristika jednotlivych soubort jsou uvedeny

v nasledujicich 6 tabulkach.
7.1.1 Cysticka fibréza — déti

Oba soubory (17 détskych pacientd s CF a 17 zdravych kontrol) byly srovnatelné
vékem i zastoupenim pohlavi a mezi jednotlivymi soubory nebyl zjistén statisticky

vyznamny rozdil v BMI jakozto parametru stavu vyzivy.

CF soubor neni vékové symetricky, proto jsme vékové hledisko hodnotili pomoci
medianu, nikoli priméru. Median véku CF nemocnych byl 15,6 let, u zdravych kontrol 16,7
let. Arterialni krevni tlak (TK) byl v souboru nemocnych statisticky vyznamné nizsi

(p < 0,05), ale u obou skupin ve fyziologickych mezich.

CtyFi divky z naSeho souboru splfiovaly statut chronické infekce Pseudomonas
aeruginosa (23,5%), ostatni méli intermitentni & chronickou infekci Staphylococcus
aureus (Obr. 12). Molekularné genetickym vySetienim byla u Sesti vySetfovanych
nemocnych (35,3%) stanovena mutace genu CFTR F508del v homozygotni formé&, u osmi
déti sCF (47,1%) se jednalo o tuto mutaci v heterozygotni formé a u ostatnich
nemocnych byly prokazany jiné mutace CFTR genu (Obr. 12). Mutace F508del je

pfitomna na 71% chromozoma nemocnych s CF v Ceské republice [111].

Pét nemocnych znaSeho souboru (29,4%) se léCilo pro hepatalni komplikaci
zakladniho onemocnéni, stejny pocet nemocnych mél diagnostikovanou poruchu
glukozové tolerance &i jiz l1éCeny diabetes mellitus vazany na CF. Plicni funkce byly
v normé u 13 vysSetfovanych nemocnych (76,5%). Nutricné nebyl vyznamny rozdil mezi

obéma skupinami, median body mass indexu (BMI) u CF byl 18,7.

V souboru détskych nemocnych s CF jsme potvrdili statisticky vyznamné
nizsi hladiny HDL cholesterolu a soué¢asné hypertriglyceridémii jakozto obecné

vyznamneé rizikové faktory KVO [95].
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Data CF Kontroly value Statisticka
median(min; max) median(min; max) P vyznamnost

Pocet 17 17

Pohlavi prikaz

(chlapci/divky) 5/12 o/12 0,028 ekvivalence

Prikaz
Vék (roky) 15,62 (10,68; 18,20) | 16,70 (12,01; 18,14) 0,007 ekvivalence
(£3 roky)

BMI(kg/m?) 18,67 (14,84; 25,24) | 20,28 (16,72; 25,51) 0,29 NS

Arterialni krevni

tlak systolicky 109 (90; 136) 118 (104; 135) 0,015 p <0,05

(mmHg)

Arterialni krevni

tlak diastolicky 57 (50; 80) 65 (55; 78) 0,025 p <0,05

(mmHg)

Celkovy

cholesterol 3,32 (2,40; 4,70) 4,24 (2,10; 5,25) 0,062 NS

(mmoll/l)

LDL cholesterol | 4 54 1 59.301) 2,35 (1,12; 2,85) 0,170 NS

(mmol/l)

HDL cholesterol | 4 14 ( 75. 1 81) 1,53 (1,14; 2,29) 0,002 p < 0,005

(mmoll/l)

TG (mmol/l) 1,04 (0,54; 1,72) 0,77 (0,36; 1,36) 0,031 p <0,05

Tab. 1. Demograficka data CF déti

Hodnoty vyjadfuji median s minimalni a maximalni hodnotou v zavorce.

BMI - body mass index, CF - cysticka fibréza, HDL - high density lipoprotein cholesterol,

LDL - low density lipoprotein cholesterol, NS - nesignifikantni vysledek, TG — triglyceridy
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Data Pocet %
Mutace CFTR
F508del/ F508del 6 35,29
F508del/ostatni 8 47,06
ostatni/ostatni 3 17,65
Kolonizace
Staphylococcus aureus 13 76,47
Pseudomonas aeruginosa 4 23,53
FEV1 (%)
>80 13 76,47
<80 4 23,53
Komplikace CF
Hepatopatie 5 29,41
Diabetes mellitus + porucha glukézové tolerance 2+3 29,41

Tab. 2. Charakteristika souboru CF déti
Hodnoty vyjadfuji poCet s procentualnim vyjadienim.
Mutace CFTR genu - mutace genu pro transmembranovy regulator vodivosti,

Kolonizace - chronicka infekce Pseudomonas aeruginosa ¢i Staphylococcus aureus,
FEV1 - objem vzduchu vydechnuty s nejvétSim usilim za 1. vtefinu po maximalni nadechu

ostatni/ostatni F508del/ Pseudomonas
18% F508del aeruginosa
35% 24%

MUTACE CFTR KOLONIZACE

F508del/ostatni
47%

Staphylococcus
aureus 76%

Obr. 12. Rozdéleni souboru CF déti dle genotypu a kolonizace
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7.1.2 Cysticka fibréza - déti a dospéli

CF Kontroly median(min; Statisticka
Data s - p-value p
median(min; max) max) vyznamnost
Pocet 22 22
Pohlavi prikaz
(chlapci/divky) 616 o7 0,025 ekvivalence
prikaz
Vék (roky) 16,07 (10,68; 35,58) 17,28 (12,64; 25,40) 0,006 ekvivalence
(5 let)
BMI(kg/m2) 19,25 (14,84; 27,20) | 20,52 (16,72; 27,16) 0,3 NS
Arterialni krevni
tlak systolicky 111 (90; 136) 116 (104; 135) 0,09 NS
(mmHg)
Arterialni krevni
tlak diastolicky 60 (50; 86) 69 (55; 88) 0,13 NS
(mmHg)
Celkovy
cholesterol 3,26 (2,40; 4,70) 4,41 (2,10; 6,06) 0,002 p < 0,005
(mmol/l)
LDL cholesterol | 4 25 (1 99: 3,01) 2,42 (1,14; 3,63) 0,01 p<0,01
(mmol/l)
HDL cholesterol | 4 15 4 75. 1 81) 1,60 (1,14; 2,20) 0,0003 | p<0,001
(mmol/l)
TG (mmol/l) 1,00 (0,54; 1,72) 0,85 (0,57; 1,36) 0,17 NS
Tab. 3. Demograficka data CF déti a dospéli

Hodnoty vyjadfuji median s minimalni a maximalni hodnotou v zavorce.

BMI - body mass index, CF - cysticka fibréza, HDL - high density lipoprotein cholesterol,
LDL - low density lipoprotein cholesterol, NS - nesignifikantni vysledek, TG — triglyceridy

Oba soubory (22 détskych a dospélych pacientd s CF a 22 zdravych kontrol) byly

srovnatelné po¢tem a zastoupenim pohlavi. Shoda véku mezi zkoumanymi skupinami

byla prokazana pfi limitu tolerance +5 let. Median véku CF nemocnych byl 16,07 let,

u zdravych kontrol 17,28 let.

Hodnoty arterialniho krevniho tlaku (TK) byly shodné, stejné tak hladina triglyceridd.
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Data Pocet %

Mutace CFTR

F508del/ F508del 8 36,36

F508del/ostatni 11 50,00

ostatni/ostatni 3 13,64
Kolonizace

Staphylococcus aureus 16 72,73

Pseudomonas aeruginosa 6 27,27
FEV1 (%)

>80 15 68,18

<80 7 31,82

Komplikace CF

Hepatopatie 6 27,27

Diabetes mellitus + porucha glukézové tolerance 5 22.73

Tab. 4. Charakteristika souboru CF déti a dospéli
Hodnoty vyjadfuji poCet s procentualnim vyjadienim.

Mutace CFTR genu - mutace genu pro transmembranovy regulator vodivosti,
Kolonizace - chronicka infekce Pseudomonas aeruginosa ¢&i Staphylococcus aureus,
FEV1 - objem vzduchu vydechnuty s nejvétSim usilim za 1. vtefinu po maximalni nadechu

Sest divek ztohoto souboru splfiovalo statut chronické infekce Pseudomonas
aeruginosa (27,27%), ostatni méli intermitentni ¢&i chronickou infekci Staphylococcus
aureus (Tab.4). Molekularné genetickym vySetfenim byla u osmi vySetfovanych
nemocnych (36,36%) stanovena mutace genu CFTR F508del v homozygotni formé,
jedenact nemocnych s CF (50%) bylo heterozygoty mutace F508del a u ostatnich byly
prokazany jiné mutace CFTR genu.

Sest nemocnych z naseho souboru (27,27%) se légilo pro hepatalni komplikaci
z4akladniho onemocnéni, pét nemocnych mélo poruchu glukbzové tolerance i jiz 1é€eny
diabetes mellitus vazany na CF. Plicni funkce byly vnormé& u 15 vySetfovanych

nemocnych (68,18%).

Nutriéni stav byl horS§i u nemocnych s CF, ale bez prokazané statistické

vyznamnosti a bez znamek progrese s vékem. Median body mass indexu (BMI)
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u nemocnych v naSem souboru byl 19,25. Reverri et al. ukazuje na vztah stavu vyzivy
k plicnim funkcim s pfimou umérou, kdy median BMI v souboru dospélych pacienti s CF
byl 22 a soucasné potvrdil korelaci mezi vy$si hladinou LDL cholesterolu nemocnych
udospélych sCF s vy88§im BMI v porovnani

spojenou s inzulinovou rezistenci

s nemocnymi s normalnim &i astenickym stavem vyzivy [101].

V nasem souboru nemocnych s CF byla zjisténa statisticky vyznamné nizsi hladina

celkového cholesterolu i LDL a HDL cholesterolu.

7.1.3 Asthma bronchiale

AB Kontroly Statisticka
Data ‘s - g - p-value !
median(min; max) median(min; max) vyznamnost
Pocet 52 45
Pohlavi prikaz
(chlapci/divky) 22/30 18/27 0.039 ekvivalence
P y (£20%)
Vék (roky) 25,22 (13,97; 49.85) | 17.04 (11,79; 28,32) 0,003 p <0,01
BMI (kg/m2) 23,77 (16,96; 41,87) | 20,73 (15,56; 27,31) 0,0002 p < 0,001
Arterialni krevni
tlak systolicky 119 (98; 150) 116 (90; 136) 0,1 NS
(mmHg)
Arterialni krevni
tlak diastolicky 74,5 (56; 95) 70 (50; 88) 0,003 p < 0,005
(mmHg)
Tab. 5. Demograficka data Astma

Hodnoty vyjadfuji median s minimalni a maximalni hodnotou v zavorce.

AB — asthma bronchiale, BMI - body mass index, HDL - high density lipoprotein cholesterol,
LDL - low density lipoprotein cholesterol, NS - nesignifikantni vysledek, TG — triglyceridy

Soubory 52 astmatiki a 45 zdravych kontrol byly srovnatelné poc¢tem, v zastoupeni
pohlavi byla prokdzana shoda pfi limitu tolerance +20 %. Vzhledem k vybé&ru nemocnych
s téZzkym a tézkym refrakternim astmatem se posunula vékova hranice vySe a median

véku v nasem souboru nemocnych byl 25,22 let v porovnani se zdravymi jedinci (17,04
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let), z vékového hlediska byly kontroly mladsi (p < 0,01) a ekvivalence véku mezi obéma

skupinami pfi stanoveném maximalnim limitu £5 let nebyla prokazana.

Stav vyzivy byl signifikantné odliSny, jak znazornuje graf na Obr. 13. V souboru
astmatiki bylo prokazano statisticky vyznamné vyssi BMI (p=0,0002), coz mulze
souviset s nemoznosti dostateCné fyzické aktivity nemocnych stézkym a tézkym
refrakternim astmatem, ale i s vy§S§im vékem vySetfovanych a jejich zivotospravou. |
literarni data potvrzuji zvySujici se vyskyt obezity s tizi astmatu, CastéjSi vyskyt obezity
u non-eozinofilniho typu a u zen [21]. V naSem souboru nemocnych byl primér BMI 24,24
vs. 20,82 u zdravych kontrol, vy§§i BMI bylo z pohledu pohlavi prokazano u zen, a to
24,73 vs. 23,58 a z pohledu tize alergického astmatu jsme zjistili vy$Si pramérnou
hodnotu BMI u tézkého astmatu v porovnani s lehkym a stfedné té&Zkym typem astmatu,
a to 28,60 vs. 23,20.

45
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Obr. 13. Krabicovy graf vyjadfuje interkvartilové rozmezi BMI v souboru asthma bronchiale
vs zdravé kontroly (median, minimalni a maximalni rozpéti)

BMI — body mass index

Arterialni krevni tlak (TK) diastolicky byl v souboru nemocnych statisticky
vyznamné vysSi s medianem 74,5 (min 56; max 95) vs 70 (50; 88) u zdravych kontrol
(p <0,005), hodnoty systolického TK byly v obou skupinach srovnatelné, coz podporuje
vyS8i kardiovaskularni riziko nemocnych s astmatem a mize souviset s vy$s§im BMI ve

skupiné nemocnych.
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Data Pocet %

Typ astmatu
Alergické perzistujici lehké 28 53,85
Alergické perzistujici stredné tézké 8 15,38
Alergické perzistujici tézké a tézké refrakterni 10 19,23
Ponamahové 6 11,54
FeNO
Norma 31 59,62
Seda zéna 10 19,23
Pozitivni 11 21,15

Krivka F/V — obstrukce perifernich dychacich cest

Norma 33 63,46
Lehka 9 17,31
Stredné tézka 4 7,69
Tézka a velmi tézka 6 11,54
TKA
Plna 24 46,15
Casteéna 12 23,08
Nedostate€na 16 30.77

Tab. 6. Charakteristika souboru Astma
Hodnoty vyjadfuji poCet s procentualnim vyjadienim.
FeNO — frakce oxidu dusnatého ve vydechovaném vzduchu. Kfivka F/V — spirometrické

vySetfeni metodou usilovného vydechu se zaznamem smycky pratok-objem. TKA — test
kontroly astmatu.
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V naSem souboru spliovalo devét nemocnych (17.3%) diagnosticka kritéria
refrakterniho téZkého asthma bronchiale na anti IgE terapii. Sedm nemocnych (13,5%)
bylo na lécbé antagonisty leukotrienovych receptort, 36 astmatikll v naSem souboru
(69,2%) uzivalo inhalacni antiastmatickou terapii bez biologické Iécby. 11,5%
vySetfovanych astmatik(i mélo i na pravidelné terapii téZkou nebo velmi téZkou obstrukci
perifernich dychacich cest. 46% nemocnych vySetfovanych dosahlo piné kontroly nad
nemoci. 21% nemocnych mélo dle aktualni hladiny FeNO pozitivni nalez svédcici pro

floridni eozinofilni zanét pridusek.

Procentualni zhodnoceni souboru ukazuje Tab. 6 a kolacové grafy v Obr. 14.

pozitivni
21%
alergické
té3ké alergicke
19% Typ astmatu lehké
54%
S Seda zona vn;g;r:e
alergicke 19%
stFednd t&zké ’
15%
nedostatecna
31% In3
e plna
stifedné .
Ta3kck K¥ivka F/V Kontrola astmatu 46%
8% periferni obstrukce
norma
lehka 63% D -
castecna

17%

23%

Obr. 14. Rozdéleni souboru Astma dle &tyf zvolenych kritérii
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7.2. Hodnoceni funkce endotelu a stanoveni miry rizika

endotelialni dysfunkce v jednotlivych skupinach
7.21 Cysticka fibréza

7.2.1.1 Soubor CF déti

RHI

Nebyl prokazan signifikantni rozdil RHI mezi testovanymi soubory zdravych kontrol
a CF déti do 18 let vCetné celkové ani rozdélené do 15 let a nad 15 let véku, pfestoze
median RHI v celkovém souboru détskych nemocnych byl 1,49 (min 1,07; max 2,91) vs
1,74 u zdravych kontrol. Vysledky znazorfiuje Tab. 7. RHI u zdravych kontrol odpovida jiz

dfive publikovanym vysledkim hodnoceni u zdravych déti v rozsahlych studiich [89].

Zjistili jsme klesajici trend RHI od pubertalniho obdobi a nasledné jsme potvrdili

signifikantné nizSi hodnoty RHI u CF v dospélosti.

Data CF Kontroly p-value

RHI 1,49 (1,07; 2,91) 1,74 (0,80; 3,46) 0,40 NS
?;gl;")" 0,96 (0,03; 35,00) 0,20 (0,02; 1,53) 0,008 | p<0,01
(s;’g‘;@""‘1 1121,00 (849,00; 1669,00) | 963,00 (683,70; 1323,00) | 0,008 | p < 0,01
(Ei;;ﬁ')e"““ 91,70 (36,10; 179,00) 63,10 (20,80; 142,20) 0,020 | p<0,05
a‘?n"’(':;l) 0,49 (0,32; 0,65) 0,59 (0,34; 0,73) 0,039 | p<0,05

Tab. 7. Hodnoty RHI a biomarkert

Hodnoty vyjadfuji median s minimalni a maximalni hodnotou v zavorce.

ADMA - asymetricky dimethylarginin, hsCRP - vysoce senzitivnhi C-reaktivni protein, NS -
nesignifikantni vysledek, RHI - reaktivni hyperemicky index, sVCAM-1 - vazoadhezivni
molekuly
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Ve vékové skupiné nemocnych nad 15 let (dospivajici a dospéli) byla prokazana
vyznamna korelace RHI s vékem (r=-0.60, p=0,014). Tento vztah zobrazuje graf
linearni regrese (Obr. 15).

3.0

RHI

05+
0.0
15 20 25 30 35
vék
‘ e Fit “-... 95% Confidence Limits 95% Prediction Limits

Obr. 15. Linearni regrese RHI s vékem u nemocnych s CF ve véku > 15 let.
Prokazana stfedné silnd, statisticky vyznamna korelace.
CF - cysticka fibréza, RHI - reaktivni hyperemicky index

Vzhledem k vysledkim v détské populaci s CF jsme rozsifili statistické zpracovani
souboru o dospélé nemocné s CF. Porovnanim RHI ve dvou vékovych skupinach
nemocnych nad 15 let, tj. ve vékové skupiné 15-18 let vs nad 18 let, jsme zjistili
statisticky vyznamny rozdil (p=0,03). Ve vékové skupiné nemocnych 15-18 let byl
median RHI 1,80 (min 1,33; max 2,91) vs 1,34 (min 1,07; max 1,96) u dospélych s CF.
Vztah RHI k obéma vékovym skupinam znazorfiuje krabicovy graf (Obr. 16).
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Obr. 16. Krabicovy graf vyjadfuje interkvartilové rozmezi RHI u dospivajicich vs dospélych
s CF (median, minimalni a maximalni rozpéti)

CF - cysticka fibroza, RHI - reaktivni hyperemicky index

Pro dynamiku RHI s vékem svédc¢i téz vysledek RHI v souboru dospélych s CF, kde
median RHI byl 1,34 (min 1,07; max 1,96) vs 2,19 (min 1,45; max 3,46) u zdravych kontrol
(Obr. 17). Ve vékové skupiné nad 18 let byla prokazana vyznamna korelace RHI
s vékem (p=0,014).
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Obr. 17. Krabicovy graf vyjadfuje interkvartilové rozmezi RHI u dospélych s CF vs kontroly
(median, minimalni a maximalni rozpéti)
CF - cysticka fibroza, RHI - reaktivni hyperemicky index
Biomarkery

Vysledky vSech stanovenych biomarkerl souhrnné ukazuje tabulka 3. Hladina
hsCRP u déti s CF byla signifikantné vyssi v porovnani se zdravymi jedinci (p < 0,01),

vysledky jsou graficky znazornény pomoci boxplotu (Obr. 18).

Hladiny sVCAM-1 byly signifikantné vyssi u pacientd s CF v porovnani se
zdravymi kontrolami (median 1112; min 849; max 1669 ug/l vs. 963; min 684; max 1323
pg/l; p < 0,01). Prokazana statisticka vyznamnost u markeru sVCAM-1 byla obdobna jako
u hsCRP (Obr. 19).

Hodnota E-selektinu u déti s CF byla signifikantné vyssSi v porovnani se
zdravymi kontrolami (median 91,7; min 36,1; max 179 ug/l vs. 63,1; min 20,8; max 142,2
pa/l; p < 0,05).
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Hladina ADMA u déti s CF byla prekvapivé statisticky vyznamné nizsi v porovnani
se zdravymi kontrolami (median 0,49; min 0,32; max 0,65 pg/l vs 0,59; min 0,34; max 0,73
Mg/l; p < 0,05).

Porovnanim jednotlivych biomarkert byla prokazana v souboru déti s CF nejvétsi
statisticka vyznamnost u hsCRP a sVCAM-1 a nasledné stfedni vyznamnost u E-

selektinu.
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Obr. 18. Krabicovy graf vyjadfuje interkvartilové rozmezi hsCRP u déti s CF vs kontroly
(median, minimalni a maximalni rozpéti)

CF - cysticka fibréza, hsCRP - vysoce senzitivni C-reaktivni protein
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Obr. 19. Krabicovy graf vyjadfuje interkvartilové rozmezi sVCAM-1 u déti s CF vs kontroly
(median, minimalni a maximalni rozpéti)

CF - cysticka fibroza, sVCAM-1- vazoadhezivni molekuly

Lipidogram

Hladiny HDL cholesterolu ve skupiné déti s CF byly statisticky vyznamné nizsi
(p<0,05) a souCasné jsme prokazali signifikantné vySSi hladinu triacylglyceroll
(p <0,05), coz podporuje tezi o abnormalitach lipidového metabolismu jakoZto faktoru
potencujicim riziko KVO [15, 95]. Hypertriglyceridemie mlze souviset i s nezbytnou
hyperalimentaci u pacientd s touto diagnézou, ale u vSech déti byly hodnoty TGC

v mezich referenénich hodnot.
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Korelaéni analyza
Vztahy RHI s ADMA, hsCRP, sVCAM-1, E-selektinem

U déti s CF byla nalezena silna negativni korelace RHI s ADMA (r =-0,694;
p < 0,01), viz graf linearni korelace (Obr. 20). Prokazali jsme stfedni pozitivni korelaci
RHI s hsCRP (r=0,592; p <0,05) a stiedni negativni korelaci RHI s E-selektinem
(r =-0,541; p < 0,05). Vysledky znazorhuje Tab. 8.

V souboru zdravych kontrol do 18 let véku nebyly korelaéni analyzou prokazany

vztahy mezi RHI a biomarkery.

3.5
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Obr. 20. Linearni regrese RHI s ADMA u déti s CF
Prokazana silna negativni korelace.

ADMA - asymetricky dimethylarginin, CF - cysticka fibroza, RHI - reaktivni hyperemicky
index
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ADMA hsCRP E-selektin sVCAM-1
RHI korelaéni koeficient -0.694 0.592 -0.541 -0.469
RHI p-value 0.002 0.012 0.025 0.057

Tab. 8. Linearni regrese RHI s jednotlivymi biomarkery u déti s CF

ADMA - asymetricky dimethylarginin, hsCRP - vysoce senzitivni C-reaktivni protein, RHI -
reaktivni hyperemicky index, sVCAM-1- vazoadhezivni molekuly

Vztahy BMI k RHI a jednotlivym biomarkerim

V souboru détskych nemocnych s CF stav vyzivy nekoreloval s RHI, ale byla
prokazana stiredné silna negativni korelace s VCAM-1 (r = -0,565; p < 0,05), vysledky
jsou uvedeny v Tab. 9 a grafu (Obr. 21). V souboru zdravych kontrol nebyly prokazany

vztahy mezi BMI s RHI ani BMI s jednotlivymi biomarkery.

RHI sVCAM-1
BMI korelaéni koeficient 0.328 -0.565
BMI p-value 0.198 0.018

Tab. 9. Linearni regrese BMI s RHI a VCAM-1 v souboru CF

BMI — body mass index, RHI — reaktivni hyperemicky index, sVCAM-1- vazoadhezivni

molekuly

56




30

28 f

26

24 |

22

20

BMI

18 t

16

14 |

12 ¢

10 +

8 " L " " " L " " i
800 900 1000 1100 1200 1300 1400 1500 1600 1700

VCAM
| ~e_ Fit “.. 95% Confidence Limits 95% Prediction Limits

Obr. 21. Linearni regrese BMI s VCAM-1 u déti s CF
Prokazana stfedné silna negativni korelace.
BMI — body mass index, CF - cysticka fibr6za, sVCAM-1- vazoadhezivni molekuly

Vztahy RHI a jednotlivych biomarkera k ostatnim parametrim

Nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil mezi RHI &i specifickymi biomarkery ve
vztahu k jednotlivym skupinam CFTR mutaci (homozygoti F508del, heterozygoti F508del,
ostatni). Nebyl potvrzen statisticky vyznamny rozdil mezi RHI & biomarkery ani ve vztahu
ke kolonizaci dychacich cest (chronicka infekce Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus), k plicnim funkcim (hranice normy FEV: 80%), k vyskytu

komplikaci cystické fibrozy — hepatopatiim ¢i diabetu vazaného na CF.
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7.2.1.2 Cysticka fibréza déti a dospéli

RHI

Hodnota RHI byla v celkovém souboru pacienttd s CF statisticky vyznamné nizsi
v porovnani s kontrolnim souborem zdravych jedinct, a to 1,38 vs 1,81 (p=0,003).

Vysledky jsou uvedeny v Tab. 10 a grafu (Obr. 22).

Pfi stanoveném cut-off RHI 1.67 jsme potvrdili statisticky vyznamny rozdil (p < 0,05)

se specificitou 77,27% a senzitivitou 63,64 %.

Data CF Kontroly p-value

RHI 1,38 (1,07: 2,91) 1,81 (1,40; 3,46) 0,003 p < 0,005
hsCRP 2,04 (0,03; 35,00) 0,31 (0,02; 1,64) 0,002 p < 0,005
(mgll)

(S‘Y;;;?M'1 1112,00 (849,00; 1669,00) | 939,95 (556,00: 1137,50) | 0,001 p < 0,001
5;;7";9"““ 98,50 (36,10; 179,70) 46,10 (20,80; 106,10) 0,0002 | p<0,001
ADMA 0,47 (0,27; 0,65) 0,56 (0,31; 0,73) 0,07 NS
(umol/l)

Tab. 10. Hodnoty RHI a biomarker(

Hodnoty vyjadfuji median s minimalni a maximalni hodnotou v zavorce.

ADMA - asymetricky dimethylarginin, hsCRP - vysoce senzitivhi C-reaktivni protein, NS -
nesignifikantni vysledek RHI - reaktivni hyperemicky index, sVCAM-1- vazoadhezivni
molekuly
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Obr. 22. Krabicovy graf vyjadfuje interkvartilové rozmezi RHI u CF (souhrnné déti i dospéli)
v porovnani s kontrolnim souborem (median, minimalni a maximalni rozpéti)

CF - cysticka fibroza, RHI - reaktivni hyperemicky index

Biomarkery

Vysledky stanovenych biomarker( souhrnné ukazuje Tab. 10.

Hladiny hsCRP, sVCAM-1 a E-selektinu byly u nemocnych statisticky
vyznamné vyssi (Obr. 23, Obr. 24, Obr. 25), v pfipadé ADMA jsme zjistili v souboru

nemocnych niZsi hodnoty bez statistické vyznamnosti.

Nejvétsi statisticka vyznamnost byla prokdzana v naSem CF souboru u E-
selektinu (p=0,0002), poté u sVCAM-1 (p=0,001) a hsCRP (p=0,002).
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Obr. 23. Krabicovy graf vyjadfuje interkvartilové rozmezi hsCRP v souboru CF déti i dospéli
vs kontroly (median, minimalni a maximalni rozpéti)

CF - cysticka fibréza , hsCRP - vysoce senzitivni C-reaktivni protein
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Obr. 24. Krabicovy graf vyjadfuje interkvartilové rozmezi sVCAM-1 u CF (souhrnné déti
i dospéli) vs kontroly (median, minimalni a maximalni rozpéti)

CF - cysticka fibroza, sVCAM-1- vazoadhezivni molekuly

60



200 —

=
s
|

E-selektin

CF déti a dospéli kontroly CF déti a dospéli

Obr. 25. Krabicovy graf vyjadfuje interkvartilové rozmezi E-selektinu u CF (souhrnné déti
i dospéli) vs kontroly (median, minimalni a maximalni rozpéti)

CF - cysticka fibréza, E-selektin— vazoadhezivni molekuly

Lipidogram

Byl prokazan statisticky vyznamny rozdil v hladinach celkového cholesterolu i jeho
frakci HDL a LDL cholesterolu (Obr. 26, Obr. 27), ve vSech tfech parametrech byly
hodnoty u nemocnych signifikantné nizsi (cholesterol: p=0,002, LDL cholesterol: p=0,01,
HDL cholesterol: p=0,0003). Hladina triacylglyceroll byla bez statistické vyznamnosti mezi

jednotlivymi soubory.

Stejné jako jsme zjistili signifikantné nizsi hladinu HDL cholesterolu u détskych
pacientt s CF, i v této skupiné jsme prokazali nizkou hladinu HDL, kterou povazujeme za

vyznamny rizikovy faktor aterogeneze u CF [15, 94].
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Obr. 26. Krabicovy graf vyjadfuje interkvartilové rozmezi celkového cholesterolu u CF

(souhrnné déti a dospéli) v porovnani s kontrolnim souborem (median, minimaini a
maximalni rozpéti)

CF - cysticka fibroza

CF déti a dosp8lf kontroly CF déti a dospéli

Obr. 27. Krabicovy graf vyjadfuje interkvartilové rozmezi HDL cholesterolu u CF (souhrnné
déti a dospéli) v porovnani s kontrolnim souborem (median, minimalni a maximalni rozpéti)

CF - cysticka fibréza, HDL - lipoproteiny s vysokou denzitou
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Korelaéni analyza

Vztahy RHI s ADMA, hsCRP, sVCAM-1, E-selektin

V souboru CF byla nalezena slabé negativni korelace RHI s E-selektinem
(r=-0,472; p<0,05). Mezi RHI a ostatnimi biomarkery nebyla prokazana statisticky

vyznamna korelace. Vysledky znazorfiuje Tab. 11 a graf linearni korelace (Obr. 28).

ADMA hsCRP E-selektin sVCAM-1
RHI korela¢ni koeficient -0.403 0.355 -0.472 -0.299
RHI p-value 0.063 0.105 0.027 0.177

Tab. 11. Linearni regrese RHI s jednotlivymi biomarkery u CF déti i dospéli

ADMA - asymetricky dimethylarginin, hsCRP - vysoce senzitivni C-reaktivni protein, RHI -
reaktivni hyperemicky index, sVCAM-1- vazoadhezivni molekuly

Fit Plot for RHI

RHI

a0 100 150
selektin

Fit O 95% Confidence Limits ------ 95% Prediction Limits |

Obr. 28. Linearni regrese RHI s E-selektinem u CF. Prokazana slabé negativni korelace.

CF - cysticka fibréza, RHI - reaktivni hyperemicky index
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V souboru zdravych kontrol byla korelacni analyzou prokazana slabé negativni
korelace mezi RHI a ADMA (r=-0,471, p=0,03)

Vztahy BMI k RHI a jednotlivym biomarkerim

V souboru nemocnych s CF stav vyZivy nekoreloval s RHI. Byla prokazana stredné
silnad negativni korelace BMI s VCAM-1 (r =-0,601; p < 0,005), vysledky jsou uvedeny
v tabulce Tab. 12 a grafu (Obr. 29).
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Obr. 29. Linearni regrese BMI s VCAM-1 u CF. Prokazana stfedné silna negativni korelace

BMI — body mass index, CF - cysticka fibr6za, sVCAM-1- vazoadhezivni molekuly
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RHI sVCAM-1

BMI korelaéni koeficient 0.231 -0.601

BMI p-value 0.301 0.003

Tab. 12. Linearni regrese BMI s RHI a VCAM-1 v souboru CF déti a dospéli

BMI — body mass index, RHI — reaktivni hyperemicky index, sVCAM-1- vazoadhezivni
molekuly

V souboru zdravych kontrol nebyly Spearmanovskou korelaci prokazany vztahy
mezi BMI k RHI a BMI k jednotlivym biomarkerim.

Vztahy RHI a jednotlivych biomarkerd k ostatnim parametrim

Nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil mezi RHI ¢&i specifickymi biomarkery ve
vztahu k jednotlivym skupinam mutaci CFTR genu (homozygoti F508del, heterozygoti
F508del, ostatni). Nebyl potvrzen statisticky vyznamny rozdil mezi RHI ¢&i biomarkery ani
ve vztahu ke kolonizaci dychacich cest (chronicka infekce Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus), k plicnim funkcim (hranice normy FEV1 80%), k vyskytu

komplikaci cystické fibrozy — hepatopatiim ¢i diabetu vazaného na CF.

7.2.2 Asthma bronchiale

RHI

Prokazali jsme statisticky vyznamny rozdil RHI v obou vySetfovanych souborech.
Hodnota RHI byla v souboru astmatiki statisticky vyznamné nizSi v porovnani
s kontrolnim souborem zdravych jedincl, a to 1,53 vs 1,81 (p=0,0003). Vysledky jsou
uvedeny v Tab. 13 a grafu (Obr. 30).

Pfi stanoveném cut-off RHI 1.67 jsme potvrdili statisticky vyznamny rozdil (p=0,001)

se specificitou 72,73% a senzitivitou 61,54 %.
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Data AB Kontroly p-value v?'/tzar:;sr:liﬁtit
RHI 1,53 (0,65; 2,64) 1,81 (0,93; 3,46) 0,0003 p < 0,001
hsCRP (mg/l) | 0,90 (0; 20,80) 0,25 (0,02; 1,64) 0,0008 p < 0,001
SVCAM-1(ugll) | 758,10 (403,1; 1414,9) | 942,15 (555,5; 1518,4) | 0,008 p < 0,01
EJ‘Z?I')‘*"“" 53,00 (10,10: 141,80) | 53,20 (18,70: 145,80) | 0,74 NS
ADMA (umolll) | 0,44 (0,25; 0,83) 0,54 (0,31; 0,89) 0,005 p <0,05

Tab. 13. Hodnoty RHI a biomarker

Hodnoty vyjadfuji median s minimalni a maximalni hodnotou v zavorce.

AB — asthma bronchiale, ADMA - asymetricky dimethylarginin, hsCRP - vysoce senzitivni C-
reaktivni protein, NS - nesignifikantni vysledek, RHI - reaktivni hyperemicky index, sVCAM-

1- vazoadhezivni molekuly
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Obr. 30. Krabicovy graf vyjadfuje interkvartilové rozmezi RHI u astmatik(l v porovnani

s kontrolnim souborem. (median, minimalni a maximalni rozpéti)

RHI - reaktivni hyperemicky index
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Biomarkery

Vysledky stanovenych biomarker( souhrnné ukazuje Tab. 13.

Byla prokazana statisticky vyznamné vyS$si hladina hsCRP u nemocnych s asthma
bronchiale (median 0,9 vs 0,25 u zdravych kontrol, p < 0,001) s grafickym znazornénim na
Obr. 31.

U markerd ADMA a sVCAM-1 byly zjistény statisticky vyznamné nizsi hladiny, pfi
vékové nehomogenité vysSetfovaného souboru. Vysledky jsou graficky zobrazeny
krabicovymi grafy Obr. 32 a Obr. 33.

Statisticka vyznamnost mezi jednotlivymi soubory nebyla prokazana u E-selektinu.
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Obr. 31. Krabicovy graf vyjadfuje interkvartilové rozmezi hsCRP v souboru Astma vs zdravé
kontroly (median, minimalni a maximalni rozpéti)

hsCRP - vysoce senzitivni C-reaktivni protein
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Obr. 32. Krabicovy graf vyjadfuje interkvartilové rozmezi sVCAM-1 v souboru Astma vs
zdravé kontroly (median, minimalni a maximalni rozpéti)
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Obr. 33. Krabicovy graf vyjadfuje interkvartilové rozmezi ADMA v souboru Astma vs zdravé

kontroly (median, minimalni a maximalni rozpéti)

ADMA - asymetricky dimethylarginin
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Korelaéni analyza

Vztahy RHI s ADMA, hsCRP, sVCAM-1, E-selektinem

V souboru astmatiki nebyla nalezena korelace RHI s jednotlivymi biomarkery.

Vysledky znazoriuje Tab. 14.

ADMA hsCRP E-selektin sVCAM-1
RHI korelaéni koeficient 0.00397 0.03146 -0.14750 -0.23190
RHI p-value 0.9777 0.8248 0.2967 0.1051

Tab. 14. Linearni regrese RHI s jednotlivymi biomarkery v souboru Astma

ADMA - asymetricky dimethylarginin, RHI - reaktivni hyperemicky index, hsCRP - vysoce
senzitivni C-reaktivni protein, sVCAM-1 - vazoadhezivni molekuly

V souboru zdravych kontrol byla korelacni analyzou prokazana slabé negativni
korelace mezi RHI a ADMA (r=-0,407, p<0,05). Vysledky znazorfiuje Tab. 15 a graf

(Obr. 34).

ADMA hsCRP E-selektin sVCAM-1
RHI korelaéni koeficient -0.40664 0.21793 0.16032 -0.16569
RHI p-value 0.0153 0.2085 0.3651 0.3415

Tab. 15. Linearni regrese RHI s jednotlivymi biomarkery v kontrolnim souboru

ADMA - asymetricky dimethylarginin, RHI - reaktivni hyperemicky index, hsCRP - vysoce

senzitivni C-reaktivni protein, sVCAM-1- vazoadhezivni molekuly
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Obr. 34. Graf linearni regrese RHI s ADMA u zdravych kontrol

Vztahy BMI k RHI a jednotlivym biomarkerim
V souboru nemocnych s astmatem stav vyZivy nekoreloval s RHI.

Byla prokdzana stredné silna korelace BMI s hsCRP (r=-0,601; p <0,005),
vysledky jsou uvedeny v Tab. 16 a grafech linearni regrese (Obr. 35, Obr. 36).
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Fit Plot for BMI
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Obr. 35. Linearni regrese BMI s hsCRP u astmatiku.

Prokazana stfedné silna pozitivni korelace.
BMI — body mass index, hsCRP - vysoce senzitivni C-reaktivni protein

71




Fit Plot for BMI
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Obr. 36. Linearni regrese BMI s VCAM-1 u astmatikd.
Proké&zana slaba negativni korelace.
BMI — body mass index, sVCAM-1- vazoadhezivni molekuly

RHI hsCRP sVCAM-1
BMI korelacni koeficient 0.14872 0.46118 -0.31240
BMI p-value 0.2927 0.0006 0.0272

Tab. 16. Linearni regrese BMI s RHI, hsCRP a sVCAM-1 v souboru astmatik

BMI — body mass index, RHI — reaktivni hyperemicky index, hsCRP - vysoce senzitivhi C-

reaktivni protein, sVCAM-1— vazoadhezivni molekuly

V souboru zdravych kontrol nebyly Spearmanovskou korelaéni analyzou prokazany

vztahy mezi BMI k RHI ani BMI k jednotlivym biomarkertiim.
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Vztahy RHI a jednotlivych biomarkera k ostatnim parametrim

Ve vztahu k typu, resp. tizi astmatu byl v nadem souboru zjistén pokles RHI s tizZi
astmatu (median 1,52 u lehkého astmatu vs 1,50 u stifedné téZkého astmatu vs 1,48
u téZkého a tézkého refrakterniho astmatu), ale bez statistické vyznamnosti, roli muze

hrat celkové nizky poCet nemocnych a pocetni zastoupeni v jednotlivych podskupinach.

Median RHI u ponamahového typu astmatu byl 1,67, coz mlZze souviset s niz§im
kardiovaskularnim rizikem v pfipadé nealergického astmatu, za pfedpokladu s védomim,
Zze nasi nemocni s timto fenotypem byli celkové velmi dobfe kompenzovani na inhalacni

antiastmatické terapii. Rozdily RHI graficky znazornuje Obr. 37.
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Obr. 37. Krabicovy graf vyjadfuje interkvartilové rozmezi RHI v souboru Astma dle typu/tize
astmatu (median, minimalni a maximalni rozpéti)

RHI - reaktivni hyperemicky index

vvvvv

1,48 u tézkého astmatu vs 1,54 u ostatnich nemocnych) bez prokazané statistické
vyznamnosti. Rozdil je graficky znazornén na Obr. 38. K ovéfeni dynamiky RHI k tiZi

onemocnéni budou zapotrebi dalSi studie.
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Obr. 38. Krabicovy graf vyjadfuje interkvartilové rozmezi RHI v souboru Astma porovnanim
tézkého a tézkého refrakterniho astmatu s ostatnimi (median, minimalni a maximalni rozpéti)

RHI - reaktivni hyperemicky index

Ve vztahu RHI k tizi alergického endobronchialniho zanétu méfeného dle FeNO byl
zjistén klesajici trend RHI s tizi daného faktoru (median 1,60 u normalnich hodnot FeNO
vs 1,52 u lehce zvySenych v tzv. Sedé zéné vs 1,42 u pozitivnich hodnot znamenajicich
floridni eosinofilni zanét dychacich cest), ale bez statistické vyznamnosti. Pfi zhodnoceni
podskupiny s patologicky pozitivni hodnotou FeNO v porovnani s ostatnimi nemocnymi je
naznacen klesajici trend medianu RHI (1,55 u ostatnich vs 1,42 u pozitivity FeNO), téz

jako v pfedchozi korelaci, ale bez statistické vyznamnosti.

Ve vztahu RHI k plicnim funkcim, kde jsme hodnotili tizi periferni obstrukce, jsme
zjistili rozdil RHI mezi skupinou nemocnych s téZkou a velmi téZkou obstrukci v porovnani
s ostatnimi podskupinami dle plicnich funkci (median 1,43 vs 1,54 u ostatnich), ale bez
statistické vyznamnosti, korelace RHI s tizi obstrukce proto nebyla v naSem souboru

prokazana.

Ve vztahu RHI ke kontrole nad astmatem nebyla prokazana korelace, otazkou je i

subjektivnost hodnoceni dotaznikd TKA pacienty.

Z biomarkert byl prokazan pokles ADMA s tizi alergického astmatu (median 0,48
u lehkého astmatu vs 0,46 stfedné téZkého vs 0,41 u tézkého a tézkého refrakterniho,

p<0.05, Obr. 39), hladina ADMA byla ale u nemocnych signifikantné niZsi.
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Obr. 39. Krabicovy graf vyjadfuje interkvartilové rozmezi ADMA v souboru AB dle typu
onemocnéni (median, minimalni a maximalni rozpéti)

ADMA - asymetricky dimethylarginin

Z ostatnich biomarker( byl prokazan statisticky vyznamny rozdil u hsCRP dle
typu astmatu (median 3,35 u tézkého a tézkého refrakternino astmatu vs 0,44

u ostatnich podskupin dle typu astmatu, p=0,012), graficky je rozdil znazornén na Obr. 40.
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Obr. 40. Krabicovy graf vyjadfuje interkvartilové rozmezi hsCRP u alergického tézkého a
tézkého refrakterniho typu astmatu vs ostatni (median, minimaini a maximaini rozpéti)

hsCRP - vysoce senzitivni C-reaktivni protein
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Byl prokazan statisticky vyznamny rozdil u E-selektinu dle typu astmatu
porovnanim skupiny nemocnych s tézkym a tézkym refrakternim astmatem k ostatnim
astmatu, (median 39,95 u tézkého a tézkého refrakterniho astmatu vs 58,20 u ostatnich

podskupin dle typu astmatu, p=0,043), graficky je rozdil znazornén na Obr. 41.

U sVCAM-1 byl zjistén klesajici trend hladiny tohoto biomarkeru s tizi alergického
astmatu (median 851 u lehkého typu vs 765,7 u stfedné tézkého vs 698,15 u tézkého

a tézkeého refrakterniho astmatu), ale bez potvrzené statistické vyznamnosti.
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Obr. 41. Krabicovy graf vyjadfuje interkvartilové rozmezi E-selektinu u alergického tézkého
a tézkeého refrakterniho typu astmatu vs ostatni (median, minimalni a maximalni rozpéti)

Ve vztahu biomarkert ke kontrole nad astmatem byl v naSem souboru astmatikl
zjistén klesajici trend s horSi kontrolou nad nemoci u markeru sVCAM-1 (median 854
u plné kontroly vs 711,35 u nedostate¢né kontroly) a u ADMA (median 0,48 u plné
kontroly vs 0,40 u nedostate¢né kontroly), oboji ale bez statistické vyznamnosti.
U E-selektinu byl prokazan statisticky vyznamny rozdil mezi podskupinami
s nedostate€nou kontrolou v porovnani s ostatnimi, tj. plnou &i ¢asteCnou kontrolou
(median 37,2 vs 59,0; p < 0.01). Rozdil hladin E-selektinu v zavislosti na stupni kontroly je

vyjadien graficky na Obr. 42.
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Obr. 42. Krabicovy graf vyjadfuje interkvartilové rozmezi E-selektinu u astmatiku
s nedostate€nou kontrolou nad nemoci v porovnani s plnou a ¢astec¢nou kontrolou (median,
minimalni a maximalni rozpéti)

Nebyl potvrzen statisticky vyznamny vztah mezi jednotlivymi biomarkery k tiZi

eosinofilniho zanétu.

Ve vztahu k plicnim funkcim, a to tizi periferni obstrukce, byl z biomarkert zjistén
klesajici trend s tizi obstrukce jen u hsCRP a E-selektinu, ale bez vyjadiené statistické
vyznamnosti. Median hsCRP byl 0,41 u normalnich plicnich funkci vs 1,30 u lehké

obstrukce vs 1,75 u stifedné tézké obstrukce vs 2,85 u tézké a velmi tézké obstrukce.

PFfi hodnoceni korelace jsou rozdily mezi skupinami minimalni, boxy v grafickém
znazornéni se velmi prekryvaji a zvolené testy polohy (neparametrickd ANOVA) netestuji
jen mediany, ale celé rozlozeni box plotu v€etné jejich posunu a rozptyld, proto hodnotime
dané vysledky jako statisticky nevyznamné, ale s naznacenym trendem dynamiky, ktera

by mohla byt v ramci dalSich vétSich studii ovéfena.
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8. Diskuze

Endotelialni dysfunkce (ED) je v poslednich letech jednim z intenzivné zkoumanych
parametri predikce rozvoje aterosklerozy. Je Casnym funk&nim preklinickym projevem
aterosklerézy a zaujima kliCovou roli v rozvoji hypertenze a srde¢niho selhani [35].
Morfologické zmény lze prokazat jiz v détském véku, kdy klinické projevy byvaji jesté
zcela minimalni [79]. ED je pIné reverzibilnim pfedstupném aterosklerézy. Z toho vyplyva
maximalni snaha o €asny zachyt patologickych stavu jiz v asné reverzibilni fazi bez
rozvinuté manifestni formy aterosklerézy s cilem oddalit nebo Iépe i zabranit manifestaci

aterosklerdzy.

V ramci naseho vyzkumného zaméru jsme hodnotili endotelialni funkci u vybranych
rizikovych skupin nemocnych kombinovanym diagnostickym pfistupem, a to stanovenim
RHI pletysmografickym vySetfenim pomoci pfistroje EndoPAT® a stanovenim
specifickych biochemickych parametri. Méfili jsme ED u déti i dospélych s CF, hodnotili
lipidogram a stav vyzivy a hledali korelaci RHI ve vztahu k véku i dalSim biomarkerim a
hodnotili dynamiku zmén s vékem. U nemocnych s astmatem jsme se dale zaméfili na
zjisténi korelaci mezi RHI a jednotlivymi biomarkery ke zvolenym faktorim, a to k typu a
tizi astmatu, tizi endobronchialniho eosinofilniho zanétu, plicnim funkcim a stupni kontroly

nad nemoci.

Hodnoty RHI zdravych kontrol v na$i studii odpovidaji vysledkim jiz dfive
publikované studie Osika et al. prokazujici i indiferentnost RHI na pohlavi v souboru 248
zdravych déti [89]. Rovnéz nezafazeni kufdku a obéznich do kontrolniho souboru
z davodu zvySené zakladni PAT amplitudy je v souladu se zavéry z pfedchozich studii
[35].

Aktualné je nedostatek literarnich dat zabyvajicich se ED u nemocnych s CF
v détském véku. Mezi hlavni rizikové faktory vzniku KVO u CF Fadime chronicky
systémovy zanétlivy proces, oxidaCni stres, sniZzeni HDL cholesterolu a kolonizaci
dychacich cest patogeny. Z dostupnych literarnich udaja je ziejmé, Zze chronicka zanétliva
a imunologicka onemocnéni, revmaticka [40, 74, 75], chronicka onemocnéni ledvin [109],
systémovy lupus erythematodes [72, 141], progresivni systémova skleréza [92], psoriasis
[74, 139], diabetes mellitus 2. typu [77], autoimunni thyroiditida [125], periodontitida [58],
HIV [115, 126], ISZ [3, 48, 108] i respirani onemocnéni v&etné CF a astmatu [15, 24, 27,
65, 87], mohou souviset s vy$8im rizikem dysfunkce endotelu a nasledné manifestace

pfedCasné aterosklerdzy.
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HsCRP je celkovym zanétlivym markerem souvisejicim s aterogennim procesem.
ZvySeni hsCRP predikuje morbiditu a mortalitu na KVO i u klinicky asymptomatickych
jedincu [79]. V nasi studii jsme prokazali vyznamné vys$Si koncentrace hsCRP u déti i
dospélych s CF a také u nemocnych s asthma bronchiale, ve shodé s jiz dfive

publikovanymi udaiji u déti s Crohnovou chorobou [68], ALL [67] a diabetes mellitus [73].

E-selektin zodpovida za adhezi leukocytu v burikach endotelu. Signifikantné vyssi
hladiny E-selektinu byly prokazany v nasem souboru nemocnych s CF v détském i
hypercholesterolémii [73]. Obé& onemocnéni mohou souviset se zvySenym rizikem
pfedCasné aterosklerézy, coz spole¢né podporuje nasi hypotézu o uzkém vztahu

jednotlivych biomarkert k ED.

Vy&Si hladina ADMA je znamkou ED, nebot’ je poruSena syntéza NO, ktery je
spoustéCem vazodilatace. V naSich souborech jsme neprokazali signifikantni zvySeni
tohoto markeru u nemocnych s CF €i astmatem, bude nutné ovéfeni v dalSich studiich,
ale soucasné mizeme potvrdit dulezitost komplexniho diagnostického pohledu na detekci
ED kombinaci pletysmografického vySetfeni s nékolika specifickymi biochemickymi

parametry.

Prakaz signifikantné vyS$Si hladiny hsCRP unemocnych s CF i astmatem je
znamkou prozanétlivé aktivity endotelu souvisejici s celkovym chronickym systémovym
zanétlivym procesem [62]. VySSi hladiny vazoadhezivnich molekul (VCAM-1) a E-
selektinu u nemocnych s CF a astmatem jsou projevem aktivace endotelu. Vazoadhezivni
molekuly i hsCRP jsou markery ne zcela specifickymi pro ED, protoze mohou byt
ovlivnény zanétlivym procesem. ED mulze byt ovlivnéna i jiz subklinickym chronickym
zanétlivym procesem. Diulezité je proto srovnani vysledkd obou metodik, jak
pletysmografie, tak laboratornich markert, a to i ve vztahu k véku nemocnych. Vyhledové
je mozné uvazovat téz o vySetfeni nékterych cytokini ve snaze eliminovat vliv marker(
ovlivnénych chronickym zanétem v ramci zakladniho neinfekéniho zanétlivého

onemocnéni, kterym CF i astma jsou.

Z dosud publikovanych studii vyplyva souvislost mezi chronickymi zanétlivymi
onemocnénimi aktivujicimi systémové zanétlivé biomarkery a zvySenym vyskytem
kardiovaskularniho onemocnéni. Poore et al., zabyvajici se ve své studii ED u mladych
pacientd s CF, popisuje C¢tyfnasobné zvySeni hsCRP u nemocnych a detekci ED
sonograficky metodou FMD (Flow mediated dilation) stejné jako analogické vysledky ED
mladych pacientd s CF vs ISZ na podkladé systémové zanétlivého procesu [94]. | dalSi

studie se zabyvaji hodnocenim cévnich zmén u CF [8, 38, 42, 104]. Mezi publikované
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rizikové faktory vzniku kardiovaskularniho onemocnéni u starSich pacientd s CF se radi
predevSim insuficience pankreatu, snizeni HDL cholesterolu, poruchy metabolismu
cholesterolu, snizeni protizanétlivych co-3 mastnych kyselin, zvySeni prozanétlivé kyseliny
arachidonoveé [29, 31, 134].

V nasi studii jsme prokazali signifikantné niz8i hladinu HDL (p < 0,05) u détskych
pacientd s CF, naopak hladina triacylglycerolll byla signifikantné vyS$$i v souboru
nemocnych v porovnani se zdravymi kontrolami (p < 0,05), ale hodnoty TGC byly u vSech
déti v mezich referencnich hodnot. V souboru dospivajicich a dospélych s CF byly
signifikantné snizené hladiny celkového cholesterolu i jeho frakci LDL a HDL. Domnivame
se, ze tyto zmény mohou byt zplsobeny poruchou lipidového metabolismu peroxidaénim
stresem na podkladé chronického progredujiciho neinfekéniho zanétu u CF. Poruchy
lipidogramu byly prokazany v souvislosti s oxidaCnim stresem i u jinych chronickych
nemoci [86], je v8ak nutné ovéfeni dalSimi klinickymi studiemi u déti. V obou vékovych
skupinach nemocnych s CF jsme prokazali signifikantné nizSi hladinu HDL cholesterolu,
kterou povazujeme za vyznamny rizikovy faktor aterogeneze u CF potvrzujici jiz zavéry
z pfedchozich studii [15, 94].

Stav vyzivy byl u nemocnych s CF jak v détském véku, tak i v souboru s dospélymi
nemocnymi nizSi v porovnani se zdravymi Kkontrolami, ale zcela bez statistické
vyznamnosti a bez tendence ke zhorSeni s vékem, coz mlize ukazovat i na peclivou a
fadnou nutriéni edukaci nasich nemocnych. V souboru astmatikd jsme prokazali statisticky
vyznamné vysSi BMI (p=0,0002), coz muze souviset s nemoznosti dostatecné fyzické
aktivity nemocnych s tézkym a tézkym refrakternim astmatem, ale i s vy§Sim vékem
vySetfovanych a jejich Zivotospravou. V nasem souboru nemocnych s astmatem bylo
vy$Si BMI z hlediska pohlavi prokazano u zZen a z hlediska tize onemocnéni u tézkého
alergického astmatu v porovnani s lehkym a stfedné tézkym typem astmatu, a to
v souladu s literarnimi udaiji, které potvrzuji zvysujici se vyskyt obezity s tizi astmatu,

Castéjsi vyskyt obezity u non-eozinofilniho typu a u zen [21].

Dullezitym vystupem z provedeného vyzkumného zaméru je vyvoj RHI s vékem
u nemocnych s CF. Ve vySetfovaném souboru détskych pacientd s CF nebyl prokazan
statisticky vyznamny rozdil RHI v porovnani se souborem zdravych kontrol, a to celkové
do 18 let ani rozdélené do 15 let a nad 15 let véku, i kdyZ median RHI v celkovém
souboru détskych nemocnych byl 1,49 vs 1,74 pii stanoveném cut-off RHI pro détsky vék
<1,465. U dospélych s CF jsme prokazali statisticky vyznamné rozdily RHI v porovnani
se zdravymi kontrolami. Ve skupiné nemocnych nad 15 let (dospivajici a dospéli

souhrnné) jsme prokazali statisticky vyznamnou korelaci RHI s vékem. Porovnanim RHI
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ve skupiné 15-18 let se skupinou nemocnych nad 18 let jsme prokazali statisticky
vyznamny rozdil v hodnotach RHI s tendenci k poklesu RHI v dospélosti do patologickych
hodnot, coz potvrzuje naSi hypotézu o vlivu chronického zanétlivého, s vékem

progradujiciho procesu na cévni endotel.

Pro dynamiku RHI s vékem svédc¢i téz vysledek RHI u skupiny nemocnych s CF nad
18 let s prokazanou statisticky vyznamnou korelaci RHI s vékem (p=0,014). Signifikantné
snizené hodnoty RHI u dospélych s CF a jiz naznaceny klesajici trend hladin RHI
od pubertalniho obdobi a zaroven zvySené plazmatické koncentrace biomarkerua, zvlasté
hsCRP a VCAM-1 a statisticky vyznamné i E-selektinu naznacuji pravdépodobny vyskyt

ED u nemocnych s CF.

V souboru nemocnych s astmatem jsme potvrdili endotelialni dysfunkci kombinaci
vysledku, a to signifikantné niz§i hodnotou RHI u nemocnych a statisticky vyznamné vyssi
hladinou hsCRP. Zjistili jsme klesajici trend medianu RHI stizi astmatu a stizZi
eosinofilniho endobronchialniho zanétu, ale bez statisticky potvrzené vyznamné korelace.
RHI v nasem souboru nekoreloval se stavem kontroly nad nemoci, coz mulze byt
ovlivnéno i subjektivitou hodnoceni TKA nemocnymi €i procentudlnim zastoupenim
v jednotlivych podskupinach. Z biomarkert byl prokazan pokles ADMA s tizi alergického
astmatu (p<0,05). U E-selektinu byl prokazan statisticky vyznamny rozdil mezi
podskupinami s nedostateCnou kontrolou v porovnani s ostatnimi tj. plnou ¢&i ¢asteCnou
kontrolou nad astmatem (p < 0,01). Zjistili jsme statisticky vyznamny rozdil u E-selektinu
dle typu astmatu porovnanim skupiny nemocnych s téZzkym a tézkym refrakternim
astmatem k ostatnim nemocnym, a to signifikantné niz8i hladinu biomarkeru u nejtézsi
formy alergického astmatu (p=0,043). Potvrdili jsme statisticky vyznamny rozdil u hsCRP
dle typu astmatu, a to porovnanim podskupiny tézkého a tézkého refrakterniho astmatu vs
ostatnich podskupin dle tize astmatu (p=0,012). Prokazali jsme stfedné silnou korelaci
BMI s hsCRP.

Méfeni RHI ma v soucasnosti v porovnani s dfive uzivanymi metodami hodnoceni
ED Fadu technickych vyhod. Vyhodou vySetfeni je jednoduchost provedeni,
automatizovana strojova analyza eliminujici vlivy vySetfujicim a zaroven minimalizace
zmén cévniho ténu z vnéjSich prfi¢in béhem méfeni hodnocenim PAT amplitudy na
simultanné mérené neokludované kontralateralni kondetiné. Osika et al. ve své studii,
zahrnujici 248 zdravych déti, potvrdil, Ze neni rozdil v hodnotach RHI ve vztahu k pohlavi
[89].

Moznym duvodem zabrarujicim zavedeni rutinniho vyuziti pletysmografického

vySetfeni k detekci ED v rizikovych skupinach populace by mohla byt cena, velikost i
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uniformnost senzor(, prostorova a ¢asova narocnost vysetfeni a chybéjici cut-off hodnota
RHI pro détsky vék. Senzory jsou dodavany vyrobcem unifikované, bez udani vhodné

tloustky prstu.

PFi hodnoceni a interpretaci vysledkd nasi studie jsme si védomi limitaci danych
poctem vySetfovanych v jednotlivych souborech i absenci cut-off hodnot pro RHI a
biomarkery v détském véku. Signifikantné snizené hodnoty RHI a naopak vyznamné vysSi
hladiny biochemickych marker, zvlasté hsCRP a sVCAM-1, ukazuji na mozny vyskyt ED
u nemocnych s CF jiz v ¢asné dospélosti. Nowak et al. ve své studii také prokazal vyssi
hladiny sVCAM-1 u nemocnych s CF [83], v protikladu s vysledky De Rose et al., ktery
v souboru nemocnych s CF neprokazal rozdil v hladinach sVCAM-1 u CF a zdravych
kontrol [22]. Nezjistili jsme statisticky vyznamny rozdil RHI mezi testovanymi skupinami
vySetfovanych déti s CF, ale potvrdili jsme klesajici trend RHI od pubertalniho obdobi, coz
znamena, ze pouze pletysmografickym vySetfenim nelze hodnotit endotelidlni funkci
u nemocnych s CF v détském véku, ale je tfeba vyuzit diagnosticky kombinovaného
pFistupu se zhodnocenim specifickych laboratornich markeru, pokud chceme detekovat jiz
Casna stadia poruchy funkce endotelu v détském véku. Vysledky naSi studie potvrdily
probihajici proces aterogeneze s postupnou progresi s vékem, soucasné jsme potvrdili
zhorSeni endotelidlni dysfunkce u dospélych nemocnych s CF v porovnani
s dospivajicimi.

Vyzkumny projekt je prvni studii svého druhu tykajici se vySetfeni a zhodnoceni
kardiovaskularniho rizika u pacient s CF a astmatem v détském i dospélém véku pomoci
kombinovaného stanoveni RHI a vySetfeni specifickych biochemickych markert

pusobicich na rlizné urovni aterogenniho procesu.

Laboratorni metody jsou dulezitou soucasti monitoringu nemocnych, umozriuji
rychlou a pfesnou diagnostiku a mohou pfispivat ke stratifikaci nemocného s urenim
budouciho rizika. Zavedeni laboratorniho screeningu biomarkert ED, zvlasté hsCRP a
sVCAM-1, v ramci ro¢ni kontroly CF pacientl jiz od pubertalniho véku bez navySovani
poctu invazivnich vySetfeni CF nemocnym, muze byt tématem k diskuzi. Na pribéhu CF
se podileji nejen genetické faktory a zevni vlivy, tj. rodina, kvalita poskytované péce, ale i
modifikujici geny a fada dalSich faktorl vCetné stresu, které celkové ovliviuji prabéh

nemoci a rychlost progrese.

Astma je spojeno téz se zvySenym rizikem KVO, zejména u zen [66]. Tuto korelaci,
véetné absence konvencnich rizikovych faktorl KVO u astmatikl, je dalezité zohlednit
v péCi 0 nemocné s astmatem. Vztah astmatu k riziku KVO pfitahuje stale vice Iékafské

pozornosti s ohledem na vysokou prevalenci astmatu a zdravotni i ekonomické dusledky
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vyplyvajici z KVO. V soucasné dobé neexistuji zadna doporucéeni ohledné rozpoznavani a
prevence KVO u pacientll s astmatem. Vysledky studie Huai Liu et al. [66] ukazuji na

nezbytnost dalSich studii k optimalizaci 1é€ebné a hlavné preventivni strategie u zen
s astmatem s ohledem na vysoké riziko KVO.
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9. Zavér a doporucéeni pro praxi

Tato prace je prvni studii hodnotici kardiovaskularni riziko u nemocnych s cystickou
fibor6zou a asthma bronchiale v détském a dospélém véku pomoci kombinovaného
diagnostického pfistupu. Riziko kardiovaskularniho onemocnéni u pacientt s CF stoupa
jiz od détského véku, ale k vyznamnému zvySeni rizika dochazi s vékem neboli
s prodluzujici se délkou trvani nemoci, kdy se riziko KVO vyrazné zvySuje. U nemocnych

s asthma bronchiale se kardiovaskularni riziko zvySuje s tizi alergického astmatu.

Z nasi studie vyplyva, Zze pacienti s chronickym plicnim onemocnénim si zaslouZzi
velkou pozornost |ékafské vefejnosti se snahou o co nejvétSi a zaroven individualni
ovlivnéni rizikovych faktorl kardiovaskularniho onemocnéni. Nezbytnym pfedpokladem
minimalizace rizika KVO je v obou pfipadech maximalni snaha o individualizovanou

kompenzaci téchto zavaznych onemocnéni.

Vysledky potvrzuji dilezitost aktivniho vyhledavani rizikovych pacientl se snahou
o cilenou detekci jiz subklinického stadia aterosklerézy ve fazi endotelidlni dysfunkce,

abychom minimalizovali rozvoj dalSich komplikaci jiz tak velmi zavazného onemocnéni.

Tato studie je prvnim projektem zabyvajicim se hodnocenim ED u nemocnych
s chronickym plicnim onemocnénim v détském véku. Je vSak limitovana poctem
vySetfovanych, které jsme cilené vybirali z naSeho plzeriského pracovisté. Prakticky
pfinos této metodiky bude vhodné ovéfit v dalSich longitudinalnich studiich. Teprve dalSi
vyzkum nam mulze ukazat, do jaké miry bude mozné naSe zavéry aplikovat v SirSim
meéfitku, vyuzit je pfi ur€ovani kardiovaskularniho rizika nemocnych s CF a astmatem, jak
bude mozné jednotliva vySetfeni zavést do praxe i jaka bude jejich dostupnost a

nakladnost v porovnani s jejim pfinosem spocivajicim v ¢asné detekci aterosklerozy.

Nami uzita metoda méfeni RHI ma fadu vyhod v porovnani s ultrasonografickymi
metodami pouzivanymi k detekci ED. Aktualné nami navrhovana detekce ED kombinaci
neinvazivniho méfeni RHI a hodnocenim specifickych biochemickych parametr zlistava
na urovni metodiky v ramci vyzkumnych zaméra. Vyhledové by se tato metodika mohla
stat vhodnou, mozna i rutinné standardizovanou metodou umoznujici detekci ED
u rizikovych skupin nemocnych. Nasi snahou bude, po ovéfeni vysledkd v dalSich
longitudinalnich studiich v horizontu nékolika let, pfijeti metodiky a jeji zaclenéni do

preventivnich program( péce o nemocné s chronickym plicnim onemocnénim.
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10. Souhrn

Cilem disertatni prace bylo zhodnoceni kardiovaskularniho rizika vyuzitim
kombinovaného diagnostického pfistupu méfenim RHI a specifickych biochemickych
markertd u nemocnych s chronickym onemocnénim dychacich cest, u kterych jsme mohli

predpokladat riziko pfed€asné manifestace aterosklerozy.

Celkem jsme vysSetfili 119 probandl, z toho 22 pacientd s CF a 52 nemocnych
s astmatem. RHI jsme hodnotili pomoci nové pletysmografické metody, ktera v porovnani
s ultrasonografickymi metodami uzivanymi v jinych studiich ma fadu vyhod, mezi které
patfi neinvazivita vySetfeni, vysoka senzitivita, nizka biologicka variabilita a objektivnost
vysledkd diky automatickému zpracovani. Z biochemickych parametrd jsme ve vztahu
k ED méfili ¢tyfi biomarkery: hsCRP, ADMA, E-selektin a sVCAM-1. Ve vztahu k ED jsme
z dostupnych dat hodnotili lipidogram a BMI.

Neprokazali jsme statisticky vyznamny rozdil RHI mezi testovanymi skupinami s CF
v détském véku, ale potvrdili jsme klesajici trend RHI od pubertalniho obdobi a potvrdili
jsme signifikantné niz8i hodnoty RHI u CF v dospélosti, coZ potvrzuje postupny vyvoj

aterogeneze a zhorSeni endotelialni dysfunkce s vékem.

Nalezli jsme signifikantné snizené hodnoty RHI v souboru nemocnych s astmatem
a prokazali jsme pokles ADMA s tizi alergického astmatu a statisticky vyznamny rozdil
u E-selektinu ve vztahu ke kontrole nad astmatem, dale vyS8Si BMI v celkovém souboru
nemocnych s asthma bronchiale v porovnani se skupinou zdravych kontrol, vice u Zen
a také u tézkych forem astmatu, coz muzZe souviset s nemoznosti dostatecné fyzickeé
aktivity nemocnych s téZkym typem alergického astmatu, s vy$8im vékem vySetfovanych i

jejich Zivotospravou. NaSe vysledky jsou ve shodé se zavéry pfedchozich studii [21].

Z biochemickych parametrd jsme prokazali signifikantné zvySené hladiny hsCRP,
sVCAM-1 a E-selektinu u nemocnych s CF. U pacientll s astmatem jsme prokazali
signifikantni zvySeni hsCRP. ZvySeni hsCRP v obou rizikovych skupinach nemocnych
svedcCi pro dulezitost chronického systémového zanétlivého procesu jakozto vyrazného
rizikového faktoru, kdy na progresi zmén u obou onemocnéni ma velky vliv dlouhodoby
systémovy zanét, pokud neni pod dostatecnou kontrolou, coz maze svédcit pro dllezitost
agresivné vedené dlsledné antibiotické terapie u nemocnych s CF a soucasné pro

,,,,,

s astmatem, jejimz smyslem je potlaceni zanétlivych pochodl v dychacich cestach.
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Cilem 1éEby nemocnych s chronickym respiratnim onemocnénim je snaha
o0 maximalni kompenzaci onemocnéni s cilem udrzet i zlepSit kvalitu zivota nemocnych
zvlasté v dospélém véku, kdy je zfejma progrese onemocnéni, a maximalné prodlouzit
délku zivota a snizit komplikace zakladniho onemocnéni. Stim souvisi i moznost
prevence kardiovaskularniho onemocnéni u téchto rizikovych nemocnych. Endotelialni

dysfunkce je jednim z kliCovych faktor(l manifestace pfedCasné aterosklerozy.

Kombinovany diagnosticky princip neinvazivni detekce ED stanovenim RHI a
specifickych biomarkertd muze byt vhodnou metodou ke zjisténi kardiovaskularniho rizika
nemocnych s CF s ohledem na zavaznost onemocnéni, limitované moznosti terapie a
Casto i terapeuticky obtizné ovlivnitelnou progresi onemocnéni. Soucasné& by byla
vyuzitelna i u nemocnych s astmatem, primarné u astmatikl s tézkym perzistujicim
alergickym astmatem. Zaclenéni nami navrhované metodiky do preventivnich programd
mladSich nemocnych s astmatem i nemocnych slehéi formou astmatu odpovidajici
alergickému stfedné tézkému perzistujicimu astmatu doporuCujeme z divodu Casné

neinvazivni detekce ED.

Zavéry studie jsou limitovany poétem vysSetfovanych, ale svéd&i pro mozny vyskyt
ED u nemocnych s cystickou fibrozou i asthma bronchiale, spojené s vySSim rizikem
predCasné manifestace aterosklerdzy. Elevace tfi stanovenych biomarkerd u nemocnych
s CF jiz v détském véku pfi jesté neprokazané zméné RHI, ale s jiz signifikantné snizenou
hodnotou RHI v dospélosti a zmény v lipidovém metabolismu, ukazuji na mozny vyskyt
ED se specifickymi rizikovymi faktory unemocnych s CF i na postupnou progresi

endotelialnich zmén s vékem prokazanou korelaci RHI k stanovenym vékovym skupinam.

Limitaci naSi studie byly kromé& poctu vySetfovanych i uniformnost sensord,
chybégjici cut-off hodnota RHI a biomarkert v détském véku, proto jsme za dolni vékovou

hranici v souboru s asthma bronchiale zvolili 14 let.

Vysledky vyzkumného zadméru naznacluji vyuzitelnost dané metodiky k detekci
dysfunkce endotelu a naslednému hodnoceni kardiovaskularniho rizika déti i dospélych
s CF a astmatem v dlouhodobém Casovém horizontu a vyhledové jeji zavedeni do klinické
praxe. Prevence KVO je velmi ucinna. V duasledku zmén v rizikovych faktorech je
prokazano vice nez 50% snizeni mortality na KVO [13], coz podtrhuje vyznamnost nasi
studie. Z vySe uvedeného vyplyva, Ze vsSichni pacienti s CF i astmatem si zaslouzi velkou
pozornost ve snaze o maximalni snizeni rizikovych faktord kardiovaskularniho
onemocnéni. Zavéry vyplyvajici z naSeho vyzkumného zaméru by mohly pomoci pfi
optimalizaci 1éCebné strategie nemocnych s astmatem i cystickou fibrézou, a to zvlasté

v obdobi ¢asné dospélosti.
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11. Summary

The aim of this thesis was to evaluate cardiovascular risk by using a combined
diagnostic approach by measuring RHI and specific biochemical markers in patients with
chronic respiratory disease, where we could assume a possible risk of premature

manifestation of atherosclerosis.

A total of 119 probands were examined, including 22 patients with CF and 52
patients with asthma. We evaluated RHI using a new plethysmographic method that has a
number of advantages over the ultrasonographic methods used in other studies. These
include non-invasiveness, high sensitivity, low biological variability and objectivity of the
results due to automatic processing. Of the biochemical parameters, we measured four
biomarkers in relation to ED: hsCRP, ADMA, E-selectin, and VCAM-1. In relation to ED

we evaluated lipidogram and BMI from available data.

We did not prove a statistically significant difference in RHI between the test groups
with CF children but we confirmed the decreasing trend of RHI since adolescence and we
found significantly lower RHI values in CF adults, confirming the progressive development

of atherogenesis and worsening of endothelial dysfunction with age.

We found significantly reduced RHI values in the asthma group and we showed
a decrease in ADMA with allergic asthma severity and a statistically significant difference
in E-selectin in relation to asthma control, as well as higher BMI in the total asthma group
compared to the healthy controls but more in women and more in severe asthma which
may be related to the lack of sufficient physical activity in patients with severe allergic
asthma and to the older age as well as their diet. Our results are in line with the findings of

previous studies [21].

Regarding the biochemical parameters, we demonstrated significantly elevated
levels of hsCRP, sVCAM-1 and E-selectin in CF patients. In asthma patients, we
demonstrated a significant increase in hsCRP. Increased hsCRP in both risk groups of
patients suggests the importance of the chronic systemic inflammatory process as a
significant risk factor, where the progression of changes in both diseases is greatly
affected by the chronic inflammatory process if not controlled adequately, which may
indicate the importance of aggressively conducted consistent antibiotic therapy in CF
patients and, at the same time, the importance of early initiation of inhaled preventive anti-
inflammatory therapy in asthma patients to suppress inflammatory processes in the

airways.
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The aim of the treatment of patients with chronic respiratory disease is to strive for
maximum compensation of the disease in order to maintain or improve the quality of
patients’ life, especially in adults, when disease progression is evident, and to maximize
life expectancy and reduce complications of the underlying disease. Related to this is the
possibility of cardiovascular disease prevention in these at-risk patients. Endothelial

dysfunction is one of the key factors in the manifestation of premature atherosclerosis.

The combined diagnostic principle of non-invasive determination of ED by RHI and
specific biomarkers could be a useful method to assess the cardiovascular risk in all CF
patients with regard to the severity of the disease, limited therapy options and often
therapeutically difficult to affect disease progression. It would also be useful in patients
with asthma, primarily in asthmatics with severe persistent allergic asthma. We also
recommend to incorporate the proposed methodology into prevention programs of
younger asthmatic patients as well as patients with mild asthma corresponding to allergic

moderate persistent asthma because of early non-invasive detection of ED.

The conclusions of the study are limited by a number of examined patients, but
suggest a possible occurrence of ED in patients with cystic fibrosis as well as bronchial
asthma, associated with a higher risk of premature manifestation of atherosclerosis.
Elevations of three biochemical markers in CF patients already in childhood with not yet
demonstrated RHI change but with significantly reduced RHI in adulthood and changes in
lipid metabolism indicate the possible occurrence of ED with specific risk factors in CF
patients and gradual progression of endothelial changes with age-proven correlation of

RHI to established age groups.

The limitations of our study were, besides the number of examined persons, also the
uniformity of sensors and missing cut-off value of RHI and biomarkers in childhood,

therefore we chose 14 years as the lower age limit in the asthma bronchiale group.

The results of the research plan suggest the applicability of the given methodology
to the detection of endothelial dysfunction and subsequent evaluation of cardiovascular
risk of children and adults with CF and asthma in the long term and its prospective usage
in clinical practice. Prevention of CVD is very effective. Changes in risk factors show a
more than 50% reduction in CVD mortality [13], underlining the significance of our study. It
means that all CF and asthma patients deserve a great attention in the effort to reduce the
risk factors of CVD. The conclusions of our research study could help in optimizing the

treatment strategy of CF and asthma patients, especially in young adults.
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14. Seznam pouzitych zkratek

AB — asthma bronchiale

ADMA — asymetricky dimetylarginin

AS - ateroskler6za

BMI — body mass index

CF — cysticka fibroza

CFTR — transmembranovy regulator vodivosti
CMP — cévni mozkova pfihoda

ECP — eozinofilni kationicky protein

ED - endotelialni dysfunkce

FENO - frakéni koncentrace oxidu dusnatého ve vydechovaném vzduchu
FMD — Flow Mediated Dilatation

HDL — lipoproteiny s vysokou denzitou
hs-CRP- C-reaktivni protein stanoveny vysoce citlivou metodou
ICHS — ischemicka choroba srde¢ni

IKS — inhalaéni kortikosteroid

IM — infarkt myokardu

ISZ — nespecificky stfevni zanét

KVO - kardiovaskularni onemocnéni

LABA — beta2-agonisté s dlouhodobym ucinkem
LDL — low density lipoprotein

NO - oxid dusnaty

PAT — postokluzni arterialni tonus

RHI — reaktivni hyperemicky index

sVCAM-1 — vaskularni adhezivni molekuly

TG — triglyceridy

VLDL - lipoproteiny s velmi nizkou denzitou
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