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Souhrn: Aterosklerdza je ovlivnéna systémovymi rizikovymi faktory: arteridlni hypertenze, dyslipidemie, diabetes mellitus a koufte-
ni. Vyskytuje se v3ak v predilekénich lokalizacich, coz ukazuje na pasobeni lokalnich hemodynamickych vlivii. Hlavnim lokalnim
hemodynamickym faktorem je smykové napéti, pisobici tangencidlné na povrch endotelu. Dusledky plisobeni smykového napéti
na endotel jsou dany jeho smérem velikosti, ale i mistni geometrii cévy a charakterem toku. Smykové napéti ovliviiuje expresi
v endotelovych burikach a jejich fenotyp. Referat pojednava o vlivu smykového napéti na funkci endotelu, formovani aterosklero-
tického platu, cévni remodelaci ve spole¢né karotidé.
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Wall sheer stress in carotid artery and its role in the development of atherosclerosis

Summary: Atherosclerosis is associated with systemic risk factors such as arterial hypertension, hyperlipidemia, diabetes mellitus
and smoking. Yet it is a focal disease, predominantly affecting predisposed areas. The principal local hemodynamic factor is wall
shear stress, i.e. the frictional force acting tangentially on the endothelial cell surface. The effect of wall shear stress on the
endothelium depends on its magnitude and direction, as well as on the local vessel geometry and blood flow characteristics. Wall
shear stress is an important determinant of endothelial function and phenotype. The article deals with the influence of wall shear
stress on endothelial cell function, atherosclerotic plaque formation, and vascular remodelling in the common carotid artery.
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Uvod

Ateroskleréza patti k nejvyznamnéj-
$im zdravotnim problémam vyspélych
zemi. Mezi rizikové faktory rozvoje ate-
rosklerézy pati predevsim arteridlni
hypertenze, dyslipidemie, diabetes mel-
litus. Ateroskleréza je nejéastéjsi p¥ici-
nou okluzi a stenéz karotickych tepen.
Aterosklerotické platy v oblasti a. ca-
rotis commmunis a a. carotis interna
jsou etiopatogenetickym faktorem
30 % ischemickych cévnich mozko-
vych ptthod. Platy mohou byt zdro-
jem intrakranidlnich embolizaci nebo
plsobi hemodynamické zmény pf¥i
stenézdch nad 70 %. Prestoze je na
aterosklerézu nahlizeno jako na sys-
témové onemocnéni se zndmymi rizi-
kovymi faktory, aterosklerotické léze
se vyskytuji v predilekénich lokaliza-
cich. V karotickém recisti aterosklero-
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tické zmény postihuji pfedevsim zevni
stény bifurkaci. Jednd se o mista, kde
dochdzi k pomalému a v systole do-
konce k reverznimu toku krve, a tim
k nizkému smykovému napéti (wall
shear stress - WSS) s ménlivym vekto-
rem [1].

Smykové napéti je lokdlnim autore-
gulacnim mechanizmem prisvitu cévy,
pti dlouhodobé nizkych hodnotdch
viak plsobi proaterogenné.

Smykové napéti - fyzikalni
veli¢ina, méreni

Cévnf sténa je nepretrzité vystavena
plsobeni hemodynamickych sil, na
které reaguje. Smykové napéti je zpu-
sobené dopfednym pohybem sloupce
krve v cévé. Vektor WSS je tangencidln{
k cévni sténé, a proto plsobi pouze
na endotelové buriky [2]. Hodnotu

WSS miizeme vypocitat dle Poiseuil-
leova vztahu:

WSS =4uQ/nr !

WSS je ptimo tmérny viskozité krve
u, pratoku Q a nepfimo umérny tretf
mocniné poloméru cévy r.

Za standardnich podminek je prou-
déni krve nejrychlejsi ve stiedu lumina
tepny, nejpomalejsi u stény - je tedy
parabolicky profil rychlosti proudnic.
Wall shear stress mGzeme odhadnout
z matematickych model& dle rovnic
popisujicich rozlozenf rychlosti jedno-
tlivych proudnic v tepné [3]. In vitro
je vySetfovano predeviim pusobeni
shear stressu na endotelové buriky za
rlznych podminek, napt. pfi stalém
lamindrnim proudénf [4], pulzatilnim
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Obr. 1. MéFenf intimomedialni $i¥e a prdméru a. carotis communis v podélném
fezu zplsobu B ultrazvukového off-line pomoci softwaru Image-Pro Plus 4.0.

lamindrnim proudénf [ 5], oscilujicim
turbulentnim proudéni [6]. In vivo od-
had WSS vyZaduje méné aproximaci
nez matematické a in vitro modely. In
vivo odhad WSS predpoklada zjisténi
smykové rychlosti (shear rate) a vis-
kozity krve, kterou ve velkych cévach po-
vaZujeme pro danou situaci za idedlnf
newtonovskou tekutinu. Smykova rych-
lost (s) charakterizuje rozdil rychlosti
vrstev tekutiny vztazeny na vzdélenost
mezi vrstvami. Budeme-li za pomalejsi
vrstvu povazovat endotel, mdzeme ho-
vofit o smykové rychlosti u cévni stény
(wall shear rate - WSR). P¥i odhadu
WSR pomoci duplexni dopplerovské ul-
trasonografie mizeme pouZit rovnici:

WSR = 4 v/d (2}

Smykova rychlost je ptimo imérnd
rychlosti toku krve v a nepfimo tmér-
na vnitinimu praméru cévy. Predpo-
kladem aplikace rovnice je parabolicky
model rozloZeni rychlosti nap¥i¢ lu-
men, s rovnymi neelastickymi sténami,
a linedrni proudéni krve. Zavislost
mezi WSS a WSR popisuje Newton@v
zakon elasticity:

WSS = p x WSR {3}
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Stanoven{ viskozity krve je technicky
naroc¢né. Hodnota viskozity je zavisla na
teploté, na rychlosti toku krve a na
hematokritu. Je prokdzano, ze p¥i niz-
$ich hodnotach hematokritu se visko-
zita méni pouze malo. Naopak pokud
hematokrit stoupa, zmény ve viskozité
jsou vétsi [7,8]. V tepnach s vysokou
hodnotou smykové rychlosti (300s™),
napf. v aorté je viskozita krve 3,5 mPa
(pro hematokrit 45 %). V Zzilach, kde
hodnoty WSR dosahuji 5 s™, je visko-
zita krve vyznamné vyssi (10 mPa). Né-
ktef{ autofi [9] pouzivaji arbitrarni
hodnotu viskozity 3,5 mPa pro arterie,
kterd nezohledruje ani zmény viskozity
dané slozenim krve konkrétniho je-
dince ani rychlost toku.

V lidském organizmu se rychlost
toku ménfi v priibéhu srde¢niho cyklu
od nejvyssich hodnot (systolickych)
k hodnotam nejnizsim (enddiastolic-
kym), jednd se o tzv. pulzatilni tok. Ana-
logicky se méni smykové napéti:
stredni (mWSS) a vrcholové (pWSS).
Fyziologicky je mMWSS na rovnych use-
cich tepen konstantni. Pfi zméné geo-
metrie cévy se méni charakter toku krve.
V zevni ¢asti bifurkaci je smykové na-
péti dlouhodobé nizké a s ménlivym
vektorem, coz vede lokalné k tézké

endotelidlni dysfunkci a nésledné
k rozvoji aterosklerotického platu. Po-
kud hovofime o WSS v oblasti karo-
tid, je tfeba zvlast zvazovat jeho hod-
noty ve spole¢né karotidé a zvl4sté
v bifurkaci (obr. 1).

Stejné rovnice {2} a {3} Ize samo-
zfejmé pouZzit pti vypoctu WSS z hod-
not ziskanych zobrazovanim magnetic-
kou rezonanci (magnetic resonance
imaging - MRI). MRI je vyhodné k vy-
Setfeni témér jakékoliv cévy v lidském
téle, vyjma cév v blizkosti kosti nebo
dutiny vyplnéné vzduchem [10].

Funkce endotelu

a smykové napéti

Vnitini vystelka cév - endotel - je slo-
Zity a dynamicky organ, ktery hraje kli-
¢ovou roli ve fyziologickych i patolo-
gickych funkcich organizmu. Wall shear
stress ovliviiuje strukturu cytoskeletu
endotelu, morfologii a genovou ex-
presi. Wall shear stress dale plsobi
na vazomotoriku cévy a uplatriuje se
v zénétlivych reakcich a hemokoagu-
laci. Jak bylo zminéno vyse, WSS je
pfimo tmeérny rychlosti toku krve a ne-
pFimo umérny poloméru cévy. Zmé-
na WSS vede k zapojeni regulacnich
mechanizm( slouzicich k jeho navra-
ceni k pavodni hodnoté. Za fyziolo-
gickych podminek je mWSS v arte-
ridlnim Fecisti udrzovdn na hodnoté
okolo 1,5 Pa [16].

Detekce WSS endotelovymi burikami
se uskutecniuje prenosem hemodyna-
mickych sil pomoci slozek cytoskeletu
(transmisi) a je ndsledovdna premé-
nou fyzikalnf sily na biochemicky signal
(transdukce). Endotelidlni buriky majf
mechanoreceptory v podobé kaveol
detekujici WSS. Kaveoly jsou vychlip-
ky luminalni plazmatické membrany,
kterd ma vysoky obsah cholesterolu
a proteinu kaveolinu. S kaveolinem
jsou v oblasti kaveol asociovany regu-
la¢ni proteiny a predeviim endote-
lidIni NO-syntdza (enzym produkujici
oxid dusnaty), jejiz aktivita je touto vaz-
bou regulovdna. DdleZitou roli hraji
zfejmé piimé konformacéni zmény
draslikovych membranovych kanald,
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publikované v literature.

Hoeks

etal [11]
pocet pacientti (M/Z) 9 (M)
vék 20-30
vnitfni pramér tepny (mm) 6,5+ 0,4
PWSR (s™7) 1100 + 231
mWSR (s™) 342 + 48
pWSS (Pa)
mWSS (Pa)
Viean (€M.s™) 30+4
Vpear (€m.s™) 95+ 1

viskozita krve (mPa.s™)

smykové napéti, V. — vrcholovd rychlost, V/,

ean

Hoeks Gnasso Samijo
etal [11] etal [12] etal [13]
7 (M) 21 1 (M)

60-70 35,9 (21-64) 24 (20-36)
7,7+0,7 55+0,7 6,3+0,4
765 + 138 640 1338 + 376
310+ 79 260 414 + 82

29+0,8 43+13
1,2+0,3 1,2+0,3
20+£6 30£6 32+4

57 £13 97 23 105 + 21

4,6+0,3 32+0,3

— stfedni rychlost

Tab. Hodnoty wall shear rate (WSR) a wall shear stress (WSS) namérené v a. carotis communis (CCA),

Samijo Kornet Dammers
etal [13] et al [14] etal [15]
11 (2) 53 10 (7 M)
25(19-32) 18-67 20-30
6,1+0,2 6,7+0,5
1074 + 244 900 1047 + 345
379+ 53 310 360 + 111
3,3+0,7 3,4+0,8
1,2+ 0,2 1,2+ 0,2
27+6 30+38
82+13 87 +26
31+0,3

M/Z — muzi/Zeny, pWSR — vrcholovd smykovd rychlost, mWSR — stiedni smykovd rychlost, pWSS — vrcholové smykové napéti, mWSS — stiedni

které po své aktivaci vedou k hyper-
polarizaci buriky. Mechanické sily jsou
vnimany i intracelularné prostrednic-
tvim G-proteinl asociovanych s cyto-
skeletem. Jejich aktivace vede ke spus-
ténf kaskddy fosforylaci. Tim je prend-
Sena informace do buné¢ného jadra,
kde je aktivovana transkripce genti SSRE
(shear stress responsive elements)
[17].

Kratkodobé zvy3eni WSS vyvold v en-
dotelidlni burice vzestup produkce NO
(oxidu dusnatého) a uvolnéni pros-
tacyklinu [9]. Tim dojde ke zvétsen{
lumina cévy a vazodilatace posléze zpa-
sobi pokles WSS. Takto funguje z4-
kladnf zpétnovazebny okruh endote-
lidIni vazomotorické regulace.

Na nizké a oscilujici WSS endote-
lidlni buriky reagujf ztrdtou svého lon-
gitudinalntho uspofadani, ménfi tvar
na polygonalnf [17]. Tyto zmény jsou
umoznény pritomnosti kontraktilniho
cytoskeletonu. Zvysuje se exprese genu
pro endotelin 1 (ET-1), dlouhodobé
vystaveni endotelidlnich bunék niz-
kym hodnotam WSS vede ke snizeni
jeho aktivity. Pokud je endotel vysta-
ven fyziologickému WSS, exprimuje
svlij protektivni, antiaterogenni po-
tencidl. Dochazi k expresi genl pro
vazodilata¢né puasobici latky, inhibi-
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tory rGstu, fibrinolytika, antiagre-
gacni faktory, antioxidanty. Nizky
a oscilujici WSS zvy3uje expresi adhe-
zivnich molekul, zanétlivych mediator(,
vazokonstrikénich latek a snizuje ex-
presi antioxidant( [16].

Smykové napéti

a remodelace cévni stény
Remodelaci cévni stény mizeme po-
kladat za reakci na dlouhodobé zmény
v pratoku krve cévou a/nebo krevniho
tlaku, které vedou k udrzovéani kon-
stantniho obvodového napéti a smy-
kového napéti. Obvodové napéti
(circumferential wall stress - CWS,
6.) ptsobi kolmo na cévni sténu, tedy
na vsechny jeji vrstvy. Uplatiiuje se
predevsim u hypertrofie tunica media
pfi arteridlni hypertenzi. Obvodové
napéti se zvétSuje s polomérem cévy
azmensuje s jeji tloustkou (Laplacedv
zdkon). Arteridlni remodelaci muze-
me popisovat jako ztlusténi intimo-
medidlnf $ite (intima-media thickness
- IMT), zmény ve vnitfnim prdméru
a interadventicidlnim praméru tepny.
Charakteristika geometrie remodelace
cévni stény zavisi predevsim na hemo-
dynamickych podnétech, rizikovych fak-
torech aterosklerézy a na intaktnim
endotelu.

MéFeni IMT a. carotis communis
pomoci ultrasonografie je jednou z nej-
béznéjsich metod ke zjisténi struktu-
rdlnich zmén této tepny. Intimome-
didlnf Si¥e je definovana jako soucet
Sirek tunica intima a tunica media
cévni stény. Je zavisla na véku, pohlavi,
body mass indexu, arteridlni hyper-
tenzi, hypercholesterolemii a diabetes
mellitus [12]. Je také nepfimo zavisla
na WSS [12]. Méfeni IMT hodnoti
soucasné zmény postihujici intimu
a medii. Soucasné ultrasonografické
techniky neumozniuji rozlisenf téchto
typt zmén. Intimomedidlni $i#i méwi-
me obvykle v iseku 1 cm pred karo-
tickou bifurkaci, na zevnich sténach
bifurkaci a v a. carotis interna v ultra-
zvukovém zobrazeni B zplisobem
[18]. Cetné prace [19,20] prokazaly
prediktivni hodnotu vy$si IMT pro sta-
noveni budouciho rizika infarktu myo-
kardu a cévni mozkové pithody. Hod-
nota IMT také koreluje s angiogra-
ficky prokazanym aterosklerotickym
postizenim korondrnich tepen [21].
Silngjsi prediktivni hodnotu nez IMT
ma pritomnost aterosklerotického
platu [22]. PFi nizsich hodnotach IMT
mlZe odrazet adaptivni odezvu na
zménu WSS, priimér cévy, circumferen-
tial wall stress (CWS) nebo hodnotu
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norméln{
lumen tepny

difuznf ztludténi
intimo-medialni $ite

ztlugténi intimo-medialn{
$ite a zvétdeni vnifniho
prostoru tepny

O00&

negativni remodelace
v pFitomnosti
aterosklerotického platu

Obr. 2. Pozitivni remodelace cévni stény p¥i zachovani vnitiniho lumen cévy a negativni remodelace pfi zmenseni pra-

svitu cévy.

krevniho tlaku [23]. Napfiklad u ne-
mocnych po nédhradé aortalni chlopné
pro tésnou aortalni stenézu dochdazi
po operaci k normalizaci pritoku spo-
le¢nou karotidou, zvy3ent rychlosti toku
krve, a tim k regresi IMT [24]. Zmény
pFi¢ného praméru cévy v priibéhu
rozvoje aterosklerotickych zmén zavisi
na prevazujicich rizikovych faktorech.
P¥i onemocnéni diabetes mellitus se
zhorsujici se glukézovou toleranci se
rozsituje IMT pfi zachovani vnitfniho
priméru tepny, jednd se o tzv. kompen-
zatorni remodelaci cévni stény [25].
Rozsifeni vnitintho priméru tepny
i IMT je pfitomno u DM v souvislosti
s arteridIni hypertenzi [25]. PFi pocé-
te¢nim rozvoji aterosklerotickych plath
se zvétsuje cely primér tepny, nedo-
chézi tak ke zmenseni lumen tepny.
Kompenzatornf rozsiten( celého pri-
méru tepny nalézame predeviim v mis-
tech protilehlych k excentrickému
platu. U pokrocilych |ézi je remodela-
ce méné vyznamna a je piitomna re-
dukce vnitintho praméru tepny. PFi
této negativni remodelaci dochazi
k urychlenf vzniku vyznamné stendzy.
Ndazornéji viz obr. 2.

Wall shear stress a ateroskleréza,
nestabilni plat

Nizké hodnoty WSS zplsobuji v pfi-
tomnosti dalSich rizikovych faktort
(diabetes mellitus, arteridlni hyperten-
ze, hyperlipidemie, kourenf atd) roz-
voj aterosklerézy [26]. V ptipadé he-
modynamicky vyznamného asymet-
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rického karotického aterosklerotické-
ho postiZen{ je na strané |éze Castéji
zjisténa nizsi hodnota WSS [27]. Nizsi
hodnotu WSS nalézame také v a. ca-
rotis communis zodpovédné za ische-
mickou cévni mozkovou ptithodu nez
kontralateralné [28].

Tésnou karotickou stenézu naléza-
me pouze u 14-21 % pacientl s cévn{
mozkovou ptihodou (CMP) [29].
Vétsinu CMP tvofi pacienti s hemo-
dynamicky stfedné vyznamnym nebo
jen malym platem [29]. Aterosklero-
tické platy mazeme z hlediska riziko-
vosti rozdélit na stabilni a nestabilni.
Stabilni plat ma nizky obsah tukd
a silny fibrézni kryt. Nestabilni plat
md velké lipidové jadro, ¢asto s tenkym
fibréznim krytem s tendencf k ruptu-
fe, s vytvofenim nasledné trombdzy
a obturace cévy. Nestabilni platy ma-
Zzeme rozpoznat ultrasonograficky:
maji vy38i obsah lipidd, a proto jsou
hypoechogenni [30,31], zméFit lze
i tloustku fibrézni krytu [32].

Shrnuti

Udrzovéni konstantniho smykového
napéti je jedna ze zakladnich fyziolo-
gickych regulaci prasvitu tepny. Dlou-
hodobé nizké hodnoty a oscilujici
vektor WSS jsou lokalnim rizikovym
faktorem pro rozvoj aterosklerdzy.
Smykovou rychlost je mozné zméFit
neinvazivné in vivo, napf. duplexni
dopplerovskou sonografii nebo po-
moci magnetické resonance.
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