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Significance of selected new biomarkers in diagnosis
of abdominal aortic aneurysm

Vyznam vybranych novych biomarkerov v diagnostike aneuryzmy
abdominalnej aorty
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Abstract. Aim: Abdominal aortic aneurysm (AAA) is a major cause of morbidity and mortality worldwide. It is
generally accepted that risk factors and gene polymorphism of immunoregulatory genes, metalloproteinases
and cytokines contribute to the formation of AAA. Our aim was to determine the concentrations of selected
serum biomarkers in patients with AAA and in a control group without AAA and to determine the relation-
ship of selected biomarkers with regards to the disease.

Methods: We evaluated selected types of novel serum biomarkers in AAA (insulin-like growth factor 1, per-
oxiredoxine, tenascin C, collagen IV and XVIII fragments) by ELISA in duplicate samples using commercially
available kits. Serum samples were analyzed in 46 patients with AAA (mean age 71.45 + 7.5 years) with
documented abdominal aortic aneurysm with diameters above 30 mm and 35 controls without AAA (mean
age 66.46 + 10.1 years).

Results: AAA patients had a significantly increased collagen type XVIII concentration compared to a control
group without AAA (60.23 + 42.03 ng/ml vs. 35.0 + 30.44 ng/ml; p = 0.004). Other biomarker concentrations
did not differ significantly between groups. We identified three factors affecting the incidence of AAA: higher
age, BMI, and collagen XVIIl concentration, all those three factors significantly increased the risk of coincidence
of AAA (p = 0.012; p = 0.05; p = 0.008). In our study, age was the only independent predictor increasing
abdominal aortic aneurysm. The risk of AAA increases approximately by 7% with each year of patient life.

Conclusion: In the case of abdominal aortic aneurysm, basement-membrane components undergo structural
alterations, particularly collagen IV and XVIII. Based on this preliminary analysis of a small number of subjects,
patients with AAA had a significantly increased level of serum type XVIII collagen. Hope remains with the
use of serum biomarkers which can be helpful in explaining the pathological processes of AAA existence
and progression and allow early and targeted treatment of potentially at-risk patients. Tab. 4, Ref. 42, on-line
full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Ciel: Aneuryzma abdomindlnej aorty (AAA) je vyznamnou pri¢inou morbidity a mortality na celom svete.
Veobecne sa akceptuje, Ze na vzniku AAA sa spolupodielaju rizikové faktory a génovy polymorfizmus imuno-
regulacnych génov, metaloproteindz a cytokinov. Nasim ciefom bolo stanovit koncentracie vybranych sérovych
biomarkerov u pacientov s AAA a kontrolnou skupinou bez aneuryzmy a ur¢it ich vztah k tomuto ochoreniu.

Z 'Kliniky angiolégie VUSCH, a. s. a LF UPJS, Kosice, *Oddelenia invazivnej Adresa pre kore$pondenciu: MUDr. Ludmila FarkaSovd, PhD., Klinika
angioldgie, Nemocnica Stefana Kukuru, Michalovce, *Laboratéria vyskumnych angiolégie VUSCH, a. s. a LF UPJS, Ondavské 8, 040 01 Kosice, Slovenska
biomodelov LF UPJS, Kosice a *Kliniky kardiolégie VUSCH, a. s. a LF UPJS, republika, e-mail: lfarkasova@vusch.sk

Kosice, Slovenska republika

Do redakcie doslo dna 2. jula 2019; prijaté dia 5. jula 2019



Cardiology Lett. 2019;28(2-3):87-93

Metodika: Hodnotili sme vybrané typy novych biomarkerov v diagnostike AAA (inzulinu podobny rastovy
faktor 1, peroxiredoxin, tenascin C, fragmenty bazélnej membrany kolagén IV a XVIIl) pomocou imunolo-
gickej metddy ELISA v duplicitnych vzorkdch pomocou komercne dostupnych setov. Analyzovali sa vzorky
séra u 46 pacientov s AAA (priemerny vek 71,45 + 7,5 rokov) s dokumentovanou aneuryzmou brusnej aorty
s diametrom nad 30 mm a 35 kontrol bez AAA (priemerny vek 66,46 + 10,1 rokov).

Vysledky: Pacienti s AAA mali vyznamne zvy$enu koncentraciu kolagénu typu XVIII v porovnani s kontrolnou
skupinou bez AAA (60,23 £ 42,03 ng/ml vs. 35,0 + 30,44 ng/ml; p = 0,004). Ostatné koncentracie biomarkerov
sa medzi skupinami vyznamne neodlisovali. Identifikovali sme tri faktory vplyvajice na vyskyt AAA: vyssi
vek, BMI a koncentracia kolagénu XVIII $tatisticky vyznamne zvy3uju riziko vyskytu AAA (p = 0,012; p = 0,05;
p = 0,008). V nasej studii bol vek jedinym nezavislym prediktorom, ktory zvysoval vyskyt aneuryzmy brusnej
aorty. Kazdé zvysenie veku jednotlivca o jeden rok Statisticky vyznamne zvysuje riziko vyskytu aneuryzmy
brusnej aorty o asi 7 %.

Zdver: Pri aneuryzme brusnej aorty fragmenty bazalnej membrany sa Strukturdlne menia, a to najma kolagén
IV a XVIIl. Na zéklade tejto predbeznej analyzy malého poctu subjektov mali pacienti s AAA signifikantne
zvy$enu hladinu sérového kolagénu typu XVIII. Nadej sa vklada do sérovych biomarkerov, ktoré mézu pomoct
vysvetlit patologické procesy existencie a progresie AAA a umoznili by skoru a cielent lie¢bu potencionélne

rizikovych pacientov. Tab. 4, Lit. 42, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Aneuryzma abdominalnej aorty (AAA) je charakterizovana
zvy$enou proteolytickou aktivitou a remodelaciou extracelular-
nej matrix v cievnej stene. AAA je definovana ako patologicka
dilatacia infrarenalnej aorty nad 3 cm. Predstavuje zavazné
ochorenie, ktorého incidencia pocas poslednych troch desat-
ro¢i narastla. Pri¢inami tohto trendu je starnutie populdcie,
zdokonalenie diagnostickych metdd a zavedenie skriningovych
programov. Prevalencia AAA v eurdpskej populdcii muzov
starsich ako 65 rokov je 5 - 9 %, ¢o je asi osemkrat viac ako
u rovnakej skupiny Zzien (1, 2). Najobavanejsou komplikaciou
a Casto aj prvym priznakom ochorenia je ruptura, ktorej riziko
sa zvdcSuje s priemerom vaku aneuryzmy a s rychlostou jej
rastu. Celkova incidencia ruptar AAA v zapadnych krajinach
sa pohybuje medzi 6 — 18 na 100 000 obyvatelov ro¢ne (3),
mortalita ruptur sa pohybuje medzi 80 — 90 % (4). Asi tretina
neliecenych AAA kondi rupturou aorty (5). Odhaduje sa, ze
u troch zo $tyroch pacientov je aneuryzma brusnej aorty
asymptomaticka (6).

Presna pricina vzniku AAA nie je zndma. Ide o multifakto-
ridlne ochorenie, pricom na vzniku a aj na expanzii aneuryzmy
brusnej aorty sa podiela viacero faktorov. Hlavnymi rizikovymi
faktormi AAA st vek > 60 rokov, muzské pohlavie, fajcenie
a rodinna predispozicia (AAA u prvostupniového pribuzného).
Prevalencia AAA u dlhodobych fajéiarov je patkrat vyssia
ako u nefaj¢iarov a u faj¢iarov bol dokazany aj rychlejsi rast
aneuryzmy (7, 8). K dal$im rizikovym faktorom vzniku AAA
patri zvySeny diastolicky tlak, CHOCHP a hyperlipidémia
(9). Rizikovymi faktormi progresie AAA je Zenské pohlavie,
fajcenie a CHOCHP (10).

Zakladnym problémom AAA je véasné odhalenie pa-
cientov. Vo vicSine pripadov je priebeh asymptomaticky
a diagndza nahodna ako vedlajsi nalez pri USG, CT alebo MR
vy$etreni indikovanych z inych dovodov. Vacsina odporucani
uddva potrebu USG skriningu star$ich muzov > 65-ro¢nych,
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respektive > 60-ro¢nych, niektoré selektivnejsie u starsich
muzov faj¢iarov (11). Objavenie senzitivnych a $pecifickych
biomarkerov AAA, pripadne ich kombindcie by mohli pomoct
vcasnej diagnostike AAA a odhadu rychlosti expanzie a rup-
tary. Poznanie mechanizmu patogenézy by sa mohlo vyuzit
na u¢innu farmakologickd inhibiciu rastu AAA.

Medzi biomarkery, pri ktorych existuje teoreticky pred-
poklad, Ze by sa mohli uplatnit v diagnostike AAA, patria:
sérové peptidy elastinu, elastaza, plazmatické hladiny plaz-
min-antiplazminovych komplexov a tkanivového aktivatora
plazminogénu, matrix-metaloproteinazy, cystatin C, katep-
sin, cytokiny, alfa-1-antitrypsin, homocystein, fibrinogén,
hsCRP (12 - 18). Medzi nové biomarkery s potencionalnym
vyznamom v diagnostike tohto ochorenia patri: insulin-like
growth factor 1 (IGF-1), tenascin C, cirkulujice fragmenty
bazalnej membrany kolagénu typu IV a XVIII, plazmaticky
tetrahydrobiopterin, peroxiredoxin-1 (19 - 25). Pochopenie
molekularnych mechanizmov je dolezitym krokom k objasne-
niu patofyzioldgie, identifikacii genetickych a molekularnych
biomarkerov a k rozvoju novych lie¢ebnych stratégii aneu-
ryzmy abdomindlnej aorty.

Subor pacientov a metodika

Porovnavali sme koncentracie vybranych novych sérovych
biomarkerov aneuryzmy abdomindlnej aorty medzi dvoma
skupinami pacientov (IGF-1, peroxiredoxin-1, tenascin C,
fragmenty bazalnej membrany kolagénu IV a XVIII). Islo
0 46 pacientov s diagnézou aneuryzmy abdominalnej aorty
(s diametrom > 30 mm), ktori boli vySetreni v ambulancii
Kliniky angiolégie VUSCH, a. s. Cast pacientov s diametrom
aneuryzmy nad 55 mm (n = 33) podstupila endovaskularnu
liecbu implanticiou stentgraftu (PEVAR, percutaneous en-



dovascular aortic repair). Kontrolnu skupinu tvorili pacienti
vysetreni v angiologickej ambulancii VUSCH, a. s. bez diag-
nézy AAA (n = 35). Vietci pacienti boli do suboru zaradeni
po ziskani pisomného informovaného sthlasu. Pri vySetreni
sa u pacientov realizovala venepunkcia, pricom vzorky sa po
odbere spracovali centrifugaciou pri 4 000 otackach pocas
10 minut a nésledne boli uskladnené pri teplote -72 °C. Po
skompletizovani vzoriek sme supernatanty vysetrili pomo-
cou imunologickej metédy ELISA v duplicitnych vzorkach
pomocou komercne dostupnych setov (Cloud-Clone Corp.,
Katy, TX, USA; MYBioSource.com, San Diego, CA, USA).
Hodnotili sme vybrané typy sérovych biomarkerov v diag-
nostike AAA: IGF-1, peroxiredoxin-1, tenascin C, fragmenty
bazalnej membrany kolagénu IV a XVIII. U pacientov sa
realizoval zakladny biochemicky skrining a tiez vySetrenie
CRP, fibrinogénu, koncentracie vitaminu D, B12, kyseliny
listovej, homocysteinu a alipoproteinu B. U hospitalizova-
nych pacientov po PEVAR sme sledovali vyskyt pripadnych
vcasnych komplikacii vykonu (endoleak, krvacanie v mieste
vpichu, vyskyt kontrastnej nefropatie) a tito pacienti zostavaju
nadalej v naSom dispenzari.

U vsetkych vysetrovanych pacientov sme ultrasonografic-
ky hodnotili aj priemer vybranych tepien (arteria femoralis
communis, arteria poplitea, arteria brachialis, arteria carotis
externa).

Statistickd analyza sa realizovala pomocou §tatistického
programu SPSS 20.0. Na charakteristiku suboru sa pouzili
zdkladné popisné Statistiky. Rozdiel priemerov dvoch kvati-
tativnych premennych sa posudzoval neparovym Studento-
vym t-testom a Mann-Whitneyho testom neparametrickym
U-testom. Na hodnotenie vplyvu jednotlivych faktorov
a charakteristik na vyskyt aneuryzmy brusnej aorty sa pou-
zila univariantna regresnd analyza. Nasledne na zhodnotenie
vplyvu vybranych faktorov a charakteristik na vyskyt AAA
sa pouzila multivariantna analyza.

Vysledky

Analyzovali sa vzorky séra u 46 pacientov (priemerny
vek 71,45 + 7,5 rokov; muzi/Zeny: 88 %/12 %) s dokumen-
tovanou aneuryzmou brusnej aorty s diametrom nad 30 mm
a 35 kontrol bez AAA (priemerny vek 66,46 + 10,1 rokov;
muzi/zeny: 92 %/8 %). Zakladna charakteristika suboru je
uvedend v tabulke 1.

Pacienti s aneuryzmou abdomindlnej aorty mali vyznam-
ne zvy$enu koncentraciu kolagénu typu XVIII v porovnani
s kontrolnou skupinou bez AAA (60,23 + 42,03 ng/ml vs. 35,0
* 30,44 ng/ml; p = 0,004). Ostatné koncentracie biomarkerov
sa medzi skupinami vyznamne neodliovali. U pacientov sa
vySetrovali aj dalSie biochemické parametre, ktorych prehlad
uvadza tabulka 2, neidentifikovali sme vyznamny rozdiel
medzi skupinami. Nezistili sme Zziaden rozdiel v priemere
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Tabulka 1 Zdkladnd charakteristika siiboru
Table 1 Basic characteristic of patients

Parameter AAA Kontrola P

Vek (roky) 71,45£7,5 66,45+10,1 0,009
Mutzi/zeny 88 %/12 % 92 %/8 % 0,94
Artériova hypertenzia 90 % 89 % 0,94
Diabetes mellitus 18 % 23 % 0,86
ICHS dokum. 56 % 50 % 0,78
Stav po IM dokum. 30 % 14 % 0,14
Nikotinizmus/exnikotinizmus 75 % 94 % 0,05
CHOCHP dokum. 28 % 17 % 0,39

ICHS - ischemické choroba srdca, IM - infarkt myokardu, CHOCHP - chro-
nicka obstrukéna choroba plic

ultrasonograficky vy$etrovanych tepien medzi tymito dvoma
skupinami (tabulka 2).
Identifikovali sme tri faktory, ktoré vplyvaji na vyskyt
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aneuryzmy abdominalnej aorty: vyssi vek, BMI a koncentracia

Tabulka 2 Porovnanie jednotlivych faktorov a charakteristik
medzi skupinou pacientov s aneuryzmou abdominalnej aorty
a bez aneuryzmy

Table2 Comparison of selected factors and characteristics among a group of patients
with and without AAA

Parametre AAA Kontrola P
Vek (roky) 71,45+ 7,5 66,46 + 10,1 0,009
BMI 27,31 3,7 25,43 + 4,63 0,05
Maximalny rozmer aorty (cm) 5,54 + 0,89 1,74 + 0,38 0,001
AFC vpravo (cm) 1,07 0,19 1,02 + 0,23 0,284
AFC vlavo (cm) 1,08 + 0,19 0,99 + 0,27 0,084
APo vpravo (cm) 1,04 + 1,29 0,65 + 0,15 0,075
APo vlavo (cm) 0,99 + 1,21 0,61 £0,14 0,071
ABr vpravo (cm) 0,71 + 0,89 0,53 + 0,09 0,263
ABr vlavo (cm) 0,68 + 0,84 0,51 £ 0,08 0,881
ACE vpravo (cm) 0,74 + 0,87 0,55 + 0,08 0,198
ACE vlavo (cm) 0,72 + 0,66 0,56 + 0,09 0,157
Celkovy cholesterol (mg/l) 4,72+ 1,24 4,88 +0,98 0,53
LDL (mmol/l) 3,1 +£1,04 3,16 £ 0,75 0,77
TAG (mmol/l) 1,65 + 0,97 1,52 £ 0,45 0,47
HDL (mmol/l) 1,07 £0,18 1,44 + 1,69 0,16
Alipoprotein B (g/1) 0,94 + 0,26 0,95+ 0,2 0,89
Homocystein (umol/l) 14,975 + 3,9 14,58 + 6,76 0,758
Vitamin B12 (pmol/l) 190,8 £110.3 152,1 £ 61,2 0,07
Kyselina listova (nmol/l) 19,3 + 11,63 16,2 + 8,94 0,2
Sérové zelezo (umol/l) 14,4+ 54 13,85 + 7,05 0,7
Vitamin D (pg/1) 20,2 + 10,38 18,03 + 10,87 0,37
CRP (mg/l) 8,12 + 11,239 12,43 £17,8 0,19
Fibrinogén (g/1) 3,83+0,97 42+13 0,16
IGF-1 (ng/ml) 415,67 £ 521,01 283,2+77,7 0,14
Tenascin C (ng/ml) 18,65 + 6,1 20,37 + 6,4 0,23
Peroxiredixin 1 (ng/ml) 512 +0,62 5,34 + 0,59 0,12
Kolagén IV (ng/ml) 43,56 + 26,257 43,42 + 29,89 0,96
Kolagén XVIII (ng/ml) 60,23 + 42,03 35,0 + 30,44 0,004

AFC - arteria femoralis communis, APo - arteria poplitea, ABr - arteria bra-
chialis, ACE - arteria carotis externa
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kolagénu XVIII $tatisticky vyznamne zvysuju riziko vyskytu
AAA (p = 0,012; p = 0,05 p = 0,008) (tabulka 3). V nasej
$tadii bol vek jedinym nezdvislym prediktorom zvy$ujucim
vyskyt aneuryzmy brusnej aorty. ISlo o upravené vysledky
s prihliadnutim na ostatné rizikové faktory(tabulka 4). Kazdé
zvy$enie veku jednotlivca o jeden rok Statisticky vyznamne
zvy$uje riziko vyskytu aneuryzmy brusnej aorty o asi 7 %.
Pacienti s aneuryzmou brus$nej aorty s diametrom nad
55 mm (n = 33) podstapili na Klinike angiolégie VUSCH,
a. s. perkutannu endovaskuldrnu liecbu AAA implantaciou
stentgraftu. Vykon sa realizoval v lokalnej anestéze plne

Tabulka 3 Univariantna regresna analyza vplyvu jednotlivych
faktorov a charakteristik na vyskyt AAA

Table 3 Univariate regression analysis of impact of individual factors and charac-
teristics on incidence of AAA

P OR CI

Vek (roky) 0,012 1,073 1,015 1,134
BMI 0,05 1,116 0,996 1,251
Pohlavie: zeny/muzi 0,66 1,4 0,31 6,33
Nikotinizmus + exnikotinizmus 0,06 0,5 0,255 0,985
CHOCHP 0,266 1,87 0,62 5,64
Diabetes mellitus 0,644 0,771 0,257 2,23
Artériova hypertenzia 0,76 1,258 0,29 5,44
Celkovy cholesterol 0,53 0,88 0,59 1,32
LDL 0,77 0,93 0,56 1,53
HDL 0,1 0,184 0,024 1,39
TAG 0,49 1,26 0,67 2,4

Alipoprotein B 0,89 0,972 0,123 6,172
Homocystein 0,755 1,014 0,93 1,1

Vitamin B12 0,082 1,006 0,99 1,013
Kyselina listova 0,211 1,032 0,98 1,08
Sérové zelezo 0,698 1,015 0,943 1,092
Vitamin D 0,373 1,02 0,976 1,07
CRP 0,2 0,98 0,95 1,01

Fibrinogén 0,16 0,75 0,49 1,13

IGF-1 0,09 1,004 0,99 1,008
Tenascin C 0,23 0,96 0,89 1,03

Peroxiredixin-1 0,123 0,55 0,256 1,12
Kolagén IV 0,98 1,001 0,984 1,019
Kolagén XVIII 0,008 1,021 1,005 1,037

CHOCHP - chronicka obstruk¢na choroba plic

Tabulka 4 Multivariantna analyza vplyvu vybranych faktorov
a charakteristik na vyskyt AAA

Table 4 Multivariate analysis of the impact of selected factors and characteristics
on the incidence of AAA

P OR CI (confidence interval)
(ods ratio)
Vek (roky) 0,03 1,068 1,006 1,134
BMI 0,69 1,043 0,85 1,29
Kolagén XVIII (ng/ml) 0,108 1,013 0,997 1,029
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perkutannym pristupom cestou arteria femoralis communis.
Hodnoteny bol bezprostredny technicky tspech implanticie,
ako aj vyskyt komplikacii. Bezprostrednd technicka uspesnost
vykonu bez potreby opera¢ného pristupu bola pritomna
u 32 pacientov (97 %). V postintervencnom obdobi sme
u siedmich pacientov (21 %) dokumentovali nevyznamny
endoleak II. typu (najcastej$ie z arteria mesenterica inferior),
bez nevyhnutnosti dal$ej liec¢by, bez progresie pocas sledovania
(horizont 3 - 6 mesiacov). Opakovana intervencia bola indi-
kovand v 9 % (n = 3), jej pric¢inou bola akitna koncatinova
ischémia v dosledku uzaveru jedného z ramienok stentgraftu
(6 % v priebehu prvych 24 hodin, 3 % do 30 dni). Nedoku-
mentovali sme Ziadnu postkontrastnt nefropatiu ani akutnu
intestindlnu ischémiu.

Diskusia

Aneuryzma abdominalnej aorty je vyznamnou pri¢inou
morbidity a mortality na celom svete. V mieste aneuryzmy
dochddza k viacerym procesom, chronickému zapalu spoje-
nému s neovaskuldrizaciou, naruseniu metabolizmu kolagénu,
destrukcii elastinu a k ubytku hladkosvalovych buniek tunica
media. Neexistuje adekvatny spdsob ako predpovedat, ktoré
malé aneuryzmy budu progredovat a ako rychlo. Predispozicia
k AAA vznika podla niektorych autorov uz pocas embryo-
genézy. Syntéza elastinu je ukoncena pri narodeni a AAA
moze byt dosledkom narusenia fetdlnej elastogenézy (26).
Hoci AAA je fokdlna lézia, predpokladd sa, ze u pacientov
s AAA je patologické celé cievne riecisko. Tendencia k ta-
kejto dilatacii bola dokumentovana pri tepnach, pre ktoré
nie je typické aterosklerotické postihnutie, napriklad arteria
brachialis, arteria carotis externa. Poplitedlna aneuryzma sa
nachadza u 70 % pacientov s AAA. Tieto ndlezy degeneracie
kolagénovych vlédkien podla niektorych autorov naznacuju, ze
AAA by mohla byt prejavom systémovej choroby (26, 27).
Medzi nasimi skupinami pacientov sme v$ak nepozorovali
signifikantny rozdiel v priemere ultrasonograficky vysetro-
vanych tepien.

V ostatnych rokoch sa skiima aj tloha tzv. novych biomar-
kerov v diagnostike AAA. Inzulinu podobny rastovy faktor 1
sa povazuje za medidtora kardiovaskularnych ochoreni; a zda
sa, ze bunky kardiovaskularneho systému, na rozdiel od
inych typov buniek, reaguju odlisne na regulaciu a reakciu
na IGF-1. Podla niektorych s$tadii je zvy$end hladina IGF-1
nezavislym prediktorom zvysenej véeobecnej mortality a rizi-
kom vzniku chronického srdcového zlyhania (28). Iné studie
dokumentovali vztah medzi znizenou koncentraciou cirku-
lujiceho IGF-1 a kardiovaskularnym a cerebrovaskuldrnym
postihnutim (29 - 31). Bolo dokazané, Ze sérové koncentracie
IGF-1 pozitivne suviseli s velkostou a rastom AAA (r = 0,23;
p =0,016 ar =0,27; p = 0,004) a predikovali potrebu budu-
cej operacie (AOC: 0,63; 95 % CI: 0,52 - 0,73) (19). V inej



$tudii sa zistil vztah medzi zvy$enou koncentraciou IGF-1
a vyskytom AAA u starSich muzov (20). Na zéklade tychto
zisteni sa predpokladd, Ze cirkulujice IGF-1 mozu sluzit ako
novy biomarker pre AAA.

Tenascin-C (TN-C) je extraceluldrny matrix protein synte-
tizovany pri patologickych podmienkach v ranach, zapalovom
tkanive a tumoroch. TN-C sa zo steny aneuryzmy v stabilnych
formach uvolfiuje do krvného obehu. V $tudii na mysiach
podla Kimura et al. popisuju, ze indukcia TN-C je stresom
podmieneny ochranny mechanizmus v dosledku akatneho
hemodynamického napitia a humoralnych zmien v stene
aorty. Dokumentovali, Ze my$i s deléciou génu pre tenascin-C
boli nachylnejsie na vznik akutnej aortalnej disekcie. Podla
tejto $tadie TN-C pracuje ako stresom indukovany tlmi¢ za
ucéelom zachovania aortdlnej integrity pri akutnom strese (22).

Dalsi potencial v diagnostike tohto ochorenia maju aj
cirkulujice fragmenty bazdlnej membrany (BM) kolagénu
typu IV a XVIIL. Dokazal sa vztah niektorych komponentov
extraceluldrnej matrix, napriklad kolagénu typ I a III vo vzta-
hu k aneuryzme brusnej aorty. Je vSak len minimum udajov
o hodnoteni fragmentov BM ako biomarkerov AAA. Zistilo
sa, Zze u pacientov s aneuryzmou hrudnej aorty fragmenty
BM podliehaji vyznamnym S$trukturalnym zmenam (32).
Na podklade tohto poznatku Ramazani et al. postavili svoju
pilotna $tadiu a dokumentovali, Ze aj pacienti s AAA maju
vyznamne vy$$iu koncentraciu kolagénu typu IV a XVIII v po-
rovnani s kontrolnou skupinou (p = 0,005 a p < 0,001) (23).

Peroxiredoxin-1 (PRX-1) je antioxida¢ny enzym, ktorého
hlavnou ulohou je redukcia peroxidu vodika. Vysledky $tadie
Martinez-Pinna et al. poukazuju na to, Ze PRX-1 sa uvolnuje
do cirkuldcie ako odpoved na prooxida¢né prostredie pritom-
né v intralumindlnom trombe AAA. Regulacia oxida¢ného
stresu ma velky vyznam v patofyziologii AAA. Imunodetekcia
PRX-1 v trombe AAA ukazala farbenie v luminalnej vrstve
spojenej s erytrocytmi a polymorfonuklearnymi neutrofilmi.
Pozorovalo sa aj difuzne farbenie, ¢o naznacuje potencidlne
uvolnenie PRX-1 do extracelularneho priestoru. Sérovy pe-
roxiredoxin-1 sa vy$etroval ELISA testom a boli dokazané
signifikantne vyssie koncentracie PRX-1 u pacientov s AAA
v porovnani s kontrolami (14,9 + 3,5 vs. 8 + 0,6 ng/ml, p <
0,001). Dokdzana bola aj pozitivna vzdjomna suvislost medzi
sérovou koncentraciou PRX-1 a rychlostou rastu AAA pocas
pétro¢ného sledovania (25).

V nasom sledovani sme dokumentovali vyznamne zvysent
koncentraciu len v pripade kolagénu typu XVIII v porovnani
pacientov s AAA a kontrolnou skupinou bez AAA (60,23 +
42,03 ng/ml vs. 35,0 + 30,44 ng/ml; p = 0,004). Podobne sme
nezistili signifikantné rozdiely ani medzi inymi vybranymi
biochemickymi parametrami (napriklad CRP, fibrinogén,
homocystein, alipoprotein B a iné).

Zname je, ze vek spolu s hypertenziou, fajcenim a muz-
skym pohlavim st klu¢ovymi rizikovymi faktormi aneuryzmy
abdomindlnej aorty. Zaroven fajéenie a hypertenzia maju vy-
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znamny vplyv na riziko ruptiry AAA a ich zjavné interakcie
s vekom a pohlavim sa zhoduju so zisteniami $tadii, ktoré
sledovali pacientov s AAA a riziko jej ruptury (8, 33, 34).
Podla nasho zistenia vek bol jedinym nezévislym prediktorom
zvy$ujucim vyskyt aneuryzmy brusnej aorty. Kazdé zvysenie
veku jednotlivca o jeden rok Statisticky vyznamne zvysuje
riziko vyskytu aneuryzmy brusnej aorty o asi 7 %.

Endovaskuldarna liecba AAA predstavuje Standardnu
liecebnt modalitu spojent s nizkym rizikom mortality
a akceptovatelnym vyskytom komplikécii. Uspe$nost endo-
vaskuldrnej liecby sa pohybuje okolo 95 % (35, 36). Medzi
komplikacie, ktoré sa vyskytuji po endovaskularnej liecbe
AAA, patri tzv. endoleak, perzistujuci tok krvi do vaku
aneuryzmy, koncatinovd ischémia v dosledku trombotizacie
ramienka stentgraftu, kontrastna nefropatia, postimplanta¢ny
syndrém, pseudonaeuryzma v mieste perkutdnneho pristupu
a iné. Endoleak sa vyskytuje po endovaskuldrnej liecbe AAA
u 15 - 30 % pacientov pocas prvych 30 dni po zakroku
(37, 38) a je jednou z najcastejsich komplikacii spojenych
s implantaciou stentgraftu pre AAA. Priblizne polovica
endoleakov sa uzatvara spontdnne v prvych 12 mesiacov
po vykone. Vyskyt vcasnej akutnej koncatinovej ischémie
v dosledku uzaveru ramienka graftu sa popisuje v 5 - 10 %
pripadov a vyzaduje okamzitt endovaskularnu alebo opera¢na
lie¢bu (39, 40). Lokalne komplikacie v mieste perkutdanneho
pristupu sa vyskytuju v asi 3 - 10 % pripadov (hematém,
infekcia, pseudoaneuryzma arteria femoralis communis) (41,
42). V naom stbore endovaskuldrne oSetrenych pacientov
s AAA sme vyskyt nezdvazného endoleaku po implantacii
stentgraftu pozorovali u 21 % (n = 7), s Gpravou v sledovanom
obdobi. Potreba reintervencie v dosledku uzaveru ramienka
stentgraftu sa vyskytla v 9 % pripadov (n = 3), z toho u dvoch
pacientov do 24 hodin od vykonu, s ndslednym uspe$nym
rieSenim stavu.

Perkutanna endovaskuldrna liecba AAA aorty je mimo-
riadne u¢innou a dnes ¢asto vyuzivanou lie¢ebnou metddou.
No aj nadalej ostava prvym krokom k elimindcii rizika nahlej
smrti v dosledku ruptiry aneuryzmy mysliet na eventualnu
pritomnost tohto ochorenia a s tym sa nasledne spaja véasna
diagnostika a cieleny skrining rizikovych pacientov, v ktorom
by svoju tlohu mohli zohrat aj uréité sérové biomarkery.

Zaver

Veda a vyskum v ostatnych rokov priniesli velky prehlad
v patofyziolégii aneuryzmy abdominalnej aorty. Pochopenie
molekularnych mechanizmov je dolezitym krokom k objasne-
niu patofyziologie, identifikacii genetickych a molekularnych
biomarkerov a k rozvoju novych liecebnych stratégii AAA.
Aktudlne neexistuju $pecifické laboratorne markery, ktoré by
umoznili jednoduchym sposobom rozlisit medzi pacientmi
s AAA/pripadne rizikom vzniku AAA a populdciou bez
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aneuryzmy abdomindlnej aorty. Nasim vyskumom sme do-
kazali vztah medzi kolagénom XVIII a vyskytom aneuryzmy
abdomindlnej aorty. Treba vSak nadalej Studovat fragmenty
bazélnej membrany a stanovit ich potencidlnu ulohu ako
biomarkerov v diagnostike tohto ochorenia.

Limitacie
Limitaciou naSej $tudie je mensi pocet pacientov.
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