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1. UvOoD

Ateroskleréza a jeji komplikace (ischemicka chorok@eni, ischemicka
choroba dolnich katetin, ischemicka choroba mozku a ledvin) jsoucasjSi
piicinou Uumrti  a nemocnosti vipnyslow vysgilych zemich. Naklady na d6u
nasledk aterosklerézy dosahuji astronomické vySe. Vyzkueroskler6zy dosahl
vyraznych Usgchi pii objasiovani patofyziologie, kdy jsou velmiigsré popsana
jednotliva stadia vyvoje ateroskler6zy. Mnohem eném vSak prozkoumana regrese
aterosklerozy, ktera byla dlouhou dobu povaZovémanemoznouRada klinickych
studii s pacienty &enymi statiny prokazala jednozimy benefit z této by ve smyslu
sniZzeni mortality a sniZzeni vyskytu kardiovaskuiém pihod. Dhivody tohoto
piiznivého ovlivigni klinickych disledki ateroskler6zy vSak nejsou dosud &in
vyswtleny. Zjis€né zneny velikosti aterosklerotickych phkatjsou malé a 0dajo
zmeéné sloZeni aterosklerotickych piate jen velmi malo. Studie, ktera by kompléxn
hodnotila zmnény koronarni ateroskleré6zy co do objemu {plalozeni plat a jejich
mechanickych vlastnosti (n&pv platu) nebyla zatim publikovana.

Predkladana prace je jednoduSe zaslepena studie ticidzony objemu,
slozeni a mechanickych vlastnosti aterosklerotiokyglati hodnoceni pomoci
nejmodergjSich zobrazovacich metod ( intravaskularni ulttdzv- IVUS, virtuélni
histologie — VH, hodnoceni né&p v platu - WSS) p agresivni duélni hypolipidemické
lécb¢ v podolE atorvastatin (80 mg de&na inhibitor absorpce cholesterolu ezetimib
(10 mg dend).

Vedle hodnoceni koronarni aterosklerézy je ve stalddovan vliv této l&y na
hladiny lipidi a prozagtlivych markefi. Déle je ve studii sledovan vliv polymorfism
v genech pro endotelialni NO syntazu (ENOS) a hgmexazu 1 (HO-1). Jedna se
0 geny, které hraji vyznamnou roli v aterogenegjigh polymorfismus mize mit vliv
na rozvoj ateroskler6zy jako takove, ale zejména mavoj destabilizace
aterosklerotickych pléts naslednym rozvojem akutniho koronéarniho syndrphs).
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1.1. Piehled vyvoje aterosklerozy

vvvvvvv

amrti v pfimyslow vyspelych zemich. Cévni postiZzeni zasahuje typicky karai,
karotické, panevni a renalni tepny, aléze postihnout jakoukoliv jinou tepnu &lé.
Diive byla aterosklerb6za povaZzovana za prostou alashlipidi. V sowasné dob je
vSak ateroskler6za vnimana jako &#ay proces, ktery je odpadi na poskozeni
intimy a naslednou endoteliaini dysfunkciTa je zfisobena kombinaci éigobeni
zevnich faktol (arterialni hypertenze, kéeni, diabetes mellitus, obezita) a genetické
vhimavosti k nim. Sledgjia, ktery vede k vyznamnému aterosklerotickému pesfije
nasledujici:

1) endotelialni dysfunkce

2) casne, potenciatireverzibilni, aterosklerotické postizeni (typ I

3) rozvinuté aterosklerotické postizeni (typ 1V, V)

4) komplikované léze (typ VI)

5) chronickeé léze (typ VII-VIII)
Rozdleni aterosklerozy do jednotlivych morfologickygtpi je podle klasifikace AHA
(American Heart Associatioh)

1.2. Vyvojova stadia aterosklerézy

Od vlastni aterosklerézy je nejprve nutno odligtaptivni ztlustni intimy.
Lidské koronarni artérie fyziologicky obsahujfidgaw rizné silné segmenty intimy,
tyto rozdily jsou pitomny uz od étstvi u kazdéhalovéka. Zejmeé se vyvijeji uz ve
fetalnim obdobi jako reakce nazny stup& nagti cévni skny v koronarnich artériich.
Zesilena intima je patrna zejména v blizkosti gaistwtvi (naproti odstupujici &vi).
Tato mista jsou nazyvana adaptivni intimalni ztluStkteré je sloZzeno ze dvou vrstev.
Vnittni vrstva, piléhajici k endoteliim, obsahuje velké mnoZstvi tpoglykanu,
nachazeji se zde ro¥h buiky hladké svaloviny obou tyg jak synteticky typ (bohaty
na granularni endoplazmatickeé retikulum) tak kdatna typ (bohaty na myofilamenta)
a vyskytuji se zde takeé &&tné izolované makrofagy. Zevni vrstva je mnohénsgjsi,
nazyva se muskuloelasticka, nélbsahuje velké mnozstvi bitknhladkého svalstva
(prevazre kontrakiniho typu) a elastickych vldken. Tato vrstva tal¥sahuje vice
kolagenu. Adaptivni ztludhi intimy nikdy samo o sab neobturuje lumen. Po smrti
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dojde ke kolapsu koronarnich artérii a tato intmh&tluseéni prominuji do lumen
mnohem vice aZz mohou budit dojem obstrukce. Protssinbyt koronarni tepny
redistendovany na in vivo rozm aby nedosSlo k za&in¢ téchto fyziologicky

piitomnych ztlu&ini intimy a p@inajici ateroskler6zy. Adaptivni intimalni ztlast

neni ani picinou ani predispozici pro ukladani ligich rozvoj ateroskler6zy &c¢hto

fyziologicky odlisnych oblastech intinly

1.2.1. Typl

Tento pa@ateini typ aterosklerotickych 1ézi nerofi§e cévni sinu. Sklada se
jen z mikroskopicky nebo chemicky detekovatelnyepait lipidi v intim¢. Nalézadme
jej u ckti, ale téZ u dosghych zejména tam, kde je malo zastoupena aterdsddemebo
v mistech, ktera jsou vice odolna proti vyzn&®imu aterosklerotickému postizeni.
V histologickém obraze jsou tyto |éze sloZzeny zlagzanych skupin makrofég
obsahujicich lipidové inkluze §povité buiky), které jsou znadmkou patologické

akumulace LDL lipoproteii'.

1.2.2. Typ Il

Tyto léze jsou téz oziavany jako tukové prouzkyJsou viditelné na vritim
povrchu artérie jako relatiénploché, Zluté prouzky nebo plosky, které se zhamol
cervena pi barveni Sudanem Il nebo IV. Typ Il jiz zvySujeds’ku intimy, a to méa
nez o jeden milimetr. Nikdy ale nezmenSuje lunmepny. Mikroskopicky jsou léze IlI.
typu sloZzeny z @novitych burk, které jiz vytvdeji vrstvu bugk spiSe nez jen
izolované skupinky, jako je tomu u typu |. Nachaz® zde také T lymfocyty, ale
v mensi mie ne? makrofagy. Je zde také malé mnoZstvi Zirbychk®. Vétsina lipida
je v této fazi aterosklerozy lokalizovana intrag@ins: v makrofazich, které se
transformuji do pnovitych burk a v buikach hladké svaloviny. Mal&st lipidi v3ak
muze byt lokalizovana v intercelularnich prostore€@hemicky se jednéaipdevsim
o estery cholesterolu (estery s kyselinou oleovolinalenovou), neesterifikovany
cholesterol a fospolipidy. Zda mohou byt |éze Ypu @icinou symptoni neni jest
zcela jasné.

Mezi lézemi Il. typu rozliSujeme jeStdw podskupiny. Léze lla, které jsou

ozna&ovany jako léze s tendenci k progresi. Vyskytujuseli s rizikovymi faktory pro
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aterosklerbzu a jsou charakterizovany velkym zgsoim @novitych burk

v oblastech adaptivniho ztlg&f intimy. VétSi ¢ast 1ézi 1l. typu je hodnocena jako 1éze
lIb, které neprogreduji nebo maji jen malou tenddnqorogresi. Tyto Iéze jsou

nazyvany jako léze rezistentni k progresi. Zdabgdou rozvijet léze lla nebo Iib

zavisi vedle rozsahu rizikovych fakiona pisobeni mechanickych sil na cévriinst.

1.2.3. Typ Il

Jde o pemosujici ¢lanek mezi minimalnimi a pokédymi Iézemi. Je nazyvan
téZ jakopreateromnebo jako intermedialni 1éze. St¢jjako typ Il mirg zvySuje
tlou&’ku intimy a nezmenSuje lumen tepny. Histologicley 7de ¥tSi zastoupeni
extracelularnich lipid, které ale je$t netvai konzistentni lipidové jadro. Tyto
extracelularni lipidy se nalézaji pod vrstvowngvitych burk a nahrazuji
proteoglykany a vazivova vldkna, ktera se zde zalygického stavu vyskytuji. &Si
mnoZstvi extracelularni matrix od sebe atltja buiky hladké svaloviny, coz odliSuje
tyto léze od typu Il. Rtomnost lézi lll. typu ukazuje na zvySenou prgpatobnost

vyskytu pokrailych aterosklerotickych Iézi.

1.2.4. Typ IV

V typu IV dochazi k formovani extracelularnich dpido lipidového jadra,
které je ¢asto ohrarieno kapilarami (vice z jeho laterélni strany). betyp platu
nazyvdmeaterom Je to prvni stugev rozvoji pokr@ilych aterosklerotickych lézi,
neba’ vlivem hromadni extracelularnich,ipvaze lipidovych, hmot dochazi k disrupci
a dezorganizaci arterialni struktury. Typ IV sectomegastji vyskytuje v misg
bifurkace, a to na ogaé strad neZ odstupujici &ev a byva i &sre za bifurkaci.
Intima nad lipidovym jadrem je paimé slabda, ¥tSi mnoZzstvi kolagenu se nachéazi az

u typu V.

1.25. TypV

Paty typ aterosklerotickych lézi ma na rozdil goltyV vétSi mnozstvi kolagenu
nad lipidovym jadrem. Tento typ se proto nazfidoaterom Kolagen je syntetizovan
jako reakce na poskozovani tkaraiistajicim mnoZzstvim extracelularnich lipid pres

zvySené mnozstvi kolagenu jsou fibroateromy naehy ruptie a tvorld trombu.

11
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Léze V. typu tak pechazi na lézi VI. typu. Timto mechanismem s&enodehrét
nékolik prechodi mezi V. a VI. typem, coz postupwede ke zvySujicimu se mnozstvi
kolagenu a tim k zuzovani lumen tepny. Kolagerukgdan mezi lipidové jadro
a lumen a nahrazuje zde proteoglykanovou matrixlaglen je produkovaniedevsim
bunkami hladkého svalstva (sekrdho typu). Kapilary jsou u fibroaterontasgjSi nez

u ateromu a mohou zde vznikat mikrohemoragie éktile z¢tSuji plat a stimuluji
produkci kolagent Lipidy se roviZ mohou hromadit i viflehlé médii, co? vede
k dezorganizaci buk hladkého svalstva v médii. Viifehlé adventicii se mohou

hromadit lymfocyty, makrofagy aépovité buiky.

1.2.6. Typ VI

Tento typ se také nazyva komplikovana léze. Je aadiny za ¥tSinu
morbidity a mortality v ésledku koronarni aterosklerézy. Je charakterizovan
piitomnosti defektu na povrchu aterosklerotickéhduptanéslednym vznikem fisury,
eroze nebo ulcerace platu a rozvojem trombu. Trana povrchu platu kolonizovan
buinkami hladkého svalstva a@menén na kolagen. Tatoipnena vraci 1ézi VI zpt
k 1ézi V s tim rozdilem, Ze je nynétgi. V jiném gipad® muze nafistajici trombus zcela
vyplnit lumen a vést k Uplnému uzewi tepny. Faktory, kter&ippivaji k ruptie
platu jsou zejména slaba kolagentdpicka” pres lipidove jadro, zvySené napcevni
stny, spasmus, proteolytické enzymy uwmlané z makrofagv platd & krvaceni do
platf. Vytvoreni trombu neni ovdem vazano pouze na rupturusiderotického platu.
Trombus se 1iwe vytvait i na lézich bez povrchového defektu. Rizikoaktbry
vzniku intraarterialni tromb6zy jsou zejména: vygdH#adina fibrinogerflia lipoprotein

Lp(a), ktery inhibuje fibrinolyzu pro svou podolsis plasminogenem

1.2.7. Typ VIl a VI

Tyto pokrailé léze neobsahuji lipidové jadro ani jiny druhuadulovanych
lipida. Typ VII obsahuje fevazr kalcium a léze VIII kolagen. Oba typy lézi
reprezentuji konma stadia aterosklerotického procesu. Akumulacei&ale vyskytuje
predevsim v mistech po absorbovanych zbytcich neksath burk a extracelularnich
lipida. Velka akumulace lipitl je sama o sabspojena s ukladanim kolagenu, ktery

v platu perzistuje i po zmenseni mnozstvi lipid

12
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1.3. LDL

Zasadni roli vrozvoji aterosklerbzy ma LDL chotsi. Cholesterol jako
lipofilni latka je transportovan v krevni plasmv ¢asticich zvanych lipoproteiny.
ZjednoduSea je mizeme dlit do ¢ty kategorii:

- LDL: lipoproteiny transportujici cholesterol z jatio perifernich tkani

- HDL: lipoproteiny transportujici cholesterol z gernich tkani zgt do jater

- VLDL: lipoproteiny obsahuijici fedevsim triacylglyceroly (TAG)

- Chylomikra: objemnécastice obsahujici fpvazrie triacyglyceroly vytvéene

v enterocytech z tukpiijatych v potra¢.

LDL céastice se dostavaji subendotekalpres naruSené intercelularni spojeni
endotelii. Subintimakh se vazi svym apolipoproteinem B na subendotelialni
glykosaminoglykany. Zachycen#@stice setrvavaji v tomto prostoru delSi dobu a jso
tak vice nachylné k oxidaci volnymi kyslikovymi ikély, které jsou produkovany
zejména makrofady. Oxidované LDL obsahuji biologicky aktivriastice jako je
lysofosfatidylcholin, ktery svym {gsobenim na okolni hkiky zvySuje aterogenni
puasobeni LDL. Lysofosfatidylcholin zvySuje expresihagivnich molekul a zvySuje
produkci fistovych fakto@i (platelet derived growth factor - PDGF, heparinding-

epidermal GF), coz vede ke stimulaci proliferaceigrace butk hladkého svalstva.

Z&kladni funkce oxidovanych LDL:

- jsou vychytavany ies scavengerové receptory makrafagteré se tak smi na
penovité buiky a ve zvySené g produkuji cytokiny atistové faktory

- jsou imunogenni, aktivuji T lymfocyty i B lymfocytycoz mize vést k produkci
autoprotilatek) a tak podporuji rozvoj zémv aterosklerotickych lézich

- jsou chemotaktické pro monocyty a lymfocyty

- zvySuji produkci IL-1, sérového amyloidu A

- inhibuji motilitu makrofag, které tak v platech déle setrvavaji

- maji grimy cytotoxicky efekt na endotelie

- indukuji produkci tkéového faktoru a zvySuji agregaci déski, coz pispiva
k vétSi trombogenicit endotelu.

13
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Existuje vtah mezi hladinou oxidovanych LB&stic a rizikem vzniku akutniho
koronarniho syndromu. Ehara et'almgili hladinu oxidovanych LDL v plastn
u pacient s akutnim infarktem myokardu, nestabilni angineateris, stabilni anginou
pectoris a kontrolni skupinou. Mezéntito skupinami nebyl signifikantni rozdil
v sérové hladié LDL, ale hladina oxidovanych LDL byla signifikend nejvySsi
u nemocnych s akutnim infarktem myokardu. Daldahby pacieni provedena
aterektomie ,culprit” Iéze a ziskany vzorek byl g§dvan na fitomnost oxidovanych
LDL castic. Ve vzorcich ziskanych od paciersg nestabilni anginou pectoris bylo
signifikantre vétSi zastoupeni oxidovanych LOdastic v platu nez u paciénse stabilni
anginou pectoris. LDL lipoproteiny jsou oxidovanyendoteliemi, coz je idezity
autoamplifik@ni faktor v progresi aterosklerdZyLDL mohou byt také fagocytovany
bunkami hladké svaloviny, ze kterych se tak staygovité buiky.

1.4. Zanét a ateroskler6za

Aterosklerdza je dnes povazovana za chronickéttréd onemoctni. Mazeme
zde zachytit fazi infiltrativni s velkym gtem monocyi a lymfocyti, exudativni fazi
se zvySenou produkci extracelularni matrix a svaskularizaci, az ke chronickym
zmeénam jakymi jsou fibréza a kalcifikace. Né@jdzit¢jSimi buikami v zastlivé reakci
béhem rozvoje aterosklerdzy jsou monocyty a lymfocyialou neérou se zde &astni
také histiocyty a polymorfonukleary, jejichZz uUloheaterogenezi neni jeStzcela
objasréna. Monocyty v intind  fagocytuji pes scavengerové receptory modifikované
lipoprotieny a ng&ni se v pnovité buiky. Makrofagy produkuji velké mnozstvi
rastovych faktoéi, které stimuluji proliferaci a migraci bék hladkého svalstva.
Produkuji enzymy, které degraduji extracelelulanmatrix a kolagen. Jedna se o enzymy
kolagenaza, gelatindza, stromelysin, metaloprotdaystein proteinasa, cathepsin S,
cathepsin J}. Oslabeni aterosklerotického platuegevsim oslabeni jeho fibrézni
cepiky, vede k ruptte platu. Povrchové eroze aterosklerotického platkrywaji
bazalni membranu sloZenou z koleganu, coz je vymgastimul k agregaci a aktivaci
destiek'®. Casné aterosklerotické |éze obsahuji lymfocytyy prévazré lymfocyty T.

Z T lymfocyth jsou v casnych platech zastoupenyregdevSiim CD 8 hiky
a v pokrailych platech pevazuji CD 4. Mezi CD 4 biikami rozliujeme jestdva

podtypy: Thl, které ve zvySené mai produkuji interferon gamma  stimulujici
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makrofagy a Th2, které produkuji IL-4 zvySujico@ukci IgE protilatek a aktivizuji
mastocyty.

Dulezitou roli v phAbéhu aterogeneze hraji kr@émendotelidlnich butk
v koronarnich tepnach i endotelialni oy v drobnych cévach vzniklych fip
neovaskularizaci aterosklerotického platu. | tytmlohé cévy exprimuji adhezivni
faktory jako je VCAM-1® ProtoZe tyto tepny nemaji prekapilarni sfinktetigponuii
jen omezenou schopnosti regulac&gku krve a snadiji dojde ke vzniku krvaceni do

platu. To je dalSi z mechanisirkterym se do platu dostavaji 2éivé elementy.

1.5. Mechanickeé vlivy a rozvoj aterosklerézy

PrestoZze systémové rizikové faktory, jakymi jsoueadétini hypertenze nebo
hypercholesterolémie ipobi steji na vSechnyasti koronarnihd@ecist¢ neni postizeni
koronarnich tepen rozlozeno rovnéme. V koronarnimiecisti se vyskytuji mista, kde
jsou stendzy nalézansastji nez v jinych lokalizacich. Jedna séegdevSim o ostia,
bifurkace a vnitni stranu zakveni tepen. Tato mista se od ostatnich musi odiiSo
jese lokalnimi faktory, aby mohlo k takové situaci dojJlednim z hlavnich vliy; které
na lokalni drovni hraji elezitou roli je napti v cévni stné, tzv. wall shear stress
(WSS). Jedna se o tangencialnim silu, ktendsopi na endotelialni kiky
prostednictvim proudni krve. WSS je dan soéwmem krevni viskozity a gradient
rychlosti prodni krve v cé¥¢ (Obrazek 1). Je prokazano, Ze v oblastech s niakmni
WSS se ateroskolerotické platy vyskytégistji a maji i vice rizikovych znak nag.
zastoupeni nekrotické slozky v platéthPro vyse popsané lokalizace je na lokalni
arovni typické, Ze zde dochazi ke & laminarniho proughi na turbulentni.
Turbulentni proughi vede k rozpadutwodre silného proudhi krve a ke snizeni WSS.
Navic v mistech se zpomalenim krevniho proudu ddckBvem Venturiho efektu
k podtlaku, ktery mize hréat roli v progresi aterosklerozy.

Dnes jiz zname i geneticky podklad vySe popsanyecheénz  EXistuji
ateroprotektivni geny, jejichZz exprese je zvySefidaminarnim proudni. Dikazem je
prace, ve které byla sledovana expregie gemi: mangan superoxid dismutazy
(MnSOD), cyklooxygenazy-2(Cox 2) a endotelidlni dg§ntdzy (ENOS) in vitro u
endotelii, vystavenych laminarnimu a turbulentnimpwoudni. Tyto & geny

reprezentuji zakladni ateroprotektivni funkce ealipt antioxidéni - MnSOD,
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antitrombotickou Cox-2 a vasodilgtd (ENOS). B zmeéné proudni z laminarniho na
turbulentni do$lo k vyznamnému poklesu expresehvisegeni*®.

Déle bylo prokazano, Ze nizky WSS zvySuje expré&ii keceptoi™® Expozice
endotelii laminarnimu prowdi navic sniZzuje expresi genu pro VCAMX1Endotelie
v oblasti snizkym WSS exprimuji vice ICAM?1 Situace kolem rizikovosti
aterosklerotickych 1ézi v oblastech s nizkym WS8kveni jasna, nebd.ee et af?
prokazali, ze v mistech s vysSim ESS je vySSi m#ttivnetaloproteaz; enzyim
zpasobujicich  degradaci fibroznicepikky a tim zvySené riziko ruptury

aterosklerotického platu.

Obradzek 1 Vypet napti v cévni sihe

ESS — endothelial shear stress (jiny nazev prasthapcévni sine), u viskozita, dv/dy grdienrt rychlosti

krevnbiho proudu v cévObrazek byl pevzat z prace Chatzizisis et'al.

1.6. Genové polymorfizmy a koronérni ateroskler6za

Jednu ze zasadnich roli v patofyziologii ACS hrajadotelilalni dysfunkce.
Prokoagulani a prozagtlivy fenotyp endotelii v kombinaci s vysokym cémmnaggtim
snadno vede k rupte aterosklerotického platu a formovani intralunmifféd trombu.
Vyraznou roli v regulaci cévniho tonu hraje oxidsdaty (NO) a v menSi i@ i oxid
uhelnaty (CO). Jejich produkce je owlwana enzymy, a to endotelialni syntazou oxidu
dusnatého (ENOS) a hemoxygenazou 1 (HO-1). Predukirvniho genu je enzym
syntetizujici oxid NO, latku s vazodil&@m, antitrombotickym a antiprolifetaim
puasobenim. V genu ENOS byla popséaaa polymorfizni s variabilnim klinickym
dopadem. Extenzivnje studovan Glu298Asp polymorfizmus lokalizovany.vexonu
genu ENOS. Zamma guanosinu (G) za thymidin (T) v pozici 894 vdde znen¢
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v aminokyselinové sekvenci proteinu, kdy je glutaf@u) nahrazen aspartatem (Asp).
U jedinai, ktei jsou homozygoty pro rizikovou alelu (Asp/Asp),lbow radé studii
popsano zvysené riziko rozvoje arterialni hypertemkoronarni ateroskleréZy

Enzym HO-1 katalyzuje reakci,fipniz je hem degradovan na Zelezo, CO
a biliverdin, ktery je poslézer@menen na bilirubin. Oxid uhelnaty a bilirubin jsou I&tk
s vazodilatanim, antioxid&nim, a protizaélivym pisobenim aé&mito mechanismy
potlauji aterogenezi. Aktivita tohoto inducibilniho emay je ovliviena pd@tem
dinukleotidovych motit guanosin-thymidin (GT) v promotoru genu. S usaajicim
potem opakovani tohoto dinukleotidu klesa transkriggsmu a tim i enzymaticka
aktivita. Viad praci byla popséna pozitivni korelace mezttpm dinukleotidovych
repetic a rizikem rozvoje nemaoci, Vv jejichZ patoggrmraje roli oxidativni strescetrg
ischemické choroby srde®®. Naopak varianty genu s nizkymdpem GT opakovani
reaguji na oxidativni stres vyssi transknpaktivitou a fisobi tak protektivé proti
rozvoji ateroskler6zy.

1.7. Ovlivnéni aterosklerotického procesu statiny

Statiny inhibuji enzym HMG koenzym A reduktazu,rigtge klicovy v syntéze
cholesterolu (katalyzuje feménu HMG CoA na mevalonat). Snizeni intracelularni
hladiny cholesterolu aktivuje transkripci genu gymtézu LDL receptoru. VysSi pet
LDL receptoii vede k vySSimu flestupu cholesterolu z plasmy do Bkin¢imz se
sniZzuje jeho plasmaticka hladina. ZvySuje se &unanskripce genu pro HMG Co A
reduktazu, coz vede k mirnému snizeni efektu statinterapie prokazanému
v klinickych studiich.

Predpokladalo se, ze statiny budou sniZzovat pouzeirjaLDL cholesterolu.
Simvastatin  a atorvastatin jsou vSak schopnyosmit i hladinu triacylglyceraf®?’
Efekt statii na sniZzovani triacylglycerdl stoupd s vy3Si hladinou TAG. U osob
s kombinovanou hyperlipidémii, kde jsou TAG zvySeey mirrg, statiny sniZzuji
mnohem vice LDL nez TAG. U osob s vysokou hladindRl i TAG, je snizovani
TAG srovnatelné se snizovanim plasmatického cherlelst. Tento jev je vysilovan
tim, Ze tyto statiny sniZzuji sekreci VLDL sniZenimostupnosti cholesterolu
a cholesterolovych estempro syntézu lipoprotein Druhym vys¥étlenim je fakt, Ze
zvySenim exprese LDL receptiodochazi rovéz ke zvySeni katabolismu VLDEAstic

pies tyto receptory, a to zejména tzv. remnantgagtic (vzniklych pi metabolismu
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VLDL) bohatych na cholesterol. Je totiz prokdzanoze  pacienti
s hypertriglyceridémii maji ve VLDL4asticich vysSi vyskyt apo E, ktery se takzm
vazat na LDL receptof§. Dal$im zajimavym jevem pro terapii statiny je/&ni HDL
cholesterolu, $Sinou o 5-10%, pro tento jev zatim neni uspokojy8wtleni. Jako
mozné vys¥tleni se uvadi stimulace sekrece apoliproteinu &tIm i WtSi produkce
HDL, dalSi gicinou miZze byt zvySeny efflux cholesterolu z ndo HDL pro
zvySenou tvorbu ABC-AL1 transportniho proteihu

Hladina cholesterolu je dana nejen jeho syntézgairgch, ale také peroralnim
piijmem z potravy. Tuto cestou lze selektivimhibovat ezetimibem. Howotme pak
o dudlni inhibici  cholesterolu. Kombinace stagmetimib @&inné snizuje hladiny
cholesterolu a vzhledem k prakticky nulovym nezadioutinkam ezetimibu se jedna
o SetrijSi terapii nez zvySovani davek statitNa druhou stranu zatim neexistuje Zzadna
studie, ktera by prokazala navozeni regrese aterdgly @i lécbé ezetimibem
a neexistuje zadna klinicka studie, ktera by prak&zeho pozitivni efekt na mortalitu

¢i vyskyt kardiovaskularnichifhod, jako je to prokazano pro statiny.

1.8. Regrese aterosklerozy

Dlouhou dobu byla ateroskler6za povazovana zaeredilni proces, ktery je
mozno Zivotospravou a medikamentozni terapii zpioma idealnim pipadct zastavit,
ale jiz vytvaené léze byly povazovany za trvalostupentasu bylo prokazano, Ze je
ateroskleroticky proces vice dynamicky.

Patatky aterosklerézy jsou detekovatelné jiz prengtald plodi ve stéi Sesti
mésiai jsou nalézany tukové prouzky v agrtastji u matek s hypercholesteroléfii
Tukové prouzky v ackta koronarnich tepnach jsou reé¥malézany u&i v prvnim
roce Zivota. Tyto zrny ustupuji do ¥ku 4 let. Tukové prouzky majifegjme vztah ke
kojeni, protoZe pofechodu na jinou stranu prokazatelmegreduji. Stale neni jasné,
zda jde o ptétky rozvoje aterosklerotického postizeni, nebofjaiologicky jev bez
vztahu k pozg$imu rozvoji aterosklerézy

Studie na non humannich primatech prokazaly, Zepmtongovaném igjmu
cholesterolu je v koronarnich arteriickitpmno 3x vice kolagenu, 4x vice elastinu a 7x
vice cholesterolu, a to igvaZi esterifikovanéh. Estery cholesterolu jsou
v aterosklerotickém platu akumulovany ¥npvitych bukach. Po 24-30 #sicich

podléhaji tyto biiky nekroze a cholesterolové estery precipitpazalnicasti intimy.
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KdyZ je navozena z#éna stravovaciho rezimu na vegetarianskou stravmaluji se
hladiny sérovych lipil a dochézi i ke zsmam v aterosklerotickych platech. Snizuje se
mnoZzstvi kolagenu o 20%, elastinu o 50% a cholelsteo 60%. Krystaly
cholesterolovych estérjsou vSak jiz dosti rezistentni a dlouho v ateleskickém
platu getrvavaji i fes vyse uvedené zmy*>.

Klinické studie sledujici ovlivéni aterosklerdézy jsou provéay prevazmi se
statiny. Lze je rozélit na studie, které hodnoti klinicky stav (Umngfatalni IM, pdet
hospitalizaci, nutnost revaskularizace, zhorsetizba studie hodnotici morfologické
zmeny aterosklerotickych platpomoci angiografie nebo intravaskularniho ultr&evu
(IVUS). Vysledky obou typ studii se doke vzajems dophuji, protoZe byla prokazana
korelace progrese koronarni aterosklerézy a vyskgtanarnich ghod*.

Angiografické studie se statiny prokazaly zpomalprogrese aterosklerozy.
OvSem angiografie nezobrazuje vlastni ateroskigptplat, ale jen lumen naginé
kontrastni latkou. Angiografické hodnoceni regraszosklerotickych plétje proto jen
ne@ime a nepesné.

Intravaskularni ultrazvuk ipkonava vSechny vySe zfiované omezeni
angiografie. Zobrazujeipsné rozréry lumen, tepny a aterosklerotickych glatStudii
s intravaskularnim ultrazvukem je vyr&zmére nez angiografickych studii. Pdila se
vSak [ nich prokazat, Ze regresi aterosklerozy lze zamrat. Jednalo se zejména
o studie s vysoko davkovanymi stafiny’.

Velmi malo je znamo o zéné sloZeni plat pri hypolipidemické terapii. Jedna
se ale o velmi @lezZitou informaci, neb®zmenseni plétv uvedenych studiich je malé
(1-5%). Na druhou stranou klinické efekty statindeéapie jsou velmi vyrazné. Tato
diskrepance se vystluje pra¥ znmenou charakteru aterosklerotickych @lagejich tak
zvanou stabilizaci. Zatim vSak jednozn@ Udaje o fiznivém vlivu statii na slozeni
aterosklerotickych plétchybi, nebo jsou dokonce vysledky negativni. iN&p studii
IBIS-2*° bylo prokéazan pokealjici nahst nekrotické tkaq v platech i pes podavané
statiny. V sodasné dob je ve fazi klinického zkouSeni novy Iék, ktery galrvni
prokazateld zastavuje tvorbu nekrotické tkarv platech. Jedna se o darapladib,

inhibitor s lipoproteiny asociované fosfolipazy A2PLA2).
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1.9. Metody hodnoceni aterosklerotického postiZzeni korairnich tepen
1.9.1. Intravaskularni ultrazvuk (IVUS)

IVUS je vySetovaci metoda umaiijici zobrazeni lumen tepny i cévnirsy
(Obrazek 2). K vysSéeni se pouziva miniaturizovana ultrazvukova sorja F, tedy
mére nez 1 mm) s frekvenci 10—40 MHz. Dnéspouzivani katéft, které v jedné dab
vytvareni i obraz virtualni histologie (viz nize) se piwmaji katétry s frekvenci 20 MHz
(Obrazek 3). Pro podrob§i zobrazeni plét je mozno pouzit katétry s frekvenci
40 MHz. Ri vySeteni intravaskularnim ultrazvukem je do periferigefované tepny
je zaveden standardni PTCA vodD,014") a po &m je zaveden ultrazvukovy katétr
(Obrazek 4). Poté je ultrazvukovy katétr kontindi&ipchlosti stahovan #p k Usti
koronarni tepny a séasre je registrovan ultrazvukovy obraz. Kontinualni mast je
zarwena pouzitim tzv. motorizovaného ,pullbacku“. Jdemalé gidatné z&zeni
vytahujici ultrazvukovy katétr z tepny rychlostb @nm/s nebo 1,0 mm/s.

Korelaci histologickych a ultrazvukovych natem vSech typ tepen provedla
fada autal, vcetrg hodnoceni kvantitativniho. Kvantitativni hodnocenimeéra i ploch
lumen, steja jako tlou§ky skny tepen, prokazaly vybornou korelaci sitenim

anatomickych vzori*.

Obrazek 2 IVUS zobrazeni fibrokalcifikovaného platu

06/14;2005 08:59:33 0714
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Obrazek 3  Sonda pro intravaskularni ultrazvakmrakonorarnim vodi

Obrazek 4 Schéma IVUS sondy v koronarnietepn

1.9.2. Virtualni histologie VH

VH neni novou metodou ve vlastnim slova smyslundesk o nové zpracovani
signalu ziskaného ip provadni intravaskularniho ultrazvuku.fiPvytvaieni obrazu
intravaskularniho ultrazvuku je hodnocena, jako §ech WZnych ultrazvukovych
vySeteni, amplituda odrazeného ultrazvukového signélysoké amplituda je
kédovana do bilé barvy a nizka amplituda signalundavé barvy. Vznika tak znamy
cernobily obraz. Bylo vSak prokazano, Ze frekvendembeného signalu je specificka
pro tk&, od které se ultrazvuk odrazil. Na zakKladraveri prace pi analyzovani
tisici histologickychiezl a jejich srovnanim se ziskanymi frekvencemi ulttdkoveho
signélu byla vytvéena databéze, podle které systéimaguje ziskany signél diayiech
kategorii (fibroticka tka, fibrolipidova, nekroticka a kalcifikace, obrazgk Informace
o slozeni platu Izeipnést i na 3D rekonstrukci koronarni tepny, kteraytvaena fizi
angiografického a IVUS zobrazeni (obrazek 6). Smitsi a specificita hodnoceni
jednotlivych sloZek platu jeips 9098°. Rekonstrukce obraziipvirtudlni histologii
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bohuzel nehodnoti cely zdznam ziskanki ptravaskularnim ultrazvuku. Jsou
analyzovany pouze segmenty ziskané wdaid-diastoly (v dobR kmitu na EKG),
coz je dano technickou limitaci softwaru. Z tohativodu nelze provést virtualni
histologii libovolného transverzalninezu ziskanéhoipintravaskularnim ultrazvuku.
Toto omezeni je menSi u pacigsttachykardii, u kterych je zachyceno vice engtdla
na dany usek tepny.

Jednim ze zajimavych nate¥H je souvislost akutnich koronarnich syndfom
a kalcifikaci v platu. V souladu s tr&dim clenim vyvoje aterosklerotickych lézi piat
kalcifikované léze na posledni stupeyvoje platu. Plat, ktery se dostal ve svém vyvoji
pies stadium komplikovanych |ézi je maturovany a jgém deponovano kalcium.
Vime, Ze se viistajicim objemem platu roste i mnozstvi kalcifikagcinem
obsaZzenycH. Pomoci virtudlni histologie bylo prokdzano, Ze fetn vyskytu
nekrotickych ¢asti platu se vyskytuji mikrokalcifikace, které takgimo ukazuji na
piitomnost nekrdzy v platu. Rovh u rizikovych 1ézi typu fibroaterom s tenkou filard
sepickou (TCFA) jsou kalcifikacesasgjsi neZ v non-TCFA éziéA TCFA je typem
platu, ktery se vyskytujéasgji u nemocnych s akutnim koronarnim syndromem nez
u stabilnich forem ICHS a j&asg|jSi v proximalnich 40 mm vSeclhi tkoronarnich
artérif>. Kalcifikace tedy nejsou jen projevem maturacé, léke jsou dleZitou sodasti
nejvice rizikovych lézi, kdetrejmeé prispivaji k mensi deformabiéitplatu a tim zvySuji
riziko jeho ruptury.

Nedostatkem virtuélni histologie je hemozZnost hagnd Fitomnosti trombu.
Neexistuji zatim specifické frekvence, které by udnowaly dostaten¢ presré odliSit

trombus od ostatnich tkani.

Obradzek 5 Hklad zobrazeni virtualni histologie
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Obrazek 6  Analyza mnozstvi nekrotické &k@an 3D rekonstrukci koronarni tepny

1.9.3. Hodnoceni nagti v cévni s€né (wall shear stress, V8S)

Napiti v cévni stné je hodnoceno po zhotoveni 3D rekonstrukce fuzi
angiografického obrazu a intravaskularniho ultr&evuV tomto modelu se hodnoti
rychlost pitoku kontrastni latky v jednotlivych definovanyclegmentech a nép
v cévni skny se peoita podle gradientu rychlostifgoku krve v céy (Obrazek 7). WSS

je mozno peitat i ve slozZi¢jSi 3D rekonstrukci (Obrazek 8). V naSi praci néfgone

piimo velikost WSS, ale jeho relativni rozdily v jedivych ¢astech teprfy.

Obrazek 7 Hklad nereni WSS

Wall Rhwar daweis (Fal g =5 3 008 [l

Hodnoty WSS jsou superimponovany na 3D rekonsttegaly, ktera je vysledkem flze angiografického

a IVUS zobrazeni.
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Obrazek 8 3D rekonstrukce odstupu postragtviev

Siovita struktura je ukazkou jednotlivych segnieme kterych je pdtano nagti cévni stny.

1.10. Analyza polymorfismi geni
1.10.1ENOS

DNA byla izolovana standardnim igobem z leukocyt periferni krve. Pomoci
polymerazovéiettzové reakce (PCR) byl amplifikovan exon 7 genu ENOS.
Amplifikace byla provedenafifstrojem MJ Research DYAD 220 Peltier Thermal
Cycler (Conquer Scientific). Pro PCR byl pouZitnper ENOS7-sens, 5 -GAG ATG
AAG GCA GGA GAC AGT-3’; reverzni primer ENOS7-ari-TCC ATC CCA CCC
AGT CAA T-3". Restrikni analyza byla provedena za pouZzifi jednotek Mbol
restrikkniho enzymu (Promega, Madison, WI) na 12 hodiintgplot 37°C. Restrikni
fragmenty byly elektroforeticky separovany v 3.8%awedzovém gelu. Analyza
produkti byla provedena po podani ethidium bromidu. GGu{Glu) varianta byla
hodnocena jako protektivni, zatimco varianty GTu({@bp) a TT (Asp/Asp) jako

rizikové®’.

1.10.2HO-1

DNA byla izolovana standardnim igobem z leukocyt periferni krve. Pomoci
PCR byla amplifikovana oblast promotoru genu HGdkra obsahuje dinukleotidové
motivy guanosin, thymidin (GT). Ktéto reakci byloyrit fluorescentni primer
HMOX1_S 5-AGAGCCTGCAGCTTCTCAGA-3) a antisepse prmfeMOX1_AS 5-
ACAAAGTCTGGCCATAGGAC-3). Amplifikace produkt PCR byla provedena za
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pomoci Dyad thermocycler (BIO-RAD, USA) a DNA byakvenovana pouzitim Li-
cor 4200 (LI-COR Biosciences, USA) and ABI PRISM381Genetic Analyzer
(Applied Biosystems, USA). Alely byly rozteny podle pétu GT opakovani na kratké
(S) s mén neZ 25 opakovanimi GT motivu a dlouhé (L) s vie¢ 85 opakovanirfil

Homozygoti SS a heterozygoti SL byli povazovanimatektivni variantu zatimco

homozygoti LL za rizikovofr.

1.11. Vychodiska vlastni wdecké prace

VySe uvedené studie se statiny prokazaly, #eagresivni hypolipidemické
terapii mize byt navozena regrese aterosklerotickychipldalezené zgmy objemu
plati jsou vSak jen malé a neni jasn, zda toto snidartes¢ zodpovida zaifznivy
efekt statii prokazany wad klinickych studii hodnoticich vliv statinna vyskyt
kardiovaskularnich ithod u pacierit s vysokym, ale i s nizkym rizikem. Jednou
z velmi diskutovanych otazek, ktera tuto diskrepanoize vysetlit, je tak zvana
stabilizace plat. Jedna se o zimy biologickych a #ejm¢ i mechanickych vlastnosti
plati, které vedou ke snizeni rizika vzniku ruptury platnasledného rozvoje akutniho
koronarniho syndromu.

Studii provedenych na toto téma je velmi malofiagseji rozporuplné udaje.
Nasu et af® demonstrovali regresi aterosklerotickych pl&e signifikantni redukci
fibrolipidové tkaré, na druhou stranu ve studii IBIS?2byla popsana progrese
nekrotické tk&a a recipréni pokles fibrézni a fibrolipidové tké&n

Jes¢ mnohem vice nejasnosti je v hodnoceni vlivu meicksioh faktoh
v rozvoji akutniho koronarniho syndromu. VSeokequiijimanym faktem je, Ze
v mistech s nizkym ESS dochazi kiusin aterosklerotickych phlat OvSem rizikové
faktory destabilizace platu se nachazeji jak vsteleh s nizkym tak i vysokym ESS
(viz kapitola 3.4).

Cilem této studie je alespatast&éné zodpowdét nekteré z échto nejasnosti
a [ispet tak k wtSimu pochopeni rozvoje aterosklerdzy a zejméneojezZAKS. Jedna
se edevsSim o zimy objemu, sloZzeni a mechanickych vlastnosti akésostickych

plati pii agresivni kombinované hypolipidemickélbé.
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1.12. Metodika vlastni védecké prace
1.12.1 Pacienti

Do studie byli zéazeni nemocni se stabilni anginou pectorigii ki®ri nejwtsi
procento nemocnych s ischemickou choroboudsrideVstupnim kritériem byla stenéza
na koronarni tep ktera nebyla indikovana k provedeni perkutaéinchirurgické
intervence. Pacienti byli randomizovani v pom 1:1 k agresivni ¢ atorvastatin
80 mg + ezetimib 10 mg (skupina A) versus staghgiadigbé (skupina S). Ve skupin
S byla pacieriim ponechana &ba, kterou nili zavedenu od svych praktickych |&ka
Pacienti, kt& v dok® randomizace nebyli statiny déni za&ali uzivat atorvastatin
v davce 10 mg dernDoba podavani této medikace byla jeden réke kterého byly
provedeny ambulantni kontroly veetim, Sestém a devatéem tydnu s kontrolnim
biochemickym vySéenim. Za 12 msialr byli nemocni pozvani ke kontrolni
hospitalizaci, fi které byla provedena selektivni koronarografiatravaskularni
ultrazvuk a biochemické vygeni.

1.12.21VUS

U kaZzdého nemocného byla vy&sta jedna nativni koronarni artérie (bez
predchozi intervence). Na z&ktadIVUS nélezu byl vybrdn vhodny segment tepny
k hodnoceni a provedeni virtualni histologie. Jénlrs®e alesp®d o 40% stenozu ip

angiografickém hodnoceni. Vzdy bylo hodnoceno mai30 mm tepny.

V souladu s fedchozimi studiemi®® byla provedena tatodteni:

1. Procentudlni objem platu (PAV)
[Z(EEMcsa-Lumertsa) / £ EEMcsp X 100, kde:
- EEMcsa je plocha tepny
- Lumentsaje plocha lumen

2. Indexovany objem platu (TAVi)
2(EEMcsaLumertsy) / délka platu

3. Objem lumen (LV)

2Lumertsa
4. Objem tepny (VV)
>EEMcsa
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5. Kombinované regrese aterosklerpkyerou jsme definovali jako sniZzeni PAV se

souwasnym z¥étSenim objemu lumen tepny.

Zmeény objemi platu byly hodnoceny jako:

1. PAViontroini— PAVstupni

2. TAVi vontroini ~TAVI vstupni

3. Byla kalkulovana relativni zéma vSech objein (PAV, TAVi, LV, VV), a to
(PAViontroini — PAVystupni/ PAVystupn) X 100 atd.

K pomerné netradéni definici kombinované regrese jsme se rozhodtitqr
abychom jako regresi aterosklerozy nehodnotili zZieah objemu platu na zakkad
negativni remodelace (zmenSeni objemu tepny i abjermen vede ve vySe uvedeném
vzorci ke zmenseni objemu platu). Naplicholls et af® ve své praci popisuiji, Zze
zména objemu platu sithkoreluje se z@nou obejmu tepny, Hong et Rluvadji, Ze
v jejich studii sledujici zemy aterosklerotickych platpii Iécb¢ statiny (simvastatin vs.
rosuvastatin) doslofpzmenseni objemu platu rodhk signifikantnimu zmenseni tepny
i lumen. Sipahi et al*popisuji paradoxni 2¢Seni lumen § progresi ateroklerotickych
plocha lumen, proto je 2t8eni lumen v definici regrese aterosklerézy.

| ptes maximalni snahu o stejné podmink§hdm vstupniho i vystupniho
vySeteni  a pesnou identifikaci orientaich bod pro dany segment koronérni tepny
byl rozdil v délce vySeébvanych segmefit 10%, coz je ve she@ds pgedchozimi
studiemi. NejspiSe je to dano rozdilnou polohouakdronarnino vode v teps.

Z tohoto divodu jsme vSechny &hené objemy fepaitali u kazdého pacienta na
pramérnou deélku vySdébvaneho segmentu {mnér ze vstupniho a vystupniho

hodnoceni).

1.12.3.Virtualni histologie

VH byla provedena ve stejném segmentu tepny jaktemi intravaskularnim

ultrazvukem a byly hodnoceny nésledujici parametry
1. relativni sloZeni vyS&tvaného platu v %

2. absolutni sloZeni vy&etvaného platu v mi
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1.12.4 L aboratorni vySetireni

Béhem vstupniho vyS&ni, ambulantnich kontrol (3, 6 a 9¢&smi po
randomizaci) a kontrolni hospitalizaci po 12é&sitich byla provedena rutinni

biochemicka hodnoceni:

- lipidogram (celkovy cholesterol, LDL cholesterol, DH cholesterol,
triacylglyceridy, Apolipoprotein By, Apoliproprotein A)

-z hodnoty lipidi byly pctitany hodnoty: LDL-HDL a non HDL cholesterol
(celk. cholesterol-HDL cholesterol)

- celkova kreatinkinaza (CK)

- aminotransferazy (ALT, AST).

Dale byly hem vstupni a kontrolni hospitalizace vysat:
- adhezivni molekuly (ICAM, VCAM)
- markery za#tu (hsCRP, IL-6, CD40 L, TNF alfa).

Béhem studie byla odebrana DNA a byly stanoveny gekepolymorfismy pro

- endotelidlni syntaza oxidu dusnatého (ENOS) metdrIoR
- hemoxygenazy 1. typu (HO-1) metodou PCR.
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2. CILE

2.1. Primami cil

Prokdzat zrmny ve sloZzeni aterosklerotickych mlatbéchem agresivni
hypolipidemické terapie.

2.2. Sekundarni cile

1. zhodnotit znény v objemu aterosklerotickych plat

2. zhodnotit znénu objemu lumen v platech

3. analyza zmin hladin znamek z#&tu a endotelialni dysfunkce u nemocnych p
agresivni léb¢

4. analyza vlivu polymorfismu v genech pro ENOS a HOrAR vyvoj
aterosklerotickych pléta jejich rizikového profilu

5. zhodnoceni korelaci mezi 2Zmami velikosti / sloZeni aterosklerotickych g@lat

a velikosti nagti cévni stny.

3. HYPOTEZY

a) Agresivni dualni hypolipidemickadba povede k zastaveni rfggmivého vyvoje
ve sloZeni aterosklerotickych piata to ve smyslu zastaveniepeny fibrozni
a fibrolipidové tkas v nekrotickou s kalcifikacemi.

b) Agresivni dualni hypolipidemicka dba povede ke zmenSeni objemu
aterosklerotickych pléta casgjSimu vyskytu kombinované regrese (zmensSeni
obejmu plat v kombinaci se z#tSenim objemu lumen).

c) Agresivni dualni hypolipidemickadba povede ke sniZzeni hladin progéiaych
markefi.

d) Polymorfismy vENOS a HO-1 genech budou mit vztatrogsahu
aterosklerotického poskozeni a k rizikovosti slaZ#ati a jeho zmn v prab¢hu
terapie.

e) Agresivni dudlni hypolipidemicka d6éa povede ke zémam ve sloZeni n&p
v platu.

f) Agresivni dualni hypolipidemicka dba nebude zvySovat vyskyt nezadoucich

acinkt, zejména myopatie a jaterni toxicity.
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4.  VYSLEDKY

4.1. Pacienti

Od listopadu 2005 do dubna 2009 bylo do studi@zeno 107 pacieint Ke
kontrolni  hospitalizaci se dostavilo 98 2z nich. ri@etni analyza dat
Z intravaskularniho ultrazvuku a virtualni histaedpyla provedena u 89 nemocnych.
Data od 9 pacieit byla pro nedostateou technickou kvalitu nevhodna k finalni
analyze. Geneticka analyza byla provedena u 71 ceyoeb. Demografickd data jsou
shrnuta v Tabulce 1. Vice nez polovina nemocnyé) (5. 61,8%) uzivala statiny jiz
pied vstupem do studie: fluvastatin 80 mg — 7 pagjeatorvastatin 10 mg — 10
pacienti, atorvastatin 20 mg - 16 paciénatorvastatin 40 mg — 9 paciénsimvastatin

20 mg - 12 pacient ezetimib — 1 pacient.

Tabulka 1  Charakteristika souboru
Skupina A Skupina S p
(42 pacient) (47 pacienti)
Zeny 9 (21,4%) 16 (34 %) 0,18
Vék 63,5t9,3 65,%10,6 0,51
Rodinna anamnéza ICHS| 22 (53,7%) 20 (42,6%) 0,3
Arterialni hypertenze 33 (80,5%) 40 (85,1%) 0,57
DM 12 (29,3%) 13 (27,7%) 0,87
HLP 30 (73,2%) 34 (72,3%) 0,93
Ku¥aci 28 (68,3%) 29 (61,7) 0,52
Piedchozi IM 20 (48,8%) 18 (38,3%) 0,32
Pacienti nel&eni statiny | 18 (43,9%) 16 (34%) 0,34
Betablokatory 29 (70,7%) 33 (70,2%) 0,96
ACEI 27 (65,9%) 35 (74,5%) 0,38

Zkratky: DM — diabetes mellitus, HLP — hyperlipof@iaémie, IM — infarkt myokardu, ACEI — inhibitory
angiotensin konvertujiciho enzymu,

ICHS — ischietn¢horoba srdni
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4.2. Laboratorni vysledky

V agresivie  l1écené skupity doSlo kvyznamnému poklesu celkového
cholesterolu, LDL cholesterolu a @tanych parameir LDL-HDL a non HDL

cholesterolu. VSechny hladiny ligigsou shrnuty v Tabulce 2.

Tabulka 2  Lipidogram
Skupina A Skupina S p
Vstupni vySefeni
Cholesterol mmol/l 50+1,5 4,6+ 0,9 0,08
LDLc mmol/l 3,1+ 1,3 2,7+ 0,8 0,17
HDLc mmol/| 1,2+ 0,5 1,2+ 0,3 0,3
TAG mmol/l 1,7+ 0,9 1,4+ 0,8 0,09
Apolipoprotein A1 mmol/l 1,2+ 0,2 1,20,2 0,68
Apolipoprotein B100 mmol/l 1,0+ 0,3 0,20,2 0,37
LDLc-HDLc mmol/l 1,8+14 1,&0,7 0,44
nonHDLc mmol/l 3,7+t 1,6 3,40,8 0,31
Kontrolni vySetieni
Cholesterol mmol/I 3,45+1,18 4,131,07 0,008
LDLc mmol/l 1,98t0,78 2,580,78 0,0003
HDLc mmol/l 1,2140,31 1,1%0,26 0,10
TAG mmol/l 1,19+0,9 1,320,8 0,48
Apolipoprotein A1 mmol/l 1,26+0,19 1,220,2 0,49
Apolipoprotein B100 mmol/| 0,72+0,29 0,8%0,17 0,13
LDLc-HDLc mmol/l 0,740,8 1,5%0,8 <0,0001
Non HDLc mmol/l 2,2¢1,2 3,&1,0 0,0009
Zména hodnot v %
Cholesterol -27,4+24,7% -8,823,9% 0,0003
LDLc -28,6:33,8% -1,929,8% 0,0002
HDLc 4,540,5% -1,320,1% 0,39
TAG -28,6:33,8% 1,929,8% 0,0002
Apolipoprotein Al 28,0t30,9% 22,335,9% 0,49
Apolipoprotein B100 -5,8+32,9% 7,422,1% 0,06
LDLc-HDLc mmol/l -51,04£95,2% 4,4+28,3% 0,0012
Non HDLc mmol/I -32,3+47,0% -9,2+31,6% 0,0074

31



Regrese koronarni aterosklerézii pypolipidemické terapii

Z prozantlivych markefi vyznamrié poklesla hladina TNF alfa, a to v obou
skupinach statisticky vyznardinNaopak doSlo k vzestupu hsCRP a tento vzestupebyl
standardni skupin statisticky vyznamny. Hladiny prozétivych marketi a jejich

zmeény jsou popsany v Tabulce 3.

Tabulka 3  Zm@mny sledovanych marker

sttupni' Kontrolni vys. Zmeéna
MARKER |RAND vySeftreni
Value SD Value SD p Value SD

A 13,24 14,15 11,42 23,33 0,68 -1,6 25,2
IL-6 S 20,86 23,14 12,44 14,22 0,08 -6,1 21,0

p 0,09 0,83 0,37

A 810,55| 298,98 762,23 263,13 046 -61|9 250,44
VCAM S 760,32 | 239,53 763,35 17451 0,85 -140 1994

p 0,44 0,98 0,32

A 357,11 | 156,53 319,11 129,37 0,26 -40{2 1402
ICAM S 295,19 | 112,23 278,81 95,88 0,52 -17/8 1145

p 0,06 0,15 0,39

A 1079 | 638 | 547 465 20 49 | 7.7
TNF 01
alfa S 9,01 6,58 5,31 4,82 0,00 -2,8 6,1

p 0,25 0,89 0,14

A 10,01 5,26 9,24 3,55| 0,46 -0,9 4,8
CDh40L |S 9,01 4,33 8,92 3,68 0,98 -0,3 4,3

p 0,39 0,71 0,49

A 4,18 3,19 5,05 457 0,32 0,87 5,8
hsCRP |S 5,33 6,42 7,37 533| 0,17 2,04 7,3

p 0,32 0,048 0,45

4.3. Dosazeni cilovych hodnot

Ve studii jsme testovali vliv dosazeni dops&muanych cilovych hodnot lipid
a hsCRP pro nemocné s ICHS na vyvoj aterosklerdiadnalo se o hladiny LDL 2,6
mmol/l a 2 mmol/l, pro hsCRP 2 mg/l. Cilové hladirDL cholesterolu mensi nez 2,6
mmol/l dosahlo 33 nemocnych (80,5%) ve sk&épia 28 nemocnych (57,5%) ve
skupire S, coz bylo statisticky vyznamné (p=0,02). Kombmaladiny LDL mensi nez
2,6 mmol/l a hsCRP mensi nez 2 mg/l byla nalezebé (40%) nemocnych ve skupin
A ve srovnani s 5 nemocnymi (14,7%) ve skaBn Tento rozdil byl rowt statisticky
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vyznamny (p=0,016). Hlading.DL méné nez 2 mmol/l se podilo dosidhnout
statisticky vyznam& castji ve skupiré A (26 nemocnych, tj. 61,9%) nez ve skupsh
(12 nemocnych, tj. 25,5%), (p=0,005). Kombinovarily LODL mérn¢ nez 2 mmol/l
a hsCRP meénnez 2 mg/l byl nalezertasgji ve skupiré A (12 nemocnych, tj. 30%) ve
srovnani se skupinou S (4 nemocni, t.j. 11,8%)tdeozdil byl na hranici statistické
vyznamnosti (p=0,06). Hodnota hsCRP #hémz 2 mg/l bylatasgjSi u pacieni ve
skupire A, 18 nemocnych (43,9%) nez ve skupl, 7 nemocnych (21,2%), coz bylo
statisticky vyznamné (p=0,04).

4.4. 1VUS hodnoceni

Praimérnd délka plat byla v obou skupinach velmi podobn&ii pstupnim
vySeteni 45,7£20,9 mm (skupina A) a 48,4+10,9 mm (skag@), p=0,49 i vystupnim
vySeteni 46,1+20,4 mm (skupina A) a 47,2+15,6 mm (skafB), p=0,78.

Béhem vystupniho vys#&ni jsme nalezli ve skupinA zvySeni objemu lumen,
zmensSeni objemu tepen a objemplati ve srovnani se zmensenim objemu lumen
i tepen a z¥tSenim objemu plétve skupig S. Zneny PAV byly statisticky vyznamné
(Tabulka 4). Rov&Z jsme hodnotili relativni zgmy jednotlivych parameir které jsou
vyjadieny v grafu 1. Regrese aterosklerdzy byla nalexgpaamr ¢astji ve skupiré
A, a to u 17 pacieit(40,5%) ve srovnani se sedmi pacienty (14,9%3¥kugire S
(p=0,007). U pacieit mladSich 60 let jsme nalezli vyznagnwtSi progresi PAV nez
u starSich nemocnych (%8,6% vs. 0,052,9%, p=0,028). V jinych parametrech jsme
nezaznamenali rozdil meznito dwma skupinami.

Zmeny PAV signifikant korelovaly se zrinou LDL cholesterolu, hodnotou
HDL cholesterolu Bhem kontrolniho vysé&eni a rozdilem mezi LDL a HDL
cholesterolem &em kontrolniho vySéeni. Za&atek zmenSovani PAV byl patrny od
snizeni LDL cholesterolu o 34%, od hladiny HDL asierolu 1,28 mmol/l a vice
a rozdilu mezi LDL a HDL cholesterolem 0,75 mmalfinér, jak je patrno z gréf2-4.
Pacienti, u kterych jsme nalezli snizeni PA¥limySSi hladinu HDL cholesteroluiip
kontrolnim vysSateni (1,27£0,4 mmol/l vs. 1,1+0,2 mmol/l, p=0,02) meensi rozdil
mezi LDL a HDL cholesterolemipkontrolnim vyseteni (0,8+0,9 mmol/l vs. 1,24+0,86
mmol/l, p= 0,037). Zreny PAV zajima¥ korespondovaly s dosazenidzmnych hladin
LDL cholesterolu a hsCRP. Tyto Zny vSak nebyly statisticky vyznamné (Graf 5).
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Nalezli jsme pozitivni korelace mezi vstupni hiami VCAM a vzestupem
PAV (p=0,02, r=0,28), pozitivni korelaci mezi vagsém VCAM kEhem studie
a zwtSenim absolutniho objemu platu (p=0,02, r=0,27Megativni korelaci mezi
vstupni hladinou VCAM a z#mou objemu lumen (p=0,025, r=-0,26). VSechny ostat
vztahy mezi zatlivymi markery a IVUS ndfenymi objemy nebyly statisticky
vyznamne.

Za pouziti multivariani regresni analyzy jsme prokazali nasledujici igtedy
regrese aterosklerézy. Hladina LDL cholesterolu $hemez 2 mmol/l, itomnost
jakychkoliv ¢tyf z peti sledovanych rizikovych faktér aterosklerézy (rodinna
anamnéza, stav po infarktu myokardu, diabetes tugllhyperlipoproteinemie, kéeni)
a pokles hladiny VCAM &hem studie byly nezavislymi prediktory vyskytu regg
aterosklerdzy. Detailni vysledky jsou zobrazeryrafu 6.

U 10 nahoda vybranych nemocnych byla provedena vSechri#éeni plochy
tepny a plochy lumen dvakrat z jednoho zadznamup ave dvou @znych dnech.
Vysledky jsou vyjateny jako linearni regresni korétd koeficient mezi déma
meienimi. VSechna vySini byla provedena jednim vyBgicim a korelani koeficient
pro mefeni plochy tepny byl 0,96 a pro plochu lumen 038¢rodatna odchylka byla
pro plochu lumen 0,08 mn{+0,14 mn?) a pro plochu tepny 0,25 nfr(t0,42 mnj).

Tabulka 4 IVUS parametry (rozdily v objemeclzirB& a FU nebyly stat. vyznamné)
Objemy Skupina A Skupina S p

BL Lumen [mni] 468,9+269,8 473,5+205,4 0,93
FU Lumen [mni] 466,8+258,9 462,2+232,9 0,93
Zmena lumen [mnj -2,1453,3 -11,4+70,5 0,49
BL Vessel [mni] 880,2+496,0 892,6+367,0 0,89
FU Vessel [mn] 866,3+466,9 887,4+388,1 0,82
Zmena tepny [mnj -13,8+76,0 -5,2481,1 0,61
BL PAV [%)] 46,7+6,2 46,4+7,0 0,81
FU PAV [%] 46,316,3 47,848,1 0,31
Zrena PAV [%] -0,542,9 1,544,2 0,014
BL TAVi [mm*/mm] 413,9+239,6 420,5+189,5 0,89
FU TAVi [mm®*/mm] 401,9+223,1 423,3+194,1 0,63
Zmena TAVi [mni/mm] -12,8438,5 2,843,0 0,07

Zkratky: BL- vstupni (baseline), FU- kontrolni (@ up)
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Graf 1  Relativni zemy objeni
(%]
4
32
3
, 1,9
p=0,09 p=0,7
1 0,5 —
I
0
) by H H
‘—_1 5 -0,9 -0,9
2 !
p=0,02 p=0,14
-3
4 -3,7
s lumen tepna PAV TAVi
- Skupina A
|:| Skupina S
Graf 2  Vztah PAV a zmy hladiny LDL cholesterolu v %
20
p=0,027
=10 7
[ag]
=
=
g 5_ /
5
o
E /
= g
B D B _.--'""_-F_..--—"_
T
s
o -5

-s0 -60 -40 -20 O

Change of LOLE in %

1 | |
20 40 BO

|
a0

100

35



Regrese koronarni aterosklerézii pypolipidemické terapii

Graf 3 Vztah PAV a cilové hladiny HDL cholester
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Graf 5 Vztah zrédny PAV a dosaZeniiznych cilovych hodnot LDL a hsCRP a jejich
kombinaci
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4.5. Zmény ve sloZeni plah hodnocené pomoci virtualni histologie

Zmeény ve slozeni pldt béhem studie jsouiphled® znazorgny v Tabulce 5
a piklad hodnoceni na Obrazku 9ii Podnoceni obou skupin paciénsowtasrt je
patrno sniZzeni zastoupeni fibrézni a fibrolipiddkérg a vzestupu nekrotické tké&n
a kalcifikaci v péb¢hu studie (Graf 7). Tyto zény nejsou statisticky vyznamnéip
hodnoceni absolutnich 2Zm objemi jednotlivych slozek plat ale jsou vyznamnéip
hodnoceni jejich relativnich zi, a to pro fibrézni tké nekrotickou tké a kalcifikace.
Pfi hodnoceni obou skupin spoi€ jsme nalezli vyznamné pozitivni korelace mezi
hladinou vstupni i kontrolni hladinou TNF alfa aestupem kalcifikaci (p=0,042,
r=0,24, p=0,044, r=0,27), dale pozitivni korelaceézin vzestupem IL-6 a vzestupem
nekrotické slozky platu (p=0,014, r=0,3) a pozitikorelaci mezi vzestupem hladiny

VCAM a vzestupem fibrolipidové slozky platu (p=08)4=0,24).

Obrazek 9 Hklad srovnani slozZeni platuipsstupnim a kontrolnim vygeni
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Je patrny rozdilny ptet RR interval v tomtéZz segmentu koronarni tepny, coz je dandilrmu
tepovou frekvencimvstupnim a kontrolnim vygeni. Bi srovnani obou vys&ni je patrno

snizeni obsahu fibrolipidové tkéa zvySeni obsahu nekrotické tik@nkalcifikaci.
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Tabulka5  Slozeni plaa jeho zrdny v pribéhu studie

Typ platu Skupina A Skupina S p

BL fibrézni [%] 54,4+8,3 58,2+9,2 0,09
FU fibrézni [%] 53,9+7,8 56,6+9,1 0,2
Zrena [%] -0,445,5 -1,348,9 0,56
BL fibrolipidovy [%)] 20,249,7 22,3+9,0 0,3
FU fibrolipidovy [%] 17,5+9,8 18,6+10,0 0,68
Zn¥na [%)] -1,848,0 -3,3#11,1 0,47
BL nekroticky [%0] 15,3+8,9 11,6%7,3 0,06
FU nekroticky [%] 17,58,4 15,67,6 0,35
Znena [%] 1,546,1 3,447,2* 0,18
BL kalcifikace [%] 9,9+7,1 6,1+4,6 0,01
FU kalcifikace [%] 11,445,9 9,2+6,8 0,17
Znmena [%0] 1,045,9 2,615,0* 0,18
BL fibrozni [mnt] 131,6+108,4 132,0+78,6 0,99
FU fibrozni [mm] 117,9+491,4 125,6+76,0 0,71
Znmena [mn] -11,2430,3 -6,4428,9 0,52
BL fibrolipidovy [mm’] 50,0+55,3 50,0+35,1 1,0
FU fibrolipidovy [mnT] 36,3+26,9 42,4+36,2 0,45
Zmena [mn] -12,5#45,5 -7,5+24,8 0,56
BL nekroticky [mni] 28,0+20,7 28,1+27,7 1,0
FU nekroticky [mn] 35,5+27,4 36,6+32,4 0,88
cZmena [mm] 6,8+18,5 8,5+19,1 0,72
BL kalcifikace [mm] 22,4+37,7 15,3+8,2 0,31
FU lalcifikace [mni] 22,9+20,2 23,0+27,1 1,0
Zmena [mni] 0,4434,9 7,8415,6 0,25

Zkratky: BL — baseline, FU — follow up
*p=0,02 pro rozdil mezi vstupnim a kontrolnim vy&etm
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Graf 7 Zmeny v procentualnim slozZeni aterosklerotickychiplat
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4.6.

Hodnoceni nagti cévni sény

Software na analyzu WSS neni dosudépimnkéni a umoauje zatim pouze

ukazky analyzy WSS (Obrazek 10) a nikoliv analyA@ch zgéazenych nemocnych.
Z tohoto divodi zatim nelze provést hodnoceni&@mWSS a vztahu WSS k ostatnim

meienym veltinam.

Obrazek 10 Priklad hodnoceni napi v cévni sihe

o { - {

Tl b s (e 941390 TELE] gl ghes g P 52370717345

Jedna se o analyzu velikosti @dipcévni sthy nagti cévni sthy téhoz segmentu bez & p
existenci postranniétve. Na barevné Skéle je patrnaerra lokalniho nagti cévni sty v mis¢

odstupu vedlejSicive. Sipka znézéuje sner pritoku krve.
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4.7. Geneticka analyza ENOS polymorfismu

Protektivni alela Glu/Glu v exonu 7 genu pro EN®& nalezena u 19 (55,9%)
pacienti ve skupig A a ve skupid S u 16 (39%) pacieit Tento rozdil vSak neni
statisticky vyznamny (p=0,14). Nalezli jsme zajirdavztahy mezi z#émou slozeni
platu a typem polymorfisinv genu pro ENOS, které jsou zndzom v Grafu 8.

Graf 8 Zndny ve slozZeni aterosklerotickych p&t zavislosti na typu polymorfismu
v genu pro ENOS (Zluty sloupec: protektivnyparfismus¢erveny sloupec:
rizikovy polymorfismus).

[%]

4.8. Geneticka analyza HO-1 polymorfismu

Rizikovy typ polymorfmismu byl nalezen u 14 nemochy43,8%) ve skupin
A a ve skupig S u 15 (38,5%) nemocnych, tento rozdil nebyl stigky vyznamny,
p=0,65. Rizikovy typ polymorfismu pro gen HO-1 kgpojen asgjSim vyskytem
diabetu mellitu (13 pacieintt.j. 44,8% s rizikovym typem polymorfismu byliatietici
ve srovnani s 6 pacienty t.j. 14,3%, tktenéli diabetes ve skupin nemocnych
s nerizikovym typem polymorfismu). Tento rozdil tstatisticky vyznamny, p=0,004.
Nemocni s rizikovy typem polymorfismu & rovnéz tSi aterosklerotické platyiip
vstupu do studie nez pacienti s nerizikovym polgfismem (PAV: 49,1+6,6 vs.
44,9%4+5,5, p=0,005 a TAVi: 9,8+4,1, 8,02+2,6, p=ABR Znetny ve slozeni

aterosklerotickych plétu jednotlivych ty@ polymorfismu jsou zobrazeny v Grafu 9.
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Graf 9  Znény ve slozZeni aterosklerotickych @l&tzavislosti na typu polymorfismu
v genu pro HO-1 (Zluty sloupec: protektivniymobrfismusg¢erveny sloupec:
rizikovy polymorfismus)

[%] -
. .

4.9. Bezpeénost agresivni hypolipidemické terapie

Béhem studie jsme ve skugin A nezaznamenali vyznamné zvysSeni
alaninaminotransferazy (ALT) ani kreatininkinazyK(C jak je patrno z Tabulky 6.
Desetkrat zvySenou hladinu CK jsme zachytili u mum pacienta (2,4%) a trojnasobny
vzestup ALT rovdZz u jednoho pacienta. V obou fipadech se jednalo
0 asymptomaticky laboratorni nalez.

Tabulka 6 Hladiny CK a ALT
Skupina A Skupina S p

CK vstupni [pkat/I] 22+1,7 1,912 ns
CK suma [pkat/l] 11,8+ 8,6 9,8t 4,3 ns
CK pramér [ pkat/l] 2,3+ 1.2 2,1+ 1,1 ns
CK rozdil [ pkat/I] 0,09+ 24 0,1+1,1 ns
ALT vstupni [ ukat/I] 0,62+ 0,3 0,53 0,4 ns
ALT suma [pkat/l] 3,65+ 2,95 2,46t 2,98 0,02
ALT pr amér [ pkat/I] 0,76+ 0,57 0,52 0,2 0,01
ALT rozdil [ pkat/I] 0,02+ 0,3 -0,04£ 0,38 |ns
Bilirubin vstupni [ pkat/l] 12,6+ 5,3 12,8t 6,1 ns
Bilirubin suma [ pkat/I] 63,8+ 24,6 55,# 21,0 ns
Bilirubin pr amér [ pkat/I] 13,4+ 4.3 11,6t 4,1 0,06
Bilirubin rozdil [ pkat/I] 0,45+ 12,1 -1, 59 ns
CK 10x zvySeno 1 (2,4%) 0 ns
ALT 3x zvySeno 1 (2,4%) 0 ns
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5. DISKUZE
VySe uvedené vysledkyfipaseji nasledujici odpeégi na pivodni hypotézy:

a) Agresivni dualni hypolipidemickadba nevede k zastaveni iigmivého vyvoje ve
sloZeni aterosklerotickych ptat

b) Agresivni dualni hypolipidemickd dba vede ke zmenSeni objemu
aterosklerotickych pléat a casgjSimu vyskytu kombinované regrese (zmenSeni
obejmu plat v kombinaci se zstSenim objemu lumen)

c) Agresivni dualni hypolipidemicka dba nevede, az na TNF alfa, ke snizeni hladin
prozartlivych marke.

d) Polymorfismus v genu pro HO-1 koreluje stizi kaamiho postizeni, ale jeho
protektivni varianta je paradoxrspojena se zvySenim mnoZstvi nekrotické &kan
v platech.Polymorfismus v genu pro ENOS nekorefuf&i koronarniho postizeni
a jeho protektivni varianta je spojena s mensimstam kalcifikaci.

e) Hodnoceni vztahu mezi agresivni dualni hypolipicdou I&bou a na@tim
v platu nebylo zatim dokéeno.

f) Agresivni dudlni hypolipidemick&dba nezvySuje vyskyt nezadoucictinku, a to
zejména myopatie a jaterni toxicity.

5.1. Progrese a regrese aterosklerozy

Praimérna zneéna objemu aterosklerotickych pilatbyla v agresivé lécené

skupire —0,4%. Totocislo je malé, ale je zcela v souladuitred publikovanymi
studiemi  (-0,98% ve studii ASTEROIE) +0,6% ve studii REVERSAE, +0,2% ve
studii GAIN*®, -3,0% ve studii COSMOS -4,6% ve studii ESTABLISEf). Vzestup
PAV v kontrolni skupig byl 1,4%, coZz je afi srovnatelné s podobnymi studiemi
(+1,9% ve studii REVERSAT, 0,3% ve studii GAIN, +3,0 ve studii ESTABLISE).

Zmeéna PAV korelovala s procentualni @nou LDL cholesterolu, hladinou HDL
cholesterolu p kontrolnim vySeteni a rozdilem mezi LDL a HDL cholesterolem
béhem kontrolniho vySégni. Redukce cholesterolu o 34%, jako zlomova htadpoo
zahajeni regrese PAV, je zhruba mezi udavanymi diadni ze studii ESTABLISE
(18%) a REVERSA®® (50%). Nami zji&na hodnota cilového LDL cholesterolu, od
které z&ina snizovani PAV, je naopak vyrazmizsi ne? ve studii ESTABLISH

(2,7 mmol/l) a studii provedené autory Takashirhal&®. Podobg jako ve studiich

43



Regrese koronarni aterosklerézii pypolipidemické terapii

ESTABLISH® a Takshima et al.52 , ale na rozdil od studie iRabané Ishikawou
a kol?® jsme nenalezli vztah mezi poklesem PAV a procéntuArénou hladiny HDL
cholesterolu. B hodnoceni vztahu zény PAV a hladinou HDL cholesterolu byla
hranini hodnota 1,28 mmol/l. Tento vztah nebyl ve vygedenych studiich nalezen.
Vedle samotné hodnoty lipidjsme korelovali vztah mezi zmou aterosklerotickych
plati a kombinaci hladiny lipitl a hsCRP. Nejvyrazjsi pokles objemu platjsme
nalezli ve skupidé pacientt s hladinou LDL < 2 mmol/l a hladinou hsCRP < 2 img/
(rozdily vSak nebyly statisticky vyznamné). Tytoslgdky dole koresponduji se studii
PROVE IT*, kde byla nejitsi redukce rizika kardiovaskularnickipd u nemocnych
po akutnim koronarnim syndromu zaznamenatiskgmbinaci hladiny LDL < 1,8
mmol/l a hsCRP < 2mg/l. Ve studii REVERSELbyl nejwtsi pokles objemu
aterosklerotickych pléatzaznamenan u nemocnych&sim nez pkmérnym poklesem
LDL cholesterolu a hsCRP

VysSi progrese PAV byla kratmasi studie row nalezena v atorvastatinove
vétvi ve studii REVERSAES Vyswtlenim je Zejme vice aktivni ateroskleroticky
proces u mladSich nemocnych. Tomu by odpovidateensi progrese kalcifikaci,
kterou jsme u mladSich nemocnych nalezli. DalSirsvdtjenim nuze byt i menSi
snizeni hladiny LDL cholesterolu u nemocnych mileld&0 let, i kdyZ tento nas nalez
nebyl statisticky vyznamny.

Kombinovanou regresi aterosklerézy jsme definovagko pokles PAV
a sowasre vzestup objemu lumen. PouZitim multivénaregresni analyzy jsem nalezli
nasledujici nezavislé prediktory kombinované regrateroskler6zy: LDL cholesterol
< 2 mmol/l, gitomnostctyii z péti rizikovych faktoi aterosklerézy a pokles hladiny
VCAM.

Hladina LDL menSi nez 2 mmol/l je nyni dopdovana cilova hodnota pro
nemocné s potvrzenou ischemickou chorobou ¢sideTato hodnota je velmi
i naSe vysledky.

Pritomnost ctyi z peti sledovany klasickych rizikovych faktioraterosklerézy
jako prediktor regrese je na prvni pohled paradd®adle naSeho nazoru je vydenim
tohoto faktu ¥tSi Sance indukce regrese u vice rizikovych nemtns &tSim
objemem plat nez u malo rizikovych paciaentPodobny vysledek byl zaznamenan ve

studii REVERSAL®, kde u pacierit s metabolickym syndromem byl pokles objemu
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aterosklerotickych plat o 1,2% ve srovnani s rigtem objemu plét o 0,2%
u nemocnych bez metabolického syndromu.

Pokles hladiny VCAM nebyl u lidi nikdy nalezen gakprediktor regrese
aterosklerézy. Trogan et ¥l.popisuji regresi transplantovanych aterosklergtibk
plati v aore od ApoE deficientnich mySi normolipidemickym rigSkmene WT
spolu se snizenim hladin VCAM a MCP-1. Tato stymlévrzuje na experimentalnim
zvirecim modelu dlezitou roli poklesu hladin VCAM v regresi aterosidzy a s jejimi
zawry koresponduje naSe pozorovani korelace mezi wstugadinou VCAM
a vzestupem objemu platwHem studie, pozitivni korelaci mezi zvySenim VCAM
a zvySenim objemu platv pribéhu studie a negativni korelaci mezi vstupni hladino

VCAM a zménou objemu lumen koronarnich tepen.

5.2.  Zmény ve slozeni plah

V priabéhu studie doSlo v obou skupinach ke snizeni fibiré@ribrolipidové
tkare a zvysSeni nekrotické tkdna rovréz tak kalcifikaci. Tyto nalezy jsou v dobré
shodt se studii IBIS-2, kde doslo ke sniZeni fibrézni tkéo 3,9%, fibrolipidové tkéh
0 0,7% a ke zvySeni nekrotické tkém 2,5% a kalcifikaci 0 2,1%. Nasu et*aksak
popisuji @i 1écb¢ fluvastatinem  signifikantni zvySeni fibrozni gz plati
a signifikantni snizeni fibrolipidové i nekrotick&are ve srovnani se skupinou
lé¢enou jen dietou. Nicmértato studie ma ve srovnani s nasi prakbdhk podstatnych
rozdili. Zadnych z paciefitzatazenych do této studie nebytepg vstupem do studie
lécen statiny, zatimco v naSi studii bylo regéych pacierit 43,9% ve skupiA a 34%
ve skupig S. Pacienti ve studii ro¢# nebyli randomizovani, ale nemocni s LDL
cholesterolem vysSim nez 3,6 mmol/l bylicééi fluvastatinem a pacienti s nizsi
hodnotou LDL cholesterolu byli é&ni jen dietou.

Hong et af® publikovali studii, ve které srovnavali efekt sinstatinu
a rosuvastatinu u nemocnych jak se stabilni angoemtoris, tak s akutnim koronarnim
syndromem (40% nemocnych v simvastatinové sku@n46% v rosuvastatinove).
Popisuji  nesignifikantni zvySeni zastoupeni fibioza fibrolipidové sloZzky
a nesignifikantni sniZzeni nekrotické slozky Kateici pri hodnoceni nejvice
postizeného 10 mm segmentu koronarni artérie. Vstadii jsme provedli hodnoceni
sloZzeni platu v celém vySevaném segmentu a nelze vydu Ze zneény nejvice

postizen&asti jsou jiného charakteru nez ve zbytku tepny.
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Nasu et af® dale popisuji korelaci mezi zmou hladiny HDL cholesterolu
zménou zastoupeni fibrolipidové slozky a r@#ns hladinou hsCRPHong et af’®
popisuji vyznamny vztah mezi vstupni hladinou HDlIolesterolu a z&nou zastoupeni
nekrotiické slozky platu. V nasi studii jsme Zadméovéto korelace nenalezli.

V naSi studii jsme po randomizaci zjistili signdiktre vysSi zastoupeni
kalcifikaci a hraniné vySSi zastoupeni nekrotické tka(p=0,06) ve skupih A. Pres
tento rozdil byla progrese obou slozek ve sk&iginmensSi nez ve skupinS (rozdil
vSak nebyl statisticky vyznamny).

Podle naSich vysledka vysledk studie IBIS-2 nalez hodnotime jaktéirpzeny
priabéh vyvoje aterosklerotickych lézi, kde dochazir&msné fibrézni a fibrolipidové
casti platu na nekrotickou kalcifikovanou tk&efinitivni zawry vSak pro diskrepanci
nalezi raiznych studii nelzedinit a momentalé probiha dalSi velka studie na toto téma
(SATURN), ktera niZze ginést dalSi informace o vyvoji sloZeni aterosklieigtch
plath pri [écbe statiny.

5.3. Zmény prozanétlivych marker g

V pribéhu &by statiny dosSlo k signifikantnimu sniZzeni hladifiNF alfa
v obou skupinach (rozdil mezi skupinou A a S nalyginamny). U ostatnich marker
nedoslo k vyznamnym z¥nam v ptibéhu studie. Rekvapiv doslo ke vzestupu hladiny
hsCRP v obou skupinach, a to vice ve sk&ips (rozdil vSak nebyl statisticky
vyznamny). P&et proband, u kterych doslo k dosazeni cilové hodnoty pro RBC
mensi nez 2 mg/l byl ve skugir signifikantre vysSi nez ve skup#S. V gredchozich
statinovych studiicli®’ byl zaznamenan pokles hladiny hsCRP.av@l pra: jsme
zaznamenali ogay vysledek neni jasny. Jednim z moznych ¥ileni mize byt
vysoky podil kiaki v obou sledovanych skupinach (68,3% ve skdigina 61,7% ve
skupirg S), nebd je zndmo, Ze u Kakia s koronarni ateroskler6zou dochazi ke zvySeni
hladin hsCRP.

Nekteré prozaétlive markery korelovaly  hodnoceni obou skupin spoig se
zmeénou ve slozeni plét Vstupni i kontrolni hladina TNF alfa korelovala ¥zestupem
kalcifikaci, vzestup IL-6 se vzestupem nekrotickéZky platu a vzestup hladiny
VCAM se vzestupem fibro-lipidové sloZzky platuieBna role TNF alfa v aterogenezi
neni stale jedtjasna. Blesing et af. nenalezli zadnou progresi aterosklerézy ani

znamky destabilizace ptau ApoE deficientnich mysi, kterééhg vyiazen receptor pro
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TNF alfa. Na druhou stranu Ohta et®&lpopisuji, e poskozeni genu pro TNF
zpomaluje rozvoj aterosklerézy u ApoE deficientriaysi.

Tousoulis et af* popsali vys&i hladiny IL-6 u nemocnych s ICHS neZ
u kontrolnich skupiny a Sareffinalezl vztah mezi rozsahem aterosklerézy a hladino
IL-6. Jha® publikoval vy3si hladinu VCAM u nemocnych s ICHS seovnani se
zdravymi dobrovolniky.

Na zaklad téchto publikovanych vysledka naSich dat @dzeme spekulovat, Ze
hladiny TNF alfa a IL-6 jsou vyznamné u vice roatych aterosklerotickych plat
fazich aterosklerdzy (jeho vztah k rozvoji fibratipvé tkag a predominantni exprese

na endoteliich v oblastasnych lézi).

5.4. Polymorfismus v genu pro HO-1

Castjsi vyskyt diabetu a&tsi objem aterosklerotickych piét nositet rizikové
formy polymorfismu v genu pro HO-1 koreluje $wé publikovanymi pracerfil.

NasSe pozorovani, ze rizikovy polymorfismus v geno HO-1 je spojen s&Si
progresi nekrotické tk&nv aterosklerotickém platu neZz u noditeprotektivniho
polymorfismu je netekdvané a dosud nepublikované. Jednim z mozZnychstiesi
muze byt vliv statii. U nositeli rizikového typu polymorfismu je sniZzena exprese
HO-1, coz pispiva k &tSimu oxidativnimu stresu ve tkani. Tento fiepivy stav niize
byt zlepSen prév statiny, které intenzitu zativych zmsn v platech snizdjf a navic
zvysuji expresi HO- X% U pacient s protektivni variantou polymorfismu v genu pro
HO-1, mize dochéazet k progresi aterosklerézy gstym mechanismem, ktery neni
ovlivnitelny statiny, coz by mohlo vystlit nalezené nejiznivé zngény ve slozeni

aterosklerotickych pléatv prabéhu studie.
5.5. Polymorfismus v genu pro ENOS

U pacienti, ktefi jsou nositeli protektivni varianty (Glu/Glu) jsmealezli
vyznamré mensSi tendenci ke kalcifikacim v aterosklerotidkyplatech. Podobné
pozorovani se nam nepdda nalézt v zadné literata publikované na toto téma. Je
zndmo, Ze statiny stimuluji expresi EN®®S stimuluji  roviz ENOS aktivitu
v koronarnich tepnach u pr&#eo model@’. Na zéklad tschto kusych informaci

a naSich vysledk miZzeme jen spekulovat, Zze pozitivni efekt statima expresi
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a aktivitu ENOS je vyrazisi u nositel protektivni varianty polymorfismu, a proto
u téchto nemocnych dochazi kipnivéjSimu ovlivreni aterogeneze nez u nemocnych

s rizikovym typem polymorfismu v genu pro ENOS.

5.6. Agresivni hypolipidemicka terapie

Agresivni hypolipidemicka terapie neni jedinna, ale je rové¢ i bezpéna.

V agresivie |é¢ené skupit jsme nalezli pouze nesignifikantni zvySeni hodAbf .
Signifikantni elevace CK a signifikantni elevacd. TAbyla vzdy zjiStna pouze
u jednoho pacienta ve skupiA.

Zakladni otadzkou studie bylo, zda kombinovana agnéshypolipidemicka
terapie povede k navozeni regrese koronarni aterogl a jestli se agresivnicléa
projevi ve zndnach slozeni plat Z tohoto divodu byli pacienti rozéleni na agresivé
a standardh lé¢enou skupinu. Toto rozteni vSak bohuzel neumidje odlisit, jak
velky vliv mél na nalezenych z#mach ezetimib. Ve stle ostatnich studii
piedpokladame, Ze vySe uvedenéémnyv lipidogramu a velikosti aterosklerotickych
platl jsou spiSe zjsobeny atorvastatinemid3nou odposd’ vSak niize @inést jen
randomizovana studie typu statin vs. statin + ezbti Navic regrese aterosklerozy
byla v naSi studii zavisla nikoliv na typuch¥y, ale na docileni nizkych hodnot LDL
cholesterolu.

Na zaklad naSich vysledk je nutno pokréovat ve zdraziovani dosazeni
cilovych hodnot lipid, spiSe nez na #pobu jejich dosaZzeni. Doposud nejsou Zadné
znamky toho, Ze by zavislost mezi hladinou LDL agméchem pro pacienty éa ,,J*

charakter. Stale tedy pro LDL cholesterol platimth ,,¢im mér, tim Iépe”.
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6. LIMITACE

Limitaci studie je porrné nizky pa@et pacieni, ktery vSak odpovida @tu
nemocnych zimzenych do podokrkomplexnich studii, z nichZ do néfsi je za&tazeno
300 pacient. Znamou limitaci podobnych studii je figpmnost kalcifikaci
v aterosklerotickych platech. Kalcium jeepazkou Seni ultrazvukovych vin a za
kalcifikaci je proto patrny akusticky stin. V torrgtinu je hodnoceni virtualni histologie
negesné a dochazi k nadhodnocovani podilu lipidovgchnekrotickych hmot.
Vynétim &€chto akustickych stinse zlepSi fesnost VH, ale na druhou stranu se zhorsi
piesnost nmeni objend tepny a platu. Tento problém jsnieSili tak, Ze do studie
nebyly za&azeny platy s objemnymi kalcifikacemi a kitpmnosti menSich kalcifikaci
byla dana pednost ¥tSi presnosti objemové analyzygn moznym malym kreslenim
vysledki virtualni histologie.

Popisovanou limitaci studii s opako¥anprovadgnym intravaskularnim
ultrazvukem je maly rozdil v délce sledovaného sagon mezi vstupnim a kontrolnim
vySefenim i ges [fesné dodrzeni oriertiaich bodi. Tento problém je dan tim, ze
ultrazvukova sonda se pohybuje po trajektorii, &jerdana polohou vaté v koronarni
tepre a ta niize byt mirg odliSna pi kazdém vyséeni. Rozdil v délce vyS@tvaného
segmentu je mesni nez 10% aigSen pepaiitdnim objend na stejnou (gMmernou)
vzdalenost z obou vyeni.

NasSe studie nebyla pro zjednoduSeni d¥optaslepena. VSechna éteni
intravaskularnim ultrazvukem a virtualni histoldgyla hodnocena jednim operatorem,
ktery neznal jména paciénaini vysledek randomizace.dMale informaci o tom, které
vySeteni je vstupni a které kontrolni. Tento typ zastépgovazujeme za
akceptovatelny.

Dalsi, jiz vySe zmiovanou limitaci, je signifikanthvysSi obsah kalcifikaci
a hranén¢ vysSi zastoupeni nekrotické tkawm platech u nemocnych igzenych do
skupiny A.
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7. ZAVER

Studie HEAVEN je unicentricka, randomizovana, jedim&e zaslepena studie
hodnotici vliv agresivni dualni hypolipidemické dapie na vyvoj koronarni
ateroskler6zy ve srovnani se standardnibd@ nemocnych s prokazanou ICHS.
Potvrdili jsme hypotézu, Ze agresivni hypolipidekdicterapie vede ke zmensSeni
aterosklerotickych pléta indukuje vznik kombinované regrese (zmenseninabjelatu
v kombinaci se ztSenim lumen). Nepotvrdili jsme hypotézu, Ze agrds
hypolipidemicka terapie zastavi nebo dokonce zwi&fiiznivy pribéh zmen ve slozeni
aterosklerotickych plat | pres tuto lébu dale pokréuje pechod fibroznich
a fibrolipidovych slozek v nekrotickou tk& kalcifikacemi.

Agresivni kombinovand &a vedla ke snizeni TNF alfa v obou skupinach,
piicemz rozdil mezi akma skupinami nebyl vyznamny. U ostatnich markszdoslo
k vyznamnym zrénam v ptibéhu studie. Rekvapiv doslo ke vzestupu hladiny hsCRP
v obou skupinédch, a to vice ve skupiB (rozdil vSak nebyl statisticky vyznamny).
Nékteré prozaetlivé markery korelovaly $ hodnoceni obou skupin spoie se
zmeénou ve sloZeni plét Vstupni i kontrolni hladina TNF alfa korelovala gzestupem
kalcifikaci, vzestup IL-6 se vzestupem nekrotickézky platu a vzestup hladiny
VCAM se vzestupem fibro-lipidové slozky platu. Mek VCAM byl nezavislym
prediktorem pro kombinovanou regresi.

Polymorfismy v genech pro ENOS a HO-1 nehraly veliznenach ve velikosti
aterosklerotickych plat U nositeti protektivniho polymorfismu v genu pro HO-1 doslo
ke zvySeni objemu nekrotické tkAncoz je pekvapujici nalez. Spekulati¥nsi jej
vyswtlujeme odliSnym mechanismem &m ve sloZeni aterosklerotickych plat
u nositel protektivnino a rizikoveého polymorfismu, které s@j u nositel
protektivniho polymorfismu ovlivnitelné statiny. iz&ovy polymorfismus v genu pro
ENOS byl spojen s vySSim rigtem kalcifikaci a tim i zvySenim rizikovosti platu
| vtomto pipackt se jednd o dosud nepublikovany nélez, ktery siomas dalSi
zkoumani.

Agresivni kombinovana hypolipidemicka terapie ndaethem jednoho roku
k vyznamnému zvySeni vyskytu nezadouci¢mKii. DoSlo jen k nevyznamné elevaci
kreatinkinazy a transaminaz. K signifikantni elejjadnoho ze sledovanych parangetr

doSlo u dvou nemocnych. Vzdy se vSak jednalo jésboratorni nalez bez klinického
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korelatu. Tento typ by je moZno povazovat za bezpg pri pravidelné monitoraci

hladin kreatinkinazy a jaternich transaminaz.
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