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1 Uvod

S neustéle starnouci populaci, s nartstajicim uzivanim moderni
diagnostické techniky, diky osvété a erudici zdravotnickych pracovniku
napfic¢ vSemi odbornostmi a v nékterych zemich i za prispéni
screeningovych programu se neustale zvySuje zachyt pacient(

s aneuryzmatem bfiSni aorty. Prevalence se dle nejnovéjSich
epidemiologickych studii pohybuje od 2 do 6% (1) (2) (3) (4) (5).

zemich. Casto byva aneuryzma zji$téno jako vedlejsi nalez pfi vySetfovani
jinych onemocnéni pfi provadéni sonografickych vySetfeni a vySetfeni

pocCitaCovou tomografii.

Rostouci aneuryzma zfidka pasobi pacientim néjaké potize a jeho
jedinym projevem muze byt az ruptura, ktera byva ve vysokém procentu

smrtelna (6)

Bohuzel zatim nezname v fadé pfipadu etiologii tohoto onemocnéni.
Na viné mohou byt i autoimunni a genetické dispozice (7). Nezname ani
ucinnou prevenci tohoto onemocnéni a stejné tak ani u€innou konzervativni
medikamentozni [éCbu a jedinou terapii zatim stale zUstava léCba

chirurgicka. Ani ta vSak v pfipadé ruptury neni vzdy uspésna.

Indikacni kritéria k zahajeni chirurgické lIeéCby vyduté bfiSni aorty
vychéazeji z vysledku velkych studii (8) (9), které sledovaly a porovnavaly
riziko ruptury aneuryzmat dle jejich velikosti s vysledky chirurgické l1éCby a
riziko ruptury pfi pouhém sledovani vyvoje bez léCby. Proto je v souCasné
dobé k léCbé indikovan jen pacient s vyduti, ktera spliuje tato kritéria a
nebo pacient se symptomatickou vyduti. Ostatni vyduté jen pravidelné

kontrolujeme, ale nijak terapeuticky neovlivhujeme. Bohuzel se setkavame i
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s rupturou aneuryzmat, ktera nedosahly indikacni velikosti. Samotna
velikost a nebo rychlost rustu proto neni jedinym faktorem ovlivaujicim
riziko ruptury. Sou€asnym trendem je logicky snaha detailné&ji poznat
etiopatogenezi rozvoje vyduti, snaha pokusit se objasnit vSechny
patofyziologické mechanismy, které se podileji na vzniku, rustu a rupture
vyduti a snaha pokusit se konzervativni Ié€bou pfedchazet rychlému rastu
aneuryzmat a jejich rupture praveé v téch pfripadech, kdy neni chirurgicka
léCba zatim indikovana. Pokud by se podafilo najit takovou ucinnou
prevenci, jisté by to byl pfinos medicinsky pro kazdého jednotlivého
pacienta, ale i pfinos pro celou spole¢nost po strance socioekonomické —
snizeni nakladu na chirurgickou péci, snizeni mortality a morbidity

pacientu.

Pfrestoze bylo dosud publikovano mnoho praci, které se zabyvaly
novymi poznatky na poli etiopatogeneze vyduti (10) a moznostmi jejich
farmakologického ovliviiovani (11) (12), jsou vysledky v nékterych
pfipadech ne zcela jednoznacné nebo nékdy i protichudné. Vyzkumy
probihajici na experimentalné modelovanych aneuryzmatech byly vétSinou

provadény na ,malych® zvifecich modelech.



Cile disertacni prace

Cilem této prace by mélo byt pfispéni k lepSimu poznani
etiopatogeneze vzniku a rozvoje aneuryzmatu, dil€ich pochodl a interakci,
které maji podil na rlstu aneuryzmatu a jeho ruptufe a také obhajeni
moznosti farmakologického ovlivéni téchto pochodl podavanim
konkrétnich 1éku — statinovych preparati. Téchto poznatki bychom mohli
vyuzit pfi vyhledavani pacientl s timto onemocnénim, pfi sledovani
pacientl s jiz poznanym onemocnénim, a nebo pfi rozvaze, indikaci a
spravném nacasovani l1éCby. Prace vyuziva shrnuti nejnovéjsSich poznatkd
a vlastnich vysledku experimentalni prace, ktera byla zaméfena na poznani
ucinku statinu na rust experimentalniho aneuryzmatu bfiSni aorty u velkého
laboratorniho zvifete (prase) a na poznani histologickych zmén ve stavbé

jeho stény, které jsou navozeny podavanim statinového preparatu.

Pouze detailné poznana etiopatogeneze aneuryzmatu brisni aorty
nas muze pfivést k uspésné konzervativni [éEbé a prevenci tohoto

onemocneéni.



2

2.1 Definice aneuryzmatu

Vydut — aneuryzma je pdvodem z feétiny. Recké aneurynein

Znamena otvirat.

Pokud o vyduti hovofime ve spojeni s tepnami, pak timto pojmem
oznacujeme jakékoliv rozSifeni pruméru tepny nad 1,5 nasobek primeéru
tepny nepostizené. Pokud rozSifeni tepny ¢&i tepen neni lokalizované ale
postihuje celou tepnu nebo vice tepen, pak tento jev oznaCujeme jako
arteriomegalie. Setkavame se i s rozSifenim tepen, které nedosahuje 1,5
nasobku oCekavaného priméru zbytku tepny a pak hovofime o ektazii.
Praméry tepen nejsou konstantni a liSi se mezi jednotlivymi jedinci,

v zavislosti na pohlavi, stafi a konstituci jedince. Proto je definice
aneuryzmatu postavena takto a ne konkrétnim Ciselnym udajem.
Rutherford sestavil tabulku (Tab.1) pfedpokladanych primért subrenalni
aorty v zavislosti na véku a pohlavi, ktera muze slouZit k orientaci a ze

které mizeme vychazet (13).
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Tab.1 Rozméry bfidni aorty v zavislosti na véku a pohlavi (Rutherford

1995)

Vék

<40

40-49

50-59

60-69

>70

pramér

Muzi

2,1

2,2

2,3

2,3

2,4

2,3

Zeny

1,7

1,8

1,9

1,9

2.2 Rozdéleni vyduti

Aneuryzmata muzeme rozdélovat podle nékolika riznych hledisek
(tvar, etiologie, velikost, symptomy). Nékdy se k aneuryzmatim fadi i dfive
oznacovana tzv. disekujici aneuryzmata. Tato déleni se tykaji vSech
aneuryzmat, nejen aneuryzmat na bfiSni aorté. Nékteré typy se sice
v oblasti bfiSni aorty nevyskytuji nebo se vyskytuji vzacne, ale jsou zde
uvedeny pro celistvost sdéleni. | nékteré zfidka se objevujici typy
aneuryzmat mohou pomoci k pochopeni vdech moznych mechanismu a

interakci vedoucich k rozvoji aneuryzmat.

Vyduté na aorté nemuseji postihovat pouze izolovany kratky usek
aorty. Casto se setkdvame s aneuryzmaty, které postihuji souéasné a
plynule prakticky celou aortu, jindy mohou postihovat samostatné hrudni a

bfisni aortu s rizné dlouhym segmentem nepostizené aorty.
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Crawford rozdélil vyduté takto (14):

Typ | — postizeni mezi odstupen levé podklickoveé tepny k renalnim tepnam
Typ Il — postizeni od odstupu levé podklickove tepny v€etné bfiSni aorty
Typ Il — postizeni od urovné 6.mezizeberniho prostoru v€etné bfiSni aorty

Typ IV — postizeni od urovné 13. mezizeberniho prostoru (braniéniho hiatu)

po aortalni bifurkaci

Typ V — postizeni od urovné 6.mezizeberniho prostoru k renalnim tepnam

Toto rozdéleni je duleZité nejen z hlediska anatomického, ale pro chirurga
predevsim k volbé strategie |éCby. Musime mit dale na paméti, ze
aneuryzmaticky postizené mohou byt i panevni a koncCetinove tepny. Az
50% pacientl s aneuryzmatickym postizenim perifernich tepen (arteria

poplitea) ma soucCasné i vydut bfisni aorty (AAA) (15).

Jako pravé aneuryzma oznacujeme rozSifeni tepny, jehoz sténa ma
stejné vrstvy jako cévni sténa. Obsahuje tunica intima, media a tunica
adventitia. Nepravé aneuryzma — pseudoaneuryzma vlastné neni
rozSifenim cévy, ale ohrani€enym pulzujicim hematomem. Toto ohraniCeni
tvofi okolni tkané a nema tedy skladbu cévni stény. NejCastéji vznikaji
nasledkem traumatu (tupa i ostra poranéni), perforaci aterosklerotického
platu nebo infekci stény tepny. Asi nejvice jsou v dnesni dobé zastoupena
pseudoaneuryzmata po radiointervencnich vykonech a

pseudoaneuryzmata v anastomézach.

V souvislosti s aortou a aneuryzmaty se drive hovofilo také o
disekujicim aneuryzmatu. Disekujici aneuryzma je dnes jiZ nepfesny

termin. Jedna se o roz8tépeni tepenné stény, které zpusobi jeji rozSifeni.
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Vznika traumatem intimy, kterym dojde ke krvaceni do stény cévy se
separaci jednotlivych vrstev stény a €asto se tak vytvofi faleSné lumen.
Dnes tento stav oznacujeme jen jako disekci pro zcela jiny

etiopatogeneticky podklad nez na jakém vznikaji prava aneuryzmata.

2.2.1 Tvar vyduti

SAKULARNI

(POTRAUMATICKA, INFEKCNI, MOZKOVA)

FUSIFORMNI

PSEUDOANEU

pievzato (16)
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2.2.2 Velikost vyduti

Rozdéleni vyduti dle velikosti ma predevsim klinicky vyznam. Velikost
méfime jako pfedozadni i pficny pramér v misté nejvétSiho rozSifeni. Zatim
vSemi akceptovanym prognostickym faktorem mozné ruptury aneuryzmatu
je praveé jeho velikost nebo rychlost rastu. Tento konsensus je dan vysledky
studii, které srovnavaiji riziko ruptury a rizika elektivni operace. Velké
randomizované studie, které probéhly byly UKSAT(UK Small Aneurysm
Trial) a ADAM (9) (8). Na zakladé vysledkul studii maji vétsi riziko ruptury
velka aneuryzmata nebo aneuryzmata, ktera se rychle zvétSuji. Proto
rozdélujeme aneuryzmata na mala (prdmér vyduté do 5 cm), velka (pramér
vyduté nad 5 cm) a na aneuryzmata rychle rostouci (zvétSeni priméru
v prubéhu 6 mésicu o vice jak 0,5 cm). U poslednich dvou skupin je
indikovana operacni |éCba. Setkavame se ale i s rupturou malych
aneuryzmat. Je tedy zfejme, ze velikost neni jedinym kritériem, ktery
rozhoduje o rupture. Podstatnou ulohu budou hrat i mechanické vlivy
proudéni krve v aneuryzmatu a aktivita procesu zanétlivé reakce

probihajicich v cévni sténé.

2.2.2.1 Biomechanika, zvySena metabolicka aktivita, distenzibilita

Pfi srovnavani vysledku zobrazovacich metod a pitevnich nalezu je
patrné, Ze k ruptufe aneuryzmat ¢asto nedochazi v misté maximalni
dilatace. Je tedy zfejmé, ze mira dilatace neni pfimym ukazatelem mista
mozné ruptury. Casteéné vysvétleni davaiji vysledky studii, které zkoumaly
vliv intraluminalniho trombu na sténu cévy, které potvrdily, Zze sténa kryta
trombem byva tenci a s vystupnovanou elastinolyzou, a Ze prokrvaceni a

fragilita trombu je rizikovym faktorem ruptury (17). O mife aktivity procesu —
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zanétu odehravajicich se v cévni sténé by nam mohla poskytnout
informace pozitronova emisni tomografie s CT zobrazenim, ktera je
zaloZzen& na vys$Sim vychytavani media (18F-fluorodeoxyglukéza)

v mistech s vét§im metabolickym obratem (18). To je pak interpolovano do
CT obrazu. Pfi srovnavani vySetfeni v Case muZzeme odhadnout rizikové
pacienty ohroZzené rupturou. Bohuzel tato hypotéza nebyla zcela
jednoznacné potvrzena (19). Nékteri autori uvadeji korelaci vyssiho
vychytavani FDG s vysSi hladinou MMP9 a vétsi infiltraci makrofagy (20),
ale dle jinych autort naopak nizsi vychytavani glukézy maze znamenat
rychlejSi progresi aneuryzmatu (21). Byla zkouSena i jind média - [(11)C]-
PK11195 cileny na protein specificky pro makrofagy a [(11)C]-d-deprenyl
znacici dalSi receptor, dosud blize nespecifikovany, exprimovany

v prubéhu chronické zanétlivé reakce. Bohuzel ani tyto modifikace PET/CT
nedokazali spolehlivé detekovat zanét probihajici ve sténé aneuryzmatu
(22). Dalsi dulezité informace muzeme ziskavat spolupraci s fyziky a
matematiky prostfednictvim modell aneuryzmat, které mohou monitorovat
a modelovat zmény stény aneuryzmatu a proudéni a tok krve

v aneuryzmatu na zakladé provedenych CT vySetfeni. Je mozné mérit
distenzibilitu stény aorty a aneuryzmatu. Distenzibilita stény normalni aorty
je podle nami publikované prace vy$$i nez u stény aneuryzmatické. Ulohu
jakéhosi narazniku hraje trombus. Na zakladé téchto vysledku, by mira
distenzibility opét mohla pomoci odhalit aneuryzmata s vysSim rizikem

ruptury (23).

DalSi provedené studie prokazaly, ze k ristu aneuryzmatu nedochazi ve
vSech mistech stejnou rychlosti a pomoci takovychto modelt bychom mohli
rozpoznat rizikova aneuryzmata. Zajimaveé by jisté bylo korelovat tyto
vysledky s vysledky PET/CT. Da se pfedpokladat, Ze mista s rychlejSi

dilataci, budou mista s vystupfiovanymi degradacnimi procesy, zanétlivou
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infiltraci a aktivitou a tedy mista potencialné rizikova s ohledem na moznou
rupturu. Spoluprace s matematiky a fyziky pfinasi dalSi moznosti korelovat
histologické zmény ve sténé aorty, verifikovanou zanétlivou infiltraci,
pritomnost trombu a podobné s dopadem téchto zmén na fyzikalni
vlastnosti cévni stény. Umoznilo by to vytvaret modely aneuryzmat,
simulovat rizné situace a predikovat tak mozna rizika a pomoci odhalit

rizikové pacienty.

2.2.3 Déleni aneuryzmat dle etiopatogeneze

Na zakladé etiologie muZzeme rozliSovat aneuryzmata kongenitalni,
dédic¢na (geneticky podminény defekt pojivové tkané), degenerativni ,
mechanicka, postraumaticka, infekéni a aneuryzmata vznikla v souvislosti s

graviditou.

Déleni do jednotlivych skupin je pfedevsim didaktické. Mezi
jednotlivymi skupinami Casto neexistuji pfesné hranice a na vzniku vyduté
se jednotlivé faktory spolupodili. Takoveéto rozdéleni ale pomaha uvédomit
si jednotlivé patogenetické pochody a cilené tak zamérovat dalSi vyzkum a
vyhledavat rizikové osoby a skupiny pro prevenci Ci screeningova
vySetfeni. Doposud vSak neni etiopatogeneze aneuryzmat uplné

objasnéna.
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Déleni aneuryzmat: prevzato a upraveno (24)

1. KONGENITALNI (VROZENE)

2. DEDICNE

3. MECHANICKE (HEMODYNAMICKE)

4. TRAUMATICKE

5. ZANETLIVE (INFLAMATORNI) - neinfek&ni
6. MYKOTICKE - infekéni

7. ANEURYZMATA v GRAVIDITE

8. DEGENERATIVNI ANEURYZMATA (idiopatickd, dfive ateroskleroticka)

2.2.3.1 Kongenitalni aneuryzmata

Jen zcela raritné se setkavame s aneuryzmaty, ktera jsou v pravém
slova smyslu vrozena. Tedy projevujici se nebo vyskytujici se jiz pfi
narozeni a dozvidadme se o nich spiSe formou jednotlivych kazuistickych
sdéleni. Nezname jasnou pfiCinu. Do skupiny vrozenych aneuryzmat
zarazujeme predevsim aneuryzmata, ktera jsou zplsobena vrozenou
poruchou pojiva, ale k jejich manifestaci dochazi az pozdéji v détstvi Ci
rané dospélosti. U této skupiny se domnivame, ze etiopatogenezi,
vzhledem k poruse tvorby tkani, chapeme a zname. NejCastéji to byvaji
pacienti s Marfanovym syndromem. DalSi vrozena onemocnéni, u kterych

byva rozvoj aneuryzmat je Ehlers-Danlosuv syndrom, Turnertv syndrom,
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Menkes syndrom, Fokalni ageneze medie, Tuberdzni skler6za a

Osteogenesis imperfecta.

2.2.3.2 Dédi€éna aneuryzmata

Dle genealogickych sledovani se vyskytuji rody, ve kterych je vyskyt
aneuryzmat vyssi, nez by odpovidalo incidenci v bézné populaci (25).
Studiemi byly jiz nalezeny genové sekvence €i polymorfismy gendu, které
jsou za vySSi vyskyt aneuryzmat v téchto rodinach zodpovédné. Samotna
pfitomnost genové zmeény ale patrné neni jedinym faktorem, ktery
rozhoduje o vzniku vyduté a je zapotiebi dalSich rizikovych faktort a
interakci aby genotypové zatizeni skutecné skoncilo i fenotypovou

manifestaci vzniku vyduteé.

2.2.3.3 Mechanicka (hemodynamicka) aneuryzmata

Uloha krevniho proudu a tlaku krve byla v souvislosti se vznikem a
ristem vyduti zvaZzovana vzdy. Podle Laplaceova zakona s narlistem
polomeéru vyduté roste tlak na sténu i pfi stacionarnim krevnim tlaku.
Dilatace ma tedy tendenci k progresi, ke vzniku typického aneuryzmatu a v
nejhorsim pripadé i k rupture. Timto mechanismem si vysvétlujeme vznik
dilataci na tepnach za stenozou (poststenoticka dilatace). Dale se obviriuje

vznik a ucinek turbulentniho proudéni na cévni sténu. Vlivem turbulenci
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patrné dochazi k opakovanym traumatim endotelu, ktera mohou byt
spoustécim mechanismem fady interakci vedoucich k degeneraci cévni
stény. Turbulence a dysfunkce endotelu dale vedou i k tvorbé trombu. Je
zde tedy patrné jiz zmifiované spolupUtsobeni vice faktoru pfi rozvoji a rustu

aneuryzmat.

2.2.3.4 Traumaticka aneuryzmata

V naprosté vétSiné se jedna o neprava aneuryzmata
(pseudoaneuryzmata), kterd nemaji typickou skladbu cévni stény. Mohou
vznikat tupym i ostrym nasilim. S narustajicim mnozstvim invazivnich
vySetfovacich i [é€ebnych postupl se s pseudoaneuryzmaty setkavame
jako s iatrogennim poranénim. Existuji vSak i prava aneuryzmata, u kterych
je traumaticka etiologie vysoce pravdépodobna, kdy vlivem opakuijicich se
traumat dochazi k remodelaci cévni stény. Tento vliv bychom mohli

predpokladat u vyduti podkolennich tepen.

2.2.3.5 Inflamatorni (zanétlivd) aneuryzmata

Hned v Uvodu je nutné upfesnit, Ze toto oznaCeni nevychazi tolik
z etiopatogeneze, ale spiSe z morfologie. Etiopatogeneze téchto
aneuryzmat neni znama. Nejedna se o aneuryzmata vznikla pasobenim

infekéniho agens. Pojmem inflamatorni vydut oznaCujeme aneuryzmata,
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ktera maji vyrazné ztlustélou sténu pfipominajici retroperitonealni fibrozu.
Okolni organy byvaji k t&émto vydutim pevné adherujici (26). Casto pak
prokazujeme v urcité mife arteriitidu. Vyjimecné se setkavame s vyduti u
pacientl s neinfekénim zanétlivym postizenim cév nebo systémovym
zanétlivym onemocnénim - Takayasuva arteritis (pulsless disease),
Velkobunécna (temporalni) arteritida, Systémovy Lupus Erytematodes,

Periarteritis nodosa, Behcetova choroba, Kawasaki syndrom.

2.2.3.6 Mykoticka (infekéni) aneuryzmata

Toto oznaceni neni terminologicky zcela pfesné. Mykoticka infekce
jako puvodce je vzacna. Oznaceni patrné vychazi z makroskopického
vzhledu postizené tkané, ktera mohla pfipominat plisnove vegetace (Osler
1885). Prvni takovato aneuryzmata byla pozorovana u pacientu
s bakterialni endokarditidou. Nej¢astéjSimi plvodci téchto vyduti byvaji
Streptokoky, Stafylokoky, Salmonela. Z historického hlediska nesmime
v této kategorii zapominat na Syfiliticka aneuryzmata, nejCastéji
ascendentni aorty. Patrné v dusledku zlepSujici se urovné zdravotni péce
nejsou infek€ni aneuryzmata jiz tak ¢asta jako v minulosti. MiZeme ale
pfedpokladat, Ze s narustajicim mnozstvim kardiovaskularnich
radiointervenci, zvétSujicim se poCtem imunokompromitovanych osob,
starnouci populaci a i s mnozstvim drogové zavislych osob muze opét
mnozstvi infek&nich aneuryzmat nardstat. Lokalita takovychto aneuryzmat
neni omezena jen na aortu. Velmi duleZité je ale upozornit na skute¢nost,
Ze i u aneuryzmat, u kterych se nedomnivame, ze by mohla byt zptsobena

infekci mUzeme najit pozitivni kultivaéni nalez. Patrné jde ale o kmeny,
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které nejsou tak virulentni. VétSi pozornost je vénovana bakterii
PORPHYROMONAS GINGIVALIS, ktera je pritomna v dutiné ustni, ale
byla opakované nalezena pfi kultivacich stény aneuryzmatické aorty. (27)
Mohli bychom se proto domnivat, Ze u pacientd s onemocnénim parodontu
dochézi k translokaci tohoto patogena, ktery by mohl byt ur&itym
spoustécim mechanismem pfi vzniku aneuryzmatu. Dokonce jiz probihaji
experimentalni prace na zvifecich modelech, které objasnuji vliv a
mechanismus ucinku této bakterie na vznik vyduté — aktivaci neutrofilt (28)

a aktivaci matrixmetaloproteinazy?2 (29)

2.2.3.7 Aneuryzmata v gravidité

Vzacné se setkavame | s imrtim mladych Zen v dUsledku ruptury
aneuryzmatu. Nejsou to jen aneuryzmata aortalni, ale i aneuryzmata
mozkovych, visceralnich nebo perifernich tepen. Byvaji to Casto téhotné
zeny, u kterych maze byt vznik aneuryzmatu vysvétlovan hormonalnimi
vlivy, vlivy mechanickymi — zména hemodynamiky (vétSi srdecni vydej,
vétSi objem krve) a samoziejmé mohou mit vliv i dalSi nepoznané
mechanismy. Té€hotné Zeny Casto trpi zhorSenim chronické Zilni
insuficience s otoky a kfeCovymi zilami, ¢asto u nich vidame onemocnéni
hemorhoidalnich plexd. Fyziologicky dochazi vlivem hormonu ke zméné
v pojivovych tkanich, k uvolnéni sympfysis pubica, déloZnich a panevnich
ligament. V dusledku téchto zmén muaze patrné dochazet i ke vzniku
aneuryzmat a vysSe uvedenych onemocnéni cév. Jedna se vSak pfesto o

raritni pfipady.
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2.2.3.8 Degenerativni aneuryzmata (idiopaticka, drive ateroskleroticka)

Jedna se o nejvice zastoupenou skupinu aneuryzmat. Drive se
oznacovala jako aneuryzmata ateroskleroticka. Duvodem byla pFfitomnost
stejnych rizikovych faktoru jako u aterosklerdzy a je pravdou, Ze vétSina
pacientl s aneuryzmaty ma ruzné vyjadfenou aterosklerézu na karotickych
a koronarnich tepnach nebo na tepnach dolnich koncetin. Na druhou
stranu se ale setkdvame i s pacienty s aneuryzmaty, ktefi nemaji
aterosklerotické postizeni. Podrobnéjsim studiem rizikovych faktoru
zZjistime, Ze nékteré rizikové faktory pro aterosklerézu napf. diabetes
mellitus maji efekt opacny u aneuryzmat. Také fada studii srovnavala
genove polymorfismy a jednotlivé markery aneuryzmatickych pacientu
S pacienty s ateroskler6zou a se zdravou aortou a nalezly rozdily (30) (31).
Proto oznaCeni ateroskleroticka aneuryzmata nepovazujeme za spravné,
prestoze maji nékteré spolecné rizikové faktory a i fada patogenetickych
mechanismu je stejna s aterosklerézou. ProtoZe je tato skupina
aneuryzmat jednoznacné nejpocCetnéjSi a predstavuje az 90% vSech
aneuryzmat (nejen lokalizovanych na bfisni aortu, ale i na tepnach
koncCetin), zasluhuje si asi nejvétsi pozornost. DalSim duvodem zvySené
pozornosti o tato aneuryzmata je dosud ne zcela rozpoznana
etiopatogeneze, i kdyz se v poslednich dvou desitkach let naSe poznatky o
téchto aneuryzmatech vyrazné zlepsily a bylo rozpoznano mnozstvi
patologickych mechanismu vedoucich k jejich vzniku a vyvoji. Principem
vzniku je degenerace stény tepny. Co je ale prvotnim inzultem, ktery
navodi tyto zmény zatim ale bezpecné nevime. Pravé v této oblasti
vyzkumu bychom chtéli nasi praci pfispét k dokonalejSimu poznani celé

problematiky.
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3 Historie

Prvni operace na aorté a panevnim recisti byly provadény pravée
z ddvodu aneuryzmat a jejich ruptury a to daleko dfive nez operace pro
okluzivni postizeni tepen. Prvnimi pokusy byly ligace pro ruptury
aneuryzmat panevnich tepen. Pomineme-li starovék a stfedovék, viibec
prvni takovato popsana operace byla v roce 1817 a provedl ji Astley
Cooper. Jeho 38 lety pacient zemfel druhy pooperaéni den. Stejny osud
mél i druhy pacient, 44 lety muz se stejnym postizenim. Operaci (ligaci)
provedl J.H.James v roce 1829. Do zacatku 20. stoleti bylo popsano asi 10
dalSich pfipadu ligace aorty. VétSinou se jednalo o syfiliticka aneuryzmata.
Pokusy o ligovani aneuryzmat pokracCovaly i na zaCatku 20.stoleti a jednalo
se vesmeés o pokusy neuspésné. K ligaci ¢i bandazi se pouzivaly rizné
materialy v€etné hlinikovych pasku, pfedevsim ve snaze zabranit jejich
profezavani cévni sténou (Tillaux, Morris, Halstead, Keen) (32). Byly
provadény i podobné operace pro vyduté na hrudni aorté (Tuffier) (32).
Kummell se v roce 1914 pokusil neuspésné presit defekt prasklé vyduté
hrudni aorty. Prvni delSi pfezivani pacienta po podobném typu operace mél
az v roce 1921 George Vaughan, ktery k ¢astec¢né okluzi vyduté pouzil
bavinu a pacient pfezival po operaci 25 mésicu (33). Dalsi uspésnou totalni
okluzi tésné nad vakem prasklého syfilitického aneuryzmatu provedl u 28
leté zeny Rudolph Matas v roce 1923. Pacientka nezemfela na komplikace
této IéCby ale po 17 mésicich od operace zemrela na tuberkulézu. Matas
se snazil IéCit aneuryzmata i navozenim trombo6zy pomoci dratu
zavedeného do vaku (34). Podobné pokusy Cinili jiz pfedtim Velpeau,

Moore, Corradi, Blakemore, King (32). V roce 1940 Pearse a v roce 1943
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Harrison se pokusili balit aneuryzma do celofanu (32). Ve dvacétych letech
20.stoleti sice jiz pokraCovatel Jaboulaye a Carreliho, René Leriche
prosazuje ideu nahrady postizenych cév cévnim graftem, ale stale jen na
poli okluzivni choroby a ne vyduti (35). Az do 40.let 20.stoleti jsou vSechny
pokusy o IéCbu aneuryzmat viceméné neuspésné. Zlom nastava az v roce
1944 kdy Alexander s Byronem poprvé uspésné excidovali aneuryzma

s proximalni i distalni ligaci aorty u mladého studenta, kde se aneuryzma
vyvinulo pod koarktaci aorty (36). Tato operace odstartovala zajem
chirurgll o operace na aorté nejen z davodu vyduti a vedla k uspéSnym
operacim na aorté s vyuzitim bypassu. Tyto operace byly vétSinou

z duvodu koarktace a stejné tak i prvni resekce aneuryzmatu s end to end
anastomézou byla provedena u mladého pacienta s aneuryzmatem na
podkladé koarktace a provedl ji v roce 1947 Shumacker (37). Toho vSeho
bylo mozné dosahnout jen diky praci A. Carrela, ktery je objevitelem
cévniho stehu. DalSim faktorem, ktery limitoval operace na aorté byly
situace, kdy nebylo mozné z divodu dlouhého postiZzeného useku provadét
end to end anastomozy po resekci a fada chirurgl experimentovala

S pouzivanim a uchovavanim cévnich nahrad. Navazali opét na praci
Carrela, Abbeho, Guthriee a dalSich a na zaCatku 50.let se jiz pouzivaly
tepenné homografty (Oudot) v aorto- ilické oblasti. Opét ale nejprve pro
okluzivni postizeni. Prvni resekci aneuryzmatu s ndhradou tepennym
homograftem proved! v roce 1951 Charles Dubost a byl uspésny (38).
Stejnou techniku pak pfevzali Julian, DeBakey a Szilagyi (32). Ve stejné
dobé jako Dubost nahradil aortu po resekci pro aneuryzma i Freeman,
ktery k nahradé pouZil autologni panevni zilu. Tuto metodu i pfes neuspéch
opakoval u 3 pacientt, bohuzel jen u jednoho s dobrym vysledkem (39).
Obé metody se vSak ujaly a velmi rychle se rozSifily po celém svété.
Pfedevsim vzhledem k problematickému a komplikovanému ziskavani

homograftl za€aly byt vyvijeny syntetické cévni ndhrady. V sou€asné dobé
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je kvalita téchto nahrad takova, ze pouzivame vyhradné syntetické cévni
nadhrady a homografty jsou vyhrazeny jen pro zcela specifické indikace
(infekce). S nardstajicim vlivem techniky v mediciné a vzrastajicimi
pozadavky na miniinvazivni postupy se tento trend nevyhnul ani cévni
chirurgii a 1éCbé vyduti. V roce 1991 Parodi poprvé popsal a uspésné
implantoval stentgraft do vaku vyduté cestou femoralnich tepen (40). Tato
léCebna modalita se rychle rozsifila a v souCasnosti predstavuje hlavni
trend v |éCbé aneuryzmat bfiSni aorty. Se vzrustajicimi zkuSenostmi

s laparoskopii je mozné uspésné operovat tepenné vyduté laparoskopicky.
Poprvé zkuSenosti s touto operaci prezentovala Chen v roce 1996 na
souboru 10 pacientl (41). Postupné je Cisté laparoskopicky pFistup
vytésnovan pouzivanim robotické chirurgie. Moznosti chirurgické |éCby se
tak zdaji byt na vrcholu a cilem dalSich vyzkumU a experimentalnich praci
je predevsim dokonalé poznani etiopatogeneze a s tim souvisejici

moznosti uspésné konzervativni IéCby Ci prevence.
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4 Epidemiologie

Aneuryzma bfidni aorty neni vzacné, prevalence u muzu nad 60 let
se pohybuje kolem 2—-6 % (1) (2) (3) (4) (5) a dale stoupa s vékem. Muzi
jsou postizeni Casté€ji nez zeny. Ruptura aneuryzmat je ale u zen Castéjsi, a
to i u aneuryzmat mensiho primeéru (42). Incidence AAA ma obecné
vzestupny trend, ktery nelze vysvétlit pouze vySSim zachytem pfi lepSich
diagnostickych moznostech nebo naristajicim vékem pacientu. Incidence
roste i v jednotlivych vékovych skupinach. Pomér mezi muzi a zenami je
11:1 v mladSich vékovych skupinach (60-65 let) a 3:1 ve starSich (nad 75
let). Jedna se o skuteény narlst poctu nemocnych. Jde o zavazné
onemocneéni, uvadi se, Ze ve skupiné muzu starSich 55 let je aneuryzma

brisni aorty 15. nejCastejsi pricinou smrti (31).
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5 Etiopatogeneze

Patofyziologie vzniku aneuryzmat byla dlouhou dobu neznama nebo
pfinejmensim ne zcela jasna. Dlouhou dobu se obvifiovaly mechanismy
stejné jako pfi ateroskler6ze. Od pocCatku byla ve hfe uloha
biomechanickych faktor (vysSe krevniho tlaku, proudéni krve apod.).

V poslednim desetileti se vSak pozornost vice zamérfuje na procesy na
urovni bunék, metabolismu a na biochemické interakce. Z dosavadnich
studii vyplyva, ze je to spravny smér. Pokud spravné odhalime a
pochopime tyto déje, budeme moci i Iépe cilit screening, prevenci a snad i

farmakologickou €i jinou konzervativni IéCbu.

Pro lepSi orientaci je mozné rozdélit cely proces na vzajemne se

ovliviiujici a propojené dilCi oblasti (43).
A, Rizikové faktory

B, Histologie

C, Genetika

D, Proteolyza

E, Zanét a imunitni odpovéd

F, Oxidac¢ni stres

G, Trombus

27



A, Rizikové faktory

Studium epidemiologie kazdého onemocnéni nas muze pfivést

k odhaleni dulezitych asociaci. Patrné nam upIné neodhali pfi€inu vzniku

onemocnéni, ale pomulze spravné planovat dalSi zaméreni vyzkumu.

V oblasti aneuryzmat nas zajima predevsim (43):
Al Rodinna anamneza

A2 Koureni

A3 Pohlavi

A4 Vék

A5 Lipidovy metabolismus

A6 Krevni tlak

A7 Rasa

A8 Diabetes mellitus
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Tab 2 Prehled rizikovych faktort ve vztahu k aneuryzmatu bfisni aorty (43)

Risk factor
Study M F Smoking Age FH C Chol LDL HDL DM BPY
Lederle [13] 41 R S Lot
Tornwall [12] 1 0 0 J 1*
Singh [109] (N T | \ T#
Pleumeekers [112] 1 A 0 0
Blanchard [11] 0 ! 1 0 > DA < ) 4
Vardulaki [6] 0 A 0 1
[Bengtsson [14] 4 ! < < 4 -
Salo [3] o r 4
M = Male sex; F = Female sex; FH = Positive family history; C = Caucasian race; Chol = Raised plasmﬂ
cholesterol; LDL = Low-density lipoprotein; HDL = High density lipoprotein; DM = Diabetes mellitus;
BP1 = Hypertension; * Indicates studies in which both an increase in systolic and diastolic hypertension were]
found to be independent risk factors; # = Studies in which taking medication for hypertension was more significant|
than hypertension itself,

Al Rodinnad anamneza

Jiz bylo zminéno, Ze podle genealogickych studii bylo odhaleno
mnozZstvi rodin s vyS$Sim vyskytem aneuryzmatu (44) (45). Pfitomnost
aneuryzmatu u sourozence zvysuje riziku vyskytu aneuryzmatu vice nez 4

krat a to bez rozdilu véku nebo pohlavi (46)
A2 Koufreni

Vliv koufeni je zkouman u celé fady onemocnéni. Stejné tak i u
aterosklerdzy a aneuryzmatického postizeni. Koufeni bezpochyby zvySuje
riziko vyskytu aneuryzmatu az 7krat (47). | u exkuraku je riziko zvysené.

Vysledky studii nejsou zcela jednoznacné. Dle nékterych hraje roli
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predevsim délka koufeni (47). U jinych naopak spiSe celkové mnozstvi
vykoufenych cigaret (mnozstvi nikotinu) (48) (49). Mechanismus ucinku
vSak neni zcela jasny. Dle nékterych vysledkl by se mohlo zdat, Ze vliv
koufeni je dulezity spiSe zpocatku pfi vzniku vyduté a na samotny dalSi rust
vyduté jiz takovy vliv nema. Je mozné, Ze ucinkem nikotinu by mohla byt
nizsi syntéza kolagenu a snizeni hladin tkariového inhibitoru
metaloproteinaz 1(TIMP-1) a naopak zvySeni hladin matrix
metaloproteinazy 8 (MMP8) (50).

A3,4 Vék a pohlavi

Maximum vyskytu vyduté subrenalni aorty je u muzu ve vékové
skupiné 60 - 70 let. V nizSich vékovych kategoriich je vyskyt aneuryzmat
mnohonasobné vys$Si u muzd (11:1 55 - 60 let). S pfibyvajicim vékem vSak
pfibyva i procento postizenych Zen (3:1 nad 75 let) (51) (8) (52).
Rozhodujicim rizikovym faktorem ale zlGstava vék. Jednoznacné
s pfibyvajicim v&kem roste riziko vyskytu aneuryzmatu. Zenské pohlavi
predstavuje az 3x vétsi riziko ruptury a u zen také dochazi k rupture Casté;ji

u mensich aneuryzmat (42).
A5 Lipidovy metabolismus

Zverejnéné vysledky fady sledovani nejsou opét zcela jednoznacné
(51) (53), ale zda se, Ze vysoka hladina cholesterolu je rizikovym faktorem
vzniku aneuryzmat, pfiCemz vyssSi hladina HDL ma spiSe protektivni vliv
(54) (55).

A6 Krevni tlak

Na epidemiologickych studiich i na experimentu na zviratech byl

prokazan rychlejsi rlst vyduti v souvislosti s arterialni hypertenzi (56). Dle
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velkych studii je i u lidi arterialni hypertenze rizikovym faktorem rustu vyduti
(57) (54) (53).

A7 Rasa

Aneuryzmaticka dilatace je onemocnénim predevsim pfislusnikua bilé
rasy. V afroamerické populaci a asijské populaci je vyskyt aneuryzmat nizsi
(57) (58) (30).

A8 Diabetes

PfestoZe vliv jednotlivych etiologickych faktord je u aneuryzmat
podobny jako u aterosklerozy, u diabetu toto neplati. Co se tyka

aneuryzmat ma diabetes spiSe protektivni viiv (53) (57) (30).

B, Histologie

Je logicke, ze vlastni slozeni aortalni stény bude ovlivhovat jeji
vlastnosti a tedy i pfipadné tendence k dilataci. Zakladnim stavebnim
kamenem aortalni stény jsou pravidelné uspofadana vlakna elastinu, navic
vzajemné pospojovana mustky. DalSi nezanedbatelnou sloZkou je kolagen
a extracelularni matrix. Aneuryzma aorty je nejCastéji lokalizované v bfisSni
oblasti pod Urovni renalnich tepen. Jednim z moznych vysvétleni tohoto
CastéjsSiho vyskytu maze byt praveé odliSné sloZeni aortalni stény. Ve sténé
aorty aboralnim smérem ubyva elastickych viaken a pfibyva vlaken
kolagenu (59). Podobné také aboralnim smérem ubyva vasa vasorum ve
sténé aorty (60). Je prokazané, Ze ztrata nebo naruseni této typické

architektoniky vede k rozvoji aneuryzmatu nebo ruptufe (61). Typickym
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obrazem u aneuryzmat je snizené mnozstvi vlaken elastinu, preruseni
mustkd a naopak zvySené mnozstvi kolagenu (62). To je patrné i na
studiich prokazujicich vyssi expresi mMRNA pro kolagen I, kterd neni
provazena zvysenou expresi mMRNA pro elastin (63). Snad ve vSech
histologickych preparatech stény aneuryzmatické aorty najdeme zvySenou
zanétlivou celulizaci (64). Mnozstvi elastinu také klesa s vékem a jiz neni

nahrazeno.

C, Genetika

Vzhledem k vysledkdm studii, které dokazuji mnohem vyS$si vyskyt a
prevalenci aneuryzmat u rodinnych pfisludnikt (45) (44) byly zahajeny
dalSi vyzkumy, které se snazi odhalit geny zodpovédné za rozvoj
aneuryzmatu. Z provedenych pozorovani je jasné, ze se nejedna o
onemocnéni podminéné jednim genem nebo jednoduchym typem
dédicnosti (58) (65). Za predpokladané zodpoveédné geny byly vybrany
geny kodujici proteiny matrix, proteolytické enzymy a jejich inhibitory a
geny koduijici alfa fetezec haptoglobinu a cholesterol-ester transfer
proteinu (66). PfestoZe u nékterych aneuryzmat s familiarnim vyskytem a
deficitem kolagenu typu Il byla nalezena variabilita genu COL3A1 (67), u
pacientl s aneuryzmatem bez prokazaného familiarniho vyskytu byla
mutace nalezena jen zfidka (68). Mame k dispozici i nékteré ponékud
kontroverzni vysledky. Nékteré studie ukazuji na vySSi expresi mRNA pro
jednotlivé typy kolagenu ale pfi snizené hladiné samotného kolagenu coz
by svédcilo spiSe na vystupriované déje vedouci k degradaci kolagenu

(69). Jiné studie se snazily vysvétlit zménény podil elastinu a kolagenu
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prave vystuprniovanou tvorbou kolagenu, ktera neni doprovazena
odpovidajici tvorbou elastinu (63). PfestozZe byly u pacientl s aneuryzmaty
prokazany mutace genu pro TIMPs, hladiny téchto pfirozenych antagonista
matrixmetaloproteinaz byly v normalnich rozmezich (70). Byl prokazan
pomalejsi rist aneuryzmat u pacientu, ktefi jsou homozygoty (AA) genu pro
cystatin C (71). Cystatin C je inhibitor cathepsinu, coz je protein

S vyznamnou proteolytickou aktivitou zaméfenou proti elastinu. Cathepsin
tedy patrné bude hrat vyznamnou roli v rozvoji aneuryzmatu (71). Bylo
nalezeno vice polymorfnich genu, které jsou asociovany s vyssSim vyskytem
aneuryzmat. Témi jsou geny pro HLA-DR2, PAF —AH(destiCky aktivujici
faktor- acetylhydrolasa) nebo PAI-I(inhibitor aktivatoru plasminogenu) (43).
Plasminogen je povazovan za jednoho z aktivatord MMPs. Variace genu
pro haptoglobin a cholesterol-ester transfer protein (oba geny na dlouhém
raménku 16.chromozomu) jsou také Castejsi u pacientll s aneuryzmaty a
jsou asociovany s vysSi proteolytickou aktivitou (72). Dle dosazenych
vysledku je patrné, Ze za rozvoj a rust aneuryzmatu jsou zodpovédné rizné
genoveé variety riznych genu. Nejsou to vdak geny zodpovédné za vznik
aneuryzmatu, ale spiSe se jen spolupodileji na rustu aneuryzmat. Tyto
genetickeé variety také nenachazime u v8ech pacientu, proto jsou stale
snahy odhalit dalSi genové polymorfysmy, které by byly asociovany

s rychlejSim rustem. To se nepodafilo prokazat pro variety gent pro MMP9,
MMP12 nebo TIMP-1 (70). Variety genu pro PAI-1 jsou jiz odpovédné za
rychlejSi rist aneuryzmatu, ale dle dosavadnich vysledku nedosahuiji
statistické vyznamnosti (73). U hypertenznich pacientu je polymorfismus
genu pro angiotensin konvertujici enzym dulezitym faktorem rizika rozvoje
aneuryzmatu (74). Tato pozorovani mohou byt podloZzena i vysledkem
experimentl na mysich, kde je bézné vyuzivan model experimentalniho

aneuryzmatu navozeny infuzi angiotensinu Il (75).
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D, Proteolyza

U aneuryzmat se méni zastoupeni elastinu a kolagenu v cévni sténé.
Méni se pomér elastin:kolagen ve prospéch kolagenu. To vede ke zméné
Sifky stény a ztraté elasticity. Tyto zmény nejsou patrné jen vlivem
vystupnované degradace elastinu, ale i zvySené produkce kolagenu (76).
Proteolyza je tedy jednim s vuad¢€ich mechanismui vzniku aneuryzmatu (77).
Vystupniovanou proteolyzou resp. elastinolyzou se take odliSuje od
aterosklerozy. Jedna se déj, ktery je identickych a odpovédny i za vznik
nékterych plicnich onemocnéni. Od 80. let minulého stoleti se objevuji
prace popisujici zvysenou aktivitu jednotlivych proteolytickych enzymu -
kolagenazy (78) (79), gelatinazy nyni oznacované jako MMP9 jejiz aktivita
je vysoka v okoli infiltrujicich makrofagu a dalSich pfedevsim ze skupiny
MMPs a dale prace, které pozorovali zvySenou aktivitu proteaz pfi
inaktivaci TIMPs. DalSi prace srovnavali expresi jednotlivych MMPs.
Exprese MMP9 je vysoka prfedevSim u vétSich aneuryzmat, naopak
exprese MMP2 spiSe u mensich. Muzeme tedy odvozovat, Ze aktivita
MMP9 je odpovédna predevsim za rust aneuryzmatu (80). Na
experimentalnich modelech bylo prokazano, ze aktivita MMPs a zanétliva
celulizace (buriky exprimuji MMP) je kliCova pro rozvoj aneuryzmatu (81).
Aktivita i dalSich MMPs (1,3,13) je u pacientl s aneuryzmaty zvySena (78).
Jiz bylo zminéno, ze aktivitu MMPs kontroluje TIMP. TIMP-1 se vaZze na
aktivni i neaktivni formu, kdezto TIMP-2 jen na aktivni formu MMP9 (82). U
aneuryzmat pozorujeme i zvySenou aktivitu TIMPs, ale pomér TIMP:MMP
neni vyrovnany, ale aktivita MMP vyrazné prevysuje (83) (84). DalSi
sledovanou skupinou elastaz v souvislosti s aneuryzmaty jsou serinove
proteazy (kratSi fetezec) a jejich inhibitor alfa 1 antitrypsin a

fenylmetylsulfonylfluorid a skupina cysteinovych protedz kam patfi
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Cathepsin S a K a jejich inhibitorem je cystatin C. Jejich uloha pfi rlstu a
rozvoji aneuryzmatu jiz byla zminéna v souvislosti s polymorfismem

kédujicich genu (71).

E, Zanét a imunitni odpovéd’

U kazdého aneuryzmatu nachazime zanétlivou celulizaci ve sténé, a
Ze aktivita proteaz je vazana na makrofagy. Dle vysledku fady experimentd
je zanétliva infiltrace nutna pro rozvoj a rast aneuryzmatu (64). Sama o
sobé vSak nestaci na rozvoj aneuryzmatu a je potfeba jesté dalSich
insultd, zpUsobuijicich predevsim poskozeni endotelu. Byla utvofena i
jakasi stupnice pro standardizaci posuzovani zanétlivé infiltrace ve sténé
aneuryzmatu, ktera odliSuje i T a B lymfocyty, makrofagy, T-pomocné a T-
supresorové lymfocyty. Pfi srovnani vykazuji nejvétsi infiltraci tzv. zanétliva
aneuryzmata nasledovana ostatnimi aneuryzmaty, poté ateroskleroticky
postizené aorty a nejmensi infiltraci vykazuji normalni aorty (85).
V souvislosti se zanétlivou infiltraci koreluji i vy$Si hladiny prozanétlivych
cytokinu. Pfedevsim interleukinu-6 a interferonu gama. DalSimi zvySenymi
cytokiny jsou interleukin-1beta a TNF alfa (tumor necrosis factor alpha)
(86). V této souvislosti je pozorovana také vétsSi exprese adhezivnich
molekul 1 v endotelialnich bufikach (24). Na dalSich experimentech pak
bylo prokazano, ze hladina interleukinu 1beta zvySuje expresi kolagenazy a
naopak zablokovanim adhezivnich molekul CD18+ dochazi ke zpomaleni
rustu experimentalniho aneuryzmatu (87). DalSimi dukazy o dulezitosti
zanétlivé infiltrace a reakce jsou experimenty s pouzivanim indometacinu.

Pouzitim indometacinu dochazelo k brzdéni rozvoje a rustu
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experimentalnich aneuryzmat a k redukci aktivity MMP9 (88) a tento ucinek
byl prokazan i u pacientu uzivajicich nesteroidni antiflogistika (neselektivni
inhibitory cyklooxigenazy 2 - COX 2 inhibitory), u kterych byl prokdzan
pomalejSi rust aneuryzmat a nizsi produkce prozanétlivych cytokina (89).

V souvislosti s imunitni odpovédi se nabizi i otazka 0 mozném
autoimunitnim podkladé tohoto onemocnéni. Tato hypotéza muze byt
podporovana vysledky studii zkoumajicich polymorfismy gend MHC (major
histocompatibility complex) - HLA-DR. Nékteré tyto mutace jsou odpovédné
za jina autoimunitni onemocnéni jako napfiklad revmatoidni artritida. V této
souvislosti jiZ bylo zminéno, Ze mutace v genu HLA-DR?2 je asociovana

s vySSim vyskytem aneuryzmat (90).

F, Oxidacni stres

Aktivni kyslikove radikaly a tedy oxidacni stres je oznaCovan
za puvodce fady onemocnéni. V souvislosti s aneuryzmaty bylo prokazano,
Ze vysoka aktivita kyslikovych radikalt v endotelialnich burikach provokuje
vySSi expresi a aktivitu MMP9 (91) a naopak antioxidanty tuto aktivitu
potlacuji. Oxidacni stres vede i k vétSi apoptdze bunék hladké svaloviny
(92). Rada studii potvrdila niz&i expresi antioxidant(i u pacient(
s aneuryzmaty (katalaza, thioredoxin reduktaza) a vy$si hladiny radikald
(93) (94). U pacientu s aneuryzmaty jsou pozorovany vyssi hladiny
cirkulujicich prooxidativnich molekul (95). Ve sténé aneuryzmat nalézame
vice superoxidového anionu, produktu peroxidace lipidu. Antioxidanty
pomahaji detoxikovat organismus od volnych kyslikovych radikalt a chranit

jej pred oxidaénim stresem. Uloha oxida&niho stresu v rozvoji aneuryzmat
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muze byt doloZzena experimentalnimi studiemi, kde napf¥. podavani vitaminu

E vedlo k redukci rstu aneuryzmatu u zvirat (96).

G, Trombus

VétSina vyduti obsahuje v néjaké mife nasténny trombus. K jeho
tvorbé dochazi vliivem zmény toku krve, dochazi k turbulencim, usazovani
a agregaci trombocytl a dalSich bunék. K tvorbé trombu dochazi i vliivem
mikrotraumat endotelu, vlivem dysfunkce endotelu dochazi k aktivaci
hemokoagulaéni kaskady, vyplavovani cytokinl, agregaci trombocytu a
tvorbé fibrinu, aktivaci fibrinolyzy a dalSich serii interakci. Jaka je uloha
trombu? PuUsobi jako jakysi naraznik, ktery ma urc€itou ochranou funkci?
Pfredstavuje urcitou bariéru a pomaha tak branit prfed rupturou a rychlou
progresi velikosti aneuryzmatu? Nebo naopak aktivaci enzymu,
uvolhovanim cytokind podporuje procesy vedouci k degeneraci cévni stény
a progresi velikosti aneuryzmatu a pfispiva k rupture? Stejné jako vydut
neni symetricka, neni symetricky ani intraluminalni trombus. V nékterych
Castech tak muze byt sténa aorty zcela nekryta trombem a na jiném misté
nalézame i nékolik centimetra silny trombus. To vedlo fadu autort ke
srovnavani vlastnosti ¢asti stén aneuryzmat krytych trombem a Casti pfimo
ve styku s protékajici krvi. Sténa kryta trombem byva ten¢i a ma mensi
odolnost tlaku (97). Pfic¢inou by mohlo byt horSi zasobovani kyslikem.
Pokud je srovnavano histologické slozeni takovychto useku, vétsi mira
destrukce elastinu a vétsi infiltrace pfedevSim makrofagy je nalézana u
téch segmentd, které jsou kryté trombem. Podobné je v téchto usecich vice

pozorovana apoptéza bunék hladké svaloviny, coz poukazuje i na horsi
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reparacni schopnosti a degradaci kolagenu (98). Opakované je

v patogenezi aneuryzmat vyzdvihovana uloha proteolytickych enzymd,
pfedevSim MMP 2 a MMP 9. Zdrojem téchto proteaz jsou hlavné
makrofagy a T-bunky. Oba typy bunék nalézame i v trombu, ve vétSi mife
T-buriky. Patrné i timto mechanismem - vétSi expresi proteaz- trombus
ovliviiuje sténu aneuryzmatu a vysvétluje to i nalezy na histologickych
preparatech — vysSSi miru degradace elastinu v ¢astech stény, ktera je kryta
trombem. Nejsou to jen MMPs, které jsou obsazeny a exprimovany
burikami v trombu. DalSimi enzymy jsou plasmin, ktery aktivuje MMPs do
jejich aktivni formy. Neutrofily uvolfiuji lipocalin, ktery brani inaktivaci MMP
prostfednictvim jejich TIMPs a aktivita neutrofilnich granulocytu vede

k inaktivaci cystatinu C — inhibitoru cathepsinu (99). Klinické studie
prokazaly, Ze sila intraluminalniho trombu je prognosticky faktor ruptury
aneuryzmatu. Se vzrustajici silou trombu narusta riziko ruptury (100).
Prestoze trombus chrani sténu pred pfimym u€inkem tlaku, ma jiz
zmifiované vlivy na zten€eni a degradaci cévni stény. Varovnou znamkou
ruptury je krvaceni do trombu, na CT vySetfeni patrné jako pfitomnost
kontrastni latky, svédcici pro fragilitu trombu (17) (101). Tato tvrzeni byla
potvrzena nékolika studiemi (17) (101) (102).
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Proces remodelace a vzniku AAA zahrnuje tfi ne zcela oddélitelné

mechanismy:
Proteolyza
Zanét

Apoptdza bunék hladké svaloviny

Proteolyza

Za zakladni stavebni kamen stény aorty, ktery je zodpovédny za jeji
pevnost, elasticitu a funkci je povazovan elastin. Elastin je protein
s dlouhym polo€asem rozpadu (u lidi asi okolo 70let), ktery je pomérné
odolny vic&i béznym proteazam. Enzymy, které jsou schopné $tépit elastin
jsou matrixmetaloproteinazy a skupiny elastaz obsahujici serin nebo
cystein. DalSi elastazy jsou secernované neutrofilnimi granulocyty. Ve
sténé aneuryzmatu previadaji z infiltrujicich bunék makrofagy a lymfocyty,
které produkuji celoufadu dalSich enzymu (serinové proteazy, aktivatory
plasminogenu, plasminogen). Uginkem t&chto enzym(i dochazi k odkryti
Casti fetézcu, coz dale stimuluje makrofagy k produkci dalSich enzymu
v€etné MMPs. DalSim moznym zdrojem enzymu (predevSim plasminogenu
a plasminu) je patrné trombus vyskytujici se prakticky u vSech aneuryzmat.
Cathepsiny, jakozto dalSi ucinné elastazy, nejsou produkovany burikami
zdravé aorty ale makrofagy a bufikami hladké svaloviny v blizkosti

poskozené intimy.
Zaneét

Zanétliva infiltrace byva v urcCité mife pritomna ve vSech vrstvach
aortalni stény. NejCastéji byvaji pfitomny makrofagy a T a B lymfocyty.

VsSechny tyto bunky secernuji prozanétlivé cytokiny a proteazy. Tim je
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podminéna dalSi destrukce elastinu, remodelace stény aneuryzmatu a
samoziejmé prostfednictvim cytokinu i podporovana dalSi zanétliva reakce.
Vétsi vyznam v rlstu aneuryzmatu se priklada mife infiltrace v adventicii

a produkci TNF alfa.

Apoptéza bunék hladké svaloviny

Buriky cévni hladké svaloviny jsou soucasti cévni stény a nemaji jen
funkci kontraktilni a spojovaci ale také nezanedbatelnou funkci sekrecni,
kterou se podileji na skladbé a rovnovaze aortalni stény. Z experimentu je
znamo, ze VSMC mohou vyraznou mérou pfispivat k produkci MMP9
(103). Prestavba aortalni stény mize navodit horSi zasobeni stfednich
vrstev stény kyslikem a vést k vySSi expresi p53 a k bunééné apoptédze
(104). Makrofagy a T lymfocyty produkuji navic dalSi molekuly jako perforin,
Fas a Fas ligand navozujici v dusledku apoptézu VSMC.
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6 Symptomatologie

Dle pravodnich symptomu mazeme AAA rozdélit na symptomaticka a
asymptomaticka. Jako samostatna skupina se i z divodu mozného

srovnavani a statistickych vysledkd uvadi vyduté rupturované.

Asymptomaticka aneuryzmata byvaji nejCastéjsi a nezfidka byvaji
odhalena nahodné pfi vySetfovani zobrazovacimi metodami z divodu
jiného onemocnéni. Jindy jsou diagnostikovana na zakladé klinického
vySetfeni €i nalezu samotnym pacientem jako pulzujici rezistence v bfiSe.
Pacienti s asymptomatickou vyduti maiji nizSi riziko ruptury samoziejmé
s ohledem i na velikost vyduté (57). Pacienti s malymi asymptomatickymi

aneuryzmaty by mohli nejvice profitovat z eventuelni konzervativni [éCby.

Jako symptomaticka aneuryzmata oznacujeme takova, ktera pusobi
potize. NejCastéji to byvaji bolesti bficha a zad. Velmi Casto jsou tyto
symptomy zaménény za jiné potize (vertebrogenni, renalni koliku..).
Obecné se citliva az bolestiva vydut povazuje za rizikovou z pohledu
mozné ruptury. DalSim moznym, i kdyZ vzacnym projevem AAA muze byt
kompletni trombd6za vaku aneuryzmatu, ktera zpusobi akutni kon&etinovou
ischemii se vSemi jejimi disledky a nebo mlze z trombozy ve vaku
aneuryzmatu dochazet k perifernim embolizacim. Je§té vzacnéji mizeme
pozorovat symptomy z Utlaku okolnich struktur (dolni duté zily, duodena,

ureteru)

viiv s

bficha nebo Castéji bolesti zad a projevy hemorhagického Soku. O
zavaznosti tohoto stavu asi nejlépe hovofi €isla. 70-90% pacientu
s rupturou aneuryzmatu umira pfed zahajenim operacniho vykonu. (105)

7y 7 o wew
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pacienta v pfipadé ruptury nas muze informovat index zavedeny
Hardmanem (106).

1. vék nad 76 let

2. kreatininemie nad 190 mmol/|

3. hemoglobinemie pod 90 g/l

4. znamky ischemie myokardu na EKG

5. ztrata védomi po pfijezdu do zdravotnického zafizeni.

3—4 pritomné faktory —pfedpokladana mortalita 100 %

0 pfitomnych faktort — pfedpokladané riziko jako u elektivni operace

Méné Casto, ale ne raritné, se mizeme setkat s rupturou vyduté do dolni
duté zily, coz vede k pretizeni srdce a nebo s rupturou do duodena
(aortoduodenalni pistél), ktera se projevi masivnim krvacenim do

gastrointestinalniho traktu.
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7 Diagnostika

V diagnostice hraje podstatnou roli tak jako u jinych onemocnéni
anamnéza (rodinna zatéz, komorbidity), dale klinické fyzikalni vySetfeni
(velikost vyduté, postizeni perifernich tepen, znamky Soku). V dnesni dobé
jsou jiz nezastupitelnd a neodmyslitelna dalSi pomocna zobrazovaci
vySetfeni. Nékdy mize aneuryzma odhalit jiz prosty rentgenovy snimek,

ktery zobrazi konturu kalcifikaci stény dilatované aorty

Ultrasonografie je levné nezatézujici vySetfeni, které dobfe poslouzi
v primarni diagnostice a €asto byva odhalujicim vySetfenim u
asymptomatického pacienta. Dale je vyuzivana i pfi sledovani pacient(
s malym nekomplikovanym aneuryzmatem nebo pacientu po
endovaskularni 1éEbé. Muze byt provedena i s vyuzitim kontrastni latky,

ktera nema takové nezadouci efekty jako jodova kontrastni latka u CT.

VySetfeni pocitatovou tomografii (CT) je nezbytné pro planovani jak
chirurgické, tak endovaskularni IeéCby. Je to vySetfeni, které pouziva
jodovou kontrastni latku, je invazivni a kontrastni latka prinasi rizika
v podobé alergické reakce nebo zhorseni funkce ledvin. Klasicka
angiografie neni zcela vhodnym vySetfenim, protoze muze mylné
zobrazovat pouze pratocné lumen vyduté a ne jeji skutecnou velikost.

V urcitych indikacich mizeme profitovat i z hybridni metody, kdy je CT

spojeno s vySetfenim pozitronovou emisni tomografii.

Angiografie provedena magnetickou rezonanci muze byt s vyhodou
pouzita u pacientu, ktefi nemohou dostat jodovou kontrastni latku. Nemuze

byt ale pouZita u pacientd, ktefi maji ve svém téle kov (implantat, svorky,
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kardiostimulator apod.). Vzhledem k ¢asové naro¢nosti neni vyuzivana tak

casto.

Samoziejmosti jsou také nabéry krve. Kromé béznych ukazatell jako
zakladni biochemické parametry, krevni obraz, stav hemokoagulace nas
v budoucnu jisté bude zajimat mnoho dalSich ukazatell. Je to v dusledku

rozSifujicich se poznatkl o patogenezi tohoto onemocnéni.
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8 Lécba

8.1. Soucasna lécba

Aneuryzma bfisni aorty IéCime preventivné z ddvodu velkého rizika
ruptury, ktera ma vysokou umrtnost a nebo urgentné jiz v pfipadé nastalé
ruptury a krvaceni. Vysledky elektivni operace jsou z pochopitelnych
dlvodu vyrazné lepSi nez vysledky operaci provadénych urgentné u
pacientld velmi ¢asto v hemorhagickém Soku. To dokazuje i soubor
pacientl z naSeho pracovisté za uplynulych 10 let. 30 denni mortalita u
klasické |éCby byla 6.2%, u EVAR 2.9% a u ruptur 36.6% (107).
Dlouhodobé je zlatym standardem chirurgicka lécba. Pfi této lécbé je
vypreparovana cela vydut i s tepnami nedilatovanymi nad aneuryzmatem a
pod aneuryzmatem. Po uzavfeni aorty nad a pod vyduti, ¢imzZ dojde
k vyfazeni prutoku krve aneuryzmatem je aneuryzma podélné otevieno a
resekovano. Je nutné oSetfit zpétné krvaceni z tepen vychazejicich z vaku
aneuryzmatu a obnovit prutok krve vyfazenou oblasti do perifernich tepen.
To je provedeno vsitim cévni nahrady, nejCasteji cévni protézy, mezi
nedilatovanou aortu nad a pod aneuryzmatem.(Obr.1) V poslednich dvou
desetiletich je pak jiz rutinné pouzivana dals§i metoda lIéCby. Jedna se o
metodu endovaskularni. Principem je zavedeni potazeného stentu —
stentgraftu intraluminalné pfistupem nejcastéji z femoralnich tepen.(Obr.2)
Obé metody maji sva indikacni kriteria a specifické problémy a komplikace.
V rukou zkuSenych cévnich chirurgl a intervencnich radiologu pfinasi
spravné indikovana lé¢ba pacientim benefit v podobé dlouhodobého
prezivani, ktery prevysuje rizika perioperacnich komplikaci a umrti jak
v pfipadé elektivni tak i urgentni operace. Klasicka operacni IéCba pro
pacienta pfedstavuje vétsi zatéz, pfedevsim kardiovaskularni a je zatiZzena
vy$Si peroperacni mortalitou a morbiditou oproti Ié€bé endovaskularni, ale i
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tak benefit pfevazuje riziko. LéCba pomoci stentgraftl nepredstavuje
takové perioperacni riziko, ale jeji pouziti neni mozné u kazdého. Je
limitovana predevsim lokalizaci vyduté a jeji morfologii a také mirou
aterosklerotického postizeni panevnich a femoralnich tepen, jakozto
pristupové cesty pro zavedeni stentgraftu. Velké randomizované studie
(Tab.3), které srovnavaly vysledky klasické vs. endovaskularni |éCby
(EVAR 1) a vysledky endovaskularni IéCby vs. pacienti ponechani bez
léCby (EVAR 2) probéhly ve Velké Britanii. Dle téchto studii je pfinosem
endovaskularni 1éCby snizeni operacni mortality oproti klasické resekéni
léCbé. Jedna se v3ak o benefit v prvnich letech po operaci. V dlouhodobém
horizontu jsou vysledky srovnatelné. | u rizikovych pacientu je lepSi
prezivani po endovaskularni [é€bé nez pokud jsou pacienti ponechani
zcela bez 1éCby (108). Endovaskularni [é€ba ma své specifické komplikace,
pretrvavajici plnéni vaku vyduté, tzv.endoleaky, které budou zminény dale,
a které mohou byt pfi¢innou zavazné morbidity a nutnosti reoperaci a
reintervenci a dokonce mohou vést i k rupturdm. To mohou byt dadvody
urcité opatrnosti, pro kterou je ¢asto endovaskularni IéCba indikovana jen u
pacientl s Fadou komorbidit, u kterych by resekéni IéCba pfedstavovala
vysokeé riziko. Srovnavaci studie prokazali v dlouhodobém horizontu

srovnatelné vysledky a prezivani pacientll po obou zpusobech |€Cby.
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Tab. 3 Vysledky srovnavacich studii resekéni a endovaskularni

|éCby aneuryzmatu brisni aorty

Studie Pocet pacient %EVAR 30d mortalita
Resekce vs EVAR

EVAR 1 1082 51 4,711,7 (%)

DREAM 351 57 4,6/1,2 (%)

8.1.1 Komplikace endovaskularni lé€by

Klasicka chirurgicka (resekcni ) IéCba aneuryzmat je metodou volby
v pfipadé aneuryzmat velikosti 5 cm a vétSich a nebo u aneuryzmat
rostoucich. Chirurgicka léCba je do urcité miry pro pacienta zatézuijici.
Predstavuje vétsi riziko perioperacnich komplikaci a umrti. Jejich podstatou
nebyva chirurgickd komplikace, ale spiSe postiZzeni kardialni, nékdy cévni
mozkova pfihoda nebo Casteji v pfipadé urgentni operace pro rupturu
multiorganoveé selhani. S odstupem operace mohou byt pacienti ohrozeni
uzavérem rekonstrukce, jeji infekci nebo komplikacemi v oblasti
anastomoz. Dlouhodobé vysledky obou metod jsou sice srovnatelné, ale
perioperacni komplikace endovaskularni IéCby nebyvaji tak Casté a
zavazne (108). Po endovaskularni [éCbé s pouzitim stentgraftu jsou ale

pacienti ohrozeni rozsifovanim vaku vyduté nebo rupturou (111). K tomu
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nejCastéji dochazi zpétnym krvacenim do vaku z nativnich tepen(dolni
mesentericka tepna, lumbalni tepny), obtékanim za¢atku nebo konce
zavedeného stentgraftu, mezi jednotlivymi komponentami stentgraftu,
prosakovani tkaniny stentgraftu a nebo muze dochazet ke zvétSovani vaku
aneuryzmatu bez téchto patrnych pfi€in — tzv. endotenze. Souhrné vSechny
tyto déje oznaCujeme jako endoleak.(Tab.4, Obr.3) Z téchto zjevnych
dlvoddu, je jasné, Ze pacienti po endovaskularni IéEbé museji byt
dlouhodobé a peclivé kontrolovani, aby byl endoleak odhalen a feSen vCas
pfed rupturou. Endoleak muze byt patrny ihned po zavedeni stentgraftu,
nebo se mlze objevit az s rizné dlouhym odstupem od vykonu. Nékteré
typy andoleaku mohou bez IéCby zaniknout, jiné je nutné fesit dalSi
endovaskularni intervenci nebo otevienou chirurgickou cestou (112).
Sledovani pacientl po vykonu probiha v pravidelnych ¢asovych
intervalech. Samotné klinické vySetfeni nedokaze endoleak odhalit. K tomu
je potfeba pouzit zobrazovaci metody. NejCastéji je pouzivano vysetreni
pocitatovou tomografii. Stale vice je pouzivano duplexni ultrazvukové
vySetfeni s pouzitim kontrastni latky (113). Spolehlivost obou metod je
srovnatelnd, presto je Casteji pouzivano vySetfeni pocitatovou tomografii.
Tato vySetfeni jsou béhem dispenzarizace pacientl pouzivana opakované.
To pro pacienta znamena opakovane vystaveni vétSim davkam
rentgenoveého zareni a opakované aplikace kontrastni latky, ktera
pFedstavuje riziko zhorSeni renalnich funkci. Endoleaky je nutné Casto feSit
endovaskularni cestou, coz opét pfinasi dalSi vystaveni ucinku
rentgenoveho zareni a dalSi aplikace kontrastni latky. Pfedevsim z téchto
davodu a rizik se snazime najit jiné metody a markery, které by mohly
spolehlivé odhalit a nebo monitorovat vznik a vyvoj endoleaku. PFi hledani
novych markeru se snazime vychazet z dosud znamych poznatkl z oblasti
etiopatogeneze vzniku, rustu a ruptur aneuryzmatu. Nadéje se vkladaji do

monitorovani aktivity predevsim MMP9. Hladiny MMP9 se po operaci
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zvysSuji a pretrvavaji do 3 mésicl po operaci v pripadé klasické resekéni
|éCby i léCby endovaskularni. Poté dochazi opét k poklesu hladin MMP9.
V pfipadé pritomného endoleaku vSak vysoké hladiny MMP9 pretrvavaiji.
Studiemi byla prokdzana vysoka specificita i senzitivita takto provadénych
testd (114) (115). Moznost takovéto diagnostiky by zajisté zlepSila péci o
pacienty po endovaskularni IéCbé aneuryzmatu. Je ale potfeba tyto
vysledky potvrdit na vekych studiich a pfipadné jesté podpofit nalezenim

dalSich markerdu.
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Tab.4 prevzato (116)

Klasifikace endoleaku

Typ | - perigraft endoleak — netésnost v misté kotveni stentgraftu (,anastomozy”)

la  na proximalnim konci stentgraftu

b nadistalnim konci stentgraftu

lc  kolem okludoru u uniliakalniho typu stentgraftu

Typ Il - retrogrddni endoleak - retrogrddni tok volnymi vétvemi vaku vyduté

lla jedna vétev do slepého prostoru

lIb  dvé a vice vétvi s viokem a vytokem

Typ il - netésnost viastniho stentgraftu

llla rozpojeni &asti stentgraftu

lllb  trhlina materidlu stentgraftu

Typ IV - zvysend propustnost neporuseného materidlu stentgraftu do 30 dnt po vykonu

Endoleak neznamé etiologie — tok krve je vidét, ale zdroj je nezjistitelny

Obr.3

(116)




8.2 Farmakologicka lIécba

Jina metoda |éCby neZz |é€ba chirurgicka nebo endovaskularni zatim
neni znama. Bylo u€inéno mnoho pokusu o farmakologické ovlivnéni ristu
aneuryzmat, farmakologickou prevenci ruptury aneuryzmat a o
farmakologické ovlivnéni a zlepSeni vysledku chirurgické 1éCby. Pfi vSech
téchto vyzkumech byly pouzivany a zkouSeny celé fady I1éku s riznymi
farmakologickymi ucinky. Zpocatku byla zkoumana antibiotika (117) (118),
dale léky s imunosupresivnimi ucinky (119). S tim jak se prohlubuji znalosti
o etiopatogenezi aneuryzmat se ménilo i spektrum zkoumanych |€ka.
Velké nadéje se vkladaji do u€inkl statinovych preparatu (120). Vétsina
vyzkumu probihala na experimentalnich modelech. S nékterymi Iéky a

latkami probihaly i klinické vyzkumy.

Hypotézy o mozné farmakologické 1éCbé a prevenci aneuryzmat
vychazeji ze snahy ovlivhovat 3 zakladni procesy zapojené do patogeneze
— degradace extracelularni matrix, vystupnovana proteolyza a zanétliva
celulizace. Na onemocnéni tepen se zacina nahliZet jako na formu
zanétlivé reakce organismu. A to nejen v pfipadé aneuryzmat, ale i
v pfipadé onemocnéni koronarnich tepen, perifernich tepen, karotid a
aterosklerozy obecné (120). Da se tedy predpokladat, Zze zkoumané Iéky by
neovliviiovaly jen aneuryzmata, ale i jina souCasné probihajici onemocnéni

starnouci populace.
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8.2.1 Beta blokatory

Arterialni hypertenze je jeden z rizikovych faktort ristu aneuryzmat
(56) (57) (54). Se zavedenim beta blokatort do |éCby arterialni hypertenze
byl pozorovan i pokles rychlosti ristu aneuryzmat u téchto pacientt (121)
(122) (123). Dalo by se predpokladat, ze to bude zpusobeno pouhym
poklesem arterialniho tlaku, ale jsou i dalSi mechanismy, kterymi beta
blokatory ovliviuji rist aneuryzmat. Jednim s téchto u€inku je stabilizace a
posileni mustkd mezi viakny elastinu (122). Za tento ucinek je odpovédny
enzym lysyl oxidaza stimulovany praveé beta blokatory. Nej¢astéji
zkoumanym beta blokatorem je propanolol. Dosud nejsou beta blokatory
uznany jako u¢inna moznost IéCby aneuryzmat. Duvodem jsou chybéjici
randomizované studie jednoznacné potvrzujici tento efekt v davkach, které
by umoznily bezpecné uzivani vzhledem k moznym nezadoucim ucinkiim
(124).
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8.2.2 Ovlivnéni zanétlivé odpovédi

8.2.2.1 Imunosuprese

Cyklosporin a metylprednisolon byly uéinné na zvifecich modelech
(119). Zpomalovaly rychlost rlstu aneuryzmat a na preparatech vedly
k mensi zanétlivé infiltraci (makrofagy a monocyty) a mensi destrukci
elastinu. Podobné vysledky byly pozorovany pfi pouZiti specifickych
monoklonalnich protilatek proti adhesivni molekule makrofagu CD18 (87) a
pfi ovlivnéni TNF binding proteinu (125). Pfi pouziti antagonistt receptoru

pro interleukin 1 nebyly oCekavané ucinky prokazany (125).

= V4 4 = ”

Jsou znamé ucinky indometacinu, ktery na experimentech se
zvifecim modelem i v klinickych studiich vedl ke zpomaleni rastu
aneuryzmat (88) (89). Ovliviuje hladinu MMP9, prostaglandinu E2,
interleukinu lbeta a interleukinu 6 (88). Tyto ucinky jsou pozorovany u

neselektivnich inhibitord cyklooxigenazy?2 (89).
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8.2.3 Ovlivnéni aktivity MMP

Jednim z u€inku indometacinu je sniZeni aktivity MMP. Opakované
zde bylo zminéno, zZe jednim z kli€¢ovych momentu vzniku a progrese
aneuryzmat je aktivita MMPs. Proto se nabizi zkoumat a hledat jejich
inhibitory. Takovyto ucinek je znam u tetracyklint a byly zkoumany ucinky
fady tetracyklinovych derivatd (117). Nejcastéji doxycyklin (118). Vysledky
mohou byt pfiznivé, problémem v8ak muze byt davkovani. DalSi zkoumané
inhibitory MMP s prokazanym vlivem na aneuryzmata jsou batimastat , BB-
1101, RS132908 nebo GM-6001 (43).

8.2.4 Asociace s Chlamydiovou infekci

Dle nékterych praci je chlamydiova infekce spojovana s progresi
onemocnéni perifernich tepen (126) a protilatky proti chlamydiim byly
nalezeny i u pacientu s aneuryzmaty (127). PFi pouziti doxycyklinu doslo ve
studiich ke zpomaleni ristu aneuryzmat (128). Diskutabilni je, zda to bylo
pravé ucinkem na chlamydie nebo jiz zminénym ovlivhovanim MMPs.
Kazdopadné i jina IéCba zamérfena na eradikaci chlamydiové infekce
vykazovala ucinek na rast aneuryzmatu (roxithromycin (129), azithromycin
(130)).
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8.2.5 Osarenin —angiotensin a ACE inhibitory

U mySi vede podani angiotensinu Il k vytvofeni aneuryzmatu. U takto
vytvofenych vyduti je pozorovana vyrazna infiltrace medie makrofagy a pfi
delSim uzivani vyrazna prestavba stény aneuryzmatu (75). Na
experimentalnich modelech aneuryzmatu u mysSi vytvorenych intraluminalni
infusi elastazy byla pozorovana vyssi exprese angiotensin konvertujiciho
enzymu (ACE). Pokud témto mySim byly podany inhibitory ACE (captopril,
lisinopril, enalapril) doslo k redukci velikosti vyduti . Antagonista receptoru
pro angiotensin | (losartan) takovyto efekt u experimentalniho modelu
nema (131). U lidi je uloha systému renin-angiotensin potvrzena studiem
genovych polymorfismd. U pacientl s aneuryzmaty byly nalezeny
polymorfismy genu pro receptor angiotensinu | a polymorfismy genu pro
ACE (74). Nabizi se tedy moznost vyuzivat ACE inhibitory a antagonisty
receptoru angiotensinu |, bézné uzivané v terapii kardiovaskularnich
chorob, ke zpomaleni nebo prevenci ristu aneuryzmat u lidi. Pfestoze
zname polymorfismy genu odpovédné a asociované se vznikem
aneuryzmatu, u lidi opét chybéji randomizované studie potvrzujici

oCekavany efekt inhibitord ACE nebo antagonistl receptoru angiotensinu |.
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8.2.6 Statiny

Souhrnné vysledky studii zkoumajici vliv statint na vyduté nejsou
jednoznacné, ale vyznivaji spiSe ve prospéch statinovych preparatt jakozto
léka, které maiji preventivni vliv na rist a rupturu aneuryzmatu abdominalni
aorty (132). Mnoho praci, které zkoumaly vliv statinovych preparata byly
experimentalni vyzkumy na malych zvifecich modelech. (133) (134) (135)
O statinech v souvislosti s lidskym aneuryzmatem byly publikovany
pfedevsim prace zkoumajici jejich vliv na vyskyt periopera¢nich komplikaci
a vysledky chirurgickeé leéCby (136). (137) Nékolik praci vSak popisuje i jejich
vliv na rist aneuryzmatu. Takagi provedl metaanalyzu dosud
publikovanych praci o vlivu statinu na rast malych vyduti do velikosti 55
mm. Celkem tak bylo zahrnuto 4647 pacientt z 11 studii. LéCba statiny
signifikantné ovliviovala rust malych aneuryzmat ve smyslu prevence
rychlého rustu (138). Dunne a spolupracovnici provedli také analyzu
publikovanych praci, ale jejich vysledky jiz nebyly tak jednoznacné. Z 8
studii (celkem 4466 pacientl) 4 prokazaly zpomaleni ristu vyduti. Zbylé 4
jiz stejny vysledek nepotvrdily. (139) Uginek statind je nezavisly na jejich
hypolipidemickém ucinku a jedna se predevsim o vliv na
matrixmetaloproteinazy. Tyto poznatky reflektuje i evropska spole¢nost
cévni chirurgie ve svych doporucenich — pacient se zjiSténym
aneuryzmatem by mél uzivat statin. Uzivani statinu nejméné 1 mésic pred
planovanou intervenci snizuje riziko kardiovaskularnich komplikaci a jeho
uzivani by mélo pokraCovat i po operaci (140). Souhrnné o pfiznivém
ucinku statinovych preparatl piSe i Saratzis (132). Efekt statinové terapie
na rust vyduti bfiSni aorty a na zmény v histologické stavbé neni u vSech
typu statinovych preparatu stejné. To bylo dokazano na fadé

experimentalnich i klinickych studii . Pravastatin ve studiich neprokazal vliv
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na rychlost ristu vyduté. Neprokazal se ani jeho vliv na expresi
matrixmetaloproteinaz, i kdyz byla pozorovana vyssSi exprese TIMP1 (141).
Uginky simvastatinu byly zkoumany v klinickych studiich i na malych
zvifecich modelech (mys, kralik) (142) (135) (134) (143) Vlivem
simvastatinu dochézelo k pomalejsi progresi velikosti vyduti a mimo jiné

k snizovani mnozstvi volnych radikalt. DalSim zkoumanym statinem je
rosuvastatin. Experimentalni studie na zvifecich modelech neprokazaly
jeho pozitivni efekt na progresi velikosti aneuryzmatu (144). NejCastéji byva
ve studiich k ovliviiovani histologickych zmén, exprese prozanétlivych i
protizanétlivych cytokinu a proteaz a ovlivnéni rastu vyduti pouzivan
atorvastatin (133). Jeho efekt je popsan nejpodrobnéji. Také co se tyka
ovlivnéni rychlosti ristu aneuryzmat jsou rozdily dané vlivem atorvastatinu

ve srovnani s jinymi typy statind nejvétsi.

PfestoZe fada téchto Iékl na experimentalnich modelech vykazovala
ucinky na vznik a progresi aneuryzmat, pokud byly u€inény klinické
vyzkumy byl jejich efekt maly nebo nepozorovatelny. Casto je to dano
potfebou velkych davek t&chto Iéka. Uginné hladiny tak nemusi byt
dosazeno nebo je to spojeno s vétsSim vyskytem nezadoucich a vedlejSich
ucinkd, pro které nemuze byt 1€k v takovych davkach pouzit a nebo neni
tolerovan pacientem. Z tohoto pohledu se statinové preparaty jevi i pfes
moznost vyskytu rhabdomyolyzy jako nadéjna cesta. Jejich vliv a ucinky na
rust a prevenci vzniku aneuryzmat musi byt jesSté ovéren a potvrzen
pFedevSim klinickymi studiemi. Statiny jsou Siroce pouzivané pro svuj

hypolipidemicky ucinek a v rAmci prevence aterosklerozy.
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ll. Cast Experiment



Cile projektu

Cilem experimentéalni prace bylo pokusit se ovlivnit rust
experimentalné vytvofeného aneuryzmatu bfiSni aorty u velkého
laboratorniho zvifete (prase domaci) podavanim atorvastatinu (inhibitoru 3-
hydroxy-3-methyl-glutaryl-koenzym A reduktazy) ve smyslu zpomaleni
ristu aneuryzmatu a tim branit i jeho ruptufe. DalSim cilem bylo
monitorovat zmény ve slozeni stavby stény aneuryzmatu navozené

podavanim atorvastatinu.
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1 Uvod

Aneuryzma bfisni aorty a pfedevsim jeho ruptura je onemocnéni
s velkym rizikem umrti pacienta jesté pred pfijetim do nemocnice. | pfes
neustale probihajici multioborovy vyzkum neni jesté zcela objasnéna
etiopatogeneze tohoto onemocnéni. VSe nasvédCuje tomu, Ze se jedna o
multifaktorialni etiologii a Ze velmi podstatnou roli hraji aktivované
matrixmetaloproteinazy a zanétliva reakce probihajici ve sténé aorty,
pricemz spolu oba procesy navzajem souvisi. Tyto pochody pak vedou
k prestavbé a zméné kvality cévni stény. V souCasné dobé je mozna pouze
operacni a radiointervencni Ié€ba tohoto onemocnéni a neustale jsou
hledany moznosti konzervativni Ié€by. Jako jedna z moznosti
farmakologické IéCby je diskutovano vyuZiti statina, které by mohly
ovliviiovat jak zanétlivou reakci ve sténé aneuryzmatu, tak i aktivitu
matrixmetaloproteinaz, bezesporu nezbytné patologické procesy ovliviujici
vyvoj vyduté. Cilem pfedkladané prace bylo potvrdit tuto hypotézu na
experimetalnim modelu aneuryzmatu bfiSni aorty u velkého zvirete (prase

domaci).
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2 Metodika

2.1 Zvirata, chirurgicka ¢ast experimentu, sledovani, ultrazvukové

méreni a kontroly, odbér vzorku

Prvni €ast projektu probihala na vybaveném experimentalnim
pracovisti Lékarské fakulty v Plzni, Univerzity Karlovy(Obr.4). Prace
probihala v souladu s Evropskymi konvencemi na ochranu zvifat a byla
schvélena etickou komisi. Soucasti tymu byli pracovnici vlastnici certifikat

pro praci s laboratornimi zviraty.

Celkem jsme pracovali se 30 zviraty (prase domaci, vék 70-75 dni,
pramérna vaha 24,6 kg). VSechna zvifata byla orotrachealné intubovana,
ventilovana (pfistroj Elema-Siemens) a operovana v celkové anestezii,
ktera byla navozena thiopentalem 5mg/kg, (Thiopental Valeant 1x0.5GM,
VUAB Pharma a.s., Roztoky, Ceska Republika), ketaminem 1 mg/kg
(Calypsol inj.sol. 5x500 mg, Chemical Works of Gedeon Richter Ltd.,
Budapest, Hungary), fentanylem 0.04 mg/kg (Fentanyl-Janssen 78.5ug/1ml
inj.sol, GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A., Parma, Italy). Svalova
relaxace byla navozena podanim pankuronia 0.2 mg/kg (Pavulon 2 mi

inj.sol., N.V. Organon, Oss, Netherlands).

Béhem operace jsme u vSech zvifat vypreparovali segment
subrenalni aorty od odstupu renélnich tepen po bifurkaci aorty. Tento
segment byl proximalné i distalné uzavien cévnimi svorkami a vyfazena
Cast aorty byla po dobu 15 minut promyvana roztokem praseci
pankreatické elastazy (Elastaza typ | E 1250, 7mg protein/ml, Sigma-
Aldrich spol. s r.o.,Praha, Ceska Republika) a fyziologického roztoku
v fedéni 1:1. K vytvoreni aneuryzmatu jsme tento postup kombinovali jesté

S nasazenim stenozujici manzety na bfiSni aortu tésné pod renalnimi
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tepnami (145) (Obr.6 a 7). Po probuzeni z anestezie byla zvifata

extubovana.

Od prvniho pooperacniho dne byla vSechna zvirata bez rozdilu
krmena béznou stravou. Zvifata byla nahodné rozdélena do dvou skupin.
Poloviné zvifat bylo krmivo obohaceno o Atorvastatin v davce 1.0
mg/kg/den (Atorvastatin Ratiopharm 20 mg, KRKA, d.d., Novo Mesto,
Slovenia). Vybér nebyl niCim ovlivnén. Dvé zvifata zemiela béhem operace
a anestezie (srdec¢ni selhani) a jedno muselo byt utraceno 10 dni po
operaci pro celkové Spatny zdravotni stav (pitevni nalez - pneumonie).
Takto jsme ziskali skupinu zvifat ovlivnénych atorvastatinem (n=14) a
skupinu kontrolnich zvifat bez ovlivnéni (n=13). Sledovani zvifat probihalo
4 tydny. Na konci druhého a ¢tvrtého tydne jsme vdem zvifatim provedli
v kratké sedaci ultrazvukovou kontrolu a zméfili jsme velikost aneuryzmatu
(maximalni pficny rozmér) a pramér aorty nad aneuryzmatem(Obr.5). Po
ultrazvukové kontrole na konci ¢tvrtého tydne jsme vSechna zvirata
reoperovali opét v celkové anestezii. Byla pouzita identicka farmaka. Pfi
operaci jsme resekovali subrenalni aorty s aneuryzmaty a nasledné jsme
zvifata v hluboké anestezii utratili kardioplegickym roztokem 7.5% chloridu
draselného (50-70 ml na zvife, Kalium Chloratum Léciva 7.5%, Zentiva a.s.
Praha, Ceska Republika).

Sonografické kontroly byly provadény pomoci pfistroje Sonoace 9900
(Medison, Korea) a byla pouZzivana linearni ultrazvukova sonda (5-9 MHz).
Pro prehlednost a kvalitu zobrazeni se nejvice osvédcil translumbalni
pristup. Mé&feni maximalnich rozméra aorty a aneuryzmatu probihala na
standardnim axialnim zobrazeni. Protoze jsme si byli védomi moznych
interindividualnich rozdilt v Sifi aorty mezi jednotlivymi zvifaty, méfili jsme
vzdy u kazdého zvifete primér aorty nad aneuryzmatem a maximalni

prameér aneuryzmatu a pfi statistickém hodnoceni jsme pak uzivali

63



absolutni rozdil téchto dvou hodnot, abychom minimalizovali vliv
interindividualnich rozdil(. Méfeni probihala vzdy v 0.,14. a 28. pooperacni

den a ve stejnych dnech byla zvifata i vazena.

Obr.4: Experimentalni pracovisté LF v Plzni

GEERIE
TERENE
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Obr.5: Sonograficka méfeni

#168 /10.0emM| D.7
Abdamen C3-71M1 Pen 1

ﬁ délka AAA od stenozujici manzety k bifurkaci

C— = piiény primér aorty nad AAA

= pfi¢ny pramér AAA (an)

Obr.6: Praseci aorta s nalozenymi cévnimi svorkami a perfundovana

kanylou roztokem elastazy (in vivo)
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Obr.7: Prasedi aorta (zelena Sipka) po sejmuti cévnich svorek s naloZzenou

stenozujici manzetou t&sné subrenalné (Servena Sipka). (Zluta Sipka

ukazuje dolni dutou Zilu)

2.2 Histologické vysetieni

Z kazdého odebraného vzorku aorty byl odebran totozny asi 1cm
dlouhy Usek ze stfedni ¢asti pfedni stény aneuryzmatu s maximalnim
pramérem, ktery byl zbaven okolni vazivové tkané a zbytku krve a byl
fixovan roztokem formalinu, roztokem etanolu byl vysuSen a zalit do
parafinoveho bloCku, ktery byl pfiéné prokrajen na 4 - 5 ym silné fezy.

Z kazdého blocku byly 2 fezy barveny Verhoeffovym haematoxylinem a
zelenym trichromem (146), aby byly patrné vSechny vrstvy stény aorty a
aby byla rozliSena elastinova a kolagenova vlakna a buriky cévni hladké
svaloviny (VSMC). DalSi fezy byly zpracovany imunohistochemicky

k rozpoznani jednotlivych fenotypu bunék hladké svaloviny a na pfitomnost
vasa vasorum. K rozliSeni kontraktilniho a syntetického fenotypu VSMC
jsme pouzili protilatky proti aktinu a desminu (kontraktilni fenotyp) a proti

vimentinu (synteticky fenotyp). Pro odliSeni endotelu byly pouZity protilatky
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proti von Willebrandové faktoru. Protilatky proti myeloperoxidaze
granulocytu a proti kalprotektinu makrofagu jsme pouZili k detekci zanétlivé

infiltrace ve sténé aorty.

2.3 Kvantifikace

Ke kvantitativni analyze byly pouzity stereologické metody a software
Ellipse (ViDiTo, KoSice, Slovakia) podobné jako u pfedchozich studii
aneuryzmatu bfiSni aorty (Tonar 2010) (147) a studii na prasecich
modelech (Witter et al., 2010). (148)

Mira destrukce elastinovych vlaken byla vyhodnocena z fezu
barvenych Verhoeffovym hematoxylinem a zelenym trichromem (Obr.8-A)
pomoci dvou parametrl: plosny podil elastinu v intimé a medii
AA(elastin, intima+media) a délkova hustota elastinovych viaken
v intimé a medii LA(elastin,intima+media) ve dvou rovinach. Obé metody
jsou zalozeny na poditani elastinovych vlaken a membran ve stereologické
mfizce (Witter et al., 2010). (148)

Stejné metody i Fezy byly pouzity pro odhad plosSného podilu
kolagenu v intimé a medii AA(collagen, intima+media). Tytéz fezy, ale pfi
jiném zvétSeni byly pouzity i pro méfeni tloustky intimy a medie (Obr.8-
B).

MnozZzstvi vasa vasorum jsme hodnotili jako poCet mikrocév
zachycenych v ploSe fezu aortalni sténou QA na preparatech barvenych na
von Willebranduv faktor (Witter et al., 2010)(Obr.8-C). Mimo poctu vasa

vasorum jsme hodnotili také jejich distribuci v celé Sirce aortalni stény
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pomoci nasledujici funkce:
f=d1/(d1+d2)

Parametr d1 je vzdalenost mikrocévy od zevniho okraje adventicie a

parametr d2 je vzdalenost od lumen aorty

Funkce popisuje umisténi mikrocévy v radialnim smeéru napfic aortalni
sténou. Hodnota f rovna 0 tak oznacCuje umisténi na zevnim okraji

adventicie a hodnota f rovna 1 umisténi na luminalnim okraji.

Pfitomnost bunék exprimujicich aktin, desmin a vimentin v intimé a
medii byla vyjadfena a kvantifikovana opét jako plosny podil pfislusnych,
pfi imunohistochemii pozitivnich populaci bunék AA(actin, intima+media),
AA(desmin, intimatmedia), a AA(vimentin, intima+media).(Obr 11, Graf
2-B)

Pro hodnoceni zanétlivé infiltrace ve sténé aneuryzmatu jsme opét
pouzili imunohistochemické metody. Detekovali jsme pfitomnost
myeloperoxidazy (neutrofilni granulocyty) a kalprotektinu makrofagu
(makrofagy). Ke kvantifikaci byl pouZit opét plosny podil AA(granulocyte,
wall) a AA(macrophages, wall).(Graf 3)
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Obr.8 Srovnani mezi skupinami - elastin, kolagen, tloust’ka tunica intima+tunica media,
vasa vasorum

A — elastin (Cerna vlnita vlakna oznacena zlutou Sipkou) a kolagen (zelen€) a bunky
hladké svaloviny (hnédocervené). V kontrolni skupiné jsme nalézali méné¢ elastinu nez ve
skuping¢ ovlivnéné statinem (p<0.001, Graf 2-A), ale mnozZstvi kolagenu bylo srovnatelné
v obou skupinéch

B - tloustka tunica intima+tunica media — vzdalenost od povrchu intimy (Cervena Sipka)
k zevnimu okraji hladkeé svaloviny v tunica media (Cerna Sipka). Tloust’ka t.intima+t.media byla
vétsi ve skupiné kontrol (p=0.003, Graf 2-D) (tvorba neointimy, hypertrofie t.media)

C - vasa vasorum (fervené Sipky). Hustota vasa vasorum v cévni stén¢ , kterd nebyla
ovlivnéna statinem byla niz$i (p=0.001, Graf 2-C). RozloZeni vasa vasorum v cévni sténé bylo
srovnatelné v obou skupinach. Pouzité metody: Hematoxylin a zeleny trichrom (A, B) (146).

Imunohistochemicka detekce von Willebrandova faktoru (C)

CAL

C: vasa vasorum ——s
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2.4 Statistika

Nulova hypotéza byla stanovena takto: Mezi obéma
skupinami ve studii nejsou rozdily. Data byla zpracovana
softwarem Statistica Base 9 (StatSoft, Inc., Tulsa, OK, USA).

Pfi statistickém hodnoceni byl vyuzit Shapiro-Wilks' W test,
neparametrickeé testy, Wilcoxon test a Man-Whitney U test.
Vysledky byly statisticky vyznamné pokud p<0.05.

2.5 Proteomika

Vzorky uréené k proteomické analyze byly odebrany jako
Cast stény aorty o rozmérech 5x5mm zbavené adventicie, fadné
zbaveny zbytku krve a ostatnich tkani a ihned hluboce
zamrazeny tekutym dusikem na teplotu -70stupnu Celsia, pfi
které byly také dale uchovavany. Vzorky byly zpracovany
proteomickou laboratofi LF UK v Plzni. Vzorky byly zpracovany
dvourozmérnou gelovou elektroforézou, podrobeny
spektrometrické analyze MALDI (Matrix Assisted Laser
Desorption/lonisation) hmotnostni spektrometrii. Vytipované
frakce proteinu byly zmapovany na pfistroji typu TOF/TOF (Time
Of Flight).
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3 Vysledky

Pramérna vaha zvifat na zacatku experimentu byla
24.6+2.9 kg. Pfi prvni kontrole po 14 dnech 30.5+4.9 kg a
37.5t4.5 kg na konci experimentu po 28 dnech.Ve vaze zvirat
nebyly v pribéhu experimentu zadné rozdily mezi obéma
skupinami(Tab.10).

Vysledky ultrazvukovych méfeni jsou zobrazeny v Grafu 1
a Tabulce 10. Obrazky 8 a 11 srovnavaji histologické preparaty
obou skupin. Vysledky kvantitativni analyzy prezentuje Graf 2,
Graf 3 a Tabulka 9.

3.1 Pramér aorty

Ve skupiné kontrolnich zvifat jsme pozorovali vétSi narast
maximalniho priméru aorty po 28 dnech nez po 14 (p=0.001,
Tab.10, Graf 1). Ve skupiné zvifat ovlivnénych atorvastatinem
jsme nepozorovali narast maximalniho pruméru aorty po dobu
experimentu. Pokud jsme srovnali nartst priméru aorty mezi
obéma skupinami 14.den a poté i 28.den nepozorovali jsme ani

pfi jednom srovnani statisticky vyznamny rozdil.
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Tab.10 Vysledky méreni — priméry aorty a aneuryzmat a hmotnosti zvirat 14. a

28. den
kg_ kg |norm_ |aaa_ |rozdil_ |kg_ |norm |aaa |Rozdil
cislo |pocatek | 14 |14 14 14 28 28 | 28 |28 Skupiny
1 22,5 32 8,3 11,3 3 36,6 8,3 123 4 Kontroly
2 23 32 8,2 12,3 4,1 32,0 8,8 | 13,7 4.9 Kontroly
3 22 34 8,8 11,4 2,6 28,5 | 9,0 [13,0 4 Kontroly
5 22,5 28,5 8,8 12,9 4,1 36,8 | 92 | 13,7 4,5 Kontroly
6 24 27,2 9,8 12,1 2,3 38,2 | 10,2 | 13,6 3,4 Kontroly
7 23 29 9,0 12,0 3 31,8 90 |125 3,5 Kontroly
8 24 31,5 9,0 10,8 1,8 385 | 92 |117 2,5 Kontroly
9 24 27 10,2 10,2 0 38 8,5 9,8 1,3 Lécené
10 27 29 6,7 13,3 6,6 34 89 124 3,5 Lécené
12 25 32 8,4 12,4 4 41 8,5 138 5,3 Lécené
14 26 36 9,6 11,6 2 40 9,8 133 35 Lécené
15 25 35 8,4 11 2,6 42 8,3 9,6 1,3 Lécené
16 25,5 36 9,6 14,6 5 46 9,8 15 5,2 Lécené
19 23,5 30 9,1 11,1 2 32 9,3 | 13,3 4 Kontroly
20| 26,3 [324| 84 10,3 1,9 40 | 85 [10,4| 1,9 |Kontroly
21| 29,8 38 8,6 10,9 2,3 38 | 84 |10,8| 2,4 |Kontroly
22| 215 |214| 7,2 8,3 1,1 28 | 7,1 |89 1,8 |Kontroly
23| 324 41 7,5 9,9 2,4 43 | 85 (11,4 2,9 |Kontroly
24| 214 |225| 69 9,8 2,9 30 | 6,8 |10,4| 3,6 |Kontroly
25| 26,6 29,2 89 10,4 1,6 38,5 | 8,8 [10,8 2 LéCené
26 22 26 7,8 12,8 5 3L,7| 81 | 13 4,9 |Lécené
27| 216 |284| 77 10,4 2,7 36,6 | 83 [11,1| 2,8 |Lécené
28| 29,1 |385| 83 13,9 5,6 48 | 8,4 [151]| 6,5 |Lécené
29| 244 31 8,6 11 2,4 40 | 8,9 [115] 2,6 |Lécené
30| 214 |29,3| 8,6 13,5 49 37 | 83 |144| 59 |[LécCené
31 28 296| 7.8 11 3,2 353 | 7,9 [11,1] 3,2 |Lécené
32| 214 |25,6 8 10 2 32 | 81 |10,2| 2,1 |Lécené
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Graf 1. Ultrazvukové méieni velikosti aneuryzmat. Den 14 a den 28. Pro

statistické hodnoceni rastu vyduti jsme porovnavali vzdy rozdil mezi maximalnim

pfi¢nym rozmérem nedilatované aorty nad aneuryzmate

m a maximalnim pficnym

rozmérem vyduté u kazdého zvitete. Ve skupin€ kontrol jsme zaznamenali nartst

ve sledovaném parametru mezi dnem 14 a 28. Ve skupin¢ ovlivnéné statinem jsme

toto nepozorovali. Pokud jsme ale srovnavali mezi sebou ob¢ skupiny ani 14.den

ani 28.den se mezi sebou skupiny signifikantné nelisily.

Mann-Whitney U-test, Wilcoxontv parovy test. Statistické vyznamnosti bylo

dosazeno pokud *p<0.05, **p<0.01.

B In 14 days (control vs. statin) p=0.14 —
& In 28 days (control vs. statin) p=0.51

=21

n

[ p=0.14 !

** p=0.001 '

B
|
|

(2

[t ]

Increase in maximum aonrtic diameter (mm)
—
I
I

control group

statin group
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3.2 Elastin, kolagen a tloust'’ka stény

Ve skupiné ovlivnéné statinem byly oba sledované parametry
charakterizujici sit’ elastinovych viaken vyssi néz ve skupiné kontrol
(p<0.001, Obr.8-A, Graf 2-A). V parametrech charakterizujici kolagen jsme
nepozorovali statisticky vyznamneé rozdily (Obr.8-A, Graf 2-A). Tloustka
intimy a medie byla naopak ve skupiné kontrol vétSi nez ve skupiné
ovlivnéné (p=0.003, Graf 2-D, Obr.8-B). VétsSi tloustka stény aneuryzmat u
zvifat neovlivnénych atorvastatinem byla zpusobena utvarenim neointimy a

zesilenim medie.

3.3 Exprese aktinu, desminu a vimentinu ve sténé aneuryzmatu

Ve vzorcich ze skupiny statinem ovlivhénych zvifat jsme nalezli vyssi
expresi aktinu nez ve skupiné kontrol (p=0.013, Obr.11-A, Graf 2-B).
Opacna situace byla pfi expresi vimentinu, ktera byla vyssi ve skupiné
kontrol (p=0.012, Obr.11-C, Graf 2-B). V expresi desminu nebyly mezi
skupinami rozdily (Obr.11-B, Graf 2-B).
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Obr.11. Srovnani jednotlivych skupin - exprese aktinu, desminu and vimentinu

A - Niz8i exprese aktinu byla pozorovana ve skupiné kontrol (p=0.013, Graf 2-B). B — MnoZstvi

desmin pozitivnich bunék se mezi skupinami nelisilo C — Ve skupiné kontrol jsme zjistili vyssi

expresi vimentinu, coz svédcilo pro vétsi zastoupeni syntetického fenotypu hladkosvalovych

bunék
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Graf 2. Kvantitativni hodnoceni sloZeni stény aneuryzmatické, aneuryzmatické ovlivnéné
statinem a normalni A — PloSny podil (levéa osa) adélkova hustota (prava osa) elastinu a
kolagenu v intimé a medii B — Plo$ny podil aktinu, desminu a vimentinu C — Hustota vasa
vasorum (leva osa) arelativni vzdalenost mikrocév od adventitie (prava osa) D — Tloust'ka
intimy a medie A-D — Neparametricky Mann-Whitney U-test. *p<0.05, **p<0.01, and
***p<0.001).
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3.4 Hustota a distribuce vasa vasorum

Ve skupiné ovlivnéné atorvastatinem jsme na fezu nalézali vétsi
mnozstvi vasa vasorum nez ve skupiné kontrol (p=0.001, Obr.8-C, Graf 2-
C), pficemz jejich primér v obou skupinach byl srovnatelny. V obou
skupinach bylo maximum vasa vasorum nalézano v zevnich 2/3 cévni

stény.

3.5 Zanétliva infiltrace

Mira infiltrace cévni stény neutrofilnimy granulocyty a makrofagy byla
v obou skupinach zvifat s aneuryzmaty srovnatelna. NeliSila se ani
distribuce této zanétlivé infiltrace v jednotlivych vrstvach aortalni stény. Ve
sténé aorty, ktera nebyla aneuryzmaticky postizena byla zanétliva infiltrace

mykrofagy i neutrofilnimy granulocyty signifikantné mensi (p<0.01, Graf 3).
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Graf 3 Kvantitativni hodnoceni sloZeni stény aneuryzmatické, aneuryzmatické ovlivnéné

statinem a normélni Plosny podil neutrofilnich granulocyti A, (granulocytes,wall) a

makrofagi A, (macrophages,wall) v aortalni sténé¢ **p<0.01

4+ An(granulocytes,wall)
4 Ax(macrophages,wall)

0.0015 ¢ —f=

0.0010 ¢

0.0005 |

| ** |

A, - area fraction of leukocytes within aortic wall

| ot J
T

AAA-no statins AAA+statins normal aorta

3.6 Korelace kvantitativnich parametru

Vzajemné vztahy kvantitativnich parametrd ukazuje nasledujici
tabulka 9
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Tab.9 Prehled Spearmanovych koeficientl korelace R > 0,4 pti p < 0,05 u kvantitativnich
parametri hodnocenych ve sténé€ elastdzou indukovanych prasecich AAA

Aa - plodny podil, La — délkova hustota, Qa — mikrovazalni hustota, f — relativni vzdalenost
mikrocév od adventicie, IMT — tloustka intimy a medie, IT — tloustka intimy, int+media —
intima a media, n.s. — nesignifikantni korelace (|R| < 0,3)

La(elastin) int+med Aa(aktin) Aa(desmin)

int+med int+med Qa f IMT T
Aa(elastin), int+med 0,83 0,58 n.s. 0,66 -0,33 -0,42 -0,54
Aa(kolagen), int+med n.s. n.s. n.s. n.s. -0,31 -0,49 n.s.
La(elastin), int+med - 0,58 n.s. 0,43 n.s. n.s. -0,52
Aa(aktin), int+med - - 0,52 0,54 n.s. n.s. -0,46
Aa(desmin), int+med - - n.s n.s n.s n.s.
ﬁ?ﬁg}?{?mm)’ - - - n.s. n.s. 0,44 n.s.
Aa(granulocyty), sténa - - n.s. n.s. n.s. n.s.
An(makrofagy), sténa - - - n.s. n.s. 0,47 n.s.
QA - - - - n.s. -0,57 n.s.
f - - - - - n.s. n.s.
IMT - - - - - - 0,59

3.7 Slozeni aortalni stény

Mimo vySe zminénych nalezl jsme ve skupiné kontrol nalézali na
preparatech neointimu. Na preparatech ze skupiny ovlivnéné statiny se
neointima neformovala. Ztlustéla intima se skladala predevsSim z kolagenu
a bunék, které exprimovaly aktin a vimentin. V kontrolni skupiné jsme na
preparatech nalézali spiSe difusné porusenou sit' elastinovych viaken.

V tunica media obou skupin bylo patrné pravidelné opakovani lamelarnich
struktur elastickych membran, hladkosvalovych bunék, kolagenu a matrix.

V obou skupinach jsme v adventicii nalézali lymfoidni folikly. Na Zadném ze
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zkoumanych vzorku jsme nenalezli trombus, depozita lipidu, lozZiska
medionekrdzy, intramuralniho hematomu, disekce ani ruptury. Elastinova
vlakna byla ¢aste€¢né porusena i v adventicii, ale protoze na odebranych
vzorcich nebyla adventicie zachovana vzdy v celé tloustce, nebyly tyto

zmény kvantifikovany.

3.8 Proteomick& analyza

Neprovadéli jsme kompletni analyzu v8ech proteinu. Snazili jsme se
vybrat jen ty frakce proteinu, které se zdaly odliSné pfi srovnani vysledku
obou skupin. Teprve z téchto frakci jsme se snazili identifikovat jednotlivé
proteinové fetézce. Vysledky jsme se snaZili porovnat i s dosud
publikovanymi daty. Celkem jsme detekovali 175 proteinovych frakci (to
neznamena nutné 175 rdznych proteinu, budou také ruzné izoformy a
fragmenty). 20 z nich se intenzitou vyznamné liSi mezi obéma skupinami
(p<0,05). Exprese vSech nalezenych proteinu je u intervenovanych zvirat
uzivajicich statin nizSi (downregulované). Z téchto 20 protein by
souvislost s aneuryzmatem mohl mit kreatin kinaza typ B a peptidy-prolyl
cis trans isomeraza A. Jinak se nam timto postupem nepodafilo
identifikovat proteiny, které by mohli mit souvislost s rozvojem

aneuryzmatu.
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4 Diskuze k experimentalni praci

4.1 ZvétSovani pruméru aorty u zvirat neovlivnénych statinem?

Prestoze jsme mezi skupinami nalézali rozdily v histologické skladbé
stény a v tloustce intimy a medie, nenalezli jsme tak vyznamné rozdily pfi
ultrazvukovém méreni aneuryzmat. Rozméry byly méfeny s presnosti na
milimetry, coz nemuselo byt dostateCné senzitivni k detekci zmén. Z vazeni
zvirat je patrné, Ze zvifata v obou skupinach rostla a prospivala béhem
experimentu stejné a rist zvirat a jejich prospivani tedy nebude faktor,
ktery by ovliviioval vysledky méfeni. Podavani statinu nevedlo dle méreni
jednoznacné k zabranéni vzniku aneuryzmatu ani jednoznacné nebranilo
jeho rustu. Presto, kdyz srovname velikosti aneuryzmat ve skupiné kontrol
mezi 14. a 28. dnem, je jasny narust velikosti aneuryzmat (p=0,001). Ve
skupiné ovlivnéné statinem neni takovy rast patrny (p=0,14). Vzhledem
k omezené délce trvani experimentu a sledovani zvifat si netroufame délat
jen na zakladé vysledku méreni velikosti aneuryzmat jednoznacné zaveéry.
Proto bylo nutné zkoumat i histopatologické zmény, které jsou uvedeny
vySe, a které podporuji hypotézu, ze by statiny mohly stabilizovat sténu
aneuryzmatu a brzdit tak dalSi progresi velikosti aneuryzmatu. Pfinosem

k hodnoceni rlstu by jisté bylo déle trvajici sledovani (fadové mésice).
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4.2 Vétsi mnozstvi elastinu u zvirat Ié¢enych statinem

K vyjadfeni mnozstvi elastinu jsme pouZili dva parametry: plosny
podil a délkovou hustotu. Ani jeden z parametri nema zavislost na tloustce
aortalni stény a oba parametry nejsou jen obrazem celkového obsahu
elastinu, ale také obrazem vétveni a/nebo fragmentace elastinovych
membran a vlaken. Prestoze v kontrolni skupiné bylo celkové mnozstvi
elastinu mensi, bylo zachovano jeho lamelarni usporadani. Proto se
domnivame, Ze Stépeni elastinu navozené infusi elastazy probiha nejspise
na elastinovych vétvich 2. a 3. fadu, které tvofi anastomozy mezi hlavnimi
fetézci elastinu (149). Presto i tyto mikroskopické zmény mohou vyustit ve

vznik makroskopického aneuryzmatu.

PFinosny efekt atorvastatinu na elastin pfitomny v extracelularni
matrix arterii byl jiz publikovan (150). Mechanismus ucinku je pleiotropni a
dava se do souvislosti s antioxidativnimi vlastnostmi statinu (150),
prostfednictvim inhibiéniho efektu na vyzravani makrofagu (133), stejné
jako s inhibi¢nim efektem na matrixmetaloproteinazy (151) (152). Tento
efekt atorvastatinu na kvalitngjsi elastinovou sit, ktery jsme potvrdili
v naSem projektu by mohl mit i klinicky vyznam. Dle publikovanych praci je
mira elasticity a distenzibility aortalni stény prediktivnim faktorem k indikaci
a spravnému Casovani planované chirurgické lécby i malych aneuryzmat
(153). Efekt atorvastatinu na elastinova vlakna a sit' v aortalni sténé tyto

publikované vysledky vyznamné podporuje.
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4.3 Zména v synteticky fenotyp VSMC, nejsou-li podavany statiny

Oba parametry, plosny podil i délkova hustota elastinu pozitivhé
koreluji s expresi aktinu. V kontrolni skupiné byl ploSny podil aktin
imunopozitivni populace bunék nizsi a vyssi byl ploSny podil vimentin
imunopozitivni populace bunék. V expresi desminu nebyl mezi skupinami
signifikantni rozdil. Nase vysledky odpovidaji vysledkim Wagnera (2010)
(154), ktery na praseCim modelu potvrdil, ze lovastatin brani downregulaci

exprese kontraktilnich protein0.

VSMC je heterogenni populace bunék, ve které na zakladé funkce,
histochemickych charakteristik a fenotypu mizeme rozliSovat dva typy:
kontraktilni a syntetické (155) (156). Aktin a desmin byvaji vyuzivany jako
markery kontraktilniho fenotypu, zatimco vimentin je typicky pro synteticky
fenotyp VSMC.

V kontrolni skupiné previadal synteticky fenotyp VSMC. Ve ztlustélé
intimé& a medii vzorkl z kontrolni skupiny nebyl vysSi plosny podil kolagenu
nez ve skupiné ovlivnéné statinem. Na ztlusténi se tedy zajisté podilelo
zmnozeni vimentin pozitivnich bunék. Synteticky fenotyp VSMC odolava
mechanické zatézi hufe nez kontraktilni (156); nicméné u elastického typu
tepny jako je aorta patrné neni soudrznost mezi bunkami (VSMC) klicova.
Na druhou stranu aktivované syntetické VSMC zvySuji produkci
extracelularni matrix, ktera stabilizuje sténu aneuryzmatu. Ztlusténi stény a
zmnozeni extracelularni matrix zase vedou k tkariové hypoxii. V tomto
projektu jsme nestanovovali pfimo néjaky ukazatel tkariové hypoxie, ale

kvanifikovali jsme hustotu a rozloZeni vasa vasorum.
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4.4 Vétsi hustota vasa vasorum v adventicii a medii zvirat ovlivhénych

statinem

VétSi mnozstvi elastinu a aktinu v ovliviiované skupiné zvifat
pozitivné koreluje i s vétSi hustotou vasa vasorum. VétSi mnozstvi elastinu
a vasa vasorum u zvifat ovlivnénych statinem nejspiSe predstavuje
nejdulezitéjSi vysledky projektu. Je vice mechanismda, které to mohou
vysvetlit. Za prvé: o statinech je znamo, Zze podporuji angiogenezi (157). Za
druhé: ischemie indukuje angiogenezi a statiny podporuji aktivaci
endotelialni NO syntazy (158). V naSem modelu jsme nijak neuvazovali ani
nezkoumali mozny uc€inek hypoxie, i kdyZz muzeme pfedevsim s ohledem
na nasazenou stenozujici manzetu urcity stupen hypoxie stény
predpokladat. Navic je o statinech znamo, Ze potlacuji dysfunkci endotelu
navozenou ischemii (159), kterou zajisté po chirurgickém zakroku v naSem
experimentu musime pfedpokladat. Statiny maji v zavislosti na koncentraci
v angiogenezi dvousecnou roli (160) (161). Zatimco nizSi koncentrace
podporuji angiogenezi, vysSi koncentrace maji spisSe efekt
antiangiogeneticky (161). Statiny mobilizuji proangiogeneticke
progenitorové buriky (157) a takto je navozena ischemii indukovana

angiogeneze.

V praseCim modelu aneuryzmatu bfiSni aorty se zvétSovalo mnozstvi
vasa vasorum nejvice v adventicii a v zevni ¢asti medie. Vysvétlujeme si to
lokalni angiogenezi vychazejici z preexistujicich vasa vasorum in situ.
Takovato distribuce vasa vasorum je blizka stavu, jaky je u normalni

nepostizené arterialni stény (162).

PFi srovnavani skupin je patrné, Ze vzorky odebrané zvifatim
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ovlivnénych atorvastatinem maji vice elastinu a slabsi sténu s pfevahou
kontraktilniho typu VSMC. Také maiji vétsi poCet vasa vasorum. Ztlustovani
aortalni stény v kontrolni skupiné zvifat nebylo provazeno proporcionalnim

narustem poctu vasa vasorum.

4.5 Zanétliva infiltrace

Pfestoze jsou statinové preparaty pouzivany napf. u pacientd
s astmatem pro svij protizanétlivy efekt, na nasem experimentu se nam
nepodarilo prokazat tento u€inek ve smyslu snizeni zanétlivé infiltrace ve
sténé aneuryzmatu. Obé nase experimentalni skupiny vykazovaly stejnou
miru zanétlivé infiltrace ve sténé vyduti. Mnozstvi neutrofilnich granulocyt
i mnozstvi makrofagu, které byly pfitomny ve sténé aneuryzmat bylo
srovnatelné v obou skupinach. NeliSila se ani distribuce v jednotlivych
vrstvach cévni stény. V obou skupinach zvifat s aneuryzmaty byla mira
zanétlivé infiltrace aortalni stény vyssi nez u aort zvifat bez vyduté. Toto
nase pozorovani, ale nevylucuje protizanétlivé pusobeni atorvastatinu.
Protizanétlivé pusobeni atorvastatinu ale nespociva v pfimém ovlivnéni
taxe a praniku zanétlivych bunék do tkané, ale v plsobeni na expresi

prozanétlivych cytokini a matrixmetaloproteinaz.
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4.6 Proteomicka analyza

Dosavadni vysledky analyzy ,proteomu” v nasi studii nepotvrdily ani
nevyvratily nasi teorii, Ze statiny mohou brzdit rist aneuryzmatu a branit
ruptufe. Uvédomujeme si, Ze naSe analyza nebyla dokonala. Patrné nebyla
spravné zvolena metodika analyzy a vybéru frakci identifikovanych
proteint. Casteén& mohlo dojit i k podkozeni vzorkd a tim zkresleni
vysledkl pfi zpracovani vzorkl a delsi dobou od odbéru k finalnimu
zpracovani. Pokusime se je$té o doplnéni analyzy z dosud dostupnych a
uchovanych vzorkud. Tentokrat bychom se chtéli zaméfit pfimo na

identifikaci konkrétnich protein v obou srovnavanych skupinach.

4.7 MoZna extrapolace vysledku experimentu do humanni mediciny

Anatomie a fyziologie lidského a praseciho organismu jsou velmi
podobné. Z tohoto pohledu je prase¢i model velmi vhodny i v oblasti
kardiovaskularni. Jsme si védomi, Ze v experimentu byly pouzity vyssi
davky atorvastatinu nez je bézné u lidi. Proto urcité zUstava otazka, zda by
se vSechny pozitivni efekty atorvastatinu dostavily i v humanni mediciné pfi
proporéné nizSich davkach nebo by bylo nutné dosavadni davkovani zvysit,
aby odpovidalo davkam uzitych v experimentu. V soucasné dobé jiz fada
pacientl profituje z uzivani statint v sekundarni prevenci aterosklerozy
(163). DalSi experimentalni a klinické prace snad v budoucnu mohou
ukazat, zda jsou mala aneuryzmata bfisSni aorty spravnou indikaci

k farmakologické l1é¢bé statiny. Na zakladé vysledkd naseho projektu se
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muUzeme opravnéné domnivat, Ze nejspisSe ano. Protoze jsme na
preparatech nezaznamenali formovani intraluminalniho trombu, nebyl

v nasi praci vlivtrombu zkouman, pfestoze je to nepochybné Cinitel, ktery
ovliviiuje vyvoj aneuryzmatu. Prace byla zameérena jen na vliv statinu na
vyvoj aneuryzmatu a proto nebyly sledovany zadné jiné ucinky statinu na
cely organismus. Hypolipidemicky ucinek je dostate€né znam, a jiz bylo
prokazano, ze vliv statinu na aneuryzma je nezavisly na ucinku

hypolipidemickém.
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5 Souhrn experimentalni prace a vystupy pro klinickou praxi

5.1 Vznik a rust aneuryzmatu

Podavani atorvastatinu nezabranilo vzniku experimentalni vyduté u
prasete. Ultrazvukovym méfenim velikosti aneuryzmat jsme v naSem
experimentu neprokazali pomalejsi rust vyduti vlivem podavaného

atorvastatinu.

5.2 Elastin

Podavani atorvastatinu zvifatiim s experimentalné vytvofenym
aneuryzmatem bfiSni aorty vedlo k zachovani mnoZzstvi elastinovych vliaken

a k zachovani jejich strukturalniho usporadani.

5.3 Kolagen

V nasem experimentu jsme neprokazali pfimy vliv podavaného

atorvastatinu na vlidkna kolagenu.

5.4 Buniky hladké cévni svaloviny

Podavani atorvastatinu u prasat s vyduti aorty vedlo k fenotypické
zméné bunék hladké svaloviny ve sténé vyduté. Skupina zvirat, ktera byla
ovlivhovana atorvastatinem méla v cévni sténé vice zastoupen kontraktilni
fenotyp VSMC. Naproti tomu synteticky fenotyp pfevladal ve skuping, ktera

farmakologicky ovlivnéna nebyla.
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5.5 Vasa vasorum

Srovnavani histochemickych preparattl barvenych na pfitomnost von
Willebrandova faktoru prokazalo v naSem experimentu vétsi hustotu vasa

vasorum ve sténé vyduti u prasat, ktera dostavala atorvastatin.

5.6 Tloust’ka stény aneuryzmatu

Cévni sténa vyduti, které nebyly ovlivnény u€inkem atorvastatinu,
byla SirSi. To pozitivné koreluje i s vétSim mnozstvim syntetickych VSMC
pfitomnych ve sténé téchto vyduti. Na téchto vzorcich jsme také nalézali

neointimu. Ani v jedné skupiné jsme nezaznamenali tvorbu trombu.

5.7 Zanétliva infiltrace ve sténé vyduté

MnozZzstvi zanétlivych bunék (neutrofilni granulocyty, makrofagy),
které byly pfitomny ve sténé aneuryzmat nebylo v nasem experimentu

modifikovano podavanim atorvastatinu.

5.8 Proteomicka analyza

Doposud provedenou proteomickou analyzou vzorkd stén vyduti
ovlivnénych a neovlivnénych podavanim atorvastatinu se nam nepodafilo
jednoznacné potvrdit pozitivni vliv uzivani atorvastatinu na zmeény ve

slozeni stény aneuryzmatu.
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5.9 Vyznam pro klinickou praxi

Pozitivni vliv atorvastatinu na rast vyduti u experimentalnich zvifat byl
prokazan na malych zvifecich modelech. Nasim experimentem jsme
potvrdili tyto UCinky i na velkém zvifecim experimentalnim modelu a
zdokumentovali jsme histologickou a kvantitativni analyzou jednotlivé dilCi
ucinky atorvastatinu na tomto modelu. Podavani atorvastatinu jednoznacné
nevedlo ke sniZeni zanétlivé infiltrace v cévni sténé. Ale celkova zanétliva
odpovéd organismu je modulovana ucinkem atorvastatinu
(matrixmetaloproteinazy, adhezivni molekuly). Pro tento ucinek jsou
statinové prepardaty jiz v jiné indikaci pouzivany. Pod vlivem atorvastatinu
dochézi i k zachovani histologické stavby cévni stény vyduti (elastin,
VSMC) a menSimu oxida¢nimu stresu (vétSi hustota vasa vasorum, slabsi
sténa). Tyto zmény mohou v dusledku vést i ke zpomaleni rychlosti ristu
malych aneuryzmat u lidi, u kterych dosud neni chirurgicka nebo
radiointervencni |éCba indikovana a nebo mohou byt divodem k zahajeni
ucinné konzervativni léCby statinovymi preparaty i u pacient s velkymi
aneuryzmaty, ktefi ale pro sva pfidruzena onemocnéni nemohou
chirurgicky nebo radiointervenéni vykon podstoupit. V sou€asné dobe jiz
fada pacientl profituje z uzivani statint v sekundarni prevenci
aterosklerdzy. Dle doporuéeni Evropské spoleénosti cévni chirurgie je

|éCba statiny u pacientl s aneuryzmatem bfiSni aorty indikovana (140).

90



lll. cast Diskuze a
zaver k disertacni

praci



9 Diskuze

Problematika vyduti bfisni aorty se diky vzristajici incidenci a i diky
mediim dostava do Sirokého povedomi. | pres dobré vysledky elektivnich
operaci zlUstava vysoka mortalita a morbidita pacientd s rupturou.
Problémem budoucnosti bude zajisté vzrustajici vék populace a narustajici
vyskyt zavaznych komorbidit. To se bude jisté tykat i populace pacientu
s aneuryzmaty. Bude pfibyvat pacientl s aneuryzmaty se zavaznymi
komplikujicimi nemocemi a ve vysSSich vékovych skupinach. V sou€asné
dobé jiz nejsou vyjimkou pacienti ve véku okolo 80 let a vy§Sim, u kterych
planujeme nebo provadime chirurgickou €i endovaskularni l1é€bu vyduti
bfisni aorty. S ohledem na tyto skuteCnosti muze dochazet k narustu
pooperacni mortality a morbidity. Je proto nezbytné podniknout takové
kroky, které by Iépe dokazaly predikovat riziko ruptury vyduté u kazdého
jednotlivce a které by dokazaly brzdit &i branit ristu aneuryzmat a jejich
rupturam. Snaha nalézt u€innou farmakologickou lIéCbu nebo prevenci a
pokusy nalézt a nebo vyuzivat dalSi markery v diagnostice vyduti je pIné

obhajitelna a Zadouci.
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9.1 Trendy

9.1.1 Screeningoveé programy

Opakované je zmifiovano vysoke riziko ruptury aneuryzmatu
s vysokou mortalitou a morbiditou. V souvislosti s narustajici incidenci
vyduti bfiSni aorty vyvstava otazka moznosti prevence a efektivniho
screeningu tohoto onemocnéni. Jako screeningova metoda je pouzivana
ultrasonografie, jejiz provedeni je rychlé, bezpecné, neinvazivni a pro
pacienta nezatézujici. Zaroven ma tato metoda vysokou spolehlivost
v detekci aneuryzmatu. Senzitivita a specificita této metody je 98% resp.
99% (164). Duvod provadéni screeningu je jasny — diky véasnému
odhaleni onemocnéni provést planovanou operaci a tak pfedchazet rupture
a smrti. VétSina pacientd nema do odhaleni vyduté Zadné potize vyplyvajici
z vyduté a v naprosté vétsiné i poté zlstavaji asymptomaticti. Kontroverzni
tedy muze byt provadéni operaci u asymptomatickych pacientd. Odpovéd
davaji randomizované studie, které zvazuiji rizika ruptury u rzné velkych
vyduti a rizika (mortalitu a morbiditu) planovanych a urgentnich operaci.
Podle téchto studii u aneuryzmat velikosti 5,5cm nebo aneuryzmat rychle
rostoucich a symptomatickych prevySuje benefit (pfezivani pacientl) rizika
(riziko ruptury, peroperacni a pooperacni mortalita a morbidita) (8). Meta
analyza 4 velkych randomizovanych studii dokazuje spravnost pouzivani
screeningu (Tab.5) (165). Studie zahrnovaly skupiny muzu ve véku od 64
let. Prok&zaly snizeni incidence ruptury a umrtnosti na AAA o 50% a
prokazaly i snizeni celkové umrtnosti 0 6-7% v ¢asovém horizontu 3-5 let
ve sledovanych skupinach a podobné vysledky pozorovali v dlouhodobém

horizontu. Provadéni ultrazvukového screeningu vedlo ke zvySeni pocCtu
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elektivnich operaci 2-3 krat a ke snizeni po¢tu provedenych urgentnich

operaci pro rupturu o 50%.

S rozSifujicimi se znalostmi o patogenezi aneuryzmat by mohly byt

screeningové programy doplnény nebo rozsifeny o dalSi metody. U

rizikovych nemocnych s pozitivni rodinou anamnézou o genetické

vySetieni. U osob s odhalenym aneuryzmatem, které nedosahuje kritérii

(velikosti) k 1é€bé, by mohly byt sledovany dalSi parametry mimo velikosti,

N 4l

které by mohli pomoci odhalit pacienty s vysSim rizikem ruptury.

Tab.5

Randomizované studie srovnavajici screeningové programy vyduti subrenalni aorty

Viborg Study ﬁ::::ﬁa MASS ;ti:hesm’ Combined
Age (¥) 6473 65— 83 65 — 74 65 — 80 -
Participants (No) 12 639 38 704 67 800 6 040 125 576
Max. Follow-up (y) | 9.6 3.6 (11)* 7 15 -
Attenders (%) 77 63%* 80 73 74
AAA-Prevalence 4.0% 7.2% 4.9% 7.7% 5.5%

* : Eleven years follow up data on all deaths were available.

** . by inclusion of terminally ill and men with wrong addresses.
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9.1.2 Endogenni markery

Vzhledem k dosud neznamym pravodnim mechanismum, které
iniciuji vznik aneuryzmatu (vyjimku tvofi pacienti s vrozenou poruchou
pojivové tkané) nedokazeme v primarni prevenci aneuryzmat zasahovat
jinak nez jen omezenim znamych rizikovych faktort. Asymptomaticti
pacienti jsou nej¢astéji diagnostikovani nahodné, pfi vySetfovani z jinych
pFicin. Né&ktefi jsou jiz v dobé prvotni diagnostiky indikovani k 1écbé. Rada
z téchto pacientu vSak nedosahuje velikosti aneuryzmatu indikacnich
kritérii. Tito pacienti musi byt nadale sledovani. Dochazi —li u nich
k rychlému rustu, rozvoji symptomu nebo v prabéhu let doSlo pomalym
ristem k dosazeni velikosti, ktera jiz je indikovana k 1é€bé, je nutné tyto
pacienty vzhledem k riziku ruptury operovat. Stale jsou vSak velikost a rust
nebo rozvoj symptomatologie zatim asi jedinymi kritérii, které jsou
vSeobecné uznavané jako vypovidajici o riziku ruptury a tedy rozhodujici
k zahajeni léCby. Vzhledem Kk jiZ pomérné Siroce poznané patogenezi
rozvoje a rustu aneuryzmat, se nabizi mnoho dalSich kritérii a markeru,
které mohou vyrazné pomoci u kazdého konkrétniho jedince rozhodovat o
mife rizika ruptury a komplikaci aneryzmatu. Je znamo, Ze i mala
aneuryzmata nedosahujici svou velikosti 5 cm praskaji (42). S ohledem na
tuto skute€nost by velikost, rist nebo symptomy nemély byt v budoucnu
jedinym kritériem, ktery rozhoduje o nutnosti [éCby. Je ziejmé, Ze rlst
aneuryzmatu nebo rozvoj symptomatologie zavisi na aktivité procesu, které
se odehravaji na bunecné urovni. Na aktivité proteolyzy a schopnosti
regenerace, na mife zanétlivé infiltrace. Zmény histologické stavby cévni
stény nejlépe pozname na preparatech, ale fadu biochemickych pochodud,
aktivitu a expresi proteinl, nebo degradaéni produkty jsme schopni

detekovat neinvazivni nebo jen malo invazivni metodikou — odbér periferni
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krve, slin, PET/CT apod. Podobné jako i u jinych onemocnéni by se
komplexni diagnostika a prohlubovani znalosti |€kafu, ktefi jsou odpovédni
za dispenzarizaci a |é¢bu téchto pacientu méla v budoucnu zaméfit prave
timto smérem. Zcela urcité nebude mozné dat u kazdého markeru jasné
bude sledovani dynamiky a zmén v ¢ase. Mnoho by mohla pomoci dalSi
DNA nebo mRNA diagnostika, ktera by mohla identifikovat dalSi
polymorfismy gent zodpovédnych za rychlejsi rast a rupturu aneuryzmat
nebo naopak odhalit geny, jejichz nositelé maji malou tendenci k rustu
aneuryzmatu, nebo u nich v ¢ase dochazi i k mirné regresi velikosti a

pomoci tak vytypovat rizikové nemocné.

9.2.1 Primérni diagnostika

| s védomim vSech dosud znamych mechanismu vzniku a rozvoje
aneuryzmatu nejsme schopni detekovat vznikajici asymptomatické
aneuryzma jinak nez pomoci fyzikalniho vySetfeni a zobrazovacich metod
(ultrasonografie, pocitaCova tomografie). Toto by méla byt doména
screeningovych programu. Vyjimku tvofi snad jen aneuryzmata u pacient(
S vrozenou poruchou pojiva (napf. Marfantv syndrom), u kterych muzeme
rozvoj aneuryzmatu predpokladat a zaméfit tak prevenci a sledovani
takovych pacientl. Ale i u této skupiny pacientd muze byt komplikace
aneuryzmatu prvotni manifestaci této genetické poruchy. Obdobné bychom
se méli chovat i u pacientl s pozitivni rodinou anamnézou, ktefi jsou ve
vySSim riziku a cilené u nich patrat po aneuryzmatu. Nejvice ohrozeni

byvaji sourozenci muzského pohlavi. V primarni diagnostice by zajisté
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pomohlo, pokud bychom znali pfimo vyvolavajici pficiny vzniku
aneuryzmat. Dosud zname jen spoleCné mechanismy jejich vzniku a
progrese. VétSinou jde o patologicky vystupriované, jinak fyziologické
pochody, nebo pochody, které jsou spole¢né i s jinymi nemocemi
(aterosklerdza, plicni choroby), ale nevime co tyto reakce spousti nebo co
rozhoduje o tom, Ze dojde praveé k rozvoji aneuryzmatu. UrCitym
optimistickym vyhledem do budoucnosti by mohla byt jesté pokrocCilejSi

molekularné geneticka diagnostika.

9.2.2 Lécba a prevence

Zname celou fadu rizikovych faktord vzniku a vyvoje vyduti a ruptury.
Nékteré jsme schopni ovlivnit (koufeni, hladiny lipidu, arterialni
hypertenze), jiné jsou dané a neovlivnitelné (vék, rasa, pohlavi). V pfipadé
znamych genovych mutaci se muZzeme domnivat, Ze by se mohlo jednat o
rizikoveé faktory potencialné ovlivniteIné napfiklad metodami genového
inzenyrstvi. Zname jiz také celkem podrobné patogenetické mechanismy,
které maji na svédomi progresi aneuryzmat a rupturu. Aktivitu téchto
procesu jsme schopni monitorovat a dle dynamiky zmén rozhodovat o
mozné mife rizika komplikaci a ruptury a Iépe tak indikovat chirurgickou
léCbu. Z velkych studii, ale i z jednotlivych kazuistickych sdéleni je jasné,
ze rizikem ruptury nejsou ohrozeny jen tzv. velkd aneuryzmata nebo
aneuryzmata rychle rostouci. VS§em pacientim s odhalenou vyduti je proto
potfeba vénovat vétsi pozornost nez dosud. Mnohem Castéji se totiz
setkavame s nahodné zjisténymi aneuryzmaty s mensim primeérem a nebo
S pacienty, ktefi maji sice vydut, ktera by byla z pohledu chirurga
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indikovana k |éCbé (oteviené nebo endovaskularni), ale vzhledem

k anamnéze prodélanych operaci, komplikujicich pfidruzenych
onemocnénich a nebo pokrocilému véku nemuze byt tato IéCba provedena.
Takovymto pacientim nejsme schopni v souasné dobé nabidnout jinou
alternativu l1é€bu. Cela fada odbornikd riznych profesi se snazi najit
moznosti u€inné farmakologické IéEby aneuryzmat. Cilem takovéto l1eCby
by mélo byt u pacientll s aneuryzmaty malych rozmért pfedevsim
zabranéni rychlého rustu a pfedchazeni rupture. Riziko ruptury vyduté by
tak mohlo byt vyznamné snizeno. Zajisté bychom méli mit moznost
nabidnout pacientiim, ktefi nemohou podstoupit klasickou IéCbu, i I€Cbu
konzervativni — farmakologickou s pokusem oddalit pfipadnou rupturu
vyduté a zabranit tak umrti na tuto pficinu. Cetné provedené studie ukazuij,
Ze jsme schopni patogenetické mechanismy, které se podileji na vzniku a
rastu vyduti farmakologicky ovliviiovat. Bohuzel vSak zatim nemame
dostateéné ucinné latky bez zavaznych vedlejSich u€inkl nebo dostate¢né
dlouhodobé a velké randomizované studie, které by pozitivni u€inky téchto
latek potvrdily i u lidi. Az v pFfipadé potvrzeni téchto u€inkl ve velkych
studiich je mozné akceptovat farmakologickou IéEbu a prevenci u Siroké

populace. Zatim se nadéjnymi Iéky zdaji byt statiny a ACE inhibitory.

Publikované vysledky studii, které zkoumaly vliv riznych skupin 1€k
na progresi velikosti vyduti briSni aorty a na histologické zmeény ve sténé
vyduti, i pfes nékdy nejednotné vysledky, ukazuji, Ze farmakologicka léCba
aneuryzmat bfiSni aorty muze byt mozna (132). Pfedevsim studie
s doxycyklinem a roxithromycinem dokazaly, Zze oba preparaty mohou
branit ristu aneuryzmat. Naopak studie s propanololem, které musely byt i
pro vedlejSi ucinky (bronchospasmus, dusnost) a nespolupraci pacientu
predCasné ukoncCeny, neprokazaly, ze by |éCba betablokatory ovliviiovala

zvétSovani vyduti (166). Asi nejvice publikovanych studii zkoumalo ucinky
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l€éka s protizanétlivym pusobenim. Tyto studie prokazaly pozitivni efekt
indometacinu. | dle mnozstvi provedenych studii (experimentalni i klinické
studie) je nejvice zajmu vénovano statinovym preparatim. Rozdily v rdstu
vyduti ovlivnénych statiny a rastu vyduti bez farmakologického ovlivnéni
byly vétSi nez napf. pfi ovlivnéni jinymi léky s protizanétlivym ucinkem. Na
trhu je dostupné velké mnozstvi statinovych preparata. Uginky jednotlivych
preparatl ale nejsou stejné (Tabll). NejCastéji byva zmifiovan atorvastatin,
dale simvastatin a pravastatin. Studie Hurkse porovnavala ucinky pravé
zminénych 3 statinovych preparatd na expresi MMPs, interleukind,
cathepsina, TNF alfa a interferonu. Dulezitym zjiSténim bylo, Ze uzivani

pravastatinu vedlo u pacientd k vySSi expresi proteaz (167).

V oblasti farmakologické IéCby neni u statinli vénovana pozornost jen
moznostem zpomaleni rustu vyduté a ovliviovani zmén ve slozeni cévni
stény, ale i moznému benefitu v pfipadé chirurgické nebo endovaskularni
lécby (136) (137). Vysledky téchto studii také nejsou zcela jednotné, ale
opét se zd4, ze morbidita a mortalita pacientu, ktefi pfedoperacné uzivaji
statin je po klasické resekéni 16éEbé vyduti bfisni aorty mensi. U pacientl po
endovaskularni IéCbé pak uzivani statind vede k rychlejSimu zmenSovani
vaku vyduté. Toto jsou zaveéry, ke kterym dosla i komise Evropskeée
spole€nosti cévni chirurgie (ESVS) tvofici doporucené postupy v IéCbé
vyduti brisni aorty — pacient se zjiSténym aneuryzmatem by mél uzivat
statin. UzZivani statinu nejméné 1 mésic pfed planovanou intervenci snizuje
riziko kardiovaskularnich komplikaci a jeho uzivani by meélo pokraCovat i po

operaci (140).

Dle dostupnych dat se zda, Ze statinové preparaty u pacientu
s aneuryzmaty pfedstavuji benefit hned z vice pohledd. Mohou brzdit
rychlost zvétSovani vyduté, snizuji riziko ruptury, v pfipadé resekcni IeéCby

(planované i urgentni v pfipadé ruptury) snizuji perioperacni morbiditu a
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prinasi lepsSi prezivani. V pfipadé endovaskularni IéCby vede uzivani

statinu k rychlejSimu zmen$ovani vaku vyduté.

Tab11 Uginky jednotlivych typd statind (141) (135) (142) (143) (134) (144) (133)

Statin

Udinek

Vliv na rust AAA

Studie

pravastatin

vySSi exprese
TIMP1

Meteos-Caceres

simvastatin niZsi exprese + Piechota,
MMP9, vySSi Mastoraki,
exprese TIMP1, Golledge, Zhang
nizsi elastolyza, Steinmetz
meéneé apoptozy
VSMC
rosuvastatin - Wang
atorvastatin nizsi exprese ++ Shiraya,
MMPs, ICAM, Schweitzer

vySSi syntéza
kolagenu,

elastinu
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10 Zaveér

BohuZel se zda, Ze pfes velmi pokrocilé a sofistikované védecké
metody a stale se rozSifujici poznatky o aneuryzmatech stale nejsme
schopni zodpové&dné popsat etiologii a patogenezi tohoto onemocnéni. Cim
vice se 0 aneuryzmatech dovidame, tim vice je zfejmé, Ze se patrné
nejedna o onemocnéni s jednotnou etiologii. Zda se, Ze patogenetické
mechanismy a procesy, které vedou k rlstu aneuryzmatu a pfipadné i
k ruptufe jsou u vSech aneuryzmat podobné, spolecné nebo dokonce
totoZzné. SpoleCnym jmenovatelem je zanétliva infiltrace spojena
s degradaci elastinovych vlaken plsobenim proteaz (nejvice zastoupené
jsou MMPs) a s degradaci a prestavbou extracelularni matrix a zménou
zastoupeni fenotypu bunék hladké svaloviny. Co ale aktivuje vSechny tyto
procesy? Spoustéci mechanismy jsou stale nepoznané a neznamé. V této
oblasti mizeme zatim jen vyslovovat urcité hypotézy. Vyjimkou jsou snad
jen nékteré druhy aneuryzmat s jasné poznanou etiopatogenezi — mutace

genu, sifyliticka aneuryzmata.

Patrné cilem kazdého, kdo se podili na vyzkumu etiopatogeneze a
|éCby aneuryzmat je zachrana lidskych Zivotu a také snaha o vyvinuti
maximalné efektivnich a penize Setficich postupl vedoucich k tomuto cili.
Zcela spravnou mysSlenou je screeningovy program. Ultrazvukovy
screening je nepochybné prinosny. Dokaze odhalit asymptomatické
aneuryzma. O stupen vy$ muze stat DNA diagnostika. Za pomoci

takovychto programt bychom byli schopni odhalit v€as rizikové pacienty.

Dle sou€asnych poznatkl a studii se zda pravdépodobné, ze bychom
mohli u rizikovych pacientd, ktefi by byli v€as rozpoznani a Ié€eni

postupovat konzervativhé a pomoci farmakologické 1éCby brzdit rozvoj a
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rust aneuryzmat a pfedchazet tak fatalnim komplikacim — rupturam, aniz by
tito pacienti potfebovali nakladnou a rizikovou chirurgickou Ié¢bu. Bohuzel
dnesni moznosti uspésné farmakologické IéCby jsou stale spiSe jen
soucast probihajicich vyzkumu a zasahuji ¢asto na vice urovnich dosud

znamych patogenetickych pochodu.

Vysledky nasi experimentalni prace potvrzuji vSechny tyto zavéry a
hypotézy. Na experimentalnich modelech je patrny Ubytek elastinovych
vlaken, ztlusténi a zvySena fragilita cévni stény, zanétliva infiltrace,
prestavba extracelularni matrix a nebo zmeéna v zastoupeni jednotlivych
fenotypl bunék hladké svaloviny. PfestoZze se nam nepodafilo jednoznacné
prokazat signifikantné pomalejSi rist experimentalniho aneuryzmatu u
prasete pfi podavani atorvastatinu, vysledky histologické analyzy jsou
velice priznivé a podporuji domnénku, Ze atorvastatin svym ucinkem, ktery
neni zavisly na hypolipidemickém pusobeni stabilizuje cévni sténu
experimentalniho aneuryzmatu a histologicka stavba takové cévni stény se
blizi stavbé stény normalni aorty. Atorvastatin by tak mohl byt ucinny ve
zmifiované konzervativné 1é€bé u pacientl s malymi aneuryzmaty bfisni

aorty.

Soucasné poznatky o patogenezi mohou byt vyuzity k monitoraci
pacientl s jiz vyvinutym aneuryzmatem. Tento monitoring by Iépe a
presnéji dokazal odhalit rizikové pacienty a mohl by vést k elektivni operaci
| U aneuryzmat mensSich nez 5 cm. V pfipadé endovaskularni |€Cby, by
takovyto monitoring mohl zlevnit a zefektivnit [éCbu pfipadnych komplikaci
— endoleakl. Pfi odhaleni gent odpovédnych za rozvoj aneuryzmatu u
konkrétnich pacienttd by mohly byt v Ié€bé v budoucnu pouzity i metody
genoveé manipulace a genového inzenyrstvi. Je pravdépodobné, ze
soucasny pohled chirurga, ktery se zajima pfedevsim o velikost, rust nebo
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symptomy podminéné aneuryzmatem bude muset byt zménén. Bude
muset byt volen vice individualizovany pfistup k pacientovi s komplexnég;jsi
diagnostikou a mezioborovou spolupraci. Mlze se zdat, Zze chirurgicka
|éCba ztrati na vyznamu. Domnivam se, Zze tomu tak nebude. Chirurg bude
mit vZdy nezastupitelnou roli v pé€i o pacienty s aneuryzmatem. Je mozné,
Ze klesne pocet operaci pro ruptury, ale se zvysujici se incidenci se asi
nebude vyraznéji ménit mnozstvi elektivnich operaci. Nékterych
zminénych cilt by mohlo byt dosazeno jiz zakratko. Jiné jsou spiSe urcitou
vizi do budoucnosti. K dosazeni vSech téchto cilt vdak bude zapotrebi
jesté mnoho prace, studii a experimentl v fadé klinickych obort. Nezbytna

je vSak spoluprace v8ech téchto oboru (teoretickych i klinickych).
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11  Pouzité zkratky

AAA — aneuryzma bfisni aorty

AA(...., intima, media) — plosny podil....v intimé a medii

ADAM- randomizovand studie srovnavajici riziko ruptury a rizika elektini operace AAA

ACE — angiotesnim konvertujici enzym

ACEI - inhibitor angiotensin konvertujiciho enzymu

CT — Computed Tomography — zobrazovaci metoda

DREAM - randomizovana studie srovnavajici vysledky resekéni a endovaskularni 1éEby AAA
EVAR — endovaskularni lé¢ba AAA (EndoVascular Aneurysm Repair)

EVAR1 - randomizovana studie srovnavajici vysledky resekéni a endovaskularni 1écby AAA
HDL — High Density Lipoprotein

HLA — Human Leukocyte Antigen

IMT — intima-media thickness

MALDI — Matrix Assisted Lase Desorption/lonisation

MMP(s) — matrixmetaloproteinaza(y)

LA(...., intima, media) — délkova hustota....v intimé a medii

PAF — Platelets activating Factor

PAI — inhibitor aktivatoru plasminogenu

PET/CT — pozitronova emisni tomografie v CT zobrazeni

TIMP — tkanovy inhibitor MMP

TNF alpha — Tumor Necrosis Factor alpha

UKSAT — UK Small Aneurysm Trial — randomizovana studie srovnavajici riziko ruptury a rizika elektini

operace AAA

VSMC - bufiky hladké svaloviny
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