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Souhrn

Pfes velmi uspésnou terapii hypercholesterolemie a hypertenze pfipada v rozvinutych spole¢nostech stéle asi 50 %
umrti na kardiovaskularni nemoci. To miize byt vysvétleno vlivem sterilniho zanétu v tukové tkani a nasledné proin-
flamacniho stavu celého organizmu. Metoda vysoce senzitivniho stanoveni C-reaktivniho proteinu (hsCRP) umoz-
nila v rozsadhlych epidemiologickych studiich prokazat, ze jeho mirné zvysena koncentrace odhaluje individualni
visi s hlavnimi rizikovymi faktory kardiovaskularnich nemoci - vékem, BMI a koutenim. Prokazalo se, ze zvysena
proporce proinflamacnich makrofagt ve viscerdIni tukové tkani vzrista s vékem (rozdilné u muzd a zen), se zvyse-
nym obsahem télesného tuku a s koncentraci non-HDL-cholesterolu. Pfedpoklada se, ze takto indukovany proinfla-
macni stav a zmnozeni proinflamacnich makrofagt v tukové tkani plsobi v rozvoji aterosklerézy synergné s vékem,
BMI a hypercholesterolemii.
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Inflammation and atherosclerosis

Summary

Although current treatment of hypertension and hypercholesterolemia is most effective, cardiovascular mortality
still remains at 50 % in industrialized countries. This could be explained by the rather high contribution of the inflam-
matory process to atherogenesis development. Use of high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP) determination in
several large epidemiological studies has made it possible to document increased risk of myocardial infarction in in-
dividuals with slightly increased hsCRP concentrations, which could thus serve as a discriminatory factor in cardio-
vascular disease risk assessment. However, the situation is not that simple since hsCRP concentrations correlate sig-
nificantly with BMI, age and smoking as major cardiovascular risk factors. Increased proportion of pro-inflammatory
macrophages in visceral adipose tissue has also been shown to rise with BMI, age (differently in men and women)
and non-HDL-cholesterol levels. It has been suggested that the pro-inflammatory status induced by a higher propor-
tion of pro-inflammatory macrophages in visceral adipose tissue acts synergistically in atherogenesis development.
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Uvod

Vyzkumem patofyziologie aterosklerézy se uz od konce
19. stoleti prolinaji dvé rozdilné hypotézy — inkrustacni
(povazujici cholesterol jako hlavni agens vzniku [ézi)
a inflamacni (povazujici zanétlivé procesy ve sténé cévni
jako hlavni pfi¢inu morfologickych zmén). Obé hypo-
tézy byly vzneseny dvéma vysoce uzndvanymi némec-
kymi patology (Virchow a Rokitansky) koncem 19. sto-
leti. Na rozdil od inflama¢ni hypotézy, ktera cekala stoleti
na potvrzeni, inkrusta¢ni teorie byla jesté pred 1. své-
tovou valkou potvrzena experimentalné. Krélici krmeni
tukovou dietou s cholesterolem vyvinuli béhem néko-
lika tydnl v aorté léze, které se v mnoha smérech po-
dobaji 1ézim nalezenym ve velkych a stfednich tepnach
u ¢lovéka [1]. Cholesterolova inkrustacni hypotéza byla

opakované a dlikladné prokazana rozvijejicim se biomedi-
cinskym vyzkumem po 2. svétové vélce. Vyznacny nutri-
cionista Ancel Keys nejdfive na realimentacnich poku-
sech na armadnich dobrovolnicich [2] a poté v rozsahlé
epidemiologické studii v 7 zemich [3] demonstroval, ze
zvyseny pfijem zivocisnych tukl a cholesterolu ma vliv
na rozvoj aterosklerotickych zmén a na mortalitu kardio-
vaskuldrnich komplikaci. Dnes vime, Ze vysoky pfijem
nasycenych mastnych kyselin (SAturated Fatty Acid -
SAFA) v Zivocisnych tucich zvy3uje koncentraci choles-
terolu v séru neseného ve frakci nizkodenzitnich lipo-
proteint (LDL), a to zejména ovlivnénim specifickych
receptoru v jatrech [4]. ZvySend koncentrace téchto lipo-
proteint v plazmé pak ovlivriiuje chovani makrofagu ini-
ciujicich patologické zmény v cévni sténé [5].



Inkrustacni teorie

Inkrustacni teorie tedy predpoklada, ze aterosklerotické
zmény souviseji vedle genetické podminénosti [5,6] pre-
devsim se slozenim stravy. Vyssi proporce SAFA v Zivocis-
nych tucich v dieté riziko aterogeneze zvysuje, a naopak
dieta s vyssi proporci nenasycenych mastnych kyselin
(PUFA), zejména téch, které maji dvojnou vazbu v pozici
n3, koncentraci LDL-cholesterolu a riziko kardiovaskular-
nich nemoci snizuji. Toto stanovisko bylo v 60. a 70. letech
minulého stoleti opakované prokazano [6-8], ale epide-
miologickd data z poslednich let jsou mnohem méné
jasna. Rozsahla dlouhodobd prospektivni studie americ-
kych zdravotnik(i (American Health Professional Study)
demonstruje jen velmi slabou (nicméné statisticky vy-
znamnou) korelaci mezi pfijjmem SAFA a rizikem koro-
ndrni nemoci [9] a studie z Holandska dokonce zadny
statisticky vyznamny vztah nenasla [10].

Pro¢ k tomuto posunu doslo? Jednou z pficin je meto-
dicka nepresnost dand vlastnim mérenim slozeni stravy.
Data o vyzivé jsou ziskana z dietnich dotaznik(, a to jed-
nodennim (pfipadné 3dennim) zdznamem nebo tzv.
dietni frekvenci. Z nasich zkusenosti jsou jednodenni za-
znamy pomérné presné, ale tento zdznam nemusi byt ty-
picky, vzhledem k rozdilu vSedniho a vikendového dne.
Tridenni zaznam (s jednim vikendovym dnem) by mohl
byt typictéjsi, ale zjistili jsme, ze velkd cast vysetiova-
nych osob si nepamatuje, co konzumovali pred 2 nebo
3 dny [11]. Druhou pfi¢inou je zména vyzivovych zvyk-
losti béhem poslednich let, coz podstatné ovliviiuje
vztah k dlouhodobé sledovanému vyskytu klinickych
komplikaci. Porovnévali jsme hodnoty nékolika riziko-
vych faktord kardiovaskuldrnich nemoci u muzi pfija-
tych na koronarni jednotku IKEM v Praze v letech 1980,
2000 a 2008 s hodnotami parové vybranych jedincl
z rozsdhlé WHO studie Czech MONICA (kontrolni sku-
pina). Jestlize koncentrace non-HDL-cholesterolu paci-
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entd s infarktem v roce 1980 byla o 14 % vyssi nez primér
u kontrol, pak v roce 2000 byl tento rozdil jen nesigni-
fikantné vyssi a v roce 2008 dokonce nesignifikantné
nizsi. Naopak koncentrace protektivni frakce HDL (HDL-
-cholesterol) byla v roce 1980 u pacientu stejna s kontro-
lami, v roce 2000 jen mirné snizend a v roce 2008 od 20 %
nizsi. Obvod pasu pak byl u pacientl v roce 1980 velmi
podobny, ale podstatné se zvysil do roku 2000 aaz o0 6 %
v roce 2008 [12]. Jestlize se tedy relativni riziko atero-
gennich lipoproteinli postupné snizovalo (kromé dietni
zmény také rostoucim podilem pacientl |écenych sta-
tiny), pak mnozstvi télesného tuku se u pacientt s infark-
tem postupné zvysovalo v porovnani s kontrolni popu-
laci a nasledné se ménila citlivost k inzulinu a snizovala
se koncentrace protektivnich ¢astic HDL. Tyto posuny
pochopitelné v priibéhu téchto 30 let ovliviiuji riziko in-
farktu myokardu. Tato data reflektuji zejména zménu slo-
zeni diety, tj. nahrazeni ¢asti Zivocisnych tukl sacharidy
nebo tuky rostlinnymi. Zvyseny pfijem energie vedl ke
zmnozeni télesného tuku, spojenym s rostoucim vlivem
inzulinové rezistence. Tim se blizime k problematice
zanétu.

Inflamacni teorie

Prvni experimentalni diikaz inflamacni teorie ateroskle-
rézy se objevil v 80. letech minulého stoleti zasluhou
rozvoje molekularni biologie. Opakované bylo proka-
zano, ze pénové buriky, které jsou typické jiz v poca-
tec¢ni fazi vyvoje aterogenniho platu, nejsou pivodné
bunky hladkého svalu, jak patologové jiz téméf 100 let
predpokladali. Tento pfedpoklad byl zalozen pravé na
morfologickém pozorovani, podle kterého burnky hlad-
kého svalu reaguji na jakykoli aterogenni podnét migraci
z médie arteridlni stény do subendotelidiniho prostoru,
v némz se pravé pénové bunky objevuji. Predpokla-
dalo se, Ze tento proces je jistou ochranou cévy proti

Graf 1. Vliv véku na koncentraci hsCRP v reprezentativnim souboru ceské populace ve véku 65-64 let

(WHO Project post-MONICA 2007, n = 2 867)
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aterogennimu vlivu. Molekularni biologie ale s pouzi-
tim specifickych protildtek dokazala spravné identifiko-
vat plvod pénovych bunék. Jsou to zejména mono-
cyty, které vstoupily do arteridlni stény z lumen cévy.
Dnes vime, Ze se monocyty ¢i makrofagy fyziologicky
zachyti na endotelu artérie specifickymi vazbami. Po
praniku endotelem tyto buriky migruji a pomoci speci-
fickych receptort odstranuji nadbyte¢né mnozstvi LDL
Castic, které dodavaji bunkdm hladkého svalu ve sténé
cévy potifebny cholesterol. Je-li ale intravazaini koncen-
trace LDL ¢astic nesoucich cholesterol z jater do extra-
hepatalnich bunék pfilis vysoka, je jejich transport do
arteridIni stény akcelerovan, zatimco transport nad-
byte¢nych ¢astic selhdva. Kromé téchto prevazné ex-
perimentalnich dat byla tato inflamacni teorie potvr-
zena rozsahlou epidemiologickou studii [13]. Ridker na
tomto rozsdhlém materialu (dlouhodobé sledovani vice
nez 30 000 zdravotnikd) prokazal, ze jedinci s vyssi hod-
notou hsCRP (hsCRP - koncentrace pod hladinou nor-
malni koncentrace pouzivané v pro identifikaci probi-
hajiciho zénétu) v krvi (> 3 mg/dl) maji vyrazné vyssi
pravdépodobnost vzniku infarktu myokardu nez osoby
s nizkou hodnotou hsCRP (< 1 mg/dl) v krvi. Jedinci
s vy3$si hodnotou hsCRP méli dale vyssi pravdépodob-
nost vzniku aterosklerézy v perifernich tepnach [13].
Navic Ross zcela nezavisle prokazal [14], ze destabili-
zace endotelu vede ke stimulaci pronikdni monocytd/
makrofagl do arteridlni stény, a tedy k akceleraci zanét-
livého procesu. Zdélo se tedy, Ze tento proinflamacni
stav (nazyvany také chronic low-grade inflammation)
se da dobre individualné identifikovat pravé stanove-
nim koncentrace CRP stanoveného novou vysoce sen-
zitivni metodou. Situace ale neni zdaleka tak jednodu-
chd, nebot takto nizké koncentrace CRP souviseji s fadou
dalSich rizikovych faktord kardiovaskularnich nemoci.
Ukdzali jsme [15] na velkém souboru vice nez 3 000 je-
dincl reprezentativniho vzorku ceské populace v 9 okre-
sech (post WHO MONICA Project), ze koncentrace hsCRP
vzrlsta u muzl i u zen (graf 1) s vékem. S vékem vzrlsta

tato koncentrace u muzl spojité, ale u zen se az do obdobi
menopauzy méni nepatrné a poté s vékem vyrazné roste.

V literature se objevilo také alternativni vysvétleni in-
flama¢niho mechanizmu aterogeneze souvisejici s viro-
vou ¢i bakteridlni infekci. Tento koncept je zaloZen na ex-
perimentech s herpes virem kufat [16]. Navic zvysené
koncentrace protildtek proti Chlamydia pneumoniae
[17] ¢&i cytomegalovirus [18] byly také nalezeny v atero-
sklerotickych platech. Je ale nepravdépodobné, ze piimy
vliv infekce je hlavnim aterogennim vlivem. Na prabéhu
zmény mortality na infarkt myokardu v ceské populaci
jsme ukazali, Ze k vyraznému poklesu mortality na po-
¢atku 90. let 20. stoleti doslo v souvislosti s vyraznou
zménou koncentrace aterogennich LDL ¢&astic, ale tato
zména nesouvisela s zadnou zménou vyskytu infek¢-
nich nemoci [19].

Urcitym prelomem byla prace publikovana na pre-
lomu tisicileti, kterd ukazala, ze vyrazné zmnozeni té-
lesného tuku spojené se zhorsenou citlivosti k inzulinu
vede k vyraznému zvyseni obsahu makrofagt v tukové
tkani [20]. Nenf ale dosud jasné, jak makrofagy v tukové
tkani ovliviuji proces aterosklerézy ve sténé cévy. Jisty
nepfimy vliv predstavuje jiz prokdzanou tvorbu proin-
flamacnich cytokind v tukové tkani a tato zména pro-
stfednictvim zvysené koncentrace ovliviuje adhezi
monocytl v endotelu a rovnéz chovéni monocytd/
makrofagl pfitomnych ve sténé cévy. Druhou alterna-
tivou je pfimé pldsobné makrofag, které jsou po kratsi
dobé zachyceni v tukové tkani opét uvolnény do cirku-
lace a vstupuji do arteridIni stény [21]. Takto modifiko-
vané makrofagy maji aterogenni charakter a jejich cho-
vani v arteridlni sténé je vyrazné ovlivnéno. Mohou mit
podstatné vy3si moznost se v mezibunécénych prosto-
rech arterie zachytit permanentné za vzniku rezidenc¢-
nich makrofagl a nasledné pénovych bunék.

Z fady prehlednych ¢lankl publikovanych v odborné
literatufe se maze zdat cela situace pomérné jasna. Na
zakladé rozdilného metabolizmu monocytd/makro-
fagu nebo rozdilné pfitomnosti specifickych povrcho-

0Obr. 2. Vliv véku na pomér proinflamaénich makrofagi ve visceralni tukové tkani Zivych darcii ledvin (n = 52)
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vych receptor( se lisi proinflama¢ni monocyty/makro-
fagy, oznacené jako M1, od antiinflamac¢niho fenotypu
oznacovaného jako M2. Pfi podrobnéjsi metodické zku-
Senosti je ale ziejmé, ze toto déleni neni opfeno o sku-
te¢nou charakteristiku fenotypu. Nase vlastni zkuse-
nosti ukazuji, Ze napf. fenotyp cirkulujicich monocytd
se vyrazné lisi od fenotypu bunék lokalizovanych v me-
zibunécnych prostorech tukové tkané.

Nase studie v poslednich letech byly umoznény rozsah-
lym transplanta¢nim programem v IKEM v Praze a zvy-
senym poctem pfiibuzenskych transplantaci ledvin. Od
téchto zivych darct ledvin ziskdvame tukovou tkan z ocis-
ténych ledvin ur¢enych k transplantaci a v laboratofi je tato
tkan k dispozici béhem 20 min. Reziden¢ni makrofagy,
které z této tkané izolujeme, maji z prevazné miry proinfla-
macni charakter a jejich fenotyp je dan koexpresi receptoru
CD16 (navic k CD14 receptoru exprimovanému makrofagy
obecné) na téchto burikich soucasné s vyrazné vysokou
expresi scavangerového receptoru CD36 (CD36*) [22].
Opacnym pélem jsou makrofagy neexprimujici CD16 se
slabou expresi CD36 receptoru. Tento fenotyp makrofagu
v tukové tkani povazujeme za antiinflamacni.

Ukazali jsme, Ze proporce proinflamacnich makro-
fagli (CD14*CD16*CD36"**) vzrlsta s rostouci BMI [23] jak
u muzd, tak u zen. To potvrzuje dFivéjsi nalezy v souvis-
losti proinflamacniho stavu méreného koncentraci hsCRP
se vzrUstajicim podilem télesného tuku. Vliv véku se na
proporci proinflamacnich makrofagl projevuje sexudlné
rozdilné. Je mirné spojité rostouci s vékem u muz(, kdezto
u Zen vyrazné stoupd po menopauze (obr. 2) [24]. Tento
nélez je v naprostém souladu s prdbéhem vztahu véku
a koncentrace hsCRP. Prekvapivy vztah proporce proin-
flamacnich makrofagd se ukazal pfi analyze vztahu ke
koncentraci aterogenniho cholesterolu. Jejich proporce
ve visceralni tukové tkani velmi Gzce souvisi s koncen-
traci non-HDL-cholesterolu v celém souboru Zzivych
darcl ledvin [25]. Z tohoto vysledku je tedy ziejmé, ze
negativni vliv zvysené koncentrace aterogennich lipo-
proteinl v cirkulaci na rozvoj aterogeneze pUsobi sy-
nergné s proinflamac¢nim vlivem makrofagl v tukové
tkani. Plati tedy obecné, Ze rizikové faktory kardiovasku-
larnich nemoci - vék, nadbytek télesného tuku a hyper-
cholesterolemie - souviseji se zvysenou proporci pro-
inflamac¢nich makrofagu v tukové tkani [26]. Navic jsme
v této praci ukazali, ze terapie hypercholesterolemie
statiny proporci proinflamac¢nich makrofagu v tuku sni-
Zuje, coz je v souladu s epidemiologickym nalezem sni-
zené koncentrace hsCRP po terapii statiny [27].

Zaver

Je tedy ziejmé, ze proinflamacni stav organizmu stimu-
luje vznik aterosklerézy synergné s hypercholesterole-
mii, vékem a snizenou citlivosti k inzulinu.

Podporeno z programového projektu Ministerstva zdra-
votnictvi CR s reg. & 17-28103A. Veskerd prdva podle pred-
pisti na ochranu dusevniho viastnictvi jsou vyhrazena.
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