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Abstrakt

Patofyziologie aterosklerézy zahrnuje vyznamnou zanétlivou slozku, ktera se podili na vzniku a progresi aterosklerézy i na
aterosklerotickych komplikacich. Stéle Castéji je zdGrazrovan také vyznam chronického systémového zanétu nizké inten-
zity, ktery velmi ¢asto doprovazi rizikové faktory aterosklerézy, jako jsou diabetes, obezita, koufeni a dalsi. Tento stru¢ny
prehledovy Elanek se zabyva nékterymi aspekty zanétlivého procesu u aterosklerézy, pfi¢emz diskutuje i potencidlni moz-
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Abstract

The pathophysiology of atherosclerosis includes a very important inflammatory component, which participates on the
origin and progression of atherosclerosis and moreover on atherosclerotic complications. The importance of chronic low
grade systemic inflammation, that very often accompanies atherosclerosis risk factors such as diabetes, obesity smoking
and others, has been recently emphasized more frequently. This brief review article addresses some aspects of inflamma-
tory process of atherosclerosis as well as discusses potential possibilities of anti-inflammatory therapy, especially primarily
anti-inflammatory drugs and some drugs that have been developed to treat different conditions, however have also anti-in-

flammatory effects.
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Uvod

Aterogeneze je podkladem mnoha kardiovaskularnich one-
mocnéni (KVO)/komplikaci, a to véetné akutnich a chronic-
kych koronérnich syndromi nebo cévnich mozkovych pfihod
(CMP), které vyznamnym zplsobem pfispivaji k mortalité
a morbidité z kardiovaskularni (KV) pfi¢in a ke zhorSeni kva-
lity Zivota a sou¢asné v ekonomicky rozvinutych, ale i rozvi-
jejicich se statech [1-4].

Vzhledem k témto faktdm je velmi dilezité studium pa-
togeneze aterosklerézy a jejich komplikaci spolu s vyvojem
novych |éCiv, kterd by tyto patogenetické procesy mohla
ovlivnit. S rostoucim mnozstvim poznatkd se diky pokracuji-
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cimu intenzivnimu vyzkumu méni i pohledy na aterosklerézu
a jeji patofyziologii.

Proces aterogeneze je velmi komplexni, pfiemZ se na
ném podili velké mnozstvi faktorl zndmych, nové objevenych
a pravdépodobné i dosud nerozpoznanych. Jiz od 19. stoleti
byly rozvijeny teorie zabyvajici se patofyziologii ateroskle-
rézy, priCemz dvé hlavni se soustredily na roli dyslipidemie
s akumulaci lipidd (LDL - Low Density Lipoproteins) v cévni
sténé s jejich alteraci, a druh& pak na zanétlivou slozku atero-
sklerotického procesu ve vlastni cévni sténé.

Vedle ,fokdIniho® z&nétu v cévni sténé je stéle Casté&ji zmi-
novan vyznam systémového zanétu nizkého stupné prova-
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zejici zejména rizikové faktory(RF) aterosklerézy a vliv sys-
témového zédnétu na pocatecni stadia aterosklerdzy a na jeji
nésledny pribéh a komplikace.

Tento stru¢ny prehledovy ¢ldnek se zabyvé nékterymi as-
pekty zénétlivého procesu u aterosklerézy, pfi¢emz se dis-
kutuji i potencialni moZnosti antiinflamatorni 1é€by, a to 1éky

efekt se posléze ukazuje.

~Zanétliva“ versus ,lipidova“ hypotéza
aterogeneze

Zatimco ,lipidové“ hypotéze aterogeneze byla v pribéhu po-
slednich desetileti vénovéna znacné védeckd pozornost,
»Zanétlivd“ hypotéza ponékud ustoupila do pozadi. Bylo to
¢astecné dano i tim, Ze méme k dispozici velmi G¢innd hypo-
lipidemika interferujici s metabolizmem LDL-E4stic -statiny,
PCSK9 (Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin type 9)-inhibi-
tory a dal3i s pfiznivymi kardiovaskuldrnimi G¢inky prokézany-
mi ve velkych randomizovanych studiich a také experimentélni-
mi daty poukazujicimi na jejich schopnost ovlivnit aterogenezi.

Pfes Uspéchy hypolipidemické [é¢by zlstava u pacientd
v riziku rozvoje aterosklerdzy, ale i u pacientl s manifestni
aterosklerézou vysoké rezidualni riziko, které minimalné ¢as-
te¢né muZe souviset se systémovym zdnétem nizké intenzity.
Ten jednak mUZe provéazet vlastni aterosklerotické postizeni,
jednak i RF aterosklerozy.

V poslednich letech se tedy obnovil zadjem o zanétlivou
sloZku patogeneze aterosklerdzy, a to zejména v souvislosti
s intenzivnim vyzkumem v oblasti jejtho mozZného farmako-
logického ovlivnéni.

Vzhledem k Géasti mnoha zanétlivych elementd s jejich
signalnimi kaskddami v patogenezi aterosklerdzy (to i v reakci
na LDL a jeho oxidované/modifikované formy) nejsou tyto
plvodni hypotézy ve vzajemné opozici, ale spiSe se dopliu-
ji. V tomto ohledu se tyto teorie propojuji, a ¢aste¢né tak
i vysvétluji problém reziduélniho rizika - zbylého po vSech
dostupnych intervencich - zejména hypolipidemickych.

Vytvari se tak prostor pro nova terapeutika, ktera nemusi
mit efekt pfimo na dyslipidemie nebo dal$i RF ateroskle-
rézy, ale mohou ovlivnit zanétlivé procesy souvisejici s atero-
genezi, a potencovat tak U¢inek hypolipidemické 1é¢by a dal-
Sich terapeutickych strategii.

Rizikové faktory aterosklerézy a chronicky
systémovy zanét nizkého stupné
Je zndma fada rizikovych faktor( aterosklerézy, které se zhruba
déli na neovlivnitelné (jako je vé&k, pohlavi, rodinnd anam-
néza, genetické faktory a jiz manifestovand ateroskleréza)
a potencidlné ovlivnitelné (kouteni, arteridlni hypertenze,
dyslipidemie, diabetes mellitus, obezita, snizend fyzicka ak-
tivita, psychosocidlni faktory a dalsi).

Vedle téchto ,klasickych® RF bylo identifikovdno mnoho
dal8ich, které byly asociovény s pfed¢asnou aterogenezi.
U pacientl se velmi ¢asto vySe zminéné RF kombinuji a vza-
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jemné potencuji (napfiklad cluster diabetes - obezita - hy-
pertenze - dyslipidemie ¢asto provézené sniZzenou fyzickou
némahou a vzhledem ke prevalenci v populaci i koufenim).
Riziko u téchto pacientd nenarlsté prostou sumaci RF, ale
mé tendenci se zvySovat jejich ndsobenim.

Je zajimavé, Ze RF aterosklerézy jsou velmi frekventné pro-
vazeny zvySenou chronickou zanétlivou aktivitou nizkého
stupné (Low Grade Systemic Inflammation).

Diabetes mellitus

Velmi intenzivné studované je propojeni onemocnéni dia-
betes mellitus (DM), ateroskler6zou podminéného kardio-
vaskularniho onemocnéni (ASKVO) a zanétu. Produkce re-
aktivnich kyslikovych radikald (ROS - Reactive Oxygen
Species) s elevaci mnoha zénétlivych markerd provézi pa-
togenezi onemocnéni diabetes mellitus 1. i 2. typu (DM1T,
DM2T), pficemZ zfejmé existuje nékolik patofyziologic-
kych cest spojujicich DM a systémovy zanét [5]. U DM2T
se na zanétu pravdépodobné vyznamnym zpisobem podili
konkomitantni obezita a tukova tkan [5]. Hyperglykemie
s neenzymatickou glykaci rGznych proteinl s modifikaci
jejich funkci, inzulinova rezistence (Ci deficit inzulinu) spolu
metabolickymi poruchami provazejicimi DM pUlsobi nejen
prozénétlivé, ale vedou k endotelidini dysfunkci s negativnim
ovlivnénim produkce oxidu dusného (NO) a alteraci funkci des-
tiek [6]. Navic vytvari hyperglykemie prokoagulacni prostredi
s omezenim fibrinolyzy, coz mliZe participovat na patofyziolo-
gii komplikaci ateroskler6zy respektive aterotrombézy [6].

Obezita

Obezita je vyznamnym rizikovym faktorem KVO. Tukova
tk&n jiz neni v soucasnosti povazovana jen za ,,skladovaci
prostor® pro tuky, ale je chapéna jako ddleZitd soucast en-
dokrinniho systému, kterd produkuje fadu adipokin(i véetné
leptinu, adiponektinu nebo rezistinu, a navic rfadu cytokind
(TNF-o - Tumor Necrosis Factor o) a dale interleukin 6 (IL-6))
a chemokiny (MCP-1 - Monocyte Chemoattractant Protein 1),
které se na lokalnim i systémovém zénétu podileji [7-8].

U obéznich pacientd je téZ popisovana perzistentni akti-
vace destiek, coZ mize pfispivat k aterotrombotickym kom-
plikacim [8].

Monocyty u obéznich pacientl navic vykazuji proinflama-
torni stav se vzestupem exprese IL-6, TNF-a a matrix meta-
loproteindzy 9 (MMP-9).

Kouteni
KouFeni indukuje oxidativni stres a ma negativni efekt na en-
dotelie a spolupodili se na endotelidlni dysfunkci, ktera patfi
k inicialnim fazi aterogeneze.

KouFeni je také provédzeno aktivaci imunitniho systému.
U tézkych kurakl jsou v plazmé zvysené hladiny C-reaktiv-
niho proteinu (CRP), IL-6 nebo fibrinogenu. To je provézeno
elevaci monocytd a granulocytl, a naopak redukci NK-bu-
nék (Natural Killers - pfirozeni zabije¢i) se zménami mnoha
dalsich parametr(.
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Koufeni negativné plsobi na trombocyty, ovliviiuje adhezi,
agregaci a koagulaci cestou upregulace adhezivnich molekul
[10]. PGsobi i na koagulaéni kaskadu a fibrinolyzou, a ovliv-
fuje tak tvorbu trombu, coZ miZe mit vyznamny efekt u de-
stabilizace aterosklerotického platu [10].

Tyto zmény mohou byt davény do souvislosti nejen s ate-
rogenezi, ale s moznym podilem na rozvoji karcinomi plic
[91.

Dyslipidemie

Dyslipidemie jsou vyznamnym RF aterogeneze, pficemz
znamky systémového zanétu nizké intenzity jsou detekova-
telné u priméarni hypercholesterolemie, a mohou se tak po-
dilet na patofyziologii aterosklerézy [8].

U pacientl s primérni hypercholesterolemii jsou nachazeny
zvySené hladiny prozanétlivych plsobkd, jako je TNF-a, IL-1,
IL-6, interferon y (IFN-y), vysoce senzitivni CRP (hsCRP -
high-sensitive C-Reactive Protein), MCP1 a Fady dalSich,
které jsou pozitivné korelovéany s hladinami LDL, apoB a cel-
kového cholesterolu (T-C). U jedincd s primarni hypercho-
lesterolemii jsou nachézeny zvySené pocty cirkulujicich
monocytl typu 1, lymfocytl Th2 a Th17, zatimco procento
Treg je sniZené [8].
jsou IL-4 a IL-10, jsou korelovany s LDL, apoB a celkovym
cholesterolem negativné [8].

Ateroskleréza, chronicky vaskularni zanét

a signdini osa NLRP3 — IL-1B — IL-6

Cely proces aterogeneze, jeji progrese s alteraci extracelu-
larni matrix, interakce a kaskady ucasti imunitnich bunék
velmi komplexni a v detailech ne zcela objasnény. Pro Ucely
tohoto prehledového ¢lanku jsou kratce zminény jen né-
které patofyziologické komponenty aterosklerézy.

Chronicky systémovy zanét nizkého stupné provézejici
RF aterosklerézy mize negativné ovlivnit funkce endotelii,
a usnadnit tak inicialni faze aterogeneze. Endotelialni dys-
funkce se zvySenim permeability cévni stény pro LDL a jeho
usazovani v cévni sténé jsou povazovény za zékladni kameny
patogeneze aterosklerézy.

Na patofyziologii aterosklerézy se vedle dysfunkénich
endotelii podileji slozky pfirozené i adaptivni imunity zahr-
nujici monocyty/makrofégy, dendritické bunky, B- i T-lym-
focyty, pri€emZ zejména makrofégy jsou primarnimi imu-
nitnimi bunkami G¢astnicimi se patogeneze aterosklerézy.

SloZky imunitniho systému podilejici se na
aterogenezi

PFi z&nétu nizké intenzity alterujicim funkci endotelii doché-
zi ke zvySeni exprese adhezivnich molekul endoteliemi, a to
véetné P- a E-selektinu, VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion
Molecule 1) a ICAM-1 (InterCellular Adhesion Molecule 1),
které umoZzniuji adhezi monocytl na cévni sténu, jejich mig-
raci do cévni stény a diferenciaci v makrofégy za G¢asti che-
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mokinG MCP-1 a stimulujicich faktori M-CSF (Macrophage-
Colony Stimulating Factor) [11]. Akumulace LDL v cévni
sténé v pribéhu aterogeneze potencuje zanétlivou reakci.

Aktivované makrofagy exprimuji scavanger receptory,
s jejich pomoci pohlcuji oxidované LDL-C&stice a formuji se
v pénové bunky [11]. Pénové bunky spolu s bufikami hlad-
kého svalstva (VSMCs - Vascular Smooth Muscle Cells) vy-
tvéreji fadu prozanétlivych molekul, které umocnuji zanét-
livy proces.

Rozebéhne se tak velmi komplexni kaskada déji s pro-
dukci mnoZstvi prozénétlivych cytokinl (véetné IL-1, IL-6,
TNF-a a mnoha dalSich), proteolytickych enzymG (MMPs),
volnych radikélG a dalSich proces(, které v kone¢ném du-
sledku déle poSkozuji cévni sténu a vedou k progresi atero-
sklerozy.

Aterosklerotického procesu se G&astni T-lymfocyty, je-
jichZ rizné podtypy mohou produkovat pro- ale i antiinfla-
matorni molekuly, a podileji se tak na regulaci zanétlivych
procesl v cévni sténé. Popisovén je i podil dalSich bunéc-
nych typd, jako jsou B-lymfocyty a dendritické buriky.

Signdlni osa NLRP3 = IL-1B — IL-6

V posledni dobé se zdlraznuje role inflamasomu NLRP3
(Nucleotide-binding Leucine-rich Repeat-containing Pyrin
receptor 3), ktery je z rodiny NLR asi nejvice studovany.
NLRP3 je exprimovan dominantné makrofagy a je lokalizo-
vén v cytoplazmé v neaktivni formé [12]. Je aktivovén fadou
stimulll véetné cholesterolu, cozZ vede ke zvySeni produkce
IL-1B a IL-18 [11].

IL-1B a IL-18 jsou velmi silné prozanétlivé faktory, které
jsou odpovédné za fadu efektl souvisejicich s aktivaci
NLRP3. Napfiklad se mohou podilet na ,pyroptéze” - speci-
fické bunécéné smrti, které dale umocnuje zanétlivou reakci
[12].

Oba indukuji zvySeni produkce IL-6, ktery je jednim z kli-
¢ovych imunomodulacnich cytokinl a ktery mé& komplexni
roli v aterogenezi a nejen u ni [13]. IL-6 stimuluje hepatocyty
k syntéze CRP, PAI-1 (Plasminogen Activator Inhibitor 1), ak-
tivuje endotelie se zvySenim exprese adhezivnich molekul
a aktivuje buriky hladkého svalstva [12].

NLRP3 déle aktivuje makrofagy, vede k amplifikaci T-helpe-
rG (Th) 1 a 17 (Th1, Th17), zatimco ma inhibi¢ni vliv na anti-
inflamatorni regulatorni T-lymfocyty (Treg) [12]. Vedle mak-
rofagli/pénovych bunék, dendritickych bunék a neutrofild
byl NLRP3 identifikovan také v dysfunkénich endoteliich,
kardiomyocytech a fibroblastech myokardiélniho intersticia,
coZ naznacuje jeho dal$i velmi komplexni vliv [12].

Stanoveni CRP (zejména hsCRP) jako vyslednice aktivace
zénétlivych pochodu Ize vyuzit k dal$i charakterizaci vysoce
rizikovych pacientll a ke zhodnoceni potencidlniho reziduél-
niho rizika. Problémem vs$ak je, Ze hsCRP mUze byt zvySen
prakticky pfi jakémkoliv zanétlivém procesu v téle, coz sni-
Zuje jeho vypovédni hodnotu a to je nutné brét v Gvahu.

Nabizi se stanoveni IL-1B ¢i IL-6 jako dalSich markerl cha-
rakterizujicich stupen zanétu, nicméné aZ budoucnost ukaze,
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ktery z nich, pfipadné které jejich kombinace nebo nové
markery budou v identifikaci rizikovych pacientl presnéjsi.

Protizanétliva 1é¢ba v ovlivnéni aterosklerézy
a jejich komplikaci

S novymi poznatky o dlleZitosti zanétu v patogenezi atero-
sklerézy a jejich komplikaci se zvySuje zéjem o tuto proble-
matiku, coZ potencuje vyzkum v oblasti vyvoje a testovéni
byly schopny ovlivnit.

Systémovy zénét nizkého stupné dany RF ateroskle-
rézy lze do zna€né miry ovlivnit jejich intenzivni intervenci
[14]. V tom hraje velmi dlleZitou roli zména Zivotniho stylu
s velmi dobfe zndmymi doporucenimi v€etné dietetickych
opatfeni, zvySeni fyzické aktivity, odvykani koufeni a sni-
Zeni hmotnosti [14].
mika, jako jsou statiny, ezetimib ¢i PCSK9-inhibitory, nic-
méné jejich primdrni efekt u aterosklerézy je hypolipide-
micky [14].
antidiabetik GLP1-RA (Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Ago-
nists) a glifloziny (SGLT2i - Sodium/GLucose coTransporter 2
inhibitors), coZ mize byt ¢asteCnym vysvétlenim i pro jejich
prokazané kardiovaskularni benefity potvrzené nékolika stu-
diemi a metaanalyzami, a to jak u diabetikd, tak i nediabetika.

U nékterych starSich 1ékd, jako je metotrexat a kolchi-
cin, které maji protizénétlivé ucinky a které byly plvodné
pouZivany k jinym Géellim, byly v poslednich letech testo-
vany jejich pfipadné antiaterosklerotické acinky. Zkouména
jsou i novéjsi terapeutika, kterd interferuji se signélni osou
NLRP3 — IL-1B — IL-6 [14]. Vysledky téchto studii ukézaly
variabilni efekt, ktery byl zavisly na uZitém preparétu i na
vybéru spektra pacientd a dalSich faktorech.

Metotrexat
Signaly, Ze by metotrexat se svymi antiinflamatornimi G¢inky
mohl mit vliv na vyskyt kardiovaskuldrnich udélosti, prisly
z observacénich analyz u pacientl s psoriazou [15] a revma-
toidni artritidou [16] 1é¢enych metotrexatem a také z vy-
sledk studii u animalnich model( aterosklerézy [17].
Nicméné ve studii CIRT (Cardiovascular Inflammation Re-
duction Trial) [18] u 4 786 pacientl s anamnézou infarktu
myokardu (IM) nebo ICHS (postiZeni vice tepen) a s DM2T
nebo metabolickym syndromem nebyl prokazan benefit
metotrexatu podavaného v nizké davce (15-20 mg tydné).
Nebyl redukovédn kompozitni cil (MACE - Major Adverse
Cardiac Events) definovany jako Umrti z kardiovaskularnich
pri¢in a nefatalni IM a nefatalni CMP.
xatu, ve skupiné pacientd Ié¢enych metotrexatem nedoslo
ke sniZeni hladin IL-1B, IL-6 a hsCRP ve srovnani s place-
bem. Navic pacienti [é€eni metotrexdtem méli vysSi riziko
vzniku nador(. Problémem mohl byt i vybér pacientl, ktefi
méli relativné nizké hodnoty hsCRP (v priméru 1,5 mg/I).
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Lze tedy spekulovat o tom, Ze zénétliva aktivita u téchto pa-
cientl byla relativné nizkd, coZz nemuselo umoznit vyniknuti

Kolchicin

Protizénétlivy Gc¢inek kolchicinu u aterosklerézy je zfejmé
zprostfedkovan dvéma mechanizmy. Prvnim je inhibice po-
lymerizace mikrotubull, kterd omezuje pohyblivost bunék
imunitniho systému, jejich adhezi a aktivaci. Druhym je pak
ovlivnéni inflamasomu modulaci genové exprese kompo-
nent inflamasomu NLRP3 a inhibice aktivity kaspazy 1, ¢imz
se snizuje produkce IL-13 a IL-18 [14].

V poslednich letech byl testovéan kolchicin v nizké davce
(0,5 mg denné) ve dvou studiich - jednak u pacientl s re-
centnim akutnim koronarnim syndromem/AKS (studie
COLCOT/Colchicine Cardiovascular Outcomes Trial [19],
které zaradila 4 745 pacientd) a jednak s chronickym koro-
narnim syndromem (studie LoDoCo2/Low-Dose Colchicine
vs. Placebo in Patients With Chronic Coronary Disease [20]
u 5522 pacientd s chronickym koronarnim syndromem,
z nichZ mélo 84 % predchozi AKS).

Studie COLCOT ukézala signifikantni redukci primarniho
kompozitniho cile (Gmrti z kardiovaskularnich pfi¢in, resusci-
tované srdec¢ni zastavy, IM, CMP nebo urgentni revaskulari-
zace) u kolchicinu ve srovnani s placebem. Na druhé strané
byl vy$si vyskyt pneumonii ve skupiné I1é€ené kolchicinem.

Ve studii LoDoCO2 doslo rovnéz k redukci primarniho
kompozitniho cile (Gmrti z kardiovaskularnich pfricin, IM, CMP
nebo koronérni revaskularizace) ve vétvi Ié¢ené kolchicinem,
ale zéroven doslo ke zvy$eni nekardiovaskulérnich Gmrti [20].

Kolchicin byl nasledné zafazen do armamentaria dlouho-
dobé 1é¢by pro AKS, pfi némz mlZe byt zvaZzen, obzvlasté
kdyZ jiné rizikové faktory nejsou dostatecné kontrolovany
nebo v pfipadé, Ze dojde k dal$i kardiovaskularni pfihodé
pres optimalni [é&bu (doporuceni llb A) [2].

Inhibice IL-113
Aktivace inflamasomu NLRP3 vede ke konverzi pro-IL-1(
na jeho aktivni formu IL-1B3, coz déle vede k amplifikaci z&-
nétlivé odpovédi s progresi aterosklerézy a pfipadné pro-
vazené destabilizaci platu. Uginky IL-1B je schopen potlagit
kanakinumab, coZ je huménni monoklonélni protilatka proti
IL-1B, kterd blokuje jeho vazbu na receptor [21].

Canakinumab byl testovan ve studii CANTOS (Canakinu-
mab. Antiinflammatory Thrombosis Outcome [22] s 10 061
pacienty se stabilni ICHS, ktefi méli hsCRP = 2 mg/I. Po
3,7 roku doSlo ke snizeni MACE o 15 %, coZ bylo dano ze-
jména sniZenim poctu IM, nicméné mortalita z kardiovas-
kularnich pricin nebyla vyznamnéji ovlivnéna [22]. LéCba cana-
kinumabem vedla ke sniZzeni hsCRP, hladina LDL se podstatnéji
nezménila. Tento fakt potvrzoval, Ze modulaci imunitniho
systému Ize nezavisle na LDL sniZit MACE pomoci antiinfla-
matorni molekuly.

Na druhé strané terapie s canakinumabem byla asocio-
véna se signifikantnim zvy3enim rizika fatélnich infekci a sepsi,
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coz vedlo FDA (U. S. Food and Drug Administration) k rozhod-
nuti nepotvrdit kanakinumab jako cilenou 1é¢bu ASKVO [14].

Inhibice IL-6

Vzhledem ke svym imunomodula¢nim G¢inkim ma inhibice
IL-6 potencidl k ovlivnéni aterogeneze. Jednou z moznosti
je inhibice receptoru pro IL-6 (napf. pomoci tocilizumabu)
nebo zacileni pfimo na vlastni IL-6 (napf. prostfednictvim
ziltivekimabu) [21].

V experimentdlni praci s protildtkou proti receptoru
IL-6 u mySiho modelu aterosklerézy do$lo k vyrazné supresi
rozvoje aterosklerézy [23]. Humanizovana forma - mono-
klonalni protilatka tocilizumab, kterd se vaZze na receptor
pro IL-6, a blokuje tak jeho efekt, je vyuZivédna v I6Cbé rev-
matickych onemocnéni a mohla by mit i potencial v pfipadé
KVO. Tolicizumab byl testovan v malé studii ASSAIL-MI
(199 pacientt s prvnim IM s elevacemi ST-Gseku do 6 hodin
od zadatku symptom0) [24]. Studie vSak byla zamérena na
posouzeni rozsahu poSkozeni myokardu a ukdzala, Ze tera-
pie tocilizumabem vedla k men§imu ireverzibilnimu po§ko-
zeni myokardu ve srovnani s placebem a trend k mensi ve-
likosti infarktového loZiska po 6 mésicich (p = 0,08) [24].
U této populace pacientl vedla terapie tolicizumabem ke
snizeni CRP, jak by se dalo oCekéavat, nicméné klinicka data
jeho potencidlniho G¢inku na aterosklerézu zatim nemame.

Ziltivekimab je huméanni monoklondlni protilatka nami-
vén v mensi studii RESCUE [25] (faze Il), do které bylo zara-
zeno 246 pacientd ve vysokém kardiovaskuldrnim riziku se
stfedné tézkym az tézkym chronickym onemocnénim ledvin
a hsCRP =2 mg/I. V této studii bylo ukdzan na dévce ziltiveki-
mabu zavisly pokles hodnot hsCRP (v nejvy$si davce 30 mg az
0 92 % oproti placebu, pokles 0 4 %). Se ziltivekimabem byla za-
hédjena velkd randomizovand placebem kontrolovana studie
ZEUS (faze Ill) [26] s pfepokladanym zafazenim 6 200 paci-
entl s aterosklerotickym KVO, chronickym onemocnénim
ledvin (stadium llI-1V) a zvySenou hladinou CRP (= 2 mg/I),
na jejiz vysledky vSak musime jesté pockat.

Agonisté receptorl GLP1 (GLP1-RA)

GLP1-RA maji velmi komplexni G€inky, které se odehravaji
na nékolika Urovnich. Ackoliv byly vyvinuty plGvodné jako
antidiabetika a maji vyznamny antihyperglykemicky efekt,
jejich 1é¢ba vede také k vyrazné redukci hmotnosti v zavis-
losti na déavce. Vedle toho sniZuji krevni tlak, maji pozitivni
vliv na lipidogram a radu dalSich G¢inkd. Jiz takto mohou
vyznamnym zplsobem ovliviiovat RF aterosklerézy, a tim
i vlastni aterogenezi.

Vzhledem k patofyziologickym efektim GLP1-RA nejsou
prekvapenim pozitivni vysledky v redukci vyskytu KVO ve
studiich u diabetikl, které ukazaly redukci kompozitnich
cill. Prvni byla studie LEADER [27] s liraglutidem, pozitivni
vysledky méla napfiklad i studie HARMONY-OUTCOME s al-
biglutidem [28] a na né navazujici rizné metaanalyzy dalSich
studii s GLP1-RA [29]. Zcela recentné byl prokézén pozitivni
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efekt semaglutidu na KVO i u nediabetikd s nadvéahou/obe-
zitou (BMI = 27) a s KVO ve studii SELECT [30] (zafazeno
17 604 pacientd) s vyznamnou redukci MACE o 20 %.

Navic se ukazuje pozitivni vliv GLP1-RA na zanétlivou ak-
tivitu, coZ je doprovézeno sniZzenim hodnot hsCRP. Tento
efekt byl ukézén v nékolika studiich, a to ve srovnénii s gliflo-
ziny nebo vzajemné mezi sebou (napt. vyssi redukce hsCRP
u semaglutidu ve srovnani s exenatidem) [31].

Lze spekulovat, Ze vedle G¢inkd GLP-1RA na RF ateroskle-
rézy, jako je diabetes, obezita ¢i krevni tlak, by mohl byt
antiinflamatorni efekt minimalné nékterych GLP1-RA C&s-
teéné odpovédny za sniZzeni kompozitnich kardiovaskular-
nich cill [32].

Glifloziny

Kardioprotektivni efekt gliflozinG (SGLT2i) je podobné jako
u GLP1-RA velmi komplexni, nicméné mechanizmy jejich G€inku
jsou odlidné. Obdobné jako GLP1-RA byly vyvinuty jako anti-
diabetika, avsak diky svym vyraznym Gcinkim u pacientl
se srdeénim selhédnim se staly zékladem Ié€by srdecniho
selhani napfi¢ ejekénimi frakcemi bez ohledu na pfitomnost
diabetu, coZ bylo prokézano hned v nékolika studiich u dapa-
gliflozinu (studie DAPA-HF [33] a DELIVER [34]) a empagli-
flozinu (EMPEROR-Reduced a EMPEROR-Preserved [35,36]).

Glifloziny navozuji glykozurii a natriurézu se zvySenim di-
urézy (zejména osmotické) nasledované snizenim afterloadu
a ovlivnénim zejména extravaskularniho obejmu tekutin, coz
je jeden z dulezitych efektl u srdec¢niho selhédni. Ovliviuji
neurohumordlni aktivitu sympatického nervového systému
a systému renin-angiotenzin-aldosteron, pfi€emzZ maji i vy-
znamny renoprotektivni efekt.

Vedle pozitivnich vlivii na RF aterosklerézy maji také schop-
nost modulovat inflamatorni procesy [37], ¢imZ mohou ovliv-
novat patogenezi aterosklerézy. Jejich potencial v redukci
MACE u diabetikl byl ukdzan ve studii EMPA-REG OUTCOME
[38] u diabetikl s KVO a v nésledné metaanalyze sdruzujici vy-
sledky dalSich studii s kanagliflozinem (program CANVAS [39])
a dapagliflozinem (DECLARE-TIMI 58) a u diabetikd s KVO
nebo v jejich riziku.

Zavér

Ateroskleroticky proces méa vyznamnou zanétlivou slozku,
kterd se podili na aterogenezi a jejich komplikacich. Vedle
relativné ,starSiho® 1éku kolchicinu, ktery moduluje zanét-
livou reakci a ma priznivé data (byt s nékterymi limitacemi)
ze dvou velkych randomizovanych studii, méme k dispo-
zici terapeutika, kterd cilengji interferuji se signalni osou
NLRP3 — IL-1B = IL-6, kterd jak se ukazuje, je velmi dlleZita
v patofyziologii aterosklerézy.

Inhibice IL-1 kanakinumabem ukézala na potencialni nebez-
peci alterace nékterych funkci imunitniho systému - v tomto
pfipadé v podobé zvySeného rizika sepsi, které mohou branit
klinickému vyuZiti i pfes antiateroskleroticky potencial.

Analogicky negativni studie s metotrexatem poukazala
na duleZitost spravného designu studii a faktu, Ze pozitivni
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signaly u jedné populace pacientl nemusi byt automaticky
ocekévatelné u populace jiné.

V blizké budoucnosti vysledky studie ZEUS u ziltiveki-
mabu ukaZou, zda G¢inkl inhibice IL-6 bude tou spravnou
volbou a cilem k potlaceni aterosklerotického procesu a zda
nebude tento efekt provazen signifikantnimi nezadoucimi
Gcinky.

Dalsi mozZnosti, jak ovlivnit zanétlivé procesy, se ukazuji
nova antidiabetika: GLP1-RA a glifloziny. Mimo svych za-
kladnich mechanizm( G¢inku vykazuji i efekt protizanétlivy,
ktery mGze byt ¢astecné odpovédny za jejich kardiovasku-
larni benefity.

V neposledni fadé disledna intervence RF aterosklerézy
mé téz efekt na sniZeni zanétlivé aktivity a na tyto principy
by se nemélo zapominat ¢i rezignovat.

Podporeno MZ CR RVO-VFN64165
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