SDELENI Z PRAXE

OVLIVNENI ENDOTELIALNI DYSFUNKCE A ZANETLIVYCH
PARAMETRU U NEMOCNYCH S KOMBINOVANOU
HYPERLIPOPROTEINEMII PO TERAPII CIPROFIBRATEM

MUDr. Tomas Kvasni¢ka', as. MUDr. Richard Ceska, CSc.!, doc. MUDr. Jan Kvasni¢ka, DrSc.>

MUDr. Michal Vrablik!
TII. interni klinika VFN a 1. LF UK, Praha,
20KH 1. interni kliniky VFN a 1. LF UK, Praha

Cilem nasi studie bylo sledovani rozdilu v lipidovych parametrech, hladinach solubilnich cytoadhezivnich molekul jako mar-
keru endotelialni dysfunkce a dale soucasné sledovani zmén hladin proteini akutni faze, které odrazeji vysi zanétlivé reak-
ce na ,,systémové“ urovni v plazmé pacientii s diagnézou kombinované hyperlipoproteinémie pied a po 3 mésicich terapie
ciprofibratem v davce 100 mg denné. Do studie bylo vybrano celkem 40 nemocnych (18 muzia a 22 zen; vék 45 = 7 let)
bez piedchozi hypolipidemické terapie, s dietni intervenci poslednich 6 tydnu pied zacatkem terapie (dle AHA I). Nemocni
byli bez symptomu kardiovaskularnich onemocnéni. Dalsi vylucovaci kritéria vybéru byla renalni insuficience, proteinurie,
alterované jaterni testy, nikotinizmus, diabetes mellitus a hypertenze.
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Uvod

Jiz vysledky znamé Framinghamské studie ukazaly,
Ze hyperlipoproteinémie jsou silné¢ a nezavisle spojeny
s prevalenci kardiovaskularnich onemocnéni, které celo-
pfi¢in mortality i morbidity (1, 2). Vysledky z nékolika
rozsahlych epidemiologickych a intervenénich studii po-
ukazuji pak na vyznamnost jak LDL cholesterolu, zv1as-
t€ malych denznich LDL partikuli, tak i triacylglyceridi
v patogenezi aterosklerdzy a rozvoje ischemické choroby
srdecni (ICHS) (3, 4).

V soucasnosti se velmi intenzivné€ studuje vztah zanétu a
aterosklerozy. Ateroskleréza jako patologicky proces ukazu-
je vSechny znaky chronického zanétlivého onemocnéni (5).

Aterosklerotické 1éze a taktéz zanétlivé 1éze ukazuji
spoustu podobnych histologickych charakteristik, napfi-
klad typické aterosklerotické 1éze obsahuji aktivované mak-
rofagy a T lymfocyty (6, 7).

U nemocnych s hyperlipidémii vede dlouhodoba ex-
pozice endotelu aterogennim lipidiim, zejména choleste-
rolu v oxidovaném ¢i glykosylovaném LDL, k dysfunkci
endotelu. V soucasnosti endotelialni dysfunkci miZeme
neinvazivné posuzovat napf. pomoci detekce tzv. cytoad-
hezivnich molekul typu selectin (E-selectin, P-selectin) a
vazoadhezivnich molekul (ICAM-1). Ty sehravaji zaklad-
ni roli v adhezi leukocytarnich bunék na endotelie a jejich
naslednou transendotelialni migraci, tedy v jednom z pr-
votnich kroki rozvoje aterosklerozy. Cytoadhezivni mole-
kuly jsou v rozpustné (solubilni) formé pritomny v krev-
nim ob€hu, coZz umoznuje jejich detekci (napf. pomoci
ELISA testu). E-selectin (endothelial Leukocyte Adhesi-
on Molecule-1, ELAM-1, CD62E) je vlaknita molekula ex-
primovana na povrchu endotelii, s maximem exprese 4
hodiny po stimulaci. P-selectin (GMP 140, CD62P) je po-
vrchovy glykoprotein hrajici hlavni roli v migraci B a T
lymfocytli do endotelu, v pre-formé je skladovan ve Wei-
bel-Paladeho téliskach endotelialnich bunék a v alfa-gra-
nulich desti¢ek. ICAM-1 (CD54) je vazoadhezivni mole-

kula, resp. povrchovy glykoprotein. UmozZnuje vlastni pri-
nik leukocytl do subendotelialniho prostoru. Exprese cy-
toadhezivnich molekul je pomérné nizkd v normalnich
cévnich bunkach a je zvySena jako odezva na plsobeni
riznych puisobki jako interleukinu-1, TNF, IFN-gamma,
dale za patologickych stavi jako je sepse, autoimunni one-
mocnéni, po transplantacich, u hypertenze, diabetu a hy-
perlipidémii (8, 9, 10, 31).

Systémové projevy chronického zanétu miiZeme posu-
zovat pomoci detekce tzv. proteinli akutni faze. Nékteré
proteiny akutni faze (CRP, fibrinogen, sérovy amyloid A,
ferritin ¢i ceruloplazmin) se ukazuji jako prognostické pro
vznik akutnich koronarnich pfihod a jiZ nyni jsou napf.
CRP a fibrinogen pocitany k nezavislym rizikovym fakto-
riam vzniku infarktu myokardu (11, 12).

V naS$i studii jsme se zamé€fili na stanoveni lipidovych
parametrii, koncentraci hladin solubilnich cytoadheziv-
nich molekul jako markerd zanétu na urovni ,Jlokalni®
resp. endotelové a na stanoveni koncentraci proteinti akut-
ni faze, které odrazeji vysi zanétlivé reakce na urovni ,,sys-
témove“ u pacientli s kombinovanou hyperlipoproteinémii.
Zajimalo nas, jaké zmény u téchto parametri nastavaji po
3-mésiéni terapii ciprofibratem.

Metody

1. Pacienti

Celkem 40 pacientd (22 Zen a 18 muzl; ve véku 45 +
7 let) s diagndézou kombinované hyperlipoproteinémie, s
hladinou celkového cholesterolu (TC) 6,76 +/- 1,38 mmol/I,
triglyceridit (TG) 3,56 +/- 1,25 mmol/l, LDL cholesterolu
4,39 +/- 1,47 mmol/l a HDL cholesterolu 1,18 +/- 0,28
mmol/I) bylo vybrano do sledovani v této studii. Hodnota
BMI (body mass index) byla ve vySetrfované skupiné 24,78
+/- 4,12 kg/m? a nedoslo k jeji signifikantni zméné béhem
sledovani.

Vsichni pacienti dostavali u€innou latku, sledovani ne-
mélo kontrolni skupinu. Nemocni v minulosti bud‘ neuzi-
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vali hypolipidemickou 1é¢bu viibec, nebo byla stavajici 1é¢-

ba pferusena nejméné 6 tydnl pred zafazenim do studie.

Vlastnimu sledovani pfedchazelo cca 6tydenni obdobi di-

etni a rezimové 1éCby dle doporuceni AHA 1 (American
Heart Association step I diet).

Aktivni 1é¢bu pak predstavovalo podavani preparatu LI-
PANOR® tbl. (ciprofibrat) firmy Sanofi-Synthelabo, v dav-

ce 100 mg v jedné denni davce. Kontrolni odbéry byly
provadény na pocatku sledovani a dale po 3 mésicich od

nasazeni 1éby. Zadny ze sledovanych pacienttl nemél pro-

kazané klinické znamky kardiovaskularniho onemocnéni

(podle anamnézy, biochemického vySetreni a EKG zazna-

mu). Vylou€ovacimi kritérii byly dale renalni insuficience,
alterované jaterni testy, koufeni, abuzus alkoholu, diabetes

mellitus (glykémie nalacno vice nez 6,4 mmol/l, nebo tera-

pie antidiabetiky) a hypertenze (s hodnotou systolického
krevniho tlaku nad 140 mm Hg a diastolického tlaku nad
90 mm Hg, nebo soucasna lé¢ba antihypertenzivy).

2. Laboratorni metody

Pro analyzu sérovych hladin celkového cholesterolu,
HDL-cholesterolu a triglyceridii byly pouZzity enzymatické
kity Cobas, Mira, fy. ROCHE. Hodnoty LDL cholesterolu
byly vypocitany dle Friedewaldovy rovnice. Sérové hladiny

solubilnich forem cytoadhezivnich molekul (SICAM-1, sP-

selectinu a sE-selectinu) byly stanoveny ELISA metodou
s pouZitim monoklonalnich protilatek spole¢nosti R & D
Systems Europe (Abingdon, Velka Britanie). Koncentrace

proteinu akutni faze orosomukoidu byly stanoveny mikro-
turbidimetricky (SEVAC, Praha, Ceska republika). Hladi-

na fibrinogenu byla stanovena s pomoci Fibrinogen Rea-
gent © kitu s hovézim trombinem (Immuno AG, Viden,
Rakousko) a s pouzitim koagula¢niho analyzatoru Sysmex
CA 6000 © (Toa Medical Electronics Co., Kobe, Japon-
sko). Koncentrace PAI-1 Ag byla stanovena pomoci Elisa

Kritéria pro zafazeni do sledovani

celkovy cholesterol 5,3-9 mmol/l

triglyceridy 2,3-8 mmol/|

muzi i Zeny ve véku 30-65 let

dodrzovani standartni hypolipidemické diety odpovidajici dieté AHA step |
spoluprace nemocného

pfedpoklad adherence k lé¢bé

Kritéria pro vyfazeni ze sledovani

sekundarni hyperlipoproteinémie

diabetes mellitus

zeny ve fertilnim véku bez bezpeéné antikoncepce
psychické nebo intelektové divody

BMI nad 25 kg/m?

anamnéza kardiovaskularniho onemocnéni
rendlni insuficience

arterialni hypertenze

té28i hepatopatie

uzivani hypolipidemik v sou¢asnosti nebo nejméné v dobé kratsi nez 6 tydni
pfed zahdjenim sledovani

koureni

abuzus alkoholu

metody (Coaliza PAI kit ©, fy. Chromogenix AB, Mdélndal,
Svédsko) v citratové plazmé s pouzitim analyzatoru MRX
Microplate reader (Dynatech Laboratories, Praha, Ceska
republika).

Vzorky periferni krve byly odebirdny z kubitalni vény
u pacientli po 12 hodinach la¢néni mezi 7:00-8:00 hod, do
odbérovek Vacutainer © vacuum (firmy Becton Dickinson
Vacutainer Systems, Velka Britanie). Pfed vlastni detekci
byly vzorky krevniho séra pro detekci PAI- 1 Ag a adheziv-
nich molekul skladovany pri teploté -80 °C a to maximalné
3 mésice.

Statistické hodnoceni: Statistické testovani efektu tera-
pie bylo provedeno dvéma zpusoby, statistickym t-testem
a pomoci intervalu spolehlivosti. Jako statisticky test byl
pouZit parovy t-test.

Vysledky

Po vyhodnoceni vSech dat po 3-mé&si¢nim podavani te-
rapie ciprofibratem je patrné pozitivni ovliviovani v§ech
sloZek vySetfovaného lipidového spektra. U celkového cho-
lesterolu, triacylglyceridi a LDL cholesterolu doslo ke sta-
tisticky vyznamnému sniZeni a u hladin HDL-cholesterolu
ke statisticky vyznamnému navySeni oproti vstupnim hod-
notam. Vyznamné jsou vSak i zmény v modulaci ,,zanétli-
vych® parametrd, jak na urovni ,lokalni®, resp. endotelové,
tak i ,,systémove®.

U celkového cholesterolu doslo k poklesu o 17 %, z 6,76
+/- 1,38 na 5,65 +/- 0,76 mmol/1 (P=0.005), u LDL cholestero-
luo22%,z4,39 +/- 1,47 na 3.42 +/- 0,76 mmol/l (P<0.001) a
u triglycerida o 44 %, z 3,56 +/- 1,25 na 2,01 +/- 0,78 mmol/l
(P<0.001). Naopak doslo ke zvySeni hladin HDL cholestero-
luo 17 %, z 1,18 +/- 0,28 na 1,38 +/- 0,28 mmol/l (P<0.001).
Dale doslo k signifikantnimu poklesu v hladinach solubilnich
cytoadhezivnich molekul: u sP-selectinu o 36 %, z 196,45
+/- 77,32 na 125,84 +/- 44,56 ng/ml (P = 0.001) a u sSICAM-1
0 23 %, z 322,72 +/- 106,42 na 249,58 +/- 60,07 ng/ml (P
< 0.001). Patrny byl i signifikantni pokles hladin protein
akutni faze, fibrinogenu o 23 %, z 3,344 +/- 0,640 na 2,591
+/-0,590 g/1 (P 0.001) a orosomukoidu o 25 %, z 0,816 +/- 0,201
na 0,616 +/- 0,201 g/1 (P= 0.005).

Souhrnné viz tabulka 1 a grafy 1-3.

Béhem sledovani byla zna¢na pozornost vénovana i Cet-
nosti vyskytu nezadoucich uc¢inkt 1€¢by. Pouze u 1 z celko-
vého pocCtu zafazenych pacientl ve studii byla 1écba tplné
preruSena (pro dyspepticky syndrom).

Diskuze

Aterosklerdza vznika jako specifickd odpovéd na ne-
specifické poSkozeni sté€ny cévni, resp. endotelu (13). Nor-
malni funkce endotelu je antikoagulaéni, antiadhezivni a
antipermeabilni. Faktory poSkozujici cévni sténu vedou
k poruse této fyziologické funkce. Pfi¢inou endotelidlni
dysfunkce jsou zvySené a modifikované LDL c¢astice, kou-
feni cigaret, hypertenze, diabetes mellitus ¢i napf. zvyse-
na koncentrace homocysteinu. Laboratornimi metodami
nyni 1ze posuzovat poruchu endotelialni funkce, ktera se
normalizuje po odstranéni noxy.
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V poslednich letech se stale vice
diskutuje o vyznamu zanétu a zvySené
odpovédi imunitniho systému v proce-

Pacienti s komb. HLP

Tabulka 1. Pacienti s kombinovanou hyperlipoproteinémii (HLP) pfed a po 3 mésicich Ié€by ciprofibratem

Pacienti s komb. HLP

pred lécbou (n = 40) po léché (n =40)

su aterogeneze. Nékolik publikovanych

mean +/- S.D. mean +/- S.D.

prospektivnich studii ukazuje, ze zvy- SE-selectin (ng/m)

63,53 +/- 25.66 56,32 +/- 22,55 n.s.

sené hladiny zénétlivych markert v kr- sP-selectin (ng/ml) 196,45 +/- 77,32 125,84 +/- 44,56 P =0.001
Vi, jako je zvySené mnoZstvi cirkuluji- sICAM-I (ng/ml) 322,72 +/- 106,42 249,58 +/- 60,07 P <0.001

; . T TC (mmol) 6,76 +/- 1.38 5,65 +/- 0,76 P=0.005
cich granulocytt (14, 15), C-reaktivni- 5 om0y 4,39 4/- 147 342 41-0,76 P<0.001
ho proteinu, fibrinogenu (11, 12), solu-  Hp( (mmoin) 118 +/-0,28 1,38 +-0,28 P <0001
bilnich cytoadhezivnich molekul a dal- 16 (mmol/) 356 +/-1,25 2,01 4/-0,78 P<0.001
Sich zanétlivych parametrd, (16, 17) je  Orosomukoid (g/l) 0,816 +/- 0,201 0,616 +/- 0,201 P=0.005
spojeno se zvySenym rizikem kardio- PAI-1 Ag (ng/ml) 85,756 +/- 36,473 77,536+/- 31,452 n.s.
vaskularnich onemocnéni (18, 19, 20). fibrinogen (g/1) 3,344 +/- 0,640 2,591 +/- 0,590 P 0.001
Vysvétleni systémového projevu zané-
tu neni jednoznacné. ZvySené koncentrace proteinti akut-  Graf 1.
ni faze, syntetizovanych v jatrech po indukci ,,prozanétlivy- 120 % 7%
mi“ cytokiny (napf. interleukin-1, TNF, IFN-gamma), mo- ook ] loom.
hou byt zpisobeny samotnym zanétem ve sténé cévni, ale 03m.
stejn€ tak je mozné, Ze jejich zvySené hladiny jsou dany 100 % ] ] ]
chronickym zanétem, ktery probihd v jiné ¢asti organizmu. 90 % H
TaktéZ exprese cytoadhezivnich molekul, odrazZejicich ,,lo- 7% ,
kalni“ zanétlivou reakci, je zvySena jako odezva na plisobe- 80% N 22
ni prozanétlivych cytokint (21, 22, 23). 70 % [

Hypolipidemicka l1é¢ba ma vyznamné misto v primarni 60 % H o
i sekundarni prevenci ICHS a podle vysledki nékterych in-
tervencnich studii miiZe i sniZovat incidenci cerebrovasku- 0% TC l TAG l LDL l HDL
larnich pfihod (24, 25). Dominantnim farmakodynamic-
kym ucinkem fibratd je sniZovani hladiny lipoproteint Graf 2.
s vysokym obsahem triacylglyceroll, vyznamné je, Ze rov- 100 %
néz zvysuji hodnotu HDL-cholesterolu a téZ sniZuji hladi- dom.
ny LDL-cholesterolu (26, 27, 28). 90% 1% gi3m.
Mechanizmus pisobeni fibratii byl objasnén v posled-

nich letech. Je prikladem nového pristupu v chapani recep- 80% [~ -23%
torové teorie cestou modifikované genetické informace. Jed-
nim z hlavnich u¢inka fibrath je stimulace specifickych re- 0%~
ceptorll v subcelularnich organelach - peroxizomech. Re- -36%
ceptory, které nazyvame PPARs (peroxisome proliferator %)
activated receptors) fidi expresi genti regulujicich vlastni me-
tabolickou aktivitu peroxizomi (29). Mohutnym stimulato- 80% = SE-Selectin l sP-Selectin l sICAM-1
rem téchto PPARSs jsou pravé fibraty, dale napf. néktera pe-
roralni antidiabetika, kyselina acetylsalicylova ¢i nenasycené Graf 3.
mastné kyseliny z rybiho tuku. Stimulace PPARSs fibraty pa- 100 %
sobi na expresi genl kodujicich apolipoproteiny A-I, A-ITa C- dom.
111, kli¢ovy enzym lipoproteinovou lipazu a ovlivnéna je téZ 90 % 3m.
beta-oxidace mastnych kyselin. ZvySeni hladiny apo A-I je
dilezité, nebot vede ke vzestupu hladin HDL. Naopak apo 80 % 25% -23%
C-III je sniZen, cozZ je sledovano poklesem hladiny vysoce
aterogennich malych denznich LDL partikuli. ZvySeni akti- 70% -
vity lipoproteinové lipazy zvysuje degredaci lipoproteinti bo-
hatych na triacylglyceroly. Zajimavé je, Ze stimulace PPARSs, 60 % =
vedle metabolizmu lipidd, tlumi tvorbu né€kterych mediato-
rd zanétll (napf. prozanétlivych cytokinit) a stimuluje apop- 0% ORM l Fibrinogen

tozu makrofagd (30). Pravé tento ,nelipidovy* efekt se zda
byt velmi dileZity pfi hodnoceni komplexniho efektu te-
rapie. V na$i studii doSlo pfi 3-mési¢ni terapii ciprofibra-
tem k signifikantnimu poklesu nékterych detekovanych so-
lubilnich forem cytoadhezivnich molekul (sP-selectinu a sl-

CAM-1), které jsou znakem endotelialni dysfunkce, resp.
Llokalni® zanétlivé reakce a nékterych parametrii odrazejich
zanétlivou reakci na urovni systémove (fibrinogen, orosomu-
koid). Tento efekt mlZeme vysvétlit pravé mechanizmem

422

www.prakticka-medicina.cz

Interni medicina pro praxi 2001 / 9




SDELENI Z PRAXE

utlumu tvorby mediator zanétu cestou stimulace PPARs.
Touto extralipidovou cestou miiZe ciprofibrat pfiznivé ovliv-
novat endotelialni dysfunkci, aterogenezi a destabilizaci pla-
tu u nemocnych s kombinovanou hyperlipidémii.

Zavér

12tydenni terapie ciprofibratem ucinn€ a pozitivné
ovliviuje vSechny vySetfované slozky lipidového metabo-
lizmu u pacientd s kombinovanou hyperlipoproteinémii.
Dominoval vliv na triglyceridy, HDL cholesterol, vyznam-
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