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Souhrn

Akutni infarkt myokardu (AIM) patfi k nejzavaznéjsim diagn6zam v epidemii kardiovaskularnich onemoc-
néni. V. mensi mife postihuje i mladsi jedince. Pri¢iny uzavéru koronarni tepny u mladych pacientl se li-
$i od bézného scénare koronarni aterogeneze. AIM vznika i u jedincl s angiograficky normalnimi koro-
narnimi tepnami. Byly prokdzany &etné rizikové faktory v€etné primarnich trombofilnich stav(, dale
genetickeé vlivy. U jedinct s makroskopickym postizenim koronarnich tepen je nejcastéjsi pfi¢inou pred-
Sasna akcelerovana ateroskleroza. Kratkodoba prognoéza téchto pacientti Ié8enych primarni koronarni in-
tervenci je dobra, data o dlouhodobé prognoze nejsou v soucasné dobé k dispozici. Dostupné literarni
udaje popisuji malé soubory mladych pacientti z obdobi 80.-90. let 20. stoleti [é¢enych vétsinou kon-
zervativné nebo trombolyzou. Obsahem sdéleni je souhrn nejcastéjsich pficin, rizikovych faktori AIM
u mladych pacientu, dale prehled trombofilnich stavii asociovanych s tepennou trombdzou a dosud zna-
mé genetické odchylky v procesech koronarni aterogeneze a trombozy.
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Summary

Acute myocardial infarction in young patients: etiology, risk factors, genetics. Acute myocardial
infarction (AMI) belongs to the most serious diagnoses of an epidemy of cardiovascular diseases. It
affects in lower percentage even younger individuals. Aetiology of coronary occlusion in young patients
is different from the usual scenario of coronary atherogenesis. Even individuals with angiographically
normal coronary arteries are affected with AMI. Specific risk factors including primary thrombophilia, ge-
netic influences were documented. The most frequent cause of AMI in patients with macroscopic affec-
tion of coronary arteries is premature accelerated atherosclerosis. Shortterm prognosis of these pa-
tients treated with primary coronary intervention is good. However, data on long-term prognosis are
missing. Only small groups of young AMI patients from the 8th and 9th decade of 20th century were
described and these patients were treated mainly conservatively or with thrombolysis. This paper
summarizes the most frequent causes and risk factors of AMI in young patients including thrombophi-
lias associated with arterial thrombosis and up to date known genetic disorders in the pathways of co-
ronary atherogenesis and thrombosis.

Uvod
Akutni infarkt myokardu (AIM) patii k nejza-

soubory pacientl je odhadovany podil mla-
dych pacientd (tj. do 4045 let dle rtznych
autortl) 2-10 % [4]. Na nasem pracovisti bylo
v letech 2000-2005 hospitalizovano 35 paci-
entl mladsich 40 let pro akutni infarkt myo-
kardu, coz predstavuje cca 2 % vSech pacien-
ti s AIM. Nesporné tspéchy akutni terapie
AIM v poslednich letech, zejména dostupnost
primdrni angioplastiky uzaviené véncité tep-

vaskuldrnich onemocnéni, postihuje vSak ze-
jména star$i jedince. Primérny vék populace
jedincti s AIM zahrnutych do rozsdhlych
multicentrickych studii se pohybuje kolem 60
let (napt. BHAT 55 let [1], GUSTO 62 let [2],

TIMI II 57 let [3]), redlny pramérny vék paci-
entli s IM je jesté vyssi (cca 67 let u pacientt
hospitalizovanych na Korondrni jednotce
FN Brno v roce 2004). AIM vsak postihuje

i mladsi jedince, ve studiich s daleko mens$imi

ny, vedly k dal§imu sniZeni mortality a zlep-
Seni kratkodobé prognézy pacientti s AIM. Se
zvySujicim se podilem pacientti zachranénych
v akutni fdzi vSak Umérné stoupd mnozstvi
pacientd, ktefi se doziji svého chronického

srde¢niho selhdni. Dlouhodobd prognéza,
zvlasf mladych pacient, vSak neni zatim
prili§ zndma, dostupné udaje z literatury se
pochopitelné tykaji pacientt 1é¢enych konzer-
vativné nebo trombolyzou, eventudlné angio-
plastikou bez pouziti korondrnich stentu.

Patogeneze AIM u mladych pacienti se lisi

od standardniho scéndfe korondrn{ aterotrom-

bdzy, kterou vidame u starSich pacientd. Mla-
dé pacienty s AIM miuzeme zjednoduSené

rozdélit do 2 skupin [5]:

* pacienti bez makroskopického postizeni ko-
rondrnich tepen — s angiograficky ,,normalni-
mi — hladkosténnymi* korondrnimi tepnami

* pacienti s makroskopickym postizenim ko-
rondrnich tepen — s angiograficky ,,abnor-
malnimi* korondrnimi tepnami

Pacienti s angiograficky
wynhormalnimi - hladkosténnymi“
koronarnimi tepnami

Pii¢inou uzavéru ,hladkosténné® koronarni
tepny byva souhrn faktort, které v urcitém
sledu vedou na predisponovaném endotelu
k formaci trombu. Byva popisovano minimal-
ni (mikroskopické) aterosklerotické postiZzen{
korondarnich tepen, aterosklerotické mikropla-
ky, pfi konven¢ni angiografii nedetekova-
telné, svoji roli hraje endotelidlni dysfunkce,
korondrni spazmus. Modulujicimi (spoustéci-
mi) mechanizmy jsou vné&jsi vlivy, které ma-
Zeme oznacit jako rizikové faktory. Mezi nej-
Castéjs$i patii koufeni, alkoholovy exces,
abuzus kokainu, amfetaminu a dalSich psy-
chostimulancif [6], pouzivan{ steroidnich ana-
bolik, akutni zanétlivé onemocnéni [7]. Spe-
cifickou oblasti jsou hyperkoagula¢ni stavy —
primdrni a sekunddrni trombofilie [8].

Trombofilni stavy
a akutni infarkt myokardu

Hyperkoagula¢ni stav byva casto pficinou
usnadfiujici vznik trombu v korondrnich tep-
nach. Odchylky v koagula¢ni kaskdadé mohou
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byt kongenitalni, hereditarni — primarni trom-
bofilie, ptipadné sekunddrni (ziskané), pfi Si-
rokém spektru konkomitujicich onemocnéni.

Primarni trombofilie u AIM

Antifosfolipidové protilatky (lupus anti-
koagulans/antikardiolipinové protilatky)
Korondrn{ trombdza nepatfi mezi nejcastéjsi
lokalizace arteridlni trombdzy asociované
s vyssimi titry antifosfolipidovych protildtek.
Presto nékteré prospektivni studie prokdzaly
az 2,5ndsobné vyssi riziko AIM nebo
kardidlniho dmrti mezi zdravymi muzi spolu
se zvySenou hladinou LDL-cholesterolu.
Vys§i titr antikardiolipinovych protildtek pred
kardiochirurgickou revaskularizaci (aortoko-
rondrni bypass) je spojen s vySSim rizikem
okluze graftu do 1 roku [9].

Lipoprotein (a)

Lp (a) je soucdst LDL-cholesterolu, kovalentné
spojend s pridatnou proteinovou ¢astici, apoli-
poproteinem (a). VétSina, ale ne vSechny, pros-
pektivnich studii prokdzala zvySené riziko
AIM nebo ischemické choroby srde¢ni
(ICHS) u jedinct v bézné populaci, ktefi ma-
ji zvysenou hladinu Lp (a) [10]. Pfi stanoven{
Lp (a) je nutno ptihlédnout k faktu, Ze jeho
hladina se zvySuje v rdmci reakci akutni faze.

Homocystein

Homocystein je metabolit aminokyseliny me-
thioninu. Prospektivni studie, zahrnujic{ fado-
vé tisice jedinci z béZné populace, prokazaly
az 3ndsobné riziko AIM u jedinct se zvyse-
nou hladinou homocysteinu [11]. V jinych
studiich vSak podobnd asociace prokdzana ne-
byla. Hodnoceni pacientskych populaci je jes-
té komplikovanéjsi, u AIM se hladina homo-
cysteinu muze od 3. dne zvysit a pfetrvavat
zvySend 6 mésict i vice. U pacientd po AIM
se zvySenou hladinou homocysteinu byla pro-
kazéana vyS$si mortalita nebo rychlejsi progre-
se ICHS. Kromé ziskaného zvySeni hladiny
homocysteinu byla prokdzdna i genetickd pre-
dispozice — mutace genu pro methylentetra-
hydrofolat reduktdzu (MTHFR C677T), kterd
v homozygotni formé vede ke zvyseni homo-
cysteinu. Vysledky dosavadnich studii vSak
zatim jednozna¢né neprokdzaly zvysené rizi-
ko AIM pro jedince s prokdzanou mutaci
MTHFR C677T [12]. Hladinu homocysteinu
Ize snizit podavanim vitamind B,,, B, a kyse-
liny listové. Tato cilend terapie u pacienti
s ICHS se zvysenou hladinou homocysteinu
muize zpomalit progresi koronarni ateroskle-
rézy. Dosud nejsou k dispozici data z pros-
pektivnich studif, kterd by prokdzala, Ze tato
terapie vede i ke sniZeni mortality u pacientt
s ICHS [13].

Protrombin G20210A
Mutace G20210A genu pro prothrombin (ge-
novy polymorfizmus) je spojena se zvySenou

hladinou prothrombinu. Dle nékterych studif
predstavuje zvySend hladina prothrombinu zvy-
Sené riziko AIM, vétSina téchto studii vSak
byla retrospektivnich. V prospektivnich studi-
ich dosud nebyl jasny vztah nalezen, ze sub-
analyz vSak vyplyva trend k vys$$imu riziku
zejména pro jedince bez korondrni ateroskle-
rézy v kombinaci s dal§imi rizikovymi fakto-
ry (koufeni, hypertenze, obezita, hyperli-
poproteinemie, diabetes mellitus) [14].

Faktor V Leiden

Tzv. Leidenskd mutace genu pro faktor V
zpusobuje rezistenci na aktivovany protein C.
Podobné jako u protrombinu byla vétSina stu-
dii u pacientti s AIM retrospektivnich a vy-
sledky jsou dosud kontroverzni, pfi podrob-
néjsi analyze se Leidenskd mutace vyskytuje
zfejmé Castéji u mladych pacienti s AIM bez
korondrn{ aterosklerézy v kombinaci s ostat-
nimi rizikovymi faktory [15].

Protein C, Protein S, antithrombin II
Deficit téchto antikoagulaénich reguldtort
koagulacni kaskddy byva nejcastéji ziskany
(viz niZe), prevalence hereditarnich deficitt
v obecné populaci je nizkd, proto hodnoceni
jejich vztahu k riziku arteridlni (korondrni)
trombdzy je obtiZné.

Tkanovy aktivator plazminogenu (tPA),
inhibitor aktivatoru plazminogenu (PAI-1)
tPA a PAI-1 predstavuji soucdsti fibrinoly-
tického systému. ZvySend hladina antigenu
pro tPA byla nalezena u pacienti s AIM, také
zvyS$ené hladiny PAI-1 souviseji se zvySenym
rizikem arteridlni trombo6zy. Genetické studie
polymorfizmu danych gend probihaji.

Fibrinogen, CRP, Faktor VIII,

von Willebranduv faktor atd

Zvysend hladina téchto reaktantti akutni faze
je spojena s vysSim rizikem AIM, coZ bylo
prokdzéano i v prospektivnich studiich [16].

Na zakladé dosud provedenych studif 1ze shr-
nout, Ze vyssi riziko AIM lze predikovat nej-
spiSe podle zvysené hladiny CRP (high sensiti-
vity-CRP), i kdyZ tento fakt zatfm nemd
jednoznacné praktické vyusténi napf. ve zme-
né v piistupu k prevenci a terapii daného pa-
cienta. Vétsina prospektivnich studif prokaza-
la vyssi riziko AIM u pacienti s vyssi hladinou
Lp (a), v budoucnu mozna terapie estrogeny
u Zen a eventudlné niacinem povede ke snize-
ni tohoto rizika. U mladych pacientd s AIM
s korondrnimi tepnami bez aterosklerdzy je
vhodné vysetfit hladinu antifosfolipidovych
protildtek, zfejmé i protrombin G20210A, fak-
tor V Leiden; otdzkou zustdva vysetfovani pro-
teinu C, proteinu S, antithrombinu III, PAI-1
atd. U pacientii s aterosklerotickym postiZe-
nim korondrnich tepen by méla byt vySetfena
hladina homocysteinu, jelikoZ je zndma tcin-
nd terapie vitaminy skupiny B a kyselinou lis-

tovou, kterd vede k redukci hyperhomocystei-
nemie, a tim moZnd i k redukei kardiovasku-
larniho rizika [17].

Sekundarni trombofilie u AIM

Ziskané hyperkoagula¢ni stavy jsou obecné
podminény konkomitujicimi onemocnénimi,
z nejéastéjsich nefroticky syndrom, systémo-
vd zanétlivd onemocnéni, myeloproliferativn{

onemocneéni [18].

ru u pacientd s normalnimi korondrnimi tep-
nami patif embolizace, popisovand nejcastéji
v souvislosti s infek¢ni endokarditidou. Koro-
nérn{ tepny mohou byt vzdcné cilem paradoxn{
systémové embolizace u pacientu s perzistuji-
cim foramen ovale apertum. Vrozenou anoma-
lif jsou tzv. myokardidlni mustky (myocardial
bridging), coz jsou svazky subepikardidlnich
myokardidlnich vldken, pfemostujicich koro-
narni tepny. Jejich kontrakce béhem systoly
muize pretrvavat i béhem diastoly, a tak vzdc-

Ny

Pacienti s angiograficky
wyabnormalnimi“ koronarnimi
tepnami

Dominujici pfi¢inou AIM u téchto pacientu je
akcelerovand korondrni ateroskleréza. Jeji
prevalence v populaci neni zndma, v souboru
zemielych jedinct (ndsilnd dmrti) ve véku
30-34 let byla v autoptickych vzorcich popsa-
nau 20 % muzid a 8 % Zen [19]. Rizikové fak-
tory se shoduji s béZnymi rizikovymi faktory
ateroskler6zy — kouteni, diabetes mellitus, hy-
pertenze, inzulinova rezistence, abdominaln{
obezita, rodinnd anamnéza. Zavazné jsou né-
které kombinace rizikovych faktord, jako na-
priklad koufeni u mladych Zen uZzivajicich
hormonadlni antikoncepci, které zvySujf riziko
mortality na ICHS aZ 13krét [20]. K hlavnim

oy

i geneticky podminéné odchylky v metabo-
lizmu lipoproteint, familidrni hyperlipopro-
teinemie. Na geneticky podminénou poruchu
metabolizmu lipoproteidd je tfeba myslet pii
vstupnich hodnotach celkového cholesterolu nad
8 mmol/l, HDL-cholesterolu pod 0,7 mmol/l.

Familiarni hyperlipoproteinemie:
struény prehled

Familiarni hypercholesterolemie:

Porucha receptoru pro LDL s autozomdlné
dominantni dédi¢nosti. Homozygotni jedinci
zmiraji na AIM do 20 let véku, i u heterozy-
gotd byla prokdzdna akcelerovand ateroskle-
réza jiz ve véku 30-50 let.

Familiarni kombinovana hyperlipidemie:

Nejcastéjsi vrozend porucha metabolizmu lipo-
proteind, s Cetnosti v populaci cca 1 : 50-100,
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spojend s nadprodukei apolipoproteinu B v jat-
rech. Byvd u cca 10 % pacientli s AIM.

Familiarni dysbetalipoproteinemie:

Prii této genetické odchylce jsou také zvySené
hladiny cholesterolu i triglyceridd, pfi¢inou je
defekt genu pro apolipoprotein E vedouci ke
zvySenym hladindm —VLDL-¢4stic.

Familiarni hyperlipoproteinemie typu IV
Fredricksonovy klasifikace:

Tato porucha se vyskytuje u cca 0,2-0,3 %
populace, s autozomdlné dominantnim pieno-
sem, je podminéna nadprodukci VLDL v jat-
rech, zvySenou hladinou pfevazné triglyceri-
dd, a je spojena s vySSim rizikem pro AIM
a ICHS.

Familiarni hyperlipoproteinemie typu I a V:
Tyto poruchy nejsou asociovany s ICHS, zpi-
sobuji spiSe pankreatitis, diabetes mellitus.

Zcela vzacnymi jsou dalsi poruchy v metabo-
lizmu a transportu lipoproteind, jako napiiklad
familiarni deficit HDL (Tangierskd nemoc),
familiarni deficit LCAT, Niemann-Pickova
nemoc atd.

Ke kazuistikdim abnormdlnich angiogra-
fickych ndlezd patii spontdnni disekce koro-
ndrnich arterif, které byvaji popisovany nejvice
u mladych Zen v peripartdlnim nebo ¢asném
postpartalnim obdobi. Dissek¢ni linie proché-
z{ na rozdil od aterosklerotické intimdlni dis-
sekce v tunica media nebo na rozhrani medie
a adventicie. Mezi vzdcné anomadlie korondr-
nich tepen patfi aneuryzmatické postiZzen{
(kongenitalni nebo ziskané napft. v rdmci Ka-
wasakiho choroby), dédle anomdlni odstupy
korondrnich tepen, kdy k AIM dochdzi v sou-
vislosti s ohnutim a kompresi anomdlniho od-
stupu.

Genetika u AIM

ICHS patfi mezi polygenné podminénd one-
mocnéni, s komplexnim genetickym podkla-
dem. Ve studiich s dvojcaty vsak bylo proka-
z4no, Ze relativni riziko dmrti na ICHS je pro
sourozence pfed¢asnou manifestaci ICHS vy-
soké. Napt. ve Svédském registru bylo pii
umrti prvniho z muzskych dvojcat do 55 let
veéku na ICHS relativni riziko dmrti 8,1 pro
monozygotni a 3,8 pro dizygotni druhé dvojce
(u Zen podobné pii predéasném dmrti na ICHS
do 65 let 15,0 pro monozygotni a 2,6 pro dizy-
gotni dvojce) [21].

Vzhledem k tomu, Ze komplexnosti procesi
korondrn{ aterogeneze a eventudlni nasedajici
trombdzy se tcastni stovky proteind (kédova-
nych stovkami genii), nelze patrat po jednotli-
vych kauzdlnich genech v klasickém schéma-
tu mendelidnské dédi¢nosti. Naopak je nutno
hledat tzv. kandidatni geny, které v souhrnu
modifikuji pribéh onemocnéni — fenotyp da-
ného jedince. Tento proces je spojen se zkou-

manim genovych polymorfizma v $iroké pa-
cientské populaci, a to v genech, které koduji
proteiny tGcastnici se metabolickych déju spja-
tych s danym onemocnénim [22-24].

Genové polymorfizmy a riziko ICHS

Lipidovy metabolizmus

Zakladni odchylky v metabolizmu lipoprotei-
nd jiz byly uvedeny vySe. Z genetického hle-
diska lze shrnout, Ze byly prokdzdny mutace
v genech pro LDL-receptor, zpisobujici fami-
liarni hypercholesterolemii s vysokymi hladi-
nami LDL-cholesterolu, obecné vSak s malou
prevalenci v celkové populaci (0,2 %) [25].
Mnohem ¢astéji v§ak byvaji béZnéjsi varianty
daného genu s pouze stfedné zvySenou hladi-
nou LDL-cholesterolu. Jako kandiddtni geny
a jejich polymorfizmy jsou v této oblasti zkou-
mdny geny pro apolipoprotein B (jiZz prokdza-
na bodovad mutace v genu pro apoB-100) [26],
apolipoprotein E, lipoproteinovou lipazu,
apolipoprotein Al atd.

Koagula¢ni kaskada

Jak bylo jiz vySe uvedeno, primarni trombo-
filni stavy jsou spojeny se zndmymi mutacemi
pro protrombin (G20210A), faktor V (Leiden-
skd mutace), MTHFR (C677T), déle jsou zkou-
many polymorfizmy v genech pro PAI-1, pro
glykoprotein GP IIb—IIla atd.

Endotelialni dysfunkce

X7,

Byla prokdzdna asociace s vyS$im rizikem
AIM u jedincu s vys$si plazmatickou hladinou
angiotenzin-konvertujictho enzymu (ACE),
zpusobenou polymorfizmem genu pro ACE
(tzv. DD-alela) [27]. Dalsim piikladem je po-
lymorfizmus pro endotelidlni NO-syntazu.

Zékladem genetickych studii u ICHS ztistava
pozitivni rodinnd anamnéza, priikaz polymor-
fizmd spojenych s vy$§im rizikem ICHS ze-
jména u mladych pacientd by mél vést k agre-
sivni prevenci danych rizikovych faktori.

Zaver

Nesporné tuspéchy a pokrok v oblasti inter-
vencni kardiologie pfispivaji k excelentn{
kratkodobé az stfednédobé progndze u Casné
reperfundovanych mladych pacientd s AIM.
Ve studii americkych autor byla nemocniéni
mortalita u pacienti s AIM ve véku < 45 let
2,9% [28]. Dlouhodobd prognéza mladych
pacientd s AIM lé¢enych v soucasné éfe pri-
marni angioplastiky vétSinou s pouzitim pri-
mostentingu, podporou inhibitori GP IIb-IlIa,
neni pochopitelné zndma. V préci holandskych
autorti z roku 1995 bylo odhadované Sleté
prezivani po korondrni angioplastice u pa-
cienti < 35 let 87%, bez vyskytu rekurentni
manifestace ICHS pouze 50% a koronarni
angioplastika byla v zdvéru doporucovdna
pouze jako paliativni vykon vzhledem k vel-
kému procentu restenéz [29]. V souboru pacien-

ti mladsich 55 let, hospitalizovanych pro IM
v letech 1981-1985, pteZivd po 16 letech 52 %
pacienti (trombolyzovino bylo pouze 6 % pa-
cientd) [30]. V souboru pacienti s AIM s nor-
malnimi korondrnimi tepnami primérného
veéku 43 let piezivalo 87 % jedinci 10,5 let po
AIM [31]. V jiné praci u pacienti pramérné-
ho véku 45 let s IM bez prokdzané vyznamné
korondrni aterosklerézy bylo kumulativni ri-
ziko kardiovaskularni piihody (tzv. MACE —
major adverse cardiovascular event) 9%, 12%,
20% v 3., 19., resp. 37. mésici po IM [32].

Ve velkém souboru 843 pacientti mladsich
40 let s koronarograficky prokdzanou ICHS
1975-1985 byla v nasledujicim sledovani
15letd mortalita 30%, nezdvislymi prediktory
zvySené mortality byly zejména predchozi
AIM, diabetes mellitus, nizka ejekéni frakce
levé komory a nezanechani koufeni [33].

Nezbytné k zhodnoceni dlouhodobého efektu
terapie akutni faze i ndsledné farmakoterapie
a sekundarni prevence je tedy vytvofit a dlou-
hodobé prospektivné sledovat soubor mla-
dych pacientl s AIM 1écenych na zdkladé nej-
modernéjSich poznatkd soucasné kardiologie.
Takovy projekt v soucasné dobé probihd i na
naSem pracovisti. Detailni rozpozndni speci-
fickych etiologickych faktorG korondrni ate-
rotrombogeneze u daného jedince mize v bu-
doucnu vést k cilené kauzdlni 1é¢b&, a to
véetné moznosti genové terapie.

I v soucasnosti je nutno predev§im na diagné-
zu AIM pomyslet i u mladych pacientia. Co
nejcasnéjsi reperfuzni terapie spolu s cilenou
a pfisnou sekunddrni prevenci standardnich
i méné obvyklych rizikovych faktorG jsou
rozhodujicimi faktory pro kvalitu jejich dalsi-
ho Zivota.

Prdce je podpofena grantem IGA MZ CR
1A8604-3/2005.
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