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Olomouci a studenta kombinované formy doktorského studijniho programu Vaitini nemoci
na LF UP v Olomouci

Téma prace: ,,Familidrni kombinace hyperlipidémie a jeji vztah k dal$im rizikovym faktorim
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Usneseni:
Ptitomni ¢lenové komise tajnym hlasovanim rozhodli, Ze MUDr. Dagmar Jackuliakova obhjila
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Zapis o pribéhu diskuze k obhajobé dizerta¢ni prace na téma
»Familiarni kombinovana hyperlipidémie a jeji vztah
k dalSim rizikovym faktorim ateroskler6zy*
MUDr. Dagmar Jackuliakova

Po 15minutové ptedndSce tykajici se obhajoby mé dizertadni prace jsem odpovidala nadotazy
oponenttl. Dotazy a mé odpoveédi zde predkladam:

Doc. MUDr. Vladimir Soska, CSc.: Na str. 57 je uvedeno, Ze koncentrace LDL-
cholesterolu byla stanovena pro jedince s Tg < 4,5 mmol/l vypoétem podle Friedewalda.
Jak byl stanoven LDL-cholesterol u pacienti, u kterych byly triglyceridy nad 4,5 mmol/l
a kolik takovych pacientii v souboru bylo? Byli tito pacienti zarazeni do celého
sledovaného souboru?

Odpovéd’: Hodnoty pacientl s TG nad 4,5 mmol/l nebyly v bodé tykajicimse statistického
zpracovani hodnot LDLch do souboru zafazeny, nebot’ vypocet podle Friedewaldovyrovnice
u nich nelze aplikovat. P¥imé laboratorni stanoveni LDLch nebylo pouZito. Jednalo se o 9
jedincli — pouze ze skupiny hyperlipidemickychhypertriglyceridemickychélent rodin

s familiarni kombinovanou hyperlipidémii.

Doc. MUDr. Vladimir SoSka, CSc.:Jaké odbérové soupravy byly pouzity k odbériim
krve?

Odpovéd’: Jednalo se o jednorazové standardni odbérové soupravy VACUETTE®. Jsou
vyrobeny z plastu a maji pfeddefinované vakuum pro pfesny objem krve. Jsou uzavieny
bezpecnostnimi uzavéry VACUETTE®, které jsou barevné rozliSeny.Povolené tolerance
koncentraci i objemi aditiv, ale i pomér krve k aditiviim spliiuji poZadavky a doporuceni
mezindrodnich standard ISO/DIS 6710 (Evropska norma EN 14820) ,,Single — use
containers for venous blood specimen collection® a Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI). Pro koagula¢ni vysetfeni obsahovaly odbérové zkumavky VACUETTE®
pufrovany 3,2 % roztok citratu sodného (1:9 krev). Pro ptipravu séra obsahovaly tyto
zkumavky aktivétor sraZeni a gel.

Doc. MUDr. Vladimir SoSka, CSc.: Skupina HL HTG byla star§i a méla vy3$8i BMI (a
obvod pasu) nez skupina kontrolni. Byly vysledky vSech laboratornich analyz
adjustovany na vék, pohlavi a BMI?

Odpovéd’: VSechny ziskané vysledky byly podrobeny adjustaci na vk, pohlavi a
BMI.Uvedena adjustace vedla ke snizeni statistické signifikance zjisténych vztahtt minimalné
o jeden fad. V pifpadé ALT a GGT vedla adjustace k vymizeni statistické signifikance.

Doc. MUDr. Vladimir SoSka, CSc.: Byla vySetfovana laboratof ze séra nebo z plasmy?
Pokud byly pouzity oba typy materiilu, pro které analyzy byla pouzita plasma a pro
které sérum?

Odpoveéd’: Ze séra byly stanoveny tyto parametry: CCH, TG, HDLch, apoAl, apoB, Lp(a),
glykémie, inzulin, proinzulin, C-peptid, ALT, GGT, hsCRP, KM, sICAM1, sVCAM].

Z plazmy byly stanoveny: fibrinogen, vWF, trombomodulin, tPA, PAI-1.

Doc. MUDr. Vladimir Soska, CSc.: Ma autorka i jiné doklady o vztahu KHLP

k nealkoholické jaterni steatéze nez méreni ALT a GGT? Tyto parametry samy o sobé
nejsou nijak specifické pro nealkoholickou jaterni steatézu, naopak zvySeni GGT je
pomérné specifické pro alkoholické postiZeni jater.




Odpovéd':Ne, pfitomnost jaterni steatézy nebyla posouzena jinou metodou. Opirala jsem se
zde o fadu publikaci, které vztah mezi hladinou ALT, resp. GGT a pfitomnosti jaterni steatdzy
potvrdily riznymi metodami — jaterni biopsii, protonovou MRI spektroskopii apod. Cetné
prace prokazuji, Ze NAFLD byvé spojena zpravidla s jen mirnou elevaci transaminaz a GGT,
nebo se alespoi jejich hodnoty bliZi horni hranici normy. Podle nékterych praci GGT koreluje
s mnozstvim jaterniho tuku nezavisle na obezité, ale jejich specificita i senzitivita je nizsi.
Pouze pii hodnotach laboratornich vysledki, které vybocovaly z fyziologického rozmezi, bylo
v ptipadé mnou predkladané studie doplnéno sonografické vySetieni jater a CDT. Kromé toho
jedinci s jinym zndmym jaternim onemocnénim byli ze studovaného souboru vyfazeni.

Prof. MUDr. Miroslav Soucek, CSc.: HL HTG skupina dosahovala signifikantné vice
aterogennich hodnot lipidovych a lipoproteinovych parametri nez NL a KO. Av§ak
vykazovala signifikantné vyssi hladiny HDL-cholesterolu nez jejich NL. Pro¢ tomu, tak
je?

Odpovéd: HL HTG skupina dosahovala signifikantné niZ§i hladiny HDL-cholesterolu nez NL
piibuzni, ale také nez jejich HL NTG ptibuzni. HL HTG jedinci vykazovali signifikantné
vy$$i hodnoty triacylglycerolli nez jejich HL NTG piibuzni. Je znamo, Ze existuje inverzni
asociace mezi hladinou triacylglyceroli a hodnotou HDL-cholesterolu, coZ vysvétluje
popsany jev.

Prof. MUDr. Miroslav Soucek, CSc.:V HL NTG skupiné nebyl metabolicky syndrom
nalezen. Je to dano jen malym poctem probandia?

Odpovéd': Predevsim je to ddno niz$im primérnymveékem ¢lent HL NTG skupiny. Vyskyt
metabolického syndromu nartista s vékem. Déle za to odpovidaji samotna kritéria
metabolického syndromu: Mezi HL NTG jedinci uz kvuli definici skupiny nebyl zatazen
jediny subjekt s triacylglyceroly pfes 1,7 mmol/l, naopak jejich hodnoty byly niZ$i nez
1,5mmol/l. Primérné hodnoty systolického (123,5 + 3,6 mmHg) i diastolického krevniho
tlaku (77,3 + 2,2 mmHg) v této skupiné byly nizké a nespliiovaly hodnotu ptislusejici

k metabolickému syndromu (TK > 130/85). Primérné hodnoty obvodu pasu u HL NTG Zen
(72,9 £ 7,9 cm) i muzt (85,5 £ 9,0cm) byly rovnéz nizké. Naopak hodnoty ochranného HDL
cholesterolu (1,84 + 0,11 mmol/l) byly vysoké. Koncentrace glykémie (5,22 + 0,26 mmol/l)
nedosahovaly hodnoty 5,6 mmol/l, ktera je jednimz
diagnostickychkritériimetabolickéhosyndromu.

Prof. MUDr. Miroslav Soucek, CSc.: Jaky je dopad vysledku vzhledem k 1é¢bé FKH?
Odpoveéd’:U tak rizikovych jedinci, jaké jedinci s familidarni kombinovanou hyperlipidémii
ptredstavuji, je uz v rdmci primarni prevence vhodné zahéjit 1é¢bu dfive nez u ostatni
populace. Otazkou zlstava, zda nezptisnit v budoucnu cilové terapeutické hodnoty lipida a
lipoproteint pro tuto kohortu. U jedincti s intermedialnim rizikem je vhodné zvazit vySetieni
pfidatného parametru (CRP, fibrinogen...) ke stanoveni agresivity 1é¢by.

Doc. MUDr. Petr Schneiderka, CSc.: Které vypo¢ty, méfeni a vySetieni proviadéla sama
autorka:

Odpovéd’: Sama jsem provadéla nasledujici: Odbér anamnézy, klinické vySetfeni pacienta,
osloveni rodinnych pfislusnikd, kontrol a jejich fyzikalni vySetfeni + odbér anamnézy,
meéteni: STK, DTK, obvod pasu, vypocty: (apoB/apoAl), nonHDLch, AIP, HOMA, QUICK,
pramérny STK, DTK, BMI, sestaveni rodokmenti a uréeni piislusnosti k rodiné s FKH,
zatazeni subjektu do konkrétni skupiny, zhodnoceni vylu¢ovacich kritérii, stanoveni vyskytu
metabolického syndromu a poctu dg. znakd MS, stanoveni pozitivity
hypertriglyceridemického pasu, grafy, tabulky, text...



Doc. MUDr. Petr Schneiderka, CSc.: Jmenujte spolupracujici laboratornipracovisté a
spolupracovniky:

Odpoved’: Oddeleni klinické biochemie a imunogenetiky FNOL, Ing. Dalibor Novotny, PhD.;
Hematologicka (koagula¢ni) laboratot pti HOK FNOL, Mgr. Ludék Slavik, PhD.
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V dalsi ¢asti diskuze mi byly poloZeny ¢leny komise nasledujici dotazy:

Prof. MUDr. Kré: V praci byly hodnoceny koncentrace von Willebrandova faktoru.
Byla hodnocena také adhezivni schopnost trombocytu?

Odpoved’: Adhezivni schopnost trombocytl v praci hodnocena nebyla. Domnivam se, ze

v dobg, kdy byla prace zah4jena, nebyla tato metoda v laboratofi jest€ zavedend. Nicméné je
to dobry namét pro dalsi badani.

Doc. Chlup: Uvedla jste, Ze pro jedince s triglyceridy nad 4,5 mmol/l nebyly stanoveny
hodnoty LDL cholesterolu, nebot’ pro né neni mozno pouzit Friedewaldovu rovnici.
Hovorila jste o tom, Ze existuji laboratorni moznosti primého méreni LDL cholesterolu,
ale z vasich slov citim skepsi. Doporucujete obecné u téchto jedinci pFimé stanoveni
LDL cholesterolu?

Odpoveéd: V soucasné dobé takova metoda skute¢né existuje, ale kterak jsem se informovala
pfimo u odbornikili biochemie, ani tato metoda nemusi dat pfesny vysledek. U téchto jedinct
bych doporucila vypocitat nonHDL-cholesterol, ktery v sobé zahrnuje veskery cholesterol
neseny potencidln€ aterogennimi ¢asticemi. Dal$i moznosti je méfeni apolipoproteinu B ¢i
vypocet aterogenniho indexu plazmy. Jsou to snadno dostupnéa ekonomicky nenaro¢né
ukazatele kvality LDL castic.

Prof. MUDr. Jiri Ehrmann, CSc.: Jak se divate na protektivni vliv alkoholu ve vztahu

k ateroskler6ze?U pacienti s alkoholickou jaterni steatézou byvaji na rozdil od FKH
zvySeny hodnoty triglyceridi i HDL cholesterolu. Ma zde HDL ochranny vyznam? Kdyz
se alkoholik propije k HDL cholesterolu 2 mmol/l, zrusi si tim negativni dopad vysokych
triglycerida?

Odpoveéd’: Obecné se uznava postulat, Ze nizké davky alkoholu jsou ateroprotektivni a vysoké
davky v tomto smyslu neti¢inné. Pfi ohledani téla zesnulého alkoholika nicméné patologové
zpravidla deklaruji naprosto ,,Cisté* a prichodné cévy, coz zpochybiiuje otazku
ateroprotektivni davky alkoholu. Na druhé stran¢ jsem pfed neddvnem cetla, kterak recentni
metaanalyzyFraminghamské studie odhalily, Ze po statistickém o¢i§téni potencidlnich chyb
statistika v rozporu s ptivodnim zavérem neprokazala signifikantni protiaterogenni potencial
alkoholu, byt’ uzivaného jen v malych ddvkach. Kromé toho si jedinec musi uvédomit, ze
kazdy ¢loveék ma jinou davku alkoholu, ktera jiz zplisobi jaterni cirhdzu, coz rozhodné neni
vyhodnéjsi onemocnéni nez aterosklerdza. Co se ty¢e HDL cholesterolu, jeho zvySeni nad
hodnoty 1,8 mmol/l neznamena jiz pro svého nositele pfinos. Méni se tu pak zastoupeni
apolipoproteini Al a A2 na nevyhodnéjs$i a méné ateroprotektivnéjsi, takze hodnota HDL
cholesterolu ptes 1,8 mmol/l, at’ uz zvysené diky alkoholu nebo genetickou dispozici apod.,
nemusi znamenat vyhodu v souboji s ateroskler6zou. Zvysené hodnoty triacylglycerolti

u alkoholikt pfispivaji spiSe k rozvoji pankreatitidy nez ateroskler6zy.



Doc. MUDr. Vladimir Soska, CSc.:Zaujalo mé, Ze ve vasi praci bylo pouze 9 jedinci,
kteri méli triglyceridy vétsi nez 4,5 mmol/l. Jak si to vysvétlujete?

Odpovéd’: Je to dano predevsim vylu€ovacimi kritérii. Jednim z nich bylo, Ze jedinci pied
odbéry neuzivali hypolipidemickou farmakoterapii minimalné 6 tydnii. Takovou lé¢bu jsme si
ovsem nedovolili prerusit u pacientt s jiz manifestni ateroskler6zou, tedy téch, kteti jsou

v sekundarni prevenci. Pouzili jsme je pouze jako probandy pro identifikaci rodiny s FKH,
nicméné pii nevysazené medikaci jejich vysledky statisticky zpracovany nebyly. Pravé u nich
lze oCekavat, Ze by dosahovali vyssich hodnot triacylglycerolli nez jejich ptibuzni v primarni
prevenci.

Pozn. Prof. MUDr. H. Vaverkové, CSc.:Navic pro FKH je typické, Ze jak cholesterol, tak i
triacylglyceroly byvaji zvySeny jen mirn€. Extrémnich koncentraci triycylglycerolt se zde
obvykle nedockame.

Doc. MUDr. Vladimir Soska, CSc.: Jaky je vas nazor na méieni CRP u jedinci

s dyslipidémii?

Odpoveéd’: Nemyslim si, Ze je tteba CRP méfit pauSaln€. Ma smysl tam, kde vahame, jestli
CRP, ktery odrazi zanétlivou slozku aterosklerdzy, méa smysl posuzovat v predikci
kardiovaskularniho rizika pouze ve vztahu k lipidovému a lipoproteinovému spektru. Pokud
bylo ve studiich CRP vyssi a lipidy nizké, hypolipidemické farmakoterapie nevedla k sniZeni
vyskytu kardiovaskularnich ptihod. Méla v8ak v tomto smyslu vyznam, pokud bylo zaroven
zvySené CRP i lipidy.

Doc. MUDr. Vladimir Soska, CSc.:Pro¢ vyuzivat jako pomocny ukazatel rizika praveé
CRP?

Odpoved’: Mozné je pouzit kterykoliv z parametr(i, jimiz jsem se ve své praci zabyvala.
Kazdy nam fekne néco trochu jiného a u nékterych (napt. sVCAM-1 a sSICAM-1) zalezi na
tom, pro jakou skupinu pacientti je pouzijeme.CRP se vSak stanovuje prakticky v kazdé
biochemické laboratofi a ekonomicky je nejvyhodnéjsi. Dnes uz existuji i jiné markery

k posouzeni zanétlivé slozky ateroskler6zy — napt. fosfolipdza A2 asociovana s lipoproteiny,
ktera je vaskularné specificka. Jeji stanoveni je ovSem dosti drahé.

Doc. MUDr. Vladimir Soska, CSc.: Domnivate se, Ze by se méli upravit terapeutické
cilové hodnoty lipidu a lipoproteini pro ¢leny rodin s FKH?

Odpoveéd’: Na to by mohly nejlépe odpovédét budouci mortalitni studie na rodinach s FKH. Je
znamo, ze skoérovaci tabulky zde podcetiuji miru kardiovaskuldrniho rizika. Kdyz jsou
stanoveny ptisnéjsi terapeutické cilové hodnoty lipidi a lipoproteind zvlast’ pro diabetiky,
bylo by nasnadé zvazit zpiisnéni té€chto cilli 1 pro jedince s FKH.

Prof. MUDr. V. S¢udla, CSc.: Ktery vysledek piedloZené price povaZujete za
nejprinosnéjsi?

Odpovéd’: Jednozna¢éné vztah mezi koncentracemi triacylglycerolll a genotypem, resp. alelami
pro polymorfismus apolipoproteinu A-V. Sou¢asnd medicina smétuje k tomu, Ze diagnostika i
lé¢ba se Casto opiraji o genetiku a prikaz uvedeného vztahu miize pfedstavovat vychodisko
pro vyvoj nového terapeutického postupu.

V Olomouci, 7.4.2011

MUDr. Dagmar Jackuliakova




