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Role zanétu a imunity u aterosklerozy
a mozné zpusoby jejich ovlivnéni

Jan Bruthans
Centrum kardiovaskularni prevence 1. LF UK a Thomayerovy fakultni nemocnice, Praha

Aterosklerézu a jeji klinické projevy charakterizuje pokracujici zanét cévni stény. Vrozené (inatni) a adaptivni imunitni me-
chanismy se uplatnuji ve vech fazich aterosklerézy. Tize zanétu, respektive pokrocilejsi proaterogenni imunitni aktivita
zhorsuji pribéh kardiovaskularnich (KV) onemocnéni. Snahy potlacit zanét a imunitni proaterogenni mechanismy se potykaji
s fadou problémd, ale nékolik klinickych studii jiz dosahlo pozitivnich vysledk(. Podavani statini ma protizanétlivy efekt,
naopak PCSK9 monoklondlini protilatky protizanétlivy efekt nemaji. Také SGLT2 inhibitory (glifloziny) maji prokédzany proti-
zanétlivy ucinek, coz by ¢astecné vysvétlovalo jejich protektivni KV efekt. Recentni studie COLCOT s kolchicinem a CANTOS
s canakinumabem (monoklonalni protilatka proti interleukinu 1beta) snizily zanétlivou aktivitu a KV mortalitu i incidenci
jednotlivych KV endpointl. Jsou zvazovany i dalsi cesty ovlivnéni zanétu u aterosklerdzy, napf. blokace proaterogennich
chemokinl specifickymi protilatkami nebo intervence metabolismu zanétlivych bunék. Je vyvijena vakcina proti PCSK9.
Dalsi studie se zfejmé zaméfi na blokaci osy aktivni IL-1beta - IL-6, blokaci proaterogennich cytokinli a bude preferovano
zafazeni pacientl se znamkami perzistujiciho zanétu, s uréenim zanétlivé faze a s presnym popisem aterosklerotické Iéze.

Klicova slova: ateroskleréza, kardiovaskuldrni onemocnéni, ovlivnéni zanétu a imunity, zdnét a imunita u aterosklerézy.

Role of inflammation and imunity in atherosclerosis and possible ways of their control

Atherosclerosis and its clinical manifestations are characterised by ongoing arterial wall inflammation. Innate and adaptive
imunity patterns are involved in all stages of atherosclerosis. Intensity of inflammation, more advanced proatherogenic imu-
nity activity enhance development of cardiovascular (CV) disease. Efforts to control inflammation and imune proatherogenic
patterns face considerable problems, but recent clinical studies offer promissing results. Statins have antiinflammatory effect,
but PCSK9 monoclonal antibodies not. SGLT2 inhibitors (gliflozins) have a proven antiinflammatory effect and this might partly
explain their protective CV effect. Recent clinical studies, COLCOT with colchicine and CANTOS with cinakinumab decreased
inflammatory activity, CV mortality and incidence of defined CV endpoints. Other approaches to control inflammation in
atherosclerosis are considered, namely blocation of proatherogenic cytokins by specific antibodies and intervention of meta-
bolism of inflammatory cells. Vaccination against PCSK9 is being developed. Further studies may aim on active IL-1beta - IL-6
axis blocation nad on blocation of proatherogenic cytosins. Patients with signs of persistent inflammation, with specified
inflammatory stage and with atherosclerotic leasion more precisely defined will be included.

Key words: atherosclerosis, cardiovascular diseases, inflammation and imunity influencing, inflammation and imunity in
atherosclerosis.

Uvod

Aterosklerdza a jejf klinické projevy, plivodné povaZované za projev
a nasledky témeér vyluené poruchy metabolismu a ukladani lipidd v cévni
sténé velkych a stfednich tepen (N. N. Anickov), jsou provdzeny a cha-
rakterizovany i pokracujicim zanétem cévni stény (R. Virchow, R. Ross).
Genomové studie, in vivo zobrazovaci metody, transgenetické studie na

mysich, ale i observacni populacnia klinické interven¢ni studie prokazaly
fundamentalni roli zanétu, resp. vrozenych (innate) a adaptivnich imunit-
nich mechanism ve viech fézich aterosklerézy — od jejiho vzniku, v jeji
progresi a finalné pii jejich trombotickych komplikacich (1-4).

Elevace zanétlivych marker( predikuje horsi prabéh akutniho
korondrniho syndromu nezavisle na mife ischemického poskozenf
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myokardu. Chronicky zanét i mirného stupné (napf. dle elevace hladin
C reaktivniho proteinu méfeného vysoce senzitivni metodou (déle
hs-CRP) prospektivné zvysuje riziko aterosklerotickych komplikaci a do-
plhuje prognostickou informaci tradi¢nich rizikovych faktor(. Zanét
a elevace zanétlivych markert doprovazi také srdecni selhani a jejich
zvysen( je spojeno s horsf prognézou (5-7). Nékteré [écebné postupy
redukujici zdnét prokazatelné v recentnich studiich kardiovaskularnf
riziko snizuji, jejich popis a hodnoceni je hlavnim pfedmétem tohoto
sdéleni. Popis zanétlivych a imunitnich patofyziologickych procesd
je pouze ilustrativnf a vzhledem ke sloZitosti problematiky a ¢asto
i rozpornosti a neurcitosti dosavadnich poznatkd nutné fragmentarnf.
Mnoho imunologickych studif, vychazejicich ¢asto ze studif na pokus-
nych zvifatech, ve snaze zdUraznit vyznam zjisténych nalez(, dochazf
k pleiotropii vykladu a klinicky nejednoznacnym zavérdm. Pro klinika
jsou pak zakladnim voditkem vysledky klinickych studif, ty se véak dosud
zasadnéji nepromitly do klinickych doporucent.

Zanét a imunitni procesy, jejich markery,
vztah k metabolismu lipida

Zanétlivé procesy a imunitni odpovéd organismu predstavuji ne-
smirné slozity, mnohotvarny a dynamicky systém. Do jisté miry Ize odlisit
primarni (adaptivni imunitni) odpovéd, kterou organismus odpovida na
setkdni s novou noxou (pfikladem mUze byt vakcinace) a rozvinutou
vrozenou (indtni) autoimunni odpovéd, kterd je v procesu aterogeneze
zasadni. Vedle akcelerace aterogeneze mohou nékteré adaptivni a inatni
imunitni mechanismy, respektive jejich faze, aterogenezi naopak brzdit.
Vyvoj od adaptivni imunitni reakce k proaterogennim autoimunitnim
procestim probihd cestou tvorby specifickych protilatek proti antigentim
a cestou diferenciace plvodné ateroprotektivnich T regulativnich bunék,
které dale aktivuji B bunky (posun od B1 k B2) nebo se transformuijf
v efektorové T burky s posunem k tvorbé prozanétlivych cytokint (2).

Cytokiny jsou mensi signalni proteiny, Ucastnici se imunitni od-
povedi. Jsou produkovéany burikami imunitniho systému (makrofagy,
T lymfocyty atp.), navozuji napf. rychlé délenf a diferenciaci urcitych
typd bunék, které se Ucastni boje proti patogendm, piipadné dalsi
rysy imunitni obrany. Existuji i membranové formy nékterych cytoki-
nU. Ty jsou zakotveny v cytoplazmatické membrané. Za membranové
cytokiny mizeme povazovat i nékteré signalizacni povrchové proteiny.

Obr. 1. Proces aterosklerézy (LDL cholesterol)
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Membranové cytokiny plsobi na rozdil od ostatnich vyrazné lokalné.
Specifické cytokiny mohou byt ateroprotektivni (IL 4, IL10) nebo proa-
terogenni (IL1, IL2, IL6, IL 18, TNF). Aterogenni platy, makrofagy, tukova
tkdn, ischemické poskozeni myokardu a dalsi vyrazné potencuiji tvorbu
proaterogennich cytokind.

Miru a prabéh zanétu posuzujeme podle hodnot zanétlivych mar-
kerQ. Nejcastéji pouzivanym je zfejmeé hs-CRP, reaktant akutni faze
a nespecificky marker zdnétu. Jeho vzestup signalizuje progresi zanétu,
pokles regresi, jeho piimé ovlivnéni ale prabéh zénétu neméni. Zvysené
hodnoty hs-CRP koreluji s pfitomnosti metabolického syndromu, inzu-
linové rezistence, endotelidini dysfunkce a zhorsenou fibrinolyzou (8, 9).
Myeloperoxidédza je markerem zénétu a oxidativnich procesu, které
mohou vést k nestabilité aterosklerotického platu a provazeji remode-
laci levé komory srdecni. Lp-LPA2 je enzym produkovany zénétlivymi
burikami (makrofagy), pomahé hydrolyzovat oxidované fosfolipidy
v LDL &3sticich a je specifickym markerem cévniho zanétu. Koreluje se
zvysenym rizikem ICHS a CMP. Pozornost se v posledni dobé soustredf
i na dalsi skupinu zanétlivych markerd — na proinflamacni cytokiny jako
IL-1, IL-6, IL 17 A, tumor necrosis faktor alfa. Jejich zvysené hodnoty
jsou spojeny s vyssi prevalenci a horsim prlibéhem aterosklerotickych
kardiovaskuldrnich onemocnént. Starsi markery zanétu, jako napf. se-
dimentace erytrocytd (FW) ¢&i leukocytéza/zvyseni poctu neutrofild
nejsou v souvislosti s chronickym cévnim zanétem pouzivany.

Akumulace a oxidativni modifikace LDL ¢astic v intimé cévnf sté-
ny iniciuje fadu zanétlivych procest (Obr. 1) s dalsf imunitnf reakcf.
Oxidované LDL ¢éstice jsou pohlcovan makrofagy, které se méniv pé-
nové bunky, oxidované fosfolipidy indukuji zénét arteriaIni stény vazbou
na TLRs (toll like receptors, ze skupiny pattern recognition receptors)
a spoustéji imunitni proinflamacni signalizaci. Dochézi k aktivaci mye-
loidnich bunék, proliferaci makrofagu, infiltraci B a T bunék (nositell
prozanétlivych cytokinl atd). Intracelularnf krystaly cholesterolu dale
aktivuji imunitni reakce: subset inflammasome NLRP3, exprimujf se
proinflamatorni cytokiny, pro-IL (interleukin)-Tbeta a pro-IL-18 se stépf
do aktivni formy. Postupné vznikd populace nestabilnich aterosklero-
tickych platd, nejen jako dlsledek akumulace a transformace lipidd, ale
i uvedenych zanétlivych a imunitnich déjd (10).

Existuji ale i mechanismy, kterymi zénét potencuje dyslipidemii
(Obr. 2). Zénét prostrednictvim cytokind (vrozend, indtni imunita)

Obr. 2. Mechanismy, kterymi zdnét potencuje dyslipidemii
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zvysuje sterol regulatory element-binding proteiny (SREBPs), coz
jsou transkripcni faktory kontrolujici expresi vice nez 30 genli regu-
lujicich biosyntézu cholesterolu, mastnych kyselin, triacylglycerold
a fosfolipid@ a tvorbu VLDL v hepatocytech. V jétrech SREBPs reguluji
produkci lipidd, které jsou exportovany do plazmy jako lipoproteiny
a do Zluci jako micely (11). Obdobné lymfotoxiny TNFSF14 (LIGHT),
fazené mezi tumor nekrotizujici cytokiny a vdzané na lymfocyty,
jsou enzymy regulujici lipidovy metabolismus. Zdnétem vyvolana
dysregulace LIGHT na T bunkach vede ke snizeni exprese jaternf
lipdzy, hypertriglyceridemii a hypercholesterolemii. Aktivace toll-like
receptort (TLR) — skupiny bilkovinnych receptord na povrchu cyto-
plazmatickych membran schopnych rozeznavat cizf struktury, jez
jsou soucasti inatnf imunitni odpovédi, snizuje reverzni transport
cholesterolu. Zanétliva dysregulace stfevniho mikrobiomu zvysuje
hladinu lipidG zvysenim permeability stfevni bariéry a naslednou
aktivaci biosyntézy lipidd (12).

Ovlivnéni zanétu a imunitnich procesi,
vysledky lékovych studii

Snahy pozitivné ovlivnit zdnét a imunitni proaterogenni mechanis-
my a aplikovat je v klinické praxi jsou konfrontovény s fadou problémd.
Znacna ¢ast nasich znalostf o dynamice imunitnich procest je odvozena
ze studif na laboratornich zvitatech, pfevazné mysich. Translace téchto
poznatkl do humanni mediciny ¢asto neni a nemuze byt jednoznac-
na. Komplexnost a dynamika imunitnich procesd a posun imunitnich
reakci od suprese k jeji podpofe v priibéhu rozvoje aterosklerézy dale
komplikuje vyklad experimentu. Role jednotlivych slozek: bunécnych
fad, imunitnich proteind, antigenl a protilatek je dynamicka a v celém
kontextu dosud ne zcela zndm4d. Zasah do imunitniho systému md i sva
rizika — od proinfek¢niho po proonkogenni efekt.

Zvolenych postupt i dosazenych vysledkU je dnes jiz celd fada.

a) Statiny a dalSi hypolipidemika

Podavéni statinl mé prokazatelné protizanétlivy efekt a statiny
s vyraznéjsim protizanétlivym efektem (hodnoceno napf podle snizeni
hladiny hs-CRP, napt. rosuvastatin) maji i vétsi lécebny efekt (13). Naopak
PCSK9 monoklonalni protildtky, snizujici LDL extrémné ucinné, proti-
zanétlivy efekt nemaiji (14, 15). Paradoxné tak Ize ocekdvat, Ze snizeni

0br. 3. Studie COLCOT (Colchicine Cardiovascular Outcomes Trial)
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rezidudIniho kardiovaskuldrniho rizika by mohlo byt u statint vyssi nez
u PCSK9 monoklonalnich protilatek.

b) Protizanétliva lécba

ba) Jiz drive pouzivané protizdnétlivé Iéky v jinych indikacich

Acetylsalicylova kyselina (ASA) md protizénétlivy efekt zejména
ve vyssich davkach (1 g/d apod.). 75-100mg ASA denné pouziva-
néd v sekundarni prevenci aterosklerotickych onemocnéni vychazi
z antiagregacniho efektu, ovlivnénf zanétlivého aspektu ateroskle-
rozy v humanni mediciné v prevenci pouzivanymi ddvkami ASA je
dosud sporné.

Relativné recentné byly publikovany nékteré zésadnf klinické
studie. Studie COLCOT (Colchicine Cardiovascular Outcomes Trial)
(16) randomizovala 4 745 pacient(, maximalné 30 dni po prodéla-
ném akutnim infarktu myokardu pro lé¢bu 0,5 mg kolchicinu (ktery
ma prokéazany protizanétlivy efekt uzivany v jinych indikacich) proti
placebu. Pacientim byla lé¢ba podavana v priméru 23 mésicl.
Primarnim kompozitnim cilem bylo KV dmrti, srde¢ni zéstava, infarkt
myokardu (IM) cévni mozkova pffhoda (CMP) nebo urgentnf hospi-
talizace pro anginu pectoris (AP) s ndslednou koronarni revaskulari-
zaci. Primarni kompozitni cil prodélalo 5,5 % pacientd na kolchicinu
a 7,1 % pacientl na placebu (HR 0,77 kolchicin versus placebo).
Vsech jednotlivych cill dosahli pacienti na kolchicinu méné casto
nez na placebu, zejména CMP a AP. Colchicin snizoval hodnoty CRP,
ne vsak signifikantné vyraznéji nez placebo. Nezadouci uc¢inky se
vyskytly podobné v obou vétvich studie, jen pneumonif bylo vice
u kolchicinu (0,9%) nez u placeba (0,4 %). Colchicin ale nesnizil proti
placebu celkovou mortalitu.

Studie LoDoCo2 (17) randomizovala 5552 pacientd se stabilni
ICHS do vétve IéCené kolchicinem 0,5 mg/den a do vétve placebové.
Medidn sledovani byl 29 mésicd, primarni kompozitni cil bylo KV dmrtf,
IM, ischemickd CMP nebo koronérni revaskularizace. K primarnimu
kompozitnimu cili doslo u 6,8 % pacientl na kolchicinu a u 9,6%
pacientl na placebu (HR 0,69 kolchicin versus placebo). | v této studii
doséhli pacienti na kolchicinu vdech jednotlivych cill méné ¢asto nez
na placebu. U pacientd na kolchicinu byla ale vyssi frekvence nekar-
didInich Umrti a chybf data o vychozich hodnotdch lipid a marker(

zanétlivého stavu.

Obr. &. Studie CANTOS (Canakinumab Anti-Inflammatory Thrombosis
Outcomes Study)

A Primary End Point with Canakinumab, 50 mg, vs. Placebo B Primary End Point with Canakinumab, 150 mg, vs. Placebo
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Studie CIRT (18) randomizovala 4 786 pacient(i s anamnézou infark-
tu myokardu nebo mnohocetného koronarniho postizeni a zaroven
s diabetes mellitus nebo metabolickym syndromem, s nezvysenymi
hodnotami hs-CRP, do vétve, které byl podavan methotrexat (uzivany
taktéz v 1é¢bé zanétlivych onemocnéni jako revmatoidni, psoriaticka
nebo juvenilnf idiopaticka arthritis), v dadvce 15mg, po 4 mésicich
20mag/d, a vétve placebové, celkem 2,3 roku. Kompozitnim endpointem
byl nefatalni IM, nefatdini CMP nebo kardiovaskuldrni tmrti. Obé vétve
se v dosazeni kompozitniho endpointu nelisily, methotrexatova vétev
vykézala nesignifikantné vyssi celkovou a KV mortalitu. Methotrexat
navic zvySoval hodnoty jaternich enzymd, snizoval pocet leukocytd
a hematokrit, vykazal vyssi frekvenci kozniho karcinomu (ne bazaliomu),
nesnizoval hodnoty IL-Tbeta, IL-6 a hsCRP.

bb) Nové protildtky proti chemokiniim

Zcela zésadni jsou vysledky studie CANTOS (19) publikované v roce
2017. Ta randomizovala 10061 pacientl s anamnézou prodélaného
infarktu myokardu a hodnotami CRP > 2 mg/I a na standardni medikaci
do 3 skupin pacient, kterym byl podavan canakinumab (monoklonaini
protildtka proti interleukinu 1beta) v dévce 50, 150 a 300 mg subkutdnné
v tiimési¢nich intervalech, a skupiny, které bylo injikovano placebo.
Primarnim slozenym cilem byl nefatéini IM, nefatalni CMP nebo KV
umrti. Sekundarni cil zahrnoval komponenty primérniho slozeného
cile a hospitalizace pro nestabilni anginu pectoris s urgentnf revasku-
larizaci. Podavan{ canakinumabu snizilo hodnoty CRP a interleukinu
6 v zavislosti na podavané déavce, hodnoty lipidd se nezménily. 150
a 300 mg canakinumabu snizovalo signifikantné incidenci primérniho
slozeného cile i sekundarniho cile, nesnfZilo celkovou mortalitu, bylo
spojeno s vyssi incidenci fatélnich infekci, ale se signifikantné nizsi
onkologickou mortalitou.

Jakkoliv neni pouZziti canakinumabu v klinické praxi predpoklada-
no — vzhledem k jeho vedlejsim tGc¢inkdm (fatalni infekce), vysokym
néklad@im lécby a v komparaci s hypolipidemickou lé¢bou preci jen
mensimu efektu, vysledky studie CANTOS vedly k rozséhlé diskuzi
a Uvaham o dalsich cestéach protizdnétlivé 1écby aterosklerdzy. Je zdd-
razfiovana klicova role osy aktivni interleukin 1 beta interleukin-6, re-
spektive aktivovany interleukin 18 interleukin-6. Zvazovan je i potencial
TNF-alfa antagonistd.

Dalsim moznym cilem jsou malé chemotaktické cytosiny, oznaco-
vané jako chemokiny, které reguluji migraci a funkce mnoha imunit-
nich bunék aktivnich v progresi aterosklerdzy — jejich blokace vysoce
afinitnimi protildtkami (20) nebo disrupce jejich heterofilnich interakci
(21). Buriky aktivni v adaptivni i inatni imunité majf specificky metabo-
lismus (glykolyza, cyklus tricarboxylové kyseliny, oxidativni fosforylace,
snizend oxidace mastnych kyselin a dalsf), intervence metabolickych
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deéjl je daldim zvaZzovanym zplsobem ovlivnénf zdnétlivych proces
v aterosklerdze (22).

c) Nové zavadéné léky také s protizanétlivym efektem
Recentné do Ié¢by nejen diabetikd, ale i kardiak(i zavedené SGLT2
inhibitory (glifloziny) maji také protizanétlivy Gcinek — blokuji napf. IL
1 beta sekreci cytokinu a protizanétlivé plsobenf by se mohlo podilet
na jejich protektivnim kardiovaskuldrnim efektu. Doporucuje se jejich

podavéni zejména u pacientl se srdecnim selhanim (23).

d) Vakcinace

Snahy o vyvoj vakciny proti LDL cholesterolu jsou dlouhodobé,
Uporné a sofistikované. V poslednich letech je to zejména vyvoj vak-
ciny proti PCSK9 jako mozny alternativni postup k podavani mono-
klonalnich protilatek proti PCSK9 (24). V klinické praxi zatim vakcinace
pouzivana neni.

Budouci klinické studie se zfejmé zaméfi na blokaci osy aktivni
interleukin 1 beta — interleukin-6, respektive aktivovany interleukin
18 — interleukin-6, blokaci vybranych proaterogennich cytokin(.
Studie budou preferovat zatazeni pacientl se zndmkami perzistu-
jictho zanétu (nejcastéji uzivanym markerem bude zfejmé hs-CRP),
popfipadé s ur¢enim zanétlivé faze (adaptivni ¢i presnéji definované
indtni imunity) a budou se snaZit o pfesny popis intervenované
aterosklerotické léze (napt. optickd koherentni tomografie k posou-
zen{ vulnerabilnfho pldtu). Komplikovanost imunitnfho systému si
pravdépodobné vyzada rlizné imunomodulacni terapie, které ovlivni
zacatek a/nebo progresi aterosklerotického procesu, az po rupturu
aterosklerotického platu.

Zaveér

Doporuceni KV prevence zvysené markery zanétu do kalkulacf
odhadovaného KV rizika (SCORE a dalsi) nezafazuji. Pfinos zvysenych
hodnot hs-CRP a dalsich zanétlivych marker( k odhadu celkového KV
rizika (pfidany k tradi¢nim rizikovym faktordm) povazuji za relativné
nizky a nepovazuiji je za dlivod k reklasifikaci miry rizika. Pretrvavé nazor,
7e jde o ukazatele nespecifické, malo presné a terapeuticky obtizné
ovlivnitelné (25, 26). Také terapeuticka doporuceni (AIM, srdec¢ni selhanf
a dalsi) priznavaji nékterym zanétlivym markerdm (hs-CRP, fibrinogen)
sice ur¢itou prognostickou cenu, ale jejich rutinni prognostické pouzitf
nedoporucuji. V pfislusnych doporucenich dosud nenf protizdnétliva
lé¢ba do preventivnich a lé¢ebnych postupt u kardiovaskuldrnich one-
mocnéni zafazena. Lze viak oCekavat, Ze s dalsim pokrokem klinickych
studif a s uc¢innymi léky k supresi zanétu a proaterogennich imunitnich
procest bude aktivni diagnostika a lé¢ba zdnétu u osob s KV rizikem
akceptovana.
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