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Abstrakt 

Tepenný systém je systémem trubic, který vede krev. Jeho stárnutí vede ke dvěma 

patologiím: ateroskleróze a arterioskleróze - tuhnutí tepenné stěny. Tyto patologie spolu 

můţou koexistovat a interferovat, liší se však svojí patogenezí, lokalitou, rozsahem 

a konsekvencemi. Progresivní ztráta elasticity stěny velkých arterií vede k jejich tuhnutí 

a je přirozenou součástí stárnutí tepenného systému. Tuhnutí centrálních tepen je kromě 

jiného zodpovědné za řadu věkově podmíněných projevů, jako je vzestup centrálního 

systolického tlaku, či vznik izolované systolické hypertenze ve stáří. Klinicky se tepenná 

tuhost centrálních tepen můţe měřit jako rychlost šíření aortální pulzové vlny. Tu jsme 

v současnosti schopni kvantifikovat kromě jiného pomocí aplanační tonometrie. Existují 

bohaté důkazy, ţe rychlost aortální pulzové vlny představuje nezávislý prediktor 

kardiovaskulární morbidity a mortality. Nejdůleţitějším mechanismem 

v progresi tepenného tuhnutí je mechanické opotřebování elastinových vláken, které vede 

k jejich frakturám, fragmentaci a ztenčování. Kromě mechanické komponenty můţe být 

rychlost tuhnutí akcelerována řadou dalších mechanismů, jako je například depozice 

různých substancí v cévní stěně (vápník, produkty pokročilé glykace, atd.), metabolický 

obrat klíčových extracelulárních komponent (kolagenu a elastinu) či individuální genetické 

pozadí.  

Tato disertační práce se zabývá hledáním potenciální asociace zvýšené tepenné 

tuhosti v rámci průřezové studie. Dále byly hledány prediktory zvýšené progrese 

tepenného tuhnutí na základě osmiletého pozorování. Zkoumání bylo zaměřeno 

na metabolické faktory s důrazem na parametry glukózového metabolismu. Vedlejším 

předmětem zkoumání byl vliv hladiny vitaminu K a vybraných genetických polymorfismů 

na progresi tuhosti cévní stěny. 

 

 

Klíčová slova: tepenné tuhnutí, rychlost aortální pulzní vlny, produkty pokročilé glykace, 

solubilní receptor pro produkty pokročilé glykace, vitamín K, genetické polymorfismy  

  



 

 

Abstract 

Arterial system is a system of vessels distributing blood. Ageing of arterial system 

leads to two distinct pathologies: atherosclerosis and arteriosclerosis - stiffening of arterial 

wall. These pathologies can coexist and interfere; however, they differ in their 

pathogenesis, location, scope and consequences. Progressive loss of elastic properties of 

large arteries is natural part of vascular ageing. It is directly responsible for several age 

dependent consequences, such as increase of central systolic pressure or prevalence of 

isolated systolic hypertension in the elderly. Clinically, central arteries stiffness manifests 

as aortic pulse wave velocity, which can be quantified, among other methods, using 

applanation tonometry. There is abundant evidence that aortic pulse wave velocity 

represents an independent predictor of cardiovascular mortality and morbidity. The most 

important mechanism in arterial stiffening is repeated mechanical damage which leads to 

fractures, fragmentation and thinning of elastin. Stiffening of large arteries can be 

accelerated by several other mechanisms, e.g. deposition of several substances (calcium, 

advanced glycation end-products, etc.), metabolic turnover of key elements of vascular 

extracellular matrix (collagen and elastin) or individual genetic susceptibility.  

In this dissertation thesis, the main aim was to evaluate potential associations with 

increased aortic pulse wave velocity in a cross-sectional design. Moreover, potential 

predictors of accelerated arterial stiffening were assessed in a prospective study that lasted 

eight years. The main focus was on metabolic factors with emphasis on glucose 

metabolism. Secondary aim was to evaluate the effect of vitamin K and selected single 

nucleotide polymorphisms.  

 

 

Key words: arterial stiffening, aortic pulse wave velocity, advanced glycation 

end-products, soluble receptor for advanced glycation end-products, vitamin K, genetic 

polymorphisms   
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Seznam použitých zkratek    

ACEi Inhibitor angiotensin konvertujícího enzymu 

AGEs Advanced glycation end products - produkty pokročilé glykace 

aPWV Rychlost aortální pulzní vlny 

AU  Arbitrární jednotka 

BB Betablokátor 

BKK Blokátor kalciového kanálu 

BMI Body mass index - index tělesné hmotnosti 

CI Konfidenční interval 

CML Karboxymethyl lyzin (představitel cirkulujících AGEs) 

CVD Kardiovaskulární onemocnění 

DM Diabetes mellitus 

dp-ucMGP nefosforylovaný a nekarboxilovaný Matrix Gla-protein 

eGFR Glomerulární filtrace 

EVA Early Vascular Ageing - časné tepenné stárnutí 

FMD Flow mediated dilation- ischemií indukovaná dilatace 

GWAS Genome-wide association study 

HbA1c Glykovaný hemoglobín 

HWE Hardyho-Weinbergovo equilibrium 

ICHDK Ischemická choroba dolních končetin 

ICHS Ischemická choroba srdeční 

IMT Šířka komplexu intimy a médie 

KV Kardiovaskulární 

MAP Střední arteriální tlak 

MGP Matrix Gla protein 

OR Odds ratio - poměr šancí 

PC-MRI Phase-contrast MRI 

PP Pulzní tlak 

PWA  Analýza pulzové vlny 

PWV Rychlost šíření pulzní vlny 

RAGE Receptor pro AGEs 

SE Standard error 

SEM  Standard error of means 

SNP Single nucleotide polymorfismy - jedno nukleotidové polymorfismy 

sRAGE Solubilní receptor pro AGEs 

SUPERNOVA Supernormal vascular age - zpomalené stárnutí tepen 

TF Tepová frekvence 

TK Krevní tlak 
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1   Úvod 

Cévní systém je systémem trubic, který vede krev. Tím zprostředkovává látkovou 

výměnu ve tkáních, výměnu krevních plynů, vylučování zplodin metabolismu a plní řadu 

dalších významných funkcí. Tvoří ho tepny, které vedou krev ze srdce, kapiláry, 

představující konečné sítě cév, a ţíly vedoucí krev z kapilár do srdce (Čihák et al. 2001). 

V rámci této disertační práce bylo zkoumání zaměřeno na otázku stárnutí tepen, které 

je charakterizováno věkově podmíněnou progresivní ztrátou elasticity a tuhnutím primárně 

centrálních tepen. Následující část bude proto zaměřená na tepenný systém. Problematika 

zbylých, ale neméně důleţitých částí kardiovaskulárního systému - srdce, kapilár a ţil - 

bude v textu popisována okrajově při nutnosti pro pochopení základní problematiky.   

 

1.1   Anatomie a rozdělení tepenného systému 

Tepenný systém je systémem cévních trubic vedoucích krev ze srdce do tkání. 

Začíná hned za aortální chlopní jako ascendentní aorta, postupně se větví na stále tenčí 

tepny a končí tenkostěnnými tepénkami, neboli arteriolami, za nimiţ začíná systém kapilár. 

Tepny jsou adaptované na pulzové nárazy krve vypuzované ze srdce a vysoký krevní tlak, 

mají tedy pevné a pruţné stěny. Kaţdá tepna je tvořena třemi vrstvami: tunica intima, 

tunica média a tunica externa.  

Tunica intima je sloţena z jedné vrstvy plochých endotelových buněk. Tyto buňky 

jsou podloţeny sítí elastických a kolagenních vláken, které se souhrnně označují jako 

membrana elastica interna. Pod intimou se nachází tunica média, která je obecně nejsilnější 

částí tepenné stěny. Je sloţena ze spirálovitě nebo cirkulárně uloţených koncentrických 

vrstev buněk hladké svaloviny a sítí kolagenních a elastických vláken, případně elastických 

blanek. V tepnách většího kalibru nalézáme tenčí laminu elasticu externu, která je svým 

sloţením podobná lamina elastica interna a odděluje médii od poslední vrstvy - tunica 

externa, zvané téţ adventitia. Ta je tvořená kolagenními a elastickými vlákny, které 

přecházejí do vaziva v okolí cévy a tím ji k němu fixují. Procházejí jí vasa vasorum, 

lymfatické cévy a nervy, které můţou pronikat aţ do zevní vrstvy médie.  Schéma obecné 

stavby tepny lze vidět na obrázku 1.  
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Svalová médie arteriol má jednu aţ pět vrstev hladkých svalových buněk, směrem 

k srdci počet těchto vrstev narůstá a můţe dosahovat aţ 40 vrstev hladkých svalových 

elementů. Jejich mnoţství se však následně sniţuje s velikostí průsvitu cévy, kdy začne 

převaţovat obsah vaziva. Na základě velikosti tepny tedy převaţuje v tunica média 

vazivová nebo svalová sloţka a podle toho lze tepny rozdělit na tepny elastického 

a svalového, neboli muskulárního typu. Je nutno doplnit, ţe tepenný systém je značně 

přizpůsoben fyziologickým nárokům a podmínkám, proto mají například nízkotlaké plicní 

arterie tenčí stěnu neţ tepny systémové, které jsou vystaveny mnohem vyššímu tlaku. 

Krevní cévy vytvářejí spojitý systém a mezi jednotlivými typy existuje řada plynulých 

přechodů, pro rozlišení mezi velkými tepnami, středními tepnami a arteriolami proto 

neexistují ţádná absolutní kritéria. (Junqueira et al. 1997). Dle výše uvedeného lze tedy 

tepenné řečiště funkčně rozdělit na centrální tepny elastického typu (aorta a její větve), 

periferní tepny muskulárního typu, tepny drobného kalibru a rezistenční řečiště tvořené 

arteriolami.  

Obrázek 1 – Schéma obecné stavby cévní stěny; Převzato z Čihák 2001 
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1.2   Funkce tepenného systému a jejich poruchy 

Základní funkcí tepen je vést krev ze srdce do periferních orgánů, tzv. conduit 

function. Tuto funkci plní všechny tepny a je závislá na jejich průsvitu. Porucha funkce 

vedení nastává při zúţení průsvitu nebo ucpání tepny. Nejčastější příčinou poruchy vedení 

je ateroskleróza, která je nemocí primárně intimy, a jejím následkem je ischémie nebo 

infarkt tkáně zásobované příslušnou tepnou. Z uvedeného vyplývá, ţe porucha funkce 

vedení se projeví periferně od postiţené cévy. Dobré vedení odráţí střední tlak krve, který 

za normálních okolností neklesá a v průběhu celého tepenného systému aţ po začátek 

rezistenčního řečiště se udrţuje na stabilní hodnotě.  

Druhou funkcí tepen je nárazníková, neboli buffering function. Jedná se o tlumení 

tlakových oscilací vznikajících při kontrakci levé srdeční komory a přeměnu 

přerušovaného krevního proudu v plynulý. Tuto funkci plní primárně centrální tepny 

elastického typu. Při systole dochází k prudkému nárůstu tlaku v tepenném řečišti, 

elastické tepny se jeho vlivem roztáhnou a tím zadrţí asi 60% krve. Během diastoly se při 

poklesu krevního tlaku zase postupně stahují a zadrţenou krev vypuzují. Dobrou 

nárazníkovou funkci odráţí nízký centrální pulzní tlak krve, který je rozdílem systolického 

a diastolického tlaku, a který se směrem k periferii amplifikuje. Porucha této funkce 

nastává při zvýšené rigiditě (a tudíţ sníţené elasticitě) cévní stěny, která vzniká na 

podkladě změn v tepenné médii. Důsledkem poruchy nárazníkové funkce dochází 

k navýšení systolického krevního tlaku v centrálním řečišti a tím se navyšuje afterload levé 

srdeční komory. Současně dochází ke zvýšení pulzního tlaku. Tyto zvýšené oscilace se 

přenášejí hlouběji do periferního řečiště aţ do mikrocirkulace a poškozují primárně orgány 

s vysokým průtokem krve - mozek a ledviny.  Porucha nárazníkové funkce se tedy 

projevuje jak proximálně, tak distálně od postiţené cévy.  

Třetí funkcí tepen je regulace krevního průtoku cílovou tkání. Tuto funkci plní tepny 

svalového typu a arterioly. Jedná se o cílenou regulaci a přesměrování krevního průtoku 

pomocí vazokonstrikce či vazodilatace a podílí se na ní jak endotel produkcí 

vazodilatačních a vazokonstrikčních působků, tak svalové buňky médie změnou svého 

tonu, přičemţ jejich stimulace můţe přicházet jak parakrinně z intimy, tak z autonomních 

nervových vláken přicházejících z adventitie. Tímto způsobem je za normálních okolností 

regulováno stabilní krevní zásobení vysokoprůtokovými orgány, jako jsou mozek 

a ledviny, dále však i například krevní zásobení svalové tkáně, které je úměrné její 
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metabolické aktivitě a výrazně odlišné při práci a odpočinku. Regulační funkce je 

komplexní jev a jeho hlubší rozbor je vysoce nad rámec této disertační práce.  

Tepenný systém je jako celek velice sloţitý a jeho jednotlivé funkce spolu vzájemně 

souvisí, ovlivňují se a interagují, přičemţ porucha jedné můţe vést k ovlivnění druhé. 

Například při poruše nárazníkové funkce způsobené tuhnutím centrálních tepen dochází 

k přenášení pulzatility do periferních tepen, které na to reagují remodelací a zvýšením své 

rezistence, coţ následně vede k zvýšení centrálního tlaku, které dále akceleruje tuhnutí 

centrálních tepen (Laurent and Agabiti-Rosei 2015). Je třeba pamatovat, ţe pozorované 

jevy vycházejí z komplexní interakce různých mechanismů. Vysvětlení těchto jevů se tudíţ 

nedá uzavřít pouţitím pouze jednoho z nich.  

 

1.3   Tlakové vlny a tepenná tuhost 

Kontrakcí levé komory srdeční vznikají oscilace tlaku, proudu a průměru tepen šířící 

se po celém tepenném řečišti. Nejdostupnější a nejméně náročné na provedení je měření 

fluktuací tlaku. Základní manifestací těchto tlakových fluktuací je pulz hmatný na velkých 

dostupných arteriích (Asmar et al. 1999). Pulzová vlna vznikající při systole se šíří 

tepenným řečištěm směrem k periferii, kde se na místech s rozdílnou impedancí (odporem) 

odráţí a postupuje zpátky k srdci. Místa těchto odrazů jsou všude, kde se tepenné řečiště 

větví nebo zuţuje, přičemţ se za hlavní místa odrazu pokládá větvení drobných tepen na 

arterioly. Primární a odraţené vlny spolu interferují, přičemţ se udává, ţe na obrazu 

definitivní tlakové vlny se podílí aţ zhruba vlna 20. řádu (Filipovský 2019). Odraz 

tlakových vln je komplexní a závisí na řadě faktorů, jako jsou amplituda primární tlakové 

vlny, rigidita velkých tepen, vzdálenost míst odrazu, průměr tepen či strukturální stav 

periferního oběhu.  

Rychlost šíření pulzové vlny (PWV) byla na základě studia modelů vyjádřená 

Moens-Kortewegovou rovnicí (Asmar et al. 1999):  

     
   

    
 

E vyjadřuje tuhost tepny, H je celková tloušťka cévy, r je její vnitřní poloměr a 

ρ hustota krve. Z dané rovnice vyplývá, ţe rychlost šíření pulzové vlny je přímo úměrná 

rigiditě neboli tuhosti tepenné stěny. Čím je tuhost větší, tím rychleji se pulzové vlny šíří 

a jejich rychlost dosahuje aţ 5-20 ms
-1

. Strukturální tuhost je dána jak vlastnostmi 
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materiálu, ze kterého je cévní stěna sloţena, tak její geometrií - průměrem a šířkou. 

Materiální tuhost je vyjádřena vztahem mezi působící vnější silou a deformací, kterou tato 

síla způsobí. V případě tepen je vnější síla charakterizována krevním tlakem a deformace 

jejich roztaţením při daném tlaku. Stěny arterií jsou, jak bylo popsáno výše, komplexní a 

kaţdá jejich sloţka se podílí na výsledné tuhosti dané tepny. Při nízkém tlaku se do 

materiální tuhosti zapojují primárně elastická vlákna, se zvyšujícím se tlakem je síla 

přenášena i na pevnější a tuţší kolagenová vlákna. Tepenná tuhost, a analogicky PWV, 

tedy není lineární a musí být interpretována jako funkce krevního tlaku. (Boutouyrie et al. 

2021) 

 

1.4   Měření vlastností tepenného systému 

Tepenný systém je velice komplexní a existuje velký počet metod měřících jeho 

vlastnosti. Tyto metody se vzájemně odlišují svojí invazivitou, reprodukovatelností, 

časovou náročností a tím, jestli popisují jeho strukturu nebo funkci. Ţádná metoda tedy 

samostatně nevystihuje celkový funkční stav nebo strukturu tepenného systému.  

 

1.4.1   Měření krevního tlaku 

Tlak krve (TK) se dá měřit přímými a nepřímými metodami. Přímé metody jsou 

invazivní a je při nich do tepny zavedena kanyla s barosenzorem. Metody vyuţívající různé 

neinvazivní techniky, jako například auskultační, oscilační či Peňázovu, se souborně 

označují jako nepřímé metody.  

V současnosti nejvíce rozšířenou a nejjednodušší metodou měřící vlastnosti 

tepenného systému je měření periferního krevního tlaku, kde se na paţní tepně registruje 

systolický a diastolický TK. Z funkčního hlediska má největší smysl vyhodnocovat střední 

arteriální tlak (MAP) a pulzní tlak (PP). MAP je průměrný tlak v tepenném řečišti 

a z hemodynamického hlediska je součinem srdečního výdeje a celkové periferní 

rezistence. Na periferní rezistenci se  nejvíce podílí arterioly a tudíţ se nejvíce podílejí i na 

výši MAP, který je za fyziologických okolností udrţován na konstantní úrovni ve velkých i 

menších tepnách. Pulzní tlak je rozdílem systolického a diastolického TK a vyjadřuje 

pruţníkovou funkci centrálních tepen. Z hemodynamického hlediska je určen 

kontraktilitou srdce, tepovým objemem, elastickými vlastnostmi tepen a odrazem pulzních 
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vln. S postupem tlakové vlny se PP na rozdíl od MAP mění. Jeho amplituda se směrem do 

periferie zvyšuje, čemuţ se říká amplifikace krevního tlaku. (Herbert et al. 2014) 

 

 1.4.2   Analýza pulzové vlny 

Na rozdíl od diastolického TK a MAP, které se udrţují v průběhu tepenného řečiště 

relativně konstantní, je z důvodu amplifikace krevního tlaku systolický tlak na brachiální 

artérii a v centrálním řečišti odlišný. Z hlediska predikce kardiovaskulárních příhod je 

stanovení TK v centrálních tepnách významnější neţ stanovení tlaku periferního, i kdyţ 

výsledky studií nejsou zcela konzistentní (Mitchell et al. 2010). Jak ukázaly výsledky 

studie CAFE, i farmakologické ovlivnění centrálního a periferního systolického TK 

se můţe lišit (Williams et al. 2006). Centrální systolický tlak lze měřit invazivními 

katetrizačními metodami nebo estimací pouţitím analýzy pulzové vlny.  

Analýza pulzové vlny, pulse wave analysis (PWA), je metoda, při které se registruje 

přesný tvar tlakových vln. Měření můţe probíhat invazivně přímo v dané tepně nebo 

neinvazivně. Neinvazivní měření je kalibrováno na periferně změřený krevní tlak, coţ 

umoţňuje výpočet centrálních tlaků. Registrace pulzových vln pak můţe probíhat na 

krkavici, nebo na radiální či brachiální tepně. Tvar vlny měřené na karotidě je téměř 

identický s vlnou v aortě. Při registraci vlny na periferii se pouţívá validovaná 

matematická transformace k získání tvaru vlny v aortě (Chen et al. 1997).  

Dalším parametrem měřeným pomocí PWA je index odrazu, tzv. augmentation 

index. Dá se vypočítat jako poměr augmentačního tlaku a pulzního tlaku a vyjadřuje míru, 

jakou se odraţená vlna podílí na vzestupu krevního tlaku. Meta-analýza 11 

longitudinálních studií prokázala významnou prediktivní hodnotu augmentačního indexu 

na kardiovaskulární příhody, a to bez ohledu na naměřený periferní PP (Vlachopoulos et 

al. 2010). Výsledek měření PWA na radiální tepně pomocí přístroje Sphygmocor
®
 je 

zobrazený na obrázku 2. 

Technicky nejnáročnější k provedení jsou separační analýza pulzních vln (WSA) a 

analýza intenzity vln (WIA). U obou metod se pouţívá kombinace simultánně měřených 

pulzních a průtokových vln vyuţitím aplanační tonometrie a dopplerovské sonografie. 

Výsledkem měření je samostatná kvantifikace primární a odraţené pulzní vlny a index 

odrazu (Parragh et al. 2015). V současnosti se jedná o experimentální a výzkumné metody. 
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1.4.3   Rychlost šíření pulzové vlny 

Jak bylo popsáno v stati 1.3, rychlost šíření pulzní vlny je přímo úměrná tuhosti 

tepenné stěny. Její hodnota tedy vyjadřuje míru rigidity příslušného úseku tepenného 

řečiště. Vzhledem k tomu, ţe distálně od srdce se rigidita tepen zvyšuje, zvyšuje se i PWV 

v daném úseku. Existuje velké mnoţství různých metod určených k měření PWV, které se 

odlišují svojí invazivitou, náročností na provedení, pouţitou metodikou nebo zkoumaným 

úsekem tepenného systému. Nejjednodušší metodou k určení PWV je její výpočet pomocí 

poměru uraţené vzdálenosti a času. (Laurent et al. 2006) 

 Sfygmometrická metoda měření je neinvazivní, dobře reprodukovatelná, technicky 

poměrně nenáročná a tudíţ vhodná pro pouţití v populačních studiích a klinické praxi. Je 

při ní změřena vzdálenost dvou míst na povrchu těla a zjištěn časový posun tepových vln 

mezi těmito dvěma místy. Z patofyziologického hlediska má největší význam měření PWV 

v aortě, tzv. aortic pulse wave velocity (aPWV), která charakterizuje nárazníkovou funkci 

centrálních tepen a je jedním z nejvýznamnějších nezávislých prediktorů KV morbidity a 

mortality. Jelikoţ registrace vln nejčastěji probíhá mezi krkavici a femorální tepnou, 

Obrázek 2 – Výsledek analýzy pulzové vlny získaný přístrojem Sphygmocor
® 

 

Vlevo je zobrazená pulzní vlna registrovaná na radiální tepně. Vpravo je vlna v aortě získaná 

matematickou transformací.  Uprostřed jsou hodnoty jak brachiálního, tak centrálního TK. 

Výsledný index odrazu (AIx) je dole v prostředním sloupci. Vlastní měření. 
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v literatuře se taky pouţívá výraz carotid-femoral pulse wave velocity (cf-PWV). Pro velké 

mnoţství dostupných přístrojů k měření aPWV a různých metodik měření vzdálenosti či 

určení začátku pulzní vlny byl způsob měření standardizován. K určení začátku pulzní vlny 

je pouţita metoda protínajících se tečen, tzv. „intersecting tangents algorithm“. 

Ke stanovení vzdálenosti se pouţívá přímo měřená vzdálenost mezi tepem na arterii carotis 

a arterii femoralis násobená koeficientem 0,8. (Collaboration 2010; Van Bortel et al. 2012)  

Za absolutní hranici normálu se povaţuje hodnota PWV 10 m/s. Jelikoţ je však 

tepenná tuhost vysoce závislá na věku a aktuálním krevním tlaku, byly v roce 2010 na 

základě multicentrické evropské studie publikovány referenční hodnoty aPWV 

v jednotlivých skupinách podle věkových dekád a kategorií TK (Collaboration 2010).  

Pro účely této disertační práce byl ke stanovení aPWV pouţit přístroj Sphygmocor
®
. 

Ten k registraci pulzních vln pouţívá metodu aplanační tonometrie. K určení časového 

posunu mezi místy měření je pouţita současně registrována EKG křivka. Ukázku výsledku 

měření lze vidět na obrázku 3. 

 

 

Obrázek 3 – Výsledek měření aPWV získaný přístrojem Sphygmocor
® 

 

Měření probíhá za současné registrace EKG. V horní částí je registrace pulzových vln na arterii 

carotis, v dolní části na a. femoralis. Výsledná rychlost aortální pulzové vlny je dole uprostřed. 

Vlastní měření. 
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1.4.4   Další metody měření vlastností tepenného systému 

Kromě výše popsaných metod existuje celá řada dalších postupů měřících vlastnosti 

tepenného systému. Sfygmotetrická metoda umoţňuje měření regionální PWV a tím dává 

informaci o souhrnné tuhosti tepen mezi dvěma body měření.  

Regionální měření PWV umoţňují i další metody, které jsou však draţší, invazivní, 

náročnější na provedení nebo kombinací zmíněného. Invazivní měření regionální PWV se 

provádí pomocí zavedeného katetru, například během kardiální katetrizace, a můţe slouţit 

například k validaci jiných metod měření PWV (Weber et al. 2015). Pro riziko spojené 

s invazivitou, cenu a technickou náročnost zůstává experimentální metodou vyhrazenou 

pro vysoce specializované pracoviště. Dalším experimentálním, ale neinvazivním 

přístupem k určení regionální PWV je pouţití ultrazvukového zařízení s vysokým 

rozlišením měřícím průtok v tepně. Měření nejčastěji probíhá mezi odstupem levé 

podklíčkové tepny a bifurkací břišní aorty a v porovnání s aPWV měřenou mezi krkavicí a 

femorální tepnou více vystihuje tuhost aorty, jelikoţ v měřeném regionu nejsou zahrnuty 

méně elastické distální tepny. Výhoda tohoto přístupu však dosud v porovnání s karotido-

femorálním měřením prokázaná nebyla a tudíţ není pro svoji komplikovanost tak 

rozšířená. Další metodou k určení regionální tuhosti je pouţití magnetické rezonance. 

Takzvaná phase-contrast MRI (PC-MRI) umoţňuje zachycení průtoku krve v cévním 

řečišti. Pomocí PC-MRI lze tedy například zachytit časový rozdíl mezi počátkem proudění 

krve v ascendentní a descendentní aortě a s jeho pomocí vypočítat PWV. Primárně 

v Japonsku k určení regionální tuhosti pouţívají tzv. Cardio-ankle vascular index (CAVI), 

který vyuţívá simultánní oscilometrické měření TK na všech končetinách za současného 

fonografického snímání srdce. Tato metoda se pro svoji komplexnost, nedostatek 

referenčních dat a zahrnutí muskulárních tepen příliš nerozšířila. (Townsend et al. 2015) 

Lokálním parametrem tuhosti jsou poddajnost a roztaţnost. Lze je měřit pouţitím 

zobrazovacích metod umoţňující zobrazení tepny v transverzální rovině. Nejčastěji se 

pouţívá ultrazvukové vyšetření, tzv. echo-trakcing, k měření na povrchově dostupných 

tepnách. Experimentálně lze k měření hluboce uloţených tepen vyuţít zobrazení pomocí 

MRI. Tyto metody jsou časově, technicky a finančně náročné, proto jsou pouţívané 

primárně při studiu patofyziologie, vlivu farmak na tepenné vlastnosti či při 

mechanistických analýzách. Během vyšetření je měřen průměr tepny při systole a diastole 

za současné kalibrace na pulzní tlak. Výsledkem poměru absolutní i relativní změny 
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průměru při měřených změnách tlaku je poddajnost a roztaţnost tepny. Při následném 

pouţití tloušťky měřené tepny ve výpočtu lze odhadnut i Youngův elastický modulus dané 

tepny, který vypovídá o elastických vlastnostech měřené cévy.  (Laurent et al. 2006) 

Ke zjištění strukturálních změn elastických tepen je nejpouţívanější metodou měření 

tloušťky komplexu intimy a médie na krkavici, tzv. intima-media thickness (IMT). 

Vyuţívá duplexní sonografii a kromě měření samotné tloušťky tepny umoţňuje nález 

aterosklerotických plátů či popis jejich charakteru. Hypertrofie stěny a rozšíření intimo-

mediální vrstvy předcházejí rozvoji aterosklerózy. Protoţe výsledek je závislý na místě 

měření, obvykle se pouţívá průměr měření v místě bifurkace a několika měření na 

společné karotidě tak, aby nebyl do výsledku zahrnut aterosklerotický plát (Filipovský 

2019). Klinický význam měření IMT s výjimkou sledování aterosklerotických změn však 

zůstává sporný. Prospektivní studie ELSA zkoumající efekt lacidipinu na progresi 

aterosklerotických plátů ukázala, ţe vstupní hodnota IMT byla významným prediktorem 

KV rizika (Zanchetti et al. 2002). Meta-analýza 41 publikací zahrnující 18307 jedinců však 

neprokázala efekt farmakologické regrese nebo zpomalení progrese IMT na 

kardiovaskulární mortalitu (Costanzo et al. 2010). 

Endoteliální dysfunkce značí nerovnováhu mezi vazodilatčními a vazokonstrikčními 

působky produkovanými endotelem. Typickým fyziologickým podnětem k vazodilataci 

závislé na endotelu je proběhlá ischemie. K testování endoteliální funkce se vyuţívá tzv. 

flow-mediated dilation (FMD). Brachiální tepna je nejdříve zaškrcena manţetou 

tonometru, následně je po jejím povolení ultrasonograficky sledována míra dilatace tepny. 

Takto zjištěná porucha koreluje i s endoteliální dysfunkcí koronárního řečiště. Novější 

metoda sleduje změny prstového TK po ukončení ischemie vyvolané paţní manţetou 

tonometru, kde normální reakcí je zvýšení tlakové amplitudy. (Filipovský 2019) 

Stav rezistenčního řečiště je studován pomocí invazivní biopsie gluteálního tuku. Po 

histologickém zpracování je ve tkáních sledován poměr médie a lumen. Jedná se 

o parametr, který charakterizuje stupeň zbytnění hladké svaloviny arteriol. Jelikoţ se jedná 

o invazivní metodu, je vhodná především pro výzkumné účely. V současné době je 

studován přínos neinvazivních metod jako jsou kvantifikace kapilár očního pozadí, či laser 

doppler flowmetrie, ke kterým zatím chybí data o jejích přínosnosti. (Filipovský 2019) 
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1.5   Patofyziologie stárnutí tepenného systému  

Tepenný systém je v průběhu ţivota vystaven mnohým mechanickým a humorálním 

stimulům, které vedou k jeho přestavbě - remodelaci. Mechanické podněty vycházejí 

z interakce mezi proudící krví a cévní stěnou a jsou dvojího druhu. Tenzní stres je 

způsoben tlakovou vlnou a působí kolmo na cévní stěnu. Jak lze odvodit z Laplaceova 

zákona, tenzní stres narůstá s narůstajícím krevním tlakem a poloměrem cévy a klesá 

s tloušťkou její stěny. Na tenzní stres reaguje primárně tepenná médie, a to hypertrofií či 

změnou své struktury, coţ se projeví zvýšením její tuhosti. Druhým mechanickým 

podnětem je střiţní stres, který působí podél cévní stěny. Je dán frikcí mezi proudící krví 

a vnitřní stěnou cévy, primárně tedy působí především na endotel. Narůstá s narůstající 

rychlostí proudění krve a její viskozitou, klesá s narůstajícím poloměrem cévy. Endotel na 

střiţní stres reaguje produkcí vazodilatačních látek (Filipovský 2019). Humorálních 

podnětů působících na tepny a ovlivňujících jejich stárnutí je nespočetné mnoţství 

a můţou mít pozitivní, neutrální i negativní vliv. Jejich efekt tedy nelze rámcově 

zjednodušit.  

Stárnutí tepen vede ke dvěma rozdílným patologiím- ateroskleróze a arterioskleróze. 

Tyto patologie se liší svou patogenezí, lokalitou, rozsahem a konsekvencemi.  

Na vzniku aterosklerózy se mimo jiné podílí střiţní stres a humorální podněty. Je 

tedy procesem vznikajícím a rozvíjejícím se primárně v intimě. Je vysoce komplexní 

a charakterizuje ji vznik lokalizovaných ateromových plátů ve velkých a středně 

velkých tepnách svalového typu. Důsledkem aterosklerózy je porucha funkce vedení, jak 

byla popsána výše.  

Arterioskleróza vzniká primárně jako odpověď na tenzní stres a tudíţ je procesem 

postihujícím cévní médii. Dochází k difuzní remodelaci tepenné stěny, následkem které je 

změna jejího strukturálního sloţení a současně její hypertrofie. Důsledkem remodelace je 

sníţení poddajnosti a tudíţ zvýšení tuhosti cévní stěny. Arterioly reagují na zvýšený tenzní 

stres hypertrofií médie na úkor lumen cévy. Středně velké tepny mají díky své bohaté 

muskulatuře schopnost reagovat na tenzní stres zvýšením tonu svalových buněk (Laurent 

and Boutouyrie 2015). Centrální tepny mají médii tvořenou z velké části vazivem, mezi 

kterým jsou monovrstvy svalových buněk. Vazivo těchto tepen je tvořeno převáţně 

elastinem a kolagenem - s převahou elastinu. Elastogeneze, syntéza elastinu, probíhá za 

fyziologických podmínek během fetálního a neonatálního období. Tato vlákna jsou 
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zesíťovaná příčnými můstky, takzvanými cross-linky, a díky tomu mají ţivotnost čítající 

několik dekád (Arribas et al. 2006). Tuţší kolagenní vlákna naopak za normálních 

okolností cross-linky nemají a podléhají kontinuální recyklaci- degradaci a syntéze. 

Opakovaným působením tenzního stresu či humorálních podnětů dochází na jedné straně 

k frakturám, fragmentacím, ztenčování a degradaci elastických vláken, na druhé straně ke 

zvýšené depozici nebo zesíťovaní kolagenních vláken. V centrálních tepnách tedy 

arterioskleróza vede jak ke změně sloţení jejich stěny- remodelaci, tak k jejich ztluštění- 

hypertrofii (Boutouyrie et al. 2021). Oba tyto procesy vedou k zvyšování tuhosti 

centrálních tepen, následkem čehoţ dochází k poruše nárazníkové funkce.  

 

1.6.   Důsledky stárnutí tepenného systému 

Důsledkem aterosklerózy je ischemie tkáně zásobované postiţenou tepnou, přičemţ 

její projevy mohou být akutní i chronické. Nejčastěji jsou postiţeny velké a středně velké 

tepny- koronární artérie, aorta, tepny dolních končetin, krkavice a tepny Willisova okruhu. 

Klinicky se tedy ateroskleróza můţe projevit například jako akutní či chronická ischemická 

choroba srdeční, ischemická cévní mozková příhoda či ischemická choroba dolních 

končetin. 

Důsledky arteriosklerózy, tedy tepenného tuhnutí, jsou komplexní. Jak bylo popsáno 

výše, arterioskleróza vede k remodelaci a hypertrofii. S věkem v důsledku hypertrofie 

narůstá šířka komplexu intimy a médie. Během stárnutí v důsledku remodelace dochází 

k postupné dilataci a prodlouţení elastických tepen. Tyto změny začínají jiţ v adolescenci 

a ve věku 80 let je plocha aorty tři aţ čtyřikrát větší neţ ve dvaceti letech (Mitchell and 

Adams 1977). Narůstání délky aorty s věkem se týká primárně její ascendentní části, proto 

příliš neovlivňuje výsledek měření aPWV konvenčními metodami (Sugawara et al. 2008).  

Jak bylo popsáno ve stati o odrazu vln, rychlost odraţené vlny je závislá na tepenné 

tuhosti, která s věkem v důsledku arteriosklerózy narůstá. Podle literatury spadá odraţená 

pulzová vlna u mladých jedinců do diastoly nebo pozdní systoly, čímţ můţe napomáhat 

k udrţování vyššího diastolického tlaku a tím i lepší koronární perfuzi. S věkem se zvyšuje 

rychlost šíření jak primární tak odraţené vlny, ta se postupně přesouvá do časné systoly 

a u starších jedinců se sumuje s primární tlakovou vlnou, čímţ navyšuje systolický TK. 

Typický tvar tlakových vln u mladých a starých jedinců je na obrázku 4.  
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Obrázek 4 – Typický tvar tlakové vlny u mladého (a) a staršího jedince (b).  

(a) křivky 22 letého muţe; (b) křivky 78 leté ţeny 

Graf vlevo zobrazuje tvar vlny snímané na radiální tepně, napravo v centrálním řečišti. 

Vrchol primární vlny je na ose x označen číslem 1, vrchol odraţené vlny číslem 2.  

U mladého jedince odraţená vlna nenavyšuje pulzní tlak. U staršího jedince navyšuje 

odraţená vlna pulzní tlak v centrálním i periferním řečišti, přičemţ v centrálním řečišti ho 

navyšuje mnohem více.  

Výsledky pozorování na II. Interní klinice FN Plzeň, převzato z Filipovský 2019.  
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Dalším pozorovaným fenoménem asociovaným se stárnutím tepenného řečiště je 

ztráta amplifikace krevního tlaku. U mladších jedinců můţe činit rozdíl mezi centrálním a 

periferním PP aţ 30 mmHg. S věkem se tato amplifikace sniţuje a u osob nad 60 let můţe 

být systolický TK v centrálním a periferním řečišti shodný. Způsobuje to jak ztráta 

elasticity centrálních tepen, tak interakce mezi primární a odraţenou tlakovou vlnou. 

Typický tvar tlakových vln v průběhu tepenného řečiště lze vidět na obrázku 5 (Nichols 

and O'Rourke 1998).   

 

Obrázek 5 – Tlakové vlny v průběhu tepenného řečiště u různě starých jedinců.  

U nejmladšího jedince se amplituda tlakové vlny zvyšuje distálně od srdce aţ o 60%. 

U nejstaršího jedince není tlaková amplifikace téměř ţádná.  

Upraveno podle Nichols and O'Rourke 1998, převzato z Filipovský 2019 
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Klinicky vysoce významný je vliv progresivního tuhnutí centrálních tepen na srdce. 

Vychází ze dvou mechanismů - hemodynamického a mechanického propojení srdce 

a tepen. Důsledkem hemodynamického spojení je primárně zvýšení tlakového dotíţení 

levé komory srdeční - afterloadu. S progresivním tuhnutím tepen dochází ke zvýšení jejich 

impedance, coţ znamená, ţe na vytvoření stejného proudu krve musí srdce vygenerovat 

vyšší tlak. Současně dochází k časnému návratu odraţené vlny, která ještě více navyšuje 

systolický TK. Zvýšené tlakové dotíţení levé komory vede k její remodelaci a hypertrofii. 

Tato remodelace je asociována s poruchou diastolické relaxace (Kaess et al. 2016) 

a zvyšuje plnící tlaky v diastole. Tyto zvýšené plnící tlaky vedou ke zvýšení tlaku v levé 

síni, coţ vede k její dilataci a zvýšenému riziku rozvoje fibrilace síní (Mitchell et al. 2007). 

Současně se zvyšuje i tlak v plicním řečišti, čímţ se zvyšuje i afterload pravé komory, 

důsledkem čehoţ je její hypertrofie a dysfunkce. Novější koncept mechanického propojení 

srdce a aorty vyjadřuje vliv elastické aorty na diastolické plnění srdečních komor. Během 

systoly dochází kromě jiného i ke zkracování srdce v jeho dlouhé ose směrem k apexu, to 

vede k natáhnutí ascendentní aorty a zvýšení jejího napětí. Následně po ukončení 

kontrakce srdečních svalových vláken dochází k rychlému zkrácení ascendentní aorty do 

původní délky, coţ v časné diastole vede i k natahování srdce v jeho dlouhé ose. Tento 

mechanismus výrazně napomáhá diastolickému plnění komor (Bell et al. 2017). Jak 

ukázaly výsledky studie z Reykjavíku, postupná ztráta elasticity centrálních tepen s věkem 

vede k redukci systolického zkracování srdce v jeho dlouhé ose (Bell et al. 2015), coţ 

přispívá k rozvoji diastolické dysfunkce.  

V neposlední řadě vede ztráta pruţníkové funkce centrálních tepen k přenášení 

tlakových oscilací hlouběji do periferie. Flow MR vyšetření ukázalo, ţe pulzatilita 

v malých mozkových arteriích se s věkem zvyšuje (Vikner et al. 2020). Byla popsána 

asociace mezi touto zvýšenou pulzatilitou a strukturálními změnami v bílé hmotě 

typickými u vaskulární demence (Jolly et al. 2013). Kromě přímého poškození mozku 

způsobené poškozením jeho mikrovaskulatury se ukazuje, ţe zvýšená pulzatilita napomáhá 

i zvýšené akumulaci amyloidu ve tkáních a tudíţ se pravděpodobně spolupodílí i na rozvoji 

neurodenerativních onemocnění, jako je Alzheimerova choroba (Hughes et al. 2013). Bylo 

popsáno, ţe zvýšená pulzatilita vede k reaktivním změnám jak v mikro, tak makro 

cirkulaci ledvin s měřitelným efektem na jejich funkci (Climie et al. 2018; Geraci et al. 

2016; Loutzenhiser et al. 2002). Projevem stárnutí tepen tedy můţe být i přímé poškození 

vysokoprůtokových orgánů způsobené zvýšenou pulzatilitou v malých cévách. 
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1.7   Faktory ovlivňující progresi cévní tuhosti 

Výše popsaný proces arteriosklerózy je významně asociován s věkem. U některých 

jedinců však můţe být akcelerován vícero mechanismy. Změny tepenné tuhosti jsou 

kumulativní a celoţivotní, proto kdyţ je rizikový faktor dlouhotrvající a vysoce 

prevalentní, jeho asociace s tepennou tuhostí bude pravděpodobně taky silná.  

 

1.7.1   Vliv arteriální hypertenze 

Výše krevního tlaku je hned po věku druhým nejsilnějším korelátem tepenné tuhosti. 

Vztah mezi tuhnutím tepen a arteriální hypertenzí je komplexní a dosud je předmětem 

diskuzí. Z mechanistického pohledu dochází při srdeční činnosti k opakovanému 

natahování a stahování elastických vláken o 5 aţ 10%, coţ vede k jejich opotřebování 

a frakturám. Při průměrné tepové frekvenci (TF) kolem 60/min se jedná denně přibliţně 

o 85 tisíc cyklů. Toto nataţení je vysoce závislé na MAP, který představuje průměrný tlak 

v tepenném řečišti působící roztaţení tepny. Jak bylo popsáno výše, se zvyšujícím se 

tlakem je síla přenášena kromě elastických vláken i na tuţší kolagenová vlákna, coţ 

vysvětluje závislosti tuhosti tepenné stěny na MAP. Dále je však důleţitý i PP, jelikoţ čím 

je vyšší, tím větší je i rozsah natahování vláken, který vede k jejich rychlejšímu 

opotřebovávání. Celá tato interakce je navíc komplikována problematikou odrazu vln, 

jelikoţ s narůstající tuhostí dochází k dřívějšímu návratu odraţené vlny a následnému 

navýšení centrálního PP, coţ dále akceleruje opotřebovávání elastinových vláken a tudíţ 

i tepenné tuhnutí. Mezi arteriosklerózou a arteriální hypertenzí tedy existuje oboustranný 

zpětnovazebný vztah, kde zvýšení tuhosti vede k zvýšení PP, a zvýšení PP vede k další 

progresi tuhosti. (Humphrey et al. 2016) 

Dlouhodobě byl všeobecně přijímán koncept, ţe arterioskleróza je orgánovou 

komplikací hypertenze počínající poruchou v periferním rezistenčním řečišti, která vede 

k zvýšení periferní rezistence a tudíţ i MAP, čímţ se zvýšeně degradují elastická vlákna 

v centrálním řečišti. Tuhnutí centrálních tepen bylo vnímáno jako důsledek dlouhotrvající 

hypertenze. Recentní studie zkoumající časový vztah mezi hypertenzí a tepenným 

tuhnutím však ukázaly, ţe vysoká tepenná tuhost při vstupním vyšetření predikovala 

progresi arteriální hypertenze a byla hlavním rizikovým faktorem jejího rozvoje (Kaess et 

al. 2012; Najjar et al. 2008). Tyto výsledky potvrzují, ţe mezi arteriosklerózou a arteriální 

hypertenzí existuje oboustranný vztah.  
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1.7.2   Faktory životního stylu 

Vzhledem k výše popsanému bezprostřednímu propojení arteriální hypertenze a 

arteriosklerózy, faktory ţivotního stylu se známým efektem na TK mají efekt i na cévní 

tuhost. Fyzická aktivita sniţuje tepennou tuhost v závislosti na intenzitě a trvání cvičení, 

bez ohledu na to, jestli se jedná o vytrvalostní či odporový trénink (Way et al. 2019). Jestli 

je tento efekt krátkodobý a závislý pouze na sníţení krevního tlaku, nebo je dlouhodobý 

a mediovaný jiným mechanismem, jako je například modulace sympatiku, je pořád 

předmětem zkoumání (Faconti et al. 2019).  

Několik studií jak v dětské, tak dospělé populaci popsalo konzistentní asociaci mezi 

různými ukazateli obezity a tepennou tuhostí. Publikace pocházející z naší kliniky 

prokázala, ţe s přibývajícím počtem rizikových faktorů metabolického syndromu se 

tepenná tuhost zvyšuje lineárně (Vágovičová et al. 2015). U velkého vzorku dětí čítající 

téměř 16,5 tisíc probandů byl popsán alarmující nárůst PP přes pokles MAP s výraznou 

vazbou na BMI jako parametru obezity (Zachariah et al. 2014). Prospektivní studie 

zkoumající 3700 jedinců po šestnácti letech ukázala, ţe abdominální obezita je 

významným prediktorem akcelerovaného tepenného tuhnutí (Johansen et al. 2012). 

Longitudinální studie z Avonu sledující děti a jejich rodiče měřila několik parametrů 

obezity ve vztahu k tepenné tuhosti. Prokázala nejen to, ţe obezita je i u dětí významně 

asociovaná s aPWV, ale i to, ţe děti, které hubly, měly podobnou aPWV jako jejich 

vrstevníci s normální měřenou adipozitou, coţ nasvědčuje tomu, ţe vliv obezity na 

tepennou tuhost u dětí můţe být reverzibilní  (Dangardt et al. 2019). Meta-analýza dvaceti 

intervenčních studií popsala efekt změny ţivotního stylu a hubnutí na sníţení aPWV 

i u dospělých (Petersen et al. 2015). Obezita je stav vyţadující vyšší průtok krve, to 

podněcuje aortální remodelaci na větší průměr. Jak bylo popsáno výše, elastin se tvoří 

primárně v časných stadiích ţivota a během této remodelace se nový jiţ nesyntetizuje. To 

vede ke změně relativního poměru kolagenu a elastinu v prospěch kolagenu, coţ se projeví 

nárůstem aPWV. Dále byl popsán negativní efekt hormonů produkovaných tukovou tkání 

na tepennou poddajnost (Singhal et al. 2002).  

Výsledky studií sledujících vliv dyslipidémie na tepennou tuhost jsou rozporuplné. 

Byla popsána sníţená tepenná poddajnost u dětí s familiární hypercholesterolémií 

(Lehmann et al. 1992). Práce sledující asymptomatické normotenzní děti 

s hypercholesterolémií nalezla významně zvýšenou tepennou tuhost u těchto dětí (i kdyţ 
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IMT byla normální), coţ nasvědčuje tomu, ţe zvýšená tepenná rigidita předchází rozvoji 

aterosklerotických plátů  (Riggio et al. 2010). Analýza 41 publikací čítající téměř 23 tisíc 

jedinců však neprokázala asociaci mezi aPWV a jakýmkoliv parametrem lipidového 

metabolismu (Cecelja and Chowienczyk 2009). 

Vliv soli na tepennou tuhost ukázaly výsledky studie, která srovnávala zdravou 

městskou a rurální populaci v Číně. Kromě jiného byla měřená aPWV a exkrece sodíku 

do moči. U venkovské populace byla aPWV významně niţší, přičemţ hlavním rozdílem, 

kterému je připisován tento nález je strava s niţším obsahem soli ve venkovských 

oblastech (Avolio et al. 1985). Recentní analýza jedenácti intervenčních studií ukázala, 

ţe redukce příjmu soli vede ke sníţení tepenné tuhosti (D'Elia et al. 2018).  

Je třeba mít na paměti, ţe i kdyţ intervenční studie ukázaly efekt faktorů ţivotního 

stylu na parametry cévní tuhosti, tento efekt je pravděpodobně minimálně zčásti závislý 

na současné redukci krevního tlaku.  

  

1.7.3   Vliv kalcifikace 

Mezi kalcifikací aorty a její tuhostí existuje pozitivní asociace, i kdyţ není 

v současnosti jisté, jestli je kalcifikace důsledkem anebo příčinou zvýšené tuhosti (Tsao et 

al. 2014). S postupujícím věkem narůstá aPWV jako parametr tepenné tuhostí, a to i před 

dosaţením středního věku, kdy lze běţně pozorovat první známky kalcifikace, coţ 

nasvědčuje tomu, ţe kalcifikace je pozdním důsledkem poškození aorty. Dále však bylo 

v prospektivní studii prokázáno, ţe kalcifikace akceleruje tepenné tuhnutí (Guo et al. 

2017). Vztah mezi tuhostí centrálních tepen a jejich kalcifikací bude tedy velice 

pravděpodobně oboustranný, vedoucí k bludnému kruhu poškození tepny s následnou 

kalcifikací, která vede k tuhnutí vedoucímu k dalšímu poškození. 

Kalcifikace tepenné médie byla dlouho povaţována za pasivní degenerativní proces 

a klinickou známkou pokročilého poškození orgánů při ateroskleróze, onemocnění ledvin 

či diabetu mellitu. V současné době se však na kalcifikaci pohlíţí jako na aktivní a vysoce 

regulovaný proces podobný embryonální tvorbě kostí, který by mohl být reverzibilní.  

Matrix Gla-protein (MGP) je produkován buňkami hladké svaloviny médie a je 

silným přirozeným inhibitorem vaskulární kalcifikace (Shanahan et al. 1998). V syntéze 

zralé formy tohoto proteinu se významně uplatňuje vitamin K, který slouţí jako kofaktor 

enzymu, který mění glutamát na γ-carboxyglutamát (Gla), který je schopný vázat vápník. 
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Bez této transformace není MGP schopný interagovat s intravaskulárním vápníkem. Dále 

MGP podléhá fosforylaci, která posiluje jeho extracelulární sekreci. V krvi lze zachytit 

různě zralé formy MGP. Současná data ukazují, ţe nefosforylovaná a nekarboxylovaná 

forma MGP (dp-uc MGP) je nepřímo úměrná hladině vitaminu K, ale naopak přímo 

úměrná kalcifikací koronárních tepen (Dalmeijer et al. 2013). Recentní publikace z našeho 

pracoviště dále popsala asociaci mezi touto formou MGP a zvýšenou tepennou tuhostí 

v obecné populaci  (Mayer et al. 2016a). V neposlední řadě se na celé problematice podílí 

i hladina vitaminu D. Byla popsána asociace mezi nízkou hladinou vitaminu D a vyšší 

aPWV (Mayer et al. 2012) a dokonce i synergistický efekt hladin vitaminu D 

a K na aPWV (Mayer et al. 2017).  

 

1.7.4   Vliv parametrů glukózového metabolismu 

Diabetes mellitus (DM) je významným rizikovým faktorem kardiovaskulární 

mortality. Jak ukazuje narůstající mnoţství důkazů, i vyšší hladina glykémie nedosahující 

ještě hranice pro diagnózu DM, můţe být negativním prognostickým faktorem pro fatální 

kardiovaskulární příhody (Ferrannini et al. 2020). S nárůstem tepenné tuhosti je asociován 

jak manifestní DM, tak uţ prediabetické stavy (Prenner and Chirinos 2015). 

Patofyziologické působení hyperglykémie na cévní stěnu je komplexní a způsobuje ho 

několik přepojených mechanismů: zvýšený intracelulární metabolismus glukózy, 

dysfunkce intracelulární signalizace, změna osmotické rovnováhy a produkce toxických 

metabolitů - produktů pokročilé glykace, tzv. advanced glycation end-products (AGEs) 

(Barrett et al. 2017). AGEs jsou heterogenní skupina vysoce oxidovaných molekul 

vznikající neenzymatickou glykací mezi redukujícími cukry a proteiny, lipidy či 

nukleovými kyselinami. Vznikají uţ za podmínek normoglykémie, ale jejich vznik je 

výrazně akcelerován se závaţností a délkou trvání hyperglykémie. Bylo identifikováno 

několik desítek AGEs a dělí se podle schopnosti tvořit spojky mezi proteiny a podle toho, 

jestli fluoreskují pod UV zářením (Ahmed 2005). Jejich významná role byla nalezena 

v patogenezi mnoha chronických nemocí, jako například diabetu (Goldin et al. 2006), 

chronického onemocnění ledvin, aterosklerózy (Kalousova et al. 2005), či 

u neurodegenerativních onemocnění (Salahuddin et al. 2014). Nejvíce prozkoumaným 

a nejčastěji pouţívaným představitelem AGEs je karboxymethyl lyzin (CML). 

Patofyziologický účinek AGEs je jednak přímý, kdy navázání cukru vede k modifikaci 
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fyzikálních, chemických či strukturálních vlastností proteinů nebo lipidů. Tímto způsobem 

dochází v médii cévy k tvorbě příčných můstků mezi kolagenními vlákny, ty se stávají 

rezistentnější k enzymatické proteolýze, coţ vede k zvýšení tepenné tuhosti. Působení 

AGEs je však zprostředkováno i pomocí receptorů. Prvním objeveným a nejvíce 

prozkoumaným receptorem je tzv. receptor pro AGEs- RAGE. RAGE je transmembránový 

protein, který je kromě AGEs aktivován i jinými peptidovými ligandy, např. amfoterinem, 

leukocytovými integríny či amyloidovými fibrilami. RAGE je exprimován na povrchu 

řady buněk - v plicích, mozku, byl nalezen na povrchu leukocytů, endoteliálních buněk či 

buněk hladké svaloviny cév. Jeho aktivace vede k aktivaci NADPH oxidázy, čím se 

extracelulárně generuje vysoké mnoţství kyslíkových radikálů. Dále se spouští sloţitá 

intracelulární signalizační kaskáda, na jejíţ konci je iniciace zánětu, zvýšení oxidačního 

stresu a endoteliální permeability či inhibice syntézy oxidu dusného. Všechny tyto 

mechanismy vedou k akceleraci aterosklerózy i k zvyšování cévní rigidity.  

Kromě celulárně vázáného RAGE existuje i v krvi cirkulující forma tohoto 

receptoru, která vzniká dvěma mechanismy. Endogenní sekrecí RAGE do krve vzniká tzv. 

esRAGE. Odštěpením celulárního receptoru z buňky pomocí metaloproteináz vzniká tzv. 

odštěpený, neboli cleaved RAGE (cRAGE). Obě tyto formy se společně nazývají 

rozpustné RAGE, neboli soluble RAGE (sRAGE). Tyto sRAGE kolují v krvi, kde 

vychytávají a neutralizují cirkulující AGEs, čímţ brání jejich patofyziologickému účinku, 

včetně tvorby příčných můstků mezi kolagenními vlákny. (Koyama et al. 2007) 

Několik studií identifikovalo asociaci mezi všemi sloţkami AGE-RAGE osy 

a parametry tepenné tuhosti. Na jedné straně byla popsána vyšší aPWV u jedinců s vyšší 

hladinou AGEs (McNulty et al. 2007; Semba et al. 2009), na straně druhé byla popsána 

inverzní asociace mezi koncentrací sRAGE a aPWV (Dimitriadis et al. 2013; Mayer et al. 

2016b). V zvířecích modelech na geneticky modifikovaných diabetických myších léčených 

rekombinantním sRAGE došlo k regresi aterosklerotického procesu závislé na dávce 

sRAGE. Tento efekt byl nezávislý na glykemickém a lipidovém stavu, coţ svědčí pro 

významnou protektivní roli sRAGE (Park et al. 1998). 

 

1.7.5   Genetické faktory 

Genetické faktory ovlivňující tepenné vlastnosti jsou předmětem intenzivního studia. 

Rozsáhlá celogenomová asociační studie (genome-wide association study - GWAS), 
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provedená jako součást Framinghamské studie na kohortě potomků, ukázala, ţe parametry 

centrální hemodynamiky, včetně aPWV, vykazují známky multifaktoriální dědičnosti 

(Mitchell et al. 2005). V jedné ze studií provedené na našem pracovišti jsme prokázali, 

ţe potomci hypertoniků, kteří nemají ještě vyvinutou hypertenzi, mají vyšší aortální 

rigiditu neţ normotenzní potomci normotenzních rodičů z kontrolní skupiny (Kučerová-

Seidlerová et al. 2006). Kandidátní geny, které jsou předmětem zkoumání a mohly by mít 

vliv na progresi tepenné tuhosti, jsou primárně geny zapojené do angiogeneze, dále geny 

kódující strukturu a remodelaci extracelulární matrix a v neposlední řadě působky 

zprostředkující interakci mezi touto matrix a buněčnou komponentou tepenné stěny. Byly 

proto provedené studie různých genů kódujících sloţky systému renin-angiotenzin-

aldosteron (Benetos et al. 1996), polymorfismy genu pro syntázu oxidu dusnatého (Mayer 

et al. 2010) či genu pro adducin - cytoskeletálního proteinu podílejícího se na regulaci 

sodíkové rovnováhy (Seidlerová et al. 2009).  

 

1.7.6   Farmakoterapie 

Ve vztahu k tepenné tuhosti existuje několik lékových skupin s prokázaným či 

potenciálním efektem na její modulaci. Jako první moţnost se vzhledem k jiţ popsanému 

úzkému propojení cévní rigidity a aktuálnímu TK nabízí antihypertenziva. Při sledování 

čtyřleté mortality u 150 nemocných v chronickém dialyzačním programu bylo prokázáno, 

ţe aortální rigidita můţe být léčebně ovlivněna nezávisle na TK, a ţe aPWV byla v této 

skupině pacientů významným, na TK nezávislým, prediktorem mortality (Guerin et al. 

2001). V jiné studii byl srovnáván efekt různých skupin antihypertenzív na periferní 

a centrální TK. Skupině 32 hypertoniků byl v náhodném intervalu postupně podáván 

betablokátor (BB), ACE inhibitor (ACEi), blokátor kalciového kanálu (BKK), diuretikum 

a placebo. Výsledky ukázaly, ţe ACEi sniţuje centrální TK více neţ periferní, BKK 

a diuretikum sniţuje centrální a periferní TK obdobně a BB sniţuje centrální TK výrazně 

méně neţ periferní (Morgan et al. 2004). Podobný efekt byl následně prokázán i ve vztahu 

k parametrům tepenné tuhosti, kde byla nejsilnější asociace s aPWV pozorována při ACEi 

a blokátorech receptoru pro angiotenzin II (Ong et al. 2011). Tyto výsledky nabízí 

vysvětlení pro výrazný rozdíl v celkové a kardiovaskulární mortalitě nalezený ve studii 

ASCOT. V ní byli hypertonici s vysokým rizikem randomizováni na léčbu buď BB 

a event. diuretikem, a nebo BKK a event. ACEi, přičemţ léčba BKK s ACEi vedla 
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k výraznější redukci kardiovaskulární mortality, a to přesto, ţe měřený periferní TK byl 

sníţen obdobně při obou léčebných reţimech (Dahlöf et al. 2005).  

Ke zpomalení progrese kalcifikace a tudíţ i tepenného tuhnutí se vzhledem k výše 

popsanému mechanismu jeví slibně substituce vitaminu K a vitaminu D. Naopak bylo 

prokázáno, ţe uţívání warfarinu, jehoţ efekt spočívá v inhibici vitaminu K při tvorbě γ-

carboxyglutamátu, zrychluje progresi arteriosklerózy a zvyšuje mortalitu u nemocných 

s chronickým renálním selháváním (Mac-Way et al. 2014). Další slibnou skupinou léků, 

které by mohly zvrátit kalcifikaci tepen, jsou bisfosfonáty. Bylo prokázáno, ţe blokují 

formaci apatitových krystalů, inhibují metaloproteinázy a expresi zánětlivých parametrů. 

Bylo ukázáno, ţe zpomalují progresi vaskulární kalcifikace u nemocných v terminálním 

stádiu renálního selhání, jejich vliv na aPWV však dosud nebyl dostatečně prozkoumán 

(Caffarelli et al. 2017).  

Vzhledem k výrazné asociaci mezi tepennou tuhostí a DM byl intenzivně zkoumán 

i efekt antidiabetik a léků zasahující do AGE-RAGE osy. Byl prokázán pozitivní efekt 

empagliflozinu na tepennou tuhost (Chilton et al. 2015); jestli je tento efekt podmíněný 

pouze redukcí TK zůstává předmětem diskuzí. Recentní meta-analýza 26 publikací 

sledujících vliv nových perorálních antidiabetik na aPWV poukázala na pozitivní efekt 

agonistů GLP-1 receptoru, inhibitorů SGLT-2 a inhibitorů dipeptidil peptidázy-4 (Batzias 

et al. 2018), heterogenita výsledků zkoumaných studií však byla značná. Stran inhibice 

patologického efektu AGE-RAGE osy byly zkoumány léky aminoguanidin a alagebrium. 

Aminoguanidin brání vzniku AGEs, avšak jeho výzkum byl zastaven v třetí fázi klinického 

testování pro zvýšené riziko neţádoucích účinků a neprokázání jeho účinnosti (Engelen et 

al. 2013). Alagebrium štěpí příčné můstky, cross-linky, mezi glukózou a aminoskupinami 

bílkovin. Preklinické studie na zvířatech ukázaly působivý efekt v redukci tepenné tuhosti 

a zlepšení hemodynamických parametrů (Wolffenbuttel et al. 1998). Následné klinické 

testy na lidské populaci však přinesly rozporuplné výsledky. Na jedné straně byl popsán 

příznivý efekt na augmentační index a FMD (Zieman et al. 2007), na druhé straně nebyl 

nalezen ţádný pozitivní efekt na toleranci zátěţe či zlepšení srdeční funkce u nemocných 

s chronickým srdečním selháním (Little et al. 2005). V další prospektivní studii nebyl 

u seniorů po roce intervence prokázán jeho efekt na FMD či aPWV (Oudegeest-Sander et 

al. 2013).   
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2   Hypotézy a cíle práce 

Základním cílem naší analýzy bylo hledat jak potenciální asociace zvýšené tuhosti 

cévní stěny v rámci průřezové studie, tak prediktory zvýšeného věkem podmíněného 

tuhnutí cévní stěny na základě osmiletého pozorování. Zkoumali jsme metabolické 

a genetické faktory, které můţou potenciálně urychlit či zpomalit tento dynamický proces. 

Z metabolických faktorů jsme se zaměřili zejména na faktory glukózového metabolismu 

a byly stanoveny následující otázky:  

- Který parametr glukózového metabolismu vykazuje nejsilnější asociaci s aPWV 

v průřezové studii na vzorku obecné populace? Tato otázka je řešena v příloze č. 1 

„Sérové biomarkery a autofluorescenční metodou měřeny koţní AGEs. Který 

parametr nejlépe ilustruje vztah mezi produkty pokročilé glykace a tepennou 

tuhostí na vzorku obecné populace?“ 

- Existuje asociace mezi koncentrací solubilního receptoru pro produkty pokročilé 

glykace a věkově podmíněným vzestupem tuhosti centrálních tepen 

v longitudinální studii? Tato otázka je řešena v příloze č. 2 „Nezávislá asociace 

mezi sRAGE a věkově podmíněným vzestupem tuhosti centrálních tepen“ 

- Který z parametrů AGE-RAGE osy je v prospektivní studii nejsilnějším 

prediktorem akcelerovaného věkem podmíněného tuhnutí centrálních tepen? Tato 

otázka je řešena v příloze č. 3 „Úloha produktů pokročilé glykace ve stárnutí cév. 

Který z parametrů je nejvhodnějším biomarkerem?" 

Vedlejším předmětem zkoumání byl vliv hladiny vitaminu K a vybraných genetických 

polymorfismů na progresi tuhosti cévní stěny během osmiletého sledování. Byly poloţeny 

následující otázky: 

- Existuje asociace mezi hladinou vitaminu K a vzestupem rychlosti aortální pulzní 

vlny?  Tato otázka je zkoumána v příloze č. 4 „Vitamin K ovlivňuje individuální 

rychlost vzestupu aPWV“  

- existuje asociace mezi vybranými SNP a vzestupem rychlosti aortální pulzní vlny? 

Tato otázka je zkoumaná v samostatné části v oddílu výsledky.  
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3   Materiál a metodika 

3.1   Design studie a studovaná populace 

Všechny publikované práce vycházely z dat získaných z průřezových studií Czech 

post-MONICA. Jedná se o pokračování projektu WHO MONICA (MONItoring trends and 

determinants in CArdiovascular disease), jehoţ cílem bylo určit klíčové rizikové parametry 

kardiovaskulárních chorob (Tunstall-Pedoe et al. 1999). V České republice studie probíhá 

opakovaně od roku 1985, naše klinika se do projektu zapojila jiţ v roce 1997. 1% obyvatel 

ve věku 25-75 let okresu Plzeň-město bylo opakovaně náhodně vybráno z Centrálního 

registru pojištěnců a pozváno k vyšetření kardiovaskulárních rizikových faktorů.  

Pro účely této disertační práce byla pouţita primárně data nasbíraná během vyšetření 

v letech 2008 a 2017. Dále na naší klinice proběhlo v letech 2016-2018 kontrolní vyšetření 

probandů zapojených do průřezové studie v roce 2008. Celkově tedy proběhla 3 šetření.  

Studie v roku 2008 se zúčastnilo celkem 1103 probandů, kontrolní vyšetření stejného 

vzorku populace probíhalo v letech 2016-18. Do kontrolního vyšetření se 115 probandů 

přestěhovalo a 87 zemřelo. K tomuto vyšetření bylo tedy pozváno 901 probandů, 

k vyšetření jich dorazilo celkem 632 (57,3% ze vstupního vzorku, 70,1% ze všech 

pozvaných). Další samostatná průřezová studie na nezávislém vzorku populace proběhla 

na podzim v roce 2017 a zúčastnilo se jí celkem 399 jedinců. Všechna vyšetření byla 

provedena dle standardizovaného protokolu studie MONICA (Cífková et al. 2011), 

přičemţ navíc proběhlo na našem pracovišti vyšetření tuhosti centrálních tepen pomocí 

měření rychlosti aortální pulzové vlny a od roku 2016 taky vyšetření autofluorescence kůţe 

ke stanovení depozice produktů pokročilé glykace.  

První publikace byla průřezová studie a vznikla sloučením dat nasbíraných během 

kontrolního vyšetření první kohorty studie post-MONICA v letech 2016-18 a vyšetřením 

odlišného vzorku populace v rámci studie Czech post-MONICA 2017, jelikoţ vyšetřovací 

protokoly byly během obou vyšetření v podstatě identické. Vznikl tím vzorek o velikosti 

1031 vyšetřených, pro chybějící či nepřesné měření aPWV bylo ze studie vyřazeno 164 

probandů a finální analyzovaný vzorek čítal 867 jedinců. Pro účely druhé, třetí a čtvrté 

publikace byla pouţita data z kohortové prospektivní studie nasbírané v letech 2008 

(vstupní vyšetření) a 2016-18 (kontrolní vyšetření), přičemţ konečný vzorek čítal 632 

probandů. Pro chybějící či inkompletní data proběhly finální analýzy na 530 jedincích.    
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3.2   Vyšetření a laboratorní metody  

Všechny vyšetřovací procedury probíhaly dle standardizovaného protokolu studie 

Czech post-MONICA. Dotazníkovým šetřením byla zjišťována demografická 

a anamnestická data se zaměřením na kardiovaskulární systém (anamnéza 

kardiovaskulárního onemocnění, faktory ţivotního stylu jako kouření, dietní zvyklosti, 

pohybová aktivita, škála HADS pro úzkost a depresi atd.), dále byla zjišťována aktuální 

farmakoterapie. Antropometrické údaje byly získány změřením výšky a tělesné hmotnosti 

pomocí váhy SECA 767 (SECA Gmbh&co, Hamburg, Německo), dále byl změřený obvod 

pasu a boků. Krevní tlak byl měřen auskultační metodou s pouţitím manţety přiměřené 

velikosti po sezení trvajícím minimálně 5 minut. Celkově proběhla 3 měření krevního 

tlaku, konečná hodnota byla stanovena jako průměr druhého a třetího měření. Střední 

arteriální tlak byl vypočítán jako 1/3 systolického tlaku + 2/3 diastolického tlaku. Kouření 

bylo definováno jako pozitivní anamnestický údaj nebo více neţ 10 ppm CO ve 

vydechovaném vzduchu měřeném přístrojem Micro
+
 Smokerlyzer (Bedfont Scientific Ltd, 

Maidestione, Velká Británie). Měřením autofluorescence kůţe pomocí přístroje AGE 

Reader mu (Diagnoptics Technologies V.V., Groningen, Holandsko) byla pomocí 

zprůměrování tří měření neinvazivně stanovená depozice specifických produktů pokročilé 

glykace v kůţi (pentosidin, N

-carboxymethyl lysin a N


-carboxyethyl lysin). Přístroj AGE 

Reader mu lze vidět na obrázku 6. 

Krevní vzorky byly nabírány po minimálně 12 hodinách lačnění. Celkový a HDL 

cholesterol, triglyceridy, sérová hladina kreatininu a glykémie byly stanoveny pouţitím 

analyzátoru Cobas Mira/ROCHE  (ROCHE Diagnostics, Basel, Švýcarsko). K výpočtu 

LDL cholesterolu byla pouţita Friedewaldova rovnice (LDL=celkový cholesterol-HDL-

(TG/2,22)). Glomerulární filtrace byla odhadnuta ze sérové hladiny kreatininu pouţitím 

vzorce CKD-EPI, který zohledňuje věk a pohlaví. Glykovaný hemoglobin byl stanoven 

pomocí kapalinové chromatografie. Koncentrace sRAGE a CML byla stanovena 

Oddělením imunochemické diagnostiky FN Plzeň pomocí metody ELISA pouţitím 

komerčních kitů - Human RAGE Quantikine ELISA Kit (R&D Systems Inc., Minneapolis, 

MN, USA) a Human Carboxymethyl lysine, CML ELISA Kit (Cusabio Technology LLC, 

Houston, Tx, USA). Dp-ucMGP byl stanoven pouţitím komerčního kitu InaKtif MGP 

iSYS Kit (IDS, Boldon, UK), zaloţeném na dual antibody ELISA kitu vyvinutém VitaK 

(Maastricht University, Maastricht, Holandsko).  
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DNA ke genotypizaci byla izolována z leukocytů periferní krve (buffy coat) pomocí 

NucleoSpin Blood Mini kit (Macherey-Nagel GmbH, Dűren, Německo) pouţitím 

protokolu stanoveného výrobcem a kvantifikována spektrofotometricky pouţitím přístroje 

NanoDrop 1000 (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA). Vybrané SNP byly 

detekovány pomocí TaqMan® SNP Genotyping Assay (Thermo Fisher Scientific) 

na přístroji Corbett Rotor-Gene 6000 instrument (Corbett Life Science, Concord, NSW, 

Australia).  

Konvenční kardiovaskulární rizikové faktory byly kategorizovány podle Společných 

evropských doporučení pro prevenci kardiovaskulárních chorob (Piepoli et al. 2016). BMI 

(index tělesné hmostnosti) byl vypočítán podělením tělesné váhy (kg) druhou mocninou 

výšky (m), nadváha byla stanovena jako BMI≥ 25 kg/m
2 

a obezita BMI≥ 30 kg/m
2
. 

Arteriální hypertenze byla stanovena jako TK ≥140/≥90 nebo uţívání antihypertenzní 

medikace. Jako manifestní DM byla brána hodnota lačné glykémie ≥7,0 mmol/L nebo 

uţívání antidiabetické terapie, za patologickou byla povaţována hladina glykovaného 

hemoglobinu ≥42 mmol/mol. Hypercholesterolémie byla definována jako LDL≥2,5 

mmol/L, hypertriglyceridémie jako TG≥ 1,7 mmol/L a renální insuficience jako eGFR< 60 

ml/min.  

 

Obrázek 6 – Přístroj AGE Reader mu měřící autofluorescenci kůţe pouţitý 

k neinvazivnímu stanovení koţní depozice AGEs  

Vlevo přístroj. Vpravo Sphygmocor MM3 
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3.3   Měření tuhosti centrálních tepen 

Jelikoţ vstupní vyšetření probíhalo v roce 2008, měření tuhosti centrálních tepen se 

řídilo podle staršího dokumentu o konsenzu odborníků na arteriální tuhost z roku 2006 

(Laurent et al. 2006). Měření probíhalo po 15 minutovém odpočinku vleţe na lůţku 

neinvazivní metodou aplanační tonometrie pouţitím přístroje Sphygmocor MM3 (AtCor 

Medical Ltd., Sydney, NSW, Australia). Záznam pulzních vln proběhl na pravostranné 

arteria carotis communis a arteria femoralis. Před samotným měřením pulzních vln 

proběhla kalibrace přístroje pomocí krevního tlaku na kontralaterální horní končetině. Na 

povrchu těla byly změřeny vzdálenosti mezi místem pulzace krkavice a fossa jugularis, 

následně mezi f. jugularis a místem pulzace stehenní tepny. Celková uraţená distance 

pulzní vlny byla vypočítána rozdílem těchto naměřených vzdáleností. Samotný záznam 

pulzních vln probíhal za současné registrace EKG, díky tomu se můţe kvantifikovat 

časový rozdíl mezi začátkem pulzní vlny na karotidě a a. femoralis. Rychlost aortální 

pulzní vlny se v závěru vypočítá jako poměr vzdálenosti a času. U kaţdého jedince 

proběhla minimálně dvě měření. Pokud byl výsledek mezi měřeními větší neţ 0,5 m/s, 

proběhla další registrace aPWV. Pro potřeby analýzy prospektivní studie byla ještě 

vypočítána intraindividuální změna aPWV za rok pomocí vzorce:  

         
                           (  ⁄ )                              (

 
 ⁄ )

                     (   )
 

 

Obrázek 7 – Přístroj Sphygmocor MM3 pouţitý při neinvazivním měření aPWV.  
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3.4   Statistická analýza 

 Pro management databází byl pouţit software MS Access a MS Excel verze 14.0 

(Microsoft Corp., Redmond, WA, USA), pro statistickou analýzu software SAS verze 9.4 

(SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). Data jsou prezentována jako medián (interkvartilové 

rozpětí) nebo počet (procentuální zastoupení) nebo průměr ± směrodatná odchylka při 

gaussovsky rozloţených proměnných.   

Univariátní analýzou jsme zjistili, ţe rozloţení aPWV a většiny dalších parametrů 

nemělo gaussovské rozloţení. Při porovnávání baseline a follow-up hodnot byl proto 

pouţit Wilcoxonův párový test, u kategorických proměnných McNemarův test, 

při korelačních analýzách Spearmanův korelační koeficient. Dále proběhla série lineárních 

a logistických regresních modelů s pouţitím ∆PWV/rok jako závislé proměnné v druhé, 

třetí a čtvrté práci. Jelikoţ první práce je průřezová studie, jako závislá proměnná byla 

pouţita hodnota aPWV. Všechny modely byly plně adjustovány na známé 

kardiovaskulární rizikové faktory a to jako kontinuální proměnné v lineárních 

a kategorické proměnné v logistických analýzách.  

 

3.5   Etické aspekty 

Před zařazením do studie podepsali všichni vyšetření jedinci opakovaně informovaný 

souhlas - jak při vstupním vyšetření, tak i před kontrolním vyšetřením. Vyšetření proběhla 

podle zásad dobré klinické praxe a pacienti je podstoupili dobrovolně. Studie byla 

projednána a schválena lokální etickou komisí. Všechna data jsou skladována v souladu 

se zákonem na ochranu osobních dat a Evropské směrnice GDPR .  

 

  



 

36 

 

4   Výsledky 

Výsledky jednotlivých analýz podle poloţených vědeckých otázek jsou uvedené 

v následující části práce. Do hloubky jsou výsledky rozebírány a diskutovány 

v přiloţených publikacích. Stať 4.1 vychází z průřezových dat. Všechny ostatní výsledky 

vychází z longitudinálního šetření.  

 

4.1   Asociace mezi parametry glukózového metabolismu a cévní tuhostí - 

výsledky průřezové studie 

Sloučením dat nasbíraných během kontrolního vyšetření první kohorty post-

MONICA v letech 2016-18 a samostatné průřezové studie post-Monica v roce 2017 vznikl 

vzorek o velikosti 1031 jedinců reprezentující obecnou populaci okresu Plzeň- město. Po 

vyřazení 164 probandů pro chybějící data byla na výsledném vzorku 867 probandů hledána 

asociace mez cévní tuhostí a různými parametry glukózového metabolismu, jmenovitě 

lačnou glykémií, HbA1c, CML, AGEs v kůţi, sRAGE a jejich poměru. Pouţitím 

lineárních a logistických regresních modelů s aPWV jako závislou proměnnou, byla 

hledána asociace při hladině významnosti p<0,05, a to jak pro celou studovanou populaci, 

tak po vyřazení diabetických jedinců. Analyzovaný vzorek tvořilo 477 ţen (55% vzorku), 

75 diabetiků (8,7%), průměrný věk byl 56,7 let, průměrná aPWV byla 8,76 (±2,19) m/s. 

Průměrné hodnoty vybraných parametrů glukózového metabolismu byly: lačná glykémie 

5,40 (±0,93) mmol/L, HbA1c- 37,3 (±6,55) mmol/mol, CML 216,4 (±204,7) pg/mL, AGEs 

v kůţi 2,26 (±0,57) AU, sRAGE 1084,0 (±464,1) pg/mL, poměr CML a sRAGE (x1000) 

247,2 (±321.5) a poměr AGEs v kůţi se sRAGE (x 1000) 2,52 (±1,69). 

Při analýze celého vzorku byla zjištěna nejsilnější asociace mezi aPWV a lačnou 

glykémií, AGEs v kůţi a HbA1c (p<0,0001 pro všechny jmenované parametry) a poměrem 

podkoţních AGEs se sRAGE (p=0,001), a to i po komplexní adjustaci na farmakoterapii 

a další rizikové faktory (věk, kouření, arteriální hypertenzi, BMI, atd.). Signifikantní 

asociace byla dále nalezena i s koncentrací sRAGE (p=0,041). Ţádná asociace nebyla 

nalezena s CML či s poměrem CML/sRAGE. Velice podobné výsledky byly nalezeny i po 

vyřazení diabetických jedinců z testování, s výjimkou HbA1c, který ztratil svou prediktivní 

hodnotu - tabulka 4.1. Blíţe jsou tyto výsledky rozebrány v příloze 1.  
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Tabulka 4.1 - Mnohočetná lineární regrese mezi rychlosti aortální pulzní vlny 

a vybranými parametry glukózového metabolismu 

 Celý vzorek (n=867)  Nediabetičtí jedinci (n=792) 

 coeff. (std. error) p    coeff. (std. error) p  

Individuální modely:      

Lačná glykémie 0,4195 (0,0718) <0,0001  0,4882 (0,1013) <0,0001 

HbA1c 0,0487 (0,0116) <0,0001  -0,0027 (0,0163) 0,8683 

sRAGE -0,0003 (0,0001) 0,041  -0,0004 (0,0001) 0,006 

CML -0,0001 (0,0003) 0,901  -0,0002 (0,0003) 0,536 

AGEs v kůţi 0,5151 (0,1341) <0,0001  0,3195 (0,1355) 0,017 

Poměr CML a sRAGE  0,0001 (0,0002) 0,619  0,0001 (0,0001) 0,788 

Poměr AGEs v kůţi a sRAGE 0,1256 (0,0372) 0,001  0,1092 (0,0366) 0,003 
 

Výsledek multivariátní lineární regrese s pouţitím aPWV jako závislé kontinuální proměnné. Kaţdý ze 7 

parametrů byl testován v samostatném modelu, všechny modely byly adjustovány na: věk, pohlaví, 

anamnézu CVD, kouření, BMI, MAP, LDL cholesterol, eGFR dle CKD-EPI výpočtu, léčbu 

antihypertenzivy, statiny či antidiabetiky (nepouţito při analýze nediabetických jedinců)  

 

4.2.   Souhrn základních výsledků prospektivní studie 

Všechny další výsledky vycházejí z analýz longitudinálních dat získaných 

vyšetřením kohorty obecné populace sledované mezi lety 2008 aţ 2018. Vstupního 

vyšetření v roku 2008 se zúčastnilo celkem 1103 probandů, kontrolní vyšetření stejného 

vzorku populace probíhalo v letech 2016-18. Do kontrolního vyšetření se 115 probandů 

přestěhovalo a 87 zemřelo, pozváno tedy bylo 901 probandů, k vyšetření jich dorazilo 

celkem 632 (57,3% ze vstupního vzorku, 70,1% ze všech pozvaných). Průměrná doba mezi 

vstupním a kontrolním vyšetřením byla 8,3 let, průměrný nárůst aPWV byl o 1,45 m/s, coţ 

odpovídá 0,18 m/s za rok. Průměrný věk probandů při vstupním vyšetření byl 54,7 let, 

muţi tvořili 47,1% souboru (288 jedinců). Základní charakteristika celého sledovaného 

souboru je blíţe popsána v tabulce 4.2.  

Korelační analýzou mezi ∆PWV/rok a konvenčními i nekonvenčními 

kardiovaskulárními rizikovými faktory při vstupním vyšetření byla nalezena nejsilnější 

korelace s věkem (Spearmanův korelační koeficient=0,14, p=0,001) a sRAGE 

(Spearman -0,18, p<0,0001). Pouţitím step-wise lineárních regresních modelů byl 

nejsilnějším prediktorem progrese cévního tuhnutí věk (p=0,003), MAP (p=0,016) a 

koncentrace sRAGE (p=0,021). Další zkoumání bylo zaměřeno na problematiku vlivu 

sRAGE, AGE-RAGE osy a vitaminu K, a je blíţe rozebráno v následujících oddílech a 

samostatných přílohách.   
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Tabulka 4.2- Základní charakteristika studované populace [medián (Q1-Q3 rozpětí) nebo 

počet (procentuální zastoupení)]  

 Vstupní vyšetření Kontrolní vyšetření Rozdíl 

Věk [roky] 56,5 (44,9-65,1) 64,4 (52,9-73,9) 8,0 (7,6-9,2)* 

Pohlaví [počet (%) muţů] 288,0 (47,1%) 288 (47,1%) - 

Historie CVD
 
[%]

#
 37 (6,0%) 80 (13,1%) 43 (7,1%)* 

Kouření [počet (%)] 179 (29,2%) 112 (18,3%) -67 (-10,9%)* 

BMI [kg/m
2
] 26,9 (23,9-29,9) 27,5 (24,5-31,0) 0,7 (-0,4-2,0)* 

Systolický TK [mmHg] 126,7 (116,7-137,3) 132,0 (122,0-144,5) 5,8 (-5,0-15,5)* 

Diastolický TK[mmHg] 80,7 (75,3-86,7) 80,0 (74,0-87,0) -0,7 (-6,7-6,3) 

Střední art, tlak [mmHg] 96,0 (90,0-103,3) 97,7 (91,5-105,7) 2,0 (-5,4-8,7)* 

Hypertenze [počet (%)]
$
 281 (45,9%) 402 (65,8%) 121 (19,9%)* 

Antihypertenzíva [počet (%)] 197 (32,2%) 302 (49,3%) 105 (17,1%)* 

Celkový cholesterol [mmol/L] 5,19 (4,55-5,77) 5,1 (4,45-5,79) 0,1 (-0,5-8,7) 

LDL cholesterol [mmol/L] 3,08 (2,49-3,63) 2,9 (2,32-3,51) -0,02 (-0,63-0,41) 

Léčba statiny [počet (%)] 82 (13,4%) 160 (26,1%) 78 (12,7%)* 

Lačná glykémie [mmol/L] 5,1 (4,8-5,5) 5,1 (4,8-5,7) 0,1 (-0,3-0,5) 

Antidiabetika [počet (%)] 15 (2,5%) 62 (10,1%) 47 (7,6%)* 

Diabeties [počet (%)]
+
 29 (4,7%) 75 (12,3%) 46 (7,6%)* 

Sérový kreatinin [µmol/L] 77,0 (69,0-86,4) 75,0 (66,0-85,0) -2,4 (-8,6-4,9)* 

eGFR  [mL/min] 84,8 (74,6-95,9) 83,9 (72,3-94,9) -2,4 (-9,3-5,6)* 

sRAGE [pg/mL] 1226 (943-1588) 992 (762-1338) -216 (-463- -27)* 

aPWV [m/sec] 7,50 (6,20-9,00) 8,55 (7,40-10,25) 1,23 (0,38-2,50)* 

 

Hodnota p počítaná pomocí Wilcoxon sign-rank párového testu či McNemarova testu u kategorických 
proměnných, *p<0,001 
# 

anamnéza ICHS, ischemické CMP, nemoci periferních tepen či aterosklerózy jiné lokalizace včetně historie 

revaskularizace; 
$
systolický TK ≥ 140 nebo diastolický TK ≥ 90 mmHg a/nebo uţívání antihypertenzní 

medikace; 
+ 

lačná glykémie ≥ 7mmol/L nebo antidiabetická medikace   

 

4.3   Solubilní receptor pro produkty pokročilé glykace jako nezávislý 

prediktor vzestupu rychlosti aortální pulzní vlny 

Tato analýza probíhala na kohortě popsané výše. Pro neúplná či chybějící data 

proběhla finální analýza na 530 jedincích o průměrném věku při vstupném vyšetření 53,9 

let, muţi tvořili 45,1% analyzovaného vzorku (239 jedinců). Průměrný vzestup aPWV za 

rok byl 0,18m/s. Byla hledána asociace mezi koncentrací cirkulujících sRAGE v krvi 

měřených metodou ELISA a dynamikou cévního tuhnutí. Univariátní analýzou byla 

s sRAGE nalezena nejsilnější korelace s obvodem pasu (Spearmanův korelační koeficient 

r= -0,36, p<0,0001), BMI (r= -0,333 <0,0001) a lačnou glykémií (r= -0,236, p<0,0001). 

Semi-kvantitativní analýzou byla po rozdělení koncentrace sRAGE do kvintilů nalezena 

významná inverzní asociace s intraindividuálním vzestupem aPWV za rok – obrázek 8.  
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Sérií lineárních regresních modelů byla nalezena signifikantní asociace mezi 

∆PWV/rok a koncentrací sRAGE (p=0,003), a to i po komplexní adjustaci na další rizikové 

faktory či farmakoterapii. Tato asociace zůstala významná i po vyřazení jedinců 

s jakoukoliv medikací, hypertenzí či anamnézou kardiovaskulárního onemocnění. Pouţitím 

step-wise logistických regresních modelů adjustovaných na další KV rizikové faktory 

a farmakoterapii bylo zjištěno, ţe nízká vstupní koncentrace sRAGE je významným 

prediktorem vzestupu aPWV o více neţ 0,2m/s za rok (OR=1.72, CI (1.06–2.79), p=0,028) 

a naopak vysoká hladina byla protektivním faktorem. Tato asociace byla ještě významnější 

po vyřazení diabetiků a jedinců starších neţ 60 let z analýzy (p=0,003).  

Blíţe jsou výsledky těchto analýz popsány v příloze 2.  

 

 

  

p=0,0008 

Obrázek 8 – Intraindividuální vzestup aPWV podle kvintilů sRAGE, p po adjustaci na věk, 

pohlaví a MAP, je ukázán průměr ± SEM 
Kvintily koncentrace sRAGE: I. <890, II. 890-1126, III. 1127-1400, IV. 1401-1694, V. ≥1695 pg/ml 
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4.4   Parametry AGE-RAGE osy jako prediktory tuhnutí cévní stěny 

Po potvrzení vlivu sRAGE na progresi tepenné tuhosti bylo následně zkoumání 

rozšířeno na další parametry AGE-RAGE osy. Do této analýzy bylo moţno po 

kompletizaci dat zahrnout 536 jedinců o průměrném věku 53,8 let, muţi tvořili 44,3% (237 

jedinců) vzorku. Průměrný vzestup aPWV za rok byl v celé zahrnuté populaci 0,18 m/s. 

V rámci této analýzy byla hledána asociace mezi věkově podmíněným tuhnutím cévní 

stěny a pěti vybranými parametry AGE-RAGE osy, jmenovitě koncentrací CML, AGEs 

v kůţi, koncentrací sRAGE a jejich poměr. V sérii lineárních regresních modelů s pouţitím 

intraindividuálního vzestup aPWV jako závislé proměnné byla nejsilnější asociace 

nalezena s AGEs v kůţi (p=0,019) a poměrem AGEs v kůţi se sRAGE (p=0,018), a to i po 

adjustaci na další KV rizikové faktory či farmakoterapii. Dále byla signifikantní asociace 

nalezena s koncentrací sRAGE (p=0,026), naopak ţádná asociace nebyla nalezena 

s koncentrací CML či poměrem CML a sRAGE. V dalším kroku byly pouţity logistické 

regresní modely adjustovány na známé KV rizikové faktory a farmakoterapii. Nejsilnějším 

prediktorem akcelerovaného cévního tuhnutí, stanoveného jako ∆PWV/rok≥ 0,2m/s, byl 

vysoký poměr AGEs v kůţi a sRAGE (p=0,001). Podobné výsledky byly nalezeny i po 

vyřazení diabetických jedinců z analýzy - tabulka 4.3. Dále je tato problematika 

prozkoumaná v příloze 3.  

 

 

Tabulka 4.3 - Plně adjustovaná asociace mezi akcelerovaným cévním tuhnutím 

a vybranými parametry AGE-sRAGE osy   

 Celý vzorek (n=536)  Nediabetici (n=479) 

OR (95% CI) p   OR (95% CI) p  

sRAGE <762 pg/mL 1,57 (1,03-2,38) 0,035  1,42 (0,91-2,22) 0,118 

CML ≥278 pg/mL 1,04 (0,68-1,59) 0,868  0,97 (0,61-1,55) 0,913 

AGEs v kůţi  ≥2.8 1,26 (0,81-1,98) 0,310  1,39 (0,85-2,27) 0,186 

Poměr CML a sRAGE ≥309 0,88 (0,58-1,35) 0,564  0,97 (0,81-1,16) 0,908 

Poměr AGEs v kůţi a sRAGE ≥3.3 2,09 (1,35-3,22) 0,001  2,00 (1,26-3,19) 0,003 
 

Výsledek multivariátní logistické regrese s pouţitím ΔPWV/rok ≥ 0.2 m/s jako závislé proměnné.  

Kaţdý z 5 parametrů byl testován v samostatném modelu, všechny modely byly adjustovány na: věk ≥ 65 let, 

pohlaví, anamnézu CVD, kouření, BMI ≥30 kg/m2, hypertenze, LDL cholesterol≥ 2.5 mmol/L, terapie 

statiny, manifestní DM (nepouţito při analýze nediabetických jedinců) a  eGFR <60 mL/min  
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4.5   Vliv hladiny vitaminu K na cévní stárnutí.  

V této analýze jsme sledovali vztah mezi cévním tuhnutím a koncentrací dp-upMGP, 

který odráţí hladinu vitaminu K, a to na identickém vzorku jako v části 4.2. Korelační 

analýzou byla nalezena významná korelace mezi ∆PWV/rok a koncentrací dp-upMGP při 

vstupném vyšetření (R=0,128, p=0,003). Pouţitím lineárních step-wise regresních modelů 

byly nejvýznamnějšími prediktory vzestupu aPWV za rok věk a koncentrace sRAGE 

(p<0,0001), dalším signifikantním prediktorem bylo pohlaví (p=0,004) a koncentrace dp-

ucMGP (p=0,016). Při pouţití logistických regresních modelů byla nízká hladina 

dp-ucMGP významným prediktorem akcelerovaného cévního tuhnutí, definovaného jako 

∆PWV/rok≥ 0,2m/s, a to i po komplexní adjustaci na další KV rizikové faktory.  

Blíţe je tato problematika rozebrána v příloze 4.  

 

 

 

p=0,011 

Obrázek 9 – Intraindividuální vzestup aPWV podle kvintilů dp-ucMGP, p po adjustaci na věk, 

pohlaví, MAP, sRAGE a terapii antihypertenzívy či antidiabetiky. Je ukázán průměr ± SEM. 
Kvintily koncentrace dp-ucMGP: ≤356, 357-468, 469-568, 569-690 a ≥691 pmol/l  
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4.6   Další realizované sub-analýzy   

4.6.1   Progrese cévní tuhosti podle konvenčních rizikových faktorů  

Během celého sledování (průměrně 8 let) byl průměrný nárůst aPWV v celém vzorku 

0,18 m/s/rok. Proběhla i analýza nárůstu aPWV za rok po rozdělení celého vzorku do 

dekád. V první aţ páté dekádě byl průměrný nárůst aPWV za rok 0,15m/s, v šesté dekádě 

jsme jiţ však pozorovali průměrný nárůst o 0,21m/s a v sedmé dokonce 0,28m/s. Pouţitím 

step-wise lineární regrese bylo zjištěno, ţe věková dekáda je signifikantním prediktorem 

vzestupu aPWV (β= 0,0228 (SE 0,0090), p=0,011).  Tuhnutí cévní stěny je dynamický 

proces a ukazuje se, ţe s věkem akceleruje.  

Dále jsme porovnávali pouţitím MWU testu, jestli existuje rozdíl v ΔPWV/rok mezi 

jednotlivými známými kardiovaskulárními rizikovými faktory. Při porovnání průměrného 

vzestupu aPWV za rok u muţů a ţen (0,20 versus 0,15m/s) byl nalezený statisticky 

významný rozdíl (p=0,0079). Nalezený rozdíl mezi hypertoniky a normotoniky při 

vstupném vyšetření byl statisticky nevýznamný (0,16 versus 0,20m/s, p=0,068). Výrazný 

rozdíl mezi diabetiky a nediabetiky byl statisticky nevýznamný (0,28 versus 0,17 m/s, 

p=0,127), coţ by se dalo vysvětlit velice malým podílem diabetiků v celém studovaném 

vzorku.   

Obrázek 10 – Intraindividuální vzestup aPWV podle věkových dekád, průměr ± SEM 

 

p=0,011 
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4.6.2   Vztah mezi sclerostinem a věkově podmíněným tuhnutím cévní stěny 

V další sub-analýze jsme sledovali efekt vstupní hladiny sclerostinu, glykoproteinu 

důleţitého při inhibici kalcifikace, na progresi cévního tuhnutí. Pomocí lineárních 

regresních modelů byla nalezena významná asociace mezi koncentrací sclerostinu 

a ∆PWV/rok (β= 0.0002, SE 0.0001; p = 0.045), ta však vymizela po adjustaci na věk. 

Všichni jedinci byly genotypizováni na polymorfismus genu pro angiotensin II receptor 1 

(rs5186). Genotyp AA byl nalezen u 276, AC u 214 a CC u 32 jedinců, frekvence alely A 

byla 73,6% a alely C 26,4% s hodnotou p pro Hardyho–Weinbergův zákon rovnou 0,26. 

Po rozdělení celého vzorku do kvintilů podle koncentrace sklerostinu byla pozorována 

statisticky významná asociace mezi vzestupem aPWV a sklerostinem avšak pouze 

u nositelů alely C – obrázek 12. Výsledky byly publikovány (Mayer et al. 2020).  

Obrázek 11 – Intra individuální vzestup aPWV podle pohlaví, hypertenze a diabetu, 

je ukázán průměr ± SEM 

 

p=0,008 p=0,068 p=0,127 

Obrázek 12 – Individuální progrese aPWV podle kvintilů sclerostinu 

a polymorfismů angiotensin II receptoru 1; Upraveno podle Mayer et. al. 2020 
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4.6.3   Analýza vybraných genetických polymorfismů a jejich vztah k cévnímu 

tuhnutí 

V rámci této analýzy byla hledána asociace mezi intraindividuálním vzestupem 

aPWV a vybranými devíti polymorfismy DNA mající potenciální vliv na strukturu či 

funkci cév. Na základě v minulosti publikovaných prací a předpokládaném 

patofyziologickém účinku byly vybrány polymorfismy genů kódujících: endotelovou NO-

syntázu (SNP rs3918226, rs2070744, rs1799983), receptor pro vitamin D (SNP 

rs2228570), kolagen 1A1 (SNP rs1800012), kolagen 4A1 (SNP rs3742207), natriuretický 

peptid A (SNP rs5068), receptor pro angiotensin II typ 1 (SNP rs5186) a adducin 1 (SNP 

rs4961).  

Do analýzy bylo zahrnuto celkově 540 jedinců s výjimkou genu pro natriuretický 

peptid A, kde byly k dispozici vzorky od 535 subjektů. Všichni jedinci byli stratifikováni 

podle přítomného genotypu. Pro kaţdý polymorfismus byl pomocí logistických regresních 

modelů adjustovaných na další rizikové faktory porovnáván vliv nositelství mutantní alely 

jak v homozygotní, tak heterozygotní formě vůči tzv. divokému (wild type) genotypu 

na akcelerované tuhnutí cév. Výrazná asociace byla nalezena při nositelství mutantní alely 

pro gen kódující receptor pro vitamin D a dále pro homozygotní nositelství mutantní alely 

pro kolagen 4A1. Celkové výsledky této analýzy jsou uvedeny v tabulce 4.4.  

 

Tabulka 4.4 - Riziko akcelerovaného tuhnutí tepen v závislosti na přítomnost mutantní 

alely jak v homozygotním, tak heterozygotním stavu 

Gen kódující (SNP): 

Přítomnost mutace v 

homozygotním stavu 

 Přítomnost mutace 

(homozygoti i heterozygoti) 

OR (95% CI) p   OR (95% CI) p  

NO-syntázu (rs3918226) 0,91 (0,17-4,78) 0,934  0,73 (0,46-1,17) 0,192 

NO-syntázu (rs2070744) 1,00 (0,59-1,71) 0,786  0,93 (0,57-1,52) 0,769 

NO-syntázu (rs1799983) 0,73 (0,40-1,31) 0,288  0,92 (0,64-1,30) 0,621 

Receptor vitaminu D (rs2228570) 0,52 (0,31-0,87) 0,027  0,68 (0,47-0,99) 0,049 
Kolagen 1A1 (rs1800012) 0,72 (0,27-1,93) 0,330  1,29 (0,88-1,88) 0,187 

Kolagen 4A1 (rs3742207) 0,47 (0,25-0,90) 0,029  0,78 (0,54-1,11) 0,164 

Natriuretický peptid A (rs5068) 0,68 (0,15-3,01) 0,682  0,84 (0,48-1,45) 0,521 

Receptor pro AT II (rs5186) 1,01 (0,47-2,15) 0,865  0,91 (0,64-1,30) 0,596 

Adducin 1 (rs4961) 0,47 (0,14-1,59) 0,311  0,74 (0,51-1,09) 0,127 
 

Výsledek multivariátní logistické regrese s pouţitím ΔPWV/rok ≥ 0,2 m/s jako závislé proměnné. 

Kaţdý SNP byl testován v samostatném modelu, všechny modely byly adjustovány na: věk ≥ 65 let, pohlaví, 

anamnézu CVD, hypertenzi, uţívání antihypertenzní medikace, terapii statiny, manifestní DM, terapii 

antidiabetiky 
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5   Souhrnná diskuse 

Tato práce se zabývala hledáním determinant tepenné tuhosti. V první publikaci jsme 

v rámci průřezové studie na obecné populaci prokázali významnou asociaci mezi tepennou 

tuhostí, kvantifikovanou jako aPWV, a parametry glukózového metabolismu, včetně 

AGE-RAGE osy. Nejsilnější asociace byla nalezena s hodnotou lačné glykémie, koţními 

AGEs měřenými auto fluorescenční metodou, hladinou sRAGE a poměrem koţních AGEs 

se sRAGE.  

Všechny následné analýzy probíhaly na datech získaných během osmiletého 

sledování kohorty obecné populace. Závislým parametrem byla pokaţdé průměrná změna 

aPWV za rok, reflektující progresi tuhnutí centrálních tepen. V druhé publikaci jsme 

prokázali, ţe hladina sRAGE významně ovlivnila rychlost změny aPWV během sledování. 

V prvním a pátém kvintilu dle sRAGE byl průměrný nárůst aPWV za rok 0,13 a 0,23m/s, 

coţ ukazuje téměř dvounásobnou rychlost progrese tepenné tuhosti u jedinců s nízkou 

hladinou sRAGE. Tato asociace mezi hladinou sRAGE a nárůstem aPWV byla ještě 

významnější u normotenzních jedinců bez manifestního DM mladších neţ 60 let v době 

prvního vyšetření. Ve třetí publikaci jsme bádání rozšířili o další parametry AGE-RAGE 

osy. Signifikantní prediktivní hodnota na nárůst aPWV byla nalezena u cirkulujících 

sRAGE a koţních AGEs. Klíčovým nálezem této publikace však bylo, ţe nejlepším 

prediktorem akcelerovaného tuhnutí tepen byl poměr mezi koţními AGEs se sRAGE. 

Tento parametr v sobě pojí jak rizikový biomarker - ve tkáních deponované AGEs, tak 

protektivní faktor - cirkulující sRAGE. V poslední publikaci jsme se zaměřili na další 

metabolický faktor nesouvisející s metabolismem glukózy, konkrétně hladinu dp-up MGP, 

který odpovídá tkáňové hladině vitaminu K. Prokázali jsme, ţe nízká hladina tohoto 

proteinu byla významným faktorem zpomalujícím progresi tepenného tuhnutí. Několik 

studií ukázalo, ţe uţívání warfarinu výrazně akceleruje vaskulární kalcifikaci (Poterucha 

and Goldhaber 2016). Naše výsledky nasvědčují tomu, ţe by také mohl akcelerovat 

tepenné tuhnutí cestou interakce s vitaminem K a následnou zvýšenou kalcifikací z důvodu 

nedostatečné karboxylace MGP. Toto tvrzení koreluje s výsledkem studie, ve které bylo 

pozorováno signifikantní sníţení aPWV u nemocných s fibrilací síní po převodu 

z warfarinu na rivaroxaban (Ikari et al. 2020). V posledním kroku jsme provedli analýzu 

celé kohorty a potvrdili výrazný rozdíl v tuhnutí tepen mezi hypertoniky a normotoniky. 

Dále jsme i na našem vzorku populace potvrdili, ţe tepenné tuhnutí akceleruje s narůstající 
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věkovou dekádou. Z pohledu genetických polymorfismů byla výrazná asociace s nárůstem 

aPWV nalezena pouze u polymorfismu genu kódujícího receptor pro vitamin D. To 

nasvědčuje tomu, ţe dosud publikované genotypové studie na aPWV jsou s největší 

pravděpodobností zatíţeny falešnými pozitivitami. Vzniká tedy otázka, jestli má smysl 

hledat dědičný podklad pro tepennou tuhost, která je multifaktoriální, a jeden určující gen 

tudíţ s velkou pravděpodobností nenalezneme. 

 

5.1   Klinický význam měření tepenné tuhosti 

Existuje velké mnoţství metod určených k vyšetření tepenného systému, které 

se navzájem významně liší. Metody, které jsou neinvazivní, snadno proveditelné a dobře 

reprodukovatelné, jsou potenciálně pouţitelné v obecné populaci, nebo u velkých skupin 

nemocných. Má tedy smysl zjišťovat, zda mají prognostický význam a zda je lze 

eventuálně pouţít ke stratifikaci rizika nemocných. První přímé měření tepenné tuhosti 

pomocí rychlosti pulzní vlny provedli a publikovali ve dvacátých letech jiţ Bramwell 

a Hill, přičemţ popsali efekt věku a nemocí na tento parametr (Bramwell and Hill 1922). 

Neměřili však rychlost aortální, ale karotido-radiální pulzové vlny, která zohledňuje 

primárně tuhost muskulárních arterií paţe. Během následujícího století došlo 

k významnému pokroku na poli měření a výzkumu tepenných vln. Tepenná tuhost 

centrálních tepen, měřená jako aPWV, se ukázala být významným prediktorem 

kardiovaskulárních příhod nezávislým na klasických KV rizikových faktorech. Tato 

prediktivní hodnota byla nejdříve prokázaná ve vysoce rizikových skupinách, jako jsou 

nemocní s terminálním ledvinným selháním (Blacher et al. 1999), u diabetiků 

(Cruickshank et al. 2002), či u hypertoniků (Laurent et al. 2001). Následně však byla 

prokázaná i na obecné, zdravé populaci (Ben-Shlomo et al. 2014; Mitchell et al. 2010). Po 

vyhodnocení kardiovaskulárních příhod u 1045 hypertoniků v průběhu šestiletého 

sledování bylo zjištěno, ţe stanovení rizika podle Framinghamského skóre zaloţeného 

na klasických rizikových faktorech je u velké části hypertoniků nepřesné. Pouţití aPWV 

vedlo k podstatnému zpřesnění predikce rizika u nemocných, kteří byli původně označeni 

jako nízce rizikoví (Boutouyrie et al. 2002).  

Měření tepenné tuhosti pomocí kvantifikace aPWV je neinvazivní, jednoduché 

a levné. Jak bylo popsáno v úvodu, hypertrofie tepenné stěny a rozšíření intimo-mediální 

vrstvy, čili změny spojené s tuhnutím tepen, předchází rozvoji aterosklerotických plátů  
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(Riggio et al. 2010). Měření tepenné tuhosti v klinické praxi by tedy mohlo pomoci 

identifikovat asymptomatické jedince, kteří jsou na základě klasických skórovacích metod 

zařazeni do pásma nízkého KV rizika, a kteří by mohli profitovat z brzkého zahájení 

antihypertenzní terapie. Měření tepenné tuhosti dává hypoteticky prostor k prevenci dříve, 

neţ dojde ke klinickému rozvoji aterosklerózy. K potvrzení této hypotézy však 

v současnosti chybí data z kvalitních randomizovaných kontrolovaných studií.  

 

5.2   Současnost a budoucnost studování tepenné tuhosti  

Vzhledem ke klinické a patofyziologické významnosti tepenné tuhosti a jejímu 

těsnému propojení s poškozením cílových orgánů bylo intenzivně zkoumáno, zda lze 

tuhnutí tepen předcházet, nebo ho dokonce zvrátit. Studie provedené na různých 

populacích lovců a sběračů ukázaly, ţe PP či aPWV v těchto kohortách nenarůstají 

s věkem, coţ nasvědčuje tomu, ţe hladiny tepenné tuhosti měřené u mladých jedinců 

mohou za jistých okolností přetrvávat po celý ţivot (Gurven et al. 2012; Lemogoum et al. 

2012). Jak bylo popsáno v úvodu, tepenná tuhost je vysoce multifaktoriální a podílí se na 

ní mnoţství faktorů. V porovnání například s měřením periferního TK je parametrem 

mnohem více stabilním. S výjimkou okamţité změny aPWV měřitelné po signifikantním 

sníţení krevního tlaku jsou jiné intervence, které by měly zasahovat do materiální tuhosti 

samotných tepenných stěn, velice dlouhodobé. Můţe trvat několik měsíců aţ let, neţ se 

tyto intervence projeví měřitelným poklesem či zastavením růstu aPWV (Ait-Oufella et al. 

2010). Tato skutečnost zvyšuje nároky na design studií zkoumajících tepennou tuhost, 

které by tudíţ měly být ideálně longitudinální a randomizované.  

Vzhledem k výše popsané multifaktoriálnosti, kde kaţdý faktor má mírný, ale 

významný efekt na tepennou tuhost, současný výzkum je orientován na koncept 

vaskulárního věku. Tento koncept je postavený na zjištění, ţe někteří jedinci mají 

pokročilé abnormality ve vaskulární struktuře či funkci, které je predisponují k časným KV 

příhodám, zatímco jiní jedinci mají tuto vaskulární strukturu či funkci normální, či 

dokonce „supernormální“.  Data z longitudinální Framinghamské studie ukázala, ţe 

pomalé vaskulární stárnutí asociované s významným sníţením mnoţství fatálních KV 

příhod je moţné, ale současně je velice vzácné (Niiranen et al. 2017). Časné práce 

vyjadřovaly vaskulární věk a s ním spojené riziko pomocí Framinghamského rizikového 

skóre (D'Agostino et al. 2008), či v Evropě více uţívaných SCORE tabulek (Cuende et al. 
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2010). Paralelně s tímto přístupem byl navrhnut koncept časného tepenného stárnutí - early 

vascular ageing (EVA), zaloţeného na určení vaskulárního věku pomocí srovnání 

změřeného aPWV s odpovídající průměrnou hodnotou podle věku a TK v referenční 

populaci (Nilsson et al. 2008). Následně byla do tohoto konceptu zavzata i opačná 

moţnost, kde měl daný jedinec „podprůměrnou“ aPWV, a tudíţ byl jeho tepenný věk 

„supernormální“ - supernormal vascular age (SUPERNOVA). V recentní studii byl 

zohledněn kombinovaný přístup určení vaskulárního věku zohledňující rizikové faktory 

spolu s měřenou aPWV. Na vzorku o velikosti 3347 jedinců rozdělených do tří skupin na 

EVA, normální vaskulární věk a SUPERNOVA na základě kombinace těchto faktorů byla 

nalezena významně rozdílná incidence KV příhod mezi danými skupinami. V modelu, ve 

kterém byl vaskulární věk určen pouze na základě změřené aPWV, tento rozdíl nalezen 

nebyl (Bruno et al. 2020). Směrem, kterým by se měl další výzkum vydat, je identifikace 

rizikových či protektivních faktorů ovlivňujících vaskulární věk. Potenciální vyuţití 

měření tepenné tuhosti v klinické praxi do budoucnosti je: 

1. Stratifikace a zpřesnění KV rizika, dominantně u mladších hraničních jedinců.  

2. Lepší definování hranic pro zahájení antihypertenzní medikace. Tento přístup se 

nabízí vzhledem k obousměrnému kauzálnímu vztahu mezi tepennou tuhostí a 

arteriální hypertenzí. Benefit pouţití měření aPWV při zahájení antihypertenzní 

terapie však dosud v randomizované studii testován nebyl.  

3. Výběr antihypertenzní medikace. Jak bylo popsáno v úvodu, různé 

antihypertenzíva ovlivňují tepennou tuhost různě. Vzhledem k silnější asociaci 

mezi KV mortalitou a aPWV neţ měřeným periferním TK by pouţití aPWV 

místo TK při titraci antihypertenzní medikace mohlo být efektivnější. Tento 

koncept je v současnosti testován ve studii SPARTE (Laurent et al. 2020).  

Měření tepenné tuhosti čeká před plným vyuţitím v klinické praxi ještě několik 

výzev. Samotné vyšetření trvá přibliţně 20 minut. Tato doba se bude muset pro plné 

vyuţití v praxi zkrátit, aby mohlo měření proběhnout během rutinní návštěvy ambulance. 

O toto se pokouší nové metody měření aPWV, například nepřímé metody zaloţené na 

estimaci pouţitím brachiální manţety. V současnosti se však pořád jedná o nepřesné a ne 

plně validované měření. Dalším potenciálním problémem do budoucnosti je absence 

referenčních hodnot pouţitelných v různorodých populacích - v současnosti dostupné 

referenční hodnoty jsou zaloţené primárně na evropském obyvatelstvu bílé rasy (Banegas 

and Townsend 2020). Z pohledu ovlivnění progrese tuhosti centrálních tepen také zůstává 
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otevřená otázka cílů pro intervenci a hledání či potvrzení známých či potenciálních 

rizikových a protektivních faktorů, ideálně v kontextu longitudinální studie, coţ bylo 

primárně i cílem této disertační práce. 

 

5.3   Osa AGE-RAGE v kontextu tepenné tuhosti  

Naše výsledky ukazují, ţe různé parametry AGE-RAGE osy mají různý efekt na 

tepennou tuhost a tepenné tuhnutí. Prokázali jsme protektivní vliv sRAGE, neţádoucí vliv 

AGEs deponovaných v kůţi a v neposlední řadě i efekt pouţití kombinace těchto dvou 

faktorů. Nenalezli jsme ţádnou asociaci mezi CML a aPWV či její změnou za rok. I kdyţ 

je CML jedním z nejvíce pouţívaných představitelů cirkulujících AGEs, v kontextu 

tepenné tuhosti pravděpodobně není nejlepším ukazatelem. Patří do skupiny AGEs 

netvořících příčné spojky mezi proteiny, protoţe má pouze jedno vazebné místo. Naopak 

pentosidin, jeden z AGEs měřených autoflorescenční metodou, tyto spojky vytváří. 

V minulosti publikovaná studie nalezla asociaci mezi aPWV a CML u hypertenzních 

jedinců (McNulty et al. 2007). Můţeme pouze spekulovat, zda tato diskrepance odráţí 

niţší senzitivitu CML v kontextu relativně zdravé populace, anebo je hypertenze stavem, 

při kterém se tvoří obecně více AGEs, včetně CML. Při vedlejší analýze jsme však 

v našem vzorku nenalezli ani ţádnou asociaci mezi CML a AGEs měřenými v kůţi. 

Kaţdopádně se sloţky osy AGE-RAGE zdají být slibným biomarkerem při stratifikaci 

rizika či intervenci do budoucna v kontextu nejen tepenného stárnutí, i kdyţ, jak bylo 

popsáno v části 1.7.6, dosud testované léky nenaplnily očekávání.  

 

5.4   Limitace 

Naše vybrané kohorty byly zaloţeny na vzorku obecné populace. Účast ve studiích je 

vysoce závislá na ochotě účastnit se. Naše výsledky mohou být zkresleny faktem, 

ţe obecně zdravější jedinci jsou ochotnější zúčastňovat se různých šetření. Naše výsledky 

tudíţ nemohou být plně zobecněny, zvláště u více vaskulárně kompromitovaných jedinců. 

Naše výsledky vycházejí z jednoho měření parametrů osy AGE-RAGE, některé z těchto 

parametrů se však můţou výrazně měnit v čase v reakci například na stresovou situaci.    
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6    Závěry 

Stárnutí tepenného systému vede k ateroskleróze a tuhnutí tepenné stěny. Tyto 

patologie spolu mohou koexistovat a interferovat, liší se však svojí lokalitou, patogenezí, 

rozsahem a konsekvencemi. Tuhnutí centrálních tepen je kromě jiného zodpovědné za řadu 

věkově podmíněných projevů, jako je vzestup centrálního systolického tlaku, či vznik 

izolované systolické hypertenze ve stáří, coţ přímo poškozuje srdce, mozek a ledviny. 

Klinicky se tepenná tuhost manifestuje jako rychlost šíření aortální pulzové vlny. Rychlost 

aortální pulzové vlny je jedním z nejlepších nezávislých prediktorů kardiovaskulární 

mortality a morbidity, přinejmenším u jedinců, kteří nemají rozvinutou pokročilou 

aterosklerózu. Tuhnutí tepen je velice multifaktoriální, přičemţ primárním mechanismem 

v jeho progresi je mechanické opotřebování elastinových vláken. Tato progrese můţe být 

akcelerována nebo zpomalena řadou známých i dosud pravděpodobně neznámých 

mechanismů. Studium tepenné tuhosti na různých populacích ukázalo, ţe její dynamika 

můţe být zpomalena, zastavena, či dokonce zvrácena. Vzhledem k výrazné asociaci aPWV 

s KV mortalitou má význam hledat faktory, které se na ní podílejí, ideálně 

v randomizovaném kontrolovaném designu pro určení potentních cílů intervence do 

budoucnosti. Z pohledu nastolené problematiky z našich výsledků vyplývá, ţe:  

 Parametry osy AGE-RAGE se signifikantně podílejí na dynamice tepenného stárnutí, 

přičemţ cirkulující sRAGE mají protektivní roli a deponované AGEs naopak tuhnutí 

tepen urychlují.  

 Vitamin K má z pohledu tuhnutí tepen protektivní roli.  

 Při hledání dědičného podkladu pro tepennou tuhost se velice pravděpodobně jeden 

určující gen nenalezne, jelikoţ se jedná o multifaktoriální a polygenní záleţitost.  

 

Potenciální klinické vyuţití stanovení tepenné tuhosti je při stratifikaci KV rizika 

a identifikaci jedinců, kteří by mohli profitovat z časného zahájení antihypertenzní terapie, 

a to i přesto, ţe se na základě klasických KV rizikových faktorů pohybují v pásmu nízkého 

rizika. Dále by měření aPWV mohlo slouţit jako primární léčebný cíl při titraci 

antihypertenzní medikace.  
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