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I. 

 

Část 

 Prevalence výdutí břišní aorty se dle nejnovějších epidemiologických studií 

pohybuje od 2 do 6%. Aneuryzma se také posunuje na vyšší příčky v příčinách úmrtí ve 

vyspělých zemích. Rostoucí aneuryzma zřídka působí pacientům nějaké potíže a jeho 

jediným projevem může být až ruptura, která bývá ve vysokém procentu smrtená . 

Bohužel zatím neznáme v řadě případů etiologii tohoto onemocnění. Na vině mohou být 

i autoimunní a genetické dispozice. Neznáme ani účinnou prevenci tohoto onemocnění 

a stejně tak ani účinnou konzervativní medikamentózní léčbu a jedinou terapií  zatím 

stále zůstává léčba chirurgická. Ani ta však v případě ruptury není vždy úspěšná. 

Současným trendem je snaha detailněji poznat etiopatogenezi rozvoje výdutí, snaha 

pokusit se objasnit všechny patofyziologické mechanismy, které se podílejí na vzniku, 

růstu a ruptuře výdutí a snaha pokusit se konzervativní léčbou předcházet rychlému 

růstu aneuryzmat a jejich ruptuře právě v těch případech, kdy není chirurgická léčba 

zatím indikovaná 

Úvod 

 

 Cílem této práce by mělo být přispění k lepšímu poznání etiopatogeneze vzniku a 

rozvoje aneuryzmatu, dílčích pochodů a interakcí, které mají podíl na růstu 

aneuryzmatu a jeho ruptuře a také obhájení možnosti farmakologického ovlivění těchto 

pochodů podáváním konkrétních léků – statinových preparátů. 

Cíle disertační práce  

Metody

 Práce využívá shrnutí nejnovějších poznatků a vlastních výsledků experimentální 

práce, která byla zaměřena na poznání účinku statinů na růst experimentálního 

aneuryzmatu břišní aorty u velkého laboratorního zvířete (prase) a na poznání 

histologických změn ve stavbě jeho stěny, které jsou navozeny podáváním statinového 

preparátu. 
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2 Definice aneuryzmatu 

 Pokud o výduti hovoříme ve spojení s tepnami, pak tímto pojmem označujeme 

jakékoliv rozšíření průměru tepny nad 1,5 násobek průměru tepny nepostižené. 

Rutherford sestavil tabulku (Tab.1) předpokládaných průměrů subrenální aorty 

v závislosti na věku a pohlaví, která může sloužit k orientaci a ze které můžeme 

vycházet. 

Tab.1  Rozměry břišní aorty v závislosti na věku a pohlaví (Rutherford 1995) 

Věk <40 40-49 50-59 60-69 >70 průměr 

Muží 2,1 2,2 2,3 2,3 2,4 2,3 

ženy 1,7 1,8 1,9 2 2 1,9 

  

Rozdělení výdutí 

 Aneuryzmata můžeme rozdělovat podle několika různých hledisek (tvar, 

etiologie, velikost, symptomy  
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Dělení aneuryzmat dle etiopatogeneze 

1. KONGENITALNÍ (VROZENÉ)  

2. DĚDIČNÉ 

3. MECHANICKÉ (HEMODYNAMICKÉ)  

4. TRAUMATICKÉ 

5. ZÁNĚTLIVÉ (INFLAMATORNÍ) - neinfekční 

6. MYKOTICKÉ - infekční  

7. ANEURYZMATA v GRAVIDITĚ 

8. DEGENERATIVNÍ ANEURYZMATA (idiopatická, dříve aterosklerotická)  

Degenerativní aneuryzmata (idiopatická, dříve aterosklerotická) 
 Jedná se o nejvíce zastoupenou skupinu aneuryzmat. Dříve se označovala jako 

aneuryzmata aterosklerotická. Důvodem byla přítomnost stejných rizikových faktorů 

jako u aterosklerózy. Principem vzniku je degenerace stěny tepny. Co je ale prvotním 

inzultem, který navodí tyto změny zatím ale bezpečně nevíme. Právě v této oblasti 

výzkumu bychom chtěli naší prací přispět k dokonalejšímu poznání celé problematiky. 

 

 První operace na aortě a pánevním řečišti byly prováděny právě z důvodu 

aneuryzmat a jejich ruptury a to daleko dříve než operace pro okluzivní postižení tepen. 

Prvními pokusy byly ligace pro ruptury aneuryzmat pánevních tepen. Pomineme-li 

starověk a středověk, vůbec první takováto popsaná operace byla v roce 1817 a provedl 

ji Astley Cooper. Většinou se jednalo o syfilitická aneuryzmata. K ligaci či bandáži se 

používaly různé materiály včetně hliníkových pásků, především ve snaze zabránit jejich 

prořezávání cévní stěnou (Tillaux, Morris, Halstead, Keen). První delší přežívání 

pacienta po podobném typu operace měl až v roce 1921 George Vaughan, který 

k částečné okluzi výdutě použil bavlnu a pacient přežíval po operaci 25 měsíců. Ve 

dvacátých letech René Leriche prosazuje ideu náhrady postižených cév cévním 

graftem. V v roce 1944 Alexander s Byronem poprvé úspěšně excidovali aneuryzma 

s proximální i distální ligací. První resekci aneuryzmatu s náhradou tepenným 

3 Historie 
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homograftem provedl v roce 1951 Charles Dubost. V roce 1991 Parodi poprvé popsal a 

úspěšně implantoval stentgraft do vaku výdutě cestou femorálních tepen. Tato léčebná 

modalita se rychle rozšířila a v současnosti představuje hlavní trend v léčbě aneuryzmat 

břišní aorty. Se vzrůstajícími zkušenostmi s laparoskopií je možné úspěšně operovat 

tepenné výdutě laparoskopicky. Poprvé zkušenosti s touto operací prezentovala Chen 

v roce 1996 na souboru 10 pacientů. Postupně je čistě laparoskopický přístup 

vytěsňován používáním robotické chirurgie. Možnosti chirurgické léčby se tak zdají být 

na vrcholu a cílem dalších výzkumů a experimentálních prací je především dokonalé 

poznání etiopatogeneze a s tím související možnosti úspěšné konzervativní léčby či 

prevence.  

 

4 Epidemiologie

 Aneuryzma břišní aorty není vzácné, prevalence u mužů nad 60 let se pohybuje 

kolem 2–6 % a dále stoupá s věkem. Muži jsou postiženi častěji než ženy. Ruptura 

aneuryzmat je ale u žen častější, a to i u aneuryzmat menšího průměru. Jde o závažné 

onemocnění. Uvádí se, že ve skupině mužů starších 55 let je aneuryzma břišní aorty 

15. nejčastější příčinou smrti. 

  

 Dlouhou dobu se obviňovaly mechanismy stejné jako při ateroskleróze. Od 

počátku byla ve hře úloha biomechanických faktorů (výše krevního tlaku, proudění krve 

apod.). V posledním desetiletí se však pozornost více zaměřuje na procesy na úrovni 

buněk, metabolismu a na biochemické interakce. Pro lepší orientaci je možné rozdělit 

celý proces na vzájemně se ovlivňující a propojené dílčí oblasti. 

5 Etiopatogeneze 

A, Rizikové faktory B, Histologie C, Genetika D, Proteolýza E, Zánět a imunitní odpověď  

F, Oxidační stres  G, Trombus 

A, Rizikové faktory -Rodinná anamneza, Kouření, Pohlaví, Věk, Lipidový 

metabolismus,  Krevní tlak, Rasa, Diabetes mellitus 
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Tab 2  Přehled rizikových faktorů ve vztahu k aneuryzmatu břišní aorty ) 

 

 

B, Histologie 

 Je logické, že vlastní složení aortální stěny bude ovlivňovat její vlastnosti a tedy i 

případné tendence k dilataci. Základním stavebním kamenem aortální stěny jsou 

pravidelně uspořádaná vlákna elastinu, navíc vzájemně pospojovaná můstky. Další 

nezanedbatelnou složkou je kolagen a extracelulární matrix. Aneuryzma aorty je 

nejčastěji lokalizované v břišní oblasti pod úrovní renálních tepen. Jedním z možných 

vysvětlení tohoto častějšího výskytu může být právě odlišné složení aortální stěny. Ve 

stěně aorty aborálním směrem ubývá elastických vláken a přibývá vláken kolagenu. 

Podobně také aborálním směrem ubývá vasa vasorum ve stěně aorty. Je prokázané, že 

ztráta nebo narušení  této typické architektoniky vede k rozvoji aneuryzmatu nebo 

ruptuře. Typickým obrazem u aneuryzmat je snížené množství  vláken elastinu, 

přerušení můstků a naopak zvýšené množství kolagenu. Snad ve všech histologických 

preparátech stěny aneuryzmatické aorty najdeme zvýšenou zánětlivou celulizaci. 

Množství elastinu také klesá s věkem a již není nahrazeno.  
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C, Genetika 

 Studie dokazují mnohem vyšší výskyt a prevalenci aneuryzmat u rodinných 

příslušníků. Z provedených pozorování je jasné, že se nejedná o onemocnění 

podmíněné jedním genem nebo jednoduchým typem dědičnosti. Za předpokládané 

zodpovědné geny byly vybrány geny kódující proteiny matrix, proteolytické enzymy a 

jejich inhibitory a geny kódující alfa řeťezec haptoglobinu a cholesterol-ester transfer 

proteinu. Byl prokázán pomalejší růst aneuryzmat u pacientů, kteří jsou homozygoty 

(AA) genu pro cystatin C. Cystatin C je inhibitor cathepsinu, což je protein s významnou 

proteolytickou aktivitou zaměřenou proti elastinu. Cathepsin tedy patrně bude hrát 

významnou roli v rozvoji aneuryzmatu. Další geny, které jsou asociovány s vyšším 

výskytem aneuryzmat jsou geny pro HLA-DR2, PAF –AH(destičky aktivující faktor- 

acetylhydrolása) nebo PAI-I(inhibitor aktivátoru plasminogenu). Plasminogen je 

považován za jednoho z aktivátorů MMPs. U hypertenzních pacientů je polymorfismus 

genu pro angiotensin konvertující enzym důležitým faktorem rizika rozvoje 

aneuryzmatu. Tato pozorování mohou být podložena i výsledkem experimentů na 

myších, kde je běžně využíván model experimentálního aneuryzmatu navozený infuzí 

angiotensinu II. 

D, Proteolýza 

 U aneuryzmat se mění zastoupení elastinu a kolagenu v cévní stěně. Mění se 

poměr elastin:kolagen ve prospěch kolagenu. To vede ke změně šířky  stěny a ztrátě 

elasticity. Tyto změny nejsou patrně jen vlivem  vystupňované degradace elastinu, ale i 

zvýšené produkce kolagenu. Proteolýza je tedy jedním s vůdčích mechanismů vzniku 

aneuryzmatu. Podílejí se na ní kolagenázy, gelatinázy nyní označované jako MMP9. 

Aktivita i dalších MMPs je u pacientů s aneuryzmaty zvýšená. Aktivita MMP je 

kontrolována TIMP. Další sledovanou skupinou elastáz v souvislosti s aneuryzmaty jsou 

serinové proteázy (kratší řeťezec) a jejich inhibitor alfa 1 antitrypsin a 

fenylmetylsulfonylfluorid a skupina cysteinových proteáz kam patří Cathepsin S a K a 

jejich inhibitorem je cystatin C. Jejich úloha při růstu a rozvoji aneuryzmatu již byla 

zmíněna v souvislosti s polymorfismem kódujících genů 
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E, Zánět a imunitní odpověď 

 U každého aneuryzmatu nacházíme zánětlivou celulizaci ve stěně, a že aktivita 

proteáz je vázána na makrofágy. Dle výsledků řady experimentů je zánětlivá infiltrace 

nutná pro rozvoj a růst aneuryzmatu. V souvislosti se zánětlivou infiltrací korelují i vyšší 

hladiny prozánětlivých cytokinů. Především interleukinu-6 a interferonu gama. Dalšími 

zvýšenými cytokiny jsou interleukin-1beta a TNF alfa (tumor necrosis factor alpha). 

V této souvislosti je pozorována také větší exprese adhezivních molekul 1 

v endoteliálních buňkách.  

 

F, Oxidační stres 

 Aktivní kyslíkové radikály a tedy oxidační stres je označován za původce řady 

onemocnění. V souvislosti s aneuryzmaty bylo prokázáno, že vysoká aktivita 

kyslíkových radikálů v endoteliálních buňkách provokuje vyšší expresi a aktivitu MMP9 

a naopak antioxidanty tuto aktivitu potlačují. Oxidační stres vede i k větší apoptóze 

buněk hladké svaloviny Úloha oxidačního stresu v rozvoji aneuryzmat může být 

doložena experimentálními studiemi, kde např. podávání vitaminu E vedlo k redukci 

růstu aneuryzmatu u zvířat. 

 

G, Trombus 

 Většina výdutí obsahuje v nějaké míře nástěnný trombus. K jeho tvorbě dochází 

vlivem změny toku krve, dochází k turbulencím, usazování a agregaci trombocytů a 

dalších buněk. K tvorbě trombu dochází i vlivem mikrotraumat endotelu, vlivem 

dysfunkce endotelu dochází k aktivaci hemokoagulační kaskády, vyplavování cytokinů, 

agregaci trombocytů a tvorbě fibrinu, aktivaci fibrinolýzy a dalších serií interakcí. Stěna 

aorty krytá trombem bývá tenčí a má menší odolnost tlaku. Příčinou by mohlo být horší 

zásobování kyslíkem. Pokud je srovnáváno histologické složení takovýchto úseků, větší 

míra destrukce elastinu a větší infiltrace především makrofágy je nalézána u těch 

segmentů, které jsou kryté trombem. Podobně je v těchto úsecích více pozorována 

apoptóza buněk hladké svaloviny, což poukazuje i na horší reparační schopnosti a 

degradaci kolagenu. Opakovaně je v patogenezi aneuryzmat vyzdvihována úloha 
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proteolytických enzymů, především MMP 2 a MMP 9. Zdrojem těchto proteáz jsou 

hlavně makrofágy a T-buňky. Oba typy buněk nalézáme i v trombu, ve větší míře T-

buňky. Patrně i tímto mechanismem  - větší expresí proteáz- trombus ovlivňuje stěnu 

aneuryzmatu a vysvětluje to i nálezy na histologických preparátech – vyšší míru 

degradace elastinu v částech stěny, která je kryta trombem.  Nejsou to jen MMPs, které 

jsou obsaženy a exprimovány buňkami v trombu. Dalšími enzymy jsou plasmin, který 

aktivuje MMPs do jejich aktivní formy. Neutrofily uvolňují lipocalin, který brání inaktivaci 

MMP prostřednictvím jejich TIMPs  a aktivita neutrofilních granulocytů vede k inaktivaci 

cystatinu C – inhibitoru cathepsinu. Se vzrůstající sílou trombu narůstá riziko ruptury. 

Varovnou známkou ruptury je krvácení do trombu. 

 

 Dle průvodních symptomů můžeme AAA rozdělit na symptomatická a 

asymptomatická. Jako samostatná skupina se i z důvodu možného srovnávání a 

statistických výsledků uvádí výdutě rupturované.   

6 Symptomatologie 

 

 V diagnostice hraje podstatnou roli tak jako u jiných onemocnění anamnéza 

(rodinná zátěž, komorbidity), dále klinické fyzikální vyšetření (velikost výdutě, postižení 

periferních tepen, známky šoku). V dnešní době jsou již nezastupitelná a 

neodmyslitelná další pomocná zobrazovací vyšetření. Někdy může aneuryzma odhalit 

již prostý rentgenový snímek, který zobrazí konturu kalcifikací stěny dilatované aorty. 

Nejčastěji bývá výduť diagnostikována ultrazvukem. Vyšetření počítačovou tomografií 

(CT) je nezbytné pro plánování jak chirurgické, tak endovaskulární léčby. Klasická 

angiografie není zcela vhodným vyšetřením, protože může mylně zobrazovat pouze 

průtočné lumen výdutě a ne její skutečnou velikost. V určitých indikacích můžeme 

profitovat i z hybridní metody, kdy je CT spojeno s vyšetřením pozitronovou emisní 

tomografií. Angiografie provedená magnetickou rezonancí může být s výhodou použita 

u pacientů, kteří nemohou dostat jodovou kontrastní látku. Vzhledem k časové 

náročnosti není využívána tak často. Samozřejmostí jsou také náběry krve. Kromě 

běžných ukazatelů jako základní biochemické parametry, krevní obraz, stav 

7 Diagnostika 
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hemokoagulace nás v budoucnu jistě bude zajímat mnoho dalších ukazatelů. Je to 

v důsledku rozšiřujících se poznatků o patogenezi tohoto onemocnění.  

 

8.1. Současná léčba 

8 Léčba 

 Aneuryzma břišní aorty léčíme preventivně z důvodu velkého rizika ruptury, která 

má vysokou úmrtnost a nebo urgentně již v případě nastalé ruptury a krvácení. 

Výsledky elektivní operace jsou  z pochopitelných důvodů výrazně lepší než výsledky 

operací prováděných urgentně u pacientů velmi často v hemorhagickém šoku. 

Dlouhodobě je zlatým standardem chirurgická léčba. V posledních dvou desetiletích je 

pak již rutinně používána další metoda léčby. Jedná se o metodu endovaskulární. Obě 

metody mají svá indikační kriteria a specifické problémy a komplikace. V rukou 

zkušených cévních chirurgů a intervenčních radiologů přináší správně indikovaná léčba 

pacientům benefit v podobě dlouhodobého přežívání, který převyšuje rizika 

perioperačních komplikací a úmrtí jak v případě elektivní tak i urgentní operace. 

Klasická operační léčba pro pacienta představuje větší zátěž, především 

kardiovaskulární a je zatížená vyšší peroperační mortalitou a morbiditou oproti léčbě 

endovaskulární, ale i tak benefit převažuje riziko. Léčba pomocí stentgraftů 

nepředstavuje takové perioperační riziko, ale její použití není možné u každého. 

Přínosem endovaskulární léčby je snížení operační mortality oproti klasické resekční 

léčbě. Jedná se však o benefit v prvních letech po operaci. V dlouhodobém horizontu 

jsou výsledky srovnatelné. I u rizikových pacientů je lepší přežívání po endovaskulární 

léčbě než pokud jsou pacienti ponecháni zcela bez léčby. Endovaskulární léčba má své 

specifické komplikace, které mohou být příčinnou závažné morbidity a nutnosti 

reoperací a reintervencí a dokonce mohou vést i k rupturám 

 

8.2 Farmakologická léčba 

 Jiná metoda léčby než léčba chirurgická nebo endovaskulární zatím není známa. 

Bylo učiněno mnoho pokusů o farmakologické ovlivnění růstu aneuryzmat. Hypotézy o 

možné farmakologické léčbě a prevenci aneuryzmat vycházejí  ze snahy ovlivňovat 3 
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základní procesy zapojené do patogeneze – degradace extracelulární matrix, 

vystupňovaná proteolýza a zánětlivá celulizace.  

8.2.1 Beta blokátory 

 Arteriální hypertenze je jeden z rizikových faktorů růstu aneuryzmat. Se 

zavedením beta blokátorů do léčby arteriální hypertenze byl pozorován i pokles rychlosti 

růstu aneuryzmat u těchto pacientů. Beta blokátory stabilizují a posilují můstky mezi 

vlákny elastinu. Dosud nejsou beta blokátory uznány jako účinná možnost léčby 

aneuryzmat. Důvodem jsou chybějící randomizované studie jednoznačně potvrzující 

tento efekt v dávkách, které by umožnily bezpečné užívání vzhledem k možným 

nežádoucím účinkům. 

 

8.2.2 Ovlivnění zánětlivé odpovědi 

8.2.2.1 Imunosuprese 

 Cyklosporin a metylprednisolon  byly  účinné na zvířecích modelech. 

Zpomalovaly rychlost růstu aneuryzmat a na preparátech vedly k menší zánětlivé 

infiltraci (makrofágy a monocyty) a menší destrukci elastinu. Podobné výsledky byly 

pozorovány při použití specifických monoklonálních protilátek proti adhesivní molekule 

makrofágů CD18 a při ovlivnění TNF binding proteinu. Při použití antagonistů receptoru  

pro interleukin 1 nebyly očekávané účinky prokázán.  

 

8.2.2.2 Nesteroidní protizánětlivé léky 

 Jsou známé účinky indometacinu, který na experimentech se zvířecím modelem i 

v klinických studiích vedl ke zpomalení růstu aneuryzmat. Ovlivňuje hladinu MMP9, 

prostaglandinu E2, interleukinu 1beta a interleukinu 6. Tyto účinky jsou pozorovány u 

neselektivních inhibitorů cyklooxigenázy2 
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8.2.3 Ovlivnění aktivity MMP 

 Jedním z účinku indometacinu je snížení aktivity MMPInhibiční účinek na MMPs 

je znám u tetracyklinů a byly zkoumány účinky řady tetracyklinových derivátů. Nejčastěji 

doxycyklin.  Výsledky mohou být příznivé, problémem však může být dávkování. Další 

zkoumané inhibitory MMP s prokázaným vlivem na aneuryzmata jsou batimastat , BB-

1101 , RS132908 nebo GM-6001. 

 

8.2.4 Asociace s Chlamydiovou infekcí 

 Dle některých prací je chlamydiová infekce spojována s progresí onemocnění 

periferních tepen a protilátky proti chlamydiím byly nalezeny i u pacientů s aneuryzmaty. 

Při použití doxycyklinu došlo ve studiích ke zpomalení růstu aneuryzmat. Diskutabilní je, 

zda to bylo právě účinkem na chlamydie nebo již zmíněným ovlivňováním MMPs. 

Každopádně i jiná léčba zaměřená na eradikaci chlamydiové infekce vykazovala účinek 

na růst aneuryzmatu (roxithromycin, azithromycin). 

 

8.2.5 Osa renin – angiotensin a ACE inhibitory 

 U myší vede podání angiotensinu II k vytvoření aneuryzmatu. Na 

experimentálních modelech aneuryzmatu u myší vytvořených intraluminální infusí 

elastázy byla pozorována vyšší exprese angiotensin konvertujícího enzymu (ACE). 

Pokud těmto myším byly podány inhibitory ACE (captopril, lisinopril, enalapril) došlo 

k redukci velikosti výdutí . Antagonista receptoru pro angiotensin I (losartan) takovýto 

efekt u experimentálního modelu nemá (131). U lidí je úloha systému renin-angiotensin 

potvrzená studiem genových polymorfismů. Opět ale chybějí randomizované studie 

potvrzující očekávaný efekt inhibitorů ACE nebo antagonistů receptoru angiotensinu I. 

 

8.2.6 Statiny  

 Souhrnné výsledky studií zkoumající vliv statinů na výdutě nejsou jednoznačné, 

ale vyznívají spíše ve prospěch statinových preparátů jakožto léků, které mají 

preventivní vliv na růst a rupturu aneuryzmatu abdominální aorty. Takagi provedl 
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metaanalýzu dosud publikovaných prací o vlivu statinu na růst  malých výdutí do 

velikosti 55 mm. Celkem tak bylo zahrnuto 4647 pacientů z 11 studií. Léčba statiny 

signifikantně ovlivňovala růst malých aneuryzmat  ve smyslu prevence rychlého růstu. 

Dunne a spolupracovníci provedli také analýzu publikovaných prací, ale jejich výsledky 

již nebyly tak jednoznačné. Z 8 studií (celkem 4466 pacientů) 4 prokázaly zpomalení 

růstu výdutí. Zbylé 4 již stejný výsledek nepotvrdily.  Účinek statinů je nezávislý na jejich 

hypolipidemickém účinku a jedná se především o vliv na matrixmetaloproteinázy. 

Souhrnně o příznivém účinku statinových preparátů píše i Saratzis. Efekt statinové 

terapie na růst výdutí břišní aorty a na změny v histologické stavbě není u všech typů 

statinových preparátů stejné. Nejčastěji bývá ve studiích k ovlivňování histologických 

změn, exprese prozánětlivých i protizánětlivých cytokinů a proteáz a ovlivnění růstu 

výdutí používán atorvastatin. Jeho efekt je popsán nejpodrobněji. Také co se týká 

ovlivnění rychlosti růstu aneuryzmat jsou rozdíly dané vlivem atorvastatinu ve srovnání 

s jinými typy statinů největší.  

 

 Přestože řada těchto léků na experimentálních modelech vykazovala účinky na 

vznik a progresi aneuryzmat, pokud byly učiněny klinické výzkumy byl jejich efekt malý 

nebo nepozorovatelný. Často je to dáno potřebou velkých dávek těchto léků. Účinné 

hladiny tak nemusí být dosaženo nebo je to spojeno s větším výskytem nežádoucích a 

vedlejších účinků, pro které nemůže být lék v takových dávkách použit a nebo není 

tolerován pacientem. Z tohoto pohledu se statinové preparáty jeví i přes možnost 

výskytu rhabdomyolýzy jako nadějná cesta. Jejich vliv a účinky na rúst a prevenci 

vzniku aneuryzmat musí být ještě ověřen a potvrzen především klinickými studiemi. 

Statiny jsou široce používané pro svůj hypolipidemický účinek a v rámci prevence 

aterosklerózy.  
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Cíle projektu  

II. část Experiment 

 Cílem experimentální práce bylo pokusit se ovlivnit růst experimentálně 

vytvořeného aneuryzmatu břišní aorty u velkého laboratorního zvířete (prase domácí) 

podáváním atorvastatinu (inhibitoru 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-koenzym A reduktázy) 

ve smyslu zpomalení růstu aneuryzmatu a tím bránit i jeho ruptuře. Dalším cílem bylo 

monitorovat změny ve složení stavby stěny aneuryzmatu navozené podáváním 

atorvastatinu.  

 

2 Metodika 

 První část projektu probíhala na vybaveném experimentálním pracovišti Lékařské 

fakulty v Plzni, Univerzity Karlovy. Práce probíhala v souladu s Evropskými konvencemi 

na ochranu zvířat a byla schválena etickou komisí. Součástí týmu byli pracovníci 

vlastnící certifikát pro práci s laboratorními zvířaty. 

 Celkem jsme pracovali se 30 zvířaty (prase domácí, věk 70-75 dní, průměrná 

váha 24,6 kg). Všechna zvířata byla orotracheálně intubována, ventilována (přístroj 

Elema-Siemens) a operována v celkové anestezii. K vytvoření výdutí jsme použili model 

kombinující nasazení stenozující manžety s  infusí elastázy.  

Od prvního pooperačního dne byla všechna zvířata bez rozdílu krmena běžnou stravou. 

Zvířata byla náhodně rozdělena do dvou skupin. Polovině zvířat bylo krmivo obohaceno 

o Atorvastatin v dávce 1.0 mg/kg/den. Dvě zvířata zemřela během operace a anestezie 

(srdeční selhání) a jedno muselo být utraceno 10 dní po operaci pro celkově špatný 

zdravotní stav (pitevní nález - pneumonie). Takto jsme získali skupinu zvířat 

ovlivněných atorvastatinem (n=14) a skupinu kontrolních zvířat bez ovlivnění (n=13). 

Sledování zvířat probíhalo 4 týdny. Na konci druhého a čtvrtého týdne jsme všem 

zvířatům provedli v krátké sedaci ultrazvukovou kontrolu a změřili jsme velikost 

aneuryzmatu. Po ultrazvukové kontrole na konci čtvrtého týdne jsme všechna zvířata 

reoperovali opět v celkové anestezii. Při operaci jsme resekovali subrenální aorty 

s aneuryzmaty a následně jsme zvířata v hluboké anestezii utratili kardioplegickým 

roztokem. 
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2.2 Histologické vyšetření 

 Vzorky aort resp. výdutí byly histologicky a imunohistochemicky zpracovány.  

 

2.3 Kvantifikace 

 Ke kvantitativní analýze byly použity stereologické metody a software Ellipse 

(ViDiTo, Košice, Slovakia) podobně jako u předchozích studií aneuryzmatu břišní aorty 

(Tonar 2010) a studií na prasečích modelech (Witter et al., 2010). 

 Míra destrukce elastinových vláken byla vyhodnocena z řezů barvených 

Verhoeffovým hematoxylinem a zeleným trichromem (Obr.8-A) pomocí dvou parametrů: 

plošný podíl elastinu v intimě a medii AA(elastin, intima+media) a délková hustota 
elastinových vláken v intimě a medii LA(elastin,intima+media) ve dvou rovinách. Obě 

metody jsou založeny na počítání elastinových vláken a membrán ve stereologické 

mřížce (Witter et al., 2010) 

 Stejné metody i řezy byly použity pro odhad plošného podílu kolagenu v intimě 
a medii AA(collagen, intima+media). Tytéž řezy, ale při jiném zvětšení byly použity i pro 

měření  tloušťky intimy a medie (Obr.8-B). 

 Množství vasa vasorum jsme hodnotili jako počet mikrocév zachycených v ploše 

řezu aortální stěnou QA na preparátech barvených na von Willebrandův faktor (Witter et 

al., 2010)(Obr.8-C). Mimo počtu vasa vasorum jsme hodnotili také jejich distribuci 
v celé šírce aortální stěny pomocí následující funkce: 

f=d1/(d1+d2) 

Parametr d1 je vzdálenost mikrocévy od zevního okraje adventicie a parametr d2 je 

vzdálenost od lumen aorty 

Funkce popisuje umístění mikrocévy v radiálním směru napříč aortální stěnou. Hodnota 

f rovna 0 tak označuje umístění na zevním okraji adventicie a hodnota f rovna 1 

umístění na luminálním okraji. 

 Přítomnost buněk exprimujících aktin, desmin a vimentin v intimě a medii byla 

vyjádřena a kvantifikována opět jako plošný podíl příslušných, při imunohistochemii 
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pozitivních populací buněk AA(actin, intima+media), AA(desmin, intima+media), a 
AA(vimentin, intima+media).(Obr 11, Graf 2-B)  

 Pro hodnocení zánětlivé infiltrace ve stěně aneuryzmatu jsme opět použili 

imunohistochemické metody. Detekovali jsme přítomnost myeloperoxidázy (neutrofilní 

granulocyty) a kalprotektinu makrofágů (makrofágy). Ke kvantifikaci byl použit opět 

plošný podíl AA(granulocyte, wall) a AA(macrophages, wall).(Graf 3) 
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Obr.8  Srovnání mezi skupinami - elastin, kolagen, tloušťka tunica intima+tunica media, 

vasa vasorum 

 A – elastin (černá vlnitá vlákna označená žlutou šipkou) a kolagen (zeleně) a buňky 

hladké svaloviny (hnědočerveně). V kontrolní skupině jsme nalézali méně elastinu než ve 

skupině ovlivněné statinem (p<0.001, Graf 2-A), ale množství kolagenu bylo srovnatelné 

v obou skupinách 

 B – tloušťka tunica intima+tunica media – vzdálenost od povrchu intimy (červená šipka) 

k zevnímu okraji hladké svaloviny v tunica media (černá šipka). Tloušťka t.intima+t.media byla 

větší ve skupině kontrol (p=0.003, Graf 2-D) (tvorba neointimy, hypertrofie t.media) 

 C  –  vasa vasorum (řervené šipky). Hustota vasa vasorum v cévní stěně , která nebyla 

ovlivněna statinem byla nižší (p=0.001, Graf 2-C). Rozložení vasa vasorum v cévní stěně bylo 

srovnatelné v obou skupinách. Použité metody: Hematoxylin a zelený trichrom (A, B) (146). 

Imunohistochemická detekce von  Willebrandova  faktoru  (C) 
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2.4 Statistika 

 Nulová hypotéza byla stanovena takto: Mezi oběma skupinami ve 

studii nejsou rozdíly. Data byla zpracována softwarem  Statistica Base 9 

(StatSoft, Inc., Tulsa, OK, USA). 

 Při statistickém hodnocení byl využit Shapiro-Wilks' W test, 

neparametrické testy, Wilcoxon test a Man-Whitney U test. Výsledky byly 

statisticky významné pokud p<0.05.  

 

2.5 Proteomika 

 Vzorky určené k proteomické analýze byly odebrány jako část stěny 

aorty o rozměrech 5x5mm zbavené adventicie, řádně zbaveny zbytků krve 

a ostatních tkání a ihned hluboce zamrazeny tekutým dusíkem na teplotu -

70stupňů Celsia, při které byly také dále uchovávány. Vzorky byly 

zpracovány proteomickou laboratoří LF UK v Plzni. Vzorky byly zpracovány 

dvourozměrnou gelovou elektroforézou, podrobeny spektrometrické 

analýze MALDI (Matrix Assisted Laser Desorption/Ionisation) hmotnostní 

spektrometrií. Vytipované frakce proteinů byly zmapovány na přístroji typu 

TOF/TOF (Time Of Flight).  

3 Výsledky 

 Průměrná váha zvířat na začátku experimentu byla 24.6±2.9  kg. Při 

první kontrole po 14 dnech 30.5±4.9 kg a 37.5±4.5 kg na konci experimentu 

po 28 dnech.Ve váze zvířat nebyly v průběhu experimentu žádné rozdíly 

mezi oběma skupinami(Tab.10). 

 Výsledky ultrazvukových měření jsou zobrazeny v Grafu 1 a Tabulce 
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10. Obrázky 8 a 11 srovnávají histologické preparáty obou skupin. Výsledky 

kvantitativní analýzy prezentuje Graf 2, Graf 3 a Tabulka 9. 

 

3.1 Průměr aorty 

 Ve skupině kontrolních zvířat jsme pozorovali větší nárůst 

maximálního průměru aorty po 28 dnech než po 14 (p=0.001, Tab.10, Graf 

1). Ve skupině zvířat ovlivněných atorvastatinem jsme nepozorovali nárůst 

maximálního průměru aorty po dobu experimentu. Pokud jsme srovnali 

nárůst průměru aorty mezi oběma skupinami 14.den a poté i 28.den 

nepozorovali jsme ani při jednom srovnání statisticky významný rozdíl. 
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Graf 1.  Ultrazvukové měření velikosti aneuryzmat. Den 14 a den 28. Pro 

statistické hodnocení růstu výdutí jsme porovnávali vždy rozdíl mezi maximálním 

příčným rozměrem nedilatované aorty nad aneuryzmatem a maximálním příčným 

rozměrem výdutě u každého zvířete. Ve skupině kontrol jsme zaznamenali nárůst 

ve sledovaném parametru mezi dnem 14 a 28. Ve skupině ovlivněné statinem jsme 

toto nepozorovali. Pokud jsme ale srovnávali mezi sebou obě skupiny ani 14.den 

ani 28.den se mezi sebou skupiny signifikantně nelišily.  

Mann-Whitney U-test, Wilcoxonův párový test. Statistické významnosti bylo 

dosaženo pokud *p<0.05, **p<0.01. 
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3.2 Elastin, kolagen a tloušťka stěny 

 Ve skupině ovlivněné statinem byly oba sledované parametry charakterizující síť 

elastinových vláken vyšší něž ve skupině kontrol (p<0.001, Obr.8-A, Graf 2-A). 

V parametrech charakterizující kolagen jsme nepozorovali statisticky významné rozdíly 

(Obr.8-A, Graf 2-A). Tloušťka intimy a medie byla naopak ve skupině kontrol větší než 

ve skupině ovlivněné (p=0.003, Graf 2-D, Obr.8-B). Větší tloušťka stěny aneuryzmat u 

zvířat neovlivněných atorvastatinem byla způsobena utvářením neointimy a zesílením 

medie. 

 

3.3 Exprese aktinu, desminu a vimentinu ve stěně aneuryzmatu 

 Ve vzorcích ze skupiny statinem ovlivněných zvířat jsme nalezli vyšší expresi 

aktinu než ve skupině kontrol (p=0.013, Obr.11-A, Graf 2-B). Opačná situace byla při 

expresi vimentinu, která byla vyšší ve skupině kontrol (p=0.012, Obr.11-C, Graf 2-B). 

V expresi desminu nebyly mezi skupinami rozdíly (Obr.11-B, Graf 2-B).  
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Obr.11.  Srovnání jednotlivých skupin - exprese aktinu, desminu and vimentinu 

A - Nižší exprese aktinu byla pozorována ve skupině kontrol (p=0.013, Graf 2-B). B – Množství 

desmin pozitivních buněk se mezi skupinami nelišilo C – Ve skupině kontrol jsme zjistili vyšší 

expresi vimentinu, což svědčilo pro větší zastoupení syntetického fenotypu hladkosvalových 

buněk 

 

 



25 
 

Graf 2. Kvantitativní hodnocení složení stěny aneuryzmatické, aneuryzmatické ovlivněné 

statinem a normální  A – Plošný podíl (levá osa) adélková hustota (pravá osa) elastinu a 

kolagenu v intimě a medii B – Plošný podíl aktinu, desminu a vimentinu C – Hustota vasa 

vasorum (levá osa) a relativní vzdálenost mikrocév od adventitie (pravá osa) D – Tloušťka 

intimy a medie A-D – Neparametrický 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 skupině ovlivněné atorvastatinem jsme na řezu nalézali větší množství vasa 

vasorum než ve skupině kontrol (p=0.001, Obr.8-C, Graf 2-C), přičemž jejich průměr 

v obou skupinách byl srovnatelný. V obou skupinách bylo maximum vasa vasorum 

nalézáno v zevních 2/3 cévní stěny. 

 

3.5 Zánětlivá infiltrace 

 Míra infiltrace cévní stěny neutrofilnímy granulocyty a makrofágy byla v obou 

skupinách zvířat s aneuryzmaty srovnatelná. Nelišila se ani distribuce této zánětlivé 

infiltrace v jednotlivých vrstvách aortální stěny. Ve stěně aorty, která nebyla 

aneuryzmaticky postižená byla zánětlivá infiltrace mykrofágy i neutrofilnímy granulocyty 

signifikantně menší (p‹0.01, Graf 3). 

 

Graf 3 Kvantitativní hodnocení složení stěny aneuryzmatické, aneuryzmatické ovlivněné 

statinem a normální   Plošný podíl neutrofilních granulocytů Aa (granulocytes,wall) a 

makrofágů Aa (macrophages,wall) v aortální stěně  **p<0.01 
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3.6 Složení aortální stěny 

 Mimo výše zmíněných nálezů jsme ve skupině kontrol nalézali na preparátech 

neointimu. Na preparátech ze skupiny ovlivněné statiny se neointima neformovala. 

Ztluštělá intima se skládala především z kolagenu a buněk, které exprimovaly aktin a 

vimentin. V kontrolní skupině jsme na preparátech nalézali spíše difusně porušenou síť 

elastinových vláken. V tunica media obou skupin bylo patrné pravidelné opakování 

lamelárních struktur elastických membrán, hladkosvalových buněk, kolagenu a matrix. 

V obou skupinách jsme v adventicii nalézali lymfoidní folikly. Na žádném ze 

zkoumaných vzorků jsme nenalezli trombus, depozita lipidů, ložiska medionekrózy, 

intramurálního hematomu, disekce ani ruptury. Elastinová vlákna byla částečně 

porušena i v adventicii, ale protože na odebraných vzorcích nebyla adventicie 

zachovaná vždy v celé tloušťce, nebyly tyto změny kvantifikovány.  

 

3.7 Proteomická analýza 

 Neprováděli jsme kompletní analýzu všech proteinů. Snažili jsme se vybrat jen ty 

frakce proteinů, které se zdály odlišné při srovnání výsledků obou skupin. Teprve 

z těchto frakcí jsme se snažili identifikovat jednotlivé proteinové řetězce. Výsledky jsme 

se snažili porovnat i s dosud publikovanými daty. Celkem jsme detekovali 175 

proteinových frakcí (to neznamená nutně 175 různých proteinů, budou také různé 

izoformy a fragmenty). 20 z nich se intenzitou významně liší mezi oběma skupinami 

(p<0,05). Exprese všech nalezených proteinů je u intervenovaných zvířat užívajících 

statin nižší (downregulované). Z těchto 20 proteinů by souvislost s aneuryzmatem mohl 

mít kreatin kináza typ B a peptidy-prolyl cis trans isomeráza A. Jinak se nám tímto 

postupem nepodařilo identifikovat proteiny, které by mohli mít souvislost s rozvojem 

aneuryzmatu.  
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4 Diskuze k experimentální práci 

4.1 Zvětšování průměru aorty u zvířat neovlivněných statinem? 

 Přestože jsme mezi skupinami nalézali rozdíly v histologické skladbě stěny a 

v tloušťce intimy a medie, nenalezli jsme tak významné rozdíly při ultrazvukovém 

měření aneuryzmat. Rozměry byly měřeny s přesností na milimetry, což nemuselo být 

dostatečně senzitivní k detekci změn. Z vážení zvířat je patrné, že zvířata v obou 

skupinách rostla a prospívala během experimentu stejně a růst zvířat a jejich prospívání 

tedy nebude faktor, který by ovlivňoval výsledky měření. Podávání statinu nevedlo dle 

měření jednoznačně k zabránění vzniku aneuryzmatu ani jednoznačně nebránilo jeho 

růstu. Přesto, když srovnáme velikosti aneuryzmat ve skupině kontrol mezi 14. a 28. 

dnem, je jasný nárůst velikosti aneuryzmat (p=0,001). Ve skupině ovlivněné statinem 

není takový růst patrný (p=0,14). Vzhledem k omezené délce trvání experimentu a 

sledování zvířat si netroufáme dělat jen na základě výsledku měření velikosti 

aneuryzmat jednoznačné závěry. Proto bylo nutné zkoumat i histopatologické změny, 

které jsou uvedeny výše, a které podporují hypotézu, že by statiny mohly stabilizovat 

stěnu aneuryzmatu a brzdit tak další progresi velikosti aneuryzmatu. Přínosem 

k hodnocení růstu by jistě bylo déle trvající sledování (řádově měsíce). 

 

4.2 Větší množství elastinu  u zvířat léčených statinem 

 K vyjádření množství elastinu jsme použili dva parametry: plošný podíl a 

délkovou hustotu. Ani jeden z parametrů nemá závislost na tloušťce aortální stěny a 

oba parametry nejsou jen obrazem celkového obsahu elastinu, ale také obrazem 

větvení a/nebo fragmentace elastinových membrán a vláken. Přestože v kontrolní 

skupině bylo celkové množství elastinu menší, bylo zachováno jeho lamelární 

uspořádání. Proto se domníváme, že štěpení elastinu navozené infusí elastázy probíhá 

nejspíše na elastinových větvích 2. a 3. řádu, které tvoří anastomózy mezi hlavními 

řetězci elastinu. Přesto i tyto mikroskopické změny mohou vyústit ve vznik 

makroskopického aneuryzmatu. 

 Přínosný efekt atorvastatinu na elastin přítomný v extracelulární matrix arterií byl 

již publikován . Mechanismus účinku je pleiotropní a dává se do souvislosti 

s antioxidativními vlastnostmi statinu , prostřednictvím inhibičního efektu na vyzrávání 
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makrofágů, stejně jako s inhibičním efektem na matrixmetaloproteinázy. Tento efekt 

atorvastatinu na kvalitnější elastinovou síť, který jsme potvrdili v našem projektu by 

mohl mít i klinický význam. Dle publikovaných prací je míra elasticity a distenzibility 

aortální stěny prediktivním faktorem k indikaci a správnému časování plánované 

chirurgické léčby i malých aneuryzmat. Efekt atorvastatinu na elastinová vlákna a síť 

v aortální stěně tyto publikované výsledky významně podporuje. 

 

4.3 Změna v syntetický fenotyp VSMC, nejsou-li podávány statiny 

 Oba parametry, plošný podíl i délková hustota elastinu pozitivně korelují 

s expresí aktinu. V kontrolní skupině byl plošný podíl aktin imunopozitivní populace 

buněk nižší a vyšší byl plošný podíl vimentin imunopozitivní populace buněk. V expresi 

desminu nebyl mezi skupinami signifikantní rozdíl. Naše výsledky odpovídají výsledkům 

Wagnera (2010), který na prasečím modelu potvrdil, že lovastatin brání downregulaci 

exprese kontraktilních proteinů. 

 VSMC je heterogenní populace buněk, ve které na základě funkce, 

histochemických charakteristik a fenotypu můžeme rozlišovat dva typy: kontraktilní a 

syntetické. Aktin a desmin bývají využívány jako markery kontraktilního fenotypu, 

zatímco vimentin je typický pro syntetický fenotyp VSMC. 

 V kontrolní skupině převládal syntetický fenotyp VSMC. Ve ztluštělé intimě a 

medii vzorků z kontrolní skupiny nebyl vyšší plošný podíl kolagenu než ve skupině 

ovlivněné statinem. Na ztluštění se tedy zajisté podílelo zmnožení vimentin pozitivních 

buněk. Syntetický fenotyp VSMC odolává mechanické zátěži hůře než kontraktilní; 

nicméně u elastického typu tepny jako je aorta patrně není soudržnost mezi buňkami 

(VSMC) klíčová. Na druhou stranu aktivované syntetické VSMC zvyšují produkci 

extracelulární matrix, která stabilizuje stěnu aneuryzmatu. Ztluštění stěny a zmnožení 

extracelulární matrix zase vedou k tkáňové hypoxii. V tomto projektu jsme nestanovovali 

přímo nějaký ukazatel tkáňové hypoxie, ale kvanifikovali jsme hustotu a rozložení vasa 

vasorum. 
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4.4 Větší hustota vasa vasorum v adventicii a medii zvířat ovlivněných statinem  

 Větší množství elastinu a aktinu v ovlivňované skupině zvířat pozitivně koreluje i 

s větší hustotou vasa vasorum. Větší množství elastinu a vasa vasorum u zvířat 

ovlivněných statinem nejspíše představuje nejdůležitější výsledky projektu. Je více 

mechanismů, které to mohou vysvětlit. Za prvé: o statinech je známo, že podporují 

angiogenezi. Za druhé: ischemie indukuje angiogenezi a statiny podporují aktivaci 

endoteliální NO syntázy. V našem modelu jsme nijak neuvažovali ani nezkoumali 

možný účinek hypoxie, i když můžeme především s ohledem na nasazenou stenozující 

manžetu určitý stupeň hypoxie stěny předpokládat. Navíc je o statinech známo, že 

potlačují dysfunkci endotelu navozenou ischemií, kterou zajisté po chirurgickém zákroku 

v našem experimentu musíme předpokládat  

 V prasečím modelu aneuryzmatu břišní aorty se zvětšovalo množství vasa 

vasorum nejvíce v adventicii a v zevní části medie. Vysvětlujeme si to lokální 

angiogenezí vycházející z preexistujících vasa vasorum in situ. Takováto distribuce 

vasa vasorum je blízká stavu, jaký je u normální nepostižené arteriální stěny.  

 Při srovnávání skupin je patrné, že vzorky odebrané zvířatům ovlivněných 

atorvastatinem mají více elastinu a slabší stěnu s převahou kontraktilního typu VSMC. 

Také mají větší počet vasa vasorum. Ztlušťování aortální stěny v kontrolní skupině 

zvířat nebylo provázeno proporcionálním nárůstem počtu vasa vasorum. 

 

4.5 Zánětlivá infiltrace 

 Přestože jsou statinové preparáty používány např. u pacientů s astmatem pro 

svůj protizánětlivý efekt, na našem experimentu se nám nepodařilo prokázat tento 

účinek ve smyslu snížení zánětlivé infiltrace ve stěně aneuryzmatu. Obě naše 

experimentální skupiny vykazovaly stejnou míru zánětlivé infiltrace ve stěně výdutí. 

Nelišila se ani distribuce v jednotlivých vrstvách cévní stěny. V obou skupinách zvířat 

s aneuryzmaty byla míra zánětlivé infiltrace aortální stěny vyšší než u aort zvířat bez 

výdutě. Toto naše pozorování, ale nevylučuje protizánětlivé působení atorvastatinu. 

Protizánětlivé působení atorvastatinu ale nespočívá v přímém ovlivnění taxe a průniku 

zánětlivých buněk do tkáně, ale v působení na expresi prozánětlivých cytokinů a 

matrixmetaloproteináz. 
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4.6  Proteomická analýza 

 Dosavadní výsledky analýzy „proteomu“  v naší studii nepotvrdily ani nevyvrátily 

naší teorii, že statiny mohou brzdit růst aneuryzmatu a bránit ruptuře. Uvědomujeme si, 

že naše analýza nebyla dokonalá. Patrně nebyla správně zvolena metodika analýzy a 

výběru frakcí identifikovaných proteinů. Částečně mohlo dojít i k poškození vzorků a tím 

zkreslení výsledků při zpracování vzorků a delší dobou od odběru k finálnímu 

zpracování. Pokusíme se ještě o doplnění analýzy z dosud dostupných a uchovaných 

vzorků. Tentokrát bychom se chtěli zaměřit přímo na identifikaci konkrétních proteinů 

v obou srovnávaných skupinách. 

 

 

4.7 Možná extrapolace výsledku experimentu do humánní medicíny 

 Anatomie a fyziologie lidského a prasečího organismu jsou velmi podobné. 

Z tohoto pohledu je prasečí model velmi vhodný i v oblasti kardiovaskulární. Jsme si 

vědomi, že v experimentu byly použity vyšší dávky atorvastatinu než je běžné u lidí. 

Proto určitě zůstává otázka, zda by se všechny pozitivní efekty atorvastatinu dostavily i 

v humánní medicíně při proporčně nižších dávkách nebo by bylo nutné dosavadní 

dávkování zvýšit, aby odpovídalo dávkám užitých v experimentu. V současné době již 

řada pacientů profituje z užívání statinů v sekundární prevenci aterosklerózy. Další 

experimentální a klinické práce snad v budoucnu mohou ukázat, zda jsou malá 

aneuryzmata břišní aorty správnou indikací k farmakologické léčbě statiny. Na základě 

výsledků našeho projektu se můžeme oprávněně domnívat, že nejspíše ano. Protože 

jsme na preparátech nezaznamenali formování intraluminálního trombu, nebyl v naší 

práci vliv trombu zkoumán, přestože je to nepochybně činitel, který ovlivňuje vývoj 

aneuryzmatu. Práce byla zaměřena jen na vliv statinu na vývoj aneuryzmatu a proto 

nebyly sledovány žádné jiné účinky statinu na celý organismus. Hypolipidemický účinek 

je dostatečně znám, a již bylo prokázáno, že vliv statinu na aneuryzma je nezávislý na 

účinku hypolipidemickém. 
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5 Souhrn experimentální práce a výstupy pro klinickou praxi 

 

5.1 Vznik a růst aneuryzmatu  Podávání atorvastatinu nezabránilo vzniku 

experimentální výdutě u prasete. Ultrazvukovým měřením velikosti aneuryzmat jsme 

v našem experimentu neprokázali pomalejší růst výdutí vlivem podávaného 

atorvastatinu.  

5.2 Elastin  Podávání atorvastatinu zvířatům s experimentálně vytvořeným 

aneuryzmatem břišní aorty vedlo k zachování množství elastinových vláken a 

k zachování jejich strukturálního uspořádání. 

5.3 Kolagen V našem experimentu jsme neprokázali přímý vliv podávaného 

atorvastatinu na vlákna kolagenu.  

5.4 Buňky hladké cévní svaloviny  Podávání atorvastatinu u prasat s výdutí aorty 

vedlo k fenotypické změně buněk hladké svaloviny ve stěně výdutě. Skupina zvířat, 

která byla ovlivňována atorvastatinem měla v cévní stěně více zastoupen kontraktilní 

fenotyp VSMC. Naproti tomu syntetický fenotyp převládal ve skupině, která 

farmakologicky ovlivněna nebyla.  

5.5 Vasa vasorum  Srovnávání histochemických preparátů barvených na přítomnost 

von Willebrandova faktoru prokázalo v našem experimentu větší hustotu vasa vasorum 

ve stěně výdutí u prasat, která dostávala atorvastatin. 

5.6 Tloušťka stěny aneuryzmatu  Cévní stěna výdutí, které nebyly ovlivněny 

účinkem atorvastatinu, byla širší. To pozitivně koreluje i s větším množstvím 

syntetických VSMC přítomných ve stěně těchto výdutí. Na těchto vzorcích jsme také 

nalézali neointimu. Ani v jedné skupině jsme nezaznamenali tvorbu trombu.  

 

5.7 Zánětlivá infiltrace ve stěně výdutě   Množství zánětlivých buněk (neutrofilní 

granulocyty, makrofágy), které byly přítomny ve stěně aneuryzmat nebylo v našem 

experimentu modifikováno podáváním atorvastatinu.   

5.8 Proteomická analýza  Doposud provedenou proteomickou analýzou vzorků 

stěn výdutí ovlivněných a neovlivněných podáváním atorvastatinu se nám nepodařilo 
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jednoznačně potvrdit pozitivní vliv užívání atorvastatinu na změny ve složení stěny 

aneuryzmatu. 

5.9 Význam pro klinickou praxi  Pozitivní vliv atorvastatinu na růst výdutí u 

experimentálních zvířat byl prokázán na malých zvířecích modelech. Naším 

experimentem jsme potvrdili tyto účinky i na velkém zvířecím experimentálním modelu a 

zdokumentovali jsme histologickou a kvantitativní analýzou jednotlivé dílčí účinky 

atorvastatinu na tomto modelu. Podávání atorvastatinu jednoznačně nevedlo ke snížení 

zánětlivé infiltrace  v cévní stěně. Ale celková zánětlivá odpověď organismu je 

modulována účinkem atorvastatinu (matrixmetaloproteinázy, adhezivní molekuly). Pro 

tento účinek jsou statinové preparáty již v jiné indikaci používány. Pod vlivem 

atorvastatinu dochází i k zachování histologické stavby cévní stěny výdutí (elastin, 

VSMC) a menšímu oxidačnímu stresu (větší hustota vasa vasorum, slabší stěna).  Tyto 

změny mohou v důsledku vést i ke zpomalení rychlosti růstu malých aneuryzmat u lidí, 

u kterých dosud není chirurgická nebo radiointervenční léčba indikovaná a nebo mohou 

být důvodem k zahájení účinné konzervativní léčby statinovými preparáty i u pacientů 

s velkými aneuryzmaty, kteří ale pro svá přidružená onemocnění nemohou chirurgický 

nebo radiointervenční výkon podstoupit. V současné době již řada pacientů profituje 

z užívání statinů v sekundární prevenci aterosklerózy. Dle doporučení Evropské 

společnosti cévní chirurgie je léčba statiny u pacientů s aneuryzmatem břišní aorty 

indikovaná  
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III. část Diskuze a závěr k disertační práci 

 Problematika výdutí břišní aorty se díky vzrůstající incidenci a i díky mediím 

dostává do širokého povědomí. I přes dobré výsledky elektivních operací zůstává 

vysoká mortalita a morbidita pacientů s rupturou. Problémem budoucnosti bude zajisté 

vzrůstající věk populace a narůstající výskyt závažných komorbidit. To se bude jistě 

týkat i populace pacientů s aneuryzmaty. Bude přibývat pacientů s aneuryzmaty se 

závažnými komplikujícími nemocemi a ve vyšších věkových skupinách. V současné 

době již nejsou vyjímkou pacienti ve věku okolo 80 let a vyšším, u kterých plánujeme 

nebo provádíme chirurgickou či endovaskulární  léčbu výdutí břišní aorty. S ohledem na 

tyto skutečnosti může docházet k nárůstu pooperační mortality a morbidity. Je proto 

nezbytné podniknout takové kroky, které by lépe dokázaly predikovat riziko ruptury 

výdutě u každého jednotlivce a které by dokázaly brzdit či bránit růstu aneuryzmat a 

jejich rupturám. Snaha nalézt účinnou farmakologickou léčbu nebo prevenci a pokusy 

nalézt a nebo využívat další markery v diagnostice výdutí je plně obhajitelná a žádoucí. 

9 Diskuze 

 

9.1 Trendy 

9.1.1 Screeningové programy  Opakovaně je zmiňováno vysoké riziko ruptury 

aneuryzmatu s vysokou mortalitou a morbiditou. V souvislosti s narůstající incidencí 

výdutí břišní aorty vyvstává otázka možnosti prevence a efektivního screeningu tohoto 

onemocnění. Jako screeningová metoda je používána ultrasonografie, jejíž provedení je 

rychlé, bezpečné, neinvazivní a pro pacienta nezatěžující. Zároveň má tato metoda 

vysokou spolehlivost v detekci aneuryzmatu. Senzitivita a specificita této metody je 98% 

resp. 99%. Důvod provádění screeningu je jasný – díky včasnému odhalení 

onemocnění provést plánovanou operaci a tak předcházet ruptuře a smrti. Většina 

pacientů nemá do odhalení výdutě žádné potíže vyplývající z výdutě a v naprosté 

většině i poté zůstavají asymptomatičtí. Kontroverzní tedy může být provádění operací 

u asymptomatických pacientů. Odpověď dávají randomizované studie, které zvažují 

rizika ruptury u různě velkých výdutí a rizika (mortalitu a morbiditu) plánovaných a 

urgentních operací. Podle těchto studií u aneuryzmat velikosti 5,5cm nebo aneuryzmat 

rychle rostoucích a symptomatických převyšuje benefit (přežívání pacientů) rizika (riziko 
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ruptury, peroperační a pooperační mortalita a morbidita). Meta analýza 4 velkých 

randomizovaných studií dokazuje správnost používání screeningu (Tab.5). Studie 

zahrnovaly  skupiny mužů ve věku od 64 let. Prokázaly snížení incidence ruptury a 

úmrtnosti na AAA o 50% a prokázaly i snížení celkové úmrtnosti o 6-7% v časovém 

horizontu 3-5 let ve sledovaných skupinách a podobné výsledky pozorovali 

v dlouhodobém horizontu. Provádění ultrazvukového screeningu vedlo ke zvýšení počtu 

elektivních operací 2-3 krát a ke snížení počtu provedených urgentních operací pro 

rupturu o 50%. 

 S rozšiřujícími se znalostmi o patogenezi aneuryzmat by mohly být screeningové 

programy doplněny nebo rozšířeny o další metody. U rizikových nemocných s pozitivní 

rodinou anamnézou o genetické vyšetření. U osob s odhaleným aneuryzmatem, které 

nedosahuje kritérií (velikosti) k léčbě, by mohly být sledovány další parametry mimo 

velikosti, které by mohli pomoci odhalit pacienty s vyšším rizikem ruptury.  

 

Tab.5 
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9.1.2 Endogenní markery 

 Vzhledem k dosud neznámým průvodním mechanismům, které iniciují vznik 

aneuryzmatu (vyjímku tvoří pacienti s vrozenou poruchou pojivové tkáně) nedokážeme 

v primární prevenci aneuryzmat zasahovat jinak než jen omezením známých rizikových 

faktorů. Asymptomatičtí pacienti jsou nejčastěji diagnostikováni náhodně, při 

vyšetřování z jiných příčin. Někteří jsou již v době prvotní diagnostiky indikováni k léčbě. 

Řada z těchto pacientů však nedosahuje velikostí aneuryzmatu indikačních kritérií. Tito 

pacienti musí být nadále sledováni. Dochází –li u nich k rychlému růstu, rozvoji 

symptomů nebo v průběhu let došlo pomalým růstem k dosažení velikosti, která již je 

indikována k léčbě, je nutné tyto pacienty vzhledem k riziku ruptury operovat. Stále jsou 

však velikost a růst nebo rozvoj symptomatologie zatím asi jedinými kritérii, které jsou 

všeobecně uznávané jako vypovídající o riziku ruptury a tedy rozhodující k zahájení 

léčby.  Vzhledem k již poměrně široce poznané patogenezi rozvoje a růstu aneuryzmat, 

se nabízí mnoho dalších kritérií a markerů, které mohou výrazně pomoci u každého 

konkrétního jedince rozhodovat o míře rizika ruptury a komplikací aneryzmatu. Je 

známo, že i malá aneuryzmata nedosahující svou velikostí  5 cm praskají. S ohledem 

na tuto skutečnost by velikost, růst nebo symptomy neměly být v budoucnu jediným 

kritériem, který rozhoduje o nutnosti léčby. Je zřejmé, že růst aneuryzmatu nebo rozvoj 

symptomatologie závisí na aktivitě procesů, které se odehrávají na bunečné úrovni. Na 

aktivitě proteolýzy a schopnosti regenerace, na míře zánětlivé infiltrace. Změny 

histologické stavby cévní stěny nejlépe poznáme na preparátech, ale řadu 

biochemických pochodů, aktivitu a expresi proteinů, nebo degradační produkty jsme 

schopni detekovat neinvazivní nebo jen málo invazivní metodikou – odběr periferní 

krve, slin, PET/CT apod. Podobně jako i u jiných onemocnění by se komplexní 

diagnostika a prohlubování znalostí lékařů, kteří jsou odpovědni za dispenzarizaci a 

léčbu těchto pacientů měla v budoucnu zaměřit právě tímto směrem. Zcela určitě 

nebude možné dát u každého markeru jasné hranice, které již představují zvýšené 

riziko ruptury, ale mnohem důležitější bude sledování dynamiky a změn v čase.  Mnoho 

by mohla pomoci další DNA nebo mRNA diagnostika, která by mohla identifikovat další 

polymorfismy genů zodpovědných za rychlejší růst a rupturu aneuryzmat nebo naopak 

odhalit geny, jejichž nositelé mají malou tendenci k růstu aneuryzmatu, nebo u nich 

v čase dochází i k mírné regresi velikosti a pomoci tak vytypovat rizikové nemocné. 
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9.2.1  Primární diagnostika 

 I s vědomím všech dosud známých mechanismů vzniku a rozvoje aneuryzmatu 

nejsme schopni detekovat vznikající asymptomatické aneuryzma jinak než pomocí 

fyzikálního vyšetření a zobrazovacích metod (ultrasonografie, počítačová tomografie). 

Toto by měla být doména screeningových programů. Vyjímku tvoří snad jen 

aneuryzmata u pacientů s vrozenou poruchou pojiva (např. Marfanův syndrom), u 

kterých můžeme rozvoj aneuryzmatu předpokládat a zaměřit tak prevenci a sledování 

takových pacientů. Ale i u této skupiny pacientů může být komplikace aneuryzmatu 

prvotní manifestací této genetické poruchy. Obdobně bychom se měli chovat i u 

pacientů s pozitivní rodinou anamnézou, kteří jsou ve vyšším riziku a cíleně u nich 

pátrat po aneuryzmatu. Nejvíce ohroženi bývají sourozenci mužského pohlaví.  

V primární diagnostice by zajisté pomohlo, pokud bychom znali přímo vyvolávající 

příčiny vzniku aneuryzmat. Dosud známe jen společné mechanismy jejich vzniku a 

progrese. Většinou jde o patologicky vystupňované, jinak fyziologické pochody, nebo 

pochody, které jsou společné i s jinými nemocemi (ateroskleróza, plicní choroby), ale 

nevíme co tyto reakce spouští nebo co rozhoduje o tom, že dojde právě k rozvoji 

aneuryzmatu. Určitým optimistickým výhledem do budoucnosti by mohla být ještě 

pokročilejší molekulárně genetická diagnostika.  

 

9.2.2 Léčba a prevence 

 Známe celou řadu rizikových faktorů vzniku a vývoje výdutí a ruptury. Některé 

jsme schopni ovlivnit (kouření, hladiny lipidů, arteriální hypertenze), jiné jsou dané a 

neovlivnitelné (věk, rasa, pohlaví). V případě známých genových mutací se můžeme 

domnívat, že by se mohlo jednat o rizikové faktory potenciálně ovlivnitelné například 

metodami genového inženýrství. Známe již také celkem podrobně patogenetické 

mechanismy, které mají na svědomí progresi aneuryzmat a rupturu. Aktivitu těchto 

procesů jsme schopni monitorovat a dle dynamiky změn rozhodovat o možné míře 

rizika komplikací a ruptury a lépe tak indikovat chirurgickou léčbu. Z velkých studií, ale i 

z jednotlivých kazuistických sdělení je jasné, že rizikem ruptury nejsou ohroženy jen tzv. 

velká aneuryzmata nebo aneuryzmata rychle rostoucí. Všem pacientům s odhalenou 

výdutí je proto potřeba věnovat větší pozornost než dosud. Mnohem častěji se totiž 

setkáváme s náhodně zjištěnými aneuryzmaty s menším průměrem a nebo s pacienty, 



38 
 

kteří mají sice výduť, která by byla z pohledu chirurga indikovaná k léčbě (otevřené 

nebo endovaskulární), ale vzhledem k anamnéze prodělaných operací, komplikujících 

přidružených onemocněních a nebo pokročilému věku nemůže být tato léčba 

provedena. Takovýmto pacientům nejsme schopni v současné době nabídnout jinou 

alternativu léčbu. Celá řada odborníků různých profesí se snaží najít možnosti účinné 

farmakologické léčby aneuryzmat. Cílem takovéto léčby by mělo být u pacientů 

s aneuryzmaty malých rozměrů především zabránění rychlého růstu a předcházení 

ruptuře. Riziko ruptury výdutě by tak mohlo být významně sníženo. Zajisté bychom měli 

mít možnost nabídnout pacientům, kteří nemohou podstoupit klasickou léčbu, i léčbu 

konzervativní – farmakologickou s pokusem oddálit případnou rupturu výdutě a zabránit 

tak úmrtí na tuto příčinu. Četné provedené studie ukazují, že jsme schopni 

patogenetické mechanismy, které se podílejí na vzniku a růstu výdutí farmakologicky 

ovlivňovat. Bohužel však zatím nemáme dostatečně účinné látky bez závažných 

vedlejších účinků nebo dostatečně dlouhodobé a velké randomizované studie, které by 

pozitivní účinky těchto látek potvrdily i u lidí. Až v případě potvrzení těchto účinků ve 

velkých studiích je možné akceptovat farmakologickou léčbu a prevenci u široké 

populace. Zatím se nadějnými léky zdají být statiny a ACE inhibitory.  

Publikované výsledky studií, které zkoumaly vliv různých skupin léků na progresi 

velikosti výdutí břišní aorty a na histologické změny ve stěně výdutí, i přes někdy 

nejednotné výsledky, ukazují, že farmakologická léčba aneuryzmat břišní aorty může 

být možná. Především studie s doxycyklinem a roxithromycinem dokázaly, že oba 

preparáty mohou bránit růstu aneuryzmat. Naopak studie s propanololem, které musely 

být i pro vedlejší účinky (bronchospasmus, dušnost) a nespolupráci pacientů předčasně 

ukončeny, neprokázaly, že by léčba betablokátory ovlivňovala zvětšování výdutí. Asi 

nejvíce publikovaných studií zkoumalo účinky léků s protizánětlivým působením. Tyto 

studie prokázaly pozitivní efekt indometacinu. I dle množství provedených studií 

(experimentální i klinické studie) je nejvíce zájmu věnováno statinovým preparátům. 

Rozdíly v růstu výdutí ovlivněných statiny a růstu výdutí bez farmakologického ovlivnění 

byly větší než např. při ovlivnění jinými léky s protizánětlivým účinkem. Na trhu je 

dostupné velké množství statinových preparátů. Účinky jednotlivých preparátů ale 

nejsou stejné (Tab11). Nejčastěji bývá zmiňován atorvastatin, dále simvastatin a 

pravastatin. Studie Hurkse porovnávala účinky právě zmíněných 3 statinových 



39 
 

preparátů na expresi MMPs, interleukinů, cathepsinů, TNF alfa a interferonu. Důležitým 

zjištěním bylo, že užívání pravastatinu vedlo u pacientů k vyšší expresi proteáz.  

V oblasti farmakologické léčby není u statinů věnována pozornost jen možnostem 

zpomalení růstu výdutě a ovlivňování změn ve složení cévní stěny, ale i možnému 

benefitu v případě chirurgické nebo endovaskulární léčby. Výsledky těchto studií také 

nejsou zcela jednotné, ale opět se zdá, že morbidita a mortalita pacientů, kteří 

předoperačně užívají statin je po klasické resekční léčbě výdutí břišní aorty menší. U 

pacientů po endovaskulární léčbě pak užívání statinů vede k rychlejšímu zmenšování 

vaku výdutě. Toto jsou závěry, ke kterým došla i komise Evropské společnosti cévní 

chirurgie (ESVS) tvořící doporučené postupy v léčbě výdutí břišní aorty – pacient se 

zjištěným aneuryzmatem by měl užívat statin. Užívání statinu nejméně 1 měsíc před 

plánovanou intervencí snižuje riziko kardiovaskulárních komplikací a jeho užívání by 

mělo pokračovat i po operaci. 

Dle dostupných dat se zdá, že statinové preparáty u pacientů s aneuryzmaty 

představují benefit hned z více pohledů. Mohou brzdit rychlost zvětšování výdutě, 

snižují riziko ruptury, v případě resekční léčby (plánované i urgentní v případě ruptury) 

snižují perioperační morbiditu a přináší lepší přežívání. V případě endovaskulární léčby 

vede užívání statinů k rychlejšímu zmenšování vaku výdutě.  
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Tab11 Účinky jednotlivých typů statinů 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Statin Účinek Vliv na růst AAA Studie 

pravastatin vyšší exprese 

TIMP1 

- Meteos-Cáceres 

simvastatin nižší exprese 

MMP9, vyšší 

exprese TIMP1, 

nižší elastolýza, 

méně apoptózy 

VSMC 

+ Piechota, 

Mastoraki, 

Golledge, Zhang 

Steinmetz 

rosuvastatin  - Wang 

atorvastatin nižší exprese 

MMPs, ICAM, 

vyšší syntéza 

kolagenu, 

elastinu 

++ Shiraya, 

Schweitzer 
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 Bohužel se zdá, že přes velmi pokročilé a sofistikované vědecké metody  a stále 

se rozšiřující poznatky o aneuryzmatech stále nejsme schopni zodpovědně popsat 

etiologii a patogenezi tohoto onemocnění. Čím více se o aneuryzmatech dovídáme, tím 

více je zřejmé, že se patrně nejedná o onemocnění s jednotnou etiologií. Zdá se, že 

patogenetické mechanismy a procesy, které vedou k růstu aneuryzmatu a případně i 

k ruptuře jsou u všech aneuryzmat podobné, společné nebo dokonce totožné. 

Společným jmenovatelem je zánětlivá infiltrace spojená s degradací elastinových vláken 

působením proteáz (nejvíce zastoupené jsou MMPs) a s degradací a přestavbou 

extracelulární matrix a změnou zastoupení fenotypů buněk hladké svaloviny. Co ale 

aktivuje všechny tyto procesy? Spouštěcí mechanismy jsou stále nepoznané a 

neznámé. V této oblasti můžeme zatím jen vyslovovat určité hypotézy. Výjimkou jsou 

snad jen některé druhy aneuryzmat s jasně poznanou etiopatogenezí – mutace genů, 

sifylitická aneuryzmata.  

10 Závěr  

 Patrně cílem každého, kdo se podílí na výzkumu etiopatogeneze a léčby 

aneuryzmat je záchrana lidských životů a také snaha o vyvinutí maximálně efektivních a 

peníze šetřících postupů vedoucích k tomuto cíli. Zcela správnou myšlenou je 

screeningový program. Ultrazvukový screening je nepochybně přínosný. Dokáže odhalit 

asymptomatické aneuryzma. O stupeň výš může stát DNA diagnostika. Za pomocí 

takovýchto programů bychom byli schopni odhalit včas rizikové pacienty.  

 Dle současných poznatků a studií se zdá pravděpodobné, že bychom mohli u 

rizikových pacientů, kteří by byli včas rozpoznáni a léčeni  postupovat konzervativně a 

pomocí farmakologické léčby brzdit rozvoj a růst aneuryzmat a předcházet tak fatálním 

komplikacím – rupturám, aniž by tito pacienti potřebovali nákladnou a rizikovou 

chirurgickou léčbu. Bohužel dnešní možnosti úspěšné farmakologické léčby jsou stále 

spíše jen součást probíhajících výzkumů a zasahují často na více úrovních dosud 

známých patogenetických pochodů.  

 Výsledky naší experimentální práce potvrzují všechny tyto závěry a hypotézy. Na 

experimentálních modelech je patrný úbytek elastinových vláken, ztluštění a zvýšená 

fragilita cévní stěny, zánětlivá infiltrace, přestavba extracelulární matrix a nebo změna 

v zastoupení jednotlivých fenotypů buněk hladké svaloviny. Přestože se nám nepodařilo 

jednoznačně prokázat signifikantně pomalejší růst experimentálního aneuryzmatu u 
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prasete při podávání atorvastatinu, výsledky histologické analýzy jsou velice příznivé a 

podporují domněnku, že atorvastatin svým účinkem, který není závislý na 

hypolipidemickém působení stabilizuje cévní stěnu experimentálního aneuryzmatu a 

histologická stavba takové cévní stěny se blíží stavbě stěny normální aorty. Atorvastatin 

by tak mohl být účinný ve zmiňované konzervativné léčbě u pacientů s malými 

aneuryzmaty břišní aorty.  

 

 Současné poznatky o patogenezi mohou být využity k monitoraci pacientů s již 

vyvinutým aneuryzmatem. Tento monitoring by lépe a přesněji dokázal odhalit rizikové 

pacienty a mohl by vést k elektivní operaci i u aneuryzmat menších než 5 cm. V případě 

endovaskulární léčby, by takovýto monitoring mohl zlevnit a zefektivnit léčbu případných 

komplikací – endoleaků.  Při odhalení genů odpovědných za rozvoj aneuryzmatu u 

konkrétních pacientů by mohly být v léčbě v budoucnu použity i metody genové 

manipulace a genového inženýrství. Je pravděpodobné, že současný pohled chirurga, 

který se zajímá především o velikost, růst nebo symptomy podmíněné aneuryzmatem 

bude muset být změněn. Bude muset být volen více individualizovaný přístup 

k pacientovi s komplexnější diagnostikou a mezioborovou spoluprací. Může se zdát, že 

chirurgická léčba ztratí na významu. Domnívám se, že tomu tak nebude. Chirurg bude 

mít vždy nezastupitelnou roli v péči o pacienty s aneuryzmatem. Je možné, že klesne 

počet operací pro ruptury, ale se zvyšující se incidencí se asi nebude výrazněji měnit 

množství elektivních operací.  Některých zmíněných cílů by mohlo být dosaženo již 

zakrátko. Jiné jsou spíše určitou vizí do budoucnosti. K dosažení všech těchto cílů však 

bude zapotřebí ještě mnoho práce, studií a experimentů v řadě klinických oborů. 

Nezbytná je však spolupráce všech těchto oborů (teoretických i klinických). 
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AAA – aneuryzma břišní aorty 

11 Použité zkratky 

AA(…., intima, media) – plošný podíl….v intimě a medii 

ADAM– randomizovaná studie srovnávající riziko ruptury a rizika elektiní operace AAA 

ACE – angiotesnim konvertující enzym 

ACEI – inhibitor angiotensin konvertujícího enzymu 

CT – Computed Tomography – zobrazovací metoda 

DREAM - randomizovaná studie srovnávající výsledky resekční a endovaskulární léčby AAA 

EVAR – endovaskulární léčba AAA (EndoVascular Aneurysm Repair) 

EVAR1 – randomizovaná studie srovnávající výsledky resekční a endovaskulární léčby AAA 

HDL – High Density Lipoprotein 

HLA – Human Leukocyte Antigen 

IMT – intima-media thickness 

MALDI – Matrix Assisted Lase Desorption/Ionisation 

MMP(s) – matrixmetaloproteináza(y) 

LA(…., intima, media) – délková hustota….v intimě a medii 

PAF – Platelets activating Factor 

PAI – inhibitor aktivátoru plasminogenu 

PET/CT – pozitronová emisní tomografie v CT zobrazení 

TIMP – tkáňový inhibitor MMP 

TNF alpha – Tumor Necrosis Factor alpha 

UKSAT – UK Small Aneurysm Trial – randomizovaná studie srovnávající riziko ruptury a rizika elektiní 

operace AAA  

VSMC – buňky hladké svaloviny 
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