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Abstrakt

Ischemické choroba srdca (ICHS) je najcastejSim ochorenim z hladiska najvy$Sej mortality a morbidity medzi ochoreniami
vo svete. Snazime sa zabezpecit prevenciu ICHS modifikaciou Zivotného Stylu pacienta a lieCbou tradi¢nych kardiovasku-
larnych (KV) rizikovych faktorov. To v§ak uz dnes nestaci. Vaskuldrna inflamacia sa dnes javi byt novym kritickym faktorom
vyvoja aterosklerotického plaku, ale prispieva aj k jeho nestabilite. Dnes mame k dispozicii viaceré nové diagnostické moz-
nosti ako preukézat pritomnost vaskularneho zépalu: pomocou sérovych hladin hsCRP, pomocou PET/CT a PET/MR zobra-
zovacich vySetreni, pomocou CT korondrneho kalciového skére alebo pomocou CT FAl indexu (zistuje zmeny v charakteristi-
kach parivaskuldrneho tukového tkaniva v okoli koronarnych artérii). Pokial preukdZzeme pritomnost vaskularnej inflaméacie
v koronarnych artériach, tak by sme mali siahat po protizapalovej liecbe (kolchicinom, kanakinumabom), kedZe st dékazy
o zlepSeni prognézy KV-pacientov.
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Abstract

Ischemic heart disease (IHD) is the most important disease concerning the highest mortality and morbidity among diseases
in the world. We try to prevent this disease by modification of lifestyle and by treatment of traditional cardiovascular risk
factors. This is nowadays not enough. Vascular inflammation seems to be a new critical factor of atherosclerotic plaque de-
velopment and contributes also to plagque instability. The are some new possibilities to diagnose the presence of vascular
inflammation: by serum hsCRP biomarker, by PET/CT and PET/MR examinations, by CT coronary calcium score or by CT
FAl index (of changes in perivascular fat tissue around coronary arteries). If there is a presence of vascular inflammation in
coronary arteries, then we should try to block it by antiinflammatory drugs (colchicin, canakinumab), because there is evi-
dence to improve the prognosis of cardiovascular patients.
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Uvod

Ischemicka choroba srdca (ICHS) je nadalej vedulcou pri-
¢inou mortality a morbidity vo svete, v Eurépe, ale i u nas
[1]. Dnes sa v tejto oblasti prevencie ICHS sistredujeme
obvykle na modifikaciu Zivotného Stylu (ob&anov v primér-
nej a pacientov v sekundarnej kardiovaskulérnej prevencii)
a na optimalnu kontrolu zndmych tradi¢nych kardiovasku-
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larnych (KV) rizikovych faktorov [2-4]. Ale dnes uZ to ne-
staci. Stagnujeme, a preto treba hladat vychodiska. Mohlo
by tak byt pri identifikécii ,vulnerabilnych® pacientov, ktori
by mobhli profitovat z novsich liecebnych pristupov zamera-
nych proti pritomnosti ,vaskuldrnej inflamacie, s cielom
zlepSenia ich prognézy. Ved ateroskleréza je i zadpalovym
KV-ochorenim [5]!
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Vaskularny zépal sa dnes javi byt kritickym faktorom nielen
vyvoja aterosklerotického plaku, ale je i faktorom jeho nestabi-
lity, t.j. ruptary plaku [5]. Nedavno publikovana Stadia CANTOS
jasne preukdzala, Ze potlacenie systémovej inflamacie pomo-
cou inhibitora interleukinu 1 beta (IL1beta) - kanakinumabom
vyznamne redukuje riziko vyskytu velkych KV-prihod [6].
Do popredia zaujmu sa tak dostava tzv. reziduélne prozépa-
lové riziko pacienta, ktoré odhaluje KV-rizikovl osobu, ktora
by bola indikovana k protizédpalovej lieCbe s cielom zlepSe-
nia jej prognozy.

Pritomnost rezidualneho prozépalového rizika mozno kvan-
tifikovat meranim prozapalovych biomarkerov v cirkulacii (vy-
uziva sa tu obvykle sérové hladina vysoko senzitivneho CRP
(hsCRP) alebo priamym zobrazenim vaskularneho zapalu (po-
mocou vySetrenia PET/CT), pricom biomarkery tu maju nizku
Specificitu pre detekciu vaskularneho zépalu a PET/CT je zase
ekonomicky drahym vySetrenim, indikovanym a vykonatel-
nym len v Specidlnych zariadeniach. Do Gvahy preto pricha-
dza dnes aj analyza tzv. koronéarneho kalciového skére pomo-
cou CT, ktoré sa vyuZiva u 0sdb v nizkom a strednom KV-riziku,
avSak tieZ nie je dostupnym vySetrenim v kazdom regione.
Ale prichadzaju dalSie a novsie zobrazovacie pristupy, napr. hod-
notenie pritomnosti perivaskularneho tukového tkaniva koro-
narnych artérii pomocou CT-koronarnej angiografie, ktoré je
vSak zatial tiez pomerne nedostupnym vySetrenim [7,8].

Zapalova patogenéza vaskularneho ochorenia
Medzi imunitnym systémom a aterogenézou jestvuju prepoje-
nia [5], pri€om postupne ziskavame o tychto procesoch pod-
robnejSie znalosti. Imunitné (rezidenéné) bunky mozu byt akti-
vované nespecifickym spésobom viacerymi patogénmi (je to
vlastne prva obranné vrodend imunita) a nasledne sa objavia
dalSie deje - narast po¢tu makrofagov, aktivacia mastocytov,
neutrofilov aj komplementovej kaskady [9]. Vyznamnu Glohu
tu zohravaju cytokiny, ktoré reguluji komplexnd komunikaciu
medzi bunkami imunitného systému a cievnymi Struktira-
mi. Cytokiny sa delia do viacerych tried, patria sem interleu-
kiny, tumor nekrotizujice faktory, interferény, faktory stimu-
lujice kolénie, transformacéné rastové faktory, ako i chemokiny.
Ateroskleréza predstavuje chronické zapalové ochorenie
vyvolané v dosledku synergického efektu mnohych KV-rizi-
kovych faktorov, ako st diabetes, hypertenzia, dyslipidémia,
obezita, ale aj inych stavov, ako su napr. periodontitida, gin-
givitida &i iné infekcie [10]. Siroko uznavanym konceptom
rozvoja ochorenia je subendotelidlna retencia lipoproteinov
a bunkovych zapalovych zloZiek, pricom vyznamnym je stav
systémového nizkeho (low-grade) zapalu, ktory asociuje s ak-
tivitou imunitného systému. Tato chronicka nizka inflamécia
sa odliSuje od taZkej chronickej inflaméacie u autoimunitnych
stavov (psoridza, reumatoidné artritida a pod) a tieZ od akut-
nej inflamacie pri systémovej infekcii ¢i sepse, ktoré su
menej relevantnymi zdpalovymi stavmi pre podporu ateroge-
nézy.
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Ateroskleroticky plak s vyvojom nestability -
zapal s naslednou ruptirou plaku

Zapal ,nizkej aktivity“ spd6sobuje endotelovd dysfunkciu
a stratu dostupnosti NO, a preto dochadza k expresii adhe-
zivnych molekdl a selektinov na endotelovych bunkach, ktoré
k sebe vabia leukocyty, aby nasledne prenikali do intimy arté-
rii [11]. Prozapalové mediatory podporuju produkciu volnych
kyslikovych radikalov, ktoré oxiduju LDL-cholesterolové (LDL-C)
Castice v subendotelovom priestore. Oxidované LDL-C-Cas-
tice pohlcuju makrofagy, a tym sa menia na penové bunky
- tak vzniké plak [11]. Aktivované T-lymfocyty a hladkosva-
lové bunky sa k procesu pridavajq, t. j. proliferuja a migrujd
tiez do intimy s naslednou progresiou plaku. Nadmerna za-
palova aktivita a degradécia extracelularnej matrix pomo-
cou matrixovych metaloproteindz sposobuje remodelaciu
plaku s destabilizaciou jeho fibrotickej ¢iapky, preto vznika
¢asto ruptura plaku, nasledne koronarna trombéza a vznik
akatneho koronarneho syndrému (AKS) [5,11]. MoZno kon-
Statovat, Ze Strukturalne zmeny extracelularneho matrixu
(ECM) nemalou mierou ovplyviuju proces vzniku ateroskle-
rotickych plakov, a tak prispievaju ku regulacii vzniku a roz-
voja aterosklerézy. Degradécia proteinov ECM zapalom vy-
volanou aktivaciou matrixovych metaloproteinaz vedie ku
prestavbe vaskuldrnej steny ulahcujicej ukladanie plakov,
priGom najnebezpecnejSie, nestabilné plaky su charakteris-
tické poSkodenou alebo zlZenou fibrotickou Ciapkou, kalci-
fikdciou a pritomnostou nekrotického jadra, neovaskulari-
zéciou a krvacanim [12].

Perivaskularne tukové tkanivo a zapal

v plaku

Dosial ziskané poznatky svedcia pre skuto¢nost, Ze perivasku-
larne tukové tkanivo (PVTT) tvori a secernuje prozapalové cy-
tokiny, ktoré difunduju do susednej vaskularnej steny a para-
krinne podporujd aterogenézu [13]. Plati vSak i opacny signélny
proces, ked’ poSkodenie korondarnej artérie (napr. pri katetri-
zacii) vyvolava proinflamacné deje v PVTT, najskér prostred-
nictvom aktivacie TNFalfa [13]. Takaoka et al [14] preukdzali,
Ze proinflamacéné molekuly ako IL6 a TNFalfa, uvolfované zo
zapalovo alterovanej artérie, difunduji do perivaskularneho
prostredia, v ktorom indikujud lipolyzu a potlacaju adipoge-
nézu - ide tu o vznik ,lokalnej tukovej kachexie“ (tukového
tkaniva v PVTT) ako reakcia na vzniknutd vaskularnu infla-
maciu. TakZe vzajomné prepojenia medzi vaskuldrnym za-
palom a stavom PVTT sl obojstranné [15,16].

Noninvazivna diagnostika koronarneho
zapalu

Cirkulujuce markery zapalu

Pre kvantifikaciu rezidualneho prozapalového KV-rizika sa
vyuZziva stanovenie sérovych hladin viacerych mediatorov,
ako hsCRP, IL6, IL1beta a dalSie mediatory [6,17,18]. Bio-
markery hsCRP a IL6 nezavisle asociuju s vyskytom KV-pri-
hod, pricom relativne riziko (RR) pre hsCRP je 1,2 a RR pre

www.atheroreview.eu



Viurin ) et al. Rezidudine zépalové kardiovaskuiarne riziko - diagnosticka i terapeuticka vyzva 97

IL6 je 1,6. BohuZial tieto biomarkery maja len miernu pre-
diktivnu hodnotu v klinickej praxi [19]. Na zéklade stano-
venia sérovej hladiny hsCRP sa odhaduje, Ze aZz 60 % os6b
v sekundarnej KV-prevencii méa vysoké rezidualne prozapa-
lové riziko [18].

Crevna mikrobiota asi tieZ zasahuje do patogenézy vyvoja
aterosklerézy, indukuje systémovy zapal prostrednictvom
mikrobidlnej kolonizécie alebo uvolfiovania aktivnych pro-
zapalovych metabolitov do plazmy [20]. A tieto metabolity
by mohli tieZ aktivovat PVTT, ale aj vaskularnu (teda i koro-
narnu) inflaméciu. Zatial do praxe eSte neprenikli biomar-
kery zépalu z érevnej mikrobioty.

Zobrazovacie pristupy

Sem patria PET/CT a PET/MR zobrazovacie pristupy - naj-
CastejSie vyuzivaju radiofarmakum 18FDG (deoxyglukéza zna-
¢end radioaktivnym fluérom 18), ktor( zachytavaji metabo-
licky aktivne bunky (ako makrofégy), a to dovoluje identifikovat
zapalom zasiahnutl Cast ludskej arteridlnej steny (karotidu Ci
aortu - zatial' sa to v8ak eSte nedari u koronarnych artérii) [21].
Asocidacia vaskularneho zépalu zatial tieZ méalo asociuje s bu-
ddcimi KV-prihodami [22].

Iné izotopy: 18F-NaF alebo Gallium 68 maju lepSiu Specifi-
citu pre koronéarny zapal (osobitne v pripadoch pritomnosti
ruptary plaku), avSak predikcia pre KV-prihody zatial’ani v tychto
pripadoch nebola preSetrend. Su aj dalSie izotopy, ale zatial
sU to finanéne nakladné vySetrenia s obmedzenym klinickym
vyuZzitim.

Novym pristupom medzi zobrazovacimi pristupmi je CT-de-
tekcia zmien (vyjadrend indexom) v perivaskularnom tuko-
vom tkanive (tzv. index pFAl, t.j. perivascular Fat Attenuation
Index). Vaskularny zépal, uvolfujici TNFalfa a IL6 z buniek,
drazdi perivaskularny tuk v PVTT a stimuluje ho k lipolyze a in-
hibuje v iom adipogenézu. Preto nasledne vznika gradient vel-
kostnych zmien adipocytov v PVTT okolo ,zapélenej koronar-
nej artérie” (adipocyty si menSie blizko zapalenej artérie a st
vacsie v blizkosti epikardialneho tukového depa, t.j. v odvréa-
tenej Casti PVTT, vzdialenejSej od artérie) [7]. A tieto vel-
kostné zmeny adipocytov vie detegovat index pFAIl pomo-
cou CT-vySetrenia. Tento pFAl index je rozdielny u pacientov
s obStrukénou formou ICHS vs u pacientov s neobstrukénou
formou ICHS, napriklad pri vazospastickej angine pectoris
a tieZ asociuje s celkovou ,plakovou zatazou“ pacienta [7]. Vy-
znamny je fakt, Ze index pFAIl dokaZe detegovat aj pritom-
nost nestabilného koronarneho plaku [7]. VySetrenie je sice
zatial drahé, technologicky naro¢né - je vSak istym ,termo-
metrom® zapalovej aktivity koronarneho systému. Tento index
predikoval celkovu ale i KV-mortalitu vySetrovanych chorych
[8]. A dal$im krokom v tomto vyskume je zistit, Ci protizédpalova
lie€ba (napr. aspirinom, statinom, ¢i novSimi protizapalovymi
latkami) toto KV-riziko aj vie redukovat - a ak ano, ¢i sa to da
zistit opakovanym meranim indexu pFAl.

Z dalSich metodik je dnes k dispozicii aj CCTA (Coronary
Computed Tomography Angiography), pri ktorej je radiacna
zataZz u modernych scannerov nizka a ktora tiez dokéze od-
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halit pritomnost vysoko-rizikovych (pred ruptuirou) plakov
v koronarnom systéme [23]. M4 sice niZ8iu senzitivitu, ale
vybornu Specificitu pre rozpoznanie pritomnosti rizikového
plaku a vie tak odhadnut i vyskyt budicich velkych KV-pri-
hod [24,25], a to az v sile relativneho rizika (RR) 9,4 (Co je
Statisticky vyznamné) [26]. St iste i osoby, ktoré nemaja ko-
ronarnu obstrukciu, ale m6zu mat vaskularny zéapal, preto
sU taktiez rizikovi pre vyskyt KV-prihod. CCTA vySetrenie
vie pomoct v detekcii tychto osob.

Aké je tu posolstvo?

Uloha zapalu pri vyvoji aterosklerézy a pri destabilizaciii ate-
rosklerotického plaku (jeho ruptdrou) so vznikom AKS je dnes
uz jasne dokumentovand a akceptovana. AvSak napriek tomu
tato informaciu malo vyuzivame v preventivnom a lieebnom
pristupe u pacientov. Vyvoj metodik schopnych detegovat
koronéarny vaskularny zapal, teda poznat klinicky vulnerabil-
ného pacienta, prebieha a diagnostické pristupy sa zlep-
Suju. Ide o diagnostické uréovanie koncentracie prozapalo-
vych biomarkerov detegovanych v cirkuldcii, ale aj o novSie
zobrazovacie pristupy. Nemali by sme ani u nés v tejto dia-
gnostike zaostavat. Redukcia vaskularneho zépalu, zda sa,
je buduicim terapeutickym prostriedkom, hlavne v sekundéar-
nej KV-prevencii.
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