PUVODNI PRACE

Asociace vybranych rizikovych faktoru
s tizi aterosklerotického postizeni v karotické

bifurkaci

Association of Selected Risk Factors with the Severity
of Atherosclerotic Disease at the Carotid Bifurcation

Souhrn

Kromé tradi¢nich rizikovych faktorti aterosklerézy, jako jsou cholesterol, arteridini hypertenze, kou-
feni a diabetes mellitus jsou v poslednich letech zkoumany i vlivy dalsich faktor( na rozvoj ateroskle-
rézy. Ve své praci jsme se snazili zjistit rozdily mezi hladinami apolipoproteinu B, homocysteinu, hy-
persenzitivniho CRP (C-reaktivni protein) a lipoproteinu(a) u pacientd s pocinajicim aterosklerotickym
postizenim karotickych tepen s prftomnosti pouze aterosklerotickych platti a pacientl s vyraznym po-
stizenim karotického Fecisté — pfitomnosti stendzy vnitini karotidy nad 50 %. Materidl: Skupinu ¢. 1
tvofilo 92 pacientd s aterosklerotickym platem v karotidach, bez pritomnosti stendzy tepny. Skupinu
¢. 2 tvofilo 77 pacient se stendzou karotické tepny nad 50 %. Stupen postizeni karotid byl hodno-
cen ultrazvukovym vysetfenim. Metodika: V obou skupinach byly provedeny odbéry uvedenych fak-
tord a srovnany mezi sebou s naslednym provedenim linedrni regresivni analyzy k posouzeni neza-
vislosti na tradicnich rizikovych faktorech. Vysledky: Soubory byly srovndvany pomoci Mannova-
-Whitneyova (Wilcoxonova) W testu. Ve skupiné ¢. 2 jsme nalezli signifikantné vyssi hladiny hy-
persenzitivniho CRP (p = 0,026 ) a apolipoproteinu B (p = 0,00063). Nasledna linedrni regresivni ana-
lyza byla provedena pomoci obecného linearni modelu a vyhodnocena ANOVA testem. Analyza
ukézala nezavislost apolipoproteinu B i hypersenzitivniho CRP na tradi¢nich rizikovych faktorech
(arteridIni hypertenze, vék, koureni, diabetes mellitus). Zavér: VV nasi praci byl apolipoprotien B a hy-
persenzitivni CRP signifikantné vy3si u pacientl se stenotickym postizenim karotid ve srovnani's pa-
cienty, ktefi méli v karotickych tepnédch pouze aterosklerotické platy bez pfitomnosti stendzy.

Abstract

In addition to standard risk factors of atherosclerosis such as cholesterol, arterial hypertension, smo-
king and diabetes mellitus, also the role of other risk factors in the development of atherosclerosis
has been studied in recent years. The goal of the study was to find the differences between the le-
vels of apolipoprotein B, homocysteine, hypersensitive CRP and lipoprotein(a) in patients with initial
atherosclerotic affection of the carotid arteries in the presence of atherosclerotic plagues only, and
in patients with significant carotid artery disease, with internal carotid stenosis exceeding 50 %. Stu-
dy material: Group 1 consisted of 92 patients with atherosclerotic plaque in carotid arteries without
the presence of arterial stenosis. Group 2 consisted of 77 patients with carotid artery stenosis excee-
ding 50 %. Ultrasound examination was used to ascertain the degree of affection of the carotid arte-
ries. Method: Samples for the above factors were taken in both groups and compared between each
other with linear regressive analysis being performed at the next stage in order to assess the de-
pendence on standard risk factors. Results: The groups were compared using the Mann-Whitney
(Wilcoxon) W test. Significantly higher levels of hypersensitive GRP (p = 0.026) and apolipoprotein B
(p = 0.00063) were found in Group 2. Subsequent linear regressive analysis performed with the use
of the general linear model and evaluation using the ANOVA test showed the independence of both
apolipoprotein B and hypersensitive CRP from standard risk factors (arterial hypertension, age, smo-
king, and diabetes mellitus). Conclusion: In our study, apolipoprotein B and hypersensitive CRP was
significantly higher in patients with carotid artery stenosis as compared with patients who had athe-
rosclerotic plagues only in their carotid arteries, without the presence of stenosis.
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ASOCIACE VYBRANYCH RIZIKOVYCH FAKTORU S TiZI ATEROSKLEROTICKEHO POSTIZENI V KAROTICKE BIFURKACI

Uvod

Aterosklerotické (AS) postizeni karotic-
kych tepen je projevem celkového posti-
Zeni aterosklerézou. Stendzy karotickych
tepen jsou vyznamnou pficinou ischemic-
kych cévnich mozkovych piihod (iCMP).
Vedle tradi¢nich rizikovych faktord, jako
jsou arterialni hypertenze (AH), diabetes
mellitus (DM), koufeni a vék, byl dlouho
diskutovan vyznam hyperlipidemie v sou-
vislosti s karotickou stenézou. Zatimco ve
vztahu k ischemické chorobé srde¢ni
(ICHS) identifikovaly prospektivni epide-
miologické studie abnormity lipidového
spektra, predeviim cholesterol, jako jed-
noznacny rizikovy faktor, pak jesté v po-
loviné 90. let minulého stoleti rozsahla me-
taanalyza 45 prospektivnich studii nepro-
kazala nezavislou asociaci mezi vstupnimi
koncentracemi cholesterolu v krvi a rizi-
kem CMP. Otézka vztahu hladin jednot-
livych komponent lipidového spektra a ri-
zika CMP je studovana dodnes. Zejména
v poslednich 10 letech je vénovana po-
zornost i dalsim rizikovym faktorm po-
dilejicim se na vzniku AS postizeni. Mezi
tyto ,,nové” rizikové faktory patfi lipidové
faktory — triglyceridy (TGD), lipoproteiny
bohaté na TGD, lipoprotein(a) — Lp(a),
dalsi metabolické faktory, jako napf. po-
rucha glukézové tolerance a hladina ho-
mocysteinu (Hcy), markery porusené fi-
brinolyzy (napf. fibrinogen) a zanétlivé fak-
tory — napf. ultrasenzitivni C-reaktivni
protein (hs-CRP). Prehled hlavnich tradic-
nich, novych a ,staronovych” faktord
shrnuje tab. 1. Jako staronové jsou uve-

deny faktory povazované za tradicni, u kte-
rych byly nalezeny nové poznatky o jejich
aterogennim pusobeni [1].

AS postizeni karotickych tepen bez pfi-
tomnosti stendzy prindsi rocni prdmérné
riziko iCMP okolo 1 %. Stendza karotické
tepny nad 50 % zvysuje toto riziko 2na-
sobné [2-4]. V pfipadé, Ze je stendza
symptomaticka, se 2leté riziko cévni is-
chemické prihody zvysuje na 19,9-24,5 %
u stenéz 70-99 % a na 9,7-14,6 %
u stenéz 50-69 % [5,6]. Dlvody trvalého
zajmu o rizikové faktory aterosklerdzy jsou
tedy vice nez oddvodnéné.

Cilem nasi prace bylo pfispét k uvedené
problematice. Zkoumali jsme pfipadny roz-
dil mezi hodnotami apoB, hs-CRP, Hcy
a Lp(a) u pacientl s pritomnosti AS platl
v karotickych tepnach a. carotis comunis
(ACCQC) a a. carotis interna (ACI) bez zné-
mek stenotického postizeni a u pacientd
se stendzou karotid nad 50 %. Tyto fak-
tory byly zvoleny proto, ze jejich hladiny
Ize v soucasnosti bézné sledovat v kli-
nickych laboratofich a jsou vétsinou ovliv-
nitelné terapeuticky.

Material a metodika

Studie probihala na 3 pracovistich v Ceské
republice: Neurologické klinice FNsP Os-
trava-Poruba, neurologickém oddéleni
nemocnice Ostrava-Vitkovice a neurologic-
kém oddéleni Nemocnice Pelhfimov bé-
hem 12 mésict (fijen 2003 az zafi 2004).
Do studie byli vybrani po sobé jdouci pa-
cienti ve véku 55-80 let, ktefi byli pro
neurologickou symptomatiku tranzitorni

Tab. 1.

Tradi¢ni faktory

pohlavi (muZ/Zzena)

vék

rodinnd anamnéza kardiovaskularnich
onemocnéni

celkovy cholesterol; LDL-cholesterol;
HDL-cholesterol

vysoky tlak
kourenf{
nadvaha/obezita

Staronové faktory

vysoky/normalni krevnf tlak (hrani¢ni
krevni tlak)

metabolicky syndrom

cukrovka, porusena glukézova
tolerance

Nové faktory

apolipoprotein B, apolipoprotein A
triglyceridy, lipoproteiny bohaté

na triglyceridy

malé denzni LDL-Castice; oxidovany
LDL; protildtky proti oxidovanému LDL
lipoprotein (a)

homocystein

vysoce senzitivni C-reaktivni protein

ischemické ataky (TIA), CMP ¢i zavraté
odeslani k USG (ultrazvuk) vyseteni kr¢-
nich tepen a souhlasili s Ucasti ve studii.
Do 1. skupiny byli zafazeni pacienti s pfi-
tomnosti AS platu, ale bez stendzy kr¢ni
tepny, do 2. skupiny pacienti s vyraznou
stenézou karotidy nad 50 %.

Obr.1. Ateroskleroticky plat v pficném fezu v ultra-
zvukovém B modu.

Obr. 2. Ateroskleroticky plat v podélném fezu v ultra-
zvukovém B modu.
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Vsichni pacienti splfiovali tato vstupnf kri-
téria: indikace USG vysetieni kr¢nich tepen
pro neurologickou symptomatiku (CMP,
TIA, zavraté apod), hyperlipidemie lécena
statinem ¢i fibratem, vék 55-80 let, ne-
pritomnost fibrilace sini ¢i infarktu myo-
kardu v anamnéze, podpis informovaného
souhlasu pacientem. Vyrazeni byli pa-
cienti s onemocnénim ledvin a zvysenou
hladinou kreatininu. Do souboru nebyli
zafazeni nemocni s pfiznaky chronického
¢i akutniho zanétu, nebo abuzem neste-
roidnich antirevmatik, které by mohly
ovlivnit vyznamné hladiny hs-CRP.

1. skupinu tvofilo 92 pacientd, primérmy
vék 68 let, 57 % muzd. Site AS platu
u téchto pacientd byla v distalnich Usecich
10 mm ACC nebo proximélnich 10 mm
ACI 2,0 mm a vice, ale bez USG znamek
stendzy tepny (obr. 1, 2). Ve 2. skupiné
bylo 77 pacientd s vyznamnou stendzou
vnitini karotidy nad 50 % dle USG kritérii
(obr. 3), pramérny vék 67 let, 66 % muzd.

Vék pacientl v obou skupinach byl bez
statisticky vyznamného rozdilu (p = 0,55).
V obou skupinach bylo vyssi procentuaini
zastoupeni muzl, rozdil mezi nimi vsak
nebyl statisticky signifikantni (p = 0,36).
Naméfené hodnoty jsou zaznamenany
v tab. 4.

U viech pacientt byly provedeny od-
béry krevnich vzorkl na lacno a vy3etfeny
nasledujici laboratorni hodnoty: 1. Lp(a),
2. apoB, 3. Hcy, 4. kreatitin, 5. hs-CRP,
6. celkovy cholesterol 7. HDL-cholesterol,
8. LDL-cholesterol, 9. TGD. Zaznamenali
jsme vék a procentudlni zastoupeni muzd
v obou skupinach. Metodiku méreni vy-
branych ,, novych rizikovych faktor(” uka-
zuje tab. 2.

Obr. 3. 50-69% stendza a. carotis interna v barevném ultrazvukovém modu
s pratokovou kfivkou.

USG vySetfeni byla provadéna linearni
sondou na pfistrojich: ATL HDI 5000 a To-
shiba Nemio. Vysetfeni byla provedena
podle jednotné metodiky pro méreni AS
platu i hodnoceni karotické stendzy (tab. 3).

Statisticka hodnoceni

Vzhledem k charakteru rozlozeni vysledkd,
které nemély normalni rozdéleni, byly
testovany rovnosti mediant namérenych
dat pomoci Mannova-Whitneyova testu
(Wilcoxonav test). Jako statisticky signifi-
kantni byl hodnocen rozdil na 5% hladiné
vyznamnosti. Rozdil mezi procentudlnim
zastoupenim muz0 byl hodnocen pomoci
Studentova t-testu. Nasledné byla pro

Tab. 2. ZpUsob méreni laboratornich hodnot.

Méreny faktor Metodika

homocystein

kapalinovd chromatografie spojena

Diagnostikum

bez diagnostik

s dvojitou hmotnostni spektroskopif

apolipoprotein B
lipoprotein (a)
hypersenzitivni CRP

celkovy cholesterol fotometrie
HDL-cholesterol fotometrie
LDL-cholesterol fotometrie
triglyceridy fotometrie
kreatinin fotometrie

turbidimetrie
turbidimetrie
turbidimetrie

Orion diagnostika

Dako
Olympus
Olympus
Lachema-Pliva
Lachema-Pliva
Olympus
Randox

posouzeni nezavislosti faktord, u kterych
byl nalezen signifikantni rozdil, provedena
linedrni regresivni analyza. Ta hodnotila
jejich zavislost na ostatnich mérenych fak-
torech a na pfitomnosti arterialni hyper-
tenze, koufeni a DM.

Linedrni regresni analyza byla provedena
pro apoB a hs-CRP pomoci obecného li-
nedrniho modelu a vyhodnoceny ANOVA
testem. Pro apoB jsme testovali zavislost
na 3 kategoridlnich faktorech (arterialni
hypertenze, koureni a DM) a 6 kvantita-
tivnich faktorech (LDL-cholesterol, Lp(a),
kreatinin, hs-CRP, vék, Hcy). Pro hs-CRP
byly kategoridlni faktory stejné. 6 kvanti-

Pristroj

Waters alliance
Waters quatro premier
Advia 1650 Bayer
Advia 1650 Bayer
Advia 1650 Bayer
Olympus AU 640
Olympus AU 640
Olympus AU 640
Olympus AU 640
Olympus AU 640
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Tab. 3. Ultrazvukova kritéria pro hodnoceni karotickych stenéz.

Procento Maximalni Charakter Konecna B obraz Oftalmickd  PSV EDV
stendzy prutokova prutoku diastolicka cirkulace/ ACI/ACC  ACI/ACC
rychlost (cm/s) rychlost (cm/s) TAOT **
<50 % <120 laminarni (pfimés <90 zmérime ortogradni/ <3
turbulenci) AS plat /neg

51-70 % 120-240 turbulentni <90 zméfime rezi- orto, sniz. >3

dudlni lumen /susp+/—
71-95 % > 240 turbulentnf > 90 zméfime rezi- orto, sniz. >4 > 3,5

dudlIni lumen retro/susp.+
96-99 % <120 turbulentni <90 zméfime rezi-  retro/+ <3

dudlni lumen
okluze — zadny — neni lumen retro/+ —
Tab. 4. Vysledky mérenych hodnot v obou skupinach.

Pramérna hodnota Median Mannuav-Whitneylv test
Jednotka skupina 1 skupina 2 skupina 1 skupina 2 P

lipoprotein (a) g/l 0,357 0,339 0,167 0,205 0,74 NS
apolipoprotein B g/l 1,16 0,92 1,125 0,87 0,00063
homocystein pmol/l 15,67 18,91 14,4 14,9 0,33 NS
kreatinin pumol/l 98,7 97,6 97 98 0,63214 NS
hs-crp mag/l 6,18 3,7 2,6 1,91 0,026
cholesterol mmol/l 5,36 5,44 5,1 5,5 0,14 NS
LDL-chol mmol/l 3,2 3,47 3,125 3,4 0,041
HDL-chol mmol/l 1,41 1,37 1,38 1,28 0,62 NS
TGD mmol/l 2,32 1,5 1,715 1,4 0,02
vek rok 67 68 67,13 67,79 0,55 NS

skupina 1 — pacienti se stendzou (n = 77), skupina 2 — pacienti s AS platem (n = 92), NS — nesignifikantni

tativnich parametr( predstavovaly LDL- cho-
lesterol, LP(a), kreatinin, apoB, vék, Hcy.
Pro zhodnoceni byla pouZita statistika R?,
kterd ukazuje relativni pfedpovidajici vy-
kon modelu. R? pfedstavuje popisnou miru
mezi 0 a 1, ¢im blize je k 1, tim ma lepsi
prediktivni schopnost. Pro testovani vy-
znamnych korelaci v reziduich naseho mo-
delu (zbytku vysledkd, které R?* metoda
nepopisuje) byl pouzit Durbintv-Watso-
ndv test.

Vysledky

Statisticky signifikantni rozdil jsme nalezli
u hs-CRP (p = 0,026), apoB (p = 0,00063)
a TGD (p = 0,02) tyto hodnoty byly vyssi
ve skupiné stendz. Ve skupiné platd byla
signifikantné vyssi hladina LDL-choleste-
rolu (p = 0,041). Nenalezli jsme statisticky
signifikantni rozdil mezi hladinami Hcy
a Lp(a) v obou skupinach.

Tab. 5. Vysledky linearni regresivni analyzy pro apoB a hs-CRP.

R2 DurbinGv-WatsonUv test
apoB skupina 1 0,38 p=0,29 NS
skupina 2 0,62 p = 0,045
hs-CRP skupina 1 0,28 0,141 NS
skupina 2 0,09 0,047

skupina 1 — pacienti s AS platem (n = 92), skupina 2 — pacienti se stendzou (n = 77)

Vysledky linedrni regresni analyzy shr-
nuje tab. 5.

V 1. skupiné u apoB ukazuje R2 (0,38)
nizkou schopnost predikovat apoB po-
moci 9 vySe uvedenych vstupnich para-
metrd, coZ znamena, Ze apoB se jevi ne-
zavislé na ostatnich kategoriich. Durbi-
ndv-Watsonlv test byl nesignifikantni
(p =0,289), coz potvrzuje nezavislost apoB
na téchto faktorech.

Ve 2. skupiné byla v ANOVA analyze
signifikantni souvislost mezi apoB a LDL-
-cholesterolem (p = 0,000001) a kreatini-
nem (p = 0,016). Pfi hodnoté R* 0,62
a Durbinové-Watsonové testu na hranici
statistické vyznamnosti (p = 0,0457) uka-
zuje tento nalez moznosti zavislosti mezi
apoB a LDL a hrani¢ni moZnost zavislosti
mezi apoB a kreatininem. Hodnoty R?
(0,28) se statisticky nevyznamnym Durbi-
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novym-Watsonovym testem (p = 0,124)
v 1. skupiné svédci pro nezavislost hs-CRP
na 9 daldich zjistovanych faktorech: arte-
ridlni hypertenze, koufeni, DM, LDL-cho-
lesterol, LP(a), kreatinin, apoB, vék, Hcy.

Ve 2. skupiné R? (0,09) a DurbinCv-Wat-
sondv test (p = 0,047) opét neukazuji za-
vislost hs-CRP na 9 uvedenych sledova-
nych faktorech.

Diskuse

Homocystein

Hyperhomocysteinemie (hHcy) je meta-
bolicky syndrom podminény spoluptso-
benim vliv(l genetickych, exogennich i pro-
vazejicich fadu chorobnych stavd. V bézné
populaci je prevalence vech forem hHcy
odhadovéana az na 0,20. U osob s rozvi-
nutou aterosklerézou je jeji vyskyt asi
0 10-40 % vyssi [7]. Zvysena koncentrace
homocysteinu pUsobi vaskularni zmény
prostrednictvim celé fady mechanizmd.
Jak prokazuji exprimentalni modely, jde
predevsim o morfologické a funkéni po-
stizenf endotelu s naslednou nedostate¢-
nou obnovou endotelidlnich bunék. hHcy
indukuje zvy3enou adhezivitu a agrega-
bilitu trombocytl, proliferaci bunék hlad-
kého svalstva arteridlni stény, zptsobuje
poruchy koagulacni kaskady a fibrinolyzy,
méni expresni aktivitu klicovych prvkd vas-
kulamich zanétlivych marker( aterogeneze,
ma vliv na vulnerabilitu aterosklerotic-
kych platd. Predpoklada se, ze tyto ucinky
jsou zprostredkovany oxidaci Hcy a na-
slednou produkci kyslikovych radikald.
Chemickou modifikaci nizkodenznich li-
poproteint prohlubuje Hcy dale oxidacni
stres a poruchy fibrinolyzy, snizuje endo-
telium dependentni vazodilataci. Zjedno-
dusené Ize fici, Ze hHcy multifaktoridlné
ovliviiuje cévni strukturu a koagulacni
systém [8].

V nasi praci byla u obou skupin pfitomna
lehkd hHcy, nebyl viak nalezen signifi-
kantni rozdil mezi obéma skupinami, byla
zaznamenana tendence k vy35im hladindm
u pacientl s platy nez se stenézami. Vy-
sledky nasi studie jsou tedy v souladu
s fadou praci, ve kterych se zvyseny Hcy
jevi jako faktor provézejici karotickou ate-
rosklerézu [9-12]. Nenalezli jsme vsak, na
rozdil od fady praci, vztah mezi hladinou
Hcy a tizi aterosklerdzy karotid [13,14].

V soucasné dobé tedy neni zcela ziejmé,
zda je Hcy jen markerem provazejicim
aterosklerézu nebo nezavislym rizikovym
faktorem zptsobujicim progresi ateroskle-
rézy. Tuto nejasnost meéla pomoci od-
stranit dvojité zaslepena randomizovana
studie The Vitamin Intervention for Stroke
Prevention Randomized Controlled Trial
(VISP). Béhem 2letého sledovani viak ne-
byl prokadzan zadny efekt snizeni hladiny
Hcy na recidivu vaskuldrniho onemocnéni
u pacientd po neivalidizujicilm mozko-
vém infarktu [15]. Dal3i studie A Study of
VITAmins TO Prevent Stroke (VITATOPS),
ktera také zkouma vliv snizeni Hcy na inci-
denci opakovanych cévnich pfihod, méla
byt dokoncena koncem roku 2006 a na
jeji vysledky zatim cekdme [16]. V soucas-
nosti proto Ceska spole¢nost pro atero-
skler6zu nedoporucuje ani skriningové vy-
Setfeni Hey ani jeho uziti pro stratifikaci ri-
zika cévnich onemocnéni. [17].

Ultrasenzitivni CRP

CRP je stopovy protein, ktery ma v obéhu
zdravych osob stfedni koncentraci = 1 mg/l,
patfi mezi proteiny akutni faze zanétu.
Zvy3ena plazmaticka koncentrace CRP je
spojena s karotickou a koronarni AS, AS
tepen dolnich koncetin i progresi téchto
onemocnéni [18]. CRP je produkovan pre-
devdim hepatocyty. Kromé hepatocytl
byla produkce CRP prokazana také v ate-
rosklerotickych lézich (zejména burikami
hladkého svalstva a makrofagy), ledvinach,
neuronech a v alveolarnich makrofazich.
Mechanizmus tcinku CRP zatim nenf zcela
objasnén. Ma nékolik potencidlné protiza-
nétlivych, ale i prozanétlivych efektd, které
mohou pfispivat také k progresi atero-
trombdzy a k rozvoji ischemického posti-
Zeni spojeného s aterotrombotickymi
komplikacemi. Vazba CRP s ligandem akti-
vuje komplementovy systém, ktery se vaze
k receptordm imunoglobind na imunnich
burikdch a aktivuje produkci cytoking.
CRP navozuje zanétlivé zmény v endote-
lovych bunkach a v bunkach hladkého
svalstva, které jsou spojovany s rozvojem
aterosklerézy. Vaze se k ¢astem bunécnych
jader, poskozenym membrandm a apop-
totickym bunkam. CRP se vaze k zoxido-
vanému lipoproteinu o nizké hustoté
(LDL). Komplex CRP a LDL je fagocytovan

makrofagy a je vytvorena pénova burika.
CRP také zvysuje citlivost endotelovych
bunék k jejich destrukci burikami cytoto-
xinu CD4 + T a facilituje trombogenezi
stimulaci tkanového faktoru biosyntézy
makrofagl. Vysokd koncentrace CRP
v aterosklerotickém platu je spojena se
zvysenou vulnerabilitou desticek a vysky-
tem akutnich trombotickych pfihod. CRP
tedy nepredstavuje jen marker, ale je také
zapojen do pocétku a vyvoje aterosklerozy
[19,20]. Protoze méreni koncentrace CRP
bylo pouzivdno pro diagndézu a monito-
rovani zanétlivych stavl, nebyla pozado-
vana jeho vysokd senzitivita, citlivost mé-
feni byla 3 az 6 mg/l. Soucasné metody
meéfeni hs-CRP méfi s citlivosti o hod-
noté = 0,1 mg/l. Hodnoty hs-CRP vyka-
zuji malé intraindividuaini rozdily béhem
roku a maji témér nulovou cirkadialni va-
riabilitu, proto lépe vystihuji zakladni za-
nétlivy status jednotlivych osob [21].

V nasi praci jsme nalezli signifikantné
vy3si hs-CRP u pacientl se stenézou ka-
rotidy proti pacientdm s pouze AS posti-
Zenim karotickych tepen bez pritomnosti
stendzy. Zvyseny hs-CRP se v nasem sou-
boru ukazal jako nezavisly rizikovy faktor
tize postiZzeni karotickych tepen. K podob-
nym zavérim dosla i fada dalsich praci
[22-24]. Blackburn nalezl asociaci mezi CRP
a stupném postizeni karotid jen u muz{
[25]. Studie ICARAS (Inflammation and
Carotid Artery Risk for Atherosclerosis
Study) pfinesla dikazy o uzké korelaci
mezi zanétlivymi markery a rychlou pro-
gresi karotické aterosklerézy [26]. Podle
The Rotterdam Study se CRP ukazal jako
prediktor progrese aterosklerézy mérené na
rlznych mistech cévniho fecisté (aorta,
karotidy, ilické arterie a tepny hornich kon-
¢etin) [18]. Z nasich autorl Vlachova na-
lezla korelaci mezi vysi hs-CRP a tiZi neu-
rologického deficitu u akutni ischemické
cévni prihody a stupném AS postizeni ka-
rotickych tepen [27].

Zanétlivé postizeni je v posledni dobé
povazovano za jednu z pficin rozvoje ate-
rosklerézy, hs-CRP je povaZzovan za neza-
visly prediktor karotické aterosklerdzy
[1]. Nicméné stale nenf jasné, jak vysoké
je riziko zpUsobené zvysenym CRP a zda
pfipadna medikamentézni redukce hla-
din CRP, napfiklad pomoci statind i
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nesteroidnich antirevmatik, bude benefi-
tem pro pacienty s CMP [20].

Apolipoprotein B

Aterogenni vyznam jednotlivych trid li-
poproteidl se lis. Aterogenita celkového
cholesterolu je dana predevsim zmnoze-
nim LDL a ¢aste¢né lipoprotein( o stfednf
(IDL) a velmi nizké hustoté (VLDL). Atero-
genni vyznam LDL-Castic je zavisly na je-
jich koncentraci, ale také na kvalitativnich
vlastnostech. LDL-Castice v sobé zahrnuijf
fadu subpopulaci, které se lisi svymi che-
mickymi a biologickymi vlastnostmi. Vy-
razné aterogenni jsou malé, husté LDL-Cé4s-
tice. Je-li pfitomno velké mnozstvi téchto
¢astic, zastava celkova hodnota LDL-cho-
lesterolu relativné nizka, ale zvysuje se jeho
aterogenita. Jejich patologicky efekt je
dan predevsim kombinaci téchto faktord:
snazsi prostup cévni sténou, vetsi toxicita
pro endotelidlni buriky, zpUsobuji vétsi
produkci aktivatoru plazminogenu 1 endo-
telidinimi bunkami, potencuji vétsi sekreci
tromboxanu endotelidinimi bunkami,
snadnéji oxiduji, snadnéji se vazi na gly-
kosaminoglykany cévni stény, zpUsobuji
rlst obsahu intracelularniho kalcia v bun-
kach hladkych svald, vazi se hare na LDL-
-receptor a lépe na receptory scavengerd.
Strukturdlnim proteinem lipoproteinovych
partikuli LDL, VLDL a IDL je apolipopro-
tein B zajistujici specifickou vazbu na bu-
nécné receptory. Jelikoz vsechny poten-
cidlné aterogenni ¢astice obsahuji 1 mole-
kulu apoB, je jeho koncentrace odrazem
poctu vsech aterogennich lipoproteino-
vych &astic, a tedy presnéjsim markerem
aterogenity dyslipidemie [28].

Uvedeny fakt se odrazil i v nasi studii.
Nalezli jsme signifikantné vy3si apoB ve
skupiné stendz, prestoze v této skupiné
byl signifikantné nizsi LDL-cholesterol.
Srovnani mezi apoB a LDL-cholesterolem
a jejich asociaci s dalsimi rizikovymi kar-
diovaskularimi faktory bylo provedeno
v The Insulin Resistance Atherosclerosis
Study (IRAS). V této studii u 1 522 sub-
jektt apoB koreloval lépe s dalsimi riziko-
vymi faktory — obezita, lipidy, CRP, fibrino-
gen, inhibitor aktivatoru plazminogenu,
glykemie, koncentrace inzulinu a intimo-
medialn{ tloustky (IMT) karotickych tepen
—nez LDL [29]. V préaci Karin Wallenfeld-

tové byla vy3si hladina apoB spojena s roz-
sifenim intimomedialni Site v karotickych
tepnéach [30].

V poslednich letech probéhla fada stu-
dif zZkoumajicich zda apoB nebude lepsim
prediktorem pro hodnoceni ucinnosti
lécby statiny nez LDL-cholesterol. V fadé
z nich bylo prokazano, ze znalost hodnot
apoB je dulezitd nejen v odhadu rizika
cévnich onemocnéni, ale také v hodno-
ceni efektu &by [31-33]. Dokladem z&-
vaznosti tohoto ukazatele je i zpfisnéni
cilovych hodnot pro apoB v primarni i se-
kundarni prevenci, které se odrazilo i v ¢es-
kém Doporuceni pro diagnostiku a lé¢bu
dyslipidemii v dospélosti, které nové do-
porucuje jako sekundarnf cil terapie u pa-
cientd s normalnim LDL-cholesterolem sni-
Zeni apoB u pacientd s vysokymi rizikem
kardiovaskularniho onemocnéni (KVO) pod
0,9 g/l a u pacientl v sekundarni prevenci
s jiz manifestnim KVO pod 0,8 g/l [17].

Lipoprotein(a)

Uvedeny lipoprotein byl poprvé popsan
pred 40 lety. Pres stale rozporuplné vy-
sledky studif se ukazuje jako vyznamny ri-
zikovy faktor cévniho postizeni. Aterogenni
mechanizmy Lp(a) zatim nejsou zcela ob-
jasnény. Agonisticky blokuje vazbu plaz-
minogenu na endotelidlnf buriky, fibrino-
gen a desticky, reguluje syntézu aktivatoru
plazminogenu endotelem a mze hrat du-
leZitou roli mezi atero a trombogenezi.
Lp(a) je tvoren spojenim lipoproteinu, ktery
je strukturdiné podobny LDL a hydrofilniho
proteinu bohatého na karbohydrat na-
zvany apoliproprotein A (apoA). Lp(a) ¢as-
tice obsahuji apoA a apoliproptoein B
(apoB) v poméru 1 : 1 molérniho koefi-
cientu. Vysledky 9 prospektivnich studii uka-
zaly, Ze Lp(a) je nezavisly rizikovy faktor
pro kardiovaskularni onemocnéni (KVO),
ale 4 daldi prospektivni studie dosahly
opacnych zavért [1]. Tyto rozdily mohou
souviset s nedostate¢nou standardizaci
hodnot Lp(a) a s neschopnosti bioche-
mickych vy3etfeni posoudit viechny izo-
formy apoA.

V nasem pozorovani jsme nenalezli
rozdil mezi hladinami Lp(a) v obou skupi-
nach. K podobnym ndlezim dosel také
Sramek, v jehoz praci nebyl nalezen vztah
mezi vysi Lp(a) a IMT ve femoralnich arte-

riich a karotidach [34]. V praci van Wisse-
na doslo ke snizeni Lp(a) po dlouhodobé
terapii statiny u pacientd s familidrni hy-
percholesterolemii, toto snizeni nemélo
vliv na zmény v IMT karotickych tepen, coz
prinasi podobné jako v nasi praci a v praci
Sramka pochybnosti o vlivu Lp(a) na
progresi aterosklerézy u téchto pacientd
[35]. Narozdil od téchto vysledka Magyar
[19] nasla zvyseny Lp(a) u pacientd s ok-
luzi a se stendzou karotid nad 30 % proti
kontroln{ skupiné pacientl bez postizeni
karotid, nebyl viak hodnocen rozdil mezi
skupinou stendz a skupinou okluzi krka-
vic. Vliv Lp(a) na progresi aterosklerozy
karotid tedy zUstava nejasny.

Zaveér

Vysledky mnohych studii zabyvajicich se
vlivem pusobeni metabolickych a zanétli-
vych rizikovych faktort v procesu atero-
sklerézy karotického fecisté jsou v mnohém
stale rozporuplné. Presto prinaseji v mno-
hém praktické konsekvence, kromé opa-
tfeni rezimovych, ktera nejsou v Sirsi neu-
rologické verejnosti dobfe zndma a ak-
ceptovana v sekundarni prevenci CMP.
Z pohledu vysledkd nasi studie je zejména
apoB presnéjsim markerem pro hodno-
ceni aterogenity LDL-Castic nez samotna
hladina LDL-cholesterolu. Proto povazu-
jeme za vyznamné v sekundarni prevenci
CMP nejen ultrazvukové sledovani, ale
také jeho méreni u pacientl se stendzami
karotickych tepen a jeho monitoraci pfi
terapii statiny s cilem best medical therapy
a udrZovani hodnot apoB pod 0,8 g/l
v souladu recentnimi doporucenimi. Po-
dobné jako u apoB jsme ve skupiné pa-
cientl se stendzami karotickych tepen na-
lezli signifikantné zvysené hladiny hs-CRP.
Proto se nabizi jako vhodné i jeho sledo-
vani béhem terapie statiny, které mohou
jeho hladinu sniZzovat.
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