Abstrakt

Aneuryzma abdominélni aorty (AAA) je zdvazné onemocnéni postihujici v rozvinutych
zemich asi 3 % muzi nad 65 let. Za aneuryzma je u btisni aorty povazovana dilatace vSech
vrstev stény nad 3 cm. VétSina AAA je malych a asymptomatickych, a ackoli riziko jejich
ruptury roste s velikosti aneuryzmatického vaku, praskaji i mald aneuryzmata. Mortalita
ruptur se pohybuje kolem 70 %. Operace je u asymptomatickych pacientd indikovana
u pruméru AAA nad 5,5 cm. Jelikoz je primérna rychlost ristu AAA 0,3 cm za rok, vznika
ucasné  diagnostikovanych  pacienti  nékolikalety interval pro farmakologické
ovlivnéni progrese tohoto onemocnéni. Znalost patogeneze je nezbytna pro kazdou cilenou
farmakoterapii. Zakladem naSich prospektivnich nerandomizovanych studii je pouziti
stereologickych metod pro histopatologickd hodnoceni vzorki AAA. Ziskana data pak
umoznuji statistické hodnoceni vcetné testovani hypotéz.

Ve studii zaméfené na histopatologii vzorkll jsme u 65 pacientd s AAA (65 stén a 55
trombil) a 6 normalnich bfi$nich aort od organovych darcti hodnotili tyto parametry: délkovou
hustotu elastinu, ploSny podil elastinu a kolagenu v intim&€ a medii, ploSny podil aktinu,
desminu a vimentinu ve stejné referencni plose. V celé stén¢ jsme odhadovali pocet cévnich
profilli na jednotku plochy, plosny podil granulocytl a makrofagii, dale plosny podil uPA,
tPA a PAI-1. V trombu jsme hodnotili plosny podil granulocyti a makrofagi. S pomoci
multiplexové imunoanalyzy byly ve stejnych vzorcich iplazmé pacienti métfeny hladiny
interleukint 1L-6, -8, -10, -12, matrix metaloproteinaz MMP-1, -2, -7, ligandi ICAM-1,
VCAM-1, E-selektinu, dale riGstovych faktori VEGF, EGF a proteini osteoprotegerinu
a adiponektinu. Inhibitory metaloproteinaz TIMP-1 a TIMP-2 byly méfeny metodou ELISA.
Vysledky ukézaly, Ze normalni aorta obsahuje vice elastinu, kontraktilnich elementt,
mikrocév i PAI-1, aneuryzmatické vzorky byly bohatsi na kolagen. Mikrovazalni hustota byla
ve vzorcich AAA niz§i nez u normdlnich aort, s velikosti aneuryzmatického ale rostla, velka
aneuryzmata (> 7 cm) se ukdzala jako nejvice vaskularizovand. V jejich stén¢ byla soucasné
zvySena exprese IL-8 a VEGF. Stfedné velkd AAA (velikost 5-7 cm) obsahovala nejvice
aktinu a vimentinu. Asymptomaticka aneuryzmata nesla znamky vétSiho zanétu: méla vyssi
plosny podil granulocytl 1 makrofagl, vykazovala zndmky zvySené fibrinolyzy. V trombu
asymptomatickych pacientl byla zvysena exprese MMP-2 a VCAM-1. Trombus byl obecné
méné zanétlive infiltrovan nez ptilehla sténa, v trombu velkych AAA (>7 cm) byla zvysSena
hladina VCAM-1 a ICAM-1. Vysledky nasi studie nepotvrdily nékteré ze Siroce uznavanych
principti patogeneze AAA — mnozstvi kolagenu, elastinu ani zanétlivého infiltratu se
s velikosti AAA neménilo. Prekvapivé jsou také vysledky analyzy u asymptomatickych AAA
— ty sohledem na vét§i zanétlivy infiltrat a zvySenou fibrinolyzu ukazuji vétsi potencial
progrese a podporuji tak vyznam skriningového vySetieni u rizikové skupiny populace.
Nejvice vaskularizovana byla sténa normalni aorty. Hustota vasa vasorum u vzorki AAA
rostla s velikosti, coz ukazuje na jejich vyznam v progresi tohoto cévniho onemocnéni.

Ve studii vlivu atorvastatinu na experimentaln¢ indukované aneuryzma u prasete
jsme hodnotili vzorky bfiSnich aort u 14 statiny ovlivnénych, 13 neovlivnénych a 6
normdlnich prasat bez AAA. Aorta statinem ovlivnénych prasat obsahovala ve srovnani
s nelécenou skupinou vice elastinu, vice kontraktilnich elementi, mén¢ vimentinu. Také
hustota cévnich profili byla vyssi u statiny ovlivnéné skupiny, jejich distribuce v zevni
vrstv€é aorty. Atorvastatin zabranil vzniku neointimy, zmirnil zbytnéni médie i rast
aneuryzmatu. Zanétlivy infiltrat se se statinovou léCbou nezménil. Lze shrnout, Ze naSe
vysledky prokazuji pfevdzné piiznivé UCinky atorvastatinu na sténu AAA, aorta zvirat



ovlivnénych statiny vykazovala histologicky obraz cévni stény méné destruované, stabilné;si
a bliz8i normalni aorté. Studie ukazuje také na histopatologické rozdily mezi prase¢im
experimentalnim modelem a lidskymi AAA. Na rozdil od vzorkt lidskych AAA byl u prasat
s elastdzou indukovanym aneuryzmatem plosny podil kolagenu intimé a medii niz$i nez
u zdravych zvitat. Plosny podil granulocytti, makrofagt a hladkosvalovych bun¢k sekre¢niho
fenotypu byl naopak vyssi. V neposledni fad¢ jsme u prase€ich aneuryzmat nezaznamenali
pritomnost trombu, ten ale doprovazi vétSinu lidskych AAA. Ve shod¢ s lidskymi AAA byl
v intim¢ a medii elastazou indukovanych prasecnich aneuryzmat nizsi plosSny podil elastinu,
aktinu a desminu, sténa lidskych i prasecich aneuryzmat byla mén¢ vaskularizovana.

Vysledky obou naSich studii dokladaji vyznam vasa vasorum pro progresi AAA.
V dizertaéni praci proto ptekladdm protokol k piipravé korozivnich preparati cévniho
mikrotecisté. Mikro-CT skeny pak nabizeji moznost jejich 3D rekonstrukce, jednotlivé skeny
mohou byt pfi dodrzeni stereologickych principti pouzity i pro potieby kvantifikace.



