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Úvod
Již výsledky známé Framinghamské studie ukázaly, 

že hyperlipoproteinémie jsou silně a nezávisle spojeny 
s prevalencí kardiovaskulárních onemocnění, které celo-
světově představují stále jednu z vůbec nejzávažnějších 
příčin mortality i morbidity (1, 2). Výsledky z několika 
rozsáhlých epidemiologických a intervenčních studií po-
ukazují pak na významnost jak LDL cholesterolu, zvláš-
tě malých denzních LDL partikulí, tak i triacylglyceridů 
v patogenezi aterosklerózy a rozvoje ischemické choroby 
srdeční (ICHS) (3, 4).

V současnosti se velmi intenzivně studuje vztah zánětu a 
aterosklerózy. Ateroskleróza jako patologický proces ukazu-
je všechny znaky chronického zánětlivého onemocnění (5).

Aterosklerotické léze a taktéž zánětlivé léze ukazují 
spoustu podobných histologických charakteristik, napří-
klad typické aterosklerotické léze obsahují aktivované mak-
rofágy a T lymfocyty (6, 7).

U nemocných s hyperlipidémií vede dlouhodobá ex-
pozice endotelu aterogenním lipidům, zejména choleste-
rolu v oxidovaném či glykosylovaném LDL, k dysfunkci 
endotelu. V současnosti endoteliální dysfunkci můžeme 
neinvazivně posuzovat např. pomocí detekce tzv. cytoad-
hezivních molekul typu selectinů (E-selectin, P-selectin) a 
vazoadhezivních molekul (ICAM-1). Ty sehrávají základ-
ní roli v adhezi leukocytárních buněk na endotelie a jejich 
následnou transendoteliální migraci, tedy v jednom z pr-
votních kroků rozvoje aterosklerózy. Cytoadhezivní mole-
kuly jsou v rozpustné (solubilní) formě přítomny v krev-
ním oběhu, což umožňuje jejich detekci (např. pomocí 
ELISA testu). E-selectin (endothelial Leukocyte Adhesi-
on Molecule-1, ELAM-1, CD62E) je vláknitá molekula ex-
primovaná na povrchu endotelií, s maximem exprese 4 
hodiny po stimulaci. P-selectin (GMP 140, CD62P) je po-
vrchový glykoprotein hrající hlavní roli v migraci B a T 
lymfocytů do endotelu, v pre-formě je skladován ve Wei-
bel-Paladeho tělískách endoteliálních buněk a v alfa-gra-
nulích destiček. ICAM-1 (CD54) je vazoadhezivní mole-

kula, resp. povrchový glykoprotein. Umožňuje vlastní prů-
nik leukocytů do subendoteliálního prostoru. Exprese cy-
toadhezivních molekul je poměrně nízká v normálních 
cévních buňkách a je zvýšena jako odezva na působení 
různých působků jako interleukinu-1, TNF, IFN-gamma, 
dále za patologických stavů jako je sepse, autoimunní one-
mocnění, po transplantacích, u hypertenze, diabetu a hy-
perlipidémií (8, 9, 10, 31).

Systémové projevy chronického zánětu můžeme posu-
zovat pomocí detekce tzv. proteinů akutní fáze. Některé 
proteiny akutní fáze (CRP, fibrinogen, sérový amyloid A, 
ferritin či ceruloplazmin) se ukazují jako prognostické pro 
vznik akutních koronárních příhod a již nyní jsou např. 
CRP a fibrinogen počítány k nezávislým rizikovým fakto-
rům vzniku infarktu myokardu (11, 12). 

V naší studii jsme se zaměřili na stanovení lipidových 
parametrů, koncentrací hladin solubilních cytoadheziv-
ních molekul jako markerů zánětu na úrovni „lokální“, 
resp. endotelové a na stanovení koncentrací proteinů akut-
ní fáze, které odrážejí výši zánětlivé reakce na úrovni „sys-
témové“ u pacientů s kombinovanou hyperlipoproteinémií. 
Zajímalo nás, jaké změny u těchto parametrů nastávají po 
3-měsíční terapii ciprofibrátem.

Metody

1. Pacienti
Celkem 40 pacientů (22 žen a 18 mužů; ve věku 45 ± 

7 let) s diagnózou kombinované hyperlipoproteinémie, s 
hladinou celkového cholesterolu (TC) 6,76 +/- 1,38 mmol/l, 
triglyceridů (TG) 3,56 +/- 1,25 mmol/l, LDL cholesterolu 
4,39 +/- 1,47 mmol/l a HDL cholesterolu 1,18 +/- 0,28 
mmol/l) bylo vybráno do sledování v této studii. Hodnota 
BMI (body mass index) byla ve vyšetřované skupině 24,78 
+/- 4,12 kg/m2 a nedošlo k její signifikantní změně během 
sledování.

Všichni pacienti dostávali účinnou látku, sledování ne-
mělo kontrolní skupinu. Nemocní v minulosti bud‘ neuží-
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vali hypolipidemickou léčbu vůbec, nebo byla stávající léč-
ba přerušena nejméně 6 týdnů před zařazením do studie. 
Vlastnímu sledování předcházelo cca 6týdenní období di-
etní a režimové léčby dle doporučení AHA I (American 
Heart Association step I diet). 

Aktivní léčbu pak představovalo podávání preparátu LI-
PANOR® tbl. (ciprofibrát) firmy Sanofi-Synthelabo, v dáv-
ce 100 mg v jedné denní dávce. Kontrolní odběry byly 
prováděny na počátku sledování a dále po 3 měsících od 
nasazení léčby. Žádný ze sledovaných pacientů neměl pro-
kázané klinické známky kardiovaskulárního onemocnění 
(podle anamnézy, biochemického vyšetření a EKG zázna-
mu). Vyloučovacími kritérii byly dále renální insuficience, 
alterované jaterní testy, kouření, abúzus alkoholu, diabetes 
mellitus (glykémie nalačno více než 6,4 mmol/l, nebo tera-
pie antidiabetiky) a hypertenze (s hodnotou systolického 
krevního tlaku nad 140 mm Hg a diastolického tlaku nad 
90 mm Hg, nebo současná léčba antihypertenzivy). 

2. Laboratorní metody
Pro analýzu sérových hladin celkového cholesterolu, 

HDL-cholesterolu a triglyceridů byly použity enzymatické 
kity Cobas, Mira, fy. ROCHE. Hodnoty LDL cholesterolu 
byly vypočítány dle Friedewaldovy rovnice. Sérové hladiny 
solubilních forem cytoadhezivních molekul (sICAM-1, sP-
selectinu a sE-selectinu) byly stanoveny ELISA metodou 
s použitím monoklonálních protilátek společnosti R & D 
Systems Europe (Abingdon, Velká Británie). Koncentrace 
proteinu akutní fáze orosomukoidu byly stanoveny mikro-
turbidimetricky (SEVAC, Praha, Česká republika). Hladi-
na fibrinogenu byla stanovena s pomocí Fibrinogen Rea-
gent © kitu s hovězím trombinem (Immuno AG, Vídeň, 
Rakousko) a s použitím koagulačního analyzátoru Sysmex 
CA 6000 © (Toa Medical Electronics Co., Kobe, Japon-
sko). Koncentrace PAI-1 Ag byla stanovena pomocí Elisa 

metody (Coaliza PAI kit ©, fy. Chromogenix AB, Mölndal, 
Švédsko) v citrátové plazmě s použitím analyzátoru MRX 
Microplate reader (Dynatech Laboratories, Praha, Česká 
republika).

Vzorky periferní krve byly odebírány z kubitální vény 
u pacientů po 12 hodinách lačnění mezi 7:00–8:00 hod, do 
odběrovek Vacutainer © vacuum (firmy Becton Dickinson 
Vacutainer Systems, Velká Británie). Před vlastní detekcí 
byly vzorky krevního séra pro detekci PAI- 1 Ag a adheziv-
ních molekul skladovány při teplotě -80 °C a to maximálně 
3 měsíce.

Statistické hodnocení: Statistické testování efektu tera-
pie bylo provedeno dvěma způsoby, statistickým t-testem 
a pomocí intervalu spolehlivosti. Jako statistický test byl 
použit párový t-test.

Výsledky
Po vyhodnocení všech dat po 3-měsíčním podávání te-

rapie ciprofibrátem je patrné pozitivní ovlivňování všech 
složek vyšetřovaného lipidového spektra. U celkového cho-
lesterolu, triacylglyceridů a LDL cholesterolu došlo ke sta-
tisticky významnému snížení a u hladin HDL-cholesterolu 
ke statisticky významnému navýšení oproti vstupním hod-
notám. Významné jsou však i změny v modulaci „zánětli-
vých“ parametrů, jak na úrovni „lokální“, resp. endotelové, 
tak i „systémové“. 

U celkového cholesterolu došlo k poklesu o 17 %, z 6,76 
+/- 1,38 na 5,65 +/- 0,76 mmol/l (P= 0.005), u LDL cholestero-
lu o 22 %, z 4,39 +/- 1,47 na 3.42 +/- 0,76 mmol/l (P< 0.001) a 
u triglyceridů o 44 %, z 3,56 +/- 1,25 na 2,01 +/- 0,78 mmol/l 
(P< 0.001). Naopak došlo ke zvýšení hladin HDL cholestero-
lu o 17 %, z 1,18 +/- 0,28 na 1,38 +/- 0,28 mmol/l (P<0.001). 
Dále došlo k signifikantnímu poklesu v hladinách solubilních 
cytoadhezivních molekul: u sP-selectinu o 36 %, z 196,45 
+/- 77,32 na 125,84 +/- 44,56 ng/ml (P = 0.001) a u sICAM-1 
o 23 %, z 322,72 +/- 106,42 na 249,58 +/- 60,07 ng/ml (P 
< 0.001). Patrný byl i signifikantní pokles hladin proteinů 
akutní fáze, fibrinogenu o 23 %, z 3,344 +/- 0,640 na 2,591 
+/- 0,590 g/l (P 0.001) a orosomukoidu o 25 %, z 0,816 +/- 0,201 
na 0,616 +/- 0,201 g/l (P= 0.005).

Souhrnně viz tabulka 1 a grafy 1–3.
Během sledování byla značná pozornost věnována i čet-

nosti výskytu nežádoucích účinků léčby. Pouze u 1 z celko-
vého počtu zařazených pacientů ve studii byla léčba úplně 
přerušena (pro dyspeptický syndrom).

Diskuze
Ateroskleróza vzniká jako specifická odpověď na ne-

specifické poškození stěny cévní, resp. endotelu (13). Nor-
mální funkce endotelu je antikoagulační, antiadhezivní a 
antipermeabilní. Faktory poškozující cévní stěnu vedou 
k poruše této fyziologické funkce. Příčinou endoteliální 
dysfunkce jsou zvýšené a modifikované LDL částice, kou-
ření cigaret, hypertenze, diabetes mellitus či např. zvýše-
ná koncentrace homocysteinu. Laboratorními metodami 
nyní lze posuzovat poruchu endoteliální funkce, která se 
normalizuje po odstranění noxy. 

Kritéria pro zařazení do sledování

celkový cholesterol 5,3–9 mmol/l
triglyceridy 2,3–8 mmol/l
muži i ženy ve věku 30–65 let 
dodržování standartní hypolipidemické diety odpovídající dietě AHA step I 
spolupráce nemocného
předpoklad adherence k léčbě

Kritéria pro vyřazení ze sledování

sekundární hyperlipoproteinémie
diabetes mellitus
ženy ve fertilním věku bez bezpečné antikoncepce
psychické nebo intelektové důvody
BMI nad 25 kg/m2

anamnéza kardiovaskulárního onemocnění 
renální insuficience
arteriální hypertenze
těžší hepatopatie
užívání hypolipidemik v současnosti nebo nejméně v době kratší než 6 týdnů 
před zahájením sledování 
kouření
abúzus alkoholu
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V posledních letech se stále více 
diskutuje o významu zánětu a zvýšené 
odpovědi imunitního systému v proce-
su aterogeneze. Několik publikovaných 
prospektivních studií ukazuje, že zvý-
šené hladiny zánětlivých markerů v kr-
vi, jako je zvýšené množství cirkulují-
cích granulocytů (14, 15), C-reaktivní-
ho proteinu, fibrinogenu (11, 12), solu-
bilních cytoadhezivních molekul a dal-
ších zánětlivých parametrů, (16, 17) je 
spojeno se zvýšeným rizikem kardio-
vaskulárních onemocnění (18, 19, 20). 
Vysvětlení systémového projevu záně-
tu není jednoznačné. Zvýšené koncentrace proteinů akut-
ní fáze, syntetizovaných v játrech po indukci „prozánětlivý-
mi“ cytokiny (např. interleukin-1, TNF, IFN-gamma), mo-
hou být způsobeny samotným zánětem ve stěně cévní, ale 
stejně tak je možné, že jejich zvýšené hladiny jsou dány 
chronickým zánětem, který probíhá v jiné části organizmu. 
Taktéž exprese cytoadhezivních molekul, odrážejících „lo-
kální“ zánětlivou reakci, je zvýšena jako odezva na působe-
ní prozánětlivých cytokinů (21, 22, 23).

Hypolipidemická léčba má významné místo v primární 
i sekundární prevenci ICHS a podle výsledků některých in-
tervenčních studií může i snižovat incidenci cerebrovasku-
lárních příhod (24, 25). Dominantním farmakodynamic-
kým účinkem fibrátů je snižování hladiny lipoproteinů 
s vysokým obsahem triacylglycerolů, významné je, že rov-
něž zvyšují hodnotu HDL-cholesterolu a též snižují hladi-
ny LDL-cholesterolu (26, 27, 28).

Mechanizmus působení fibrátů byl objasněn v posled-
ních letech. Je příkladem nového přístupu v chápání recep-
torové teorie cestou modifikované genetické informace. Jed-
ním z hlavních účinků fibrátů je stimulace specifických re-
ceptorů v subcelulárních organelách – peroxizomech. Re-
ceptory, které nazýváme PPARs (peroxisome proliferator 
activated receptors) řídí expresi genů regulujících vlastní me-
tabolickou aktivitu peroxizomů (29). Mohutným stimuláto-
rem těchto PPARs jsou právě fibráty, dále např. některá pe-
rorální antidiabetika, kyselina acetylsalicylová či nenasycené 
mastné kyseliny z rybího tuku. Stimulace PPARs fibráty pů-
sobí na expresi genů kódujících apolipoproteiny A-I, A-II a C-
III, klíčový enzym lipoproteinovou lipázu a ovlivněna je též 
beta-oxidace mastných kyselin. Zvýšení hladiny apo A-I je 
důležité, neboť vede ke vzestupu hladin HDL. Naopak apo 
C-III je snížen, což je sledováno poklesem hladiny vysoce 
aterogenních malých denzních LDL partikulí. Zvýšení akti-
vity lipoproteinové lipázy zvyšuje degredaci lipoproteinů bo-
hatých na triacylglyceroly. Zajímavé je, že stimulace PPARs, 
vedle metabolizmu lipidů, tlumí tvorbu některých mediáto-
rů zánětů (např. prozánětlivých cytokinů) a stimuluje apop-
tózu makrofágů (30). Právě tento „nelipidový“ efekt se zdá 
být velmi důležitý při hodnocení komplexního efektu te-
rapie. V naší studii došlo při 3-měsíční terapii ciprofibrá-
tem k signifikantnímu poklesu některých detekovaných so-
lubilních forem cytoadhezivních molekul (sP-selectinu a sI-

CAM-1), které jsou znakem endoteliální dysfunkce, resp. 
„lokální“ zánětlivé reakce a některých parametrů odrážejích 
zánětlivou reakci na úrovni systémové (fibrinogen, orosomu-
koid). Tento efekt můžeme vysvětlit právě mechanizmem 

Tabulka 1. Pacienti s kombinovanou hyperlipoproteinémií (HLP) před a po 3 měsících léčby ciprofibrátem

Pacienti s komb. HLP         Pacienti s komb. HLP 
                                                před léčbou (n = 40) po léčbě (n = 40)
                                                      mean +/- S.D. mean +/- S.D.
sE-selectin (ng/ml)                      63,53 +/- 25.66 56,32 +/- 22,55 n.s.
sP-selectin (ng/ml)                     196,45 +/- 77,32 125,84 +/- 44,56 P = 0.001
sICAM-l (ng/ml)                         322,72 +/- 106,42 249,58 +/- 60,07 P < 0.001
TC (mmol/l)                                    6,76 +/- 1.38 5,65 +/- 0,76 P= 0.005
LDL (mmol/l)                                  4,39 +/- 1,47 3.42 +/- 0,76 P< 0.001
HDL (mmol/l)                                 1,18 +/- 0,28 1,38 +/- 0,28 P < 0.001
TG (mmol/l)                                    3,56 +/- 1,25 2,01 +/- 0,78 P< 0.001
Orosomukoid (g/l)                        0,816 +/- 0,201 0,616 +/- 0,201 P=0.005
PAI-1 Ag (ng/ml)                        85,756 +/- 36,473 77,536+/- 31,452 n.s.
fibrinogen (g/l)                             3,344 +/- 0,640 2,591 +/- 0,590 P 0.001
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útlumu tvorby mediátorů zánětu cestou stimulace PPARs. 
Touto extralipidovou cestou může ciprofibrát příznivě ovliv-
ňovat endoteliální dysfunkci, aterogenezi a destabilizaci plá-
tu u nemocných s kombinovanou hyperlipidémií.

Závěr
12týdenní terapie ciprofibrátem účinně a pozitivně 

ovlivňuje všechny vyšetřované složky lipidového metabo-
lizmu u pacientů s kombinovanou hyperlipoproteinémií. 
Dominoval vliv na triglyceridy, HDL cholesterol, význam-

ný byl i pokles celkového a LDL cholesterolu. Dále je patr-
ná modulace zánětlivých parametrů, charakterizovaná na 
úrovni lokální signifikantním snížením sICAM-l a sP-sele-
ctinu, na úrovni systémové pak signifikantně pozitivními 
změnami ve spektru vyšetřovaných proteinů akutní fáze. 
Naše výsledky ukazují, že terapie ciprofibrátem má i velmi 
významné „nelipidové“ vlastnosti, které doplňují spektrum 
účinku u tohoto preparátu.

Studie byla prováděna v rámci výkumného záměru 
MZ č. 64162
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