Casné starnuti cév a moznosti jeho ovlivnéni aneb cévni vs. kalendarni vék
a kardiovaskularni onemocnéni

Early vascular aging and how to influence it

Prof. MUDr. Radek Pudil, Ph.D.
1. interni kardioangiologicka klinika, LF UK a FN Hradec Kralové

V préibéhu Zivota dochazi pfirozené ke zménam struktury a funkce cév. Tyto zmény se nasledné vyznamné
podileji na vzniku a manifestaci kardiovaskularnich onemocnéni. Mezi zakladni faktory, které ovliviuji
starnuti cévniho systému, patfi kalendarni vék, zivotni styl, pfidruzena onemocnéni, dédicnost, pohlavi,
socioekonomicky statut, psychologické faktory a vlivy Zivotniho prostredi. U nékterych pacientl dochazi k
pfed¢asnému starnuti cévniho systému (syndrom early vascular aging). Radu z t&chto faktor( Ize pfiznivé
ovlivnit. Mezi nejvyznamnéjsi patfi zména zivotniho stylu a terapie pfidruzenych onemocnéni (prfedevsim
hypertenze a hyperlipoproteinemie). Proto ma zasadni vyznam identifikace osob v riziku a v€asné zahajeni
odpovidajici terapie.
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During life, the structure and function of blood vessels naturally change. These changes subsequently
contribute significantly to the onset and manifestation of cardiovascular disease. The basic factors that
affect the aging of the vascular system include calendar age, lifestyle, associated diseases, heredity,
gender, socioeconomic status, psychological factors and environmental influences. Some patients
experience premature aging of the vascular system (early vascular aging syndrome). Many of these
factors can be favorably influenced. Among the most significant are lifestyle changes and therapies for
associated diseases (especially hypertension and hyperlipoproteinemia). Therefore, the identification of
patients at risk and the early initiation of appropriate therapy is essential.
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Uvod

Kardiovaskularni a cerebrovaskularni pfihody jsou celosvétové hlavnimi pfi¢inami Umrti ve vyspélém svéte.
Vyskyt téchto prihod stoupa s vékem, a proto je starnuti hlavnim rizikovym faktorem cévniho postizeni,
které provazi onemocnéni kardiovaskularniho systému. Starnuti cévniho systému je komplexni proces,
ktery zahrnuje predevsim degenerativni procesy a zvyseni tuhosti stény cévni. Tyto procesy zpUsobuji
poruchu funkce cévniho systému a v kone¢ném dUsledku vedou k poskozeni cilovych organl - mozku,
srdce a ledvin. Postizeni cévniho systému nastupuje jiz od 3. dekady Zivota (obrazek 1), nicméné klinicky
se zacina projevovat pozdéji, v 5. a 6. dekddé Zivota, avSak existuje vysoka interindividudlni variabilita
nastupu cévnich onemocnéni a s tim souvisejici Umrtnosti.' Zatimco u nékterych nemocnych je mozné
detekovat predcasné starnuti cévniho systému (syndrom early vascular aging, EVA) (obrazek 2),
opacnym pdlem jsou pacienti, ktefi i ve velmi pokrocilém véku maiji relativné zachovalou funkci cévniho
systému.”> Tato pozorovani vedla ke konceptu cévniho starnuti, které se oznacuje také jako funkéni nebo
fyziologické starnuti. Na rozdil od chronologického starnuti (kalendarni vék), které se tyka pouze plynuti
Casu, cévni starnuti zahr nuje predevsim zménu funkce. V souvislosti se starnutim populace se stava
nezbytnym studium mechanismd, kterym se fidi cévni starnuti s cilem ¢asné identifikace rizikovych skupin
a pomoci vhodnych zésahl ovlivnit tento proces.

Obr. 1.: Progrese aterosklerotickych zmén (upraveno podle Pepine CJ. Am J Cardiol. 1998; 82(Suppl. 10A):
235-27S)
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Patofyziologie starnuti cév

Na molekularni a bunécné urovni ma velky vyznam proces zkracovani telomer, dale vznik a akumulace
mutaci DNA ¢i v posledni dobé intenzivné studované procesy metylace DNA, které nékteri oznacuji za
novodobé tzv. epigenetické hodiny organismu. Vyznamnou roli ma trvald perzistence zanétu o nizké
intenzité provazena trvale zvysenymi hladinami C-reaktivniho proteinu Ci interleukinu 6. Mezi zdroje trvale
perzistujiciho zdnétu ve vyssim véku mohou patfit kromé rady chronickych onemocnéni také zmény
stifedni mikrofléry. V prlbéhu starnuti dochazi také ke zménadm metabolismu rady latek, které mohou
slouzit jako biomarkery tohoto procesu. Mezi nejvyznamnéjsi patfi lipoproteiny o nizké denzité, dale
inzulinu podobny rlstovy faktor 1 ¢i rstovy hormon. U vSech téchto procesl byla prokdzéna vyznamna
asociace s biologickym cévnim vékem a se zvySenym rizikem kardiovaskuldrnich prihod. Proces starnuti
provazi zmény struktury a funkce cév. Strukturaini zmeény jsou nasledkem fragmentace elastinu,
akumulace kolagenu a ztraty hladkych svalovych bunék cévni médie. Tyto zmeény Usti ve snizeni cévni
poddajnosti (compliance) a zvySeni arteriadlni tuhosti. Tyto zmény jsou velmi ¢asto provazeny také
endotelidlni dysfunkci, rozvojem aterosklerdzy, zvySenym obsahem kalcia v cévni sténé.

Obr. 2.: Vyznam vcasné intervence hlavnich rizikovych faktor( na starnuti cév; idealni pribéh starnuti cév
predstavuje zelena linie, asné starnuti cév predstavuje cervena linie; oranZova linie ukazuje pribéh
starnuti cév v bézné populaci, seda teckovana linie oznacuje pribéh pozdni intervence, modra te¢kovana
linie oznacuje pribéh starnuti cév pri véasné intervenci; rozdil mezi obéma liniemi predstavuje benefit
vcéasné intervence; vyrez ukazuje roli genetickych, epigenetickych i materndlnich viivid v zaloZeni
jednotlivych linii jiz v prenatalnim vyvoji a v asném obdobi Zivota (upraveno podle (3))
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Koncept €asného starnuti cév (EVA - Early Vascular Aging)

Dalsi faktory ovliviujici biologické starnuti cévniho systému

Biologicky cévni vék ovliviiuje komplex faktord, které maji pozitivni ¢i naopak negativni vliv. Kromé
chronologického véku sem patfi rizna onemocnéni (obezita, diabetes mellitus, chronické onemocnéni
ledvin, autoimunni procesy, HIV, familiarni dyslipidemie, syndromy pred¢asného starnuti), zivotni styl
(vysoky prijem masa a nasycenych tukd, vysoky prijem soli a cukr(, koureni, alkohol, ndvykové latky,
fyzicka aktivita, kvalitni spanek, pfijem ovoce a zeleniny a podobné). Svij vliv ma pohlavi, zevni prostredi,
Zivotni styl matky v prdibéhu téhotenstvi, psychologické faktory, dédi¢nost a socioekonomicky statut
(obrazek 3).

Moznosti stanoveni cévniho véku

Existuje fada metod, které odrazi cévni vék pacienta. Nékteré z nich jsou velmi sofistikované a vyzaduiji
specialni pristrojové vybaveni, jiné vychazeji ze zhodnoceni béznych klinickych ¢i laboratornich dat. Pro
prakticky zivot byla pfedstavena nékterd schémata, kterd usnadnuji stanoveni kardiovaskularniho rizika
pro |ékare a ktera usnadiuji pochopeni situace pacientem.

Laboratorni parametry

Pro béZnou praxi je to stanoveni cholesterolu (celkového, predevsim vsak LDL) a glykovaného
hemoglobinu. V klinickych studiich byly sledovany dalSi parametry: C-reaktivni protein, interleukin 6,
hladina inzulinu podobného rlistového hormonu 1 ¢i rlstového hormonu. V posledni dobé pribyva
experimentalnich sdéleni sledujicich genetické a epigenetické parametry.* Pro béZnou praxi viak zatim
nejsou vhodné.

Funk¢ni a strukturdlni cévni parametry

Mezi sledované parametry patfi rychlost propagace tepové viny (pulse wave velocity, PWV), ktera byla



standardizovana a zminfuji ji néktera doporuceni odbornych spolec¢nosti. Princip metody vychazi z
poznatku, ze zvySena tuhost cévni stény vede ke zvySeni rychlosti Sifeni pulzové viny, coz Ize detekovat z
¢asového rozdilu mezi prichodem pulzové viny na dvou mistech cévniho systému (napfr. karotické a
femoralni cévni recisté, kde se pulzni vina detekuje neinvazivné metodou aplanacni tonometrie). Tato
metoda je povazovana za referenéni pro stanoveni cévni tuhosti. Bylo také prokazano, ze rychlost Sifeni
tepové viny je vyznamnym prediktorem kardiovaskularniho rizika i mortality.

Mezi dalsi zpUsoby vySetreni patfi ultrazvukové stanoveni poméru intimy a medie v oblasti karotid, v
posledni dobé je toto vySetreni doplfiovano o detekci aterosklerotickych platl v oblasti karotid a hodnoceni
jejich velikosti. Velmi jednoduchym testem je stanoveni ankle brachial index.

Obr. 3.: Hlavni determinanty vaskularniho véku (upraveno podle (1))
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DalSi moznosti je vySetieni funkce endotelu. Je mozné vyuzit testu flow-mediated dilatation (FMD),
kterd vychazi ze zmén prdméru cévy po jeji inicidlni komprimaci. Vyjimecné Ize provést testovani
endotelialni dysfunkce na koronarnich tepnach po podani acetylcholinu, napfiklad u nemocnych, ktefi maji
normalni nalez pfi bézném koronarografickém vysetfeni (za normalnich okolnosti vede podani
acetylcholinu k vazodilataci koronarniho recisté, naopak pfi endotelidlni dysfunkci dojde k vazokonstrikci).
Tato metoda je velmi experimentalni.

Tabulky stanoveni kardiovaskularniho rizika a cévniho véku

Zatimco vySe uvedené metody zhodnoceni cévniho véku pacienta jsou pomérné sofistikované a jen velmi
malo pouzitelné v kazdodenni praxi, tabulky skére rizika jsou podstatné dostupnéjsi. Tyto tabulky udavaji
10leté riziko kardiovaskularni pfihody v zavislosti na véku, pohlavi, koureni, hodnoté krevniho tlaku a
celkového cholesterolu. Obdobné byly tyto tabulky prepocitany pro ndzorné urceni cévniho véku daného
pacienta.

Smyslem je ukdzat pacientovi s danym rizikovym profilem (vék, pohlavi, koureni, hodnoty celkového
cholesterolu a krevniho tlaku) cévni vék. Tento faktor miZe byt pro radu pacientli ndzornéjsi a
pochopitelngjsi. Napriklad 40lety pacient se dozvida, ze pti dané kombinaci aktualnich rizikovych faktor(



odpovida stav jeho cév véku 62letého ¢lovéka. Tato pomdiicka byla vyvinuta s cilem konkretizovat riziko
pacienta lékarfem a podpofit tak adherenci, tedy Ucinnost zavedené terapie.

Moznosti ovlivhéni cévniho véku

Cévni vék je mozné ovlivnit mnoha zpUlsoby. Zakladni farmakologické prostredky vychazeji z predpokladu
efektivni terapie vsech rizikovych stavl, které plsobi negativné. Je to predevsim ovlivnéni dvou zakladnich
faktord: hyperlipidemie a hypertenze, které velmi ¢asto plsobi spole¢né. V roce 2019 prinesla Evropska
kardiologicka spole¢nost nové cilové hodnoty LDL cholesterolu podle skére rizika pacienta’ :

e nizké riziko (< 1 %): pod < 3,0 mmol/l,

e stfedné zvysSené riziko (=1 % a < 5 %): pod < 2,6 mmol/l a snizeni 0 nejméné 50 % hodnot pred
|é¢bou,

e vysoké riziko (= 5 % a < 10 %): pod < 1,8 mmol/l a snizeni o nejméné 50 % hodnot pred lécbou,

e velmi vysoké riziko (= 10 %): pod < 1,4 mmol/l a snizeni o nejméné 50 % hodnot pred lé¢bou,

e extrémni riziko: pod < 1,0 mmol/l (nemocni s rekurentni aterotrombotickou pfihodou do dvou let po
prvni udalosti pri zavedené 1é¢bé).

U pacientl s arteridIni hypertenzi je nezbytné intervenovat s cilem dosaZeni cilovych hodnot krevniho
tlaku.

V této souvislosti stoji za pozornost vysledky nékterych studii, které ukazuji velmi vyznamny vliv
délky expozice rizikovym faktorim (hypertenze a vysoké hladiny LDL-cholesterolu). Svéd¢i o tom
analyzy dalsiho sledovani pacientl z placebem kontrolovanych studii, kdy po nasazeni hypolipidemické
Ié¢by plvodné placebem lé¢enym pacientlim pretrvaval vyznamny rozdil v endpointech studii (napr.
analyza studie Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Lipid Lowering Arm, ASCOT-LLA, ktera
sledovala vliv 10 mg atorvastatinu hypertonikli s mirné zvysenymi hladinami cholesterolu a prokazala
dlouhodobou perzistenci pozitivniho efektu v¢as zahajené terapie).® Negativni vliv délky expozice, byt jen
mirné zvysenym hodnotam lipidC ¢i mirné zvysenym hodnotam krevniho tlaku, prokazala ve velmi rozsahlé
studii na témér 400 000 probandech i ¢erstvé publikovana studie Briana A. Ference.’

Zajimavou otazkou je reverzibilita cévniho véku. V této oblasti bylo provedeno také nékolik studii s
povzbudivymi vysledky. Ty ukazuji, ze ¢asna a dlouhodoba intervence pfi terapii hyperlipidemie dokaze
zmeénit nékteré parametry cévniho véku (zpomaleni Sifeni pulzové viny, stabilizace a lehka regrese
velikosti aterosklerotickych platd).

Z téchto dat vyplyva, Ze mame v rukou velice Gc¢inné farmakologické nastroje pro priznivé ovlivnéni
cévniho véku pacienta. Tyto spocivaji v disledné terapii hlavnich komponent negativné ovliviiujicich cévni
stari: arteriadlni hypertenze a hyperlipidemie. Hlavni cil musi byt komplexni a tim je ¢asna detekce
rizikovych faktorl jiz v inicidlnich stadiich a jejich ddsledna terapie.

Nejvétsi prinos prokazala kombinace inhibitorl RAS a statind. Jejich fixni kombinace v jedné tableté mlze
zvySit adherenci k 1é¢bé, a dosahnout tak ucinné prevence KV prihod.

Pro Uplnost nelze opomenout nefarmakologické prostredky, mezi které patfi dostatek pravidelné
pohybové aktivity, udrzovani optimalni télesné hmotnosti, komplex dietnich opatreni, dostatek kvalitniho
spanku ¢i omezeni koureni.

Shrnuti pro kazdodenni praxi

e Kalendarni a biologicky cévni vék se mohou interindividualné velmi vyznamné lisit.



e Syndrom predcasného cévniho starnuti je vyznamnym faktorem, ktery se velmi vyznamné podili na
predcasné manifestaci kardiovaskularnich komplikaci onemocnéni kardiovaskularniho systému
(mozkové prihody, srde¢niho selhani a poSkozeni funkce ledvin).

e Syndrom Casného cévniho starnuti Ize diagnostikovat a kvantifikovat pomoci fady technik (v bézné
praxi napf. tabulkami pro urceni kardiovaskularniho rizika ¢i cévniho véku, v ramci klinickych studif

e PredCasné starnuti cév Ize vyznamné ovlivnit komplexnim pristupem kombinujicim
nefarmakologické
a farmakologické intervence
Casto se u daného pacienta vyskytuji spole¢né, proto bychom méli farmakologickou intervenci obou
téchto onemocnéni zahajit soucasné.

¢ | nova doporuceni ESC/EAS z r. 2019 jasné rikaji, Zze pro zlepSeni prognézy je dllezité ¢asné zahajeni
intervence, a to i u mladsich pacientl se stfednim kardiovaskularnim rizikem, a pacienta na terapii
dlouhodobé udrzet.
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