306 | PREHLEDOVE CLANKY

Role zanétu aimunity u aterosklerdzy a mozné zplisoby jejich ovlivnént

zvysuje sterol regulatory element-binding proteiny (SREBPs), coz
jsou transkrip¢ni faktory kontrolujici expresi vice nez 30 genli regu-
lujicich biosyntézu cholesterolu, mastnych kyselin, triacylglycerold
a fosfolipid® a tvorbu VLDL v hepatocytech. V jatrech 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. Zanétem vyvolana
dysregulace LIGHT na T bunkach vede ke snizeni exprese jaterni
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 zanét 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 nenf 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 mai sva
rizika — od proinfekéniho po proonkogenni efekt.

Zvolenych postupt i dosazenych vysledkU je dnes jiZ celd fada.

a) Statiny a dalSi hypolipidemika

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 ocekavat, Ze snizeni

Obr. 3. Studie COLCOT (Colchicine Cardiovascular Outcomes Trial)

£
]
i

N Engl J Med 2019;381:2497-2505

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2021; 67(5): 304-308 /

rezidualniho kardiovaskularniho rizika by mohlo byt u statind vyssi nez
u PCSK9 monoklonalnich protilatek.

Acetylsalicylova kyselina (ASA) md protizénétlivy efekt zejména
ve vyssich davkach (1 g/d apod.). 75-100mg ASA denné pouziva-
nd 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. Pacientdm byla Ié¢ba podavana v primeéru 23 mésicl.
Primarnim kompozitnim cilem bylo KV dmrti, srde¢ni zéstava, infarkt
myokardu (IM) cévni mozkova pfihoda (CMP) nebo urgentnf hospi-
talizace pro anginu pectoris (AP) s ndslednou koronérni 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.
Median sledovani byl 29 mésicd, primarni kompozitni cil bylo KV dmrti,
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 cilG méné ¢asto nez
na placebu. U pacientd na kolchicinu byla ale vys3si frekvence nekar-
didInich Umrti a chybf data o vychozich hodnotdch lipid a marker(

zanétlivého stavu.

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