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PODĚKOVÁNÍ 

V této práci se zabývám některými vztahy rozvoje aterosklerózy, dyslipidémií a 

účinků jejich léčby. Práce vznikla za přispění mnoha kolegů a dalších 

spolupracovníků; rád bych proto na tomto místě poděkoval všem, kdo se na jejím 

vzniku podíleli. 

Je to především můj školitel a vedoucí Centra preventivní kardiologie VFN doc 

Richard Češka. Po mém příchodu na III. interní kliniku byl mým prvním učitelem 

klinické medicíny; o mnoho let později obrátil můj zájem к problematice aterosklerózy 

a preventivní kardiologie; a posledních několik let mne trpělivě podporoval v průběhu 

mého postgraduálního studia. 

Jsou to také přednostové III. interní kliniky - bývalý, profesor Marek, i současný, 

profesor Svačina. Oba svým přístupem přispěli к rozvoji vědecké práce а к vytvoření 

svobodné a tvůrčí atmosféry na tomto pracovišti. 

V neposlední řadě jsou to pak všichni kolegové a spolupracovníci z III. interní kliniky i 

z jiných pracovišť, kteří se podíleli na provádění klinických i laboratorních vyšetření, a 

bez kterých by tato práce nemohla nikdy vzniknout. 
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ÚVOD 
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Ateroskleróza tepen a kardiovaskulární choroby, které jsou jejím důsledkem, 

představují závažný celospolečenský problém; v ekonomicky rozvinutých zemích 

jsou hlavní příčinou nemocnosti a úmrtnosti v dospělém věku. Hyperlipoproteinémie 

jsou nejdůležitějším rizikovým faktorem předčasného rozvoje aterosklerózy, zvláště 

v oblasti koronárních tepen. Ovlivnění rizikových faktorů aterogeneze, především 

snížení hladiny cholesterolu, je účinným prostředkem snížení výskytu ICHS a je 

předmětem rozsáhlých léčebných a preventivních programů. 

Donedávna se předpokládalo, že hlavní účinek hypolipidemické léčby spočívá 

v zastavení růstu a v navození regrese aterosklerotických plátů, které působí těsné 

stenózy průsvitu arterií. Výsledky výzkumů z posledních desetiletí však prokázaly, že 

příznivý účinek hypolipidemické léčby je podstatně větší, než by odpovídalo 

navozené regresi aterosklerózy, nastupuje dříve, než je regrese prokazatelná, a 

může být patrný dokonce i tam, kde žádné regrese dosaženo nebylo. 

Uvedená klinická pozorování spolu s výsledky experimentálních prací vedly 

к pochopení, že pro rozvoj kardiovaskulárních příhod není rozhodující velikost 

aterosklerotických lézí, ale množství dalších faktorů, jako je míra endoteliální 

dysfunkce, mechanická pevnost plátů a lokální rovnováha protrombotických a 

antitrombotických faktorů. Dále bylo prokázáno, že tyto faktory jsou přímo 

ovlivňovány plazmatickou hladinou cholesterolu a že jejich aktivita se při změnách 

koncentrace cholesterolu mění velmi rychle. Do popředí výzkumného zájmu v této 

oblasti se proto dostalo studium biologických vlastností aterosklerotických lézí. Jsou 

studovány molekulární a buněčné procesy, které vedou к rozvoji akutních 

kardiovaskulárních příhod, a hledány cílené léčebné prostředky, kterými by bylo 

možno tyto procesy příznivě ovlivnit. V oblasti klinického výzkumu jsou pak 

studovány nové markery, které by bylo možno použít к identifikaci osob s vysokým 
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rizikem kardiovaskulárních příhod nebo к sledování účinnosti léčebných a 

preventivních opatření. 

V předkládané práci se zabývám možnostmi hodnocení různých složek procesu 

aterogeneze v souvislosti s poruchami metabolismu lipidů v klinických podmínkách. 

V teoretickém úvodu přináším přehled nejdůležitějších poznatků o vlastnostech 

aterosklerotických lézí, úloze cholesterolu v jejich rozvoji a o mechanismech, kterými 

hypolipidemická léčba proces aterogeneze příznivě ovlivňuje. 

Většina vlastních výsledků byly získány jako součást řešení rozsáhleji koncipovaných 

grantových projektů „Famililární hyperlipoproteinémie - korelace nálezů ve fenotypu 

a genotypu", které byly řešeny na našem pracovišti. Zavedení a ověření účinnosti 

unikátní metody pro krátkodobou extrakorporální léčbu LDL-aferézou bylo 

předmětem mého samostatného grantového projektu, jehož výsledky byly zařazeny 

v nejvyšší kategorii hodnocení. 
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CHOLESTEROL A ATEROSKLERÓZA 

poznámky к patogenezi a možnostem léčby 
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2.1 ÚVOD 

Ateroskleróza je degenerativní postižení cévní stěny, které může vést к významnému 

omezení nebo i úplnému přerušení průtoku krve postiženými cévami. Hlavními 

projevy rozvinuté aterosklerózy jsou proto ischemická choroba srdeční, cévní 

mozkové příhody a ischemická choroba dolních končetin. Základním projevem 

aterosklerózy je přítomnost aterosklerotické léze (aterosklerotického plátu). Jedná se 

o degenerativní postižení cévní stěny, charakterizované akumulací lipidů, zánětlivou 

infiltrací cévní stěny a zmnožením fibrózní tkáně. Počáteční stadia aterosklerózy jsou 

omezena na cévní intimu, pokročilejší stadia jsou již také provázena změnami medie 

a adventicie cévní stěny. Ateroskleróza postihuje pouze tepennou část cévního 

řečiště; v žilní stěně aterosklerotické léze nevznikají. 

Ateroskleróza je generalizované onemocnění, ale cévní řečiště postihuje 

nerovnoměrně. Místa, postižená přítomností aterosklerotických plátů, se střídají 

s místy bez prokazatelného postižení. Zvláště v počátečních stadiích vývoje 

aterosklerózy se aterosklerotické léze vyskytují často sporadicky. Dosud není zcela 

jasné, které faktory rozhodují o tom, v kterém místě tepenného řečiště se léze 

rozvinou, ale hlavní úlohu mají zřejmě faktory hemodynamické. Aterosklerotické pláty 

vznikají nejčastěji v místech, kde je snížená rychlost krevního proudu (snížení tvz. 

„shear stress" - smykového tření způsobeného při kontraktu proudící krve 

s endoteliální výstelkou) a v místech s turbulentním prouděním krve. Takovými místy 

je především oblast cévních bifurkací. 

Ateroskleróza se s postupujícím věkem v určité míře rozvíjí u každého člověka a její 

časná stadia jsou prokazatelná dokonce již od dětství. U některých osob je však 

rozvoj aterosklerózy výrazně urychlen a projevuje se pak časným výskytem 

klinických příhod. Rozvoj aterosklerózy závisí do značné míry na přítomnosti a 
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závažnosti tzv. rizikových faktorů aterogeneze, které vznik a progresi 

aterosklerotických iézí urychlují a podporují. Jedním z nejvýznamnějších rizikových 

faktorů aterogneze jsou hyperlipoproteinémie, především hypercholesterolémie; tato 

souvislost byla opakovaně doložena mnoha epidemiologickými studiemi. Klinické 

studie posledních let pak prokázaly, že účinná léčba hyperlipidémií vede к snížení 

kardiovaskulární morbidity a mortality а к zlepšení prognózy nemocných; 

hypolipidemická léčba se tak stala jedním z nejúčinnějších prostředků v léčbě 

pacientů s ICHS i s dalšími projevy aterosklerózy. V tomto textu uvádím základní 

údaje o úloze cholesterolu v rozvoji aterosklerotických Iézí a o mechanismech, 

kterými hypolipidemická léčba příznivě ovlivňuje proces aterogeneze na buněčné a 

tkáňové úrovni. 

2.2 NORMÁLNÍ STRUKTURA A FUNKCE CÉVNÍ STĚNY 

Cévní stěna se skládá ze tří vrstev: intimy, medie a adventicie. Cévní intima je na 

luminální straně ohraničena endoteliální výstelkou a od medie ji odděluje lamina 

elastica interna. Medie je nejsilnější vrstvou tepnné stěny; leží mezi lamina elastica 

interna a externa. Skládá se především z vazivové tkáně a buněk hladkého svalstva; 

ve stěně největších tepen (aorta a její hlavní větve) převažuje složka elastických 

vláken, u menších arterií převládá složka hladké svaloviny, která umožňuje účinnou 

regulaci průsvitu cévy a tím průtoku krve. Adventicie se nachází zevně od lamina 

elastica externa; obsahuje řidší vazivové struktury, vasa vasorum a nervové pleteně. 

Úlohou cév za fyziologických okolností je zabezpečit přiměřený průtok krve v tkáních, 

zabránit intravaskulárnímu srážení krve a umožnit výměnu látek mezi krví a tkáněmi. 

Vzhledem к tomu, že nároky jednotlivých tkání na průtok krve za různých 

fyziologických situací značně kolísají, musí být cévy schopné zabezpečit zvýšení 
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průtoku krve často až na úroveň mnohonásobku bazálních hodnot. Cévní stěna však 

hraje důležitou roli také za patologických situací. V případě poškození se podílí na 

zástavě krvácení vazokonstrikcí a lokální aktivací proagregačních a protrombotických 

mechanismů. Cévy také významně ovlivňují migraci leukocytů z krve do tkání, která 

je důležitá v lokální regulaci imunitních dějů; při patologických procesech ve tkáních 

zprostředkovává cévní stěna zvýšenou migraci zánětlivých buněk do těchto tkání a 

podílí se tak na řízení a zánětlivé obranné odpovědi. 

V zajišťování všech těchto funkcí cévní stěny má rozhodující regulační úlohu 

endoteliální výstelka. Endotel se podílí na kontrole napětí hladké svaloviny cévní 

stěny (VSMC) a tím i průtoku krve cévou (1), reguluje propustnost cévní stěny pro 

buněčné i nebuněčné složky krve a má důležitou úlohu v kontrole reparačních 

cévních procesů a angioneogeneze. Neporušená endoteliální výstelka vytváří 

netrombogenní vnitřní povrch cévy, zabraňující adhezi destiček a aktivaci 

koagulačního systému. 

Endoteliální buňky jsou vybaveny receptory pro množství systémově i lokálně 

působících mediátorů a jsou tak schopny přizpůsobit reaktivitu cévy potřebám 

okolních tkání za různých fyziologických i patologicých okolností (2). Také vlastní 

regulační působení endotelu je zprostředkováno mnoha různými tkáňových 

mediátory a cytokiny. Ústřední místo mezi těmito mediátory má oxid dusnatý (NO, 

EDRF - endothelium-derived relaxing factor). NO je hlavním vazodilatačně působícím 

mediátorem cévní stěny (3), tlumí expresi cytoadehzivních molekul na povrchu 

endoteliálních buněk a tím omezuje adhezi a aktivitu zánětlivých buněk monocyto-

makrofágového systému (4), snižuje permeabilitu endotelu a zvyšuje jeho 

antiadhezivní potenciál; působí tlumivě na proliferaci a migraci VSMC (5). NO je 

v endoteliálních buňkách produkován konstitutivní NO-syntázou, jejíž aktivita podléhá 

souhře regulujících vlivů na transkripční, translační i posttranslační úrovni (6, 7). 
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2.3 PATOLOGICKÁ ANATOMIE ATEROSKLERÓZY 

Z morfologického hlediska lze aterosklerotické změny cévní stěny rozdělit do 

několika základních skupin a podrobněji do většího množství histologických a 

vývojových typů. V současné době je 

nejznámější klasifikace 
Typ léze Histologická klasifikace 

aterosklerotických lezí podle 
I Počáteční léze doporučení American Heart 

II Tukové proužky Association, která vychází z prací 

III Intermediární léze Staryho a spolupracovníků (8, 9, 10, 

IV Aterom 
11); v tabulce 2.1 je uvedena 

v Fibroaterom 
upravená verze z roku 2000 (11). 

VI Komplikovná léze První skupina lézí (l-lll) představuje 

VII Kalcifikované léze tzv. časná stadia vývoje 

VIII Fibrotické léze 
aterosklerózy (9); tyto léze jsou 

charakterizovány akumulací 

Tabulka 2.1. Klasifikace aterosklero- makrofágů, vznikem pěnových buněk 

tických lezí a j e n v m a | é míře (ve stadiu III) též 

ukládáním cholesterolu 

v extracelulárním prostoru; produkce vaziva je minimální. Změny jsou omezeny na 

cévní intimu, medie ani adventicie nejsou postiženy. 

Další progresí časných lézí vznikají tzv. léze pokročilé (typ IV-VIII), které se dříve 

dělily do dvou, nyní nově do tří skupin (10, 11); na rozdíl od časných lézí jsou tato 

pokročilejší stadia provázena již také změnami medie a adventicie cévní stěny. 

Přímým vývojem lézí III. typu obvykle dochází při dalším hromadění a rozpadu 
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pěnových buněk к výrazné akumulaci lipidů v extracelulárním prostoru а к vzniku tzv. 

„lipidového jádra" aterosklerotického plátu, charakteristického pro léze typu IV а V. 

Při dezorganizaci extracelulární matrix je narušena hranice mezi intimou a mediíi, 

hladké svalové buňky migrují z hlubších vrstev medie do intimy, kde dále proliferují a 

produkují vazivové složky plátu. Procesem neovaskularizace pronikají do struktur 

plátu vasa vasorum. 

Během vývoje těchto pokročilých lézí může dojít mechanickému narušení krytu plátu 

(eroze, fisurace, ruptura) s nasedající trombózou, nebo ke krvácení do plátu (z 

neovaskularizací). Disrupce, trombóza nebo krvácení charakterizují tzv. 

komplikované léze (typ VI). 

Kalcifikované a fibrotické léze s nízkým obsahem cholesterolu (typ VII a VIII) 

představují konečné vývojové stádium aterosklerotických lézí. Mohou zřejmě vznikat 

jednak „zhojením" komplikovaných lézí (vazivovou organizací trombu nebo 

hematomu), jednak postupným vývojem z ateromu nebo fibroateromu při omezení 

depozice cholesterolu a převaze fibroprodukce. 

Morfologická chrakteristika jednotlivých typů aterosklerotických lézí 

Léze I. typu - počáteční léze (initial lesions) jsou prvním mikroskopicky 

prokazatelným projevem aterosklerózy. Jedná se o ztluštění intimy, která je 

infiltrována izolovanými makrofágy a pěnovými buňkami nebo jejich malými 

skupinkami (12). Tyto léze většinou nejsou mikroskopicky patrné. 

Léze II. typu jsou charakteristické výraznější infiltrací intimy pěnovými buňkami a 

makrofágy, které se zde nacházejí v souvislých, obvykle vícevrstevných infiltrátech; 

v malé míře jsou zastoupeny již také zastoupeny T lymfocyty. Kapénky lipidů jsou 

přítomny též v hladkých svalových buňkách intimy (13). Depozice lipidů 
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v extracelulárním prostore je zcela minimální a struktura extracelulární matrix není 

narušena. Léze II. typu jsou již obvykle (i když ne vždy) patrné pouhým okem a jsou 

tudíž prvním makroskopicky patrným stadiem aterosklerózy; většinou mají podobu 

žlutavých tukových proužků (fatty streaks) ve stěně arterií. 

Léze III. typu - intermediární léze (intermediate lesions, „preatheroma") jsou 

poslední z této skupiny tzv. časných lézí (early lesions) a tvoří přechod ke skupině 

lézí pokročilých (advanced lesions). Jejich charakteristickým znakem je přítomnost 

většího množství lipidů v extracelulárním prostoru intimy (14). Extracelulárně uložené 

lipidy zde vytvářejí ložiska, která jsou uložena především mezi vrstvou makrofágů a 

pěnových buněk a vrstvou hladkých svalových buněk. Přítomnost těchto ložisek 

narušuje kontinuitu extracelulární matrix (vrstva makrofágů a pěnových buněk se 

nachází subendoteliálně, VSMC jsou v hlubších vrstvách intimy před lamina elasctica 

interna); na rozdíl od dalšího vývojového stadia aterosklerotických lézí - ateromu -

však extracelulární ložiska lipidů nesplývají a nevytvářejí souvislé lipidové jádro. 

Kromě extracelulární akumulace lipidů jsou již také patrné odchylky v zasatoupení 

jednotlivých složek mezibuněčné hmoty, která souvisejí s alterací jejich syntézy a se 

změněnou aktivitou tkáňových proteáz. 

Léze IV. typu - ateromy představují první ze skupiny tzv. pokročilých 

aterosklerotickýh lézí. Jsou charakterizovány především přítomností souvislého 

ložiska extracelulárně uložených lipidů -lipidového jádra (lipid core). Lipidové jádro 

vzniká splýváním jednotlivých extracelulárních ložisek lipidů při pokračující akumulaci 

lipidů v intermediárních lézích (15). Nachází se v hlubších vrstvách intimy a odděluje 

její vnitřní vrstvu s částí svalových buněk a lamina elastica interna od vrstev 

povrchnějších, které jsou tvořeny pěnovými buňkami, makrofágy a vazivovými 

složkami původní intimy. Aterom je také prvním typem léze, u které je jasně rozlišeno 

jádro plátu od jeho povrchních vrstev (vazivový kryt plátu). Důležitou částí krytu plátu 

je oblast na okraji lipidového jádra - tzv. raménkg $ jš iJ^6^u lder region), kde kryt 
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plátu přechází do struktur normální intimy. Vazivová vrstva je zde obvykle nejslabší a 

je zde výraznější akumulace zánětlivých buněk (lymfocytů a makrofágů), které 

mohou produkcí proteolytických enzymů dále narušit mechanickou pevnost 

vazivového krytu (16, 17). Oblast raménka plátu je navíc mechanicky nejvíce 

namáhána hemodynamickými silami, a proto právě v tomto místě nejčastěji vznikají 

eroze a ulcerace plátu s následnou trombózou (18). Přítomnost souvislého lipidového 

jádra u ateromu vede к výrazné dezorganizaci extracelulárních struktur intimy, 

narušení souvislosti svalových buněk intimy a porušení hranice mezi intimou a medií. 

Poprvé se zde také objevuje neovaskularizace aterosklerotického plátu, především 

na okrajích lipidového jádra a povrchních vrstvách plátu. 

V lézích IV. typu není výraznější produkce vaziva; vazivový kryt těchto lézí je tvořen 

převážně původními vazivovými strukturami intimy, s převahou proteoglykanů a 

nízkým obsahem kolagenu. Právě výraznější produkce fibrózní tkáně v oblasti krytu 

plátu charakterizuje léze V. typu - fibroateromy. Kromě větší tloušťky vazivového 

krytu plátu je zde také ve srovnání s prostým ateromem výraznější zastoupení 

kolagenu a hladkých svalových buněk; jinak je základní histologická struktura 

fibroateromu vcelku shodná s ateromem (19). Fibroprodukce v oblasti vazivového 

krytu fibroateromu vzniká jako reparativní reakce na různá poškození v povrchních 

částech plátu. Může se jednat o reakci na porušení struktury intimy v důsledku 

výrazné akumulace extracelulárních lipidů a pěnových buněk; v tomto případě může 

fibroaterom vzniknout postupným vývojem přímo z ateromu, ale nejedná se zřejmě o 

příliš obvyklou situaci. Fibroaterom vzniká častěji z komplikovaných lézí, vazivovou 

organizací trombu nebo hematomu po epizodě krvácení do plátu nebo ruptury plátu 

s následnou trombózou. Krvácení i trombóza přitom může jeden plát postihnout 

během kratší nebo delší doby i opakovaně (20). Při delším časovém odstupu mezi 

příhodami se pak mohou epizody reparativních procesů střídat s obdobími další 

akumulace lipidů. Původní lipidové jádro plátu přitom často zůstane odděleno silnější 
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vazivovou vrstvou a další akumulací lipidů vzniká nové jádro, povrchněji uložené. 

Některé léze tak mohou obsahovat i větší počet lipidových jader, nepravidelně na 

sebe navrstvených a oddělených vrstvami vazivové tkáně. 

Léze VI. typu - komplikované léze vznikají rozvojem povrchového defektu (eroze, 

fisura, ulcerace), trombu nebo krvácení v oblasti plátu (21, 22). I když drobné defekty 

s mikrotrombotizací mohou zřejmě někdy vzniknout i na povrchu časných lézí i na 

jinak intaktní stěně tepny, ve významné míře postihují uvedené procesy pouze 

pokročilé léze předchozích dvou typů - tedy aterom nebo fibroaterom. Fisury a 

ulcerace vznikají nejčastěji v oblasti raménka plátu v důsledku mechanického 

namáhání hemodynamickými silami; velikost a hloubka těchto defektů se 

v jednotlivých případech mohou podstatně lišit (23). 

Obnažení subendoteliálního trombogenního materiálu vytváří podmínky pro vznik 

nasedajícího trombu. Jestli se však trombus vytvoří a v jakém rozsahu, záleží na 

velikosti defektu a také na lokální i celkové rovnováze prokoagulačních a 

antikoagulačních faktorů (24). Nejzávažnější trombózy vznikají, když dojde 

к obnažení lipidového jádra plátu, které je vysoce trombogenní. Naopak na 

povrchních erozích vznikají většinou tromby menšího rozsahu, nebo se trombus 

nevytvoří vůbec (25). Rozsáhlé trombózy vedou obvykle к hemodynamicky 

významnému zúžení nebo úplnému uzávěru postižené tepny, provázenému klinickou 

symptomatologií (nestabilní angina pectoris nebo srdeční infarkt); tromby menšího 

rozsahu však většinou zůstávají klinicky němé. 

Krvácení do plátu obvykle vzniká v souvislosti se rozvojem fisurací, porušením 

novotvořených cév v povrchních vrstvách plátu; méně často však může vzniknout i 

bez vzniku mechanického defektu, rupturou novotvořených cév při mechanickém 

namáhání plátu (26). Hemoragie vede к náhlému zvětšení objemu plátu, které se 

může podílet na uzávěru postižené cévy. 
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Léze VII. typu - kalcifikované léze vznikají při rozsáhlejší mineralizaci ve 

strukturách fibroateromu nebo fibrózních Iézí (27). Depozice solí kalcia (v podobě 

různých forem apatitu) probíhá převážně ve vazbě na vlákna elastinu a je regulována 

přítomností některých proteinů extracelulární matrix (např. „matrix gla protein"). 

Léze VIII. typu - fibrotické léze vznikají nejčastěji na podkladě fibroateromu, proti 

kterému je charakterizuje větší rozsah fibroprodukce a malé až chybějící lipidové 

jádro (27). Fibrotická tkáň vzniká při vazivové organizaci rozsáhlejších hematomů a 

trombů a vazivovou přestavbou původního lipidového jádra plátu. Fibrotické léze tak 

mohou vznikat v situacích, kdy se omezí další akumulace lipidů v plátu, především 

v důsledku účinné hypolipidemické léčby. 

2.4 VÝVOJ, PROGRESE A KLINICKÉ PROJEVY ATEROSKLEROTICKÝCH LÉZÍ 

V předchozím textu jsem uvedl podrobnou morfologickou charakteristiku jednotlivých 

typů aterosklerotických Iézí podle současného klasifikačního schématu. Tak jako 

každá klasifikace, i výše uvedené dělení je ovšem arbitrární. Aterosklerotické léze se 

samozřejmě vyvíjejí postupným procesem, který zahrnuje některé z výše uvedených 

morfologických typů, ale také stadia přechodná. Vývoj každé léze se může 

v některém stadiu zastavit a v různé míře dokonce regredovat; od stadia ateromu se 

pak navíc vývoj plátu může ubírat různými směry, včetně cyklického vývoje, kdy plát 

prochází některými morfologickými stadii opakovaně. Některé tyto vazby a souvislosti 

jsem již uvedl při popisu jednotlivých typů aterosklerotických Iézí; v následujících 

odstavcích rozvedu tuto problematiku podrobněji. 
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Základní schéma vývoje aterosklerotických plátů je uvedeno na obrázku 2.1. Skupina 

časných lézí (typ l-lll) představuje první stadia vývoje aterosklerózy; označení 

„časné" však také znamená, že se tyto léze objevují již v časných obdobích života. 

Obrázek 2.1. Vývoj aterosklerotických lézí 

Časné léze nepůsobí výraznější strukturální poškození intimy a proto je možná 

částečná nebo i úplná regrese těchto lézí. Léze I. typu se u lidí nacházejí již časně 

postnatálně (12). Také tukové proužky se rozvíjejí již během dětství; v aortě se 

vyskytují prakticky u 100% dětí do 15 let věku, především v oblastech od aortálního 

oblouku distálně; ascendentní aorta je postižena méně (28, 29). V koronárním řečišti 

se ve větší míře rozvíjejí až v adolescenci; postihují zde především oblast bifurkace 

levé koronární tepny a proximální část ramus interventriculars posterior (15, 28). 

Pokročilejší typy lézí, než jsou tukové proužky, se v dětství prakticky nevyskytují; 

výjimku přestavují pouze děti s těžkými formami familiárních hyperlipidémií. 
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Intermediární léze vznikají v časné dospělosti, v přímé návaznosti na tukové proužky, 

ve stejné lokalizaci (15, 30, 31). 

Časné léze neprominují výrazně do lumen tepny ani nejsou náchylné к povrchovým 

defektům a trombózám; jsou proto klinicky zcela asymptomatické. Od stadia ateromu 

však již může být velikost lézí dostatečná, aby způsobila významné zúžení nebo 

uzávěr tepen menšího kalibru. Všechny typy pokročilých lézí se také mohou 

komplikovat vznikem krvácení nebo trombózy plátu a vést tak к akutnímu tepennému 

uzávěru. 

Léze IV. typu - ateromy - vznikají u disponovaných osob dalším vývojem 

z intermediárních lézí obvykle v průběhu třetího decenia. Až po stadium ateromu 

probíhá vývoj aterosklerotických plátů jako prostá posloupnost jednotlivých 

morfologických stadií. Růst plátů je postupný a je způsoben pokračující akumulací 

lipidů a zvětšováním objemu lipidového jádra; fibroprodukce se na růstu ateromů 

nepodílí (10). Ateromy již mohou působit hemodynamicky významné stenózy, 

většinou však významnou překážku pro krevní proud nepředstavují (20). Tenký 

vazivový kryt plátu však způsobuje náchylnost lézí IV. typu к ruptuře s nasedající 

trombózou. Klinický význam ateromu proto spočívá především vtom, že se může 

snadno stát podkladem komplikované léze (18). 

Ruptury plátu a následné trombózy mohou být rozsáhlé a vést tak akutně 

к hemodynamicky významnému zúžení nebo úplnému uzávěru postižené tepny, 

provázenému klinickou symptomatologií (nestabilní angina pectoris nebo srdeční 

infarkt). Většina těchto epizod je však malého rozsahu a zůstává proto klinicky němá. 

Léze se známkami fisurací, trombóz nebo krvácení byly prokázány u mnoha osob 

středního věku, které nikdy neměly klinickou manifestaci aterosklerózy (25). 
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Trombus na povrchu plátu je obvykle v prvních hodinách po svém vzniku lokálními 

trombolytickými mechanismy z části rozpuštěn, zbývající část trombu je procesem 

vazivové organizace inkorporována do povrchních vrstev plátu. Tímto mechanismem 

se z ateromu přes komplikovanou lézi vyvíjí fibroaterom. Proti pomalému narůstání 

objemu plátu postupnou akumulací lipidů může fibrotickou přestavbou trombu dojít 

v krátké době к výraznému zvětšení plátu a rozvoji významné stenózy. Od stadia 

ateromu se tedy aterosklerotické léze mohou vyvíjet nejen postupným nárůstem, ale 

také epizodami ruptur s následnou inkorporací vzniklého trombu. Fibroaterom však 

může vzácněji vzniknout také přímo z ateromu, bez rozvoje komplikované léze, 

vazivovou reparací porušené intimy při rychlém růstu jádra plátu. 

Další vývoj fibroateromu závisí na rovnováze mnoha faktorů. Epizody trombóz se 

mohou v rámci jednoho plátu objevovat i opakovaně, někdy i ve velmi krátkém 

časovém odstupu. Vazivová organizace trombu však obvykle zvýší mechanickou 

pevnost krytu plátu a vede alespoň přechodně к jeho stabilizaci (20). Při pokračující 

akumulaci lipidů a zánětlivé infiltraci plátu se však stabilita plátu opět po určité době 

snižuje a může dojít к další ruptuře s trombózou; některá z těchto epizod se může 

stát podkladem akutní klinické příhody - někdy i fatální. Epizody trombóz však 

mohou být převážně klinicky němé a narůstající plát tak postupně způsobí 

hemodynamicky významnou stenózu s chronickou symptomatologií (stabilní angina 

pectoris, klaudikace aj.). 

Pokud se výrazně zpomalí další akumulace lipidů - obvykle při účinné 

hypolipidemické léčbě, může dojít ke zmenšení jádra plátu a jeho částečné nebo 

úplné fibrotické přestavbě za vzniku fibrózní léze. Mineralizací vazivových struktur 

fibroateromu nebo fibrózní léze pak vzniká léze kalcifikovaná. Klacifikované a 

fibrotické léze představují podle současných znalostí konečná vývojová stadia 

aterosklerotického plátu. Pokud jsou rozsáhlé, mohou působit hemodynamicky 
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významné stenózy (27); z mechanického hlediska jsou však stabilní a nebývají proto 

podkladem pro vznik komplikovaných lézí a rozvoj akutních ischemických syndromů. 

2.5 PATOGENEZE ATEROSKLERÓZY 

Počáteční stadia aterosklerózy jsou způsobena zvýšeným průnikem aterogenních 

lipoproteinů a zánětlivých buněk z krve přes endoteliální výstelku a jejich akumulací 

v subendoteliálním prostoru. Teprve v pozdějších fázích procesu aterogeneze se 

v různé míře přidružují fibroproduktivní a degenerativní procesy, které jsou reakcí na 

zvýšenou depozici lipidů a zánětlivou infiltraci cévní stěny. Rozhodujícími faktory pro 

rozvoj aterosklerózy jsou proto koncentrace aterogenních lipoproteinů v krvi, intenzita 

zánětlivé infiltrace subendoteliálního prostoru a propustnost endotliální výstelky pro 

leukocyty a lipoproteiny. 

Názory na příčiny a mechanismus vzniku aterosklerotických změn prošly dlouhým 

vývojem a postupně bylo formulováno několik teorií, které se snažily etiopatogenezi 

aterosklerózy vysvětlit. Každá z těchto teorií zdůrazňuje některý z výše uvedených 

hlavních etiopatogenetických mechanismů: účinek plazmatických lipidů, poruchu 

funkce endotelu a zvýšenou aktivitu zánětlivých mechanismů. 

Mnoho desetiletí převládala teorie lipidová, jejíž základy byly formulovány již 

začátkem 20. století (32), která rozhodující úlohu na rozvoji aterosklerózy připisovala 

plazmatickému cholesterolu. Vznikla na základě skutečnosti, že velké cholesterolové 

jádro je nejnápadnější komponentou pokročilých aterosklerotických lézí. Tyla tato 

teorie byla z klinického hlediska podpořena nálezem časné aterosklerózy u osob 

s hypercholesterolémií a v experimentální oblasti pak možností vyvolat 

aterosklerotické změny dietou bohatou na cholesterol. Lipidová teorie původně 
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předpokládala, že ukládání cholesterolu v cévní stěně je v zásadě pasivní proces, 

který je určován především koncentrací cholesterolu v krvi. 

Pokračující výzkumy však postupně ukázaly, že ukládání cholesterolu v cévní stěně 

podstatným způsobem závisí na přítomnosti tkáňových makrofágů. Makrofágy 

cholesterol aktivně vychytávají a akumulují za vzniku pěnových buněk, a teprve 

rozpadem pěnových buněk vznikají souvislá extracelulární ložiska cholesterolu a 

lipidové jádro plátu. Ukázalo se také, že průnik cholesterolu i monocytů do prostoru 

cévní stěny jsou závislé na funkčním stavu endoteliální výstelky, a že poškození 

endotelu jeho propustnost pro tyto faktory výrazně zvyšuje. Zánětlivá infiltrace přitom 

vede к poškození endotelu a poškozený endotel naopak dále vyvolává zánětlivou 

infiltraci. Novější klinická pozorování pak ukázala, že ateroskleróza se často rozvíjí i 

u osob s normální nebo jen mírně zvýšenou hladinou cholesterolu, a že rozvoj 

aterosklerózy je urychlen v přítomnosti faktorů, které vedou к poškození endotelu 

(např. kouření, diabetes, hypertenze). Tato pozorování vedla к formulaci tzv. teorie 

endoteliálního poškození (někdy též zánětlivé teorie vzniku aterosklerózy), která 

zdůrazňuje význam endoteliálního poškození, zánětlivých mechanismů a jejich 

vzájemné potenciace pro rozvoj aterosklerózy (33). Podle krajních zastánců této 

teorie je význam samotné hyperlipidémie druhotný; výraznější průnik lipidů do cévní 

stěny a jejich akumulace jsou možné pouze v přítomnosti endoteliálního poškození. 

Teorie lipidová i teorie endoteliálního poškození mají stále své vyhraněné zastánce 

(a odpůrce); přesto je stále více zřejmé, že ani jedna z nich není schopna uspokojivě 

vysvětlit všechny aspekty a souvislosti rozvoje aterosklerózy. Již delší dobu a stále 

výrazněji se proto prosazuje pohled, který bere v úvahu podíl všech výše zmíněných 

faktorů na procesu aterogeneze a poskytuje pružný a otevřený rámec pro inkorporaci 

nových poznatků. Tento nový pohled bývá obvykle označován jako jednotná teorie 

vzniku aterosklerózy (34). Podle jednotné teorie se na vývoji aterosklerotické léze 

vždy současně podílí účinek aterogenních lipoproteinů, endoteliální poškození i 
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zánětlivé mechanismy, i když podíl těchto faktorů může být v různých situacích 

různý. Tyto faktory jsou navíc ve složité vzájemné interakci a navzájem se potencují. 

V následujících odstavcích jejich podíl na procesu aterogeneze podrobněji. 

Endoteliální dysfunkce a aterogeneze 

Reakci cévní stěny na poškození různými zátěžovými a škodlivými faktory 

zprostředkovává endoteliální výstelka. Reakce endotelu na poškození je poměrně 

uniformní (svým průběhem málo závislá na mechanismu endoteliálního poškození); 

projevuje se omezenou schopností vazodilatace, převahou vazokonstrikce, zvýšenou 

propustností endoteliální výstelky, převahou protrombotických a prokoagulačních 

dějů a zvýšenou expresí cytoadhezivních molekul (35, 36, 37). Jedním z prvních 

projevů poškození endoteliální funkce, který zprostředkovává uvedené reakce, je 

snížení aktivity NO-syntázy (7). 

Lokalizovaná a časově omezená reakce endotelu na poškození je z hlediska 

organismu účelná, protože zprostředkovává množství obranných a reparačních dějů. 

Některé faktory však působí poškození endotelu generalizovaně a dlouhodobě; 

generalizovaná reakce endotelu na působení těchto faktorů bývá označována jako 

endoteliální dysfunkce. Endoteliální dysfunkce ztrácí svůj původní význam účelné 

ochranné reakce a má při dlouhodobém působní množství závažných patologických 

důsledků. Endoteliální dysfunkce může být vyvolána mnoha různými vlivy; nejčastější 

příčinou jsou známé rizikové faktory aterogeneze - kouření (38), hypertenze (39), 

hyperglykémie a produkty neezymatické glykace proteinů (40), 

hyperhomocysteinémie (41) a především aterogenní LDL-částice (2, 42, 43). 

V současné době je endoteliální dysfunkce považována za první stádium vývoje 

aterosklerózy, které lze prokázat dlouho před rozvojem morfologicky prokazatelných 
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aterosklerotických lézí. Porucha funkce endotelu se však podílí na všech stadiích 

procesu aterotrombogeneze. Zvýšená propustnost endoteliální výstelky zvyšuje 

průnik aterogenních lipoproteinů z krve a jejich akumulaci v prostoru intimy. Exprese 

endoteliálních cytoadhezivních molekul zvyšuje transendoteliální migraci leukocytů a 

zánétlivou infiltraci cévní stěny. Tkáňové makrofágy vedou ke vzniku pěnových 

buněk a zánětlivá infiltrace se podílí na snížení mechanické pevnosti plátu a tím na 

rozvoji komplikovaných lézí. Poškozený endotel se také přímo podílí na vzniku 

komplikovaných lézí svými protrombotickými vlastnostmi. 

Na rozdíl od morfologicky prokazatelných aterosklerotických lézí, které jsou vždy více 

nebo méně lokalizovaným postižením cévní stěny, je však endoteliální dysfunkce 

generalizovanou poruchou endotelu, která je přítomna i v místech, která 

aterosklerózou postižena nejsou. Endoteliální dysfunkce se tak podílí na poruše 

vazomotorické reaktivity a poruše funkce mikrocirkulace, které mohou dále zhoršovat 

projevy ischémie při aterosklerotickém postižení. 

Zánět a aterogeneze 

Infiltrace subendoteliálního prostoru leukocyty hraje v procesu aterogeneze důležitou 

úlohu (44, 45). Leukocyty jsou podkladem pro vznik pěnových buněk, zhoršují 

endoteliální dysfunkci, vytvářejí a udržují zánětlivou infiltraci plátu a ovlivňují 

myointimální proliferaci (36, 46, 47). Podílejí se však i na vzniku akutních 

aterotrombotických příhod: v určité fázi vývoje plátu produkují proteolytické enzymy, 

které snižují mechanickou pevnost plátu a zvyšují riziko jeho ruptury (48). Přestup 

leukocytů přes endoteliální výstelku i jejich aktivita v prostoru cévní stěny je 

ovlivňována přítomností velkého množství parakrinně i autokrinně působících 

mediátorů a především pařítomností aterogenních lipoproteinů. 
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Prvním krokem v přestupu leukocytů z cévního řečiště do subendoteiiálního prostoru 

je jejich adheze na endoteliální buňky. Adheze a transendoteliální migrace leukocytů 

je zprostředkována interakcí mezi endoteliálními a leukocytárními cytoadhezivními 

molekulami; mezi tyto molekuly paří E a P selektin , ICAM-1 a PECAM na 

endoteliálních buňkách a L-selektin, ICAM-1 a integriny na leukocytech (44, 49, 37). 

Dosud se předpokládalo, že celý proces transendoteliální migrace leukocytů je 

regulován hlavně prostřednictvím endoteliálních adhezivních molekul; novější práce 

však ukazují, že se na tomto procesu významně podílí též modulace exprese 

cytoadhezivních molekul na leukocytech (50, 51, 52, 53). 

Makrofágy v subendoteliálním prostoru vychytávají nativní i modifikované LDL-

částice (54). Vychytávání nativních LDL-částic v makrofázích je zprostředkováno 

LDL-receptorem a podléhá zpětnovazebně regulaci; když makrofágy akumulují 

přiměřené množství cholesterolu, vycestují do cirkulace. Vychytávání oxidovaných 

LDL-částic však probíhá cestou scavengerového receptoru, která významnější 

zpětnovazebně regulaci nepodléhá; pokud se tyto částice vyskytují ve větší míře, 

jsou proto v makrofázích akumulovány v nadbytku (55). Makrofágy s nadbytkem 

cholesterolu pak již nejsou schopny vycestovat do cirkulace, zůstávají spolu s 

akumulovaným cholesterolem v subendoteliálním prostoru a mění se v tzv. pěnové 

buňky (56), které jsou podkladem pro vznik lipidového jádra plátu. 

Kromě toho, že se mechanicky podílejí na objemu plátu, jsou makrofágy a pěnové 

buňky také zdrojem cytokinů, které atrahují další monocyty a T-lymfocyty do 

subendotaliálního prostoru (57); udržují a prohlubují tak zánětlivou infiltraci plátu. 

Zánětlivé buňky produkují mediátory, které dále zhoršují endoteliální funkci a 

usnadňují průnik dalších LDL částic do subendoteiiálního prostoru; kromě toho se 

také samy podílejí na oxidaci LDL-částic. Mediátory pěnových buněk spolu s 

oxidovanými LDL-částicemi vyvolávají migraci VSMC z medie do subendoteliálních 

vrstev (58), jejich proliferaci a nakonec transformaci v buňky sekrečního fenotypu, 
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které produkují extracelulární matrix - především kolagen (59). Z transformovaných 

VSMC a okolní extracelulární matrix se tak nad lipidovým jádrem plátu vytváří 

fibrózní kryt (58). 

Úloha cholesterolu v procesu aterogeneze 

V rozvoji endoteliální dysfunkce i v další progresi aterosklerotických lézí mají zásadní 

úlohu aterogenní lipoproteiny; Nejvýznamnější z nich jsou LDL-částice, které byly 

chemicky modifikovány oxidací, glykosylací nebo acetylací (43); nativní LDL-částice 

nemají na funkci endotelu ani dalších složek cévní stěny výraznější vliv. Oxidace 

LDL-částic probíhá z menší části již v plazmě, ale především po jejich průchodu do 

subendoteliálního prostoru (60). LDL-částice pronikají do subendoteliálního prostoru 

v určité míře i za fyziologických podmínek. Jejich oxidace není za těchto okolností 

výrazná a oxidované LDL-částice jsou v menším množství účinně odstraňovány 

makrofágy cévní stěny prostřednictvím scavengerového receptoru (55). Při větší 

produkci oxidovaných LDL-částic však kapacita makrofágů pro jejich vychytávání 

nestačí a tyto částice se pak hromadí v prostoru intimy a způsobují toxické poškození 

okolních struktur. Pokud nejsou přítomny další faktory, které endotel poškozují, 

dochází к nadměrné produkci oxidovaných LDL-částic pouze při výraznější 

hyperlipidémii; při poškození endotelu dalšími faktory - například diabetem -

propustnost endotelu stoupá a oxidované LDL-částice se kumulují i při nižších 

hladinách lipidů (43). 

Škodlivé působení LDL-částic v prostoru intimy má dvě hlavní složky. Oxidované 

LDL-částice jednak působí přímým toxickým vlivem na struktury okolní intimy, jednak 

stimulací zánětlivé aktivity plátu (61). Přímým účinkem na endotel působí LDL-

částice endoteliální dysfunkci s převahou vasokonstrikčního působení, celkovým 

zvýšením propustnosti a zvýšenou expresí cytoadhezivních a prokoagulačních 
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molekul. Stimulací VSMC vedou oxidované LDL-částice к jejich proliferaci a 

nadprodukci extracelulární matrix (62). 

Kromě přímého toxického vlivu na struktury cévní stěny působí oxidované LDL-

částice také poruchu funkce tkáňových makrofágů (54). LDL-částice působí přímým 

chemotaktickým způsobem na monocyty; tak zvyšují zánětlivou infiltraci 

subendoteliálního prostoru jednak přímo, jednak nepřímo přes zvýšení exprese 

endoteliálních cytoadhezivních molekul. Vazba modifikovaných LDL-částic na 

scavengerové receptory makrofágů a pěnových buněk vede к jejich aktivovaci a 

к produkci řady cytokinů a dalších látek, které udržují zánětlivou rekci 

v subendoteliálním prostoru; degradují okolní extracelulární matrix, stimulují 

proliferaci VSMC (63, 64) a prohlubují endoteliální dysfunkci. 

2.6 VLIV HYPOLIPIDEMICS LÉČBY NA JEDNOTLIVÉ SLOŽKY PROCESU 

ATEROGENEZE 

Vliv ná cévní reaktivitu 

Převaha vazokonstrikce a neschopnost přiměřené vazodiltace v odpověď na 

podněty, které obvykle vasodilataci vyvolávají, jsou obvyklým nálezem při 

hypercholesterolémii. Ztráta schopnosti vazodilatace souvisí především s omezením 

vazodilatačnho účinku kysličníku dusnatého (NO). Zvýšená produkce volných 

kyslíkových radikálů při nadbytku oxidovaných LDL-částic vede к přímé inaktivaci NO 

(65). Oxidované LDL-částice v experimentálních podmínkách snižují trankripční 

aktivitu genu pro NO-syntázu, destabilizují mRNA pro tento protein (66) a interferují 

s nitrobuněčným přenosem signálů, které vedou к stimulaci produkce NO (67). 

Zvýšená trombogenita endotelu vede к aktivaci destiček a uvolňování tromboxanu 

s vazokontrikční aktivitou. Tyto účinky oxidovaných LDL-částic závisí na jejich 
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koncentraci a době působení; obvykle nastupují poměrně rychle po přidání LDL-

částic a jsou také často reverzibilní během několika málo hodin po jejich odstraněn. 

Klinickým korelátem popsaných patogenních mechanismů je porucha vazodiltace 

závislé na endotelu, kterou lze prokázat například pletyzmograficky , sonograficky 

nebo nepřímo metodou pozitronové emisní tomografie (68). 

Experimentální i klinické studie opakovaně prokázaly, že snížení plazmatické hladiny 

cholesterou dietou (69), hypolipidemiky (70) nebo pomocí LDL-aferézy (71) vede 

к významnému zlepšení vazodilatace závislé na endotelu. Doba, která je nutná pro 

rozvoj klinicky prokazatelnho zlepšení endoteliální funkce zřejmě závisí na velikosti 

a rychlosti snížení cholesterolu; v případě dietní intervence se jedná o měsíce, při 

podávání účinných hypolipidemik o týdny (70) a při razantním snížení cholesterolu o 

60-80% během několika hodin je zlepšení pozorovatelné prakticky bezprostředně po 

provedení LDL-aferézy (71). Přechod z diety bohaté na cholesterol na dietu normální 

vedlo v experimentu na opicích během několika měsíců nejen к normalizaci 

sérového cholesterolu, ale také к normalizaci vazodilatace závislé na endotelu a 

ústupu zánětlivé infiltrace cévní stěny (69). Hypolipidemická léčba cholestyraminem 

a dietou významně zlepšila koronární vasodiataci závislou na endotelu u pacientů 

s hyperlipidémií během 6 měsíců (72). V jiné studii se zlepšila vazodilitace závislá na 

endotelu na tepnách předloktí po 12 týdnech hypolipidemické léčby, a zhoršila se 

к výchozím hodnotám již za 6 týdnů po přechodném vysazení léčby (73). Po 

výrazném snížení cholesterolu pomocí LDL-aferézy se vazodilatace závislá na 

endotelu v oblasti koronárního řečiště i na tepnách předloktí zlepšila dokonce již 

během několika hodin (71, 74). 
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Ovlivnění zánětlivých procesů v cévní stěně 

Aterogenní lipoproteiny krevní plazmy zvyšují expresi leukocytárních i endoteliálních 

cytoadhezivních molekul (75) a zvyšují schopnost adheze leukocytů к endoteliálním 

buňkám in vitro (76); zvýšená exprese leukocytárních cytoadhezivních molekul byla 

též pozorována u pacientů s hypercholesterolémií (50, 77). Aktivace monocytů a 

makrofágů v subendoteliálním prostoru oxidovanými LDL-částicemi udržuje 

zánětlivou infiltraci plátu a prohlubuje endoteliální dysfunkci. Uvedené procesy jsou 

z větší části reverzibilní po snížení hladiny cholesterolu. Snížení cholesterolu 

potlačuje expresi cytoadhezivních molekul na povrchu endoteliálních buněk a sižuje 

plazmatickou koncentraci těchto molekul (78). Tento efekt hypolipidemické léčby 

přitom nastupuje velmi rychle; koncentrace ICAM-1 a ELAM-1 byla snížena o 25-

30% bezprostředně po provedení LDL aferézy a vrátila se postupně к původnímn 

hodnotám během 5-7 dní (79). Obdobně vede hypolipidemická léčba к snížení 

exprese leukocytárních cytoadhezivních molekul v experimentálních (80) i klinických 

podmínkách (50). Po hypolipidemické léčbě se také snižuje akumulace cholesterolu 

v makrofázích, klesá počet makrofágů a snižuje se produkce metalloproteináz těmito 

buňkami v aterosklerotickém plátu (63, 81). 

Systémové ukazatele zánětu po hypolipidemické léčbě 

Podíl lokální zánětlivé reakce na vzniku aterosklerotické léze vyvolal otázku, zda se 

tento zánětlivý proces projevuje také zvýšením hladiny plazmatické koncentrace 

systémových ukazatelů zánětu. Několik epidemiologických studií prokázalo 

souvislost mezi hladinou některých těchto proteinů (CRP a sérového amyloidu A -

SAA) a rizikem rozvoje akutních koronárních příhod (82). V poslední době se objevily 

práce zabývající se vlivem hypolipidemické léčby na plazmatickou hladinu ukazatelů 

zánětu. Ve studii CARE byla patrná souvislost mezi hladinou CRP a SAA a rizikem 
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vzniku koronární příhody; podávání pravastatinu vedlo к významnému poklesu obou 

těchto proteinů a snížení jejich hladiny bylo spojeno se snížením koronárního rizika 

(83). Pokles hladiny CRP byl také pozorován po dalších statinech a po podávání 

fibrátů (84). 

Vliv na funkci trombocytů a faktory koagulace 

Agregace destiček a vznik trombu v místě porušeného endoteliálního krytu 

nestabilního plátu je procesem, který je v největší míře přímo zodpovědný za vznik 

úplného uzávěru cévního lumen a za rozvoj tkáňové ischemie. Velikost vzniklého 

trombu a rychlost jeho rozpuštění závisejí na velikosti a trombogenitě exponovaného 

subendoteliálního materiálu a na rovováze lokálních i celkových protrombotických a 

antitrombotických mechanismů (85). Agregabilita destiček je přímo závislá na funkci 

endotelu a endoteliální dysfunkce je provázena zvýšenou agregabilitou a 

trombogenním potenciálem destiček (86). Hladiny destičkového cGMP, jehož 

produkce je závislá na endoteliální syntéze oxidu dusnatého (NO), jsou nižší při 

vyšších hladinách cholesterolu. Agregabilita destiček je však ovlivněna hladinou 

cholesterolu také přímo; pacienti s hypercholesterolmií mají vyšší poměr cholesterolu 

proti fosfolipidům v membránách trombocytů, což je provázeno jejich zvýšenou 

agregabilitou (87). Snížení cholesterolu farmakologickými i nefarmakologickými 

postupy vede к normalizaci funkce endotelu i poměru lipidů v membránách 

trombocytů а к snížení jejich agregability (88, 89). 
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Vlastní výzkumná práce zahrnovala čtyři tematické okruhy 

• leukocytární exprese cytoadhezivních molekul 

• metaloproteináza PAPP-A jako nový marker aterogeneze 

• mikrovaskulární reaktivita 

• možnosti krátkodobé léčby LDL-aferézou u pacientů s těžkou 

hypercholesterolémií a ICHS. 

V následujících odstavcích uvádím stručně hlavní východiska a cíle práce v těchto 

jednotlivých oblastech. 

Leukocytární exprese cytoadhezivních molekul 

Zánětlivá infiltrace aterosklerotických lézí leukocyty se významně podílí na všech 

stadiích procesu aterogeneze. Prvním krokem v přestupu leukocytů z cévního řečiště 

do subendoteliálního prostoru je jejich adheze na endoteliální buňky. Adheze a 

transendoteliální migrace leukocytů je zprostředkována pomocí tzv. cytoadhezivních 

molekul, které se nacházejí na povrchu leukocytů i endoteliálních buněk. Různé 

proaterogenní faktory včetně hyperlipidémie vedou ke zvýšení exprese 

cytoadhezivních molekul a tento mechanismus zřejmě přispívá к urychlení procesu 

aterogeneze. 

V klinických podmínkách byly dosud studovány především plazmatické koncentrace 

endoteliálních cytoadhezivních molekul, které jsou nepřímým ukazatelem jejich 

endoteliální exprese. Jedná se o vyšetření velmi jednoduché, ale - vzhledem к tomu, 

že se jedná ukazatel nepřímý - nepříliš citlivé. Na rozdíl od endoteliálních buněk lze 

leukocytární expresi adhezivních molekul stanovovat i v klinických podmínkách 
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přímo, vyšetřením leukocytů periferní krve. Je proto možno předpokládat, že exprese 

leukocytárních adhezivních molekul bude citlivějším ukazatelem zánětlivé infiltrace 

než plazmatické koncentrace endoteliálních adhezivních molekul. 

Cílem této části práce proto bylo 

• zavést metodu imunocytochemické detekce cytoadhezivních molekul na 

leukocytech periferní krve metodou průtokové cytometrie 

• porovnat výsledky vyšetření leukocytárních a endoteliálních cytoadhezivních 

molekul u pacientů s těžkou izolovanou hypercholesterolémií a u zdravých 

osob a studovat jejich změny po hypolipidemické terapii atorvastatinem. 

Metaloproteináza PAPP-A jako nový marker aterogeneze 

Výsledky výzkumu posledních desetiletí ukazují, že riziko vzniku akutních 

aterotrombotických příhod příliš nezávisí na velikosti aterosklerotických plátů (a tedy 

závažnosti stenózy), ale především na množství dalších faktorů, které souhrnně 

určují tzv. stabilitu plátu. Stabilita plátu je určena poměrem zastoupení buněčných a 

nebuněčných složek plátu a aktivitou různých enzymatických a signálních 

mechanismů. Studiu vlastností stabilních a nestabilních lézí a možnosti jejich 

farmakologicého ovlivnění je proto v poslední době věnována velká pozornost. 

Metaloproteináza PAPP-A (akronym „pregnancy-associated plasma protein-A") byla 

dosud využívána především v prenatální diagnostice Downova syndromu; její 

fyziologická funkce nebyla donedávna známa. V posledních několika letech bylo 

zjištěno, že tento enzym zřejmě působí jako lokální modulátor aktivity systému IGF-I 

a podílí se tak na řízení proliferativních dějů v různých tkáních organismu. Vysoká 
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exprese PAPP-A byla prokázána v nestabilních aterosklerotických lézích a výrazně 

zvýšené koncentrace PAPP-A jsou nacházeny u pacientů s nestabilní anginou 

pectoris nebo s akutním srdečním infarktem. Proto je tato molekula v poslední době 

studována jako možný laboratorní marker akutních koronárních syndromů. 

Hypercholesterolémie je významným rizikovým faktorem aterogeneze a mnoha 

mechanismy ovlivňuje vývoje a stabilitu aterosklerotických plátů. 

Hypercholesterolémie je také provázena alterací různých laboratorních a funkčních 

ukazatelů procesu aterogeneze, a hypolipidemická léčba vede к úpravě těchto 

ukazatelů. Určitá míra exprese PAPP-A byla v experimentu prokázána také ve 

stabilních aterosklerotických plátech, a je proto možné, že se tato proteáza podílí na 

vývoji aterosklerotických Iézí. Vztah mezi koncentrací PAPP-A a rizikovými faktory 

aterogeneze však dosud studován nebyl. 

Cílem této části práce bylo zjistit, jestli koncentrace PAPP-A jsou vyšší u pacientů s 

hypercholesterolémií než u osob bez hyperlipidémie a jestli hypolipidemická léčba 

atorvastatinem vede к poklesu jejích hodnot. 

Mikrovaskulární reaktivita 

Endoteliální dysfunkce je v současné době považována za první stádium vývoje 

aterosklerózy, které lze prokázat dlouho před rozvojem morfologicky prokazatelných 

aterosklerotických Iézí. Proto je v současné době rozvoji metod pro hodnocení 

endoteliální dysfunkce v klinické praxi věnováno značné výzkumné úsilí. Jedním z 

hlavních projevů endoteliální dysfunkce je porucha tepenné vazodilatace závislé na 

endotelu; při endoteliální dysfunkci je endotelem zprostředkovaná vazodilatace 

omezená, nebo dokonce nepřítomná. Při vyšetřování vazodilatace závislé na 

endotelu se měří změna průsvitu tepny v odpověď na různé vazodilatační podněty; 
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všechny metody pro vyšetřování endoteliální dysfunkce jsou však metodicky velmi 

náročné a často též invazivní. Proto jsou studovány a rozvíjeny nové metody, které 

by umožnily endoteliální dysfunkci posoudit jednodušším a způsobem. 

V nedávné době byla vyvinuta metoda vyšetření mikrocirkulace pomocí laser-

dopplerovského měření průtoku krve kapilárami (vyšetření mikrovaskulární reaktivity, 

MVR). V klinických podmínkách byla tato metoda zatím využívána především к 

vyšetření mikrocirkulace u pacientů s diabetem nebo к sledování funkčního stavu 

tkání např. v tranplantační chirurgii. U pacientů s hyperlipidémií nebo s klinicky 

manifestní aterosklerózou však byla MVR studována zatím jen zcela ojediněle. 

V rámci této části práce jsme proto studovali MVR u pacientů s hyperlipidémií, kteří 

neměli klinické projevy aterosklerózy, a u osob s ischemickou chorobou srdeční. 

Výsledky jsme srovnali s nálezy u kontrolního souboru zdravých osob a několika 

skupin diabetiků, kteří byli již dříve vyšetřeni na našem pracovišti. U pacientů s 

hypercholesterolémií jsme dále studovali vliv hypolipidemické léčby atorvastatinem a 

u pacientů s ICHS účinek léčby LDL-aferézou. 

Možnosti krátkodobé léčby LDL-aferézou 

Hyperlipidémie jsou hlavním rizikovým faktorem ICHS a léčba hyperlipidémií je 

v současné době nejúčinnějším prostředkem v rámci primární i sekundární prevence 

kardiovasklárních chorob. Základem léčby hyperlipidémií je kombinace 

nefarmakologické léčby a hypolipidemic která u naprosté většiny pacientů postačují 

к úpravě lipidogramu i к stabilizaci klinického stavu. Přesto zůstává menšina 

pacientů, u kterých prostředky konzervativní léčby selhávají a riziko koronárních 

příhod u nich zůstává vysoké. V omezeném rozsahu se v poslední době jako nový 

léčebný postup pro tyto pacienty využívá LDL-aferéza. 
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LDL-aferéza je extrakorporální metoda, která umožňuje selektivní eliminaci LDL 

částic z krve pacienta. Tato metoda je bezpečná a mimořádně účinná; v kombinaci s 

farmakoterapií vede ke snížení koncentrace cholesterolu až o 80%. Dosud byla 

používána především к dlouhodobé léčbě pacientů s těžkými formami ICHS a 

hyperlipidémií rezistentní na léčbu. V poslední době se však objevily první práce, 

které studovaly možností krátkodobé aplikace LDL-aferézy u vybraných skupin 

pacientů . 

Teoretickým východiskem pro výzkum krátkodobé léčby LDL-aferézou jsou novější 

poznatky o biologických vlastnostech aterosklerotických plátů. Stabilita plátů je 

významně ovlivněna koncentrací plazmatických lipidů a změny koncentrace LDL-

cholesterolu přitom vedou ke změnám jejich vlastností dokonce již během několika 

hodin až dní. Účinné snížení plazmatického cholesterolu proto může ovlivnit klinický 

stav pacientů během velmi krátké doby. 

V této části práce jsme studovali účinnost krátkodobé léčby LDL-aferézou u pacientů 

s hyperlipidémií a těžkou, revaskularizací neřešitelnou ICHS. Vzhledem к tomu, že 

technika pro provádění krátkodobé léčby LDL-aferézou nebyla v době návrhu 

projektu v ČR dostupná, bylo jedním z cílů práce i vlastní zavedení této metody na 

našem pracovišti. 

35 



4 

LEUKOCYTÁRNÍ EXPRESE A PLAZMATICKÉ 
KONCENTRACE CYTOADHEZIVNÍCH MOLEKUL 

Vliv atorvastatinu na leukocytární a endoteliální 

cytoadhezivní molekuly u pacientů s hypercholesterolémií 
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Úvod 

Infiltrace subendoteliálního prostoru leukocyty hraje v procesu aterogeneze důležitou 

úlohu. Leukocyty jsou podkladem pro vznik pěnových buněk, zhoršují endoteliální 

dysfunkci, vytvářejí a udržují zánětlivou infiltraci plátu a ovlivňují myointimální 

proliferaci (44). Podílejí se však i na vzniku akutních aterotrombotických příhod: 

v určité fázi vývoje plátu produkují proteolytické enzymy, které snižují mechanickou 

pevnost plátu a zvyšují riziko jeho ruptury (48). 

Prvním krokem v přestupu leukocytů z cévního řečiště do subendoteliálního prostoru 

je jejich adheze na endoteliální buňky. Adheze a transendoteliální migrace leukocytů 

je zprostředkována pomocí tzv. cytoadhezivních molekul, které se nacházejí na 

povrchu leukocytů i endoteliálních buněk (35, 36, 37, 52, 53). Různé proaterogenní 

faktory vedou ke zvýšení exprese cytoadhezivních molekul endoteliálními buňkami in 

vitro (44, 76), a donedávna se předpokládalo, že celý proces transendoteliální 

migrace leukocytů je regulován hlavně prostřednictvím endoteliálních adhezivních 

molekul. Zvýšená koncentrace těchto molekul v krvi byla také pozorována osob 

s hyperlipidémií nebo s jinými rizikovými faktory aterogeneze, a hypolipidemická 

léčba vedla к jejich poklesu (90). Změny pozorované u pacientů však obvykle nejsou 

příliš výrazné (91), zřejmě především proto, že plazmatické koncentrace 

cytoadhezivních molekul jsou jen nepřímým ukazatelem jejich endoteliální exprese. 

Novější práce ukazují, že na regulaci transendoteliální migrace leukocytů se 

významně podílí také změny exprese leukocytárních cytoadhezivních molekul. 

Aterogenní lipoproteiny zvyšují expresi těchto molekul in vitro (75, 76, 92) i 

v klinických podmínkách (50, 77), a nedávno bylo také prokázáno, že snížení 

cholesterolu farmakologickými i nefarmakologickými prostředky významně potlačuje 
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expresi integrinů a lipopolysacharidového receptoru na monocytech a snižuje adhezi 

leukocytů к endotelu (50, 51, 93). 

Na rozdíl od endoteliálních buněk lze leukocytární expresi adhezivních molekul i 

v klinických podmínkách stanovovat přímo, vyšetřením leukocytů periferní krve. Je 

proto možno předpokládat, že exprese leukocytárních adhezivních molekul bude 

citlivějším ukazatelem zánětlivé infiltrace než plazmatické koncentrace endoteliálních 

adhezivních molekul. Proto jsme provedli porovnání těchto dvou skupin ukazatelů u 

pacientů s těžkou izolovanou hypercholesterolémií a u zdravých osob a studovali 

jejich změny po hypolipidemické terapii atorvastatinem. 

Metody 

Vyšetřené skupiny osob a uspořádání studie 

Do studie jsme zařazovali pacienty s hypercholesterolémií (TC >7,0 mmol při dietní 

léčbě); pacienti byli bez hypolipidemické léčby alespoň 4 týdny před vstupním 

vyšetřením. Ze studie byly vyloučeny osoby s ICHS nebo jinými klinickými projevy 

aterosklerózy, s významnou hypertriglyceridémií (TG >4,5 mmol/l), sekundárními 

hyperlipidémiemi, diabetem mellitem, malignitami a dalšími závažnými chorobami. 

Do kontrolní skupiny byly zařazovány osoby s TC <6,0 mmol/l, TG <2,0 mmol/l, bez 

klinických projevů aterosklerózy a bez dalších závažných chorob; přítomnost 

arteriální hypertenze nebyla překážkou pro zařazení do skupiny pacientů ani do 

kontrolního souboru. 

Pacienti byli léčeni atorvastatinem (Sortis, tbl 20mg 1x denně večer) po dobu 10-12 

týdnů. Vyšetření byla provedena před začátkem a po ukončení léčby; osoby 
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z kontrolního souboru byly vyšetřeny jednorázově. Odběr krve pro laboratorní 

vyšetření byl prováděn ráno, po celonočním lačnění (12-14 hodin). 

Vyšetření leukocytárních cytoadhezivních molekul 

Vyšetření leukocytárních cytoadhezivních molekul byla prováděna vždy v den 

odběru. К vyšetření byla používána nesrážlivá krev (s EDTA jako antikoagulačním 

prostředkem); krev byla až do vyšetření přechovávána při 4°C, aby se předešlo 

aktivaci leukocytů in vitro. 

Na povrchu leukocytů periferní krve jsme vyšetřovali expresi L-selektinu (CD62L), 

jednotlivých a-podjednotek integrinů LFA-1 (CD11a), Mac-1 (CD11b) а VLA-4 

(CD49d) а společné р-podjednotky p-2 integrinů (CD18). Exprese cytoadhezivních 

molekul byla měřena imunofluorescenční metodou pomocí jednostupňového barvení 

monoklonálními protilátkami. 100ц1 krve jsme inkubovali 15 minut s příslušnou 

protilátkou při pokojové teplotě; poté jsme lysovali erytrocyty přidáním 2ml FACS 

lysis solution (7minut), zcentrifugovali a 1x promyli PBS. Fluorescenci jsme 

kvantifikovali průtokovou cytometrií (FACSCalibur, Becton - Dickinson, Mountain 

View, CA, USA); populace lymfocytů, monocytů a granulocytů jsme hodnotili 

odděleně. Exprese každého z vyšetřovaných antigenů byla vyjádřena jako tzv. 

specifická fluorescence, která je vypočtena jako rozdíl fluorescence buněk 

označených příslušnou protilátkou a nespecifické fluorescence buněk označených 

kontrolní protilátkou (obrázek 4.1). К detekci antigenů jsme používali následující myší 

monoklonální protilátky: anti-CD11a/FITC (klon MEM-25), anti-CD11b/FITC (klon 

CR3 Bear-1) anti-CD18/FITC (klon CLB-LFA-1/1) a anti-CD62L/PE (klon DREG-56), 

vše od Caltag Laboratoires, Burlingame, USA, a dále anti-CD49d/FITC (klon HP2/1) 

a nespecifickou kontrolní protilátku (značenou FITC i PE, klon 679.1Mc7) od 

Immunotech, Marseille, Francie; všechny protilátky byly isotypu lgG1. 
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Další laboratorní vyšetření 

Koncentrace endoteliálních molekul v séru byly stanovovány metodou ELISA pomocí 

komerčně dostupných kitů; vyšetřovali jsme molekuly ICAM-1, E-selektin (RD 

Sytems, Abingdon, UK) a von Willebrandův faktor (IMTEC Immunodiagnostika, 

Berlín, Německo). Pro tato stanovení byla používána zmražená séra, která byla po 

odběru uschována při teplotě -85°C. 

Základní laboratorní vyšetření včetně sérové koncentrace cholesterolu, HDL-C a TG 

byla prováděna v den odběru rutinní metodikou pomocí automatických analyzátorů. 

Koncentrace LDL-C byla vypočítána pomocí Friedewaldovy rovnice. Jako ukazatele 

bezpečnosti léčby byly stanovovány hodnoty iontů, urey, kreatininu, transamináz a 

kreatinfosfokinázy. 

Statistické zpracování 

Výsledky jsou uváděny jako průměr ± SD. Významnost rozdílů exprese / koncentrace 

cytodahezivních molekul mezi skupinami byla hodnocena Mann-Whitneyho U-

testem; významnost změn po léčbě byla hodnocena Wilcoxonovým párovým testem. 

Rozdíly v dalších parametrech byly hodnoceny Studentovým t-testem. Vzájemná 

závislost mezi jednotlivými proměnnými byla posuzována pomocí Spearmanova 

korelačního koeficientu. 

Výsledky 

Do studie bylo zařazeno 29 pacientů s hypercholesterolémií a 27 zdravých osob z 

kontrolního souboru. Všichni zařazení pacienti studii dokončili; průměrná doba léčby 

byla 89 ± 8 dní. Léčba byla dobře tolerována; během studie se nevyskytly závažné 
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nežádoucí účinky ani významné změny v laboratorních ukazatelích bezpečnosti 

léčby. 

Základní charakteristiky obou sledovaných skupin jsou uvedeny v tabulce 4.1 

Skupiny byly srovnatelné pokud jde o věk, pohlaví a index tělesné hmotnosti. Podíl 

hypertoniků a kuřáků byl poněkud vyšší mezi pacienty než v kontrolní skupině, ale 

rozdíly nebyly statisticky významné. 

Hladiny cholesterolu, LDL-C a TG byly významně vyšší ve skupině pacientů než 

v kontrolním souboru; hodnota všech těchto parametrů se po léčbě atorvastatinem 

významně snížila (tabulka 4.1). Koncentrace HDL-C byla v obou skupinách obdobná 

a nebyla léčbou ovlivněna. 

Exprese leukocytárních adhezivních molekul u vyšetřených osob je uvedena 

v tabulce 4.2 a na obrázku 4.2. Pacienti s hyperlipidémií měli na všech 

leukocytárních populacích zvýšenou expresi L-selektinu i všech vyšetřovaných 

integrinů s výjimkou LFA-1; rozdíl byl na hranici významnosti u integrinu CD18 a 

nevýznamný u integrinu VLA-4 na monocytech; ve všech ostatních případech bylo 

zvýšení statisticky významné. Léčba atorvastatinem vedla к významnému poklesu 

všech integrinů s výjimkou Mac-1 (opět na všech populacích leukocytů); v případě L-

selektinu byl patrný pokles, který byl významný na granulocytech; na lymfocytech a 

monocytech nedosáhl statistické významnosti. Je patrné, že u jednotlivých molekul 

měly rozdíly exprese mezi skupinami i její změny po léčbě na lymfocytech, 

monocytech i granulocytech podobnou velikost. Mezi expresí cytoadhezivních 

molekul a hladinami lipidů nebyly patrné významné korelace. Počet leukocytů v krvi 

ani zastoupení jednotlivých leukocytárních subpopulací se mezi pacienty a 

kontrolami nelišily a nebyly léčbou ovlivněny. 
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Koncentrace ICAM-1 v séru byla u pacientů zvýšena; koncentrace E-selektinu a von 

Willebrandova faktoru (vWF) byla podobná jako u zdravých osob. Koncentrace 

žádné z těchto molekul se po léčbě atorvastatinem výrazněji nezměnila (tabulka 4.1). 

Diskuse 

Leukocytární exprese většiny studovaných cytoadhezivních molekul byla u pacientů 

s hypercholesterolémií zvýšená, a léčba atorvastatinem vedla к jejímu poklesu. Naše 

práce tak rozšiřuje dosavadní poznatky o významu zvýšené adhezivity leukocytů 

v procesu aterogeneze. 

Faktory ovlivňující adhezi leukocytů к endoteliálním buňkám in-vitro byly podrobně 

studovány, ale údajů o expresi cytoadhezivních molekul na leukocytech v klinických 

podmínkách dosud není mnoho. Přestup leukocytů z cévního řečiště do 

subendoteliálního prostoru závisí na několika skupinách molekul. Tento proces 

začíná labilní vazbou integrinů na jejich glykoproteinové ligandy. Během této 

počáteční fáze dochází к aktivaci integrinů na povrchu leukocytů, což umožňuje 

následující pevnou adhezi leukocytů к endoteliálním buňkám. Posledním krokem je 

pak vlastní migrace leukocytů do subendoteliálního prostoru (37, 50, 94). Většina 

autorů studovala pouze omezený počet těchto molekul. V této studii jsme vyšetřovali 

L-selektin i několik různých integrinů, a naše práce proto patří spolu s prací Rezaie-

Majd (95) svým rozsahem к největším. U pacientů s hyperlipidémií a aterosklerózou 

byl nejčastěji studován integrin Mac-1; bylo popsáno zvýšení exprese ve srovnání se 

zdravými kontrolami (50, 77), v některých případech však bylo zvýšení jen nevýrazné 

(51) nebo dokonce žádné (96). Také efekt hypolipidemické léčby se pohyboval od 

výrazného snížení exprese přes nevýrazný pokles až po žádný efekt. Kromě 

molekuly Mac-1 byla u pacientů s hyperlipidémií nebo aterosklerózou popsána 
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zvýšená exprese integrinů LFA-1 (95), CD18 (95) a VU\-4 (97) a její pokles po 

hypolipidemícké léčbě; a též snížená (50), ale i normální (77) exprese L-selektinu. 

Z uvedeného přehledu je zřejmé, že dosud publikované údaje o leukocytární expresi 

cytoadhezivních molekul v klinických podmínkách nejsou zcela jednotné. Rozpornost 

některých výsledků lze pravděpodobně vysvětlit především rozdíly v metodickém 

přístupu. Většina autorů vyšetřovala leukocyty, které byly z krve separovány 

gradientovou centrifugací (51, 93, 95, 97), zatímco jiné práce používaly к měření 

leukocytárních markerů plnou krev (50, 77, 96). Další potenciálně důležité rozdíly 

v metodice představují teplota, při které jsou vzorky zpracovávány, a antikoagulační 

prostředky použité к odběru krve. Všechny tyto faktory mohou ovlivňovat výsledky 

měření. In-vitro manipulace obecně vede к aktivaci leukocytů, a tento efekt je 

výraznější při vyšších teplotách (20-37 °C), zatímco v chladu je vliv manipulace 

omezen. Výrazný stimulující faktor pak představuje použití gradientově centrifugace 

(94). Pro aktivaci integrinů jsou nezbytné Ca2+ ionty, a použití EDTA jako 

antikoagulace proto jejich (aktivaci ve srovnání např. s heparinem) omezuje. Naopak 

v případě L-selektinu vede aktivace leukocytů ke ztrátě jeho povrchové exprese (tzv. 

shedding, 50). Metody zahrnující separaci leukocytů, navíc při pokojové teplotě, 

proto posuzují spíše stimulační potenciál leukocytů, než skutečnou úroveň aktivace 

leukocytů in-vivo. V naší práci jsme se snažili in-vitro stimulaci omezit co nejvíce; 

předpokládáme proto, že výsledky odrážejí skutečnou expresi cytoadhezivních 

molekul u obou vyšetřených skupin pacientů. 

Při hodnocení leukocytární exprese integrinů je také nutné vzít v úvahu, že adheze 

leukocytů к endotelu nezávisí pouze na počtu molekul integrinů (expresi), ale také na 

konformačních změnách jejich molekuly - tzv. aktivaci. Tyto konformační změny 

molekul mohou ovlivňovat leukocytární adhezivitu více, než změny jejich exprese 

(98). Ve shodě stím byl v práci Webbera pokles adhezivity leukocytů po léčbě 

statinem výraznější, než pokles exprese integrinů (51). 
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Expresi adhezivních molekul jsme v naší práci hodnotili na lymfocytech, monocytech 

i granulocytech; je zajímavé, že výsledky získané vyšetřením těchto leukocytárních 

subpopulací byly velmi podobné. Po léčbě atorvastatinem měly změny exprese 

jednotlivých molekul na lymfocytech, monocytech i granulocytech podobnou velikost; 

také rozdíly exprese těchto molekul mezi pacienty a kontrolami byly na jednolivých 

leukocytárních subpopulacích obdobné. Většina dosavadních prací studovala 

především monocyty (51, 93, 95, 97), zřejmě proto, že jsou prekurzorem makrofágů 

a posléze pěnových buněk, a jejich význam v rozvoji aterosklerózy je zdánlivě 

nejdůležitější. Na procesu aterogeneze a trombogeneze se však podílejí i lymfocyty a 

granulocyty. T-lymfocyty hrají úlohu především v regulaci imunitních reakcí uvnitř 

aterosklerotických plátů; jejich zastoupení mezi ostatními typy buněk dosahuje 10-

20%, a jsou ve zvýšené míře lokalizovány ve vulnerabilních oblastech plátu (45, 46). 

Granulocyty se pak především podílejí na rozvoji tkáňového poškození během 

ischemie a reperfuze v průběhu akutních aterotrombotických příhod (99). Význam 

lymfocytů, monocytů i granulocytů pro rozvoj aterosklerózy a jejích komplikací je tedy 

navzájem srovnatelný. Naše výsledky ukazují, že tyto leukocytární subpopulace jsou 

také podobně ovlivněny hyperlipidémií a že obdobně reagují na hypolipidemickou 

léčbu. 

Na rozdíl od leukocytární exprese adhezivních molekul byly při hyperlipidémií sérové 

koncentrace endoteliálních aktivačních markerů zvýšeny jen nekonstantně (pouze 

zvýšení ICAM-1) a hypolipidemickou léčbou nebyly ovlivněny vůbec. Tento nález 

může být na první pohled překvapivý, protože úloha endotelu v regulaci 

transendoteliální migrace leukocytů je zcela nepochybná (35, 36), a ICAM-I a E-

selektin jsou hlavní molekuly, které se na tomto procesu podílejí (52, 53, 44). vWF je 

protein uvolňovaný endoteliálními buňkami, který podporuje adhezi a agregaci 

trombocytů (100, 108). Experimentální práce také prokázaly zvýšení exprese 

cytoadhezivních molekul endoteliálními buňkami pod vlivem aterogenních 
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lipoproteinů a pokles jejich exprese v působením některých hypolipidemik (101, 

102). Přímé vyšetřování endoteliálních buněk (na rozdíl od leukocytů) je však 

v klinických podmínkách prakticky nemožné, a jako nepřímého ukazatele se proto 

používá stanovení koncentrace endoteliálních molekul v krvi. Zvýšená koncentrace 

endoteliálních cytoadhezivních molekul a vWF v krvi byla pozorována u osob 

s hyperlipidémií nebo s jinými rizikovými faktory aterogeneze, a hypolipidemická 

léčba vedla к jejich poklesu (90, 91, 100, 103, 104). Změny pozorované u pacientů 

však obvykle nejsou příliš výrazné (90, 91, 104), a některé práce změny sérových 

koncentrací cytoadhezivních molekul u osob s hyperlipidémií neprokázaly vůbec 

(105, 106). Vyšetření sérových koncentrací však není příliš citlivým ukazatelem jejich 

endoteliální exprese, což je zřejmě hlavní příčina negativního výsledku práce naší i 

některých dalších autorů i částečné diskrepance experimentálních a klinických 

pozorování. 

Je zajímavé, že změny v expresi adhezivních molekul po léčbě nekorelovaly se 

změnami koncentrace lipidů; to naznačuje, že účinek atorvastatinu na leukocyty by 

mohl být zprostředkován přímým, na lipidech nezávislým mechanismem. Podobný 

pokles leukocytárních adhezivních molekul byl však pozorován také po snížení 

cholesterolu LDL-aferézou (93, 97), a v případě této nefarmakologické léčby nelze 

její účinek vysvětlit jinak, než poklesem cholesterolu. Je tedy zřejmé, snížení exprese 

leukocytárních adhezivních molekul po hypolipidemické léčbě může být vysvětleno 

samotným snížením koncentrace cholesterolu. Také nález zvýšené exprese 

cytoadhezivních molekul u osob s hypercholesterolémií svědčí pro přímé ovlivnění 

leukocytárních funkcí hladinami plazmatického cholesterolu. Na druhé straně 

výsledky některých experimentálních prací ukazují, že statiny mají také přímý, na 

lipidech nezávislý účinek na expresi leukocytárních adhezivních molekul (51, 92, 95). 

Tento přímý účinek statinů je dáván do souvislosti s inhibicí syntézy intracelulárních 

izoprenoidů) a následnou blokádou faktoru (NF)-K-B, interferencí se signální cestou 
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Rho/Rho-kinázy a ovlivněním cytoskeletonu (92, 107). Je tedy pravděpodobné, že 

vliv statinů na leukocytární cytoadhezivní molekuly má jak složku závislou na 

hypolipidemickém účinku, tak na tomto působení nezávislou. 

Závěr 

U pacientů s hyperlipidémií byla zvýšená leukocytární exprese většiny studovaných 

cytoadhezivních molekul, a léčba atorvastatinem vedla к významnému poklesu jejich 

exprese. Do jaké míry se tento nově prokázaný účinek podílí na antiaterogennímu 

působení hypolipidemické léčby, není dosud jasné. Lze však předpokládat, že pokles 

exprese leukocytárních adhezivních molekul může přispívat к snížení zánětlivé 

infiltrace a zvýšení stability aterosklerotických plátů. Definitivní odpověď na otázku, 

zda se tento účinek na leukocyty podílí na snížení kardiovaskulárního rizika u 

pacientů léčených statiny, však mohou přinést pouze rozsáhlejší klinické studie. 
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Kontrolní soubor Pacienti 

před léčbou 

Pacienti 

po léčbě 

Počet 29 27 

Pohlaví (muži/ženy) 9 / 2 0 8 / 1 9 

Věk [roků] 47,8 ± 6,5 52,3 ± 11,5 

BMI [kgm 2] 25,2 ± 3,4 26,7 ± 4,3 

Hypertenze 6 (21%) 9 (33%) 

Kouření 5 (17%) 9 (33%) 

TC [mmol/l] 5,14 ±0,72 8,59 ± 1,60 a 5,87 ± 1,12х 

LDL-C [mmol/l] 2,99 ± 0,64 6,20 ± 1,39 a 3,67 ± 0,94 х 

HDL-C [mmol/l] 1,61 ±0,32 1,63 ±0,32 1,61 ±0,33 

TG [mmol/l] 1,21 ±0,66 1,67 ± 0,63 b 1,33 ±0,37 y 

ICAM-1 [mg/l] 405±126 479 ±136 0 495 ±136 

E-selektin [mg/l] 56,3 ±36,0 58,5 ± 38,3 59,4 ± 34,5 

vWF [U/ml] 0,99 ± 0,89 0,84 ± 0,42 0,99 ± 0,47 

Tabulka 4.1. Vstupní charakteristika a hladiny lipidů a cytoadhezivních molekul u 
vyšetřených osob 

BMI -index tělesné hmotnosti, TC - celkový cholesterol, TG - triglyceridy, HDL-C -
HDL-cholesterol, LDL-C - LDL-cholesterol, vWF - von Willebrandův faktor. 
Hypertenze a kouření jsou uvedeny jako absolutní počet (v závorce procentní podíl) 
hypertoniků, resp. kuřáků. 

a p<0,001,b p<0,01,c p<0,05 pacienti vs. kontroly 
x p<0,001,y p<0,01,z p<0,05 pacienti před léčbou vs. po léčbě 
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Kontrolní soubor Pacienti Pacienti 
před léčbou po léčbě 

LFA-1 
Lymfocyty 

Monocyty 

Granulocyty 

Mac-1 
Lymfocyty 

Monocyty 

Granulocyty 

CD18 
Lymfocyty 

Monocyty 

Granulocyty 

VLA-4 
Lymfocyty 

Monocyty 

L-selectin 
Lymfocyty 

Monocyty 

Granulocyty 

80.7 ±28,3 

159 ±55 

36,2 ± 10,3 

2,33 ± 1,58 

21.8 ± 13,3 

23,2 ±13,6 

18,1 ±6,2 

45.6 ± 16,2 

23,0 ±10,2 

20.7 ±4,0 

32,0 ± 10,4 

315 ±62 

368 ± 83 

291± 96 

80,8 ±20,7 

151 ±26 

35,4 ±6,6 

5,60 ± 3,58 a 

52.5 ± 25,9 a 

52.3 ±25,1 a 

25.6 ± 12,1 c 

65,0 ± 31,4 c 

35.4 ± 17,7 c 

24,6 ± 5,6 c 

34,8 ±7,8 

411 ±153 0 

4 8 8 ± 1 7 9 c 

4 5 3 ± 1 7 7 b 

58,8 ± 21,3 х 

113 ± 33 x 

26,0 ± 7,3 х 

5,42 ± 2,95 

64,8 ±21,7 

62.5 ± 17,1 

20,0 ± 7,5 z 

50,2 ± 13,6 y 

27.6 ± 9,6 z 

21,5 ± 5,1z 

30,5 ± 8,3 z 

3 8 5 ± 1 1 9 z 

411 ±145 

354±134 

Tabulka 4.2. Leukocytární exprese cytoadhezivních molekul u vyšetřených osob 

Exprese cytoadhezivních molekul na povrchu lymfocytů, monocytů a granulocytů u 
zdravých osob a u pacientů s hypercholesterolémií před léčbou a po léčbě 
atorvastatinem. Výsledky (v arbitrárních jednotkách fluorescence) jsou uvedeny jako 
průměr ± SD. Exprese molekuly VLA-4 na granulocytech nebyla prakticky 
detekovatelná a není proto uvedena; exprese molekuly Mac-1 na lymfocytech byla 
velmi nízká a význam měření je tímto částečně omezen. 

a p<0,001,b p<0,01,c p<0,05 pacienti vs. kontroly 
x p<0,001,y p<0,01,z p<0,05 pacienti před léčbou vs. po léčbě 
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Obrázek 4.1 
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Obrázek 4.1. Vyšetření leukocytární exprese cytoadhezivních molekul 

Exprese jednotlivých cytoadhezivních molekul byla měřena průtokovou cytometrií, 
pomocí jednostupňového barvení monoklonálními protilátkami, a) Populace 
lymfocytů (Ly, monocytů (Mo a granulocytů (Ne) byly identifikovány podle rozptylu 
světla v přímém směru (FSC, forward scatter) a v pravém úhlu (SSC, side scatter), b) 
Exprese antigenů byla vyjádřena jako tzv. specifická flurescence (Fspec), která je 
vypočtena jako rozdíl celkové fluorescence buněk označených příslušnou protilátkou 
(Ftot) a nespecifické fluorescence buněk označených kontrolní protilátkou (Fbgd); 
fluorescence je uvedena v arbitrárních jednotkách. Na tomto obrázku je uveden 
příklad vyšetření molekuly CD18 na povrchu lymfocytů; černá čára - pacient před 
léčbou, šedá čára - pacient po léčbě, plná plocha - vzorek označený nespecifickou 
protilátkou. 
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Obrázek 4.2. Leukocytární exprese cytoadhezivních molekul u vyšetřených osob 

Exprese cytoadhezivních molekul na povrchu lymfocytů (levý sloupec), monocytů 
(prostřední sloupec) a granulocytů (pravý sloupec) u zdravých osob (kolečka) a u 
pacientů s hypercholesterolémií před léčbou (plné čtverečky) a po léčbě 
atorvastatinem (prázdné čtverečky). Data jsou zobrazena jako průměr ± SD a jako 
individuální hodnoty; hodnoty jsou uvedeny v arbitrárních jednotkách fluorescence. 
Exprese molekuly VLA-4 na granulocytech nebyla prakticky detekovatelná a není 
proto uvedena (ND = neměřitelné hodnoty); exprese molekuly Mac-1 na lymfocytech 
byla velmi nízká a význam měření je tímto částečně omezen. 

Hladiny významnosti jsou uvedeny u jednotlivých grafů; NS = nesignifikantní rozdíl. 
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5 

METALOPROTEINÁZA P A P P - A 

Sérové koncentrace metaloproteinázy PAPP-A u pacientů s hypercholesterolémií: 

vliv léčby atorvastatinem 
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Úvod 

Minulá desetiletí přinesla výraznou změnu v pohledu na proces vzniku a vývoje 

aterosklerózy i na patogenezi akutních ischemických příhod (především příhod 

koronárních). Do nedávné doby ještě převládal předpoklad, že vývoj 

aterosklerotických lézí je pomalý, postupně a celkem stabilně probíhající proces, a 

že akutní aterotrombotický uzávěr tepny se rozvíjí jako komplikace pokročilých, 

hemodynamicky velmi závažných stenóz. Posuzování závažnosti aterosklerotického 

postižení se proto vycházelo především z angiografického hodnocení velikosti 

aterosklerotických lézí a diagnostika akutních koronárních příhod se opírala o 

elektrokardiografické projevy ischémie a biochemické ukazatele nekrózy myokardu. 

Novější poznatky však jednoznačně ukazují, že rozvoj akutních aterotrombotických 

příhod příliš nezávisí na velikosti stenózy (109), ale na množství dalších faktorů, 

které souhrnně určují tzv. stabilitu plátu. Stabilní pláty jsou charakteristické silným 

vazivovým krytem plátu, menším lipidovým jádrem a nízkým počtem a aktivitou 

zánětlivých buněk. Nestabilní pláty naopak mají tenký fibrózní kryt, velké lipidové 

jádro a vysokou míru zánětlivé infiltrace a aktivity (110). Všechny tyto faktory vedou 

к nízké mechanické pevnosti nestabilních plátů, které jsou náchylné 

к mechanickému poškození (eroze, fisurace, ruptura) a následné trombóze - a to i 

v případě, že plát samotný nepůsobí hemodynamicky významnou stenózu (18). 

S rozvojem účinných metod léčby akutních koronárních syndromů vyvstala velmi 

naléhavá potřeba nových diagnostických testů, které by pomohly rozpoznat i velmi 

časná stádia koronárních příhod - dříve než dojde к rozvoji myokardiální nekrózy. 

Vzhledem к výraznému podílu různých typů buněk na destabilizaci plátu je při 

hledání vhodných diagnostických markerů věnována velká pozornost právě různým 

molekulám, které mají souvislost se zánětlivou, proliferativní nebo naopak 
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proteolytickou aktivitou voblasti plátu (111, 112, 113). Mezi těmito molekulami je v 

posledních několika letech věnována pozornost také metaloproteináze PAPP-A. 

Zvýšené množství PAPP-A (akronym „pregnancy-associated plasma protein-A") bylo 

v nedávné době nekropticky prokázáno v nestabilních a erodovaných 

aterosklerotických lézích (114) a též (experimentálně) v cévní stěně poškozené 

balónkovou angioplastikou (115). Ve stejné době bylo také zjištěno, že koncentrace 

PAPP-A v krvi jsou výrazně zvýšeny u pacientů s nestabilní angínou pectoris nebo s 

akutním srdečním infarktem (114, 116). Tato pozorování vedla к představě, že 

PAPP-A nějakým způsobem odráží nestabilitu aterosklerotických plátů a že by se 

tato molekula mohla tudíž stát novým markerem akutních koronárních syndromů 

(113). 

Hypercholesterolémie je významným rizikovým faktorem aterogeneze a mnoha 

mechanismy ovlivňuje všechna stadia vývoje aterosklerotických plátů, včetně jejich 

stability. Léčba hyperchlesterolémie také výrazně snižuje riziko rozvoje akutních 

koronárních příhod; tento pokles rizika je provázen snížením hladiny různých 

markerů zánětu a aktivace endotelu (83, 90, 117). Vztah mezi koncentrací PAPP-A a 

hladinami lipidů však dosud popsán nebyl. Cílem této práce proto bylo zjistit, jestli 

koncentrace PAPP-A jsou vyšší u pacientů s hypercholesterolémií než u osob bez 

hyperlipidémie a jestli hypolipidemická léčba atorvastatinem vede к poklesu jejích 

hodnot. 
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Metody 

Vyšetřené skupiny osob a uspořádání studie 

Do studie jsme zařazovali pacienty s těžkou hypercholesterolémií (TC >7,0 mmol při 

dietní léčbě); pacienti byli bez hypolipidemické léčby alespoň 4 týdny před vstupním 

vyšetřením. Ze studie byly vyloučeny osoby s ICHS nebo jinými klinickými projevy 

aterosklerózy, s těžší hypertriglyceridémií (TG >4,5 mmol/l), sekundárními 

hyperlipidémiemi, diabetem mellitem, malignitami a dalšími závažnými chorobami. 

Do kontrolní skupiny byly zařazovány osoby bez hyperlipidémie (TC <6,0 mmol/l, TG 

<2,0 mmol/l), bez klinických projevů aterosklerózy a bez dalších závažných chorob; 

přítomnost arteriální hypertenze nebyla překážkou pro zařazení do skupiny pacientů 

ani do kontrolního souboru. 

Pacienti byli léčeni atorvastatinem (Sortis, tbl 20mg 1x denně večer) po dobu 10-12 

týdnů. Vyšetření byla provedena před začátkem a po ukončení léčby; osoby 

z kontrolního souboru byly vyšetřeny jednorázově. 

Laboratorní vyšetření 

Odběr krve pro laboratorní vyšetření byl prováděn ráno, po celonočním lačnění (12-

14 hodin). Séra byla po odběru uschována při teplotě -85°C. Koncentrace PAPP-A a 

CRP („vysoce senzitivní" stanovení - high-sensitivity CRP, hsCRP) v séru byly 

stanovovány imunometricky (kity PAPP-A a us-CRP, Cezanne, Francie) metodou 

„time resolved amplified cryptate emision technology" (TRACE) na přístroji Kryptor 

(Cezanne, Francie). Základní laboratorní vyšetření včetně sérové koncentrace 

celkového a HDL-cholesterolu, triglyceridů byla prováděna rutinní metodikou pomocí 

automatických analyzátorů. Koncentrace LDL- cholesterolu byla vypočítána pomocí 
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Friedewaldovy rovnice. Jako ukazatele bezpečnosti léčby byly stanovovány hodnoty 

iontů, urey, kreatininu, transamináz, LDH a kreatinfosfokinázy. 

Statistické zpracování 

Výsledky jsou uváděny jako průměr ± SD. Významnost rozdílů koncentrací CRP a 

PAPP-A mezi skupinami byla hodnocena Mann-Whitneyho U-testem; významnost 

změn po léčbě byla hodnocena Wilcoxonovým párovým testem. Rozdíly v dalších 

parametrech byly hodnoceny Studentovým t-testem. Vzájemná závislost mezi 

jednotlivými proměnnými byla posuzována pomocí Spearmanova korelačního 

koeficientu. 

Výsledky 

Do studie bylo zařazeno 29 pacientů s hypercholesterolémií a 27 zdravých osob z 

kontrolního souboru. Všichni zařazení pacienti studii dokončili; průměrná doba léčby 

byla 89 ± 8 dní. Léčba byla dobře tolerována; během studie se nevyskytly závažné 

nežádoucí účinky ani významné změny v laboratorních ukazatelích bezpečnosti 

léčby (poznámka - jedná se o stejné soubory vyšetřených osob, jako v kapitole 4). 

Základní charakteristiky obou sledovaných skupin jsou uvedeny у tabulce 5.1. 

Skupiny byly srovnatelné pokud jde o věk, pohlaví a index tělesné hmotnosti. Podíl 

hypertoniků a kuřáků byl poněkud vyšší mezi pacienty než v kontrolní skupině, ale 

rozdíly nebyly statisticky významné. 

Hladiny celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu a triglyceridů byly významně vyšší 

ve skupině pacientů než v kontrolním souboru; hodnota všech těchto parametrů se 
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po léčbě atorvastatinem významně snížila (tabulka 5.1). Koncentrace HDL 

cholesterolu byla v obou skupinách obdobná a nebyla léčbou ovlivněna. 

Koncentrace PAPP-A u pacientů před léčbou byla významně vyšší než u 

normolipidemických osob (tabulka 5.1, obrázek 5.1). Po léčbě atorvastatinem došlo 

к mírnému poklesu koncentrace PAPP-A, který však nebyl statisticky významný. 

Obdobně byla u pacientů zvýšena též koncentrace CRP, na rozdíl od PAPP-A však 

byl po léčbě patrný výrazný a statisticky významný pokles jeho hodnot (tabulka 5.1, 

obrázek 5.2). Mezi koncentracemi CRP ani PAPP-A a hladinami lipidů nebyly patrné 

významné korelace. 

Diskuse 

Naše studie je první prací, která ukázala, že koncentrace PAPP-A v krvi jsou zvýšeny 

u pacientů s hypercholesterolémií, kteří nemají klinické projevy aterosklerózy. 

Současně se jedná o první práci, která studovala souvislost mezi PAPP-A a 

rizikovými faktory aterogeneze. 

PAPP-A byl původně objeven v séru těhotných žen (118). PAPP-A je produkován 

placentou; v těhotenství jeho hladiny výrazně stoupají a stanovení sérových 

koncentrací PAPP-A je užíváno v prenatální diagnostice Downova syndromu (119, 

120). Teprve nedávno byl PAPP-A prokázán v tkáních mimo reprodukční trakt (121, 

122); mimo těhotenství jsou jeho koncentrace v krvi u o několik řádů nižší, než 

v graviditě (123). 

Fyziologický význam PAPP-A byl dlouho nejasný a byl částečně objasněn teprve 

v posledních několika letech. PAPP-A je metaloproteináza s vysokou substrátovou 

specifitou, která v tkáních štěpí vazebný protein 4 pro IGF-I (IGFBP-4) (121). 
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Degradací IGFBP-4 dochází к uvolňování IGF-I z vazby na tento protein a následně 

к zvýšení koncentrace volného IGF-I а к zvýšení jeho tkáňového účinku. PAPP-A 

tedy zřejmě působí jako lokální regulátor aktivity IGF-I a může se tím podílet na 

řízení proliferativních dějů v tkáních. Nález zvýšené exprese PAPP-A v nestabilních 

plátech (114) spolu se zvýšením jeho koncentrace v krvi u osob 

s hypercholesterolémií a s koronární aterosklerózou (114, 116) svědčí pro to, že 

působení této proteázy je významné i z klinického hlediska. 

Dosud byly publikovány tři práce, které studovaly souvislost mezi sérovými 

koncentracemi PAPP-A a aterosklerózou. Bayes-Genis se spolupracovníky (114) 

zjistili, že hladiny PAPP-A jsou u osob s akutním infarktem myokardu a s nestabilní 

anginou pectoris výrazně vyšší, než u kontrolních osob (20,6 mlU/l a 14,9 mlU/l proti 

7,4 mlU/l). Podobně Denktas se spolupracovníky (116) pozorovali zvýšení hladin 

PAPP-A u osob akutními koronárními syndromy (7,1 mlU/l) ve srovnání se zdravými 

osobami (5,5 mlU/l). Quin se spolupracovníky pak podrobněji studovali vývoj 

koncentrací PAPP-A u pacientů s akutním infarktem myokardu v časovém rozmezí 1-

72 hodin od vzniku příhody (124). U většiny pacientů prokázali vzestup koncetrace 

PAPP-A v souvislosti s koronární příhodou; mezi jednotlivými pacienty však byly 

velké rozdíly v časovém průběhu i velikosti změn koncentrace tohoto ukazatele. Na 

základě všech těchto výsledků byla formulována domněnka, že působení PAPP-A 

souvisí s nestabilitou alterosklerotických plátů a že by stanovení jeho sérových 

koncentrací mohlo být využíváno v diagnostice akutních koronárních syndromů. 

V naší studii jsme však prokázali významné zvýšení koncentrací PAPP-A u jinak 

zdravých osob s hypercholesterolémií, navzdory nepřítomnosti klinických projevů 

aterosklerózy. Je tedy pravděpodobné, že zvýšení PAPP-A nesouvisí pouze 

s přítomností nestabilních plátů a klinicky manifestní aterosklerózy, ale odráží zřejmě 

též přítomnost jejích časnějších, klinicky dosud asymptomatických stadií. 

Interpretace výsledků měření PAPP-A v séru je však zatím obtížná: Hodnoty, 

59 



referované skupinami Bayes-Genis a Denktase pro pacienty s akutními koronárními 

syndromy se významně liší, a naopak hodnoty, které jsme sami pozorovali u 

zdravých osob s hypercholesterolémií jsou velmi podobné hodnotám, které 

pozorovali Denktas s kolegy u osob s akutními koronárními syndromy. Pro tuto 

diskrepanci zatím není uspokojivé vysvětlení; je však zřejmé, že případnému 

klinickému využití PAPP-A jako markeru aterosklerózy bude muset předcházet 

množství podrobnějších klinických i laboratorních studií. 

Léčba atorvastatinem nevedla к významnějšímu poklesu koncentrací PAPP-A, 

navzdory výraznému snížení hladin lipidů. To je v kontrastu к výraznému poklesu 

koncentrací CRP, který jsme v naší studii zaznamenali: U pacientů před léčbou byly 

hladiny CRP ve srovnání s kontrolními osobami dvojnásobné, a léčba atorvastatinem 

vedla к jejich poklesu o 27%. Také pro tuto diskrepanci je obtížné najít vysvětlení. 

Zvýšení koncentrací PAPP-A u pacientů s akutními koronárními syndromy a zvýšení 

jeho exprese v nestabilních plátech by mohlo svědčit pro účast PAPP-A na 

zánětlivých složkách procesu aterogeneze. Zánětlivá infiltrace plátu i sérové 

ukazatele zánětu se snižují již v krátké době po snížení lipidů, a obdobnou dynamiku 

by tedy zdánlivě bylo možno očekávat také v případě PAPP-A; výsledky naší studie 

však tento předpoklad nepodporují. Odlišnou dynamiku PAPP-A a „zánětlivých" 

ukazatelů lze nejsnáze vysvětlit pravděpodobným mechanismem působení PAPP-A. 

Jak bylo uvedeno výše, PAPP-A se zřejmě podílí na regulaci proliferativních dějů; 

přímá prozánětlivá aktivita PAPP-A v experimentálních podmínkách pozorována 

nebyla. V oblasti patofyziologie cévní stěny byla prokázána zvýšená exprese PAPP-

A v důsledku mechanického poškození cévní stěny, což nasvědčuje jeho účasti na 

reparativních procesech (115). Tento účinek PAPP-A zřejmě souvisí s jeho regulační 

úlohou v systému IGF-I. IGF-I stimuluje proliferaci a migraci hladkých svalových 

buněk cévní stěny (125), a nadprodukce IGFBP-4 v cévní stěně vede к hypoplazii 

hladkých svalových buněk, způsobené blokádou působení IGF-I (126). PAPP-A 
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naopak působí - prostřednictvím proteolytické degradace IGFBP-4 - zvýšení lokální 

koncentrace volného IGF-I (115, 121); tím se může podílet na proliferativních 

procesech v aterosklerotických plátech. Výrazně zvýšená exprese PAPP-A 

v nestabilních plátech zřejmě odráží vystupňovanou reparativní aktivitu, která je 

důsledkem vystupňované degradace extracelulární matrix v těchto plátech; mírně 

zvvýšené hladiny PAPP-A u osob s hyperlipidémií pak mohou odpovídat proliferativní 

aktivitě subklinických aterosklerotických lézí. Závislost proliferativních dějů na 

změnách koncentrací sérových lipidů však může být zcela odlišná od reakce 

ukazatelů zánětu; z charakteru těchto dějů lze usuzovat na spíše pomalejší 

dynamiku změn. Je proto možné, že trvání hypolipidemické léčby v naší studii bylo 

příliš krátké na to, aby pokles koncentrace lipidů v krvi umožnil rozvoj výraznějších 

změn v hladinách PAPP-A. 

Závěr 

Výsledky této studie ukazují, že koncentrace PAPP-A v krvi jsou zvýšeny u pacientů 

s hypercholesterolémií, kteří nemají klinické projevy aterosklerózy. Zvýšené 

koncentrací PAPP-A tedy zřejmě nejsou pouze ukazatelem nestability 

aterosklerotických plátů, jak naznačují dosavadní práce, ale také odrazem 

přítomnosti subklinických stadií aterosklerózy u osob hyperlipidémií. Hypolipidemická 

léčba atorvastatinem však nevedla к výraznějšímu poklesu koncentrací PAPP-A. 
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Kontrolní soubor Pacienti Pacienti 

před léčbou po léčbě 

Počet 29 27 

Pohlaví (muži/ženy) 9 / 2 0 8 / 1 9 

Věk [roků] 47,8 ±6,5 52,3 ±11,5 

BMI [kgm 2] 25,2 ±3,4 26,7 ±4,3 

Hypertenze 6 (21%) 9 (33%) 

Kouření 5 (17%) 9 (33%) 

TC [mmol/l] 5,14 ±0,72 8,59 ± 1,60 a 5,87 ± 1,12х 

LDL-C [mmol/l] 2,99 ± 0,64 6,20 ± 1,39 a 3,67 ± 0,94 х 

HDL-C [mmol/l] 1,61 ±0,32 1,63 ±0,32 1,61 ±0,33 

TG [mmol/l] 1,21 ±0,66 1,67 ±0,63 b 1,33 ±0,37 y 

PAPP-A [mU/l] 6,50 ± 2,54 8,02 ±1,86 c 7,67 ± 1,89 

CRP [mg/l] 1,11 ±1,10 2,21 ± 1,72 b 1,63 ± 1,65z 

Tabulka 5.1. Vstupní charakteristika a hladiny lipidů, PAPP-A a CRP u vyšetřených 
osob 

BMI - index tělesné hmotnosti, TC - celkový cholesterol, TG - triglyceridy, HDL-C -
HDL-cholesterol, LD-C - LDL-cholesterol, CRP - C-reactivní protein; hypertenze a 
kouření jsou uvedeny jako absolutní počet (v závorce procentní podíl) hypertoniků, 
resp. kuřáků. 

a p<0,001,b p<0,01,c p<0,05 pacienti vs. kontroly 
x p<0,001,y p<0,01,z p<0,05 pacienti před léčbou vs. po léčbě 
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Obrázek 5.1. Kontrace PAPP-A v kontrolním souboru (kolečko) a u pacientů s 
hypercholesterolémií před léčbou (plný čtvereček) a po 12 týdnech léčby 
atorvastatinem (prázdný čtvereček). Data jsou zobrazena jako individuální hodnoty a 
jako průměr ± SD. 
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Obrázek 5.2. Kontrace CRP v kontrolním souboru (kolečko) a u pacientů s 
hypercholesterolémií před léčbou (plný čtvereček) a po 12 týdnech léčby 
atorvastatinem (prázdný čtvereček). Data jsou zobrazena jako individuální hodnoty a 
jako průměr ± SD. 
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6 

MlKROVASKULÁRNÍ REAKTIVITA 

Mikrovaskulární reaktivita u pacientů s hyperlipidémií a diabetem: 

vliv hypolipidemické léčby 
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Úvod 

Endoteliální dysfunkce je v současné době považována za první stádium vývoje 

aterosklerózy, které lze prokázat dlouho před rozvojem morfologicky prokazatelných 

aterosklerotických lézí (62). Provází však proces aterogeneze i v jeho pozdějších 

stadiích a podílí se též na rozvoji akutních aterotrombotických příhod. Bylo 

prokázáno, že osoby s endoteliální dysfunkcí mají zvýšené riziko rozvoje 

kardiovaskulárních příhod (127, 128, 129). Proto je v současné době rozvoji metod 

pro hodnocení endoteliální dysfunkce v klinické praxi věnováno značné výzkumné 

úsilí. 

Jedním z hlavních projevů endoteliální dysfunkce je porucha tepenné vazodilatace 

závislé na endotelu. Při vyšetřování vazodilatace závislé na endotelu se měří změna 

průsvitu tepny v odpověď na vazodilatační podněty, které působí prostřednictvím 

endotelu; při endoteliální dysfunkci je vazodilatace po těchto podnětech omezená, 

nebo dochází dokonce к paradoxní vazokonstrikci. Cévní reaktivita se obvykle 

vyšetřuje na arteria brachialis (130, 131, 132); méně často se к měření využívá 

angiografie, která však umožňuje vyšetřit i další tepenná povodí, především 

koronární tepny (128, 129). Jako vazodilatační podnět se původně používala 

intraarteriální aplikace různých látek přímo do povodí vyšetřované tepeny. Vzhledem 

к invazivnosti tohoto způsobu aplikace se však (alespoň při vyšetřování 

končetinových tepen) v současné době к vyvolání vazodilatace obvykle používá 

zvýšení průtoku krve tepnou, vyvolané přechodnou ischémií (tvz. flow-mediated 

vasodiation, FMD) (130, 132). 

Vyšetřování endoteliální dysfunkce výše uvedeným způsobem je velmi náročné na 

čas, přístrojové vybavení a standardizaci vyšetřovacího postupu; v mnoha 

modifikacích se také jedná o vyšetření invazivní. Proto jsou studovány a rozvíjeny 
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nové metody, které by umožnily endoteliální dysfunkci posoudit jednodušším a 

způsobem. V nedávné době byla vyvinuta metoda vyšetření mikrocirkulace pomocí 

laser-dopplerovského měření průtoku krve kapilárami (vyšetření mikrovaskulární 

reaktivity, MVR) (133, 134). Tato metoda byla zatím využívána především к vyšetření 

mikrocirkulace u pacientů s diabetem, ale též к sledování funkčního stavu tkání např. 

v tranplantační chirurgii nebo gastroenterologii a v mnoha oblastech v experimentu 

na zvířatech. U pacientů s hyperlipidémií nebo s klinicky manifestní aterosklerózou 

však byla MVR studována zatím jen zcela ojediněle (135, 136, 137). Vnáší práci 

jsme proto vyšetřili MVR u pacientů s hyperlipidémií, kteří neměli klinické projevy 

aterosklerózy, u osob s ischemickou chorobou srdeční a u kontrolního souboru 

zdravých osob. Výsledky jsme dále srovnali s nálezy u několika skupin diabetiků, 

kteří byli již dříve vyšetřeni na našem pracovišti. U pacientů s hypercholesterolémií 

jsme dále studovali vliv hypolipidemické léčby atorvastatinem a u pacientů s ICHS 

účinek léčby LDL-aferézou. 

Metody 

Vyšetřené skupiny osob 

Pacienti s hypercholesterolémií bez klinických projevů aterosklerózy (skupina HLP0). 

Do této skupiny jsme zařazovali pacienty s těžkou hypercholesterolémií (TC >7,0 

mmol při dietní léčbě); pacienti byli bez hypolipidemické léčby alespoň 4 týdny před 

vstupním vyšetřením. Ze studie byly vyloučeny osoby s ICHS nebo jinými klinickými 

projevy aterosklerózy, s těžší hypertriglyceridémií (TG >4,5 mmol/l), sekundárními 

hyperlipidémiemi, diabetem mellitem, malignitami a dalšími závažnými chorobami. 

Pacienti s hypercholesterolémií a ICHS (skupina HLPICHS)- V této skupině byli 

zařazováni pacienti, kteří měli hyperlipidémií nedostatečně kompenzovanou při 
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Konzervativní léčbě a současně těžkou, revaskularizací neřešitelnou ICHS. 

Podmínkou pro zařazení do studie byla koncentrace celkového cholesterolu >5,0 

mmol/l nebo LDL-cholesterolu >3,0 mmol/l při zavedené terapii. Tito pacienti měli 

současně ICHS s námahovou anginou pectoris; v minulosti mohli ale nemuseli 

prodělat AIM a / nebo revaskularizací (PTCA nebo koronární bypass). Poslední 

provedená koronarografie však musela vylučovat provedení (další) revaskularizace. 

Nezařazovali jsme pacienty obézní (BMI >30 ,0 ) , s dekompenzovanou hypertenzí (TK 

>160 /100 ) , těžkou kardiální insuficiencí ( E F < 0 , 3 0 ) , diabetiky léčené inzulínem a 

kuřáky. 

Pacienti s diabetem mellitem. Do studie jsme zařadili též pacienty s diabetem 

mellitem I. a II. typu (skupiny DM1 a DM2); každá z těchto skupin byla dále rozdělena 

na podskupiny bez retinopatie ( D M 1 0 a D M 2 0 ) a s lehčí retinopatií ( D M 1 R N P a 

DM2RNP). Pacienti s proliferativní retinopatií, dekompenzovanou hypertenzí, 

symptomatickou ICHS a kuřáci nebyli do těchto skupin zařazováni. Skupiny diabetiků 

na našem pracovišti vyšetřeny již dříve a podrobné výsledky byly publikovány (134) . 

Do kontrolní skupiny byly zařazovány osoby bez hyperlipidémie (TC <6,0 mmol/l, TG 

<2,0 mmol/l), bez diabetu, bez klinických projevů aterosklerózy a bez dalších 

závažných chorob; přítomnost kompenzované arteriální hypertenze nebyla 

překážkou pro zařazení do této skupiny. 

Základní charakteristiky jednotlivých skupin osob, zařazených do této studie, jsou 

uvedeny v tabulce 6.1. 
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Léčba 

Pacienti s hypercholesterolémií (skupina HLP0) byli léčeni atorvastatinem (Sortis, tbl 

20mg 1 x denně večer) po dobu 10-12 týdnů. Vyšetření byla provedena před 

začátkem a po ukončení léčby. 

Pacienti s hypercholesterolémií a I C H S (skupina HLP,CHS) byli zařazeni do programu 

krátkodobé léčby LDL-aferézou; u každého pacienta byla provedena celkem tři 

ošetření v týdenních intervalech. Pacienti byli vyšetřeni před léčbou, den po první a 

den po třetí aferéze. Podrobnosti o léčbě LDL-aferézou jsou uvedeny v příslušné 

kapitole. 

Vyšetření mikrovaskulární reaktivity 

Reaktivita kožní mikrocirkulace po stimulaci termálním a ischemickým podnětem byla 

vyšetřována na ventrální části předloktí. Vyšetření byla prováděna ráno nalačno, při 

pokojové teplotě; před vlastním vyšetřením byly vyšetřované osoby v klidu po dobu 

půl hodiny. К měření byl použit dvoukanálový přístroj PeriFlux PF4001 (Perimed, 

Švédsko) s termostatickou jednotkou PeriTemp 4005 Heater. Sonda přístroje byla ke 

kůži fixována náplastí; po 5 minutách stabilizačního intervalu byl proveden klidový 

záznam. Poté byla provedena tříminutová okluze a.brachialis (manžetou tonometru 

nafouknutou na tlak o 20 mmHg vyšší než systolický TK pacienta). Po vyfouknutí 

manžety byly zaznamenány změny průtoku к posouzení postokluzivní reaktivní 

hyperémie (PORH). Po dalším 5-minutovém stabilizačním intervalu byla kožní teplota 

zvýšena na 44°C a proveden záznam termální hyperémie (TH). Hodnoty průtoku byly 

zaznamenány v arbitrárních tzv. perfuzních jednotkách (PU). 

Na základě provedených měření byly pro každý test vypočteny následující 

parametry: 1) maximální perfuze jako rozdíl nejvýšší dosažené hodnoty po stimulaci 
- ř̂ i . ~ . • -v . • j • 
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a bazální hodnoty perfuze (PORHmax, THmax, vyjádřeno v PU) a 2) rychlost 

vzestupu perfuze po stimulaci (PORHmax/t, THmax/t, vyjádřeno v PU.s"1). 

Laboratorní vyšetření a statistické zpracování 

Základní laboratorní vyšetření včetně sérové koncentrace celkového a HDL-

cholesterolu, triglyceridů byla prováděna rutinní metodikou pomocí automatických 

analyzátorů. Koncentrace LDL- cholesterolu byla vypočítána pomocí Friedewaldovy 

rovnice. Jako ukazatele bezpečnosti léčby byly stanovovány hodnoty iontů, urey, 

kreatininu, transamináz, LDH a kreatinfosfokinázy. Odběr krve pro laboratorní 

vyšetření byl prováděn ráno, po celonočním lačnění. 

Výsledky jsou uváděny jako průměr ± SD. Významnost rozdílů mezi skupinami byla 

hodnocena Mann-Whitneyho U-testem; významnost změn po léčbě byla hodnocena 

Wilcoxonovým párovým testem. Vzájemná závislost mezi jednotlivými proměnnými 

byla posuzována pomocí Spearmanova korelačního koeficientu. 

Výsledky 

Srovnání parametrů mikrovaskulární reaktivity mezi jednotlivými skupinami. 

Výsledky jsou shrnuty v tabulce 6.2. I přes těžkou hypercholesterolémii nebyly ve 

skupině H L P 0 hodnoty mikrovasklární reaktivity snížené. Naopak, ve všech 

parametrech byly hodnoty vyšší než v kontrolní skupině (v případě paramterů TH 

statisticky významně). U osob s hyperlipidémií a I C H S (skupina HLPICHS) byly 

hodnoty MVR nižší než u kontrol - v případě TH opět statisticky významně. Ve 

skupině H L P 0 nebyla patrná výraznější souvislost (korelace) mezi parametry MVR a 
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koncentrací lipidů nebo glukózy v séru, věkem a BMI . Ve skupině HLPICHS nebyly 

vzhledem к nízkému počtu zařazených osob podobné analýzy prováděny. 

U pacientů s diabetem bez retinopatie byly hodnoty MVR prakticky normální ve 

skupině DM10 a mírně snížené (proti kontrolnímu souboru) ve skupině DM20. V obou 

skupinách pacientů s retinopatií (DM1RNP a DM2RNP) byly hodnoty MVR výrazně a 

statisticky významně snížené. 

U diabetiků I. typu byla patrná negativní korelace mezi hodnotami PORHmax, 

THmax a THmax/t (ale ne PORHmax/t) a sérovou koncentrací glukózy (r = -0,49, -

0,39 a -0,42, p = 0,001 - 0,007) a glykovaného hemoglobinu (-0,45, -0,41 a -0,43, p 

= 0,002 - 0,005). u diabetiků II. typu podobná souvislost zaznamenána nebyla. 

V žádné ze skupin diabetiků také nebyl zjištěn vztah mezi MVR a věkem, BMI nebo 

trváním diabetu. 

Vliv léčby hyperlipidémie na mikrovaskulární reaktivitu 

Vliv léčby atorvastatinem a LDL-aferézou na MVR u skupin HLP0 a HLPICHS je 

uveden na obrázku 6.1. Ve skupině HLP0 vedlo podávání atorvastatinu к poklesu 

celkového cholesterolu o 31 ± 12% (z 8,59 ± 1,60 na 5,87 ± 1,12 mmol/l), LDL-

cholesterolu o 40 ± 14% (z 6,20 ± 1,39 na 3,67 ± 0,94 mmol/l) a triglyceridů o 14 ± 

31% (z 1,67 ± 0,63 na 1,33 ± 0,37 mmol/l); koncentrace HDL-cholesterolu se 

nezměnila. I přes tento výrazný pokles koncentrací sérových lipidů se hodnoty MVR 

prakticky nezměnily; byl patrný jen nevýznamný trend ke zvýšení v parametrech 

PORHmax/t a THmax/t. 

Ve skupině HLPICHS vedla léčba LDL-aferézou к poklesu celkového cholesterolu o 36 

±10% a LDL-cholesterolu o 46 ± 13% (podrobnější údaje viz tabulka 7.2 v kapitole 
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7). Bezprostředně po provedení obou aferéz bylo patrné určité zlepšení ve všech 

parametrech MVR (7-30%), které však nebylo statisticky významné. 

Diskuse 

Hlavním zjištěním naší práce je skutečnost, že u pacientů s hypercholesterolémií bez 

klinických projevů aterosklerózy nebyla mikrovaskulární reaktivita (posuzovaná laser-

dopplerovskou metodou) snížená, a že hypolipidemická léčba atorvastatinem u 

těchto pacientů neměla na parametry mikrovaskulární reaktivity výraznější vliv. 

Prací, které by se zabývaly podobnou problematikou, je dosud v literatuře velmi 

málo. Khan (135) provedl studii u pacientů s hyperlipidémií a ischemickou chorobou 

dolních končetin. Fluvastatin nevedl u těchto pacientů к zlepšení MVR závislé na NO 

(iotoféza acetylcholinu), a mírné zlepšení NO-independentní MVR (aplikace 

nitruprussidu sodného) bylo patrné pouze po delší době stimulace. V jiné studii, 

provedené u pacientů s hypercholesterolémií (137), vedla léčba fluvastatinem 

к časnému a výraznému zlepšení postichemické MVR (posuzované kapilaroskopií), 

ale pouze к hraničnímu zlepšení termální MVR (posuzované laser-dopplerovským 

vyšetřením) po delší době léčby. Poslední publikovanou studií v tomto směru je 

práce Asbergova s atorvastatinem (136), provedená u pacientů po transplantaci 

ledvin, kteří měli mírnou hypercholesterolémií. a byli na imunosupresivní léčbě 

cyklosporinem. Mírné zlepšení MVR (+17%) bylo zaznamenáno po acetylcholinové 

iontoforéze, ale ne po ischemické stimulaci (PORH). Všechny uvedené studie se od 

naší práce i od sebe navzájem v mnoha ohledech liší, takže přímé srovnání výsledků 

je obtížné. Všeobecně však lze říci, že změny v MVR po hypolipidemické léčbě byly 

v rozmezí od žádné změny po nejvýše mírné zlepšení. V některých případech byl 
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patrný trend к zlepšení, který nedosáhly statistické významnosti - zjevně především 

pro velkou variabilitu studovaných parametrů. 

Srovnání MVR u pacientů s hyperlipidémií s normolipidemickými osobami bylo (mimo 

naší práci) provedeno pouze ve studii Khanově (135). Vnáší studii měli pacienti 

s hypercholesterolémií MVR zcela normální (resp. dokonce vyšší, než kontrolní 

soubor). V Khanově studii měli pacienti s hyperlipidémií a manifestní aterosklerózou 

hodnoty MVR proti kontrolám podstatně snížené. Podobně i v naší studii měli 

pacienti s hyperlipidémií a ICHS hodnoty MVR nižší, než zdravé osoby. V naší studii 

nebyla patrná korelace mezi parametry MVR a koncentrací lipidů v krvi, což je ve 

shodě svýše citovanými pracemi (135, 137). Společně s výsledky naší studie byla 

publikována také další práce Asbergova (138), provedené opět u pacientů po 

transplantaci ledvin. V této studii fluvastatin nevedl к výraznějšímu zlepšení MVR; 

rozdílný výsledek od předcházející práce s atorvastatinem lze nejspíše vysvětlit 

množstvím metodických odlišností, které snížily citlivost této studie к průkazu 

sledovaných změn. 

Všechny výše uvedené nálezy dohromady svědčí pro to, že hyperlipidémie jako 

taková má na mikrovaskulární reaktivitu jen malý vliv. MVR zřejmě tedy zřejmě není 

příliš citlivým ukazatelem časných cévních změn, vyvolaných hyperlipidémií, ale 

odráží spíše pokročilejší změny, které se objevují v pozdějších stadiích aterogeneze. 

Chybění souvislosti mezi hyperlipidémií a MVR, stejně jako nepřesvědčivý efekt 

hypolipidemické léčby, je v rozporu s opakovaně prokázaným vlivem hyperlipidémie 

a hypolipidemické na endoteliální dysfunkci v oblasti muskulárních tepen (70, 71). 

Výzkumy přitom naznačují, že vyšetření v obou lokalizacích (tepenné řečiště i 

mikrocirkulace) odráží funkci endotelu. Mezi oběmi částmi cévního řečiště je však 

množství rozdílů, a jejich postižení patologickými procesy, stejně jako reakce na 

farmakologickou léčbu, mohou být různé. 
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U pacientů s diabetem byly změny MVR výraznější ve skupinách s mikroangiopatií 

(retinopatie) než ve skupinách bez mikroangiopatie; u diabetiků I. typu bez 

retionpatie byla MVR dokonce téměř normální. Vztah mezi diabetem, retinopatií a 

mikrovaskulární dysfunkcí je tudíž obdobný jako vztah mezi hypercholesterolémií, 

aterosklerózou a MVR: výraznější porucha mikrovskulární reaktivity je vázána spíše 

až na klinicky manifestní cévní onemocnění (mikroangiopatie nebo ateroskleróza), 

než na vyvolávající příčinu (diabetes nebo hyperlipidémie). 

Závěr 

U osob s těžkou hypercholesterolémií, které neměly klinické projevy aterosklerózy, 

nebyla přítomna porucha mikrovaskulární reaktivity, a hypolipidemická léčba 

atorvastatinem také u těchto osob neměla na mikrovaskulární reaktivitu výraznější 

vliv. Významné snížení mikrovaskulární reaktivity jsme však zaznamenali u pacientů 

s hyperlipidémií a ischemickou chorobou srdeční. 
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Kontroly HLPo H L P I C H S DM10 DM1RNP DM20 DM2RNP 

Počet 26 27 8 20 24 18 18 

pohlaví (muži/ženy) 1 6 / 1 0 8 / 1 9 8 / 0 1 0 / 1 0 1 2 / 1 2 1 3 / 5 1 0 / 8 

Vék [roků] 38±16 52±12 55±17 32±9 44±9 56±8 58±9 

BMI [kg/m2] 23,5±2,4 26,7±4,3 25,4±3,9 23,1 ±2,4 24,2±2,3 29,0±4,7 32,0±4,0 

sTK [torr] 121±15 129±13 131±21 120±12 126±14 141±11 152±15 

dTK [torr] 78±11 82±8 85±18 78±8 81 ±7 86±8 86±10 

TC [mmol/l] 4,7,0±1,0 8,6±1,6 5,7±0,6 NA NA 5,5±1,0 6,5±0,9 

LDL-C [mmol/l] 2,8±0,8 6,2±1,4 4,0±0,5 NA NA 3,3±0,9 4,0±1,2 

HDL-C [mmol/l] 1,5±0,3 1,6+0,3 1,0±0,2 NA NA 1,2±0,3 1,0±0,2 

TG [mmol/l] 1,1±0,4 1,7±0,6 1,5±0,5 NA NA 2,2±1,0 3,5±2,1 

Glykémie [mmol/l] 4,5±0,2 5,2±0,5 1 ±0,2 8,8±4,3 8,9±3,0 9,5±2,8 11,9+4,2 

HbA1c [%] 4,7±0,3 NA NA 7,6±1,1 7,9+1,3 7,4±1,6 8,7±1,2 

Tabulka 6.1. Vstupní charakteristika a hladiny lipidů vyšetřených osob 

BMI - index tělesné hmotnosti, sTK - systolický tlak, dTK - diastolický tlak, TC -
celkový cholesterol, HDL-C - HDL-cholesterol, LDL-C - LDL-cholesterol, TG -
triglyceridy, HbA1c - glykovaný hemoglobin HbA1c 
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Kontroly HLP0 HLPichs DM10 DM1RNP DM20 DM2RNP 

PORHmax [PU] 51 ±23 64±32 40±23 37±16xb 27±13xb 36±18x 30±16x 

PORHmax/t [PU/s] 4,1 ±2,4 5,2±2,6 3,6±2,4 4,7±2,5b 2,5±1,3xb 4,1 ±2,1 3,4±1,8 

THmax [PU] 115±46 173±89xa 86±46a 99±41b 70±24xb 83±36x 73±31x 

THmax/t [PU/s] 1,7±0,7 2,4±1,3х a 0,9±0,4xa 1,6±0,7b 1,2±0,6xb 1,1±0,4X 1,0±0,4X 

Tabulka 6.2. Srovnání mikrovaskulární reaktivity mezi jednotlivými vyšetřenými 
skupinami. 

x p< 0.05 proti kontolní skupině, a p< 0.05 HLP 0 proti HLPICHS, b P< 0.05 DM10 proti 

DM1 RNP 
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Obrázek 6.1. Vliv hypolipidemické léčby na mikrovaskulární reaktivitu. 

Vyšetření byla provedena po ischemické (PORH m a x - a, PORH m a x / t - с) a termální 
stimulaci (ТНтах - b, THmax/t - d). Pacienti s hyperlipidémií bez ICHS byli vyšetřeni 
před léčbou a po 12 týdnech léčby atorvastatinem (kolečka). Pacienti s hyperlipidémií 
a ICHS byli vyšetřeni před léčbou, v den následující po první a po třetí aferéze (dny 
0, 2 a 15; čtverečky). 
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7 

KRÁTKODOBÁ LÉČBA LDL-AFERÉZOU 
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Úvod 

Ischemická choroba srdeční (ICHS) je nejčastějším a z hlediska zdravotních 

důsledků také nejzávažnějším projevem aterosklerózy. Jednou z nejdůležitějších 

složek péče o pacienty s ICHS představuje důsledná léčba všech ovlivnitelných 

rizikových faktorů aterogeneze (sekundární prevence), které snižuje riziko rozvoje 

dalších kardiovaskulárních příhod a vede tak к prodloužení života pacientů a 

zlepšení jeho kvality. Hyperlipidémie jsou hlavním rizikovým faktorem ICHS. Klinické 

studie pak prokázaly, že snížení celkového a především LDL cholesterolu vede 

к snížení kardiovaskulární morbidity a mortality, a léčba hyperlipidémií se stala 

nejúčinnějším prostředkem v rámci sekundární prevence u pacientů s ICHS. 

Základem léčby hyperlipidémií jsou nefarmakologické prostředky (dieta, fyzická 

aktivita, a snaha o dosažení přiměřené tělesné hmotnosti) a podávání hypolipidemik. 

U naprosté většiny pacientů je možno uvedenými prostředky dosáhnout úpravy 

lipidogramu a stabilizace klinického stavu. Přesto zůstává menšina pacientů, u 

kterých prostředky konzervativní léčby selhávají a riziko recidivy koronárních příhod u 

nich zůstává vysoké. U mnoha z těchto rizikových pacientů charakter postižení 

koronárních tepen neumožňuje provedení účinného revaskularizačního zákroku; 

jedná se většinou o pacienty s mnohočetným (difuzním) postižením a o pacienty po 

předcházejících revaskularizačních operacích. U těchto pacientů byly donedávna 

léčebné možnosti velmi omezené a jejich prognóza zůstává špatná. V omezeném 

rozsahu se v poslední době jako nový léčebný postup pro tyto pacienty využívá LDL-

aferéza (139, 140). 

LDL-aferéza je extrakorporální metoda, která umožňuje selektivní eliminaci LDL 

částic z krve pacienta (71, 141, 142). V průběhu aferézy prochází krev pacienta 

eliminačním zařízením (kolonou), ve kterém jsou selektivně odstraňovány LDL 
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částice; pro eliminaci LDL částic se využívá imunologické (143) nebo chemické 

interakce (144, 145) s aktivním povrchem kolony. Kromě LDL cholesterolu je v 

některých modifikacích odstraňován také lipoprotein (a) a fibrinogen (142, 146) a je 

prokázáno zlepšení reologických vlasností krve (147), zlepšení endoteliální 

dysfunkce (71) a zánětlivých ukazatelů (97, 148). LDL-aferéza je metoda bezpečná a 

mimořádně účinná; v kombinaci s farmakoterapií vede ke snížení koncentrace 

cholesterolu až o 80% (141). Dosud byla používána především к dlouhodobé léčbě 

pacientů s těžkými formami ICHS a současně přítomnou hyperlipidémií rezistentní na 

léčbu (139, 140, 142, 149). V poslední době se však objevily první práce, které 

studovaly možností krátkodobé aplikace LDL-aferézy u vybraných skupin pacientů (1, 

150, 151, 152). 

Teoretickým východiskem pro výzkum krátkodobé léčby LDL-aferézou byly poznatky 

z posledních let, které ukazují, že klinické projevy aterosklerózy nejsou určeny pouze 

velikostí aterosklerotických lézí (hemodynamická závažnost stenózy - 18, 109), ale 

především také mechanickými a biologickými vlastnostmi plátů (mechanická pevnost, 

zánětlivá infiltrace - 16, 17) a vlastnostmi okolních úseků cévní stěny (endoteliální 

dysfunkce, protrombogenní vlastnosti - 18, 153). Důležitějším faktorem, který 

ovlivňuje biologické vlastnosti a stabilitu plátu, je plazmatická koncentrace 

aterogenních LDL-částic (42, 43, 76) změny koncentrace LDL-cholesterolu přitom 

vedou ke změně vlastností cévní stěny i aterosklerotických plátů dokonce již během 

několika hodin až dní (70, 71, 74, 97). Účinné snížení plazmatického cholesterolu 

farmakologickými i nefarmakologickými prostředky může ovlivnit klinický stav 

pacientů během velmi krátké doby (110). 

Uvedené poznatky vedly к předpokladu, že výrazné a rychle dosažitelné snížení 

koncentrace plazmatického cholesterolu by bylo možné využít při krátkodobé léčbě 

LDL-aferézou к dosažení stabilizace u pacientů s akutními ischemickými epizodami 

především v oblasti koronárního řečiště, tepen dolních končetin a mozkových tepen. 
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Kromě příznivého vlivu snížení cholesterolu na endoteliální dysfunkci a stabilitu 

aterosklerotických plátů se předpokládá také zlepšení tkáňové perfuze v důsledku 

zlepšení reologických vlastností krve (147). Tyto předpoklady vedly к 

experimentálnímu využití krátkodobé léčby LDL-aferézou (154, 155). Rozsah léčby je 

v těchto případech omezen přibližně na 2-15 aplikací, prováděných 1-2x týdně. 

Krátkodobá léčba LDL-aferézou byla dosud aplikována především u pacientů s 

kritickou ischémií dolních končetin (150, 152), u pacientů s ICHS v období plánované 

koronární angioplastiky (151, 156) a u pacientů s cerebrovaskulární ischémií (157). 

Ve všech těchto případech vedla léčba к statisticky zlepšení klinického stavu. 

Laboratorní a funkční vyšetření pak potvrdila příznivý účinek léčby na 

hemoreologické parametry, tkáňovou perfuzi a endoteliální dysfunkci. Kromě 

uvedených nejčastějších indikací byly referovány též příznivé výsledky krátkodobé 

LDL-aferézy při léčbě akutní poruchy sluchu (158), uzávěru retinálních cév (159) a 

nefrotického syndromu (160). Pokud by se příznivý účinek této léčby potvrdil, byla by 

krátkodobá léčba LDL-aferézou velmi zajímavá i z ekonomického hlediska, protože je 

ve srovnání s dlouhodobou léčbou spojena s výrazně nižšími náklady. 

V naší práci jsme studovali účinnost krátkodobé léčby LDL-aferézou u pacientů s 

hyperlipidémií a těžkou, revaskularizací neřešitelnou ICHS. Vzhledem к tomu, že 

technika pro provádění krátkodobé léčby LDL-aferézou nebyla v době návrhu 

projektu v ČR dostupná, bylo jedním z cílů práce i vlastní zavedení této metody na 

našem pracovišti. 
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Metody 

Vyšetřené skupiny osob a uspořádání studie 

Skupina léčená LDL-aferézou (skupina HLPICHS)- DO této skupiny byli zařazováni 

pacienti, kteří měli hyperlipidémii nedostatečně kompenzovanou při konzervativní 

léčbě a současně těžkou, revaskularizací neřešitelnou ICHS. Podmínkou pro 

zařazení do studie byla koncentrace celkového cholesterolu >5,0 mmol/l nebo LDL-

cholesterolu >3,0 mmol/l při zavedené terapii. Tito pacienti měli současně ICHS s 

námahovou angínou pectoris; v minulosti mohli, ale nemuseli prodělat AIM a / nebo 

revaskularizací (PTCA nebo koronární bypass). Poslední provedená koronarografie 

však musela vylučovat provedení (další) revaskularizace. Nezařazovali jsme pacienty 

obézní (BMI >30,0), s dekompenzovanou hypertenzí (TK >160/100), těžkou kardiální 

insuficiencí (EF<0,30), diabetiky léčené inzulínem a kuřáky. U každého pacienta bylo 

pánováno provedení celkem tří ošetření LDL-aferézou v týdenních intervalech. 

Další vyšetřené skupiny pacientů: Nálezy pacientů léčených LDL-aferézou jsme 

v případě některých metod srovnali s nálezy u dalších skupin osob, které byly 

vyšetřeny na našem pracovišti, jedná se především o pacienty s 

izolovanou hypercholesterolémií (TC bez hypolipidemické léčby >7,0 mmol/l), kteří 

neměli ICHS ani jiné klinické projevy aterosklerózy (skupina HLP0). Pacienti byli 

léčeni atorvastatinem v dávce 20mg denně (tato skupina je podrobně popsána 

v kapitolách 4 a 5). Další skupiny pacientů jsou zmíněny v oddíle Výsledků. 

Kontrolní soubor zahrnoval zdravé osoby bez hyperlipidémie (TC <6,0 mmol/l, TG 

<2,0 mmol/l), bez klinických projevů aterosklerózy a bez dalších závažných chorob; 

přítomnost kompenzované arteriální hypertenze nebyla překážkou pro zařazení do 

této skupiny (podrobnější údaje jsou opět uvedeny v kapitolách 4 a 5). 
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pacienti ze skupiny léčené LDL-aferézou byli vyšetřeni před začátkem léčby, 

opakovaně v jejím průběhu a v odstupu 8 týdnů od skončení léčby. Časový 

harmonogram vyšetření je uveden v příloze 7.1. Pacienti ze skupiny léčené 

atorvastatinem byli vyšetřeni před začátkem a po 12 týdnech léčby; osoby 

z kontrolního souboru byly vyšetřeny jednorázově. 

LDL-aferéza 

LDL-aferéza byla prováděna metodou HELP (B.Braun Melsungen, SRN). Tato 

metoda využívá elektrostatické interakce mezi kladným nábojem ApoB a záporně 

nabitým řetězcem heparinu (142, 145). Po separaci plazmy od krevních částic 

(pomocí plazmafiltru) probíhá v kyselém prostředí precipitace LDL částic 

s molekulami heparinu; spolu s LDL částicemi jsou precipitovány také molekuly Lp(a) 

a fibrinogenu. Vzniklý makromolekulární precipitát je pak odstraněn filtrací. Po 

odfiltrování precipitátu jsou objem a pH plazmy upraveny bikarbonátovou dialýzou na 

původní hodnoty a nadbytečný heparin je odstraněn specifickou adsorpcí; plazma je 

pak spolu s krevními částicemi vrácena do krevního oběhu. 

Činnost přístroje pro provádění aferézy je řízena automaticky; pro vlastní ošetření 

jsou používány sety na jedno použití a soupravy pracovních roztoků dodané 

výrobcem zařízení. Pro připojení extrakorporálního okruhu jsou nutné dva 

samostatné žilní přístupy; ve srovnání s hemodialýzou je průtok krve přístrojem 

podstatně menší (50-100 ml/min) a pro zajištění žilního přístupu se používají periferní 

žíly (není tedy nutné zakládat a-v pištěl). Pro punkci žil se používají slabší dialyzační 

jehly. Během výkonu pacient leží nebo sedí v pohodlném křesle. Celé ošetření 

včetně přípravné fáze trvá 4-6 hodin. 
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Hodnocení klinické účinnosti léčby 

Klinickou účinnost léčby LDL-aferézou jsme posuzovali pomocí upraveného 

Minnessottského dotazníku kvality života a podle tolerance zátěže během bicyklové 

ergometrie. Text Minnessottského dotazníku je uveden v příloze 7.2. Výsledky jsou 

uváděny po normalizaci na hodnotu před léčbou (=100%). Tolerance fyzické zátěže 

byla hodnocena během bicyklové ergometrie jako celková doba trvání zátěže při 

standardizovaném vyšetřovacím protokolu. Vyšetření bylo ukončeno při dosažení 

jednoho z uvedených kritérií: jakékoliv subjektivní obtíže, které obvykle vedou 

к přerušení zátěže, dosažení kritických hodnot tepové frekvence nebo krevního tlaku 

a překročení stanovených denivelací ST segmentu na ekg. Počáteční zátěž při 

vyšetření byla 25W a zvyšovala se vždy po 2 minutách o 25W. Výsledky jsou 

uváděny po normalizaci na hodnotu před léčbou (=100%). 

Vyšetření cévní reaktivity 

Jako funkční ukazatel účinku léčby na endoteliální funkci jsme používali vyšetření 

vazodilatace závislé na endotelu. Vyšetření jsme prováděli pomocí neinvazivního 

ultrazvukového měření změn průsvitu a.brachialis v odpověď na ischemii (tzv "flow-

madiated vasodilation" - FMD). Jako kontrolní test к vyloučení poruchy dalších 

složek cévní stěny byl současně prováděn též test vazodilatace nezávislé na 

endotelu (po podání nitroglycerinu). Parametr FMD je uváděn jako procentní změna 

průsvitu tepny po stimulaci ve srovnání s klidovou hodnotou; podrobnější popis 

metody je uveden v publikaci z našeho pracoviště (161).. Dále jsme vyšetřovali 

reaktivitu mikrocirkulace laser-dopplerovskou metodou; popis této metody je uveden 

v kapitole 6. 
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Laboratorní vyšetření 

Odběr krve pro laboratorní vyšetření byl prováděn ráno, po celonočním lačnění (12-

14 hodin); pouze odběry prováděné v den aferézy bezprostředně po ošetření nebyly 

nalačno. Séra byla po odběru uschována při teplotě -85%°C. Základní laboratorní 

vyšetření včetně sérové koncentrace celkového a HDL-cholesterolu, triglyceridů a 

plazmatické hladiny fibrinogenu byla prováděna rutinní metodikou pomocí 

automatických analyzátorů. Koncentrace LDL-cholesterolu byla vypočítána pomocí 

Friedewaldovy rovnice. Koncentrace apolipoproteinu В byla stanovována 

imunoelektroforeticky podle Laurell-Manchiniové. Sérové koncentrace endoteliálních 

cytoadhezivních (ICAM-1, E-selektin, P-selektin) a ukazatelů systémového zánětu 

(orosomukoid, a-2-makroglobulinu) byly stanovovány metodou ELISA s využitím 

komerčních kitů. Sérové koncentrace CRP (supersenzitivní metoda) a 

metaloproteinázy PAPP-A byly stanovovány metodou imunochemickou metodou 

TRACE (viz kapitola 5). 

Výsledky 

Zavedení metody LDL-aferézy 

V první fázi projektu jsme připravili technické podmínky pro provádění LDL-aferézy 

na našem pracovišti. Vypracovali jsme podrobné protokoly pro obě navrhované 

studie a zajistili organizační návaznost všech potřebných vyšetřovacích postupů. Po 

předchozím zaškolení na zahraničním pracovišti jsme zavedli techniku LDL-aferézy 

metodou HELP a získali jsme zkušenost s prováděním vlastního ošetření včetně 

řešení obvyklých technických problémů. Jedná se přitom o léčebnou metodu 

technicky i organizačně velmi náročnou a současně unikátní: naše pracoviště je první 

a dosud jediné v zemích bývalého východního bloku, které metodu HELP provádí, a 
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jediné v České republice, které má к dispozici metodu pro krátkodobou léčbu LDL-

aferézou (LDL-aferézu metodou imunoadsorpce, kterou nelze z technologických 

důvodů použít ke krátkodobé léčbě, zavedlo к dlouhodobé léčbě pacientů již o 

několik let dříve pracoviště LF UK v Hradci Králové). 

Vstupní charakteristika a vyšetřených skupin osob 

V rámci projektu jsme vyšetřili pacienty s hyperlipidémií a ICHS, kteří absolvovali 

krátkodobou léčbu LDL-aferézou (skupina HLPICHS), klinicky asymptomatické 

pacienty s hypercholesterolémií, kteří byli léčeni atorvastatinem (skupina HLP 0 ) a 

kontrolní soubor zdravých osob bez hyperlipidémie. Základní charakteristiky těchto 

skupin osob jsou uvedeny v tabulce 7.1. Získané výsledky jsme v případě některých 

metod srovnali s nálezy u dalších skupin pacientů, které byly dříve vyšetřeny na 

našem pracovišti. 

Počet pacientů s nerevaskularizovatelnou ICHS byl poněkud nižší, než jsme původně 

plánovali (15 osob). Bylo to dáno nedostatkem vhodných pacientů: z 19 osob, které 

splňovaly kritéria pro vstup do studie, byly 4 osoby vyřazeny pro nedostatečný cévní 

přístup a 3 osoby účast ve studii odmítly. Z 12 pacientů, kteří byli zařazeni do studie, 

čtyři nedokončili první ošetření pro obtíže s cévním přístupem; zbývajících 8 pacientů 

dokončilo plánovanou léčbu. 

Klinická účinnost léčby LDL-aferézou 

Klinickou účinnost léčby jsme posuzovali pomocí upraveného Minnessottského 

dotazníku kvality života a podle tolerance zátěže během bicyklové ergometrie. 

Výsledky (po normalizaci na hodnotu před léčbou) jsou uvedeny na obrázku 7.1. 

Bezprostředně po skončení léčby se zvýšila tolerance zátěže při ergometrii (+21%) a 

zlepšilo se skóre kvality života (+16%); za 8 týdnů po skončení léčby však bylo toto 
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zlepšení již méně výrazné. Tyto změny však vzhledem к velké variabilitě a nízkému 

počtu pacientů nedosáhly statistické významnosti. 

Vliv léčby na hladinu plazmatických lipidů, lipoproteinů, fibrinogenu a leptinu 

Přehled výsledků je uveden v tabulce 7.2. LDL-afréza vedla к dramatickému poklesu 

celkového a LDL-choleterolu a fibrinogenu. Bezprostředně po aferéze se snížila 

hladina celkového cholesterolu o 36%, LDL-cholesterolu o 46% a fibrinogenu o 58%; 

podle očekávání byl obdobně významný i pokles hladiny apoB (-39%) a Lp(a) (-50%). 

Vliv léčby LDL-aferézou na cévní reaktivitu 

Výsledky vyšetření cévní reaktivity (FMD) u zdravých osob, u asymptomatických 

pacientů s hyperlipidémií a u pacientů s ICHS před léčbou a po léčbě LDL-aferézou 

jsou shrnuty v tabulce 7.3. Hodnoty FMD byly u obou skupin pacientů významně 

nižší, něž u zdravých osob. Po léčbě LDL-aferézou byl patrný trend к zlepšení 

hodnot FMD, který nedosáhl statistické významnosti. V případě vyšetření FMD jsou 

skupiny asymtpomatických pacientů s hyperlipidémií i zdravých kontrol odlišné od 

skupiny HLP0 i kontrol, které jsou uvedeny v tabulce 7.1. Jedná se o osoby, které 

byly na našem pracovišti vyšetřeny dříve v rámci studie FAT (161). 

Výsledky vyšetření mikrovasklární reaktivity laser-dopplerovskou metodou jsou 

uvedeny v kapitole 6 {tabulka 6.2, obrázek 6.1). 

Koncentrace endoteliálních cytoadhezivních molekul v séru 

Jako laboratorní ukazatel endoteliální dysfunkce jsme stanovovali koncentraci 

cytoadhezivních molekul v séru; výsledky jsou shrnuty v tabulce 7.4. Sérové hladiny 

ICAM-1 a E-selektinu se významně snížily bezprostředně po skončení léčby; během 
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8 týdnů po skončení léčby se však vrátily к výchozím hodnotám. Hladina P-selektinu 

nebyla léčbou významně ovlivněna. 

Ukazatele zánětu a stability aterosklerotických plátů 

Kromě cytoadhezivních molekul jsme stanovovali koncentrace CRP, orosomukoidu a 

a-2-makroglobulinu jako ukazatelů systémového zánětu a koncentraci 

metaloproteinázy PAPP-A, která je ukazatelem nestability aterosklerotických lézí 

(tabulka 7.4). Po léčbě byl trend к poklesu hladiny CRP a přechodný významný 

pokles hladiny orosomukoidu; změny ustoupily během 8 týdnů po skončení léčby. 

Koncentrace PAPP-A nebyly léčbou významně ovlivněny. 

Úspěšnost, bezpečnost a tolerance léčby 

Úspěšnost vlastní léčby byla v naší studii limitována především obtížemi s cévním 

přístupem. Nedostatečný cévní přístup (nedostupnost kvalitních periferních žil) již 

předem vyloučil provedení léčby u některých pacientů a znemožnil její úspěšné 

dokončení u dalších třetiny z těch kteří byli do projektu zařazeni. Nedostatečný 

průtok krve přitom komplikoval i mnoho ostatních ošetření, i když nevedl к přerušení 

léčby. Technické problémy s přístrojem se prakticky nevyskytly a závažnější 

nežádoucí reakce vedla к ukončení ošetření v jednom případě. Lehčí nežádoucí 

reakce se vyskytly při 40% všech ošetření (vertigo, pocit slabosti, lehčí dušnost, 

nevolnost, tlak v hlavě). Většina nežádoucích reakcí se přitom vyskytovala během 

prvního ošetření. Závažnější reakce (těžší hypotenze provázená stenokardií) se 

vyskytla v jednom případě. 
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Diskuse 

I když se nepodařilo projekt krátkodobé léčby LDL-aferézou uskutečnit v původně 

plánovaném rozsahu (léčbu dokončila pouze polovina z původně plánovaného počtu 

pacientů), přinesla tato studie množství zajímavých a důležitých výsledků. Již 

samotné zavedení metody HELP pro léčbu LDL-aferézou představuje významné 

obohacení terapeutického potenciálu v oborech lipidologie a neinvazivní kardiologie; 

v zavedení této metody se přitom jedná o prioritu v oblasti střední a východní Evropy. 

Podrobné laboratorní a funkční vyšetření pacientů pak přineslo množství poznatků, 

které jsou zajímavé z výzkumného hlediska. 

LDL-aferéza vedla u ošetřených pacientů к bezprostřednímu a dramatickému 

poklesu plazmatické hladiny cholesterolu, některých apolipoproteinů a fibrinogenu; 

pokles celkového i LDL-cholesterolu i koncentrace apo-B byl velmi významný. 

Z hlediska změny těchto parametrů je nejdůležitější skutečnost, že se jedná o další 

snížení hodnot proti stavu, kterého bylo u každého z pacientů dosaženo maximální 

hypolipidemickou léčbou (tedy: pokud např. lze hypolipidemiky dosáhnout poklesu 

LDL-cholesterolu o 40% a LDL-aferézou o dalších 50%, pak je kombinací těchto 

metod dosaženo úhrnného poklesu 70% proti výchozí hodnotě!). Pokud jde o 

koncentrace fibrinogenu a lipoproteinu Lp(a), jejich hladiny jsou farmakologickou 

léčbou ovlivnitelné jen velmi málo nebo vůbec; LDL-aferéza tedy představuje 

prakticky jedinou možnost snížení těchto aterogenních faktorů. 

Příznivé změny koncentrace lipidů byly provázeny zlepšením některých klinických, 

funkčních i laboratorních ukazatelů. Trend ke zlepšení byl patrný ve většině 

sledovaných parametrů; vzhledem к nízkému počtu zařazených osob však změny 

mnohdy nebyly statisticky významné; při kontrole v delším časovém odstupu od 

skončení léčby však byl patrný návrat к výchozím hodnotám. Časová souvislost mezi 
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změnami sledovaných laboratorních i funkčních parametrů a výraznými změnami 

hladiny cholesterolu během studie je ve shodě s novými poznatky o tom, že změny 

koncentrace plazmatických lipidů ovlivňují funkční stav cévního řečiště i 

aterosklerotických lézí velmi rychle. Tato pozorování proto poskytují podporu pro 

názor, že hypolipidemická terapie u nejvíce ohrožených pacientů by měla být 

dostatečně razantní, nasazena co nejdříve a neměla by být zbytečně přerušována. 

Z klinického hlediska je jistě nejzajímavější poměrně výrazné subjektivní zlepšení 

stavu nemocných a zvýšení tolerance tělesné zátěže. I když při nedostatečném počtu 

zařazených pacientů tyto změny nedosáhly statistické významnosti, jsou ve shodě 

s údaji ze studií dlouhodobé léčby LDL-aferézou, které uvádějí, že subjektivní stav 

nemocných se výrazně zlepšil již krátce po zahájení léčby (142). 

Vazodilatace závislá na endotelu (FMD) i mikrovaskulární reaktivita byly u pacientů 

s hyperlipidémií a těžkou ICHS významně nižší, než u osob bez hyperlipidémie. Byly 

také nižší než u jinak zdravých osob s hyperlipidémií, a to i přesto, že pacienti s ICHS 

měli výrazně nižší hladiny plazmatických lipidů. Výrazné (i když při nízkém počtu 

pacientů opět ne významné) zvýšení hodnoty FMD po léčbě aferézou je opět ve 

shodě s obdobnými literárními údaji. Podrobnější diskuse výsledků měření 

mikrovaskulární reaktivity je uvedena v kapitole 6. 

Byl také patrný přechodný pokles koncentrace některých cytoadhezivních molekul, 

s návratem к původním hodnotám po skončení léčby. I když změny byly v těchto 

případech statisticky významné, nebyly příliš výrazné. Tyto výsledky jsou ve shodě 

s naší zkušeností o omezené souvislosti těchto ukazatelů s změnami plazmatických 

lipidů. 

Úspěšnost vlastní léčby byla v naší studii byly limitována především obtížemi 

s cévním přístupem, které již předem vyloučily provedení léčby nebo znemožnily její 
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úspěšné dokončení u mnoha pacientů a komplikovaly i průběh dalších ošetření. 

Obtíže s cévním přístupem tak představovaly nejvýznamnější komplikaci a omezení 

možností léčby; pro krátkodobou léčbu přitom není přijatelné zřizovat trvalý cévní 

přístup (shunt). Léčba LDL-aferézou je v zásadě bezpečná a dobře tolerovaná, ale u 

pacientů s těžkými formami ICHS byl výskyt lehčích nežádoucích reakcí podstatně 

vyšší, než je obvykle udáváno. Nežádoucí reakce se přitom vyskytovaly téměř 

výhradně během prvního ošetření, během kterého probíhá přizpůsobování režimu 

terapie podmínkám konkrétního pacienta. Při nízkém počtu ošetření u každého 

pacienta je tak celkový výskyt nežádoucích reakcí podstatně vyšší, než by bylo 

možné očekávat u dlouhodobé léčby. 

Závěr 

LDL-aferéza vede u pacientů s ICHS a hyperlipidémií к bezprostřednímu a 

dramatickému poklesu plazmatické hladiny celkového a LDL-cholesterolu a 

fibrinogenu. Tyto změny byly provázeny subjektivním zlepšením klinického stavu, 

zvýšením tolerance tělesné zátěže a zlepšením některých ukazatelů endoteliální 

funkce a aktivity procesu aterogeneze; uvedená zlepšení však odezněla krátce po 

ukončení léčby. 

Možnosti léčby jsou u mnoha pacientů omezeny nedostatečným cévním přístupem. 

Také celkový výskyt nežádoucích reakcí je při krátkodobé léčbě podstatně vyšší, než 

by bylo možné očekávat u dlouhodobé léčby, vzhledem к tomu, že nežádoucí reakce 

se vyskytují převážně během prvního ošetření. 

Krátkodobá léčba LDL-aferézou u pacientů s těžkou ICHS a hyperlipidémií tedy 

přináší určité subjektivní i objektivní zlepšení zdravotního stavu, které je však pouze 

přechodné. Toto zlepšení není adekvátní organizační, technické a ekonomické 
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náročnosti léčby. Z výsledků našeho projektu tedy vyplývá, že zavedení krátkodobé 

léčby LDL-aferézou u pacientů s těžkými formami ICHS do klinické praxe nelze 

doporučit. Využití LDL-aferézy zůstane zřejmě omezeno na dlouhodobou léčbu 

rizikových pacientů s nejtěžšími formami hyperlipidémií, rezistentních na dietní a 

farmakologickou léčbu. 
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Kontroly HLPO HLPICHS 

Počet (muži / ženy) 29 ( 9 / 2 0 ) 2 7 ( 8 / 1 9 ) 1 2 ( 1 1 / 1 ) 

Věk [roky] 48 ± 7 53±11 57±13 

AIM [%] 0 0 60 

Hypertenze 6 (21%) 9 (33%) 4 (33%) 

Kouření 5 (17%) 9 (33%) 0 

BMI [kg/m2] 25,2±3,4 26,7±4,2 25,2±3,9 

EF [%] NA NA 51 ±10 

sTK [torr] 121 ±15 129±13 127±19 

dTK [torr] 78±11 82±8 84±16 

TC [mmol/l] 5,1±0,7 8,6±1,6 5,9±0,7 

LDL-C [mmol/l] 3,0±0,6 6,2±1,4 4,1±0,6 

H D L - C [mmol/l] 1,61 ±0,32 1,6±0,3 1,1 ±0,2 

TG [mmol/l] 1,21 ±0,66 1,7±0,6 1,6±0,5 

ASA [%] 0 19 83 

ACEI [%] 10 7 50 

BB [%] 7 22 67 

Statiny [%] 0 0 100 

Fibráty [%] 0 0 0 

Pryskyřice [%] 0 0 17 

Tabulka 7.1. Vstupní charakteristika a hladiny lipidů u vyšetřených skupin osob. 

AIM - akutní infarkt myokardu v anamnéze, BMI - index tělesné hmotnosti, EF -
ejekční frakce levé komory, sTK - systolický krevní tlak, dTK - diastolický krevní tlak, 
TC - celkový cholesterol, TG - triglyceridy, HDL-C - HDL-cholesterol, LD-C - LDL-
cholesterol, ASA - kyselina acetylsalicylová, ACEI - inhibitory АСЕ, BB -
betablokátory. Hypertenze a kouření jsou uvedeny jako absolutní počet (v závorce 
procentní podíl) hypertoniků, resp. kuřáků. U léků je uveden procentní pocíl osob, 
které lék z dané skupiny užívaly. 
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Před léčbou Po léčbě Rozdíl abs. Rozdíl % 

TC [mmol/l] 5,40 ± 0,64 x3,40 ± 0,49 -2,00 ± 0,73 -36 ± 10 

LDL-C [mmol/l] 3,62 ± 0,62 x 1,93 ± 0,41 -1,69 ± 0,66 -46 ± 13 

HDL-C [mmol/l] 1,01 ± 0,15 y 0,87 ± 0,10 -0,14 ± 0,13 -13 ± 12 

TG [mmol/l] 1,45 ± 0,33 1,41 ± 0,33 -0,04 ± 0,39 0 ± 26 

apoA [g/l] 1,33 ± 0,30 y 1,15 ± 0,35 -0,18 ± 0,16 -14 ± 14 

apoB[g/l] 1,14 ± 0,21 x0,68 ± 0,17 -0,46 ± 0,21 -39 ± 14 

Lp(a) [g/l] 0,07 ± 0,06 x 0,04 ± 0,04 0,03 ± 0,03 -51 ± 39 

Fibrinogen [g/l] 3,59 ± 1,09 x 1,49 ± 0,68 -2,10 ± 0,77 -58 ± 13 

Tabulka 7.2. Vliv léčby LDL-aferézou na hladiny lipidů, apoliporpoteinů a fibrinogenu. 

TC - celkový cholesterol, TG - triglyceridy, HDL-C - HDL-cholesterol, LD-C - LDL-
cholesterol, ApoA - apolipoprotein A, ApoB -apolipoprotein B, Lp(a) - lipoprotein (a). 

x p<0,001,y p<0,01 pacienti před léčbou vs. po léčbě 

Poznámka: Hodnoty uvedené v tabulce 7.2 jsou průměrem ze všech tří provedených 
ošetření; hodnoty jednotlivých parametrů před léčbou se proto liší od vstupních 
hodnot (t.j. hodnot před provedením první aferézy), které jsou uvedeny v tabulce 7.1. 
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FMD [%] 

Kontroly HLP Před léčbou Po léčbě 

4,75 ± 2,52 c 2,26 ±2,10 c 0,76 ± 2,03 c 2,13 ± 1.45 

Tabulka 7.3. Vyšetření cévní reaktivity (FMD) 

Výsledky u pacientů s ICHS před léčbou a po léčbě LDL-aferézou, u zdravých osob Í 
u asymptomatických pacientů s hyperlipidémií. 

c p<0,05 pacienti vs. kontroly 

Před léčbou Pol.aferéze Po 3. aferéze Po 8 týdnech 

CRP [mg/l] 1,49 ± 1,21 1,21 ± 1,09 1,37 ± 1,50 NA 

ICAM-1 [mg/l] 265 ± 88 279 ± 42 7 243 ± 97 279 ± 93 

E-selektin [mg/l] 42,5 ± 12,5 z 29,0 ± 7,9 7 30,1 ± 11,8 44,6 ± 14,3 

P-selektin [mg/l] 102 ± 32 114 ± 38 110 ± 39 113 ± 24 

A2M [g/l] 1,65 ± 0,55 1,45 ± 0,48 1,43 ± 0,46 1,48 ± 0,49 

Oro [g/l] 0,82 ± 0,21 7 0,53 ± 0,07 0,72 ± 0,33 0,87 ± 0,40 

PAPP-A [mU/l] 7,98 ± 2,79 7,73 ± 1,45 9,18 ± 2,19 NA 

Tabulka 7.4. Vyšetření endoteliálních cytoadhezivních molekul a ukazatelů zánětu 

Výsledky u pacientů s ICHS před léčbou a po léčbě LDL-aferézou. A2M - a-2-
makroglobulin, Oro - orosomukoid. 

z p<0,05 proti nálezu před léčbou 
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Obrázek 7.1. Klinická účinnost léčby LDL-aferézou 

Tolerance zátěže během bicyklové ergometrie a skóre kvality života podle 
Minnessottského dotazníku před léčbou, bezprostředně po skončení léčby a za 8 
týdnů po skončení léčby. Výsledky jsou normalizovány na hodnotu před léčbou 
(=100%). 
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Příloha 7.1. Harmonogram vyšetření u pacientů v programu krátkodobé léčby LDL-
aferézou. 
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Cílem práce bylo studovat souvislost hyperlipidémií s laboratorními a funkčními 

ukazateli procesu aterogeneze a možnost ovlivnění těchto faktorů hypolipidemickou 

léčbou. Většina výsledků byla získána rozsáhlým vyšetřením souboru pacientů 

s těžkou izolovanou hypercholesterolémií, kteří neměli klinické projevy aterosklerózy. 

U pacientů jsme studovali vliv hypolipidemické léčby atorvastatinem a nálezy srovnali 

s kontrolním souborem osob bez hyperlipidémie. 

Kromě toho jsme zavedli metodu HELP pro léčbu LDL-aferézou, která je dosud 

unikátní v zemích bývalého východního bloku. Možnosti krátkodobého využití této 

léčby jsme posoudili u menšího souboru pacientů s hyperlipidémií a pokročilou ICHS. 

V následujících odstavcích uvádím hlavní výsledky, kterých jsme v jednotlivých 

oblastech dosáhli. 

Leukocytární exprese cytoadhezivních molekul 

Zavedli jsme metodu kvantitativního hodnocení exprese cytoadhezivních molekul na 

leukocytech periferní krve průtokovou cytometric 

Leukocytární exprese většiny studovaných cytoadhezivních molekul byla u pacientů s 

hypercholesterolémií zvýšená. 

Léčba atorvastatinem vedla к významnému poklesu leukocytární exprese těchto 

molekul. 

Na rozdíl od leukocytární exprese byly plazmatické koncentrace endoteliálních 

cytoadhezivních molekul u pacientů s hypercholesterolémií obdobné, jako u zdravých 

osob. Léčba atorvastatinem neměla na koncentrace těchto molekul žádný vliv. 
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Leukocytární exprese cytoadhezivních molekul je tedy zřejmě citlivějším ukazatelem 

aktivity procesu aterogeneze než plazmatické koncentrace endoteliálních 

adhezivních molekul. 

Metaloproteináza PAPP-A jako nový marker aterogeneze 

U osob s těžkou hypercholesterolémií jsou koncentrace PAPP-A v krvi zvýšeny, i 

když nemají klinické projevy aterosklerózy. 

Zvýšené koncentrací PAPP-A tedy zřejmě nejsou pouze ukazatelem nestability 

aterosklerotických plátů, jak naznačují dosavadní práce, ale také odrazem 

přítomnosti subklinických stadií aterosklerózy u osob hyperlipidémií. 

Hypolipidemická léčba atorvastatinem však nevedla к výraznějšímu poklesu 

koncentrací PAPP-A. 

Mikrovaskulární reaktivita 

U osob s těžkou hypercholesterolémií, které neměly klinické projevy aterosklerózy, 

nebyla přítomna porucha mikrovaskulární reaktivity. 

Hypolipidemická léčba atorvastatinem neměla u těchto osob na mikrovaskulární 

reaktivitu výraznější vliv. 

Významné snížení mikrovaskulární reaktivity jsme prokázali u pacientů s 

hyperlipidémií a ischemickou chorobou srdeční. 
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Mikrovaskulární reaktivita tedy zřejmě není příliš citlivým ukazatelem časných 

cévních změn, vyvolaných hyperlipidémií, ale odráží spíše pokročilejší změny, které 

se objevují v pozdějších stadiích aterogeneze. 

Možnosti krátkodobé léčby LDL-aferézou 

LDL-aferéza vede u pacientů s ICHS к bezprostřednímu zlepšení klinického stavu, 

zvýšení tolerance tělesné zátěže a zlepšením některých ukazatelů endoteliální 

funkce a aktivity procesu aterogeneze 

Tyto příznivé změny jsou však jen přechodné a odezněly krátce po ukončení léčby. 

Krátkodobá léčba LDL-aferézou je provázena vyšším výskytem nežádoucích účinků 

než léčba dlouhodobá. 

Přínos krátkodobé léčby LDL-aferézou u pacientů s těžkou ICHS není adekvátní 

technické a ekonomické náročnosti léčby a její zavedení do klinické praxe nelze 

doporučit. Využití LDL-aferézy zůstane zřejmě omezeno na dlouhodobou léčbu 

rizikových pacientů s nejtěžšími formami hyperlipidémií, rezistentních na dietní a 

farmakologickou léčbu. 
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Lipid lowering treatment substantially reduces the risk of cardiovascular diseases. 

The effects of lipid lowering go far beyond limiting the extent of atheroslcerotic 

lesions and decreasing the severity of atherosclerotic stenoses. Recently recognised 

effects of cholesterol on plaque stability, endothelial function, thrombosis, and plaque 

inflammation have been subject to intensive research during the past two decades. 

The effect lipid lowering treatment on the various aspects of the plaque development 

are being investigated in search of novel therapies to reduce the risk of 

ahterosclerosis. In this work, we examined cell adhesion molecules, microvascular 

reactivity and metalloproteinase PAPP-A in patients with hypercholesterolemia and 

investigated the effect of lipid lowering with atorvastatin and LDL-apheresis. 

Leukocyte and endothelial adhesion molecules mediate leukocyte recruitment into 

subendothelial space, contributing thus to plaque inflammation. PAPP-A is a 

protease which has been related to plaque instability and acute coronary events; it's 

role in stable atherosclerotic lesions hasn't been studied yet. Microvascular reactivity 

is supposed to reflect endothelial function in the microvascular bed; the knowledge of 

the effect of hyperlipidemia on microvasculature is currently limited. 

Patients with severe hypercholesterolemia, who were free of vascular disease, were 

examined at the baseline and after 10 weeks of atorvastatin treatment. Patients with 

hypercholesterolemia and coronary artery disease were examined before and after 

the treatment with LDL-apheresis. Both patient groups were compared to healthy 

normolopidemic controls. Expression adhesion molecules on blood leukocytes was 

measured by flow cytometry, and serum endothelial markers and PAPP-A were 

measured by immunometric assays. Skin microvascular reactivity was examined by 

laser-Doppler flowmetry. 

103 



In patients with hyperlipidemia, there was an increased leukocyte expression of most 

cell adhesion molecules studied, which was considerably decreased after the 

atorvastatin treatment. In contrast, there was nearly no effect of hypercholesterolemia 

and/or atorvastatin on the serum endothelial molecules. Leukocyte molecules may 

therefore be a more sensitive marker of atherogenesis than endothelial molecules. 

Our results support the role of increased leukocyte adhesiveness in the development 

of atherosclerosis. 

PAPP-A levels were elevated in hypercholesterolemic subjects without clinical signs 

of atherosclerosis. PAPP-A may therefore not only reflect plaque instability (as 

suggested earlier), but also serve as a marker of total atherosclerotic burden in 

asymptomatic subjects with hyperlipidemia. However, PAPP-A levels were not 

influenced by atorvastatin treatment. 

Microvascular reactivity was normal in otherwise healthy subjects with 

hyperlipidemia; on the contrary, it was impaired in patients with hyperlipidemia and 

coronary heard disease. There was no effect of atorvastatin or LDL-apheresis on 

microvascular reactivity. These results suggest that microcirculation is not involved in 

the early vascular dysfunction induced by HLP and that MVR rather reflects changes 

which appear later in the course of the atheroslcerotic disease. 
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CRP С reaktivní protein 

DM diabetes mellitus 

FMD flow-madiated vasodilation 

HDL lipoprotein o vysoké hustotě, high density lipoprotein 

IGFBP4 vazebný protein 4 pro IGF-I 

IGF-I insulin-like growth facor I 

ICHS ischemická choroba srdeční 

LDL lipoprotein o nízké hustotě, low density lipoprotein 

MVR mikrovaskulární reaktivita 

NO kysličkík dusnatý 

PAPP-A pregnancy-associated plasma protein-A 

PORH postokluzivní reaktivní hyperémie 

TC celkový cholesterol 

TG triglyceridy 

TH termální hyperémie 

VSMC hladké svalové buňky cévní stěny 

vWF von Willebrandův faktor 
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