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Abstrakt

Lécebné vysledky u déti a dospivajicich s Hodgkinovym lymfomem jsou velmi dobré,
ale jiz v mladém dospélém véku se u téchto osob vyskytuji ¢etné kardiovaskularni pozdni
nasledky piedchozi protinddorové 1écby. Cilem nasi prace bylo zhodnotit vyskyt tradi¢nich
kardiovaskularnich rizikovych faktorti (hypertenze, hypercholesterolémie, obezita, diabetes
mellitus) u mladych dospélych vice nez 10 let po ukoncené 1écbé HL a u zdravych
dobrovolnikii odpovidajicich vékem a pohlavim. Predpoklddali jsme CcCast&jsi vyskyt
rizikovych faktori u této specifické populace spolu s casnéjSim rozvojem
aterosklerotickych zmén. VSichni ucastnici se podrobili fyzikdlnimu vySetfent,
ultrazvukovému vySetieni karotickych tepen, vyplnili dotaznik ohledné svého stravovéani a
pohybovych aktivit. Laboratorni analyzy zahrnovaly lipidové parametry, hladinu glykémie
a inzulinu, parametry endotelidlniho poSkozeni, zdnétu a oxidativniho stresu. Dlouhodobé
preziv§i po 1é€bé HL méli ve srovnani s kontrolni skupinou vyznamné nepiizniveéjsi
parametry lipidového profilu, jakoZ i1 markeri oxidativniho stresu, endotelidlniho
poskozeni a zanétu, Castéji jsme u nich prokdzali inzulinovou rezistenci, metabolicky
syndrom 1 vySS$i ukazatele pokrocilosti ateroskler6zy karotickych tepen. V ramci
pravidelné dispenzérni péce je nezbytné odhalit mezi dlouhodobé& pteziv§imi po 1é€bé HL
osoby, u kterych lIze prostfednictvim Casné intervence zabranit vzniku nebo dalSimu

rozvoji zdvaznych kardiovaskuldrnich onemocnéni.

Kli¢ovd slova: Hodgkinlv lymfom, dlouhodobé piezivsi, ateroskleréza, inzulinova
rezistence, metabolicky syndrom



Abstract

The survival of children and adolescents with Hodgkin lymphoma has improved
dramatically over the last decades, but even young adult long-term survivors are at
increased risk of developing multiple cardiovascular late sequelae of previous treatment.
We evaluated the presence of modifiable cardiovascular risk factors (hypertension,
hyperlipoproteinemia, hyperinsulinemia, obesity) in young adult Hodgkin lymphoma
survivors, who were disease-free for a minimum of 10 years after the end of their
treatment, and in age- and gender-matched healthy volunteers. We assumed higher
prevalence of modifiable cardiovascular risk factors together with earlier development of
atherosclerotic changes in this specific population. All survivors and volunteers uderwent
physical examination, duplex ultrasonography of both common carotid arteries, all
participants completed questionnaire on their eating habits and physical activities. We
performed biochemical analyses, including lipid profile, fasting glucose and insulin levels,
markers of inflammation, endothelial dysfunction and oxidative stress. The HL survivors
showed unfavorable lipid profiles, markers of oxidative stress, endothelial dysfunction and
inflammation compared to those of healthy controls. We found a higher prevalence of
insulin resistance, metabolic syndrome and atherosclerotic changes in HL survivors. In the
future, we should perform early identification of individuals most likely to benefit from
intervention strategies in regular follow-up with the goal to slow down progression of

atherosclerotic changes and decrease the incidence of cardiovascular events.

Keywords: Hodgkin lymphoma, long-term survivors, atherosclerosis, insulin resistance,

metabolic syndrome
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1. UVOD

Pokrok v 1écbé nddorovych onemocnéni u déti a dospivajicich vedl ke zlepSeni
prognézy nemocnych, u fady z nich je nyni 1écba podavéna s kurativnim cilem. ZlepSeni
celkového preziti vede k tomu, Ze se nemocni dozivaji manifestace pozdnich nezadoucich
ucinkl protinddorové 1écby, které jsou pak jejich hlavnim zdravotnim problémem a
nalezeni rovnovdhy mezi efektivitou protinddorové 1é¢by a jejimi riziky. Kardiovaskularni

pozdni nasledky patii k velmi Castym a zdvaznym nasledka predchozi protinddorové 1€¢by.

1.1 Hodgkintv lymfom
1.1.1 Etiopatogeneze a klinicka manifestace Hodgkinova lymfomu

Hodgkiniv lymfom (HL) je systémové lymfoproliferativni onemocnéni vychdzejici
z B-lymfocyti germinélnich center (Kuppers R., Hansmann ML., 2003), které pfedstavuje
zhruba 10% vSech lymfomt a 0,6% vSech malignich niddorovych onemocnéni ve
vyspélych zemich (Siegel R. et al, 2013). HodgkinGv lymfom se dé¢li na dvé samostatné
jednotky — klasickou formu Hodgkinova lymfomu (cHL) a noduldrni lymfocytarné
predominantni Hodgkiniv lymfom (NLPHL). U klasické formy Hodgkinova lymfomu
rozliSujeme z histologického hlediska 4 podtypy: noduldrni skler6za, smiSend bunécnost,
podtyp bohaty na lymfocyty a s depleci lymfocytti (Swerdlow SH. et al., 2008). Tyto
podtypy cHL se vyznaCuji urcitymi specifickymi klinickymi rysy (obvyklejsi mista
postizeni, frekvence EBV pozitivity, vyskyt B pfiznakii), maji vSak stejny imunofenotyp
nadorovych bunék a nelisi se u nich ani terapeutické postupy. V histologickém obraze je
klasickd forma Hodgkinova lymfomu charakterizovina nizkym poctem velkych
vicejadernych malignich bun&€k Reed-Sternbergové a jejich mononuklearnich variant —
Hodgkinovych bunék, v pievladajicim reaktivnim infiltrdtu sloZeném z nenddorovych
zralych lymfocytl, histiocytii, eozinofili a plazmatickych bun¢k (Re D. et al., 2005,
Schmitz KH. et al., 2009). Toto mikroprostiedi udrzované sekreci fady cytokini a
chemokint je zcela unikéatni a nezbytné pro rist a preziti nddorovych bunék. Hodgkinovy a
Reed-Sternbergové bunky ztratily z velké ¢asti sviij B-bunécny fenotyp a vyznacuji se
neobvyklou, ale charakteristickou expresi fady znakl jinych hematopoetickych fad, coz

usnadiiuje diferencidlni diagnostiku mezi cHL a NLPHL a rovnéz od ostatnich
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hematopoetickych malignit. Dvou a vicejaderné Reed-Stenbergové bunky vznikaji
z mononuklearnich Hodgkinovych bunék pocesem nekompletni cytokineze. U Casti
piipadt cHL se v patogenezi uplatiuje virus Epstein-Barrové.

Devadesat procent déti a dospivajicich s HL ma tzv. klasickou formu nemoci. U této
formy je u déti a dospivajicich v rozvinutych zemich nejcastéjSim histologickym
podtypem noduldrni skleré6za. U 10% déti a dospivajicich je diagnostikovdn noduldrni
lymfocytarné predominantni Hodgkintiv lymfom, ktery ma odliSnou biologii od klasické
formy HL. U NLPHL se vétSinou jednd o onemocnéni lokalizované s postiZzenim jedné
skupiny uzlin, je vSak charakterizované pozdnimi relapsy neziidka mnoho let po inicidlni
diagnéze. Klasickd forma Hodgkinova lymfomu ma bimodélni vyskyt s maximem
v adolescenci a Casné dospélosti (ve véku 15 az 34 let) a ve véku nad 55 let s mirnou
prevahou vyskytu u muzt (King RL. et al., 2014). Incidence Hodgkinova lymfomu je 2-3
pfipady na 100 000 obyvatel za rok. U pfibuznych nemocnych s HL v 1. linii existuje
pfiblizné 3krat vyssi riziko vyskytu této nemoci, nez je riziko populacni.

U vétSiny nemocnych se Hodgkiniiv lymfom manifestuje nebolestivou lymfadenopatii
v oblasti krku nebo nadklickt (60-80%), mén¢ cCasto v oblasti tfisel (5-15%), ktera
nereaguje (nebo jen nevyrazné) na antibiotickou 1é€bu. Pii postizeni mediastindlnich uzlin
byva prvnim projevem kaSel, ndmahova dusSnost, mén¢ Casto syndrom horni duté Zily.
PostiZzeni mediastindlnich uzlin byva pfitomno u zhruba dvou tfetin nemocnych s HL. U
pokroc¢ilého onemocnéni muze byt postizen kterykoli orgdn (jatra, plice, kosti, kostni
dfen). Takzvané celkové ,.B ptfiznaky, mezi které patii jinak nevysvétlitelné horecky pies
38°C, profizni no¢ni poceni a vdhovy ubytek piesahujici 10% télesné hmotnosti za 6
mesicii, byvaji projevem pokrocilejsiho onemocnéni. Vzacné jsou pii onemocnéni HL
popisovany paraneoplastické neurologické syndromy ¢i reaktivni zmény na kiizi (urtika,

ichtydza, erytema nodosum), Casté je svédéni klize.

1.1.2 Diagnostika a 1é¢ba Hodgkinova lymfomu

Ke stanoveni diagnézy je nezbytné histologické vySetfeni exstirpované uzliny, pouhd
jehlova biopsie obvykle neumoZziiuje presné stanoveni histologické diagn6zy. Nejsou-li
dostupné zvétsené uzliny na povrchu téla, je nutné provést exstirpaci uzlin z mezihrudi ¢i
jiného postizeného mista nebo se provadi histologické vySetfeni materidlu odebraného
z postiZzenych parenchymovych orgdnt (napf. plic).

K ureni rozsahu postizeni uzlin a orgdnt se v souCasné dob¢ vyuziva predevSim

pozitronovd emisni tomografie s vyuZitim radioizotopu ['°F]-fluorodeoxyglukézy v
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kombinaci s pocitaCovou tomografii nebo magnetickou rezonanci. Tato vySetfeni slouzi
rovnéZ ke zhodnoceni odpovédi na 1é¢bu v jejim pribéhu. Pfi hodnoceni postiZeni sleziny
zustavd hlavni diagnostickou metodou ultrasonografické vySetieni. Klasifikace
onemocnéni do 4 klinickych stadii (Ann Arbor klasifikace — tabulka 1) je stejnd pro déti,
dospivajici i pro dosp€lé. U déti a dospivajicich se hodnoti rovnéz piitomnost rizikovych
faktorii - sedimentace erytrocytii nad 30 mm/hod, ptitomnost ,,bulky disease* odpovidajici
vice nez 200 ml nadoru a pfitomnost E-1ézi (extranodalni postiZeni - napf. postiZeni plic,

perikardu a pleury pifimym Sifenim, nikoli charakteru metastatickych lozisek).

Tab. 1 Ann Arbor klasifikace z roku 1971

Klinické stadium Rozsah postizeni

I postizeni jedné oblasti uzlin nebo lokalizované postiZzeni

jednoho extralymfatického organu (Ig)

II postizeni dvou ¢i vice skupin uzlin na téZe stran¢ branice nebo
lokalizované postizeni jednoho extralymfatického orgénu se
souasnym postizenim jedné nebo vice skupin uzlin na téze

stran¢ branice (Ilg)

M1 postizeni n¢kolika skupin uzlin na obou stranich branice, které
muze byt provazeno postizenim sleziny (Ills)nebo
lokalizovanym postizeni jednoho extralymfatického orgénu

(ITlg) event. kombinaci obojiho (Illsg)

v difizni nebo diseminované postiZzeni jednoho nebo vice
extralymfatickych orgdnti s nebo bez souCasného postizeni

uzlin

Progn6za nemoci zavisi na rozsahu nemoci (lokalizovand stadia maji lepsi prognézu
nez diseminovand nemoc III. a IV. stadia), velikosti nddorovych infiltratd (bulky
onemocnéni s objemem postiZzenych uzlin jedné oblasti nad 200 ml je povazovdno za
rizikovy faktor onemocnéni), postizeni extralymfatickych orgdnti, pfitomnosti B ptiznaki a
rovnéZ na lécebné odpovédi.

Lécebny efekt radioterapie u HL je zndm od pocatku dvacatého stoleti, ale dosazené
1écebné odpovedi byly Casto pouze Castecné a krétce trvajici (Pusey WA., 1902). K zasadni
zmeéné v progndze pacient s HL doSlo aZ v 60. letech 20. stoleti v disledku zarazeni
chemoterapie. Prvni kombinovanou chemoterapii u nemocnych s Hodgkinovym
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lymfomem byl v roce 1964 rezim MOPP (mustargen, vinkristin, prednison a prokarbazin),
ktery se stal na mnoho let standardnim 1é¢ebnym postupem s dobrymi lé¢ebnymi vysledky
i u nemocnych s pokro¢ilym onemocnénim. Po podéani 6 az 8 cykli chemoterapie MOPP
bylo dosaZeno kompletni remise onemocnéni u 60 az 80% nemocnych a 10letého
celkového pieziti dosdhlo vice neZ 50% nemocnych (Devita Jr. et al., 1970). Na pocatku
70. let 20. stoleti se jako dalsi rezim zaCala pouzivat kombinace ABVD (adriamycin,
bleomycin, vinkristin a dakarbazin), kterd svymi léCebnymi vysledky pfekonala rezim
MOPP a je i v soucasné dob¢ standardnim rezimen prvni linie 1écby u ¢asnych stadii cHL
dospélych pacienti (Bonadonna et al., 1989). V pocétcich 1écby Hodgkinova lymfomu
radioterapii byla standardem extended field radioterapie, kdy byla ozédfena nejen postiZena
oblast, ale i ostatni lymfatické oblasti stejné ¢asti téla a davky zafeni se pohybovaly kolem
40 Gy. V pripad¢ nadbrani¢niho lymfatického systému (mantle field) se jednalo o krcni,
mediastindlni a axildrni uzliny, u podbrani¢niho lymfatického systému (pole obraceného
Y) se jednalo o paraaortdlni, ilické, tfiselné a horni stehenni uzliny. Teprve koncem 20.
stoleti doSlo vzhledem k zdvaZznym Casnym i pozdnim neZaddoucim ucinkim radioterapie
ke zmenSeni velikosti ozafovacich poli — involved field radioterapie, a redukci davky na
15-20 Gy bez negativniho ovlivnéni dosahovanych 1é¢ebnych vysleki (Engert P. et al.,
2003).

V soucasné dob¢ je standardni 1écbou HL u déti a dospivajicich kombinovana
chemoterapie, kterd obsahuje nejCastéji  alkylacni  cytostatika (cyklofosfamid,
dakarbazin), vinca alkaloidy (vinkristin), antracyklinovd antibiotika (doxorubicin) a
kortikoidy. Pfi pokrocilém onemocnéni je nezbytna delSi a intenzivngjSi lé€ba nez u
lokalizovanych stadii charakterizovanych postiZzenim jedné nebo dvou skupin lymfatickych
uzlin, zpravidla Sest cykli chemoterapie oproti tfem cyklim. Zatimco v minulosti byla
standardni 1écbou chemoterapie s radioterapii u vSech nemocnych s HL, v soucasné dob¢ je
radioterapie indikovdna pouze v ptipadé nedostatecné Casné 1écebné odpovédi po dvou
inicidlnich cyklech chemoterapie tj. pfi nedosazeni parcidlni remise onemocnéni (zmenSeni
postizenych uzlin o méné nez 50%) a pii pretrvavani vyznamné zvySené akumulace
radiofarmaka v inicidln¢ postiZzenych uzlindch. U vétSiny nemocnych s dobrou citlivosti
HL na poddvanou chemoterapii je mozné se obejit bez ozafeni plivodn¢ postizenych uzlin
pfi zachovédni velmi dobrych léCebnych vysledkd a zdroven vyznamném sniZeni rizika
pozdnich nésledkti. V soucasnosti je rovnéz redukovana velikost ozafovaného pole pfi

involved site radioterapii (obrazek 1).
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Rozsah ozafovaného pole

Extended field Involved field Involved site

by 4.
Mantle o %\ // 3 (\\

A\
\

Obrécené Y | ‘ j' |‘
|
|I|I

| 40-44 Gy & 2036 Gy |

Aplikovana davka radioterapie

Obr. 1 Srovndni velikosti ozafovacich poli a aplikovanych davek u extended field,

involved field a involved site radioterapie.

U nemocnych srelabujicim nebo refrakternim onemocnéni cHL je podédvana
chemoterapie 2. volby, kdy se pouZivaji rezimy zaloZené na podédvani cisplatiny nebo
gemcitabinu, ¢asto s naslednou konsolidaci vysokodavkovanou chemoterapii s podporou
autolognich krvetvornych bunck (ASCT). U opakované relabujictho onemocnéni po
autologni transplantaci krvetvornych bunék se v piipadé chemosenzitivniho onemocnéni
vzacné indikuje i alogenni transplantace krvetvornych bunék. V soucasné dob¢ jsou
k dispozici dalSi 1é¢ebné moznosti vyuzivajici monoklondlnich protilatek s navdzanym
cytostatikem (brentuximab vedotin — anti CD 30 s navdzanym monomethylauristatinem)
nebo imunoterapie za pouZziti tzv. checkpoint inhibitorii namifenych proti povrchovému
PD-1 receptoru na HRS buiikach ¢i jeho ligandu PD-L1, které blokuji mechanismy branici
aktivaci T lymfocyta.

NLPHL byl v minulosti 1é¢en stejnymi postupy jako cHL. V soucasnosti je u déti a
dospivajicich s NLPHL pfi lokalizovaném postizeni s moZnosti operacniho odstranéni
postizenych uzlin bez rizika poSkozeni okolnich tkéni dostatecnym 1é¢ebnym postupem
tento operacni vykon a pacienti jsou déle jen sledovani bez nutnosti jiné 1écby. Neni- li
operacni odstranéni mozné, jsou pacienti 1éceni tfemi cykly nizce intenzivni chemoterapie

v kombinaci Cyklofosfamid, Vinkristin, Prednison po dobu 9 tydnl. Pfi vyjimecné se
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vykytujicim pokrocilém NLPHL je indikovédna 1écba jako u pokrocilého stadia klasické

formy Hodgkinova lymfomu.

1.2 Ateroskleréza
1.2.1 Etiopatogeneze aterosklerozy

Ateroskler6za je hlavni pfi¢inou kardiovaskuldrnich onemocnéni (KVO)
v celosvétovém mefitku. Klinické projevy zahrnuji ischemickou chorobu srdecni,
ischemické cévni mozkové piithody a onemocnéni perifernich arterii (ischemickou chorobu
dolnich koncetin, postiZzeni mesenterické arterie, rendlnich arterii a oblasti abdomindlni
aorty). Aterosklerotické zmény cévni stény mohou vést ke stendze artérii se sniZenim
pratoku krve postizenou oblasti, ale k zdvazné az Zivot ohroZujici manifestaci dochdazi
zpravidla pfi trombdze nasedajici na poskozeny ateroskleroticky plét. Ateroskler6za muze
byt rovnéz pticinou vzniku aneurysmatu, a to nejcastéji v oblasti abdomindlni aorty.

Celosvétova prevalence aterosklerdzy je velmi vysokd. Ateroskler6zou podminénd
kardiovaskularni onemocnéni jsou hlavni pfi¢inou umrti ve vyspélych zemich, ale rovnéz
pii¢inou vyznamné morbidity. Ceskd republika patii k zemim s vysokou prevalenci i
mortalitou kardiovaskularnich onemocnéni (obrdzek 2 a 3). Nejednd se ale vyhradné o
onemocnéni moderni doby, nebot’ pokrocilé aterosklerotické zmény s depozity lipidii a

kalcifikacemi byly prokédzény jiz u egyptskych mumii (Sandison AT., 1962).

Prevalence per 100,000

under 5781

5782 - 6311

. 6312 - 7998
. 7999 - 8673
. over 8674

Obr. 2a Vékoveé standardizovand prevalence kardiovaskuldrnich onemocnéni u muzt

v rdmci Evropy (pfevzato z European cardiovascular disease statistics 2017)
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Prevalence per 100,000

under 3941

4555 - 4831

. 4832 - 6317
. 6318 - 6615
. over 6616

Obr. 2b VEkovée standardizovand prevalence kardiovaskuldrnich onemocnéni u Zen v rdmci

Evropy (pfevzato z European cardiovascular disease statistics 2017)

Rate per 100,000

under 135

135-187

. 187 - 250
. 250 - 500
. over 500

Obr. 3a Vékove standardizovanda Cetnost umrti na ischemickou chorobu srde¢ni u muzu

v rdamci Evropy (pfevzato z European cardiovascular disease statistics 2017)
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Rate per 100,000 ,

under 68

68-102

. 102 - 152
. 152 - 323
. over 323

Obr. 3b Veékove standardizovand Cetnost amrti na ischemickou chorobu srde¢ni u Zen

v ramci Evropy (pfevzato z European cardiovascular disease statistics 2017)

Ateroskler6za je v soucasnosti povazovdna za multifokdlni, chronické zané&tlivé
onemocnéni arteridlni stény s autoimunitni komponentou. Postihuje typicky sttedni a velké
artérie, zejména v mist¢ vétveni. Jednd se o komplexni aktivni proces, nikoli pasivni
hromadéni cholesterolu v cévni sténé, na kterém se podili endotelidlni dysfunkce, zanétlivé
zmény cévni stény a protromboticky stav. Vrozené 1 ziskané imunitné¢ zanétlivé
mechanismy charakterizované produkci prozanétlivych cytokind a akumulaci velkého
mnoZzstvi imunokompetentnich bun¢k v aterosklerotickych 1ézich se podileji na jejim
rozvoji (Frostegard J. et al., 1999, Wolf D., Ley K., 2019). Podle n¢kterych autori ma
ateroskler6za charakter autoimunitniho zanétu, ktery je doklddan ptfitomnosti protilatek
proti LDL a dal$im antigenim detekovanym jak u nemocnych, tak i v experimentech na
zvitatech (Kobiyama K., Ley K., 2018). Piirozené protilatky proti oxidacnim epitoptim
LDL vykazuji negativni korelaci s aterosklerézou, zatimo IgG protilatky s vysokou
afinitou  produkované  plazmatickymi  buiilkami  vykazuji  pozitivni  korelaci

s aterosklerotickymi zménami (Tsiantoulas D. et al., 2014).

1.2.2 Patofyziologické zmény pri ateroskleroze

Hlavni roli vrozvoji aterosklerotickych zmén hraji  endotelové  bunky,
monocyty/makrofagy a buniky hladké svaloviny medie, v mensi mite také T a B lymfocyty,

neutrofily a dendritické bunky. Histopatologické ndlezy aterosklerotickych zmén popsal jiz
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Virchow (Virchow K., 1856). Prvni projevy ateroskler6zy je mozné pozorovat uz u
kojenctl, poté beéhem détstvi dochdzi k jejich vymizeni s opétovnym rozvojem v puberté a
progresi béhem dalsiho Zivota (Tibaut M. et al., 2017) Aterosklerotické 1éze jsou
klasifikovany dle American Heart Association (AHA) do Sesti typt dle histologické nadlezu
(Stary HC. et al., 1995). Nejcasn¢€js$i morfologickou zménou typu 1 je adaptivni ztluSténi
intimy. Typ 2 jsou lipoidni prouzky, které jsou charakterizovany nahromadénymi
lymfocyty, buiitkami hladké svaloviny a makrofagy obsahujicimi vezikuly lipidi (pénové
buniky) v rozsifené intim¢. Typ 3 jsou intermedidrni 1éze s drobnymi loZisky extracelularné
uloZenych depozit lipidi. Typ 4 jsou ateromy, typ 5 fibroateromy nebo ateromy se silnou
fibrézni Cepickou, typ 6 je komplikovany plat s poruSenym povrchem, krvdcenim nebo

nasedajici trombo6zou (obrazek 4).

Foam cells

Artery wall (A}
Smooth muscle cells
Collagen

Lumen (L)

Extracellular lipid

oooee

Negrotic core
Thrombus
Human

Mouse

P ¥=>0

Zebrafish

Obr. 4 Vyvoj aterosklerotickych 1ézi (ptevzato z Vedder V.L. Dare to Compare

Development of Atherosclerotic Lesions in Human, Mouse, and Zebrafish, 2020).

Na podklad¢ experimentli na zvifatech a pozorovani u lidi je v soucasné dobé
povazovana za prvotni zménu v rozvoji ateroskler6zy dysfunkce endotelu. Cévni endotel je
dynamicky proménlivym prostfedim na rozhrani krevniho proudu a cévni stény, u kterého
se miZe vlivem mistnich i systémovych faktori rozvinout dysfunk¢ni stav. Tento stav je
charakterizovan poruchou metabolismu oxidu dusnatého, poruchou permeability, zvySenou

expresi adheznich molekul a porusenou hemostaticko—trombotickou rovnovahou. Mezi
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patofyziologické faktory vedouci k endotelidlni dysfunkci jsou fazeny prozanétlivé
cytokiny, produkty bakterii, viry, zvySend hladina cholesterolu, glykovanych produktii, ale
rovnéZ biomechanické piisobeni proudu krve. Lokdlni hemodynamické podminky
souvisejici s vétvenim artétrii, turbulentnim a zpétnym proudénim krve jsou jednou z
pficin CastéjSiho postiZzeni korondrnich a karotickych artérii ve srovnani s jinymi artériemi
sttedniho typu (Cunningham KS., Gotlieb AL et al., 2005, Topper JN., Gimbrone Jr MA.,
1999). Dysfunkce endotelu vede v dusledku zmén transkripce fady genti ke zvySené
expresi adheznich molekul - pfedev§im vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1),
intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1), ale rovn¢Z E-selektinu a P-selektinu
s ndslednou akumulaci monocytli a T-lymfocytli v aterosklerotickych lézich (Libby P.,
2012, Libby P., 2002, Hansson GK., 2005). Jejich transendotelidlni migrace je
stimulovdna  chemokiny, pfiCemz nejdulezit¢jSimi  chemotaktickymi  cytokiny
v aterosklerotickych 1ézich je monocytdrni chemotakticky protein-1 (MCP-1), na jehoz
zvySené expresi v aterosklerotickych 1€zich se podileji jak endotelidlni buriky, tak i buniky
hladké svaloviny a makrofagy. Funk¢ni a strukturdlni zmény endotelu umoznuji pranik a
akumulaci LDL castic v cévni sténé (Tabas 1. et al, 2007). Lipoproteiny o nizké hustoté¢
pronikajici v Casnych stadiich ateroskler6zy do intimy se prostfednictvim apolipoproteinu
B vazi na proteoglykany matrix, ¢imZ je umoZnéna jejich enzymatickd modifikace a
oxidace vlivem reaktivnich kyslikovch radikdli do podoby oxidovanych lipoproteinti o
nizké hustoté¢ (ox-LDL). Ox-LDL jsou imunogenni a piispivaji k aktivaci endotelu,
monocytt/makrofagi a T lymfocyt (Frostegard J. et al., 1992, Frostegard J. et al., 1991).
Vedlejsimi produkty oxidace LDL ¢éstic jsou cetné prozanétlivé plsobici varianty jejich
lipidovych a proteinovych komponent — napt. oxidované fosfolipidy a malondialdehyd,
které jsou spolu sox-LDL ukazateli zanétlivych zmén v aterosklerotickych platech
(Senders et al., 2018). Na oxidaci LDL se muze podilet myeloperoxiddza, 15-lipoxygenaza
a syntdza oxidu dusnatého (Glass CK., Witztum JL., 2001). Zatimco produkce oxidu
dusnatého (NO) endotelidlnimi buiikkami vede k vazodilataci a ma pravdépodobné
ochranny vliv na rozvoj aterosklerotickych zmén, produkce oxidu dusnatého
v makrofdzich ma spiSe proaterogenni efekt. Vyssi koncentrace ox-LDL je toxickd a muze
vést k bunécné smrti.

Zvysena exprese adheznich molekul vede k priniku monocytli a T lymfocytl do intimy,
vmens$i mife zde dochdzi rovnéZ k akumulaci dendritickych bunck, neutrofill a

B Iymfocytti. V intim¢ probiha diferenciace monocytli v makrofagy, které prostfednictvim

scavengerovych receptorti internalizuji nahromadéné lipoproteiny. Makrofdgy obsahujici
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velkd mnoZstvi esterti cholesterolu (pénové buiiky) jsou charakteristickym rysem ¢asnych i
pozdnich stadii aterosklerotickych 1€ézi. Vzhledem k tomu, Ze scavengerové receptory
nejsou down-regulovany intracelularni akumulaci cholesterolu, dochdzi néasledné k zaniku
makrofagli s tvorbou mékkého, na lipidy bohatého jadra platu. Pti poklesu plazmatickych
hladin LDL cholesterolu a vysoké hladiné HDL cholesterolu mohou makrofagy zpétné
uvolnit intracelularné nahromadény cholesterol prostfednictvim membrinovych
transportéri. ABCA1 a ABCGI1 (Lewis GF., Rader DJ., 2005). Makrofagy rovnéz
produkuji reaktivni kyslikové radikdly, tkanovy faktor s prokoagulaénim ucinkem a
proteolytické enzymy degradujici matrix (matrix-metaloproteindzy) s ndslednym
ztenCenim vazivového krytu platu (fibrézni Cepicky), (Libby P., 2002). Aterosklerotické
1éze obsahuji Cetné T-lymfocyty, pficemZz Thl lymfocyty se prostiednictvim produkce
IFNy podileji na progresi aterosklerotickych zmén, zatimco Th2 lymfocyty produkujici
zanétlivé zmény a proliferaci bunck hladké svaloviny se zvySenim syntézy intersticidlniho
kolagenu (Libby P. et al., 2013).

V pocétecnich stadiich vzniku aterosklerotickych zmén — lipoidnich prouzcich — se
uplatiuji zejména endotelie, makrofigy a ojedin€lé T-lymfocyty, teprve pozd¢ji dochdzi
k fibroproliferativnim zméndm, za nézZ jsou zodpoveédné intimdlni buiikky hladké svaloviny.
Tyto buiiky migruji z médie do intimy, kde proliferuji a méni sviij fenotyp na synteticky,
&fm7 zajistuji produkci extraceluldrni matrix. Cast bunék hladké svaloviny vsak podléhd
metapldzii za vzniku pénitych bun€k pfipominajicich pénité buniky z makrofdgt (Bennett
MR. et al., 2016). Tvorba matrix bohaté na vldkna kolagenu ddvé vznik fibrézni ¢epicce na
povrchu plétu. Jeji relativni tloustka vuci lipidovému jadru pak rozhoduje o tom, zda je
plat stabilni a pevny ¢i nestabilni a nachylny k ruptufe a nasténné trombdze. Na formaci
nestabilniho pléatu s relativné objemnym lipidovym jadrem se dale podili apoptdza c¢i
nekréza makrofdgl, coZ je spojeno nejen srizikem ruptury, ale i ke zvySené aktivité
tkdnového faktoru a trombogenicité tohoto platu (Tedgui A., Mallat Z., 2001). Roli
v rozvoji aterosklerotickych zmén ma nejspisSe i adventicie, kde se objevuji lymfocytarni
infiltraty s pfevahou B-lymfocytti a plazmatickych bunék (Campbell KA. et al., 2012).
Fokélni kalcifikace aterosklerotickych plati jsou velmi Casté a jejich vyskyt stoupd
s vékem. Nejedna se o pasivni degenerativni proces, ale spiSe o poruchu regulace ukladani
vapniku sjeho poruSenym odstranovanim (Ruiz JL. et al., 2015). Mikroskopické a
loziskové kalcifikace jsou spojené s mechanickou nestabilitou aterosklerotického platu

s tendenci k ruptute. Pfi progresi aterosklerotickych zmén miize dochazet k remodelaci
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arteridlni stény v souvislosti s produkci proteindz bunkami hladké svaloviny, pfedev§im
matrix metaloproteindzy 3, kterd vede k nariistu zevniho priméru cévy bez ziZeni lumina
(Glagov S. et al.,, 1987). U pokrocilych aterosklerotickych zmén je rovnéz patrna
angiogeneze vychazejici z vasa vasorum adventicie cév ptes medii azZ do oblasti baze platu.
Novotvoiené cévy jsou kiehké, maji zvySenou permeabilitu a expresi adheznich molekul
(VCAM-1, ICAM-1), coz vede k lokdlni extravazaci plazmatickych proteintl, zdnétlivych
bungk a erytrocytii (drobna krvaceni) s ndslednou progresi platu.

Ruptura platu nastava typicky u aterosklerotickych plath s rozsahlym lipidovym jadrem
a tenkou fibrézni Cepickou. Aktivované zanétlivé bunky pifitomné v platu produkuji
kolagendzy a rovnéZ inhibuji syntézu kolagenu v buiikdch hladké svaloviny, ¢imz se
podileji na destabilizaci platu. (Galis Z. et al., 1994). Pfi ruptufe platu dochdzi ke kontaktu
protrombotického obsahu jadra platu, zejména tkanového faktoru produkovaného
makrofagy a buitkami hladké svaloviny, s plazmatickymi koagula¢nimi faktory a rozviji se
cerveny trombus nasedajici na plat se vSemi disledky pro pratok krve danou oblasti.
Z patofyziologického hlediska je nezbytné od ruptury platu odliSovat tzv. erozi, kdy
v diisledku napt. turbulentniho proudéni ¢i inflamatornich signdlnich kaskad spusSténych
pfes TLR2 (toll-like receptor 2) dochédzi deskvamaci endotelii a vzniku bilého,
destickového trombu s podobnymi hemodynamickymi dasledky. Pfitom fibrézni cepicka

nebyva u téchto plati ztencend. (Quillard T. et al., 2017).

1.2.3 Rizikové faktory aterosklerozy

Rada ovlivnitelnych rizikovych faktorti aterosklerézy byla jiz identifikovédna a jejich
kauzdlni vztah potvrzen v rozsdhlych prospektivnich observacnich studiich (koufent,
obezita, arteridlni hypertenze, hyperlipoproteinémie a diabetes mellitus). Zmény
v zivotnim stylu a lécba téchto rizikovych faktor jsou zodpovédné za vyznamny pokles
mortality kardiovaskuldrnich onemocnéni v poslednich desetiletich. Vyznamné;jsi
poklesem mortality ischemické choroby srde¢ni a cévnich mozkovych piihod v letech
1990 az 2010 je patrny zejména v rozvinutych zemi ve srovndni s rozvijejicimi se zemeémi
(Dégano IR. et al., 2015, GBD study 2013).

K odhadu 10letého kardiovaskularniho rizika se pouzivaji razné skérovaci systémy —
Framingham risk score (FRS) (Wilson PW. et al, 1998), American College of
Cardiology/American Heart Association 13 (ACC/AHA 13) skore, Systematic Coronary
Risk Evaluation (SCORE) model a Ryenolds Risk Score. Tradi¢ni rizikové faktory - v¢k,

muzské pohlavi, hypercholesterolémie, hypertenze, koufeni cigaret - pfedstavuji zdklad pti
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hodnoceni rizika kardiovaskuldrnich onemocnéni jiZ mnoho let. Na podklad¢ ptitomnosti
téchto rizikovych faktori je stanoveno individudlni 10-ti leté riziko Umrti na
kardiovaskularni piihodu v procentech. Je-li stanovend hodnota SCORE pod 1% je dana
osoba zatazena do kategorie nizkého rizika, pii hodnot¢ SCORE > 1% a zaroven niZsi nez
5% je osoba zafazena do stfedniho rizika. U osob zatfazenych do vysokého rizika je 10-ti
leté riziko umrti na kardiovaskularni pfthodu >5% a <10%. U velmi vysokého rizika je 10-
ti leté riziko umrti na kardiovaskuldrni piithodu >10% (Piepoli MF. et al., 2016). U osob
s velmi vysokym a vysokym rizikem je indikovana 1écba, u osob ve stiednim riziku je
nezbytnd konzultace sndvrhem zmén Zivotniho stylu, v nckterych ptipadech spolu
s farmakologickou 1é€bou. U osob s nizkym rizikem jsou vhodnd doporuceni k zachovéni
tohoto nizkého rizika. Zmény v rdmci této aktualizace reflektuji mimojiné i skutecnost, Ze
aZ 50% osob s koronarni piithodou bylo dle kritérii pfedchoziho skérovaciho systému
zatazeno do nizkého (10-ti leté riziko Umrti na kardiovaskularni pfihodu < 10%) nebo
sttedniho rizika (10-20%) (Hoefer IE. et al., 2015, Greenland P. et al., 2003, Khot
UN., 2003). K rozvoji korondrnich piihod dochdzi rovnéz u osob na 1écb¢ statiny, a proto
je vénovdna pozornost hleddni novych rizikovych faktorti jako jsou napiiklad sérové a
genetické biomarkery k lepsi cilené identifikaci osob, které budou mit prospéch z priméarni
prevence.

Epidemiologické a patofyziologické studie potvrdily rozvoj aterosklerdzy jiz u déti a
dospivajicich pii ¢asném vyskytu tradicnich rizikovych faktort jako jsou dyslipidémie,
hypertenze, obezita, inzulinova rezistence a koufeni (Berenson GS. et al., 1998, Newman
WP. 3rd et al., 1986).

Protektivni faktory v rozvoji aterosklerotickych zmén piedstavuje fyzickd aktivita a

mediterdnni dieta s vysokym obsahem omega-3 mastnych kyselin (ryby).

1.2.3.1 Zmény lipidového spektra

Z rizikovych faktorti kardiovaskuldrnich onemocnéni ptredstavuje zvySend plazmaticka
hladina  cholesterolu  nejvyznamnéjsi  rizikovy  faktor  dostaCujici  k rozvoji
aterosklerotickych zmén i v nepiitomnosti jakychkoli dal§ich rizikovych faktort.
Plazmatickd hladina cholesterolu je ovlivnéna pfedevS§im pfijmem nasycenych a trans-
mastnych kyselin ve stravé. Uplatiuji se vSak vyznamné 1 genetické vlivy.
Z hypercholesterolémii sebou nejvyssi kardiovaskuldarni riziko nese familidrni

hypercholesterolémie, coZ je autosomdlné¢ dominantné dédi€né onemocnéni s frekvenci

heterozygoti v nasi populaci 1/250 a s koncentracemi LDL-chol bez 1é¢by nad 7,0 mmol/I.
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U vétSiny osob v soucasnosti plazmatickd hladina cholesterolu vyznamné ptevysuje
biologické potieby (LDL cholesterol pod 0,8 mmol/l) a umoziuje vznik a rozvoj
aterosklerézy. (Goldstein JL., Brown MS., 2015, Giugliano RP. et al., 2017). Prospektivni
observacni studie prokdzaly kontinudlni pozitivni log-linedrni asociaci mezi plazmatickou
hladinou celkového nebo non-HDL cholesterolu a rizikem ischemické choroby srdecni.
Pozitivni asociace celkového a non-HDL cholesterolu s mortalitou na ischemickou
chorobu srdec¢ni se lisi dle véku — ve véku 50-59 let vede pokles celkového cholesterolu o
kazdy 1 mmol/l ke 42% snizZeni rizika ischemické choroby srde¢ni (HR 0,58, 95% CI 0,56-
0,61) ve srovnani s 28% u osob ve veéku 60-69 let (HR 0,72, 95% CI 0,69-0,74) a s 18%
ve véku 70-79 let (HR 0,82, 95% CI 0,80-0,85). Asociace hladiny celkového cholesterolu
s mortalitou ischemické cévni mozkové pithody je vyznamné nizZ§i nez v piipadé
ischemické choroby srde¢ni. (Lewington S. et al. 2007, Singh GM. et al., 2013, Di
Angelantonio E. et al., 2009). I kdyZ nejvétsi aterogenni potencidl maji lipoproteiny o
nizké hustot¢ — LDL obsahujici téméf vyhradné cholesterol, mohou se na
aterosklerotickém procesu podilet i lipoproteiny o velmi nizké hustot¢ — VLDL a jejich
zbytky (VLDL-remnanty) a lipoproteiny o intermedidrni hustot¢ — IDL, které obsahuji
zejména triacylglyceroly. Z mendelidnskych randomizacnich studii vyplyvd, Ze 1
hypertriacylglycerolémie ma kausalni vztah k ateroskler6ze (Sarwar N et al.,, 2010).
Nezavislym lipidovym rizikovym faktorem je pak lipoprotein Lp(a). VSechny jmenované
aterogenni lipoproteiny obsahuji apoprotein B 100, a proto lze na lipidové riziko
komplexné nahliZet stanovenim nonHDL-cholesterolu nebo apoB.

Prokdzana byla rovnéz negativni asociace mezi hladinou HDL cholesterolu a timto
rizikem (Gordon T. et al, 1977). Tento zavér vyplyvd ztady observacnich
epidemiologickych studii (Ference BA. et al., 2018), avSak vysledky randomizovanych
studii doposud neprokdzaly, Ze by terapeutické zvySeni HDL cholesterolu v plazm¢é mélo
za nasledek pokles kardiovaskuldrnich pfihod (Lincoff AM. et al.,2017).

Medikamentézni sniZzeni plazmatickych hladin LDL cholesterolu je zdkladem pro
snizeni kardiovaskuldrniho rizika. Inhibitory hydroxy-methyl-glutaryl CoA reduktizy
neboli statiny sniZuji vyznamné hladinu LDL cholesterolu (o 17-55%), mirn€ hladiny
triacylglycerolli u osob s normalni hladinou triacylglycerolt (do 20%), vyznamnéji u osob
s hypertriglycerolémii, a rovnéZ mirn¢ zvysuji hladinu HDL cholesterolu (o 3-9%). Lécba
statiny sniZuje vyznamné¢ riziko kardiovaskuldrnich piihod, kazdé snizeni LDL
cholesterolu o 1 mmol/l sniZuje riziko zdvaznych koronarnich piihod o ¢tvrtinu (RR 0,76,

95% CI 0,73-0,79) a ischemické cévni mozkové ptihody o pétinu (RR 0,80, 95%CI 0,74-
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0,86). (Baigent C. et al., 2010). SniZeni kardiovaskuldrniho rizika je patrné i u osob
s nizkymi hladinami LDL cholesterolu pied lécbou (Downs JR. et al., 1998). Prii
nedostatecném ucinku maximalni davky statinu pridivime do kombinace ezetimib, ktery
blokuje v tenkém stfeve transportni kanél pro cholesterol NPC1L1 (Nieman-Pick C1-like 1
protein). Prevratnou zménou v 1€¢bé hypercholesterolémii se stala v poslednich letech
biologicka 1écba inhibitory PCSK9 (Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9), kdy u
pacientil 1éCenych statiny v ramci sekundarni prevence dosSlo k dalSimu sniZeni LDL-
cholesterolu témét o 60 % (Giugliano RP. et al., 2017, Schwartz GG. et al., 2021).
Pryskyfice (cholestyramin, colestipol, colesevelam) jiz pii 1écbé hypercholesterolémie
ustoupily do pozadi pro €asté nezdouci G€inky na gastrointestindlni trakt.

Priméarnim cilem v 1é¢b¢ dyslipidémii je dle doporu¢eni ESC/EAS z roku 2019 sniZeni

plazmatické hladiny LDL-cholesterolu (Mach F. et al., 2020) (tabulka 2).

Tab. 2 Doporuceni ESC/EAS 2019 pro 1écbu dyslipidémii

Rizikové skupina Cilov4 hodnota LDL-
cholesterolu (mmol/1)

Sekundarni prevence (vzacné primarni prevence) osob ve | < 1,4

velmi vysokém riziku

Primarni prevence osob ve velmi vysokém riziku <14

Osoby s ateroskler6zou podminénym kardiovaskularni | < 1,0
onemocnénim a druhou udalosti béhem 2 let pii

maximalni 1écbé statiny

Osoby ve vysokém riziku <1,8
Osoby ve stfednim riziku <2,6
Osoby v nizkém riziku <3,0

Pacienti s metabolickym syndromem a diabetes mellitus maji tzv. diabetickou
dyslipidémii charakterizovanou vys$Simi TAG, nizSim HDL-cholesterolem a tvorbou
malych-denznich LDL-¢astic, pficemz LDL-cholesterol mize byt zvySen jen mirné. U
téchto pacientli je terapeutickym cilem ovlivnéni hladiny nonHDL-cholesterolu nebo
koncentrace apo B, které odrdzeji koncentraci vSech aterogennich lipoproteinti (LDL,
VLDL, IDL, Lp(a). Doporucuje se dosazeni nésledujicich hladin nonHDL-cholesterolu: u
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osob velmi vysokého rizika <2,2 mmol/l, u vysokého rizika <2,6 mmol/l a u stiedniho
rizika <3,4 mmol/l. HDL-cholesterol ani TAG jiZ nejsou terapeutickym cilem, i kdyZ se
jako horni hranice normy stdle udava 1,7 mmol/l (Mach F. et al., 2020).

U osob se zvysenou hladinou triacylglycerolti (familidrni triacylglycerolémie, familidrni
kombinovand  hyperlipidémie = a  aterogenni  dyslipidémie u  metabolického
syndromu/diabetes mellitus) jsou rovnéZ popisovany casnéjS$i projevy aterosklerozy.
(Gaddi A. et al., 2007, Garg A., Simha V., 2007, Brunzell, JD., 2007). Pfi zvySené hladiné
triacylglycerolti dochdzi k remodelaci LDL a HDL d¢éstic, které se stdvaji mensimi a
hust&jSimi (Ginsberg HN., 2002, Sarwar N., Sattar N., 2009). LDL ¢{astice se timto
zpusobem stavaji vice proaterogenni, u HDL ¢astic dochdzi k negativnimu ovlivnéni jejich
funkce, dochdzi rovnéz ke zvySeni hladiny proaterogennich VLDL ¢astic a zbytkovych
lipoproteint s vyznamnym zvySenim rizika kardiovaskularnich piithod (Packard CJ., 2003,
Ansell BJ. et al., 2007, Nordestgaard BG., 2007). Lécebnym opatienim je podavani
derivati kyseliny fibrové (zejména fenofibrat) V 1é€beé hypertriacylglycerolémii se

zkousSeji omega-3 mastné kyseliny (Giugliano RP. et al., 2017).

1.2.3.2 Hypertenze

Prvni udaje o zvySeném riziku umrti pfedevSim na kardiovaskuldrni onemocnéni pii
vysokém krevnim tlaku pochézeji z druhé poloviny 20. stoleti. (Rutan GH. et al., 1988)
Vyse krevniho tlaku je ovliviiovdna vékem (systolicky krevni tlak nartistd o pfiblizné¢ 7
mmHg kaZdou dekddu dospélého Zivota), BMI (systolicky krevni tlak se zvySuje o
pfiblizné¢ 8 mm Hg na kaZzdych 5 kg/m2) a pfijmem soli ve stravé (systolicky krevni tlak
stoupd o 1,7 mm Hg na gram soli piijaté ve stravé za den). Metaanalyza klinickych studii
uvadi kontinudlni log-linedrni asociaci mezi systolickym a diastolickym krevnim tlakem a
vyskytem ischemické choroby srdecni a cévnich mozkovych pithod. Kazdé zvySeni
systolického krevniho tlaku o 20 mm Hg a diastolického krevniho tlaku o 10 mm Hg je
spojeno pfiblizné se zdvojndsobenim cévniho rizika pfi dolnim limitu krevniho tlaku
115/75mm Hg (Lewington S. et al., 2002). Antihypertenzni 1écba vede ke sniZeni tohoto
rizika — pokles o kazdych 5 mm Hg systolického krevniho tlaku je spojen se 17% sniZenim
kardiovaskularniho rizika bez ohledu na typ poddvaného ptipravku (Ninomiya T. et al.,

2013).
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1.2.3.3 Diabetes mellitus

Kardiovaskuldarni komplikace diabetes mellitus jsou makrovaskuldrni (odpovidajici
aterosklerotickym zméndm) a mikrovaskuldrni s postizenim drobnych cév oka a ledvin.
Dlouhodoba hyperglykémie je rovnéz pticinou dyslipidémie, hypertenze, zanétlivych zmén
cév a sklonu k trombdzam, které se mohou podilet na rozvoji ateroskler6zy (Beckman JA.
et al., 2002). Hyperglykémie ma prostiednictvim glykosylace strukturdlnich proteinti pfimy
toxicky ucinek na cévni sténu, zvySuje také tvorbu volnych radikdli s oxidativnim
poskozenim cévni stény. Diabetes mellitus zvySuje na dvojndsobek riziko umrti na
ischemickou chorobu srdec¢ni, ischemickou cévni mozkovou pithodu a onemocnéni
perifernich cév (HR 2,4, 95% CI 2,2-2,6) (Seshasai SR et al., 2011). Ve Framinghamské
studii byla kardiovaskuldrni mortalita dokonce tfikrat vySSi u osob s diabetes mellitus.
(Garcia MJ. et al., 1974). U zen vé véku 50-69 let s diabetes mellitus, které jsou nekufacky,
nemaji nadvdhu a pravidelné cvici, je riziko ischemické choroby srde¢ni a ischemické
cévni mozkové piihody tfikrat vysSSi ve srovndni se Zenami stejného véku bez diabetes
mellitus. (Spencer EA. et al., 2008) JiZ mirn€ zvySend glykémie s hodnotami mezi 6.1 - 7
mmol/l zvySuje riziko ischemické choroby srde¢ni o 17% (HR 1,17, 95%CI 1,08-1,22)
(Sarwar N. et al., 2010). SniZeni glykovaného hemoglobinu HbAlc o0 0,9% vede ke sniZeni
rizika ischemické choroby srde¢ni o 15% (RR 0,85, 95% CI 0,77-0,93) (Ray KK. et al.,
2009).

Nemocni s diabetes mellitus 1. a 2. typu s jiz pfitomnymi komplikacemi patii dle 2016
ESC/EAS guidelines do skupiny s velmi vysokym rizikem umrti na kardiovaskuldrni

onemocnéni.

1.2.3.4 Obezita a nizka fyzicka aktivita

Epidemiologické studie potvrzuji nartstajici celosvétovou prevalenci obezity
v poslednich desetiletich. Priimérnd hodnota BMI se celosvétoveé zvySuje o 0,5 kg/m2
kazdou dekddu, vyznamnégji u Zen (Finucane MM. et al., 2011). Je odhadovéno, Ze 11%
dospélych muzi a 15% dospélych Zen trpi obezitou s BMI > 30 kg/m”. (World Health
Organization, 2014). Obezita je vyznamnym rizikovym faktorem piedcasného vyskytu
kardiovaskularnich onemocnéni a umrti u muzu i Zen (Hubert HB. et al., 1983, Lee IM. et
al., 1993). Zvyseni BMI o kazdy 1 kg/m2 nad hodnotu BMI 25 kg/m2 je spojeno s 8%
zvySenim mortality na ischemickou chorobu srde¢ni a ischemickou cévni mozkovou
piithodu (HR 1,08, 95% 1,06-1,09 resp. HR 1,08, 95% CI 1,06-1,10) (Whitlock G. et al.,

2009). Obezita, a to jiz v détském véku, byva spojena s vySSim vyskytem dalSich
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rizikovych faktori jako jsou hypertenze, zvySend hladina triacylglycerolli, nizkd hladina
HDL cholesterolu, porucha glukézového metabolismu, inzulinovd rezistence, zanétlivé
zmény a funkéni poruchy cév (Sorof JM. et al., 2004, Sinha R. et al., 2002, Sinaiko AR. et
al., 2001, Visser M. et al., 2001, Cook DG. et al., 2000, Tounian P. et al., 2001) Obezita
v détském veku je vyznamnou predispozici pro obezitu, inzulinovou rezistenci a poruchu
lipidového spektra v dospélosti (Steinberger J. et al., 2001, Srinivasan SR. et al., 1996). U
obéznich osob se zmnozenim viscerdlniho tuku je zvySena plazmatickda hladina volnych
mastnych kyselin, které jsou zodpovédné za rozvoj inzulinové rezistence, oxidativniho
stresu, zanétu a poruchu cévni reaktivity (Tripathy D. et al., 2003).

Pravidelnd pohybova aktivita sniZuje riziko kardiovaskularni mortality o 20-30% u
zdravych osob i u osob s kardiovaskuldrnimi rizikovymi faktory (Sattelmair J. et al., 2011,
Moore SC. et al., 2012, Talbot LA. et al., 2007). Pravidelna fyzickd aktivita ma ptiznivy
vliv na fadu rizikovych faktort kardiovaskuldrnich onemocnéni véetné hypertenze, hladiny
LDL cholesterolu a diabetes mellitus 2. typu. Sedavy zpiisob Zivota je jednim z hlavnich

rizikovych faktorti kardiovaskuldrnich onemocnéni (Lee IM. et al., 2012)

1.2.3.5 Faktory Zivotniho stylu

Koufeni je vyznamnym rizikovym faktorem nejen kardiovaskularnich, ale rovnéz
nadorovych onemocnéni a zdroven nejvyznamngjSi preventabilni pfi¢ina umrtnosti.
Koufeni je pfic¢inou pfibliné 10% vSech kardiovaskuldrnich onemocnéni (WHO, 2009).
Prospektivni observac¢ni studie u britskych lékait prokdzala, Ze dileZitym faktorem
ovlivitujicim riziko dmrti u byvalych kutdkid je v€k ukonceni koufeni. U osob, které
prestaly koufit ve véku 35 az 44 let, neni zvySeno riziko umrti v porovnani s celozivotnimi
nekuridky a u osob, které prestaly koufit ve véku 50 let, je riziko polovi¢ni oproti kufdktim.
Riziko dmrti na ischemickou chorobu srde¢ni je u soucasnych kuidkli ve srovnéani
s celoZivotnimi nekuidky 1,6krdt vyssi a totéZ plati pro cévni mozkové piithody. Primérné
umiraji kufaci o 10 let dfive nez nekufaci. (Doll R. et al., 2004). V souvislosti s ndrastem
koufeni u Zen bylo prokdzano, Ze souCasné kuiacky maji ve srovnani s nekufaCkami 4x
vyS$8i riziko dmrti na ischemickou chorobu srde¢ni (RR 4.5, 95% CI 4,2-4,8) a 3x vyssi
riziko dmrti na cévni mozkovou piithodu (RR 3,1, 95% CI 2.8-3.3). Koufeni rovnéz
vyznamn¢ zvySuje relativni riziko onemocnéni perifernich arterii, kdy maji soucasné
kutacky oproti nekurackdm 6x vyssi riziko umrti na aneurysma aorty (RR 6,3, 95% CI 5,2-
7,7) a na ischémii stfev (RR 5,6, 95% CI 4,3-7,3). Stejn¢ jako u muzi je mozné vyznamné

sniZeni téchto rizik pii ukonceni kouteni ve véku 40 let a diive. (Pirie K. et al., 2013)
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1.2.3.6 Rodinna anamnéza

Rodinnd anamnéza casného vyskytu kardiovaskuldarnich onemocnéni je rovnéz
vyznamnym rizikovym faktorem. Relativni riziko ischemické choroby srde¢ni je 2,8 pfi
vyskytu ischemické choroby srde¢ni u jednoho piibuzného v 1. linii pied dovrSenim véku
60 let, ale 5,9 pti vyskytu ischemické choroby srde¢ni u jednoho ptibuzného v 1. linii pred
dovrSenim véku 45 let. Pfi vyskytu ischemické choroby srde¢ni u dvou ¢i vice piibuznych
v 1. linii je relativni riziko 5,4 a 6,1. (Myers RH. et al., 1990, Eaton CB. et al., 1996, LiR.
et al., 2000, Friedlandr Y. et al., 2001) Je rovnéz diskutovano, Ze pozitivni rodinnd
anamnéza kardiovaskuldrnich onemocnéni ze strany matky muze mit vétsi prediktivni
hodnotu vzhledem k potencidlnimu vlivu intrauterinniho prostfedi na rozvoj ischemické
choroby srde¢ni v pozdéj$Sim véku (Kinra S. et al., 2003). Rodinnd anamnéza predcasného
rozvoje kardiovaskuldrnich onemocnéni (u muzi pred 55. rokem veku, u Zen pied 60.
rokem véku) u piibuznych v prvni linii je jednim z hlavnich rizikovych faktort dle
ESC/EAS guidelines zroku 2016, avSak neni zahrnuta do hodnoceni 10letého rizika

kardiovaskularnich onemocnéni, které je vyuzivano k volb¢ 1é¢ebnych postupti.

1.2.3.7 Vék a pohlavi

VE&k a pohlavi patii mezi nemodifikovatelné rizikové faktory kardiovaskuldrnich
onemocnéni. Vyskyt kardiovaskuldrnich onemocnéni stoupd s vékem, za rizikovy vék je
povazovano > 45 let u muzi a > 55 let u Zen. Premenopauzalni Zeny maji ve srovnadni se
stejné starymi muZzi niZ8{ riziko rozvoje kardiovaskuldrnich onemocnéni, po menopause se
ale tento rozdil stird a kardiovaskuldrni riziko u Zen nartsta v disledku poklesu hladiny

estrogent.

1.2.3.8 Netradi¢ni rizikové faktory

Tyto faktory byly identifikovdny v poslednich 20 letech. Jsou to zejména chronickd
rendlni insuficience, autoimunitni onemocnéni a chronicky zanét, v neposledni fad¢ i

predchozi onkologicka Iécba.

1.2.4 Serologické markery aterosklerozy

Klasifikace serologickych markert (Martinez E, et al., 2019) je uvedena v tabulce 3.
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Tab. 3 Klasifikace serologickych markerti

Klasifikace Biomarkery

Zanétlivé hs-CRP, pentraxin-3, serum amyloid-A protein, IL-6, IL-13, TNF-
o, MCP-1, suPAR

Endotelidlni a VCAM-1, ICAM-1, L-selektin, E-selektin, endotelidlni

adhezni mikroc¢éstice

Degradujici matrix, MMP-1, MMP-2, MMP-7 MMP-9, TIMP-1

proteolytické

Lipidové LDL, sdLDL, ox-LDL, HDL, TRL, Lp-PLA2, Lp(a), ApoA-1,
ApoB, ApoE

Metabolické Adipokiny (resistin, adiponektin, FABP4), homocystein,
osteoprotegerin

Hematologické RDW, pocet leukocytii, pocet neutrofilli, T- lymfocyty, monocyty

Angiogenni VEGF

Spojené s trombézou | PAI-1

Ostatni miRNA

C-reaktivni protein je reaktant akutni faze zanétu syntetizovany v hepatocytech. Jednim
z cytokinl stimulujich jeho produkci je interleukin 6, ktery je uvoliiovany z aktivovanych
leukocyt pfi infekci ¢i poranéni, nebo zbunék hladké svaloviny cévni stény pfi
ateroskleroze. Pti ateroskleréze je CRP produkovén pod vlivem interleukinu 6 i pénovymi
buiikkami v aterosklerotickych platech, ale ve vyznamné niZSim mnoZstvi, a proto se ke
kvantifikaci jeho mnoZstvi vyuZivaji vysokosenzitivni analytické postupy. V cévni sténé
hsCRP navozuje protromboticky stav mistni aktivaci a poSkozenim endotelii, stimuluje
adhezi monocytli a jejich migraci do cévni stény, stimuluje polarizaci makrofagh ve
prospéch M1 fenotypu (Rudolf J., Lewandrowski KB., 2014, Libby P. et al., 2008). CRP se
vaze na cholesterol oxidovanych lipoproteint nizké hustoty a je prokazatelny v lipoidnich
prouZcich (Libby P., 2002). CRP métfeny vysoce senzitivni metodou — hsCRP predstavuje
v soucasnosti slibny biomarker preklinické ateroskler6zy. Hladina hsCRP neni ovlivnéna
konvencnimi rizikovymi faktory a vysokd hladina (vySsi nez 2 -3 mg/ml) je nezavislym
ukazatelem vysSiho rizika kardiovaskuldrni morbidity a mortality (Ledue TB., Rifai N.,
2003, Tuomisto K. et al., 2006, Cook DG. et al., 2000). Byl prokdzan vztah mezi hladinou
hsCRP a zanétlivym procesem cévni st€ény vyvolanym akutnim nebo chronickym koufenim
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(Kianoush S. et al., 2017). Studie JUPITER potvrdila, Ze stanoveni hsCRP mlze pomoci
pfi identifikaci vysoce rizikovych jedincii s jednoznacnym benefitem z poddvéani statinti
(Mora S., Ridker PM., 2006). Kombinace hladiny hsCRP s Framingham risk score
zlepSuje predikci rizika kardiovaskuldrniho onemocnéni (Mohlenkamp SI. et al., 2011).
V ptipadé€ akutniho zanétu, infekce nebo poskozeni tkani vSak neni mozné hladinu hsCRP
k hodnoceni rizika kardiovaskularnich onemocnéni vyuZit.

TNFo (kachexin) je hlavni prozanétlivy cytokin, ktery byva pozitivné asociovan
s velikosti aterosklerotickych pléti a jejich nestabilitou (Andersson J. et al., 2009). IL-18
se rovnéZ uplatiluje v rdmci zanétlivé odpovédi, pfi bunécné proliferaci, diferenciaci a
apoptéze. Monoklondlni protildtka proti IL-1B (canakinumab) signifikantné sniZuje
systémovou zanétlivou odpoveéd bez ovlivnéni hladin LDL nebo HDL (Riedker PM. et al.,
2018).

Zanétlivy proces cévni stény je spojen se zvySenou syntézou a expresi cytoadhezivnich
molekul na povrchu endotelif - vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1), intercellular
adhesion molecule-1 (ICAM-1), E-selektinu a P-selektinu. V men$im mnoZstvi jsou tyto
molekuly pfitomny rovnéz v krevni plazmé. Vyssi hladiny ICAM-1 a E-selektinu jsou
pfitomny u osob s aterosklerotickymi zménami v oblasti karotickych tepen a jsou spojeny
s vyS8i incidenci ischemické choroby srdecni (Hwang SJ. et al., 1997) a kardiovaskularni
mortalitou (Hoke M. et al., 2015).

Adiponektin ovlivnénim schopnosti HDL ¢astic pfijimat cholesterol od makrofagh se
vyznamné uplatiiuje v patogenezi systémového zanétu i metabolickych zmén. Hladina
cirkulujictho adiponektinu koreluje s rizikem ischemické cévni mozkové pithody (Gorgui
J.etal., 2017).

Homocystein je prokdzanym biomarkerem kardiovaskuldrnich onemocnéni, jehoz
hladiny jsou pozitivné asociovany s rozsahem aterosklerotickych plati (Alsulaimani S. et
al., 2013). Kauzalita tohoto vztahu vSak byla zpochybnéna, jelikoZz sniZovéani
plazmatickych koncentraci homocysteinu suplementaci vitaminti B6 a B12 nemélo za
nasledek pokles kardiovaskuldrni morbidity a mortality.

Inhibitor aktivatoru plasminogenu 1 (PAI-1) je hlavnim inhibitorem tkanového
aktivatoru plasminogenu a v souvislosti s tim fibrinolyzy. PAI-1 patii mezi reaktanty
akutni faze a jeho produkce je stimulovédna zanétlivymi cytokiny jako jsou interleukin-1 a
tumor necrosis factor o, zdrojem PAI-1 jsou endotelie, tukovad a jaterni tkan. Vysoka
hladina PAI-1 piedstavuje zvySené riziko trombdzy a ischemickych kardiovaskuldrnich

pithod. (Vaughan DE., 2005). Vysokd hladina PAI-1 byla pfitomna nejen osob
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s ischemickou chorobou srde¢ni, ale 1 u jejich ptibuznych v 1. linii (Mills JD. et al., 2002).
ZvySena plazmatickd hladina PAI-1 je pfitomna u osob po infarktu myokardu, u kterych
dochdzi k rekurentnimu vyskytu infarktu myokardu (Hamsten A. et al., 1987). Vysoka
koncentrace PAI-1 byla prokdzdna rovnéz v aterosklerotickych platech (Lupu F. et al.,
1993). V disledku toho je sniZena tvorba plazminu v cévni stén¢, ktery je nezbytny pro
aktivaci matrix metaloprotindz, s naslednym sniZzenim remodelacni kapacity, zvySenou
proliferaci bun¢k hladké svaloviny a snizenim uvolfiovanim agregati cholesterolu, coz

vede k progresi aterosklerotickych zmén.

1.2.5 Hodnoceni aterosklerotickych zmén pomoci zobrazovacich metod

Tloustka intima-medie (IMT) je meéfena neinvazivné pomoci ultrazvuku jako
vzdalenost mezi rozhranim intimy a lumina cévy a hranici medie s adventicii (Ibrahimi P.
et al., 2013). IMT karotické tepny je Casnym ukazatelem ateroskler6zy a vyznamnym
prediktorem kardiovaskuldrnich piithod u béZzné populace (Lorenz MW. et al., 2007).
Zvyseni sttedni hodnoty IMT karotické tepny o 0,19 mm bylo v ARIC studii spojeno se
zvySenim rizika infarktu myokardu nebo ndhlého imrti o 38% u Zen a 0o 17% u muzl
(Chambless LE. et al., 1997). Evropské guidelines 2012 doporucuji méfeni IMT v oblasti
karotické tepny u osob s intermedidrnim rizikem kardiovaskuldrnich onemocnéni tj.
srizikem 1-5% fatdlniho kardiovaskuldrniho onemocnéni v nasledujicich 10 letech a u
osob s arteridlni hypertenzi. Pti 1é¢bé statiny dochdzi k poklesu cIMT (Ibrahimi P. et al.,
2013). Dle doporuceni 2016 ESC/EAS guidelines jiz neni méieni IMT v béZné praxi
doporucovéano a v predikci kardiovaskuldrniho rizika je kladen diraz na piitomnost platu.
Méteni IMT zkuSenym sonografistou (nejlépe 1 vySetiujici) se vSak s vyhodou pouziva
v klinickych studiich zaméfenych na stanoveni pokrocilosti €i regrese aterosklerotickych
zmén v dané artérii.

Pfitomnost aterosklerotickych plati je lepSim prediktorem kardiovaskularnich piihod

neZz IMT v oblasti karotické tepny (Nambi V. et al., 2010, Inaba Y. et al., 2012).

1.3  Vztah nadorovych a kardiovaskularnich onemocnéni

1.3.1 Incidence a patofyziologické nalezy

MoV

Kardiovaskuldrni a nddorovd onemocnéni predstavuji celosvétové nejcastéjsi piiciny

umrti. Dle udaji Svétové zdravotnické organizace jsou kardiovaskuldrni onemocnéni
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celosvétoveé pricinou dmrti 17,3 miliénti osob za rok a nddorovd onemocnéni zhruba 7,6
miliéntt dmrti roéné¢ (Thomas H. et al., 2018, Lozano R. et al., 2012, Jemal A., Bray F.,
2011). Zatimco u kardiovaskuldrnich onemocnéni dochdzi v poslednich letech
k pozvolnému sniZovani incidence i mortality, u nddorovych onemocnéni tomu tak nent,
pfedevS§im v souvislosti se starnutim populace. AZ 30% tmrti u nemocnych s nddorovym
onemocnénim muiZe byt v disledku kardiovaskuldrnich onemocnéni (Henson KE. et al.,
2016). Rizikové faktory nadorovych a kardiovaskuldrnich onemocnéni jsou identické —
vek, koufeni, obezita, sedavy zpiisob Zivota, strava bohatd na sacharidy a tuky, zejména
nasycené. Riziko soucasného vyskytu kardiovaskularniho a nddorového onemocnéni u
stejné osoby neni zanedbatelné, 4-10% nemocnych s ischemickou chorobou sde¢ni ma
v anamnéze ndadorové onemocnéni (Raposeiras RS, Cordero A, 2019). Nemocni
s nddorovym onemocnénim, ktefi maji dle AHA/ACC skére 10leté riziko zdvazného
kardiovaskularniho onemocnéni > 7,5%, maji zaroven vyssi riziko nadorové mortality
(Pursnani A. et al., 2017). Vyss§i mortalitu v disledku kardiovaskuldrnich onemocnéni, ale
rovnéZz v disledku nadorovych onemocnéni, maji ve srovnani s béZnou populaci rovnéz
nemocni s diabetes mellitus 2. typu (Tancredi M. et al., 2015). Diabetes mellitus 2. typu je
asociovan predevSim se zvySenym rizikem kolorektdlniho karcinomu, karcinomu prsu a
endometria, hepatocelularniho karcinomu, karcinomu pankreatu a mocového méchyfe,
naopak riziko karcinomu prostaty je snizeno. Neni zcela jasné, zda je asociace diabetu
s nddorovym onemocnénim piima (vliv hyperglykémie), zda je diabetes markerem
biologickych zmén, které vedou ke zvySenému riziku vzniku nddorového onemocnéni
(inulinovd rezistence, hyperinzulinémie) nebo je asociace nepiimad souvisejici se
spolecnymi rizikovymi faktory napi. obezitou (Giovannucci E. et al., 2010).
Patofyziologické  mechanizmy uplathujici se pfi  vzniku nadorovych a
kardiovaskuldrnich onemocnéni jsou z¢asti totozné. Jedna se predevSim o nekontrolovanou
bunécnou proliferaci, Casto na podkladé¢ oxidacniho stresu, kterd vede ke vzniku
narodového onemocnéni a rovnéZ rozvoji a destabilizaci aterosklerotického platu (Tapia-
Vieyra JV, Delgado-Coello B, Mas-Oliva J, 2017). S ohledem na monoklondlni ptivod
bunék hladké svaloviny v aterosklerotickych platech byvaji implantovany koronarni stenty
uvoliujicich latky inhibujicici proliferaci (sirolimus, paclitaxel, atd.) s cilem sniZit riziko
lokdlni restenézy (Stefanini GG., Holmes DR. jr., 2013). DalSimi patofyziologickymi
mechanismy jsou zménénd exprese adhezivnich molekul a protedz, neovaskularizace, které
u nddorovych onemocnéni umoziuji lokdlni progresi i vzddlenou generalizaci, u

kardiovaskularnich onemocnéni zptisobuji destabilizaci aterosklerotického platu nasledkem

30



zvySeného priniku lipoproteint a krevnich elementl do arteridlni stény (Narula J. et al.,
2013).

Zakladnim patofyziologickym procesem uplatitujicim se v procesu vzniku nddorového a
kardiovaskularniho onemocnéni je chronicky zanétlivy proces s pietrvavajici prozanétlivou
stimulaci prostfednictvim cytokini a reaktivnich kyslikovych radikdli. Vyskyt
kardiovaskularnich rizikovych faktori byva spojen se zvySenou hladinou sérovych
markertl zanétu, napi. CRP, ktery je nezavislym ukazatelem vyskytu ischemické choroby
srdecni a kardiovaskuldrni mortality (Ridker PM. et al., 2003). Incidence zavaznych
kardiovaskuldrnich komplikaci a nddorovych onemocnéni u osob po prodélaném infarktu
myokardu se zvySenim hladiny CRP je sniZena pfi poddvani monoklonalni protilatky proti
IL-18 (Ridker PM. et al., 2017). Vzhledem ktomu, Ze canakinumab neovliviiuje
plazmatickou hladinu glukézy ani lipidd a nemd piimy antikancerogenni ucinek, lze

usuzovat na vyznamnou roli zanétu v rozvoji aterosklerézy a nadorovych onemocnéni.

1.3.2 Kardiovaskularni onemocnéni po 1é¢bé nadorového onemocnéni

U dospélych osob pét a vice let po 1é€bé nddorového onemocnéni je 1,3 az 3,6 krét
zvysené riziko kardiovaskuldrni mortality a 1,7 az 18,5 krat zvySené riziko rozvoje
tradicnich kardiovaskuldrnich rizikovych faktorti (hypertenze, diabetes mellitus a
dyslipidémie) de novo oproti vékové odpovidajici populaci bez onkologické 1éCby.
(Hooning MIJ. et al., 2007, Chow EJ. et al., 2011, Leach CR. et al., 2015). Dlouhodobé&
prezivsi osoby po 1é¢b€ naddorového onemocnéni v dospé€losti maji v piipadé pritomnosti
nejmén¢ dvou rizikovych faktort kardiovaskuldarnich onemocnéni vysSi riziko
kardiovaskularntho onemocnéni ve srovndni s odpovidajicimi kontrolnimi osobami bez
nadorového onemocnéni. Dlouhodobé prezivsi osoby s kardiovaskuldrnim onemocnénim
maji 3,78 krat (95% CI 3,55-4,0, p=0,01) vyssi riziko mortality z jakékoli pfiCiny ve
srovnani s dlouhodobé¢ piezivsimi bez kardiovaskuldrniho onemocnéni. (Armenian SH. et
al., 2016). Na zvySeni rizika kardiovaskuldrniho onemocnéni u osob po 1é€bé nddorového
onemocnéni se podili nejen pfimy ucinek poddvané 1écby (radioterapie, chemoterapie,
cilend 1écba), ale i jeji nepfimy ucinek (vdhovy pfirtstek, snizeni fyzické aktivity) a rovnéz
rozvoj tradi¢nich rizikovych faktora souvisejicich se starnutim, dédi¢nou predispozici nebo
s nezdravym Zivotnim stylem.

Pokracujici vyvoj v 1é¢bé nddorovych onemocnéni nejen u dospélych, ale i u déti vedl
ke zlepSeni prognézy nemocnych se Sirokym spektrem malignit, ke zlepSeni Sletého preziti

a v souvislosti s tim k nartistu populace dlouhodobé ptezivSich osob. (Philips SM. et
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al.,2015, Trama A. et al.,, 2016). U mnoha dlouhodob& pteziv§ich osob po 1écbé
nadorovych onemocnéni v détstvi je vyznamné zvySeno riziko pozdni morbidity a
mortality jako disledek expozice 1é¢ebnym modalitdim vedoucim k vyléCeni nadorového
onemocnéni (Fidler MM. et al., 2016, Hudson MM. et al., 2013). S 1écbou souvisejici
pozdni komplikace mohou postihovat fadu orgédnovych systéml a mnoho téchto nasledkt
je potencidlné Zivot ohroZujicich nebo Zivot omezujicich (Robinson LL., Hudson MM.,
2014). AZ u 44% mladych dospélych osob 1écenych pro nddorové onemocnéni v détském
véku jsou pifitomny stiedn¢ vyznamné nebo vyznamné zmény alesponl v jedné
charakteristice jejich zdravotniho stavu - celkové zdravi, mentélni zdravi, funk¢ni stav,
omezeni ¢innosti, bolest nebo tzkost spojend s nddorovym onemocnénim (Hudson MM. et
al., 2003). Celkova kumulativni prevalence chronickych zdravotnich problému 35 let od
diagnézy nddorového onemocnéni v détském veéku dosahuje 93,5% (resp. 95,5% 45 let od
diagndézy), pficemz kumulativni prevalence stupné 3 az 4 téchto chronickych zdravotnich
problémti dosahuje 35 let od diagndézy 75,1% (resp. 80,5% 45 let od diagnézy). TeZké,
invalidizujici nebo zivot ohrozujici zdravotni problémy se vyskytuji u 67,6% dlouhodobé¢
ptreziv§ich osob (Hudson MM. et al.,, 2013). Mortalita z jinych pii¢in (tj. sekundarni
malignity, kardiovaskuldrni a plicni onemocnéni) prevySuje po 30 letech od diagnézy
nadorového onemocnéni mortalitu v disledku relapsu tohoto onemocnéni a v priitbéhu ¢asu
dale stoupa (Mertens AC. et al., 2008, Armstrong GT. et al., 2009, Geenen MM. et al.,
2007, Moller TR. et al., 2001, Reulen RC. et al., 2010, Yeh JM. et al, 2010).

U dlouhodobé preziv§ich osob po protinddorové 1é€bé v détském veéku jsou
kardiovaskuldrni onemocnéni souvisejici s pfedchozi 1écbou hlavni pfi¢inou nenddorové
morbidity a ¢asné mortality s pétindsobnym zvySenim rizka dmrti v porovnani s vékove
odpovidajicimi jedinci bézné populace (kumulativni kardiovaskuldrni mortalita 35 let po
diagn6ze nddorového onemocnéni v détském véku 1,7% (95% CI, 12% - 2,8%)
v porovnani s 0,3% u bézné populace (Tukenova M. et al., 2010). VétSina téchto umrti je v
souvislosti s ateroskler6zou podminénymi kardiovaskuldrnimi onemocnénimi — cévni
mozkové piithody, infarkty myokardu a dalSi cévni onemocnéni (Lipshultz SE. et al.,
2013). Vyvijejici se détsky kardiovaskuldrni systém je k uCinkiim protinddorové 1éCby
velmi citlivy (Hale ER. et al., 2005). U jedné z osmi dlouhodobé pieZivSich osob po 1é€cbé
antracykliny a radioterapii na oblast hrudniku pro nddorové onemocnéni v détském véku se
vyskytne Zivot ohroZujici kardiovaskuldrni piithoda béhem 30 let po 1éEb€ tohoto
naddorového onemocnéni. (van der Pal HJ. et al., 2012). Symptomatickd ischemicka

choroba srdecni se vyskytuje az u 10% dlouhodobé ptezivsich po radioterapii na oblast
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mediastina v rdmci 1é¢by nadorového onemocnéni v détstvi &i dospivani. Rada nemocnych
s rozsahlym postiZenim korondrnich artérii ale mizZe byt zcela asymptomatickych (Hull
MC. et al., 2003). Relativni riziko ischemické cévni mozkové piihody je u dlouhodobé
prezivsich po 1écbé naddorového onemocnéni v détstvi nebo dospivani 10x vySs$i nez u
sourozenct (Oeffinger KC. et al., 2006).

Nezddouci kardiovaskuldrni dcinky podédvané 1écby mohou byt nejen akutni, ale
mnohdy fadu let latentni s pozdni manifestaci. MlZe se jednat o piechodné funkcni
poruchy nebo trvalé poskozeni srdce a cév, vCetné predCasného rozvoje aterosklerdzy.
(Zamorano JL. et al., 2016, Herrmann J. et al., 2016). Pfi rozvoji téchto nezddoucich
ucinki se uplatiiuje piimé toxické plisobeni (antracykliny navozend apoptéza myocytl), i
pusobeni nepiimé - dysfunkce endotelu s poruchou vazodilatace a potlacenim
protizanétlivych a reparativnich mechanismu, kdy se tyto zmény mohou podilet na rozvoji
hypertenze, trombdzy a aterosklerézy (Moslehi JJ., 2016). Rovnéz samotné nddorové
bunikky produkuji prozanétlivé cytokiny a chemokiny, jejichZ prostfednictvim je navozena
dysfunkce endotelu, zvySend permeabilita cév, uvolnéni prokoagulac¢nich faktorti (napft.
tkanového faktoru) s rozvojem proaterogenniho stavu (Koene RJ. et al., 2016,
Masoudkabir F. et al., 2017).

Podkladem pro cévni komplikace chemoterapie je prekryvéani se signalizacnich drah
zajistujicich normdlni funkci cév a drah umoznujicich rist nddori. Bleomycin navozuje
apoptézu endotelidlnich bunék a omezuje jejich rtst srizikem ischémie aZz infarktu
myokardu, trombdzy a tromboembolie. Vinka alkaloidy (vinkristin, vinblastin) zptsobuji
vasospasmy s rizikem ischémie a infarktu myokardu. (Cameron AC. et al., 2016).
Podavéani cisplatiny miiZze byt spojeno s akutnimi kardiovaskuldrnimi komplikacemi
charakteru vasospasmu, zvySené agregability trombocytii, ale vzhledem k prokdzané
pfitomnosti cisplatiny v plazm¢ a orgdnech i 10 a vice let po ukonceni 1éCby muze
dochdzet k dlouhodobému poSkozovani endotelu se zvySenim rizika piedCasné
aterosklerézy (Gietema JA. et al., 2000, Chovanec M. et al., 2017). RovnéZ nové cilené
1éCebné postupy s sebou nesou nezanedbatelné riziko indukované kardiovaskuldrni toxicity
souvisejici s tim, Ze specifické cilové struktury nadorovych bunék velmi cCasto plni
fyziologické funkce i v jinych tkdnich. U inhibitori angiogeneze je popisovdna nejen
vysokd incidence hypertenze, ale rovné€Zz vyskyt tromboembolickych piihod, srde¢niho
selhani a ischemické choroby srde¢ni v souvislosti s endotelidlni dysfunkci, kterd iniciuje
rozvoj aterosklerotickych zmén (Chen HX., Cleck JN., 2009, Kappers MH. et al., 2009).

Tyrosin-kindzové inhibitory zpiisobuji mitochondridlni dysfunkci vedouci ke sniZeni
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hladiny vdpniku a oxidu dusného. ZvySuji rovnéz produkci reaktivnich kyslikovych
radikall, které spole¢né s indukovanou hypertenzi, dysfunkci endotelu a hladké svaloviny
cévni stény vyznamné zvysuji riziko ateroskler6zy (Brown SA. et al., 2017). Pfi podavani
checkpoint inhibitor jsou popisovany predev§im imunitné podminéné kardiovaskularni
nezadouci ucinky charakteru myokarditidy, vaskulitidy a Zilni trombézy (Varricchi G. et
al., 2017).

Radioterapie miize vést k pfedCasnému rozvoji aterosklerotickych zmén v jakékoli
ozafované oblasti. Ionizacni zafeni zplisobuje zvySenou produkci reaktivnich kyslikovych
radikalti, jako jsou superoxidovy anion, hydrogen peroxid, hydroxylové radikaly. Oxida¢ni
stres md za nasledek poSkozeni endotelii s charakteristickymi zménami zahrnujicimi
zvysSenou permeabilitu, snizenou produkci oxidu dusného, zvySenou expresi nékterych
interleukinti (napt. IL-6 a IL-8), adheznich molekul (ICAM-1) a rtstového faktoru pro
fibroblasty, a to jiz pii davce >2 Gy. (Little MP. et al., 2008, Khaled S. et al., 2012).
Radioterapie zptsobuje rovnéZ stimulaci monocytl, lymfocyti a makrofagi s dalsi
produkci cytokint, vede také k poruse fibrinolyzy s ndslednou tvorou fibrinovych deposit.
V experimentech na zvifatech s hypercholesterolémii vyvolavaji davky 2-8 Gy zvySenou
tvorbu pfedev§im nestabilnich aterosklerotickych platt bohatych na makrofidgy oproti
stabilnim platim bohatym na kolagen (Gabriels K. et al., 2012, Stewart FA. et al., 2006).

Tradi¢ni rizikové faktory kardiovaskuldrnich onemocnéni — obezita, hypertenze a
diabetes mellitus - se u déti a dospivajicich po 1écbé nadorového onemocnéni rozvijeji
v ¢asnéjSim veéku neZ u bézné populace (Garmey EG. et al., 2008, Meacham LR. et al.,
2009, Meacham LR. et al., 2010, Nuver J. et al., 2002, Oeffinger KC. et al., 2009).
Prevalence téchto rizikovych faktorti navic u dlouhodob¢ prezivsich po onkologické 1é¢bé
stoupd od détstvi pies dospivani az do dospélosti (van Waas M. et al., 2010). V souvislosti
s prokdzanou piitomnosti tradi¢nich rizikovych faktort ateroskler6zy a systémového
zénétu (Lipshultz SE. et al., 2012) stoupd riziko kardiovaskuldrnich abnormalit
v pozdéj$im véku i u déti a dospivajicich, ktefi nebyli v rdmci protinddorové 1écby 1éCeni
kardiotoxickymi 1éky.

Nékteré 1€cebné postupy se mohou podilet na rozvoji abnormalniho lipidového profilu u
dlouhodobé piezivSich po 1é¢bé nddorového onemocnéni v détstvi, nejcastéji se jednd o
radioterapii, lécbu kortikosteroidy. Z chemoterapeutik je tento efekt popisovdan u
cyklofostamidu (zvySeni hladiny triglyceridl a sniZeni aktivity cévni lipoproteinové lipazy
v modelech u zvitat) a asparagindzy (akutni toxicita vedouci ke zvySeni triglyceridi a

riziku akutni pankreatitidy) (Parsons SK. et al., 1997).
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ZvySené triacylglyceroly a snizeny HDL cholesterol v ramci metabolického syndromu
se u dospélych osob po 1écbé nadorového onemocnéni v détstvi nebo dospivani vyskytuji
nejen u osob s nadvdhou nebo obezitou, ale rovnéZ u osob s normdlni hmotnosti. V téchto
piipadech byva zpravidla zvySeno mnoZzstvi viscerdlniho tuku a nizsi podil svalové hmoty
(Steinberger J. et al.,, 2012). Charakteristické zmény lipidového spektra v ramci
metabolického syndromu mohou byt pfitomny po piedchozi onkologické 1éCbe jiz
v détském veku (Oeffinger KC. et al., 2001, Trimis G. et al., 2007, Oudin C. et al., 2011).

Hypertenze s nutnosti medikament6zni 1éCby se vyskytuje u 8,8% dlouhodobé¢
prezivsich osob po 1é€b¢ nddorového onemocnéni v détském véku a jeji vyskyt je dvakrét
vy$$i neZ u sourozencli (Meacham LR. et al, 2010). Pred stanovenim diagnézy
nadorového onemocnéni se vyskytuje hypertenze u déti vzacné. V pribéhu 1é¢by leukémii
kortikosteroidy vyZaduje antihypertenzni medikaci aZ 16% nemocnych (Esbenshade AJ. et
al., 2011), kréatce po ukonceni této 1éCby je ale antihypertenzni medikace nutna pouze u 1%
nemocnych.

U dlouhodobé piezivSich osob po onkologické 1écbé v détstvi je v porovnani se
sourozenci dvakrat vyssi vyskyt diabetes mellitus, zejména po celotélovém ozafeni a po
radioterapii na oblast dutiny bfis$ni a na oblast hlavy (Meacham LR. et al., 2009).

Riziko obezity u nemocnych s nddorovym onemocnénim muZe souviset s inicidlni
malnutrici pfi nechutenstvi a kachektizaci v rdmci celkovych pfiznakii onemocnéni a u
leukémii a lymfomii rovnéz s néslednou 1écbou vysokymi davkami kortikosteroidl se
vzestupem chuti k jidlu provdzenym vahovym pfirtistkem a poklesem lean body mass
(Reilly JJ. et al., 2001).

Prevalence koufeni a excesivniho abusu alkoholu u mladych dospélych po 1écbé
nadorového onemocnéni v détstvi nebo dospivani je nizsi neZ u béZné populace, zastoupeni
soucasnych kutdkl se pohybuje mezi 17-20% (Frobisher C. et al., 2008, Emmons K. et al.,
2002, Lown EA. et al., 2008, Bauld C. et al., 2005).

Uroveti pravidelné fyzické aktivity je u dlouhodobé pieZiviich osob po 16¢bé
nadorového onemocnéni v détstvi nebo dospivani zpravidla nizZ$i neZ u bézné populace,
sedavy zpiisob Zivota je Castéjsi ve srovndni se sourozenci (Ness KK. et al., 2009, Nathan

PC. et al., 2009).

1.3.3 Kardiovaskularni onemocnéni po 1é¢bé pro Hodgkiniv lymfom

Osoby po 1écbé Hodgkinova lymfomu jsou rovnéz ve zvySeném riziku umrti v disledku

kardiovaskuldrnich onemocnéni ve srovnani s béznou populaci - obrazek 5 (Aleman BM.
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et al., 2003, Swerdlow SH. et al., 2007, Castellino SM. et al., 2011, Yeh et al., 2012).
Odhadované relativni riziko (RR) je vrozmezi 2,2 az 12,7 a absolutni zvySeni rizika
(AER) se pohybuje v rozmezi 9,3 az 28/10000 osoboroku sledovani. (Hancock SL. et al.,
1993, Hoppe RT., 1997, Glanzmann C. et al., 1998, Eriksson F. et al., 2000, Aleman BM.
et al., 2003, Myrehaug S. et al., 2008, Castellino SM. et al., 2011, Galper SL. et al, 2011).
ZvySené riziko navic pfetrvava 20-30 let po inicidlni 1écb&. Relativni riziko dmrti je vyS$i u
Zen po 1écbe Hodgkinova lymfomu a u osob 1écenych v mladSim véku (Hancock SL. et al.,

1993, Swerdlow SH. et al., 2007).
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Pievzato od Yeh JM, Diller L. Pediatric Hodgkin lymphoma: trade-offs between short-
and long-term mortality risks. Blood. 2012 Sep 13;120(11):2195-202.

Obr. 5 Kumulativni celkovd mortalita u dlouhodob¢ piezivSich po 1écbé Hodgkinova

lymfomu v détském véku

Studie u dlouhodobé prezivsich po 1é¢bé Hodgkinova lymfomu s medidnem véku
v dob¢ diagndzy 25 let (rozmezi 4-75 let), ktefi byli 1éCeni chemoterapii a radioterapii na
oblast srdce, karotickych nebo podklickovych arterii, prokdzala incidenci ischemické
choroby srde¢ni u 3% v 5ti letech od ukonceni 1é¢by, u 6% v 10 letech a u 10% ve 20
letech. Riziko rozvoje ischemické choroby srdecni bylo spojeno s pfitomnosti tradi¢nich
kardiovaskularnich rizikovych faktori — hypertenze, hypercholesterolémie, muZzské
pohlavi a vék (Hull MC. et al., 2003). Klinickd manifestace kardiovaskuldrnich
onemocnéni po protinddorové 1€¢be je Casnéjsi neZ u osob bez onkologické 1écby v osobni

anamnéze (Jones LW. et al., 2012).
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U osob po 1écbé Hodgkinova lymfomu radioterapii se objevuji v odstupu 5-10 let
aterosklerotické zmény postihujici pfedevSim levou ptfedni vétev a pravou korondrni
artérii, tyto zmény jsou piitomny i u Zen, u kterych nejsou piitomny zadné dalsi
kardiovaskularni rizikové faktory (Girinsky T. et al., 2014).

Dospélé osoby po 1écbé Hodgkinova lymfomu v détstvi nebo dospivéani, které byly
léCeny radioterapii na oblast mediastina a krku maji 5,6x vysSi riziko ischemické cévni
mozkové piithody v porovndni se sourozenci. (Bowers DC. et al., 2005) Kumulativni
incidence ischemické cévni mozkové piithody nebo transitorni ischemické ataky 30 let po
1écbé Hodgkinova lymfomu je 7%. Vé&tSina ischemickych cévnich mozkovych piihod je
v souvislosti s aterosklerotickymi zménami velkych artérii (36%) nebo diisledkem embolie
(24%). Radioterapie na oblasti krku a mediastina je nezavislym rizikovym faktorem téchto
pithod (HR 2,5, CI 1,1-5,6), ke kterému se piidruzuji tradi¢ni faktory, jako jsou
hypertenze, diabetes mellitus ¢i hypercholesterolémie (De Bruin ML. et al., 2009).
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2. CILE

V uplynulych padesati letech doSlo k vyznamnému zlepSeni prognézy déti a
dospivajicich s Hodkginovym lymfomem (HL), kdy v soucCasné dobé dosahuje 5-leté
celkové preziti vice nez 90%. Rada publikovanych studii u dospélych osob
s Hodgkinovym lymfomem doklada, Ze jsou tyto osoby ohroZeny pozdnimi nasledky 1écby
s vy$$i pravdépodobnosti predcasného umrti v disledku kardiovaskuldrnich onemocnéni
ve srovnani s béZnou populaci. Riziko rozvoje kardiovaskuldrnich onemocnéni v bézné
popoluaci byva spojeno s pifitomnosti tradi¢nich rizikovych faktori — hypertenze,
hypercholesterolémie, obezita, diabetes mellitus, uplatiiuji se vyznamné i faktory Zivotniho
stylu. Neékteré publikace dokladaji, Ze 1 pfi rozvoji pozdnich kardiovaskuldrnich
nezadoucich uc¢inki protinddorové 1écby mohou hrat tradi¢ni rizikové faktory vyznamnou
roli (Hull MC. et al., 2003). Dosud publikované tidaje o prevalenci inzulinové rezistence a
metabolického syndromu u osob po 1écbé malignit v détském veéku se tykaji predevsSim
dlouhodobé piezivsich osob po 1é¢bé leukémii (Oeffinger KC. et al., 2009, Saultier P. et
al., 2016), pouze do né€kolika studii byly v omezené mife zafazeny rovnéZ osoby po 1écbé
lymfomt a solidnich néddorti (Steinberger J. et al., 2012, Neville KA. et al., 2006,
Talvensaari KK. et al., 1996).

Cilem nasi studie bylo zhodnoceni pfitomnosti modifikovatelnych kardiovaskuldrnich
rizikovych faktori (hypertenze, hyperlipoproteinémie, hyperinzulinémie, obesita) a
aterosklerotickych zmén ve spole¢nych karotickych tepnidch u mladych dospélych
1é¢enych pro Hodgkintiv lymfom v détstvi nebo dospivani a jejich porovnéani se zdravymi

dobrovolniky odpovidajiciho véku a pohlavi.

Cile nasi prace byly néasledujici:

e analyza hladin markerli oxidativnitho stresu: oxLDL, AOPP u dlouhodobé
prezivSich po 1é¢bé€ Hodgkinova lymfomu v détstvi a dospivani a u zdravych
dobrovolnikii.

e analyza hladin lipidd v séru (celkovy cholesterol, LDL-cholesterol, HDL-
cholesterol, triacylglyceroly) u obou kohort

e analyza hladin markerG endotelidlni dysfunkce (PAI-1, VCAM-1) a zanétu,
parametrii arteridlni tuhosti a Sife intima/media v oblasti karotické tepny u obou

kohort.

Pti pfitomnosti tradi¢nich kardiovaskuldrnich rizikovych faktorii u asymptomatickych

dlouhodob¢ ptezivSich osob po 1écbé HL v détstvi nebo dospivani by bylo mozné
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prostfednictvim v€asné reZimové a medikamentdzni intervence omezit ¢etnost a zavaznost

kardiovaskularnich ptihod u téchto osob.
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3. METODY

Studie byla schvilena etickou komisi Fakultni nemocnice v Motole a Fakultni
nemocnice Krédlovské Vinohrady. VSechny osoby po 1é€bé Hodgkinova lymfomu a
dobrovolnici podepsali informovany souhlas s tcasti ve studii.

V obdobi od dnora 1977 do prosince 2017 bylo ve Fakultni nemocnici v Motole 1éceno
630 déti a dospivajicich s Hodgkinovym lymfomem, z toho pfiblizn€ 350 osob dochdzi na
pravidelné dispenzarni kontroly. VSichni dlouhodbé preziv§si po 1écbé Hodgkinova
lymfomu, ktefi se dostavili k pravidelné dispenzarni kontrole na ambulanci pozdnich
nasledka v obdobi od kvétna 2015 do prosince 2017 byli zafazeni do studie, pokud splnili
vstupni kritéria: vék 24 az 40 let, minimalné 10 let po 1écbé Hodgkinova lymfomu,
kompletni remise zdkladnitho onemocnéni, bez piiznakii kadiovaskuldrniho onemocnéni.
Zdravi dobrovolnici byli ziskani prostfednictvim inzerdtu v novinach

Do nasi prospektivni observacni studie bylo od kvétna 2015 do kvétna 2018 zatazeno
80 dlouhodobé piezivsich osob po 1écbé Hodgkinova lymfomu v détstvi a dospivani a 83

dobrovolnikii odpovidajicich vékem a pohlavim.

2.1 Klinické vySetieni a dotaznik

Pfi klinickém vySetfeni byly shromédzdény tdaje o rodinné a osobni anamnéze, bylo
provedeno fyzikdlni vySetfeni s hodnocenim antropometrickych parametrii - vyska, vdha,
obvod pasu. Body mass index (BMI) byl spocitin dle vzorece: vdha v kilogramech/vyska
v metrech na druhou. Nadvéha byla definovdna jako BMI > 25 kg/m2 a obezita BMI > 30
kg/m®. Jako ukazatel abdomindlni obezity byl méfen absolutni obvod pasu. U
systolického/diastolického tlaku byl hodnocen primér dvou méfeni klidového
systolického/diastolického krevniho tlaku. Hypertenze byla definovéna jako systolicky tlak
> 140 mm Hg a/nebo diastolicky tlak > 90 mm Hg nebo 1écba antihypertenzivy v dobé
klinického vysetfeni. Koufeni, abusus alkoholu nebo drog byly hodnoceny na podkladé
udaji uvedenych respondenty do dotazniku o frekvenci koufeni, obvyklém mnozstvi
pozitych alkoholickych ndpoji za tyden a zkuSenostech s uzivanim drog. Nekufdci byli
definovdni jako osoby, které nikdy nekoufily. Skupina kuidkli zahrnovala skupinu
byvalych i souCasnych kutdkl. Dalsi kardiovaskularni rizikové faktory (rodinnd anamnéza
casné manifestace kardiovaskuldrnich onemocnéni, vyskyt diabetu a obezity v roding,
osobni stravovaci ndvyky) byly zaznamendvédny prostiednictvim dotazniku. Pozitivni

rodinnd anamnéza byla definovdna piitomnosti ischemické choroby srde¢ni, cévni

40



mozkové piihody nebo nahlého umrti kardidlniho plivodu u rodice nebo sourozence ptred
dosaZenim vé&ku 55 let u muzii a 65 let u Zen. Fyzicka aktivita byla hodnocena pomoci
Baeckeho dotazniku fyzické aktivity (obrazek 6).

Informace o 1écb¢ dlouhodobé prezivsich osob s Hodgkinovym lymfomem byly ziskany
retrospektivni analyzou zdravotnické dokumentace — byly vyhleddny informace o
podavanych chemoterapeutickych reZimech vcetné kumulativnich ddvek cytostatik, o

davce a rozsahu ozatovaciho pole pii radioterapii.

Obr. 6 Baeckeho dotaznik fyzické aktivity

FYZICKA AKTIVITA (Baecke score)

FA: ZAMESTNANI

FAL Jaké jo Vase 2amBstnani (MyDIETE)E oo s cheres s s iesbees semebsieset cbeneeseiein .
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FA3. V pracistojite: ‘Cnikdy *[Jefidka  *[Jnékdy ‘[Jéasto *[Juidy
FA4. V praci chodite: ‘Cnikdy *[Jafidka *[Jnékdy ‘[ Jéasto *[Jwidy
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2.2 Ultrazvukové vySetieni

Duplexni ultrazvukové vySetfeni obou spole¢nych karotickych tepen bylo provedeno
vleZe na zddech po 10 minutovém odpocinku. VSechna mefeni byla provedena stejnym
kvalifikovanym specialistou, abychom zabranili interindividudlni variabilit¢ méfeni.
Specialista provadéjici ultrazuvkové vySetteni nebyl sezndmen s osobni anamnézou
vySettovaného. Extrakranidlni priabéh obou karotickych tepen byl vySetfen s pouZitim
Philips 1U22 ultrazvukového pfistroje vybaveného 7,5 MHz linedrni sondou a analyzovan
QLAB Quantification softwarem (Philips). Ob¢ spole¢né karotické tepny byly vysetieny v
celém viditelném prab&hu na piitomnost aterosklerotickych platd. IMT index byl méfen v
diastole na vzdalen¢jsi stén€ obou spole¢nych karotickych tepen ve vzdalenosti 10 mm od
karotického bulbu (Stein JH, et al., 2008), pulzatilni index a index rezistence byly zméfeny
pii Dopplerovském vySetieni. Z téchto naméfenych hodnot jsme ndsledné vypocitali
parametry arteridlni elasticity (kompliance — CAC, index tuhosti - SI, a Youngiv
elasticky modulus YEM) (Cavallini MC. et al., 1996, Mitsumura H. et al., 2014).

S pouzitim 3,5 MHz abdomindln{ ultrazvukové sondy byla zméfena maximalni tloustka
viscerdlni tukové vrstvy a podkoZni tukové vrstvy. Méfeni bylo provadéno ve vzdalenosti
1 cm nad pupkem. Tloustka viscerdlni tukové vrstvy byla definovéna jako vzdalenost
mezi predni st€énou aorty a vnitinim povrchem m. rectus abdominis kolmo k aorté.
Tloustka podkozni tukové vrstvy byla méfena ve stejné oblasti a byla definovdna jako
vzdalenost mezi povrchem kuze a linea alba. Méteni bylo provdadéno bezprostiedné po
klidném, maximalnim vydechu s cilem omezit vliv respira¢niho cyklu a napéti bfisni stény
na vysledky méfeni (De Lucia Rolfe et al., 2010).

Vsechna ultrazvukovd vySetfeni byla provedena tfikrat a vysledek byl zprimérovan.

2.3 Laboratorni vySetieni

U kazdého dobrovolnika a osoby po 1é¢bé Hodgkinova lymfomu byly po celonocnim
laénéni odebrany vzorky krve k biochemickému vyStieni s cilem stanovit hladinu
celkového cholesterolu, hladinu lipoproteinu s nizkou hustotou (LDL), lipoproteinu s
vysokou hustotou (HDL) a triacylglyceroli (TAG). Hladina LDL byla vypoctena pomoci
Friedewaldovy rovnice, ostatni parametry byly méfeny standardnimi laboratornimi
diagnostickymi postupy. Dyslipidémie byla definovana pfitomnosti alespont jednoho ze tii
ndsledujicich parametra: vysoky LDL (>3.0 mmol/l), vysoké TAG (>1.7 mmol/l), a nizky
HDL (<1.0 mol/).
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Stanovené hladiny glykémie a inzulinu nala¢no byly pouzity k vypocu indexu HOMA-
IR (homeostasis model assessment insulin resistance) s pouZitim rovnice HOMA-IR =
[hladina inzulinu nalacno (uU/ml) * hladina glykémie nalatno (mmol/)] / 22.5.
Hyperinzulinémie byla definovana hladinou inzulinu nala¢no > 20 pU/ml.

Ukazatelé endotelidlni dysfunkce — E-selectin a inhibitor aktivatoru plasminogenu-1
(PAI-1) — byly méfeny metodu ELISA s pouzitim R&D Systems ELISA kitu (BioTechne
brand, Minneapolis, Minnesota, USA). Produkty pokrocilé oxidace proteinil byly méfeny s
pouzitim Cloud-Clone Corp. ELISA kitu (Katy, Texas, USA), oxidované lipoproteiny
nizké hustoty (oxLDL) byly méfeny pomoci Mercodia ELISA kitu (Uppsala, Sweden).
Vsechna tato méteni byla provddéna na 2. Interni klinice Fakultni nemocnice Kréalovské
Vinohrady.

Metabolicky syndrom byl definovan dle kritérii Modified Adult Treatment Panel III
(ATP III) ptitomnosti tif nebo vice ndsledujicich parametrti: 1. obvod pasu > 90 cm u muzi
nebo > 85 cm u Zen; 2. hladina triacylglycerolt > 1,7 mmol/l; 3. hladina HDL-cholesterolu
< 1,0 mmol/l u muzi nebo < 1,3 mmol/l u Zen ; 4. krevni tlak > 130/85 mmHg; 5. hladina

glykémie >5,6 mmol/Il.

2.4 Statisticka analyza

Rozdily ve spojitych sledovanych veli€indich mezi zkoumanymi skupinami byly
testovany pomoci dvouvybérovych testli: t-testu v piipad¢ veli¢in, u kterych bylo mozné
predpokladat jejich normélni rozdéleni, a Wilcoxonova testu v ptipad¢ opacném. Rozdily v
kategorickych veli¢indch mezi zkoumanymi skupinami byly testovany pomoci y’testu v
kontingenc¢ni tabulce, pfipadné pomoci Fisherova piesného testu, pokud piedpoklady
xztestu nebyly splnény. Dosazené hladiny testi byly upraveny na mnohondsobna porovnani
pomoci Holmovy metody. Za statisticky vyznamné byly povazovany dosaZené hladiny
test mensSi nez 5%. Analyzy byly provedeny ve statistickém baliku R verze 3.4.4 (R Core
Team, 2018).
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4. VYSLEDKY

Klinické charakteristiky dlouhodobé ptezivsich osob po 1é¢bé Hodgkinova lymfomu a

zdravych dobrovolniki jsou shrnuty v tabulce 4.

Tab. 4 Klinické charakteristiky dlouhodobé ptezivsich osob po 1écbé Hodgkinova lymfomu

a zdravych dobrovolnikil

Dlouhodobé¢ prezivsi Zdravi P-hodnota
po 1écb¢ HL dobrovolnici
n=80 n=383
Vék, roky, primér (SD) 33,87 £4,13 33,22 +4.34 0,3278
Vek, roky, medidn (rozmezi) 34,7 (24,1-40,9) 33,33 (24 -40,3)
Pohlavi, muzské, n (%) 45 (57,2) 50 (60,2) 0,72
BMLI, primér (SD) 25,20 £5,43 24,60 + 4,20 0,4355
Nadvéha, n (%) 23 (28,8) 23 (27,7)
Obezita, n (%) 8 (10) 9 (10,8)
Obvod pasu, Zeny, cm, prumér (SD) 79,9+11,6 74,9+10,8 0,124
Obvod pasu, muzi, cm, primér (SD) 91,9+14,7 90,0+10,2 0,516
Tloustka viscerdlni tukové vrstvy, cm, | 4,09+1,99 3,76 1,47 0,2357
primér (SD)
Tloustka podkozni tukové vrstvy, cm, | 2,01+1,11 1,88+1,02 0,4489
pramér (SD)
Systolicky krevni tlak, mm Hg, primér | 123,5+12,8 120,8+12,5 0,2441
(SD)
Diastolicky krevni tlak, mm Hg, pramér | 77,2+10,7 76,248.8 0,5296
(SD)
Tepova frekvence, za minutu, primér | 76,1+8,48 70,0+7.9 <0,0001

(SD)

Medidn véku v dobé diagnézy Hodgkinova lymfomu byl 14,9 let (rozmezi 4,5 - 19,3
- 34,6 let). Podavané

let), medidan doby sledovani byl 19,2 let (rozmezi

chemoterapeutické rezimy se liSily v souvislosti s casovym obdobim 1écby (pfehled rezimt

viz tabulka 5), u 12,5% nemocnych byl podavan vice neZ jeden reZim 1écby v souvislosti s

refrakternim charakterem onemocnéni nebo pii relapsu onemocnéni.
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Tab. 5 Chemoterapeutické rezimy

Chemoterapeuticky | Ddvka cytostatika na cyklus v mg/m”, dny aplikace

rezim

CVPP Cyklofosfamid 500 mg/m” D1,7, Vinkristin 1,4mg/m° D1,7,
Prokarbazin 100 mg/m? D1-15, Prednison 40 mg/m” D1-15

ABVD Vinblastin 6 mg/m” DI,15, Doxorubicin 25mg/m° DI,15,
Bleomycin 10 mg/m” D1,15, Dakarbazin 375 mg/m” D1,15

CVPP/ABVD Stiidani cyklt CVPP a ABVD viz vyse

VEPA Vinblastin 6 mg/m2 D1,15, Etoposid 200 mg/rn2 D 1,15;
Prednison 40 mg/m2 D1-14, Doxorubicin 25 mg/m2 D 1,15

VAMP Vinblastin 6 mg/m” DI1,15, Doxorubicin 25 mg/m° DI,15,
Methotrexat 20 mg/m2 D1,15, Prednison 40 mg/m2 D1-14

DBVE Doxorubicin 25mg/m2 D1,15, Bleomycin 10 mg/m2 D1,15,
Vinkristin 1,5 mg/m* D1,15, Etoposid 100 mg/m? i.v. nebo 150
mg/m” p.o. D1-5

DBVE-PC Doxorubicin 30mg/m” D1,2, Bleomycin 10 mg/m” D1,8,
Vinkristin 1,4 mg/m?® D1,8, Etoposid 75 mg/m” i.v. nebo 110
mg/m” p.o. D1-5, Prednison 40 mg/m” D1-10, Cyklofosfamid 800
mg/m2 D1

DHAP Dexamethason 40mg DI1-3, Cisplatina 100 mg/rn2 DI,
Cytosinarabinosid 2 x 2 g/m* D2

miniBEAM Lomustin 60 mg/m”~ DI, Etoposid 75 mg/m” D2-5,

Cytosinarabinosid 100mg/m” D2-5, Melfalan 30mg/m” D6

U vSech nemocnych byla souc¢ésti 1é¢by fotonova radioterapie, pficemz se liSil rozsah
ozafovaného pole od mantle field po involved field radioterapii v pozdéjsich letech.
Celkovd aplikovand ddvka zafeni se rovnéz liSila v riznych obdobich 1é¢by, v ramci
inicidlni 1écby se pohybovala mezi 15- 40 Gy, u refrakterniho nebo relabujiho onemocnéni
byla indikovdna reiradiace v celkové divce 55-70 Gy v oblasti
refrakterniho/relabujiciho onemocnéni. U vSech nemocnych s Hodkginovym lymfomem s

vyjimkou jediného byla provedena radioterapie na oblast krku, u 51 nemocnych byla
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provedena radioterapie na oblast mediastina a u 29 radioterapie na oblast
retroperitonedlnich uzlin.

Vzhledem k tomu, Ze na pravidelné dispenzarni kontroly dochdzi pouze Cast osob, které
byly 1éceny pro Hodgkinliv lymfom v détstvi nebo dospivani, provedli jsme srovnani
zékladnich charakteristik naSeho souboru dlouhodobé piezivSich po 1écbé Hodgkinova
lymfomu zafazenych do studie a ostatnich nemocnych 1é€enych ve stejném obdobi na
Klinice détské hematologie a onkologie Fakultni nemocnice v Motole pro Hodgkintv
lymfom. Porovnianim jsme nezjistili zZddné vyznamné rozdily v inicidlnim rozsahu
onemocnéni, ani v podané 1écbé (tabulka 6). Na zdkladé toho lze povazovat skupinu

probandil zatazenych do nasi studie za dostatecné reprezentativni.
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Tab. 6 Zékladni charakteristiky studijni kohorty dlouhodob¢ piezivSich osob po 1é¢bé HL

a do studie nezatazenych osob po 1é¢bé Hodgkinova lymfomu v détstvi nebo dospivani

Studijn{

dlouhodob¢ ptezivsich

osob po 1écbé HL

n=_80

kohorta

Do studie nezatazené osoby

po lécbé  Hodgkinova
lymfomu
n=183

Veék v dob¢ diagndzy, roky, median

(rozmezi)

14,9 (4,5-19,3)

14,1 (2,2-19,3)

Vék, roky, median (rozmezi)

34,7 (24,1-40,9)

33,0 (25,0 -40,9)

Pohlavi, muzi, n (%) 45 (57,2) 106 (57,9)
Histologicky podtyp onemocnéni
NLPHL, n (%) 7 (8,8) 16 (8,7)
Nodularni skler6za, n (%) 45 (56,2) 101 (55,2)
Smisena bunécnost, n (%) 20 (25) 49 (26,8)
Bohaty na lymfocyty, n (%) 2(2,5) 3(1,6)
BliZe neurceno, n (%) 6 (7,5 14 (7,7)
Stddium onemocnéni dle Ann Arbor
klasifikace
Klinické stddium I, n (%) 17 (21,3) 41 (22,4)
Klinické stadium II, n (%) 31 (38,7) 74 (40,4)
Klinické stadium III, n (%) 22 (27,5) 45 (24,6)
Klinické stadium IV, n (%) 10 (12,5) 23 (12,6)
Chemoterapeuticky rezim
CVPP, n (%) 10 (12,5) 17 (9,3)
ABVD, n (%) 10 (12,5) 24 (13,1)
CVPP/ABVD, n (%) 15 (18,8) 24 (13,1)
VEPA, n (%) 5(6,3) 6 (3,3)
VAMP, n (%) 7 (8,8) 20 (10,9)
DBVE, n (%) 11 (13,8) 21 (11,5)
DBVE-PC, n (%) 12 (15) 65 (35,5)
Vice podanych rezimi, n (%) 10 (12,5) 15 (8,2)
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Hypertenze byla pfitomna u 13 dlouhodobé& prezivSich osob po 1é¢bé Hodgkinova
lymfomu (16,25%); pticemZz pét z nich bylo jiZ 1éCeno antihypetenzivy, ale s
nedostatecnym efektem. Navic sedm dlouhodobé prezivsich osob po 1é¢bé Hodgkinova
lymfomu mélo vyhovujici antihypertenzni medikaci s normalnimi hodnotami systolického
a diastolického tlaku pfi vySetfeni v ramci studie. Hypertenze byla nové diagnostikovdna u
sedmi (8,4%) zdravych dobrovolnikli a Zadny dobrovolnik nebyl diive lécen pro
hypertenzi. U dlouhodobé preziv§ich osob po 1écbé HL jsme zjistili vysSi tepovou
frekvenci ve srovnani se zdravymi dobrovolniky (76,1 + 8,48/min vs. 70,0 + 7,9/min,
p<0.0001).

Sttedni hladiny inzulinu nala¢no byly u dlouhodobé ptezivS§ich osob po 1écbé HL
dvojndsobné ve srovnani se zdravymi dobrovolniky (12,56 + 9,32 uU/ml vs. 6,86 + 3,27
pU/ml, p<0,0001). U sedmi dlouhodobé piezivSich osob po 1écbé Hodgkinova lymfomu
byla prokazana hyperinzulinémie s hladinou inzulinu nad 20 pU/ml, zatimco u Zadného ze
zdravych dobrovolnikii jsme hyperinzulinémii neprokdzali (p=0,0059). Hyperglykémii
jsme prokdzali u dvaceti dlouhodob¢ ptezivsich osob po 1écbé Hodgkinova lymfomu a
pouze u dvou zdravych dobrovolnikd (5,38 + 1,04 mmol/l vs. 4,9 + 0,35 mmol/l,
p<0,0001). HOMA-IR byl rovnéz signifikantné¢ vy$$i u dlouhodobé ptezivSich osob po
1écbé HL (3,24 £ 3,87 vs. 1,51 £ 0,79, p=0,0002) — obrazek 7.

p=0,0002

HOMA-IR

--400

_ 8
e P —
0_
[ [
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Obr. 7 HOMA-IR u dlouhodob¢ ptezivsich po 1écbé HL (HL) a u zdravych dobrovolnika
(K)

Lipidovy profil dlouhodobé piezivsich osob po 1écbé HL vykazoval nepiiznivéjsi

parametry oproti zdravym dobrovolnikiim (triacylglyceroly 1,48 + 1,19 mmol/l vs. 1,09 +
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0,58 mmol/l, p=0,01; celkovy cholesterol 5,20 + 1,08 mmol/l vs. 4,67 + 0,74 mmol/l,
p=0,0004; LDL 3,03 £ 0,92 mmol/l vs. 2,57 + 0,67 mmol/l, p=0,005). Hladiny HDL-
cholesterolu se u zdravych dobrovolnikti a dlouhodobé piezivSich osob po 1écbé
Hodgkinova lymfomu neliSily (1,54 + 0,52 mmol/l vs. 1,60 £ 0,42 mmol/l, p=0,3429).
Vyskyt izolované hypertriacylglycerolémie (p=0,943) a izolované hypercholesterolémie
(p=0,399) byl podobny v obou kohortich, ale kombinovanad hyperlipoproteinémie byla
zjisténa u 16,25% dlouhodobé piezivsich osob po 1écbé HL a pouze u 4,8% zdravych
dobrovolniki (p=0,017).

Hladiny produktti pokrocilé oxidace proteini (AOPP) byly u dlouhodbé piezivsich osob
po 1écbe HL trojndsobné ve srovnani s hladinami u zdravych dobrovolnika (23,71 + 13,78
pg/ml vs. 8,00 + 3,46 ug/ml, p<0,0001). Oxidované LDL byly rovnéZ vyssi u dlouhodobé
prezivsich osob po 1é¢bé Hodgkinova lymfomu (71,93 £ 29,50 U/l vs. 56,88 + 19,41 U/,
p=0,0002) — obrdzek 8 a?9.
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Obr. 8 Hladina AOPP u dlouhodobé preziv§ich po Hodgkinové lymfomu (HL) a u
zdravych dobrovolnikt (K).
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Obr. 9 Hladina ox-LDL u dlouhodobé& pfeziv§ich po Hodgkinové lymfomu (HL) a u
zdravych dobrovolniki (K).

V nasi studii byla prevalence metabolického syndromu dle kritérii ATP III tfikrat vyssi
u dlouhodobé prezivsich osob po 1é¢bé Hodgkinova lymfomu (21,3% vs. 7,2% u zdravych
dobrovolnikii, p=0,01). U dlouhodobé ptezivsich osob po 1écbé¢ HL i u zdravych
dobrovolnikii s metabolickym syndromem jsme prokdzali vysS$i hladiny produkt
pokrocilé oxidace proteinti (19,98 + 13,98 pug/ml vs. 15,04 £ 12,38 pg/ml, p=0,051) a PAI-
1 (7,56 = 5,05 ng/ml vs. 4,20 + 3,29 ng/ml, p=0,0007) ve srovnini s osobami z obou kohort

bez metabolického syndromu (tabulka 7).
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Tab. 7 Prevalence kardiovaskularnich rizikovych faktor u dlouhodobé ptezivsich osob po

1é¢bé Hodgkinova lymfomu a zdravych dobrovolniki

Dlouhodobé¢ prezivsi Zdravi Hodnota
po 1écb¢ HL dobrovolnici p
n (%) n (%)

Hypertenze 20 (25) 7(8,4) 0,004
Hypertriacylglycerolémie 20 (25) 11 (13,3) | 0,056
Snizeni HDL-cholesterolu 14 (17,5) 11(13,3) | 0,452
Hyperglykémie 20 (25) 2(24) <0,0001
ZvySeny obvod pasu 33 (41,3) 31(37,3) |0,610
Pritomnost tif a vice slozek 17 (21,3) 6(7,2) 0,01
metabolického syndromu
Koufeni, aktudlni kufici, n (%) 12 (15,0) 17 (20,5) | 0,0846
Koufeni, diivéjsi kufaci, n (%) 9(11,3) 18 (21,7)
Abusus alkoholu, abstinenti, n (%) 56 (70) 62 (74,7) 0,782
Fyzicka aktivita (Baecke), pramér (SD) 7,97 +1,24 8,34 + 1,35 | 0,069
Rodinna anamnéza ¢asného KVO, n (%) 17 (21,3) 18 (21,7) | 0,937
Rodinna anamnéza diabetu, n (%) 15 (18,8) 11 (13,3) |0,4772
Rodinnd anamnéza hypertenze, n (%) 43 (53,8) 37 (44,6) | 0,3467
Rodinnd anamnéza obezity, n (%) 31 (38,8) 24 (28,9) | 0,2678

Prokazali jsme rovnéz signifikantni rozdil v medidnu hladin vysoce senzitivniho C-

reaktivniho proteinu (hs-CRP), ktery byl u dlouhodobé ptezivSich osob po 1€cbé

Hodgkinova lymfomu 1 308 (interkvartilové rozmezi 740,7 — 3 016,7) pg/ml ve srovnéni s
746,7 (336,4 — 1 589,7) ug/ml (p = 0,0031) u zdravych dobrovolnikii.

Souhrn hlavnich laboratornich ndlezi u dlouhodobé pieziv§ich osob po 1éEbé

Hodgkinova lymfomu a zdravych dobrovolniki je uveden v tabulce 8.
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Tab. 8 Souhrn laboratornich ndleza

Dlouhodobg ptezivsi Zdravi Hodnota
po 1écb¢ HL dobrovolnici p
n=2_80 n=2_83

Glykémie, mmol/l (SD) 5,38+1,04 4,9+0,35 <0,0001
Inzulinémie, pU/1 (SD) 12,56+9,32 6,86+3,27 <0,0001
HOMA-IR (SD) 3,24+3,87 1,51+0,79 <0,0001
Celkovy cholesterol, mmol/l 5,2+1,07 4,67+0,7 0,0026
(SD)
LDL-cholesterol, mmol/l (SD) 3,03+0,92 2,57+0,67 0,0029
HDL-cholesterol, mmol/l (SD) 1,53+0,51 1,60+0,42 0,1227
Triacylglyceroly, mmol/l (SD) 1,48+1,19 1,09+0,58 0,0477
AOPP, pg/ml (SD) 23,71£13,78 8,00+3,46 <0,0001
oxLDL, U/I (SD) 71,93+£29,50 56,88+19,41 0,0015
PAI-1, ng/ml (SD) 5,52+3,99 3,83+3,30 0,0025
E-selektin, ng/ml (SD) 36,19+£16,95 30,12+11,24 0,0303
hs-CRP, ug/ml (mezikvartilové | 1 308 (740,7-3 016,7) | 746,7 (336,4 — 1 589,7) | 0,0002
rozmezi)

V nasi studii jsme potvrdili vysokou prevalenci subklinické poruchy funkce S$titné Zlazy

u dlouhodobé piezivsich osob po 1écbé HL, kdy 82,5% téchto osob bylo dlouhodobé
1é¢eno podavanim hormoni $titné Zlazy. U nikoho z této kohorty jsme neprokazali hladinu
TSH vyssi nez 10 mIU/I. Neprokazali jsme rovnéz zZadnou signifikantni korelaci hladin
TSH nebo volného T4 s celkovym cholesterolem, hladinou LDL a triacylglyceroli nebo
HOMA-IR.

Zvysené hladiny folikulostimula¢niho hormornu (FSH) nad 18,1 IU/I byly prokdzany u
14 muzt po 1écbé Hodgkinova lymfomu (31,1% muzi po 1écbé HL). U tii Zen po 1écbé HL
byl pfitomen nepravidelny menstruacni cyklus, pfi¢emZ dvé z nich z tohoto diivodu
dostavaly systémovou hormondlni substitucni 1éCbu. SniZené hladiny anti-Miillerian
hormonu (AMH) pod tfetim percentilem byly zjiStény u 9 Zen po 1écbé Hodgkinova
lymfomu (25,7%).

U dlouhodobé¢ piezivsich osob po 1é¢bé HL byla ve srovnani se zdravymi dobrovolniky

vyS§i stfedni hladina PAI-1 (5,52 + 3,99 ng/ml vs. 3,83 + 3,30 ng/ml, p=0,004 - obrazek
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10). Rovnéz hladiny E-selektinu byly vys$s$i u dlouhodobé ptezivSich osob po 1écbé HL
(36,19 + 16,95 ng/ml vs. 30,12 + 11,24 ng/ml, p=0,0087). ZvySené hladiny PAI-1 a E-

selektinu jsou zndmkou endotelové dysfunkce.

25
P=0,004

20 —

PAI-1 (ng/ml)

Obr. 10 Hladina PAI-1 u dlouhodobé piezivsich po Hodgkinové lymfomu (HL) a u
zdravych dobrovolniki (K).

Pti ultrasonografickém vysetfeni spole¢nych karotickych tepen jsme zjistili u
dlouhodobé¢ piezivsich osob po 1é¢bé HL vyssi IMT (5,44+0,89 vs. 4,74+0,66, p<0,01) a
rovnéZz zvySenou tuhost artérii — vys$si YEM (1.044,27+612,67 vs. 779,00+297,36,
p=0,0007), vyssi SI (5,57+ 2,68 vs. 3,76£1,48, p<0,0001) a niz§i CAC (0,0022+0,0009 vs.
0,003+0,0012, p<0,0001). V nasi studii mélo 12,5 % dlouhodobé& pteZivsich osob po 1écbé
Hodgkinova lymfomu pii ultrazvukovém vySetfeni prokdzané aterosklerotické platy ve
spolecnych karotickych tepnach, zatimco u zdravych dobrovolnikli jsme Zadné platy
neprokéazali (p=0,0009) (tabulka 9). Neprokdzali jsme vztah mezi ddvkou radioterapie
aplikovanou na oblast krku a YEM (p=0,0778), ale zjistili jsme korelaci YEM se
systolickym krevnim tlakem (p=0,0021) a hladinami lipidi — celkovym cholesterolem,
triacylglyceroly a LDL (p=0,0012, p=0,0062 a p=0,0088 resp.). V nasi studii IMT
signifikantné korelovalo s viscerdlni obezitou (obvod pasu, p=0,0002, tloustka visceralni
tukové vrsty, p=0,003) a inzulinovou rezistenci (HOMA-IR, p<0,0001, glykémie
p<0,0001).
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Tab. 9 Ultrazvukové nélezy v oblasti spolecné karotické tepny

Dlouhodobé Zdravi Hodnota
pieziv§si po 1écbé | dobrovolnici p
HL
n =380 n =383
Tloustka intima-medie, mm, primér, (SD) 5,44+0,89 4,74+0,66 <0,0001
Younglyv elasticky modulus, pramér, (SD) | 1 044,27+612,67 779,00+297,36 0,0025
CAC, mean (SD) 0,0022+0,0009 | 0.003+0.0012 <0,0001
SI, mean (SD) 5,57+ 2,68 3.76+1.48 <0,0001
Aterosklerotické platy, n (%) 10 (12,5) 0 (0) 0,0009
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5. DISKUZE

V nasi studii jsme potvrdili vySs$i prevalenci modifikovatelnych kardiovaskuldrnich
rizikovych faktori, zejména hyperlipoproteinémie a metabolického syndromu, jakoZ i
aterosklerotickych zmén v karotickych tepnach u mladych dospélych po 1écbé Hodgkinova
lymfomu béhem détstvi nebo dospivani.

Vliv modifikovatelnych rizikovych faktorti na rozvoj kardiovaskularnich onemocnéni je
u bézné populace velmi dobfe zndm (Berry JD. et al., 2012). U dlouhodobé ptezivSich osob
po 1écbé nadorovych onemocnéni v détském veéku mulze byt prevalence nékterych
kardiovaskularnich rizikovych faktorti ovlivnéna dalSimi okolnostmi souvisejicimi s jejich
pfedchozi onkologickou 1é¢bou. Nadorovda onemocnéni pravdépodobné vyvolavaji zmény
v inzulinové senzitivité, v metabolizmu lipidd a v produkci inflamatornich faktorti (Saini
A. et al.,, 2006). Protrahovany katabolizmus a malnutrice pfi nddorovém onemocnéni
mohou vést ke zméndm v télesném sloZeni s abnormdlni{ distribuci tukové tkané a sniZenim
svalové hmoty. Onkologickd 1écba mulze tyto zmény potencovat, a to riznymi
mechanizmy: poskozenim endokrinnich organii s jejich naslednou hypofunkci, poSkozenim
endotelidlnich buné¢k, naruSenim funkce tukové tkané¢ (Kavey RE. et al., 2006).
Radioterapie prostiednictvim vzniku volnych kyslikovych radikdli zptisobuje zmény ve
funkci mitochondrii (Kawamura S. et al., 2005). Nasledné zmény ve svalové, jaterni a
pankreatické tkdni mohou hrat roli pfi rozvoji inzulinové rezistence, kterd je povazovina
za ustfedni patofyziologicky mechanismus metabolického syndromu (Sarti C., Gallagher
J., 2006). Inzulinova rezistence prostiednictvim dyslipidémie, hypertenze a prozanétlivého
stavu vede spolu s lokédlnimi faktory ve stén¢ artérii k rozvoji aterogeneze, a to od Casnych
stadii lipoidnich prouzki az po progresi aterosklerotickych platti (Bornfeldt KE., Tabas L.,
2011). V nasi studii jsme prokdzali u c¢tyf ze sedmnécti dlouhodobé piezivsich s
metabolickym syndromem piitomnost aterosklerotickych platd pifi ultrazvukovém
vySetfeni karotickych tepen. Aterosklerotické platy jsme ale rovnéZ prokdzali u dalSich
Sesti dlouhodbé ptezivsich osob po 1écbé Hodgkinova lymfomu, ktefi nespliiovali kritéria
metabolického syndromu. U Zddného z dobrovolnika s metabolickym syndromem jsme pfi
ultrazvukovém vysetieni piitomnost aterosklerotickych platti v oblasti karotid neprokézali.
Rozvoj inzulinové rezistence byva spiSe asociovdan s abdomindlni obezitou neZ se
zvySenym BMI (Wajchenberg BL., 2000, Vega GL. et al., 2006). V nasi studii jsme

neprokdzali zadné rozdily v BMI, mnozstvi viscerdlniho tuku ¢i obvodu pasu mezi
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zdravymi dobrovolniky a dlouhodobé preziv§imi osobami po 1é€bé Hodgkinova lymfomu,
rovnéZ prevalence obezity a nadvahy byly stejné v obou kohort4ch.

Manifestni hypothyre6za negativné ovliviiuje sérovou hladinu lipid,, mize se podilet
na snizeni bazadlniho metabolizmu s indukci vdhového ptirtstku. Tyto zmény mohou vést
az k rozvoji metabolického syndromu (Biondi B., Klein I, 2004). RovnéZz tézka
subklinickd hypothyre6za s hladinami TSH nad 10 mlIU/l, avSak s jeS$t¢ nomdlnimi
hladinami volnych thyreoidedlnich hormont, byvd spojena se zvySenym rizikem
kardiovaskularnich onemocnéni a s rozvojem aterosklerotickych zmén v oblasti
karotickych tepen (Rodondi N. et al., 2010, Sun J. et al, 2017, Floriani C. et al. , 2018). V
naSem souboru i pfes vysokou incidenci hypothyre6zy neméla Zddna osoba takto vysokou
hladinu TSH. Vliv subklinické hypothyre6zy na rozvoj atherosklerézy pfitom zustava
nejasny (Delitala AP. et al., 2015, Kim H. et al., 2017, Roos A. et al., 2007).

Hypogonadismus, ktery je duasledkem poskozeni pohlavnich Zldz alkylanimi
cytostatiky, prokarbazinem nebo platinovymi derivéty, byva spojen s viscerdlni obezitou,
inzulinovou rezistenci, dyslipidemii a zménami cévniho tonu a krevniho tlaku (Rutter MM.
et al., 2007). V nasi studii jsme neprokdzali vztah mezi hladinou FSH, AMH a hladinami
lipidd, ale u muzi po 1écbé HL, kteti méli hladiny testosteronu pod 10 nmol/l byl HOMA-
IR signifikantné vySS$i ve srovnani s muzi po 1écbé HL, ktefi maji normdlni hladiny
testosteronu.

U dlouhodobé prezivsich osob po 1écbé Hodgkinova lymfomu jsme prokdzali vyssi
vyskyt aterosklerotickych plétii v karotickych tepndch spolu s vys$$sim IMT a ukazateli
tuhosti arterii. Udaje o vy$§i IMT v karotickych tepnich spolu s vy$§imi hladinami PAI-1
byly jiz diive publikovany u dlouhodobé ptezivsich osob po 1é¢bé nddorového onemocnéni
v détstvi, které byly 1éCeny radioterapii (Brouwer CA. et al., 2013).

Hypertenze byvd pfitomna u 13%-19% dospélych osob po 1écbé nddorovych
onemocnéni v détském veéku (Neville KA. et al., 2006). V na$i studii jsme hypertenzi
zjistili u 25% dlouhodobé preziv§ich osob po 1écbé Hodgkinova lymfomu. Spektrum
faktorti podilejicich se na rozvoji hypertenze miize byt pomérné Siroké. Radioterapie na
oblast krku a mediastina miize zpusobit zmény krevniho tlaku nebo cévniho tonu
ovlivnénim baroreceptorti v glomus caroticum nebo v oblasti oblouku aorty. Radioterapie
na oblast dutiny bfiSni miiZe byt rovnézZ spojena s rizikem hypertenze v disledku rozvoje
sten6zy rendlni artérie nebo poradiacni nefropatie (Jones et al., 2008). Lécba nékterymi

cytostatiky (ifosfamid, cisplatina podavané nejCastéji pii 1éCbé relapsi Hodgkinova
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lymfomu) miiZze mit piimy nefrotoxicky efekt s ndslednou nefrogenni hypertenzi
(Meacham LR. et al., 2010).

Hyperinzulinémie muize svym vlivem na antioxida¢ni enzymy a produkci volnych
kyslikovych radikdlti potencovat oxidacni stres a prostiednictvim zvySené dostupnosti
IGF1 (insulin-like growth factor-1) se podilet na rozvoji karcinogeneze (Facchini FS. et al.,
2000). Prokdzali jsem vyznamné¢ zvySené hladiny produktl pokrocilé oxidace proteinti a
oxidovanych LDL u dlouhodob¢ piezivSich osob po 1é¢bé Hodgkinova lymfomu.
Signifikantné zvysSené hladiny AOPP se vyskytuji u metabolického syndromu (Roberts
CK., Sindhu KK., 2009, Hopps E. et al., 2010). V nasi studii m¢li nejen dlouhodobé
prezivsi osoby po 1é€bé Hodkinova lymfomu, ale i zdravi dobrovolnici s metabolickym
syndromem vys$$i hladiny AOPP a oxLLDL v porovnani s osobami bez metabolického
syndromu v obou kohortach. K etiologii zvySenych hladin AOPP a oxLLDL u dlouhodobé&
prezivSich osob po 1écbé HL se nelze vyjadfit, nebot’ nejsou k dispozici zadné predchozi
udaje o hladinich inzulinu, AOPP nebo oxidovanych LDL pted zafazenim do studie. Na
zvySeném oxida¢nim stresu se muze piimo ¢i nepiimo podilet i radioterapie. Z tohoto
divodu by byly velmi vhodné prospektivni studie, které by pomohly zodpovédét otazku,
zda je zvySeny oxidacni stres predispozici metabolického syndromu u této specifické
populace nebo jednim z mnoha projevii metabolického syndromu.

V nas$i studii jsme u dlouhodobé piezivsich osob po 1écbé Hodgkinova lymfomu
prokdazali signifikatn¢ vyssi hs-CRP neZ u zdravych dobrovolnikt. Hyperlipoproteinémie a
inzulinové rezistence u nich mtze byt disledkem chronického zanétlivého procesu, jak jiz
bylo popsano u dospélych osob po 1écbé jinych hematologickych malignit (Sulicka J. et al.,
2013, Ariffin H. et al., 2017). Zanét a oxidaCni stres jsou navzdjem uzce propojeny.
Reaktivni kyslikové radikdly mohou prostfednictvim aktivace NFkB stimulovat expresi
gentl Ucastnicich se zanétu (Sies H. et al., 2017); a naopak reaktivni kyslikové a dusikové
radikdly jsou produkovany zanétlivymi bunkami (Anderson MT. et al., 1994,
Khovidhunkit W. et al., 2004).

Ve srovnani se zdravymi dobrovolniky jsme zjistili u dlouhodobé ptezivsich osob po
1é¢b¢ Hodgkinova lymfomu castéji zndmky endotelidlniho poSkozeni v podobé vysSich
hladin PAI-1 a E-selektinu. PAI-1 se uplatiiuje rovnéZ pti kontrole inzulinové signalizace v
adipocytech, pfi angiogenezi a taktéZ aterogenezi (Schafer K. et al., 2003). V na$i studii
jsme potvrdili korelaci mezi PAI-1 a mnoZstvim viscerdlniho tuku (p<0.0001) (Mertens L.,

Van Gaal LF., 2002) a také korelaci s tloustkou intimy a medie karotickych tepen
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(p=0,012 (Adly AAM. et al. 2014). V rdmci nasi prace se nejsme schopni vyjadfit k tomu,
zda je inzulinova rezistence pii¢inou nebo disledkem endotelidlni dysfunkce.

Neprokazali jsme vztah mezi specifickym chemoterapeutickym reZimem a cévnim
poskozenim ani mezi parametry lipidového profilu nebo inzulinové rezistence a typem
chemoterapeutické 1écby.

U dlouhodob¢ piezivsich osob po 1é€bé Hodgkinova lymfomu se stejné jako u bézné
populace vyznamné uplatiiuji modifikovatelné rizikové faktory spojené se starnutim,
dédi¢nou dispozicii a nezdravym Zivotnim stylem. V nasi studii jsme nezjistili Zadné
rozdily v rodinné anamnéze Casného vyskytu kardiovaskularnich onemocnéni, hypertenze,
diabetu nebo obezity mezi zdravymi dobrolniky a dlouhodobé pfeziv§imi osobami po 1é¢bé
Hodgkinova lymfomu. Pfi hodnoceni Zivotniho stylu jsme nezjistili vyznamné rozdily v
zastoupeni kufdkl, ve stravovacich zvyklostech nebo fyzické aktivité mezi ob&ma
kohortami.

Pfi hodnoceni vysledkil nasi studie je nutno pocitat s urcitymi omezenimi. Koufeni,
uroven fyzické aktivity, stravovaci zvyklosti a rodinnou anamnézu jsme hodnotili na
podklad¢ udajii uvadénych respondenty obou kohort v dotazniku. NaSe vysledky jsou
odrazem 1éCby déti a dospivajicich s Hodgkinovym lymfomem v 70., 80. a 90 letech 20.
stoleti, nikoli v soucasnosti. Stejn¢ tak i vétSina publikaci o riziku kardiovaskuldrnich
onemocnéni vychazi z idaji u nemocnych 1écenych pied mnoha lety a tyto udaje nelze
aplikovat na soucasné pacienty lé¢ené odliSnymi postupy, jsou vSak nenahraditelné pro
stanoveni postupu sledovani u skupiny dlouhodobé prezivSich nemocnych. DalSi omezeni
vyplyva z nizkého poctu dlouhodobé piezivSich osob po 1é€bé Hodgkinova lymfomu
zatazenych do studie, ale pouze v ramci multicentrické mezindrodni studie by bylo moZno
zatadit veétsi pocet téchto osob. Rovnéz nelze vyloucit selekéni bias, na které se mohla
podilet skutecnost, Ze osoby zatfazené do studie se o sviij zdravotni stav zajimaly a lze u
nich ptredpokladat zdravéjsi Zivotni styl. Silnou stradnkou studie je dlouhé obdobi sledovani
osob po 1é€bé Hodgkinova lyfmomu a hodnoceni modifikovatelnych rizikovych faktorti
kardiovaskuldrnich onemocnéni spolecné¢ s hodnocenim nélez v oblasti karotickych tepen,
ukazatelll oxidac¢niho stresu, endotelidlni dysfunkce a zanéctu.

Vzhledem k excelentnim lécebnym vysledkiim u Hodgkinova lymfomu v détstvi nebo
dospivani musi byt vyssi riziko kardiovaskularni morbidity a mortality pfedmétem zvySené
pozornosti. Vstupni zhodnoceni preexistujiciho kardiovaskuldrniho onemocnéni pied
zahdjenim protinddorové 1écby je zcela nezbytné pro volbu optimdlni 1éCebné strategie. U

nemocnych s vysokym rizikem rozvoje kardiovaskuldrnich komplikaci by nemély byt
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nckteré 1éky do lécby zatazovany, vidy vSak po peClivém individudlnim posouzeni
s ptihlédnutim k pfedpoklddanému piinosu piislusné 1écby. Pravidelné prubézné hodnoceni
béhem protinddorové 1€cby umoznuje vcasné odhaleni kardiovaskuldrnich nezadoucich
ucinki a zah4jeni sekundéarnich preventivnich opatieni k minimalizaci rizik.

Pravidelné sledovani dlouhodobé preziv§ich osob zaméfené na pozdni nésledky
podédvané 1écby poskytuje moznost v€asného zachytu téchto komplikaci s moZnosti v€asné
intervence, zdaroven vSak miiZe pravidelné sledovani znamenat pro tyto osoby zvySenou
psychickou zatéz a riziko nadmérného vysetfovani, zanedbatelné nejsou ani zvySené
finan¢ni nédklady. Doporuceni pravidelného sledovidni ma tedy své opodstatnéni pouze
v ptipadé, Ze riziko rozvoje piisluSné komplikace ptrevySuje riziko u béZné populace, a
vCasna detekce dané komplikace je v disledku mozné ndasledné intervence spojena se
sniZzenim morbidity a zlepSenim kvality Zivota. Pfi relativné malé populaci dlouhodobé
ptezivSich osob po 1écbé Hodgkinova lymfomu v détstvi nebo dospivani s velmi
heterogenni expozici riznym 1ééebnym postuptim a pfi dlouhé latenci rozvoje pozdnich
nasledki je velmi obtizné stanovit optimdlni skriningové postupy diagnostiky, sledovéni a
1éCby téchto komplikaci. Vzhledem k omezené proveditelnosti klinickych studii (nezbytny
velky pocet osob ve studii, délka trvani studie a s tim spojené finan¢ni ndklady a etické
otazky) se pii tvorbé doporuCeni vyuZivaji publikované tudaje a multidisciplindrni
konsensus specialisti jak pii definovani vysoce rizikovych skupin, tak i metod sledovani.
Vyznamnym omezenim soucasnych doporuceni je chybéni informaci o piinosu lécby
pozdnich nésledkii u dlouhodobé pieziv§ich osob po 1éEbé nddorového onemocnéni
v détském veku a rovnéZ obtiznd aplikace skupinovych doporuceni na piislusného
jednotlivce, u kterého se mohou podilet na rozvoji dané komplikace dalsi faktory kromé
predchozi 1écby, napt. genetickd predispozice.

K odhadu 10letého kardiovaskuldrniho rizika a upfesnéni terapeutickych intervenci
nezbytnych ke sniZeni pravdépodobnosti zdvaznych kardiovaskuldrnich pfihod se u bézné
populace pouzivd tada skorovacich systémi — Framingham risk score, ACC/AHA 13
skére, SCORE, atd. V rdmci téchto skérovacich systémil jsou vSak zohlednény pouze
klasické kardiovaskuldrni rizikové faktory (v€k, pohlavi, hladina cholesterolu, systolicky
krevni tlak, diabetes mellitus, koufeni), nikoli dileZité rizikové faktory u osob po 1écbé
nadorovych onemocnéni jako jsou poddvani antracyklinli a radioterapie na oblast hrudniku
(Chow EIJ. et al., 2015). Az dle ESC guidelines 2016 jsou nemocni po 1é¢bé nddorového
onemocnéni fazeni mezi osoby se zvySenym rizikem kardiovaskuldrnich onemocnéni,

pficemz vyskyt tradi¢nich rizikovych faktori toto riziko déle zvySuje.
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Pii pravidelnych dispenzarnich kontroldch je nutné provadét hodnoceni véhy, vysky,
BMI, obvodu pasu, krevniho tlaku, glykémie nala¢no, lipidového profilu, ale rovnéz
zivotniho stylu (fyzickd aktivita, stravovaci navyky, alkohol a koufeni). Dlouhodobé¢
prezivsi osoby po 1écbé Hodgkinova Ilymfomu, u kterych jsou jiz pfitomny
kardiovaskularni rizikové faktory nebo nepfiznivé faktory Zivotniho stylu, jsou vhodnymi
kandidaty pro casnou intervenci spolu s adekvatni hormondlni substituci v piipadé
hypofunkce Stitné Zlazy nebo hypogonadismu. Pravidelnd pohybova aktivita je efektivni
strategii pro zvySeni rezervni kapacity kardiovaskuldrniho systému spolu s pfiznivym
ovlivnénim kardiovaskularnich rizikovych faktori v primarni a sekundarni prevenci
kardiovaskularnich pfihod a mortality (Sesso HD. et al.,2000, Manson JE. et al., 1999). U
dospélych osob po 1é¢bé HL v détstvi bylo prokdzano vyznamné sniZeni rizika zavaznych
kardiovaskularnich piihod pfi dynamickém cviceni i po korekci na rizikové faktory
kardiovaskuldrnich onemocnéni, expozice 1é€ebnym postupim a po korekci na dalsi
chronické onemocnéni (Jones LW. et al., 2014). Pravidelnd pohybova aktivita aerobniho
charakteru potlacuje systémovou zanétlivou odpovéd’ organizmu spolecné s poklesem
produkce reaktivnich kyslikovych radikdlii prostfednictvim zvysSené exprese endogennich
antioxida¢nich mechanizmt (Di Francescomarino S. et al., 2009, Kojda G., Hambrecht R.,
2005). Aerobni pohybové aktivity rovnéZ piiznivé ovliviuji tradiéni kardiovaskularni
rizikové faktory jako jsou hypertenze a hypecholesterolémie, zlepSuji inzulinovou
senzitivitu (Joyner MJ., Green DJ., 2009, Duncan GE. et al., 200). U osob se sedavym
zptisobem Zivota je doporucovdno alesponl dvacetiminutové cviceni stiedni intenzity
minimdlné tii dny v tydnu (Schmitz R. et al., 2010). Z hlediska dietniho je nutné u jedinct
snadvdhou a obezitou potieba optimalizovat energetickou bilanci se zvySenim
energetického vydeje a sniZenim energetického piijmu. Obecné dietni zdsady zdravé
vyzivy dale zahrnuji omezeni konzumace monosacharidli a oligosacharidli ve slazenych
napojich a sladkych vyrobcich. Za ucelem snizeni celkového a LDL-cholesterolu je tfeba
eliminovat pfijem trans-mastnych kyselin, sniZit podil nasycenych mastnych kyselin na 7%
celkového energetického piijmu a nahradit je nenasycenymi tuky a zvySit konzumaci
vldkniny. SniZeni triacylglyceroli Ize docilit redukci nadmérné hmotnosti, konzumace
alkoholu a zvySeni pfijmu omega-3 mastnych kyselin (v rybach nebo v dietnim dopliku).
Denni piijem soli je zapotiebi sniZit pod 5 g. Pii nedostateCném efektu rezimovych
opatfeni (optimalizace energetické bilance se zvySenim fyzické aktivity a snizenim pi{jmu
kalorif) je nezbytnd medikament6zni intervence. Primarnim cilem hypolipidemické 1écby

je snizeni LDL-cholesterolu, proto by mély byt statiny vZdy 1ékem prvni volby.
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6. ZAVERY

VétSina dlouhodobé prezivSich osob po 1é¢bé Hodgkinova lymfomu v détstvi nebo
dospivani je v péci praktickych Iékatii pro dosp€lé a pouze néktefi dochdzeji na pravidelné
kontroly do ambulanci pozdnich nasledki v ramci onkologickych center. Z tohoto diivodu
je nezbytné zvysit vSeobecné povédomi o moznych pozdnich kardiovaskuldrni
komplikacich onkologické 1écby, o doporucenych postupech sledovani nemocnych po
protinddorové 1é€bé a nezbytnosti vhodnych intervencnich postupti. U rizikovych
nemocnych je nutnd uzka spoluprice s internisty, kardiology, diabetology a endokrinology,
piipadné dalSimi odborniky podle potieby.

Jsou zapotiebi dal$i prospektivni vyzkumné projekty, které by zhodnotily vliv pfijatych
rezimovych nebo medikamentéznich opatfeni na progresi aterosklerotickych zmén a
manifestaci kardiovaskuldrnich onemocnéni, a které by pomohly identifikovat jedince s

nejveétsim predpoklddanym benefitem téchto opatfeni.

Tato studie byla podpofena grantem NV15-30494A Ministerstva zdravotnictvi Ceské
republiky.
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7. SOUHRN

Dlouhodobé ptezivsi osoby po 1é¢bé Hodgkinova lymfomu (HL) v détstvi a obdobi
dospivani jsou ohroZeny rozvojem pozdnich kardiovaskuldrnich ndsledkti predchozi 1éCby.
V nasi studii jsme hodnotili pifitomnost modifikovatelnych rizikovych faktort
kardiovaskularnich onemocnéni (hypertenze, hyperlipoproteinémie, hyperinzulinémie,
obesita), ukazatelll zdn€tu a endotelidlnitho poSkozeni (hs-CRP, E-selectin, PAI-1) a rovnéz
aterosklerotické zmény ve spolecnych karotickych tepnach. Hodnotili jsme tyto nédlezy u
80 mladych dospélych, ktefi byli minimdln¢ 10 let po ukonceni protinddorové 1écby
Hodgkinova lymfomu (medidn véku v dobé hodnoceni 34,7 let; rozmezi 24,1- 40,9 let).
Téchto 80 dlouhodobé prezivsich osob po 1écbé Hodgkinova lymfomu bylo porovnavéno s
83 zdravymi dobrovolniky odpovidajictho v€ku a pohlavi.

U dlouhodobé ptezivsich osob po 1é€bé Hodgkinova lymfomu jsme prokazali méné
pfiznivé parametry lipidového profilu v porovndni se zdravymi dobrovolniky: vyssi
triacylgylceroly (p=0,01); vyssi celkovy cholesterol (p=0,0004), vyssi hladiny lipoproteinu
o nizké hustoté (p=0,005). U dlouhodobé& prezivsich osob po 1é€bé HL jsme prokazali vyssi
prevalence hypertenze (p=0,004) a inzulinové rezistence — HOMA-IR (p=0,0002). Pi
ultrasonografickém vySetieni obou spolecnych karotickych tepen jsme prokézali vyssi
prevalenci aterosklerotickych plati (p=0,0009) a vyssi Sifi intimy a medie karotickych
tepen (p<0,0001) u dlouhodobé ptezivSich osob po 1€¢bé Hodgkinova lymfomu. Ukazatelé
oxidativniho stresu (produkty pokrocilé oxidace protiend, oxidované lipoproteiny nizké
hustoty), zanctu (hs-CRP) a endotelidlni dysfunkce (E-selectin, PAI-1) byly rovnéz vyssi u
dlouhodobé prezivS§ich osob po 1écbé HL (p<0,0001, p=0,0002, p=0,0031, p=0,0087,
p=0,004, resp.).

Mladi dospéli po 1écbé Hodgkinova lymfomu v détstvi nebo dospivani vyzaduji
intenzivni dispenzarni péci se sledovanim vyskytu metabolického syndromu a

nepiiznivych faktort Zivotniho stylu s nezbytnou ¢asnou intervenci.
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SUMMARY

Long-term survivors of Hodgkin lymphoma during childhood or adolescence (HL
survivors) are at high risk of developing treatment-related late cardiovascular sequelae. In
our study we evaluated the presence of modifiable cardiovascular risk factors
(hypertension, hyperlipoproteinemia, hyperinsulinemia, obesity), endothelial and
inflammatory markers (E-selectin, PAI-1, hs-CRP) and atherosclerotic changes in the
common carotid arteries. Assessment was performed in 80 young adult Hodgkin
lymphoma long-term survivors at more than 10 years after the potentially cardiovascular
toxic anticancer treatment and in 83 age- and gender-matched healthy volunteers.

The HL survivors showed unfavorable lipid profiles compared to those of healthy
controls: elevated triglycerides (p=0.01); total cholesterol (p=0.0004) and LDL cholesterol
(p=0.005). In HL survivors, we found a higher prevalence of hypertension (p=0.004) and
insulin resistance — HOMA-IR (p=0.0002), a higher prevalence of atherosclerotic plaques
(p=0.0009) and higher carotid intima-media thickness (p<0.0001). Markers of oxidative
stress (advanced oxidation protein products, oxidized low-density lipoprotein),
inflammation (hs-CRP) and endothelial dysfunction (E-selectin, PAI-1) were also higher in
HL survivors (p<0.0001, p=0.0002, p=0.0031, p=0.0087, p=0.004, respectively).

Adult survivors of Hodgkin lymphoma during childhood and adolescence need closer
follow-up with screening of metabolic syndrome components and unfavorable lifestyle

factors and early management of these risk factors.
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