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10

lipoprotein VLDL s pohyblivosti 3-lipoproteinu (na agardze, ktera je vlastni
LDL)

B,-glykoprotein I

body mass index

hepatosinusoidélni transportér zlucovych kyselin (bile salt export pump,
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télesna hmotnost (body weight)
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receptor pro LDL

lipoxygenaza

lipoprotein

lipoprotein (a)

lyzofosfatidylcholin

lipoprotein X (charakteristicky pro cholestazu a deficit LCAT)
lyzofosfatidyletanolamin

lipoproteinova lipaza

viz CPF/LRH-1



LRP
LT
LTIP
LX
LXR
MARTA
MCFA
MCT
MCP-1
MDR3
Met
MFA
c-MFA
t-MFA
MAG
MN
MODY

MP
MPO
mRNA
MS
MTHEF
MTHEFR
MTP
NADH
NADPH
NAFLD
NCEP
NCEP ATP

NEFA
NHANES I
NIDDM
NF-xB
NKF
Non-HDL-C
NO

NOS
NPCI1L1
NPRA
NSAID

02

OH

PAF

PAI-1

PAK

PARP

PBC

PC

receptor pro remnantni chylomikrony (LDL-receptor related protein)
leukotrieny

protein inhibujici vyménu lipida (lipid transfer inhibitor protein)
lipoxiny

jaterni receptor X (liver X receptor)

Multi-Acting Receptor Targeted Antipsychotics

mastné kyseliny se stfednim retézcem (medium chain fatty acids)
triacylglyceroly se stfednim fetézcem (medium chain triacylglycerols)
monocytarni chemoatraktantovy protein 1

viz ABCB4

methionin

mononenasycené mastné kyseliny (monounsaturated fatty acids)
cis-MFA

trans-MFA

monoacylglyceroly

malnutrice

diabetes zapri¢inény genetickymi defekty p-bunék (maturity onset diabetes
of youth)

menopauza

myeloperoxiddza

mikrozomalni ribonukleova kyselina

metabolicky syndrom

metyltetrahydrofolat

metylentetrahydrofolatreduktaza

mikrozomalni TAG transferovy protein (event. MTTP)
nikotinamidadenindinukleotid - redukovana forma
nikotinamidadenindinukleotidfosfat — redukovana forma
nealkoholovd steatdza jater (non-alcoholic fatty liver disease)
Naérodni cholesterolovy program (National Cholesterol Education Program)
Narodni vyukovy program pro cholesterol, Panel pro lé¢bu dospélych
(National Education Cholesterol Program, Adult Treatment Panel)
neesterifikované mastné kyseliny (nonesterified fatty acids)

studie ,,First National Health and Nutrition Examination Survey*
inzulin-independentni diabetes mellitus

nukledarni faktor kB

National Kidney Foundation

cholesterol transportovany v LDL, IDL a VLDL ¢asticich

oxid dusnaty

syntdza NO

Niemann-Pick C1 like protein 1

receptor A pro atriovy natriureticky peptid (téz NPR1)

nesteroidni antirevmatika (nonsteroidal antiinflammatory drugs)
kyslik (molekula kysliku)

hydroxylovy radikal

faktor aktivujici desticky (platelet activating factor)

inhibitor aktivatoru plazminogenu 1

proteinova kinaza A

polymeraza polyADP ribozy

primarni bilidrni cirhéza

fosfatidylcholin
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PDGF
PE
PEM
PG
PGE,
PGT
PI
PI3K
PIF
PIP
PIP
PKC
PL
PLA,
POMC
PON1
PPAR

PS
PUFA
PUFA n-3

QIO
RAP3
RCT
RF
REE
RNA
RO,
RONOO
RONS

RP-HPLC

Rv
RXR
SAA
SAH
SAM
SCAP
SCFA
SCORE
SCI
SCS
sd-LDL
SEC
SEM
SFA
SHBG
SHP
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destickovy rtstovy faktor (platelet derived growth factor)
fosfatidyletanolamin

proteinoenergeticka malnutrice

prostaglandiny

prostaglandin E ; dinoproston

porusena glukdzova tolerance

inhibitory proteaz

fosfoinozid-3-fosfatkinaza

faktor indukujici proteolyzu (proteolysis inducing factor)
fosfatidylinozitol-4,5-bisfosfat

fosfatidylinozitol-1,4,5-trifosfat

proteinkindza C

fosfolipidy

sekre¢ni fosfolipaza A,

pro-opiomelanokortin

paraoxondza 1

receptory aktivované peroxizomovymi proliferatory (peroxisome proliferator
activated receptor)

fosfatidylserin

vicenenasycené mastné kyseliny (polyunsaturated fatty acids)
vicenenasycené mastné kyseliny rady n-3 (polyunsaturated fatty acids of
n-3 family)

koenzym Q,

regeneration associated protein 3

zpétny transport cholesterolu (reverse cholesterol transport)
rizikovy faktor

klidovy energeticky vydej (resting energy expenditure)

kyselina ribonukleova

peroxyl

alkylperoxynitrat

reaktivni kyslikaté a dusikaté slouceniny (reactive oxygen and nitrogen
substance)

vysokou¢innd kapalinovd chromatografie s tzv. obracenymi fazemi
(reversed-phase high performance liquid chromatography)

resolviny

retinoidni X-receptor

sérovy amyloid A

S-adenosylhomocystein

S-adenosylmethionin

protein aktivujici stépeni SREBP (SREBP cleavage activating protein)
mastné kyseliny s kratkym fetézcem (short chain fatty acids)
Systematic Coronary Risk Evaluation

satura¢ni index pro cholesterol

subklinicky Cushingtiv syndrom

malé denzni LDL (small dense LDL)

vylucovaci chromatografie (size exclusion chromatography)

stfedni chyba priméru

nasycené mastné kyseliny (saturated fatty acids)

globulin vézajici pohlavni hormony (sex hormone binding globulin)
small heterodimer partner



SIRS

sn-1 pozice
sn-2 pozice
SNP

SNS

SOD

SM

SR-B1
SREBP

SREBP-1a, 1c, 2

SZ0
T3I
T4l
TC
TEN
TF
TAG
TGFp1
TGR5
tHcy
TI

TK
™
t-MUFA
TNF-a
TRL

TSH

TX

UCP

UDCA
UDP-GIcNAc
VCAM

VLCFA
VLDL
w/w

syndrom systémové zanétlivé odpovédi (systemic inflammatory response
syndrome)

stereospecificka pozice C1 glycerolfosfatu (stereospecific number)
stereospecificka pozice C2 glycerolfosfatu

jednonukleotidovy polymorfismus

sympaticky nervovy systém

superoxiddismutdza

sfingomyelin

zametaci receptor B1 (scavenger receptor class B member 1)

vazebna bilkovina pro sterol regulujici elementy (sterol regulatory element
binding protein)

izoformy SREBP

Svétova zdravotnickd organizace

trijodtyronin

tyroxin

celkovy cholesterol (total cholesterol)

tromboembolickd nemoc

tkanovy faktor

triacylglycerol

transformac¢ni rustovy faktor 1

metabotropni receptor pro zlu¢ové kyseliny (téZ M-BAR, BG-37, GPBAR-1)
celkovy homocystein (total homocysteine)

trombogenni index

krevni tlak

transmembranovy

trans-mononenasycené mastné kyseliny

tumor nekrotizujici faktor o

lipoproteinové castice bohaté na triacylglyceroly (triglyceride-rich lipo-
proteins)

tyroideu stimulujici hormon

tromboxan

odprahujici protein (uncoupling protein)

kyselina ursodesoxycholova (ursodesoxycholic acid)
uridindifosfat-N-acetylglukozamin
adhezivni molekuly vaskuldrniho
molecule)

mastné kyseliny s velmi dlouhym fetézcem (very long chain fatty acids)
lipoprotein o velmi nizké hustoté (very low density lipoprotein)
hmotnostni pomér

endotelu (vascular cell adhesion

15
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uvop

Zajem o aterosklerézu ma na IV. interni klinice dlouhou tradici. Jiz zakladatel kliniky
profesor Bohumil Prusik a jeho Zdk profesor Zdenék Reini$ zahajili experimentalni,
klinické a epidemiologické studie zameérené na vznik aterosklerotickych cévnich 1ézi.
Pro mladou generaci lékari je dobré pfipomenout, ze v roce 1929 Prusik publikoval
praci o biologické uloze lipidii a Reini§ pred padesati lety pfedpokladal ucast zanétu
a imunitnich reakei v aterogenezi. Profesor Prusik a profesor Reini$ jsou povazovani
za zakladatele epidemiologického vyzkumu neinfekénich chorob v Ceskoslovensku.
Vyznamnou osobnosti IV. interni kliniky s vyhranénym zajmem o studium lipid byl
profesor Jiti Skofepa, ktery orientoval Lipidologickou laboratof kliniky na vyzkum
metabolismu mastnych kyselin ve vztahu k aterogenezi i nadorovym onemocnénim.
Lipidologicka laboratof IV. interni kliniky byla jednim z prvnich pracovist, kde se
provadély analyzy lipoproteinti elektroforetickymi a ultracentrifugaénimi metodami,
pozdéji zde byly zavedeny metody chromatografické a nejnovéji téz molekularné bio-
logické.

Od roku 1996 porada IV. interni klinika kazdy rok v zafi sympozium o ateroskle-
roze, ve spolupraci se Spolecnosti patologické a klinické fyziologie, Ceskou pediat-
rickou spole¢nosti, Slovenskou lékarskou spolecnosti a nékolika dalsimi institucemi.
Z iniciativy nakladatelstvi Grada Publishing bylo vybrano nékolik prehledovych pred-
nasek, které na sympoziich prezentovali autofi ze I'V. interni kliniky a z Lipidové labo-
ratofe v letech 2003-2008, a z nich pripravena publikace ve formé monografie. Pokud
od zvefejnéni ve sbornicich uplynul delsi ¢as, byly provedeny upravy zohlednujici
aktudlni stav poznani.

Zamérem autort bylo, aby monografie zahrnula recentni vysledky zakladniho
a klinického vyzkumu aterosklerézy, zamérené na rizikové faktory, patofyziologické
mechanismy, diagnostiku, prevenci a lé¢bu. Jednotlivé kapitoly jsou vénovany téma-
tlm, ktera jsou stale vysoce aktualni a prinaseji téz nékteré informace, které dosud
v domacim ¢eském a slovenském pisemnictvi chybély, nebo jim nebyla vénovéana do-
statecnd pozornost.

Prvni oddil monografie za¢ina prehledem novych rizikovych faktort aterosklerozy.
Zatimco nékteré z nich maji nesporny podil v patogenezi, jiné slouzi jako ukazatele
aktualniho stavu cévnich lézi. Z hlediska predikce kardiovaskuldrnich prihod je di-
lezité zjistit, do jaké miry mohou nové rizikové faktory upfesnit informace, které lze
ziskat vysSetfenim faktoru klasickych. V tomto sméru je poucna kriticka analyza dosud
publikovanych praci o prognostickém vyznamu mirného vzestupu plazmatické kon-
centrace homocysteinu. Pfes jednozna¢né prokazané patogenni uc¢inky (zejména na
mitochondrie) nebylo dosazeno jednoty v nazorech, zda terapeutickym ovlivnénim
hyperhomocysteinémie Ize snizit kardiovaskularni riziko. Se zvlastnim zfetelem k ate-
rogenezi byla zpracovana téz kapitola, ktera podrobné referuje o apolipoproteinech.
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V soucasné dobé jiz nikdo nemuize pochybovat o tom, Ze klicovou ulohu v ateroge-
nezi maji poruchy metabolismu lipidti a lipoproteinti. Tato problematika je pfedmétem
nékolika kapitol, z nichz nejrozsahlejsi podava fundovany prehled struktury a funkei
mastnych kyselin. K lipidim ma tzky vztah oxidacni stres; samostatna kapitola je
vénovana jeho tloze v patogenezi cévnich komplikaci diabetu a dosavadnim zkuse-
nostem s lécbou antioxidanty a nenasycenymi mastnymi kyselinami rady n-3.

Pies vyznamny pokles imrtnosti na kardiovaskuldrni choroby v Ceské republice,
ktery byl podminén predevsim u¢innou farmakologickou lé¢bou arteridlni hypertenze
a hypercholesterolémie, nelze podcenovat riziko vyplyvajici z rostouci prevalence ate-
rogenni dyslipidémie, obezity a diabetes mellitus 2. typu. Na IV. interni klinice se jiz
dlouho vénuje mimoradna pozornost problematice metabolického syndromu, a proto
byly ve dvou kapitolach podrobné probrany faktory, které se uplatnuji v patogenezi
tohoto syndromu, a shrnuty metody pouzivané k prevenci a 1é¢bé jeho hlavnich kom-
ponent.

Z dosud pomérné opomijenych témat byly v dalsim oddile monografie vysvétleny
patogenetické mechanismy sekundarnich hyperlipidémii, zvlasté téch, které pravidelné
provazeji nékteré endokrinopatie, choroby jater a zlu¢ovych cest, chronickd onemoc-
néni ledvin a malnutri¢ni stavy. Pro 1ékarskou praxi je cenna kapitola, ktera se zabyva
homeostazou cholesterolu a vlivem hypolipidemické 1é¢by (predevsim fibratti) na slo-
zeni 7luce, vzhledem k potencialnimu riziku cholesterolové cholelitidzy.

V poslednim oddilu monografie jsou kriticky zhodnoceny sou¢asné moznosti pri-
znivého ovlivnéni nékterych rizikovych faktort aterosklerdzy, a to vicenenasycenymi
mastnymi kyselinami fady n-3, konjugovanou kyselinou linolovou a podavanim fyto-
sterolt jako vyzivového doplnku. Na zakladé vlastnich analyz bylo porovnano slozeni
rtiznych preparatti rybiho oleje, které jsou dodavany na nds trh, a byly zjistény velké
rozdily v obsahu nenasycenych mastnych kyselin.

Z téchto uvodnich poznamek je zfejmé, ze monografie zahrnuje rozsahlé spektrum
témat, a proto muze oslovit nejen vyzkumné pracovniky, lékate a odborniky jinych
zdravotnickych profesi, ale téz laiky, ktefi hledaji pouceni o aktualnich biomedicin-
skych otazkach. Autoti by si prali, aby jejich prace ptinesla uzitecné podnéty k novym
studiim, které by umoznily hlubsi vhled do slozité problematiky. K takovému poslani
bychom chtéli predkladané monografii poprat plny zdar.

Ales Zdk, Adolf Slaby
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1 Nové rizikové faktory aterosklerozy
Miroslav Zeman, Ale$ Zdk, Marek Vecka, Eva Tvrzickd

11 Klasické rizikové faktory aterosklerézy

Rizikovy faktor Ize definovat jako urcity klinicky nebo laboratorni znak (biochemicky,
hematologicky, EKG, psychologicky atd.), zjistény u jedincti bez manifestnich ptiznaka
onemocnéni, jehoz pritomnost je sdruzena se statisticky vyznamné vy$s$im relativnim
rizikem, Ze k onemocnéni v budoucnu dojde. Statistickd asociace jesté nedokazuje
kauzalitu a vyznam rizikového faktoru (RF) v patogenezi onemocnéni. Schopnost
rizikového faktoru predpovidat manifestaci ateroskler6zy by méla byt prokazana v pro-
spektivni studii, kde na za¢atku studie jsou méfeny hladiny sledovanych faktoru, které
jsou pak korelovany s naslednou incidenci prislusné komplikace aterosklerézy nebo
mortalitou na ni. Asociace by méla byt nezavisl4, stupriovana a kontinudlni, pricemz
incidence onemocnéni stoupa s incidenci rizikového faktoru. Kauzalni vztah sledova-
ného RF se stava pravdépodobnéjsim, jestlize pozorovana asociace souhlasi s vysledky
dalsich klinickych studii i experimentalnich praci a jestlize mohou byt predlozeny véro-
hodné mechanismy, kterymi sledovany faktor patrné prispiva k rozvoji onemocnéni.
Kauzalita mtze byt ovéfena jen intervencnimi studiemi.

Rizikové faktory kardiovaskularnich onemocnéni (KVO) lze rozdélit na neovliv-
nitelné (vék, pohlavi, genetické faktory, rodinna anamnéza) a ovlivnitelné (zejména
zvy$eni koncentrace LDL-cholesterolu (LDL-C), triacylglycerolt, pokles koncentrace
HDL-cholesterolu (HDL-C), arterialni hypertenze, koureni cigaret, diabetes melli-
tus, obezita). K nejvyznamnéj$im rizikovym faktortim ischemické choroby srde¢ni
(ICHS) patti lipidové RE Pro klinické rozhodovani o za¢atku medikamentdzni 1é¢by
v primarni i sekundarni prevenci aterosklerdzy a jejich komplikaci, zejména ICHS,
ma velky vyznam stratifikace rizika.

V USA byla jiz v roce 1988 poprvé publikovana zprava expertti Narodniho chole-
sterolového programu (NCEP) o zasadach 1é¢by hyperlipidémie u dospélych s ohle-
dem na spektrum rizikovych faktor®, kde byly zminény nasledujici faktory: LDL-C
> 4,2 mmol/l, HDL-C < 0,9 mmol/l, hypertenze, koufeni cigaret, diabetes mellitus
a také pozitivni rodinnd anamnéza (ptitomnost ICHS u rodi¢t a sourozenctt mladsich
55 let, muzské pohlavi, obezita a pritomnost ischemické choroby dolnich koncetin ¢i
cévniho onemocnéni mozku v osobni anamnéze). V roce 1993 byl pak tento material
doplnén v tom smyslu, ze v rodinné anamnéze je zminén faktor vyskytu ICHS u muzt
ve véku pod 55 let, u Zen pod 65 let. Vék u muzti nad 45 let a u zen nad 55 let byl téz ozna-
¢en jako rizikovy faktor. Navic byl zde zohlednén vyznam HDL-C, ktery v koncentraci
vy$si nez 1,6 mmol/l je bran jako ochranny faktor. V roce 2001 pak byla publikovana
treti zprava. Pokles LDL-C je primdrnim cilem 1é¢by a v pripadé, kdy koncentrace TG
presahuje 2,3 mmol/l, je sekundarnim cilem 1é¢by koncentrace non-HDL-C (tj. souctu
hodnot cholesterolu v aterogennich ¢asticich LDL a VLDL) (tab. 1.1).
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Aterosklerdza

Tab. 1.1 Doporuceni NCEP ATP III (2001) pro LDL-C a non-HDL-C

kategorie podle rizika LDL-C non-HDL-C
cil zapoceti | zvazit medikamentoéz- | cil
sTLC ni lécbu
ICHS nebo ekvivalent <26 [=226 >34 <34
(10leté riziko > 20 %) (2,6-3,39: |é¢ba mozna)”
> 2 rizikové faktory™ <34 |=34 10leté riziko 10-20 % <4,1
(10leté riziko = 20 %) >34
10leté riziko < 10 %:
>4,
0-1 rizikovy faktor™ <4,1 | =241 >4,9 <49
(4,1-4,89: 1é¢ba snizujici
LDL moznad)

TLC - [é¢ebnd zména zivotniho stylu

" ICHS, jiné klinické formy aterosklerézy (ischemicka choroba dolnich koncetin, aneuryzma bfisni aorty,
symptomaticka stendza karotidy), diabetes mellitus, nebo vice rizikovych faktord, odpovidajicich 10letému
riziku ICHS > 20 %;

" Néktefi odbornici doporucuji Ié¢bu snizujici LDL v této kategorii v ptipadech, kdy LDL-C < 2,6 mmol/Il neni
dosazen pomoci TLC, jini preferuji uziti 1€k primarné ovliviujicich TAG a HDL-C, napt. niacin nebo fibraty;
" Kouteni cigaret, hypertenze (TK* 140/90, nebo antihypertenzni lé¢ba), nizky HDL-C (< 1,03 mmol/l),
rodinna anamnéza predéasné ICHS (muzsky pfibuzny prvniho stupné mladsi 55 let, Zensky < 65 let); HDL-C *
1,6 mmol/l jsou negativni rizikové faktory, snizujici celkovy pocet RF o 1.

Pro identifikaci nemocnych vhodnych k agresivnéjsi 1é¢bé byl doporucen vypocet
desetiletého kardiovaskuldrniho rizika za pouziti modifikovaného Framinghamské-
ho skoére. Byla zavedena kategorie ,ekvivalentu rizika KVO®, ve které je indikovana
agresivni hypolipidemicka lé¢ba jako u nemocnych s manifestni ICHS (jde zejména
o nemocné s DM, jinym aterosklerotickym postizenim nebo s desetiletym kardiovas-
kularnim rizikem vét$im nez 20 %). Je zde jiz zminén metabolicky syndrom (MS) jako
komplex faktort, tvoreny viscerdlni obezitou, aterogennim lipoproteinovym geno-
typem (pokles HDL-C, HTG a pritomnost malych denznich LDL ¢astic), inzulinovou
rezistenci, hypertenzi a prokoagula¢nim a prozanétlivym stavem, a je zdiiraznéno
zvy$ené kardiovaskularni riziko osob s metabolickym syndromem. Je tfeba zminit,
ze vypocet rizika KVO podle Framinghamského skore (www.hin.nhlbi.nih.gov), ktery
vychdzi z hodnot celkového cholesterolu (TC), HDL-C, ani vypocet podle algoritmu
PROCAM (chdrisk.uni-muenster.de) neni mozné aplikovat na osoby postizené MS
nebo diabetickou dyslipidémii, protoze vypocty rizika podle téchto algoritmi rizi-
ko podhodnocuji. Na zakladé vysledkt novéjsich randomizovanych kontrolovanych
studii byla doporu¢eni NCEP ATP III aktualizovana. U nemocnych s velmi vysokym
kardiovaskularnim rizikem se doporucuje cilova hodnota LDL-C < 1,81 mmol/l na-
misto 2,6 mmol/l, stejné jako u osob s vysokym rizikem, jejichz vychozi koncentrace
LDL-C jiz pod 2,6 mmol/l je. Doporucuje se, aby u osob s vysokym nebo stfedné
vysokym rizikem bylo docileno poklesu LDL-C alespon o 30-40 % ve srovnani s hod-
notami pred l1é¢bou.

Evropska doporuéeni (Third Point European Societies Task Force on Cardiovascular
Disease Prevention) z roku 2003 uvadéji jako cil dosazeni hladin TC pod 5 mmol/l
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