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Plazmatický protein A spojený s těhotenstvím (PAPP-A) je potenciálním markerem vulnerabilního plátu. Vzhledem ke známým patofyzi-
ologickým vlastnostem má teoretické předpoklady k užití nejen v časné diagnostice akutního koronárního syndromu a jeho prognózy, 
ale i  ve  stratifi kaci rizika pacientů bez klinických známek koronární nemoci. O  tom, zda se stanovení PAPP-A  stane součástí klinické 
praxe, či zda upadne v zapomnění jako řada jiných, zpočátku nadějných markerů, rozhodne skutečnost, jestli se podaří vyřešit otázky 
jeho rychlého, přesného a široce dostupného stanovení. Avšak, i když se nakonec v rutinní diagnostice akutního koronárního syndromu 
užívat nebude, je pravděpodobné, že další studium patofyziologie PAPP-A a IGF přinese řadu významných poznatků o vzniku a rozvoji 
jak aterosklerotického postižení, tak i obecných dějů buněčného stárnutí.
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Pregnancy-associated plasma protein-A  (PAPP-A) is a  potential marker of the vulnerable plaque. Given its known pathophysiological 
properties, it can be theoretically used not only in the early diagnosis of acute coronary syndrome (ACS) and its prognosis but, also, in 
the risk stratifi cation of patients with no signs of coronary disease. A critical factor in deciding whether PAPP-A determination becomes 
part of routine clinical practice or fall into oblivion as did a host of other originally promising markers will be whether various aspects of 
this quick and accurate technique of determination become widely available. However, even if not eventually employed in the routine 
diagnosis of ACS, future study of the pathophysiology of PAPP-A and insulin-like growth factor is likely to furnish a number of important 
data on the development both of atherosclerotic disease and general processes of cellular aging.
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Úvod

Plazmatický protein A spojený s těhotenstvím  (PAPP-A) 
byl do kardiologie uveden v roce 2001 jako nadějný marker 
akutního koronárního syndromu (ACS).1 Od té doby byla 
publikována řada prací demonstrujících jeho význam jak 
pro časnou diagnostiku ACS, tak i  pro prognózu akutní 
i  chronické formy ischemické choroby srdeční (ICHS). 
Cílem této práce je podat přehled o této atraktivní protei-
náze a hodnocení výhod i potenciálních úskalí při zavádění 
PAPP-A do klinické praxe.

Patofyziologie PAPP-A

Plazmatický protein A spojený s těhotenstvím byl poprvé 
izolován z plazmy těhotných v roce 1974 jako jeden ze čtyř 
proteinů placentárního původu.2 Užívá se v prenatálním 
screeningu Downova syndromu.3 Začátkem devadesátých 
let minulého století se v literatuře objevily zprávy o pro-
teinázové aktivitě proti vazebnému proteinu-4 prorůsto-
vého faktoru IGF (insulin-like growth factor).4 Lawrence 
a spol.5 identifi kovali tuto proteinázu jako PAPP-A. Exprese 
PAPP-A byla posléze prokázána u fi broblastů, osteoblastů, 
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buněk hladkého cévního svalstva, ovariálních buněk 
a buněk trofoblastu.4,6,7

Lidský gen pro PAPP-A je lokalizován na chromosomu 
9q33.1.8 Sekvence aminokyselin PAPP-A  vykazují pozo-
ruhodný konzervatismus, což svědčí pro zásadní funkční 
význam PAPP-A  mezi savčími druhy. Sekvence amino-
kyselin lidských a  myších či lidských a  krysích vykazují 
91% shodu.9

Plazmatický protein A spojený s těhotenstvím patří mezi 
metzincinové metaloproteinázy. Je tvořen pěti doménami. 
Kromě dvou koncových a jedné střední, dosud neurčené, ob-
sahuje dvě funkčně významné domény. Jednou z nich je pro-
teolytická doména, zodpovědná za schopnost PAPP-A štěpit 
vazebný protein-4 IGF (IGFBP-4),10 druhou doménou je 
CCP (complement control protein), která zajišťuje funkčně 
významnou vazbu PAPP-A k buněčnému povrchu.11 IGFBP 
váže IGF s vysokou afi nitou, a tak zabraňuje interakci IGF 
s receptorem buňky. Plazmatický protein A spojený s těho-
tenstvím odštěpuje IGFBP-4, tím uvolňuje IGF a umožňuje 
jeho dostupnost buňce5 (obrázek 1). Tato reakce je závislá 
na  přítomnosti IGF.5 Ukázalo se, že PAPP-A  je schopen 
odštěpit také IGF vazebné proteiny 2 a 5.12,13 Enzy maticky 
aktivní PAPP-A je složen ze dvou identických podjednotek 
vytvářejících homodimer (~ 400 kDa).10

Exprese genu PAPP-A  in vitro je v  buňkách hladkého 
svalstva cév stimulována prozánětlivými cytokiny, zejména 
TNFα a  interleukinem (IL) 1-β a  6.14 Tyto cytokiny jsou 
součástí tkáňové reparační odpovědi na  poranění a  jsou 
spojovány s progresí aterosklerotického plátu.

In vivo byla zvýšená exprese PAPP-A  poprvé popsána 
u prasečích koronárních arterií po koronární angioplastice 
s maximem 7–28 dní po intervenci, což naznačuje souvislost 
s procesem neointimální proliferace odpovědným za vznik 
restenózy.6 Dalším projevem účasti PAPP-A na akutní re-
parační tkáňové odpovědi při poranění byl průkaz indukce 

exprese PAPP-A při hojení kožních ran.15 PAPP-A hraje roli 
patrně i v chronické fázi reparačních procesů, jak vyplývá 
z práce prokazující jeho přítomnost v erodovaných a prask-
lých aterosklerotických plátech lidských arterií.1,16

Plazmatický protein A spojený s těhotenstvím  je 
v  těhotenském séru disulfi dickými můstky (2 : 2) vázán 
s  proformou hlavního bazického proteinu eosinofi lů 
(proMBP) (~ 500 kDa).17 Proforma hlavního bazického 
proteinu eosinofi lů slouží jako fyziologický inhibitor 
PAPP-A a za měřitelnou aktivitu PAPP-A pravděpodobně 
odpovídá menší sub populace jen částečně inhibovaného 
PAPP-A  v  komplexu s  proMBP v  poměru 2 : 1.18 Qin 
a spol.19 porovnávali PAPP-A u gravidních a u nemocných 
s ACS. Zjistili, že obě molekuly se liší svou velikostí, tedy 
že se PAPP-A u gravidních a u nemocných s ACS liší a že 
PAPP-A není patrně u ACS v komplexu s proMBP.

PAPP-A jako marker akutního koronárního 
syndromu

Bayes-Genis a  spol.1 prezentovali v  roce 2001 první 
práci zabývající se PAPP-A  jako potenciálním markerem 
akutního koronárního syndromu. V  nekrotických vzor-
cích zemřelých v  důsledku náhlé srdeční smrti prokázali 
přítomnost PAPP-A  v  erodovaných či prasklých plátech 
identifi kovaných jako „culprit“ léze, na rozdíl od minimál-
ní exprese či absence PAPP-A  v  plátech stabilních. Dále 
zjistili významně vyšší hodnoty u nemocných s  akutním 
koronárním syndromem na rozdíl od stabilních nemocných 
a kontrolního souboru.

V  dalších letech následovaly práce potvrzující význam 
PAPP-A  v  časné diagnostice akutního koronárního syn-
dromu. Lund a spol.20 popsali u  nemocných s  akutním 
infarktem myokardu s elevacemi úseku ST (STEMI) časný 
vrchol koncentrace PAPP-A v prvních dvanácti hodinách 
od vzniku příhody. V roce 2008 publikovali Iversen a spol.21 
své výsledky poukazující na  to, že PAPP-A  je v  prvních 
šesti hodinách od  vzniku STEMI citlivějším markerem 
než CK-MB či troponin T. Stejní autoři prezentovali o rok 
později PAPP-A jako marker ischemie u pacientů s vysokým 
i nízkým rizikem ACS bez elevací úseku ST. Ve své práci 
předkládají hypotézu, že příčinou elevace PAPP-A v cirku-
laci je jeho uvolnění z vulnerabilního plátu.22

Na  našem pracovišti se zabýváme výzkumem PAPP-A 
ve  spolupráci s  Ústavem lékařské biologie a  genetiky od 
roku 2002. Ke  stanovení PAPP-A  užíváme systém Kryp-
tor (Brahms, Germany), který stanovuje PAPP-A  spolu 
s proMBP, komplexovaný i nekomplexovaný, bez možnosti 
stanovit PAPP-A či proMBP izolovaně. Naše výsledky po-
tvrzovaly jak zvýšení PAPP-A při ACS, tak i časnější zvýšení 
ve srovnání s troponinem.23–25

Ne všichni autoři se však shodují na  uznání účinnosti 
PAPP-A  jako časného markeru AKS. Dominguez-Rodri-
guez a spol.26 hodnotili koncentrace PAPP-A u nemocných 
v časné fázi akutního infarktu myokardu (AIM) (6,3 ± 2,8 h 
od vzniku obtíží). V souboru 160 nemocných neprokázali 
rozdíl mezi kontrolní skupinou a nemocnými s AIM.

Obrázek 1 PAPP-A odštěpuje vazebný protein IGFBP-4, tím 
uvolňuje IGF a umožňuje jeho dostupnost buňce. PAPP-A se 
připojuje k heparan sulfátovému proteoglykanu na buněčném 
povrchu. Tato vazba je nezbytná pro správnou funkci PAPP-A, 
neboť pokud dojde k odštěpení IGFBP od IGF jinde než v blízkos-
ti buněčného povrchu, spojení IGFBP a IGF se rychle obnovuje. 
Jestliže se k PAPP-A naváže heparin, není tento komplex schopný 
silnější vazby k buněčnému povrchu (upraveno podle Laursen, 
et al. J Biol Chem 2002;277:47225–47234).
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Cor Vasa_7-8_2010_V3.indb   454 6.8.2010   11:17:02



| 455Hájek P, Macek M. PAPP-A a ischemická choroba srdečníCor Vasa 2010;52(7–8)

PAPP-A jako marker aterosklerózy
Cosin-Sales a spol.27 prokázali u nemocných se stabilní angi-
nou pectoris vyšší hodnoty PAPP-A a vyšší poměr PAPP-A 
a proMBP u nemocných s vyšším výskytem komplexních 
lézí a posléze i závislost PAPP-A na rozsahu aterosklerotic-
kého postižení.28 Byla popsána asociace zvýšené koncentrace 
PAPP-A a vzniku restenózy po PCI.29

Zvýšené koncentrace PAPP-A byly pozorovány i u pa-
cientů bez projevů koronární nemoci, avšak s přítomnými 
riziky pro její rozvoj či s jinými projevy aterosklerózy. Tak 
byly zjištěny vyšší hodnoty PAPP-A  u  hypercholesterole-
mie,30 u diabetiků31 či nemocných s ischemickou chorobou 
dolních končetin.32 Dále byl popsán vztah koncentrace 
PAPP-A  a  echogenicity aterosklerotických plátů na  karo-
tidách.33 

Koncentrace PAPP-A u osob bez známek srdečního one-
mocnění jsou nízké. To naznačuje jeho potenciálně vysokou 
specifi citu pro kardiální nemoci.34 V našem souboru 101 pa-
cientů bez angiografi ckých známek koronární ateromatózy 
jsme neprokázali vliv rizikových faktorů aterosklerózy či 
kardiovaskulární farmakoterapie na  koncentraci PAPP-A, 
průměrná koncentrace PAPP-A, stanovená systémem Kryp-
tor, byla v  uvedeném souboru 6,6 ± 1,9 mIU/l, ve  shodě 
s mediánem, hodnota 95. percentilu byla 10,1 mIU/l. 

PAPP-A jako marker prognózy

Lund a  spol.35 hodnotili soubor 136 troponin-negativ-
ních pacientů se vstupní diagnózou ACS. Koncentrace 
PAPP-A > 2,9  mIU/l byla nezávislým prognostickým 
ukazatelem rizika vzniku závažných kardiovaskulárních 
komplikací (úmrtí, AIM, revaskularizace). Heeschen 
a spol.36 prokázali v selektovaném, angiografi cky verifi ko-
vaném souboru 547 pacientů s ACS bez elevací úseku ST 
významně častější výskyt kombinovaného ukazatele (úmrtí, 
AIM, revaskularizace) během šestiměsíčního sledování 
u  jedinců se vstupním PAPP-A > 12,6 mIU/l (p = 0,012). 
Také v  neselektovaném souboru (644 pacientů se susp. 
ACS) byl u nemocných s PAPP-A > 12,6 mIU/L významně 
vyšší výskyt úmrtí/AIM již během 30denního sledování. 
Laterza a  spol.37 porovnávali prognostickou spolehlivost 
PAPP-A  s  troponinem T. Zjistili, že PAPP-A  je stejně 
senzitivní, ale méně specifi cký než troponin T v predikci 
výskytu úmrtí/AIM/revaskularizace během 30denního 
sledování. Iversen a  spol.38 prokázali významnou korelaci 
mezi výskytem úmrtí a reinfarktu během tříletého sledování 
jak u vysoce rizikových pacientů s AIM bez elevací úseku 
ST, tak i  se STEMI. Naopak práce Brüggera-Andersena 
a spol.39 nezjistila prognostický přínos PAPP-A  oproti 
tradičním markerům.

Měření PAPP-A u pacientů s chronickou stabilní anginou 
pectoris mělo nezávislou prognostickou hodnotu pro výskyt 
úmrtí a  ACS během téměř pětiletého sledování.40 Také 
u pacientů s ischemickou chorobou dolních končetin byla 
vazba mezi koncentrací PAPP-A a prognózou zjištěna, avšak 
slabá, a proto autoři užití PAPP-A v běžné klinické praxi 
nedoporučují.41

Vztah PAPP-A a dalších markerů
C-reaktivní protein (CRP) – důkazy o vztahu PAPP-A a CRP 
nejsou jednoznačné. Již Bayes-Genis a spol.1 ve své původ-
ní práci prokázali korelaci koncentrací PAPP-A  a  CRP 
u  pacientů s  ACS, a  tyto výsledky potvrdili Heeschen 
a  spol.36 v  souboru 547 pacientů s ACS, kdy zejména ne-
mocní s negativním troponinem vykazovali dobrou korelaci 
PAPP-A  a  CRP. Naopak Qin a  spol.42 u  pacientů s  AIM 
a Lund a spol.35 u troponin-negativních nemocných vztah 
PAPP-A a CRP u menších souborů neprokázali. U pacientů 
se stabilní anginou pectoris dosud vztah PAPP-A  a  CRP 
prokázán nebyl.28

Troponin  – ani asociace PAPP-A  a  troponinu není 
potvrzena. Bayes-Genis a spol.1 i Heeschen a spol.36 nepro-
kázali korelaci koncentrací PAPP-A a troponinu I. Naproti 
tomu Qin a spol.42 zjistili statisticky významnou korelaci 
PAPP-A  s  troponinem T, k  podobnému výsledku dospěli 
i Khosravi a spol.43 

Byla studována také asociace mezi koncentrací 
PAPP-A  a  dalšími markery. Bayes-Genis a  spol.1 popsali 
významný vztah koncentrací PAPP-A  a  IGF-I. Heeschen 
a  spol.36 nezjistili žádnou korelaci mezi koncentrací 
PAPP-A  a  markerem protizánětlivé aktivity  – interleuki-
nem-10 (IL-10) či PAPP-A a markerem ischemie – vascular 
endothelial growth factor (VEGF), avšak určili slabou 
asociaci mezi koncentrací PAPP-A a markerem destičkové 
aktivace ligandu (sCD-40L). Troponin T negativní jedinci 
se zvýšením PAPP-A  měli horší prognózu než pacienti 
s  nízkým PAPP-A  a  nejhorší prognózu měli nemocní se 
zvýšením obou markerů. Dále prokázali významnou inter-
akci mezi prediktivní hodnotou PAPP-A a IL-10. Nemocní 
s koncentrací IL-10 > 3,5 a PAPP-A > 12,6 mIU/l byli během 
sledování „chráněni“ před kardiovaskulárními příhodami 
na rozdíl od  jedinců s IL-10 < 3,5 (p < 0,001). Na základě 
mnohorozměrné analýzy byly v této práci PAPP-A, sCD-40L, 
IL-10 a VEGF určeny jako nezávislé prediktory úmrtí/AIM, 
nemocní s negativními PAPP-A, cTnT a sCD-40 měli velmi 
nízké riziko (3 % AIM/revaskularizace, 0 % úmrtí).

Diskuse

Kromě výše uvedených, převážně pozitivních sdělení o uži-
tečnosti PAPP-A v diagnostice ACS i určování jeho prognózy 
existují i práce, které využití PAPP-A zpochybňují. Důvodem 
je předpokládaná interakce PAPP-A s heparinem. V poku-
sech na myších vedlo současné podání PAPP-A a heparinu 
k  vyššímu vrcholu koncentrace PAPP-A  a  k  prodloužené 
clearance PAPP-A, reinjekce heparinu vedla k  opětnému 
vzestupu PAPP-A.44 Zvýšení PAPP-A po podání heparinu 
bylo demonstrováno u dialyzovaných pacientů i u pacientů 
při koronární angiografi i.45 V  rámci ACS, kdy je podání 
heparinu standardní léčbou, by tak mohlo docházet k arte-
fi ciálnímu zvýšení koncentrace PAPP-A. 

Patofyziologickým podkladem této interakce je patrně 
kompetice heparinu o  vazebné místo PAPP-A  k  povrchu 
buňky.11 Plazmatický protein A spojený s těhotenstvím se 
k buňce váže pomocí CCP modulu vazbou k heparan sulfá-
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tovému proteoglykanu na buněčném povrchu.46 Tato vazba 
je nezbytná pro správnou funkci PAPP-A, neboť pokud dojde 
k odštěpení IGFBP od IGF jinde než v blízkosti buněčného 
povrchu, spojení IGFBP a IGF se rychle obnovuje. Jestliže se 
k CCP modulu PAPP-A naváže heparin, není tento komplex 
schopný silnější vazby k buněčnému povrchu, analogicky 
jako při vzniku komplexu PAPP-A–proMBP, kdy se proMBP 
váže k CCP modulu PAPP-A svým glykosaminoglykanovým 
řetězcem11 (obrázek 1). 

Dosud nevyřešenou otázkou je také skutečný pato-
fyziologický podklad a význam zvýšení PAPP-A při ACS. 
V  těhotenství jsou koncentrace PAPP-A  mnohonásobně 
vyšší, bez průvodního zvýšení výskytu koronárních příhod. 
Naopak pokles PAPP-A je známkou poruchy intrauterin-
ního růstu plodu a  rizika předčasného porodu.47 Vzestup 
PAPP-A provází fyziologický proces hojení ran.15

Vzhledem k  tomu, že PAPP-A  patří mezi metalopro-
teinázy, předpokládá se jeho destabilizující proteolytické 
působení na povrch aterosklerotického plátu36 a že zvýšení 
PAPP-A v cirkulaci je důsledkem jeho uvolnění z plátu.38 
Jedinou prokázanou biologickou funkcí PAPP-A je regulace 
dostupnosti IGF pro buňku odštěpením vazebného protei-
nu IGFBP.4,5 Degradace extracelulární matrix, způsobená 
PAPP-A, dosud prokázána nebyla,48 některé recentní práce 
ani neprokazují přítomnost PAPP-A v plátu.49

Podobně protichůdné jsou výsledky prací o významu IGF 
v procesu vzniku a progrese aterosklerózy. IGF podporuje 
aterogenní procesy stimulací chemotaxe makrofágů, vy-
chytávání LDL, uvolnění prozánětlivých cytokinů, migrace 
endoteliálních buněk či neointimální proliferace.50 Experi-
mentálně byl zjištěn vliv defi citu syntézy PAPP-A  u  myší 
na významné prodloužení jejich života.51 Jiní autoři naopak 
poukazují na potenciální vaskuloprotektivní účinky IGF.52

V neposlední řadě stojí za zmínku problematika labora-
torního stanovení PAPP-A. K dispozici jsou komerční i ne-
komerční analytické systémy, které jsou většinou kalibrovány 
na „těhotenském“ PAPP-A, jenž se vyskytuje v komplexu 
s proMBP,53 a které nemusejí správně určit nekomplexovaný 
PAPP-A, jenž je patrně zodpovědný za zvýšení při ACS.19 
Koncentrace PAPP-A  v  publikovaných pracích jsou 
 diagnostikovány různými metodami, a  jsou proto obtížně 
porovnatelné. Pro detailní studium účinku PAPP-A může 
být významné současné hodnocení koncentrace fyzio-
logického inhibitoru PAPP-A, tedy proMBP27 a  poměru 
PAPP-A a proMBP. Pro širší užití diagnostiky časné  fáze 
ACS v klinické praxi je také nezbytné mít k dispozici rychlou 
diagnostiku PAPP-A, schopnou odlišit potenciální zkreslení 
při přednemocničním podání heparinu.
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