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ZE ZAHRANICNIHO TISKU

Vaskulitida tepen velkého
a stfedniho kalibru

Zanét velkych tepen, jako jsou aorta a jeji
hlavni vétve, provazi fadu onemocnéni, napfiklad
Kawasakiho syndrom, Behgetlv syndrom, revma-
toidni atritidu, syfilis a tuberkulézu. Aortitidu a ar-
teritidu velkych tepen Ize rozdélit do dvou sku-
pin — obrovskobuné&nou (temporalni) arteritidu
a Takayasuovu arteritidu. U obou arteritid je his-
tologicky ndlez obdobny, ale tato onemocnéni se
i$i vékem, ve kterém se objevuiji, a cévnimi struk-
turami, které pfednostné postihuji. Patogenezou
se tyto arteritidy odliSuji od ostatnich vaskulitid.
Na bunééné imunitni odpovédi se podileji T-buri-
ky, antigen-prezentujici buiiky a makrofagy, ale
nenachazime zde zadné autoprotilatky.

Obrovskobunééna arteritida postihuje osoby
starsi 50 let a riziko onemocnéni je nejvy3si u lidi
ve véku 75 az 85 let. Onemocnéni se vyskytuje
zejména u obyvatel pochdzejicich ze severni Ev-
ropy a u zen. Ve véku nad 50 let se incidence po-
hybuje od 15 do 25 pfipad( na 100000 osob. Ob-
rovskobunééna arteritida je pficinou vaskulitidy
extrakranialnich vétvi aorty a vynechavé jeji in-
trakranidlni vétve. Transmurdlni z&nét tepenné
stény vede k okluzi arterie hyperplazii intimy. Kii-
nické syndromy jsou vyvolany ischemii organd,
které postizené tepny zasobuiji. Arteritida vétvi
zevni karotidy je pfiCinou slepoty, bolesti hlavy,
citlivosti viasové pokryvky hlavy a klaudikaci ¢e-
listniho kloubu. Vaskulitida vertebrélnich tepen
zhor8uje krevni zasobeni mozecku a mize vést
k iktu, transientni ischemické atace a k vertigu.
Postizeni podklickové, axilarni a brachidlni tepny
vyvolava klaudikace horni konéetiny a je pficinou
absence perifernich pulzaci. Zatimco obrovsko-
bunécna arteritida tepen stfedniho kalibru vede
k zizeni a obstrukci nemocnych tepen, aortitida,
postihujici zejména hrudni aortu, je pfi€inou tvor-
by aneurysmat, disekce, krvéceni a ruptury.

Témér u vSech pacientli s obrovskobunéc-
nou arteritidou jsou cévni projevy provazeny sys-
témovym zanétem. Unava, anorexie, hubnuti,
teploty, noéni poceni a deprese patfi k nespe-
cifickym symptomdm. Sedimentace erytrocyti
a CRP jsou vyrazné zvySené. Asi 30-40% pa-
cientli s obrovskobunéénou arteritidou sou¢asné
trpi také polymyalgia rheumatica.

Takayasuova arteritida, také zndma ja-
ko bezpulzova nemoc, primarné postihuje velké
elastické arterie. Nejvétsi riziko onemocnéni maji
divky a Zeny ve druhém a tfetim decenniu. Arte-
ritida je nejroz8ifenéjsi v Japonsku, jihovychodni
Asii, Indii a v Mexiku. Zanétlivy infiltrat postihuje
celou tloustku arterie, vede k vyraznému zhrub-
nuti stény a pozdéji k zuzeni a uzavéru lumen tep-
ny. Difuzni dilatace, tvorba aneurysmat a vznik
trombdzy jsou Castéji spojené s Takayasuovou
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arteritidou nez s obrovskobunéénou arteritidou.
Klinické projevy se pohybuji od asymptomatic-
kého onemocnéni po katastrofalni neurologické
postizeni. VétSina nemocnych ma oslabené ne-
bo vymizelé pulzace na hornich konetinéch. Po-
stizeni karotid je pficinou mozkové ischemie (ik-
tus, amaurdza, posturdini zavraté, zachvaty). Hy-
pertenze je projevem zanétlivé stendzy rendlnich
tepen. Dlouhodobd prognéza je ¢asto ovlivnéna
pfitomnosti srdeéniho selhdni pfi arteridini hy-
pertenzi, aortalni regurgitace nebo dilatované
kardiomyopatie. Stejné jako obrovskobunééna
arteritida, je Takayasuova arteritida provazena
teplotou, Unavou, artralgiemi, myalgiemi, hub-
nutim a anémii.

Diagndza obrovskobunééné arteritidy je za-
lozend na biopsii, obvykle tempordini arterie.
Nachazime panarteritidu s mononukleary pro-
stupujicimi vSechny vrstvy arteridini stény. Ty-
pické jsou aktivované T-buriky a makrofagy vy-
tvarejici granulomy. Vicejaderné obrovské bun-
ky leZi v blizkosti fragmentované vnitfni elastické
membrany.

Systémovy zanét a postizeni cévni sté-
ny u obrovskobunécné arteritidy a polymyalgia
rheumatica jsou tésné spjaty, ale vyzaduiji roz-
dilny terapeuticky pfistup. Za tyto dva projevy
onemocnéni je odpovédné mnozstvi mediétord
a kazdy z nich se podili na odlidnych aspektech
systémové nebo cévni patogeneze. Tyto media-
tory pfedstavuiji slibné cile na miru §ité 1é¢ebné
strategie vaskulitidy tepen stfedniho a velkého
kalibru.

Produkce zanétlivych cytokind vrozenym imu-
nitnim systémem je dobfe citliva k imunosupresiv-
nimu plsobeni kortikosteroid{. Imunitni reakce
ve sténé tepny je v3ak relativné rezistentni a pre-
trvava bez ohledu na dlouhodobou kortikoterapii.
Tyto dvé slozky obrovskobunécné arteritidy si vy-
Zaduji odliSny terapeuticky pfistup. Schopnost kor-
tikoid( pfedchazet slepoté mize rezultovat z re-
dukce otoku cévni stény. Je malo pravdépodobné,
ze by monoterapie zastavila obrovskobunécnou
arteritidu nebo potlacila jak systémovy zanét,
tak postizeni cévni stény. Pro mnohodetné pa-
togenetické mechanizmy pusobici v rdmci vro-
zeného a ziskaného imunitniho systému jsou nut-
né odlidné terapeutické strategie. Ovlivnéni reakce
tepen na zanét a zabranéni arterialni okluze miize
v budoucnu pfedstavovat nejlepsi krok ke zlepSeni
|éCby vaskulitidy velkych tepen. Dalsi moznou in-
tervenci je prevence oxidativniho poskozeni, po-
tlagenf proliferace myofibroblast( a modulace tvor-
by kapilar v arteridlni sténé.

Ackoliv tromboembolicka okluze neni u ob-
rovskobunécné arteritidy patogenetickym me-
chanizmem, podévani malych davek aspirinu ma
pfiznivy vliv. Prevence agregace trombocytli je po-
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tencidiné efektivni také u nemocnych s parcidini

okluzi cévniho lumen. Kromé toho bylo popsano

chimérickych modelli obrovskobunécné arteritidy.

Aspirin interferuje s transkripéni aktivaci genu pro

interferon-gama a tim by mohl inhibovat funkci T-
bunék v granulomatéznich infiltratech.

Weyand CM, Gorozy JJ.

NEJM, 2003; 349: 160-169

MUDr. Dalibor Musil, Ph.D.

Zvysovani hladin HDL
cholesterolu

V poslednim desetileti se ukazuje, Ze li-
poprotein o vysoké hustoté (HDL) je novym
potencidlnim cilem v 16¢bé kardiovaskularnich
onemocnéni. Klicova role HDL, jako nosice
pfebyte¢ného bunééného cholesterolu pfi jeho
zpétném transportu, je slibnou ochranou pfed
aterosklerézou. PFi zpétném transportu chole-
sterolu, periferni tkdné (napf. makrofagy cévni
stény) odstranuji nadbytecny cholesterol jeho
vazbou na apolipoprotein A-l, ktery je soucasti
pre-beta-HDL. Zde enzym LCAT (lecitin-cho-
lesterol acyltransferaza) esterifikuje volny
cholesterol na estery cholesterolu a méni tak
pre-beta-HDL na zralé sférické alfa-HDL.

HDL cholesterol je transportovéan do jater
dvéma cestami: dostava se do jater pfimo pfes
receptory SR-BI (scavenger receptor, tfidy B,
typ 1), nebo jsou estery cholesterolu z HDL
pfeneseny prostfednictvim CETP (cholesteryl
ester transfer protein) do VLDL a LDL (lipopro-
teiny o nizké a velmi nizké hustoté) a do jater se
dostavaji prostrednictvim LDL receptord. Z he-
patocytll cholesterol pfechézi do Zluéi a déle
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do stfeva, kde podléhd zpétnému transportu.
HDL brzdi proces aterosklerdzy také ochranou
LDL pred oxidaci. Oxidované nebo modifiko-
vané LDL jsou, na rozdil od normélnich LDL,
vychytavany makrofagy, které se tak méni na
pénové bunky. HDL mohou také zpomalovat
vznik cévniho poSkozeni selektivnim snizova-
nim produkce endotelidlnich adhezivnich mo-
lekul (CAM = cell-adhesion molecules).

Epidemiologické studie ukazaly negativ-
ni korelaci mezi hladinami HDL cholesterolu
a rizikem kardiovaskularnich onemocnéni.
U lidi infuze komplexu apoliporoteinu A-
- s fosfolipidy nebo apolipoproteinu A-I sa-
motného vede ke kratkodobému zvySeni
HDL cholesterolu a k vy$Simu vyluCovani
cholesterolu Zluéi. V soucasné dobé jsou
zkoumany dva zpUsoby zvySovani HDL cho-
lesterolu. Infuze komplexu apolipoproteinu A-
-1 Milano s fosfolipidy podavéna jednou tydné
po dobu péti tydn( vedla béhem Sesti tydnl
ke zmen3eni celkového objemu koronérnich
sklerotickych platd (méfeno intravaskularni
ultrasonografii). Takovato rychlost regrese
byla zcela neoCekdvand. Kratkodobd HDL
infuzni terapie by tak mohla béhem nékolika
tydnd u nemocnych s kardiovaskularnim one-
mocnénim zasadné sniZit riziko srde€nich
pfihod. V kréatké dobé snad budou k dispozici
Udaje z klinickych studii.

Druhym pfistupem je vyvoj latek efektivné
zvysujicich hladinu HDL v dlouhodobém ¢aso-
vém horizontu. Velké nadéje jsou vkladany do
inhibitord CETP (torcetrapib), které soucasné
snizuji hladinu LDL. CETP zajistuje vyménu
esterl cholesterolu za triacylglyceroly mezi
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HDL a VLDL-LDL a mlZe byt proaterogenni,
pokud jsou estery cholesterolu z VLDL-LDL
vychytavany makrofagy tepenné stény nebo
mize byt antiaterogenni, pokud se estery cho-
lesterolu prostfednictvim LDL receptor( dosta-
vaji do jater (zpétny transport cholesterolu).

Podavani CETP inhibitord kralikiim, krme-
nych cholesterolem, vedlo ke zdvojndsobeni
hladin HDL cholesterolu, k 50 % poklesu non-
-HDL cholesterolu a k 70% sniZeni rozsahu
aterosklerotickych zmén. Pacienti s kompletni
blokadou aktivity CETP vSak maji velké, na
cholesterol bohaté, dysfunkéni HDL &éstice,
které maji snizenou schopnost odstrafovat
cholesterol z bunék, a proto zvySené riziko
kardiovaskuldrnich onemocnéni. Césteéna
inhibice CETP je antiaterogenni, zatimco kom-
pletni absence aktivity CETP vytvaFi proatero-
genni lipidovy profil.

U nemocnych Ié¢enych inhibitorem CETP
po dobu étyf tydnl se hladina HDL choleste-
rolu zvysila o 46 %, pokud soucasné dostavali
atorvastatin (20 mg), hladina HDL cholesterolu
stoupla o 61 %. Ve skupiné osob uZivajicich
inhibitor CETP celkem osm tydni (bez ator-
vastatinu), stoupla hladina HDL cholesterolu
dokonce 0 106 %. Sou¢asné hladina LDL cho-
lesterolu klesla 0 8 az 17 %. Lé&ba byla velmi
U¢ink(. Studie byla provedena pouze na 19
pacientech, proto jsou potfebné dalSi vétsi
studie, ale dnes se zda, Ze inhibitory CETP
predstavuiji velky pfislib v 16€bé kardiovasku-
larnich onemocnéni.

Brewer HB. NEJM, 2004, 350: 1491-1494.

MUDr. Dalibor Musil, Ph.D.
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