myokardu. Chronicky zanét i mirého 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 markerd 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 fragmentarni.
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-
poveédi. Jsou produkovéany burikami imunitniho systému (makrofagy,
T lymfocyty atp.), navozuji napf. rychlé déleni 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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Role zanétu a imunity u aterosklerdzy a mozné zplisoby jejich ovlivnéni

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 potencuji tvorbu
proaterogennich cytokind.

Miru a prabéh zanétu posuzujeme podle hodnot zénétlivych mar-
kerQ. Nejcastéji pouzivanym je zfejmé hs-CRP, reaktant akutni faze
a nespecificky marker zdnétu. Jeho vzestup signalizuje progresi zanétu,
pokles regresi, jeho primé ovlivnéni ale prlibéh zanétu 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 srde¢ni. Lp-LPA2 je enzym produkovany zénétlivymi
burikami (makrofagy), pomahé hydrolyzovat oxidované fosfolipidy
v LDL ¢asticich 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 onemocnéni. 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 &&stic v intimé cévni 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 zanét arteridIni 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, exprimuji se
proinflamatorni cytokiny, pro-IL (interleukin)-1beta 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 zénétlivych a imunitnich déja (10).

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

Obr. 2. Mechanismy, kterymi zdnét potencuje dyslipidemii
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