Studie CIRT (18) randomizovala 4 786 pacient(l 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 davce 15mg, po 4 mésicich
20mg/d, a vétve placebové, celkem 2,3 roku. Kompozitnim endpointem
byl nefatalni IM, nefatdini CMP nebo kardiovaskularni imrti. 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-1beta, IL-6 a hsCRP.

bb) Nové protildtky proti chemokinim

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
protilatka proti interleukinu Tbeta) v davce 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 primamiho slozeného
cfle a hospitalizace pro nestabilni anginu pectoris s urgentnf revasku-
larizaci. Podavan( canakinumabu sniZilo hodnoty CRP a interleukinu
6 v zavislosti na podavané dévce, hodnoty lipidd se nezménily. 150
a 300 mg canakinumabu snizovalo signifikantné incidenci priméarniho
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 Gc¢inkdm (fatalni infekce), vysokym
néklad@im lé¢by a v komparaci s hypolipidemickou lé¢bou preci jen
mensimu efektu, vysledky studie CANTOS vedly k rozséhlé diskuzi
a Uvaham o dalsich cestéach protizanétlivé 1é¢by aterosklerdzy. Je zdd-
razfiovana klicova role osy aktivni interleukin 1 beta interleukin-6, re-
spektive aktivovany interleukin 18 interleukin-6. Zvazovan je i potencidl
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 interakcf
(21). Bunky aktivni v adaptivni i indtni imunité majf specificky metabo-
lismus (glykolyza, cyklus tricarboxylové kyseliny, oxidativni fosforylace,
snizend oxidace mastnych kyselin a dalsf), intervence metabolickych
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Role zanétu a imunity u aterosklerdzy a mozné zplisoby jejich ovlivnéni

déjl je daldim zvaZzovanym zplsobem ovlivnénf zédnétlivych proces
v aterosklerdze (22).

c) Nové zavadéné léky také s protizanétlivym efektem
Recentné do Ié¢by nejen diabetikd, ale i kardiak zavedené SGLT2
inhibitory (glifloziny) maji také protizanétlivy Gcinek — blokuji napf. IL
1 beta sekreci cytokinu a protizanétlivé plsobeni 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 protildtek 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{ vulnerabilniho pldtu). Komplikovanost imunitniho systému si
pravdépodobné vyzada rizné 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 protizanétliva
lé¢ba do preventivnich a lé¢ebnych postupt u kardiovaskuldrnich one-
mocnéni zafazena. Lze viak oCekdvat, Ze s dalsim pokrokem klinickych
studif a s u¢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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