KORONARNI PRIHODY A ZANET

V. Stanék

Souhrn

Detekce osob ohrozenych vznikem srde¢niho infarktu spociva tradiéné v hodnoceni klasickych rizikovych
faktord, tedy koufeni, hypertenze, hyperlipidemie a diabetu. Polovina mladSich nemocnych se srde¢nim
infarktem ma vSak maximalné jeden rizikovy faktor a je snaha dale upresnit riziko pfihody. Ateroskleréza,
vyvoj ateromu a stejné tak i vznik ruptury platu jsou dnes povazovany za zanétlivy déj. Aktivované imuno-
logické burky produkuiji cytokiny, které mizeme detekovat bud pfimo v krvi, nebo jako jejich systémovy
projev. Tyto ukazatele, markery zanétu, jsou dnes identifikovany jako dalsi rizikové faktory koronarni nebo
mozkové prihody. Ze v3ech téchto biomarkert je zatim nejvice informaci o C-reaktivnim proteinu (high-sen-
sitive CRP — hsCRP) a o lipoproteinové fosfolipaze (Lp-PLA,). Pfitomnost téchto biomarker( zan&tu zvy-
Suje riziko hodnocené klasickymi rizikovymi faktory zhruba na dvojndsobek. | kdyz naSe soucasné guide-
lines tyto biomarkery do kalkulace rizika zatim nezahrnuiji, jsou doklady o tom, Ze vy$8i hodnoty biomarker
mohou predstavovat indikaci k razantni hypolipidemické terapii i tam, kde bychom ji na zakladé klasické
kalkulace rizika neindikovali. Sledovani markert zanétu predstavuje kazdopadné posun od detekce klasic-
kého rizika k detekci zvySené aktivity cévniho zanétu. Posun od detekce ndmahové ischemie myokardu
k detekci vulnerabilnich platd a vulnerabilniho pacienta.

Klicova slova
ateroskleroza — rizikové faktory — vulnerabilni plat — C-reaktivni protein — lipoproteinova fosfolipaza A,

Abstract

Coronary events and inflammation. Traditionally, identification of persons in risk of myocardial infarction
is based on the evaluation of the established risk factors, i.e. smoking, hypertension, hyperlipidaemia and
diabetes. However, half of the patients with myocardial infarction have a maximum of one risk factor and there
is an urge to further specify the risk of an event. At present, atherosclerosis, development of an atheroma as
well as development of plate rupture are considered to be inflammatory processes. Activated immune cells pro-
duce cytokines that are detectable either directly from blood or as systemic manifestations. These indicators, in-
flammation markers, are now identified as other risk factors of a coronary or cerebral event. Of all these biomar-
kers, Creactive protein (high-sensitivity CRP — hs CRP) and lipoprotein-associated phospholipase (Lp/PLA,)
are most researched. The presence of these inflammatory biomarkers increases the risk evaluated with the tra-
ditional risk factors about two-fold. Even though the current guidelines do not include these biomarkers in the
risk calculation, evidence exists suggesting that higher values of these biomarkers might represent an indi-
cation for an intensive hypolipidemic therapy even in situations when this would not be indicated based on the
traditional risk calculation. Monitoring of the inflammatory markers represents a move from the traditional risk
identification to identification of activation of vascular inflammatory processes; the move from identification of
exercise-induced myocardial ischemia to identification of vulnerable plates and a vulnerable patient.
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Uvod

Tradicni rizikové faktory ischemické cho-
roby srdecni plati statisticky pro populaci, ne-
plati vS§ak na urovni individua. Je proto snaha
upfesnit individualni riziko vzniku prvni mani-
festace ischemické choroby srdecni (ICHS),
kterym je v 70 % infarkt myokardu nebo néhla
smrt. Stejné tak je snaha upfesnit riziko dalsi
pfihody u osob s jiz znamou ICHS. Uginnymi
postupy ke sniZeni rizika jsou zména Zivotniho
stylu, kontrola krevniho tlaku a pfedevsim hy-
polipidemicka lécba. Tyto postupy zvysuji sta-
bilitu ateromovych platd tim, ze podle dnesnich
poznatkd snizuji aktivitu zanétu. Je to totiz akti-

vita zanétu, kterd je zodpovédna za vyvoj platu
i za ztencovani a rupturu jeho krytu. Hledaji se
proto markery cévniho zanétu, které by nam
upfesnily riziko pfihod na Grovni individuélniho
pacienta. Upfesnéni rizika by pak vedlo k nasa-
zeni nebo zesileni [é¢by, event. i k vyvoji novych
|écebnych postupd.

Rozvoj aterosklerotickych zmén

VSeobecné se dnes pfijima nazor, ze koro-
narni ateroskleréza a ateroskleréza obecné
je zanétlivé onemocnéni. Vyvoj aterosklero-
tického platu je od samého zacatku zanétlivy
déj [1]. Pfipomenme si ve strucnosti biologii

aterosklerotického procesu. Tepny jsou vy-
stlany endotelem, ktery je antipermeabilni,
antiadhezivni, produkuje oxid dusiku, ktery
udrzuje drobné cévy v relaxovaném stavu. Na
tento zdravy endotel plsobi noxy jako koufent,
vysoka hladina LDL:-cholesterolu, vysoka hla-
dina krevniho cukru a kone¢né i vysoky krevni
tlak. Tedy vesmés to, co zname jako tradi¢ni
rizikové faktory. Pod vlivem téchto faktord
vznikd porucha funkce endotelu. Endotel se
stava permeabilnim, endotelie produkuji na
svém povrchu proteiny, oznacované jako ad-
hezni molekuly, kterymi adheruji lymfocyty
a monocyty. Vazne produkce oxidu dusiku, la-
boratorné se da prokazat nedostatecna va-
zodilatace po ischemii nebo acetylcholinu.
Permeabilnim endotelem prochézeji do sub-
intimalniho prostoru partikule LDL-choleste-
rolu, které podléhaji oxidaci a glykaci, méni
se na modifikované LDL-partikule. Za témito
modifikovanymi — zménénymi — partikulemi,
které organizmus rozeznava jako cizi elementy,
putuji monocyty, které se pfeménuji na mak-
rofagy a fagocytuji partikule LDL-cholesterolu.
Makrofag je ubikviterni element schopny pu-
tovat v organizmu, jakmile se vSak naplni par-
tikulemi cholesterolu, zlstava nepohyblivy
v subintimélnim prostoru. Je oznacovan jako
pénova burka. Prosvitani pénovych bunék pod
endotelem je prvni makroskopickou znamkou
aterosklerdzy, hovori se o tukovych prouzcich.
V dal§im vyvoji se do formovani aterosklero-
tického platu zapojuji svalové burky. Svalové
buriky jsou lokalizovany v medii a jejich funkce
je konstrikéni. Makrofagy a pénové buriky pro-
dukuiji cytokiny, tedy molekuly, kterymi buriky
mezi sebou komunikuji. Pod vlivem cytokind
dochazi k migraci svalovych bunék z medie do
subintimalniho prostoru, kde se méni na bunky
sekre¢niho typu schopné produkovat kolagen.
Tak vznika pevny vazivovy kryt ateromového
platu nad pénovymi burikami. Do procesu se
zapojuji T-lymfocyty, které komunikuji s mak-
rofagy a pé€novymi buikami. Pé€nové bunky
se rozpadaji a vytvari se nekrotické jadro ate-
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romu. Prinik lipidd do cévni stény tedy atra-
huje imunologické bunky. Aterom zprvu nezu-
Zuje tepenné lumen, vytlacuje totiz sténu cévy
zevné. Koronérni arteriografie v této fazi ne-
prokaze zuzeni lumina, ateromovy plat je vSak
mozné zobrazit intrakoronarnim ultrazvukem.
Teprve v pozdéjsi fazi onemocnéni pfi progresi
aterosklerotickych zmén platy zuzuji lumen
a mohou se manifestovat anginéznimi poti-
zemi. Postupné stendzovani lumina tepny se
projevi jako intermitentni ndmahovéa ischemie,
ale diky rozvoji kolateralniho ob&hu mnohdy
ani uzavér tepny nemusi vést k srdecnimu in-
farktu. Hlavni riziko, které nemocnému atero-
movy plat pfinasi, je ruptura platu, kterd vede
k okludujici tromboze kvili kontaktu krve
s vysoce trombogennim materidlem lipidového
jadra ateromu. Platy s velkym jadrem a tenkym
vazivovym krytem se oznacuji jako vulnerabilni.
Obsahuji velké mnozstvi aktivovanych zanét-
livych bunék a nesou riziko ruptury a nasled-
ného okludujiciho trombu. Progrese ateroskle-
rotického plétu se stenézovanim lumina tedy
neni totéz, co nestabilita platu se vznikem
trombu. Koneéné zkusSenost nam ukazala, ze
70 % velkych infarktt s ST elevacemi vznika
u lidi, ktefi nikdy neméli stenokardie, a infarkty
vznikaji i u lidi, ktefi méli negativni n&mahovy
elektrokardiograficky test. Proto nejsou tak
nebezpecné velké staré platy, které stenozuji
lumen, ale jsou to Castéji rychle rostouci platy,
které jeSté lumen nestendzuji a nesou riziko
ruptury. Plvodni pfedstava o mechanické pfi-
¢iné ruptury platu je dnes revidovana a shro-
mazduji se dlkazy o tom, Ze to je opét zanét-
livy proces, ktery vede k rozruseni kolagenniho
krytu. Vazivovy kryt neni neménnou, jednou vy-
tvofenou strukturou. UdrZuje se rovnovéhou
danou tvorbou a odbouravanim kolagenu. Ko-
lagen je velmi rezistentni strukturou. Schop-
nost odbouravat kolagen maji pouze metallo-
proteindzy produkované makrofagy, které jsou
stimulované cytokiny z T-lymfocytd. Na druhé
strané€ je to interferon gama produkovany
T-lymfocyty, ktery brzdi tvorbu kolagenu sva-
lovymi burikami. Histologicky obraz vulnera-
bilniho platu je charakterizovan nejen tenkym
krytem, ale téZ velkym mnoZstvim zanétlivych
bunék. Hledaji se proto markery zanétu, které
by pomohly identifikovat rizikového pacienta
s nestabilnimi platy a rizikem akutniho koro-
narniho syndromu. Existuje cela fada markert
zanétu, které jsou studovany v kontextu atero-
sklerézy. MdZzeme jmenovat sérovy amyloid A,
interleukin 6, interleukin 18, tumor necrosis
factor, adhezni molekuly, selektiny. Nejvice

studované jsou zatim dva markery, lipoprotei-
nova fosfolipaza A2 (Lp-PLA,) a C-reaktivni
protein (CRP).

Vysoce senzitivni CRP

C-reaktivni protein je protein akutni faze
zanétu. Aktivované makrofagy a T-lymfocyty
produkuji interleukin 6, ktery plsobi na ja-
terni bunku, ta produkuje C-reaktivni pro-
tein, jenz prudce stoupd pfi manifestnim za-
nétlivém onemocnéni. Mimo epizody zanétu
vSak méa kazdy ¢lovék urcitou bazalni hodnotu
C-reaktivniho proteinu, ktera se oznacuje jako
vysoce senzitivni CRP (high-sensitive CRP —
hsCRP). Tato bazalni hodnota CRP je mirou
bazalni aktivace imunologickych bunék, mirou
systémového zanétu. Zajem o hsCRP jako
o rizikovy faktor koronarni pfihody zacina
v roce 1997. V randomizované studii znamé
jako PHYSICIAN HEALTH STUDY [2] byl
na souboru 10 000 zdravych muz{ studovan
profylakticky efekt kyseliny acetylsalicylové
na pozdéjsi vyskyt koronarnich pfihod. Na po-
¢atku studie byla stanovena hodnota hsCRP
a po Ctyfech letech se zjistilo, ze vy$Si hodnota
hsCRP byla spojena s ¢astéjsim vyskytem ko-
ronarni i mozkové pfihody. Srovnani dolniho
kvartilu hsCRP (< 0,65 mg/l) s nejvyssim
kvartilem (> 2,11 mg/I1) ukazalo témér trojna-
sobny rozdil ve vyskytu koronérnich pfihod.
Toto bylo potvrzeno i na souboru 28 000 zdra-
vych postmenopauzalnich Zen [3]. Také post-
mortalni studie u mladych muz (15-34 let)
zemfelych nasilnou smrti ukéazala rovnéz po-
krocilejsi aterosklerotické zmény u jedinci
s vy38im hsCRP [4]. Zavislost mezi hsCRP
a vyskytem pfihod byla vesmés nezavisla
na tradicnich rizikovych faktorech, nicméné
rizika vysokého LDL-cholesterolu a vysokého
hsCRP se sumuji. Analyza krevnich vzorkd
Ucastnikd velkych statinovych studii ukézala,
Ze z |éCby statiny profitovali predevsim lidé
s vy$8imi hodnotami hsCRP a lidé, u kterych
doslo k vétsimu poklesu hsCRP [5]. Také ve
znamé studii REVERSAL [6], ve které se in-
trakoronarnim ultrazvukem prokazala regrese
aterosklerotickych platd pfi terapii rosuvasta-
tinem, bylo regrese dosazeno predevsim tam,
kde dolo k vyraznéjsimu snizeni hsCRP.

Je pozoruhodné, Ze medikace, ktera proka-
zatelné snizuje vyskyt koronarnich pfihod, jako
statiny nebo kyselina acetylsalicylova, vede ke
snizeni hsCRP, zatimco treba hormonalni sub-
stitucni lé¢ba u menopauzélnich zen nebo po-
davani torcetrapibu zvysuji jak mortalitu, tak
i hladinu hsCRP.

Vysoka hladina CRP se systematicky na-
chazi astéji u lidi obéznich, pfedevsim u osob
s abdominalni obezitou a metabolickym syn-
dromem. Pro¢ maji lidé s abdominalni obezitou
vy$5i bazélni hodnotu CRP, se vysvétluje tim, ze
bud adipocity, nebo i makrofagy v tukové tkani
produkuji IL-6, ktery stimuluje jaterni buriku
k produkci CRP.

Vyssi hladina hsCRP je zde rizikovym fak-
torem nejen pro koronarni ptihody, ale i pro
vznik diabetu 2. typu. SkuteCnost, ze lidé
s metabolickym syndromem maji Castéji
znamky systémového zanétu, nabyva zvlast
v soucasné dobé na vyznamu. Metabolicky
syndrom, ktery je charakterizovan predevsim
abdominalni obezitou, nizkym HDL-choleste-
rolem a inzulinovou rezistenci, pfedstavuje
v soucasnosti vetsi riziko nez nékteré klasické
rizikové faktory definované pred 50 lety. Hla-
dina cholesterolu a LDL:cholesterolu ve vyspé-
lych statech klesa, hypertenze je Iépe deteko-
véna a Ucinnéji kontrolovana, zatimco vyskyt
obezity, metabolického syndromu a diabetu
2. typu stoupa. Vyskyt diabetu stoupnul v po-
slednich 30 letech na dvojnasobek a mizeme
ocCekavat dalsi nardst. Metabolicky syndrom
tedy predstavuje riziko vzniku koronarnich
prihod [7] a diabetu, spojeni metabolického
syndromu s vyssi hladinou CRP vsak toto
riziko témért zdvojnasobuije.

Nabizi se otazka, zda je hsCRP pouhy uka-
zatel probihajiciho zadnétu, nebo zda je pfi-
¢inou aterosklerotickych zmén. CRP je protein
akutni faze, ktery je nejen produktem zanétu,
ale sam téz zanét zpdsobuje a udrzuje. Tuto
otazku fesi i prace genetické. Existuje po-
lymorfizmus genu pro CRP. Néktefi jedinci
maji vrozené zvySenou bazalni hladinu hsCRP.
Zatim byla provedena jedna studie, ktera vSak
zvySené riziko pfihod u lidi s kongenitalné zvy-
Senou hladinou hsCRP neprokazala [8]. Zda
se tedy, ze hsCRP je spi§ marker nez pficina
zanétu a aterosklerotickych zmén.

Vysoce senzitivni CRP (hsCRP) je tedy ri-
zikovy faktor stejné sily jako vysoka hladina
lipidd. Americka kardiologicka spole¢nost
(American Heart Association — AHA) potvr-
zuje hsCRP jako doplnék tradi¢nich riziko-
vych faktor(i a doporucuje déleni na nizké riziko
(< 1mg/1), stfedni riziko (1-3mg/I) a vysoké
riziko (> 3mg/l). Proto se doporucuje pfi-
hlédnout k hodnoté hsCRP v primarni prevenci
u lidi's nizkym a stfednim rizikem. Nase guide-
lines zatim hsCRP neobsahuiji.

Stanovovani hsCRP vsak nabyvé na vyznamu
po zvefejnéni vysledkd studie JUPITER [9].
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Do této placebové studie bylo zafazeno
téméf 18 000 aparentné zdravych muzd a Zen
s normalni hodnotou krevniho tlaku a s hod-
notou LDL:cholesterolu pod 3,4 mmol/I, ale
s hladinou hsCRP > 2mg/I. Nemocni uZivali
rosuvastatin 20 mg nebo placebo. Studie pla-
novana na Cctyfi roky musela byt po 1,9 roku
zastavena pro vyrazny pfiznivy efekt rosuvas-
tatinu. Rosuvastatin snizil hodnotu LDL-chole-
sterolu 0 50 %, hladinu hsCRP o 37 %. U lidi,
ktefi uzivali statin, klesl vyskyt infarktd o 54 %,
mozkovych pfihod o 48 %, nutnost revaskulari-
zace o 47 %. Celkova mortalita klesla 0 20 %
(p = 0,02). U lidi s vy3si hodnotou hsCRP je
tedy hypolipidemicka Ié¢ba indikovana i tam,
kde bychom ji jinak nenasazovali.

C-reaktivni protein je ovéem zndmkou ne-
specifikovaného zanétu, je produkovan v jat-
rech. Snahou je najit marker, ktery je speci-
ficky pro zanét probihajici v aterosklerotickych
platech.

Lipoproteinova

fosfolipaza A, (Lp-PLA))

Jako urcity prislib se jevi moznost urcovani
dalsiho biomarkeru, lipoproteinové fosfoli-
pazy A, (Lp-PLA,). Tento enzym mize hrat roli
ve vyvoji nestability platd. Lp-PLA, je produ-
kovan makrofagy a pénovymi burikami v jadru
ateromu, a je proto vice specificky pro zanét
v tepnach [10]. V postmortélnich studiich je
zvySena aktivita enzymu prokazovana ve vulne-
rabilnich platech. Jeho hodnota je na rozdil od
CRP nezavisla na body mass indexu. Enzym je
schopen hydrolyzovat oxidované LDL partikule,
resp. oxidované fosfolipidy na LDL partikulich.
Je také fadové vice pfitomen pravé na malych
denznich LDL partikulich, které jsou vysoce
aterogenni. Hydrolyzou oxidovanych LDL par-
tikuli vznikaji dva prozanétlivé mediétory, lyso-
fosfatidylcholin (lysoPC) a oxidované mastné
kyseliny. Plsobeni téchto mediator( aktivuje
endotelie k produkci adheznich molekul, a tim
k dalsimu préniku leukocytd do subintimalniho
prostoru. Vyvolavé téz endotelidlni dysfunkci se
snizenou produkei NO,,. Spousti tedy celou z&-
nétlivou kaskadu.

Prvni studie, ve které byla Lp-PLA, identifi-
kovana jako prediktor pfihod, byla znama pri-
marné preventivni studie WOSCOPS. Poz-
déjsi analyza publikovana v roce 2000 [11]
ukazala, Zze prediktorem koronarnich pfihod
byl jak hsCRP, tak i Lp-PLA,. Po adjustaci na
vék, hladinu lipidQ, krevni tlak a druhy zanét-
livy marker se Lp-PLA, ukazala dokonce jako
lepsi prediktor nez hsCRP. Od té doby bylo pu-

blikovano dalSich 11 primarné preventivnich
studii a dalSich 13 sekundarné preventivnich
studii, které prediktivni vyznam Lp-PLA, potvr-
zuji. Srovnéni dolniho a horniho kvintilu hodnot
ukazuje na dvojnasobné riziko koronarni pfi-
hody pfi vysoké hodnoté enzymu. Stejné jako
v pfipadé hsCRP, tak i Lp-PLA, klesa po terapii
hypolipidemiky.

Ve studii INTERMOUNTAIN HEART
COLLABORATIVE STUDY [3] bylo sledo-
vano 1 493 pacientll s ICHS po 6,7 £ 0,5 let.
Lp-PLA, se ukazala jako prognosticky faktor
a navic ukdazala dalsi pfidatny efekt k hod-
notam hsCRP. Soucasné zvyseni jak hsCRP,
tak i Lp-PLA2 déle zvySuje prediktivni vyznam
biomarkerd. ZvIast dilezity predikéni vyznam ma
enzym Lp-PLA, u mozkovych cévnich pfihod.
Riziko mozkovych pfihod stoupa s krevnim
tlakem. U osob s vy$si hodnotou Lp-PLA, je
riziko mozkové cévni pfihody pfi stejné Urovni
tlaku ve srovnani's nizkou hodnotou enzymu dvoj-
nasobné [ 14]. Predikéni vyznam Lp-PLA, mlze
vyniknout zvlast u metabolického syndromu.
Lidé s abdominalni obezitou a inzulinovou rezis-
tenci maji vySené CRP, ne vsak Lp-PLA,. Enzym
diky vaskularni specificité neni u metabolického
syndromu pausalné zvysen [10].

Panel expertd doporuCuje hodnotu
Lp-PLA, 200 mg/ml povazovat za hranicni
a pri vysSich hodnotach doporucuje presunout
jedince se strednim rizikem do vysokého a z vy-
sokého do velmi vysokého rizika [ 15].

Zavér

Prakticky vyznam ur€ovani zanétlivych mar-
ker( a cytokinl mizeme tedy vidét v upfes-
novani rizika s dalsim cilem posileni anti-
hypertenzni a hypolipidemické 1écby, tedy
s cilem snizeni pfislusnych cilovych hodnot.
Druhym aspektem muze byt Iécebnd blo-
kada nebo inaktivace téchto zanétlivych pro-
teinG. Pfimé inhibitory CRP i Lp-PLA, jsou
vyvinuty a zkouSeji se v experimentu. Zda
je toto spravna cesta, je otazka filozoficka.
Zanét nas provazi celym zivotem a je néco
jako dvouse€ny mec€. Zanét je spis obrannym
mechanizmem nez pfi¢inou nemoci. Zanét
nas chrani, abychom se dozili reprodukéniho
veku. Po dlouhodobé expozici zénétlivych
mediator vSak mlze zplsobovat chronicka
onemocnéni. Spolecné zéanétlivé a imuno-
logické procesy méni funkci epitelialnich
bunék jako endotelii u aterosklerozy, en-
terocytdl u stfevnich zanétd, glomerular-
nich epitelialnich bunék u nemoci ledvin,
bronchoalveolarnich bunék. Stejné tak mohou

zménit i buriky mezenchymové, bunky hlad-
kého svalstva, fibroblasty, synovialni bunky
avést k riznym chronickym chorobam. Snaha
ovlivnit chronicka zanétliva onemocnéni blo-
kadou zanétlivych mediatord je pochopitelna.
Lécba, i kdyz castecné Uspésna, vSak neni
bez rizika. Prikladem mlze byt pouziti inhibi-
tord TNF-alfa u revmatoidni artritidy za cenu
zvySeného rizika bakteridlnich a oportun-
nich infekci nebo pouziti inhibitord cyklooxy-
genazy-2 (COX-2) s rizikem nezéadoucich
kardiovaskularnich ucinkd. Je tedy zatim vy-
hodnéjsi pfedchéazet vzniku zanétl, nez blo-
kovat zanétlivé mediatory, které maji Sirsi
efekt. Je také vyhodné&jsi vyvarovat se expo-
zici antigend u astmatu, vyvarovat se traumat
a mikrotraumat u artréz, eradikovat Helico-
bacter pylori u gastritidy a tfeba zménit Zi-
votni styl, kontrolovat krevni tlak a nedopustit
vysokou koncentraci LDL-cholesterolu v pfi-
padé aterosklerézy. Nicméné citime, Ze sta-
noveni biomarker( mdze v budoucnu naSe
hodnoceni rizika vyrazné posunout smérem
k detekci vulnerabilnich platd.
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