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Téma prace: ,,Asociace vybranych adipokinu s markery inzulinové rezistence, endotelialni

dysfunkce a subklinické aterosklerozy*
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Prof. MUDr. Peter Galajda, CSc.
l.interni klinika Jesseniovy LF UK a MFN v Marting

OTAZKA 1

Ako autor konstatuje pri FGF-21, aj pri inych organokinoch sa zatial nedd vidy jednoznacne
rozhodmit, ¢i zvySenie ich hladin je zndmkou metabolického a vaskuldrneho rizika alebo
naopak protekcie. Dokonca sa zistuji aj paradoxné vysledky, ako napr. v pripade
adiponektinu sii zndmkou mortalitného rizika nizsie hladiny u chorych s metabolickym
syndrémom, ale naopak vyssie hladiny u chorych s akitnymi zdvaznymi, Zivot ohrozujiicimi,
stavmi. Preto by ma zaujimalo, ¢i boli takéto paradoxy opisané aj pri autorom sledovanych
dalsich organokinoch?

Odpovéd’:

U A-FABP jsou vysledky studii a pozorovini konzistentni, ukazujici zejména jeho roli
jako ukazatele celkové adipozity. Dle soudasnych poznatkd ma dileZitou tlohu pri
rozvoji metabolickych a kardiovaskulirnich onemocnéni, zejména metabolického
syndromu, inzulinové rezistence a aterosklerézy. Elevace hladin cirkulujiciho A-FABP
je asociovdna s obezitou, inzulinovou rezistenci, diabetem a kardialni dysfunkei.

U FGF 21 je situace sloZitéj§i vzhledem k absenci mnohych potfebnych dat u lidi, které
jsou navic ¢astéji zaméiena pfimo na jeho farmakologické pouZiti.

Na jedné strané stoji poznatky o farmakologickém piisobeni FGF 21, které vede ke
sniZeni inzulinové rezistence, lipolyze, na druhé strané pak skutetnost nilezu
elevovanych koncentraci FGF 21 u jedinci s poruchou glukézového a lipidového
metabolismu.

Cetné kontroverze jsou také zaznamendviny pri srovnani ué¢inkd FGF 21 u mysi a lidi.
Dile jsou zkoumdny otizky odliSného piisobeni endogenniho FGF 21 oproti exogenné
podavanému.

Zdroje:
o Steiger H et al. Fibroblast Growth Factor 21 — Metabolic Role in Mice and Men.
Endocrine Reviews 2017, 38: 468-488.
e Kharitonenkov A et al. Fibroblast growth factor 21 night watch: advences and
uncertainties in the field. Journal of Internal Medicine, 2017, 281:233-246.



Doc. MUDr. Lukas Zlatohlavek, Ph.D.
3. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

OTAZKA 1

Na strané 21 v kapitole A-FABP v adipocytech popisuje autor zvySenou tvorbu A-FABP po
dexametazonu. Toto Ize jisté zobecnit na kortikoidy. Mohl by hrdt A-FABP diileZitou roli

v tvorbé tukové tkané u Cushingova syndromu?

Odpovéd:

Dle jediné provedené klinické studie se jevi spiSe obraceny vztah, tj. tukova tkan u
Cushingova syndromu je zdrojem A-FABP, ktery jednak slouZi jako marker adipozity,
jednak ma vliv na rozvoji pridruzenych metabolickych abnormit, zejména inzulinové
rezistence.

Zdroj:
e Durovcova V. et al. Plasma concentrations of adipocyte fatty acid binding protein in
patients with Cushing's syndrome. Physiol Res. 2010;59(6):963-71

OTAZKA 2

V predkladané prdci je uvedeno, Ze se jednd o pacienty v primdrni prevenci, resp. se
subklinickou aterosklerézou, ale v kapitole 1 v experimentdlni casti koreloval A-FABP u
asymptomatickych jedincii s NT-proBNP, coZ je marker srdecniho selhdvdni, tedy klinické
manifestace. Priimérné hodnoty podsouborii byly v normé. Proc¢ byl vybrdn ke korelaci tento
parametr a jak si autor tento vysledek vysvétluje?

Odpovéd’:

V nasi studii jsme nepouzivali NT-proBNP jako marker srdec¢niho selhani, ale jako
parametr véasné detekce sklonu ke vzniku kardiovaskuldrnich pfihod v budoucnosti.
Inspiraci byla priace Zhou M et al. prokazujici asociaci A-FABP s NT proBNP u
pacientii s diabetem 2. typu léenych rosiglitazonem. Podobné jako v této studii byla i
v naSem souboru prokizina korelace A-FABP s NT-proBNP. To napovidd o moZnosti
vzijemného plisobeni tukové tkdané a srdce. MiZeme rovnéz spekulovat o zvySené
produkci A-FABP ve zmnoZeném epikardidlnim tuku, ktery pak parakrinné pisobi
zvySenou tvorbu a sekreci BNP kardiomyocyty. A-FABP miize mit také vliv na kardialni
funkei prostirednictvim akcelerace prozanétlivych déji.

Zdroje:
¢ de Lemos JA et al. Amino-terminal pro-B-type natriuretic peptides: testing in general
populations. Am J Cardiol. 2008;101(3A):16-20.
e Zhou M et al. Serum A-FABP Is Increased and Closely Associated with Elevated NT-
proBNP Levels in Type 2 Diabetic Patients Treated with Rosiglitazone. PLoS ONE
2011: 6(10): e27032.



OTAZKA 3

V experimentdlni ¢dsti 5 je popisovana pozitivni korelace FGF 21 s koufenim u obou skupin
dyslipidemickych pacientu, coz povazuji za dileZity rizikovy faktor pri vySetrovani IMT
karotid. Nicméné o koureni neni zminka v predchozi kapitole 4, kde byl sledovdn vztah A-
FABP a IMT. Nebyly tyto korelace vyznamné a proto nejsou uvddéné?

Odpovéd’:

Ve studii vztahu A-FABP a C-IMT nebyla nalezena signifikantni korelace koureni
s hladinami A-FABP u jednotlivych skupin pacientii, signifikance byla nalezena pouze
pri spojeni obou dyslipidemickych skupin. Ov§em p¥i LASSO analyze nebylo kouieni
identikovino jako nezavisly regresor pro modelovani C — IMT.



Doc. MUDr. Martin Hutyra, Ph.D., FESC
I. interni klinika-kardiologickda LF UP a FN v Olomouci

OTAZKA 1

Jakou pFidanou hodnotu ke stdvajicim rutinné stanovovanym laboratornim markeriim miiZe
predstavovat vySetireni adipokinii ve stratifikaci kardiovaskuldrniho rizika v rdmci prevence
kardiovaskuldrnich onemocnéni?

Odpovéd’:

Pridanou hodnotou vySetieni adipokini, zejména FGF 21 a A-FABP se zda byt jejich
asociace se subklinickou ateroskler6zou, nezavisla na Kklasickych rizikovych faktorech.
Spoletné vySetieni sérovych hladin téchto latek spoleéné s intimomedidlni tlouSt'’kou a.
carotis a p¥ip. dal§ich tepen by mohlo pat¥it k faktorim modifikujicim riziko KV prihod
s reklasifikaénim potencidlem (dle definice a doporudeni European Guidelines on
cardiovascular disease prevention in clinical practice 2016). V soucasné dobé vsak
adipokiny predstavuji spiSe potencial khlubSimu porozuméni patofyziologickym
mechanismiim reakce organismu na pisobeni klasickych rizikovych faktori.

Zdroje:

e Chow WS et al. Serum fibroblast growth factor-21 levels are associated with carotid
atherosclerosis independent of established cardiovascular risk factors, Arterioscler.
Thromb. Vasc. Biol. 2013, 2454e2459.

e An SY et al. Serum fibroblast growth factor 21 was elevated in subjects with type 2
diabetes mellitus and was associated with the presence of carotid artery plaques,
Diabetes Res. Clin. Pract. 2012, 96: 196e203

e Yeung DCY et al. Serum Adipocyte Fatty Acid-Binding Protein Levels Were
Independently Associated With Carotid Atherosclerosis. Arterioscler Thromb Vasc
Biol. 2007, 27:1796-1802

e Piepoli MF et al. 2016 European Guidelines on cardiovascular disease prevention in
clinical practice: The Sixth Joint Task Force of the European Society of Cardiology
and Other Societies on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical Practice

(constituted by representatives of 10 societies and by invited experts). European Heart
Journal, 2016, 37 (29): 2315-2381

OTAZKA 2

Melo by byt méFent intimomedidlni tloustky a. carotis com. soucdsti komplexu vySetfeni
v rdmci primdrni prevence kardiovaskuldrnich onemocnéni nebo povazujete tento parametr
za obsolentni?

Odpovéd’:

Dle recentnich poznatkdi a metaanalyz studii neni doporucovino rutinni izolované
méfeni intimomedidlni tlou§tky a. carotis communis v rdamci primarni prevence
kardiovaskuldrnich onemocnéni u jednotlivych pacientii. OvSem svou ulohu déle plni
v ramci epidemiologickych studii a sledovani.



Nicméné méfeni miZe mit vyznam i u jednotlived v ramei komplexnéjsiho zhodnoceni
vice tisekil a. carotis spoleéné s posouzenim ateroskler. platii a ev. stenoz.

(2013 ACC/AHA guideline on the assessment of cardiovascular risk: A report of American College of
Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. )

Toto doporudeni vychazi ze zavérl recentnich praci a metaanalyz studii, které ukazuji, Ze
atkoliv je vy3§i intimomedidlni tloustka spole¢né karotidy asociovana s budoucimi
kardiovaskularnimi  pfihodami, jeji zafazeni do klasickych modeléi predikce
kardiovaskulérniho rizika nezvysuje signifikantn& jejich presnost. Svou roli hraji také absence
globdlnich standardti méfeni intimomedialni tloustky. Nicméné uZite¢nym se jevi zhodnoceni
intimomediélni tloustky i z dal3ich usekd a. carotis a také ev. Aterosklerotickych plata.

Zdroje:

e Goff DC et al. American College of Cardiology/American Heart Association Task
Force on Practice Guidelines: 2013 2013 ACC/AHA guideline on the assessment of
cardiovascular risk: A report of American College of Cardiology/American Heart
Association Task Force on Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol, 2014, 63: 2935-
2959,

e Bots ML et al. Common carotid intima-media thickness measurements do not improve
cardiovascular risk prediction in individuals with elevated blood pressure: the USE-
IMT collaboration. Hypertension, 2014, 63: 1173-1181.

o Den Ruijter HM et al. Common carotid intima-media thickness does not add to
Framingham risk score in ins’dividuals with diabetes mellitus: the USEIMT initiative.
Diabetologia, 2013, 56: 1494-1502.

e Polak JF et al.: The value of carotid artery plaque and intima-media thickness for
incident cardiovacular disease: The multi-ethnic study of atherosclerosis. J Am Heart
Assoc, 2013, 2: e000087.



