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Zanét a kardiovaskularni kontinuum

Inhibice zanétu snizuje kardiovaskularni riziko

Prvnim dtkazem benefitu redukce systémového zanétu byla ran-
domizovana studie JUPITER u osob s hodnotou LDL cholesterolu pod
3,4Ammol/l, ale hsCRP nad 2 mg/I. Ve srovnani's placebem rosuvastatin
v ddvce 20 mg snizil LDL cholesterol 0 50 % a hsCRP o 37 %. To vedlo
ke snizenf primarniho kombinovaného cile (infarkt myokardu, mozkova
mrtvice, revaskularizace, nestabilni angina pectoris a kardiovaskularn{
umrti) 0 44 % a rizika Umrti 0 20 % (5).

ProtoZe nebylo jasné, jestli benefit intervence souvisel s redukci
LDL cholesterolu nebo hsCRP, vznikla studie CANTOS s pouzitim mo-
noklondlni protilatky proti interleukinu-13. Kanakinumab nemél vliv
na hladinu LDL cholesterolu, ale snizoval hs-CRP v zavislosti na davce
aZ 0 41 %. Kanakinumab v nejvyssi davce sniZil riziko priméarnfho end-
pointu (infarkt myokardu, mozkova mrtvice, kardiovaskularni umrti)
0 15 %. To potvrdilo hypotézu, ze redukce chronického zédnétu snizuje
kardiovaskularni riziko. Na druhou stranu ale inhibice interleukinu-13
zvysila riziko Umrti na infekci a sepsi (6).

Dalsim lékem, ktery inhibicf inflamazomu snizuje systémovy zanét,
je kolchicin. Ve studii LoDoCo2 u pacientt s chronickou koronarni nemo-
ci srdce 0,5 mg kolchicinu denné snizilo primarni kombinovany cil (IM,
CMP, koronarnf revaskularizace, kardiovaskularni mortalita) o 18 % (7).
Pouziti kolchicinu ale zvy3ovalo nekardiovaskularnf mortalitu. Podobné
ve studii COLCOT u pacientd do 30 dnt po IM kolchicin sniZil riziko pri-
marniho kombinovaného cile o 13 %, ale zvySoval riziko pneumonie (8).
Podle doporuceni Evropské kardiologické spole¢nosti pouZiti kolchicinu
mUzeme zvazit (tfida doporuceni lib) u pacientl po IM s nedostate¢nou
kontrolou ostatnich rizikovych faktord nebo u pacient( po opakovanych
kardiovaskularnich pithodach.

Zanét a dalsi kardiovaskularni onemocnéni

Kromé aterosklerdzy se zanét vyznamneé uplatiuje i v procesu
dalsich kardiovaskuldrnich nemoci, jako jsou aortéIni stendza, fibrilace
sinf a srde¢nf selhdnt.

Proces vzniku aortalni stendzy je podobny aterosklerdze. V inicidlni
¢asti se uplatiiuje endotelidlni dysfunkce, infiltrace LDL a lipoprotei-
nem (@) a zanét. V propagacni fazi se intersticidlni buriky ménf na
osteoblastdm podobné bunky, které vytvarejf kalciova depozita. Na
rozdil od aterosklerdzy hypolipidemickd terapie neovliviiuje progresi
aortalni stendzy. Nékteré studie naznacujf, ze pouziti ACEi mlze zpo-
malit progresi aortalni stendzy (9, 10).

Zanét a arterialni hypertenze

Recentni data poukazuji na stéZejni vlivimunitnich bunék, cytokinu
a chemokinu, pfi vzniku, progresi a komplikacich arteridIni hypertenze
(AH) (11). Neoantigeny, aktivace NLRP3 inflamazomu, cytokiny (IL-6,
IL-15, IL-18 a IL-21), aktivace sympatiku a zvyseny pfijem soli sehravajf
hlavni roli pfi aktivaci imunitniho systému osob s AH. U osob s primdrni
AH se plazmatické hladiny CRP, IL-6, TNF a dalsich cytokind zvysuji se
stoupajici hodnotou krevniho tlaku. Proto je AH povaZovéna za systé-
movy zanétlivy stav. Aktivované imunitni buriky nasledné migruji do
cflovych organu, jako cévni sténa, ledviny, srdce a mozek, kde uvolfujf
efektorové cytokiny a vedou k vzestupu krevniho tlaku, vaskularni
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remodelaci, rendlnimu i kardidlnimu poskozeni, zpdsobuji kognitivn{
dysfunkci a demenci. Obrazek 3 zobrazuje imunitni procesy podilejici
se na vzniku arteridlni hypertenze a jejich komplikaci.

Vztah mezi zanétem a arteridlni hypertenzi je oboustranny.
Proto systémovy zanét zvysuje riziko vzniku AH. Je to vysvétlovano
snizenou dostupnosti oxidu dusnatého, ktery vede k endotelidlnf
dysfunkci a zvysené cévni kontraktilité. Systémovy zanét déle ovliv-
nuje rendini exkreci sodiku a vody a vede k rendlini fibroze. Riziko
rozvoje AH se zvysuje s nardstajici hladinou CRP, IL-6 a pomérem
neutrofild k lymfocytdm. Proto osoby se systémovym zanétem
maji zvysené riziko vzniku AH. Napfiklad riziko vzniku AH je 0 90 %
vys$si u osob s psoriatickou artritidou, o 50 % vy35i u revmatoidnf{
artritidy a o 22 % vyssi u periodontitidy. V randomizované studii
osob s periodontitidou vedlo zlepseni gingivélniho zdravi jiz po
2 mésicich k poklesu systémového zanétu, snizeni systolického
tlaku o 11 mm Hg a diastolického tlaku 0 8 mm Hg (12). Proto vzniklo
doporuceni stomatologického vysetfeni k vylouceni periodontitidy
u pacientl s arteridlni hypertenzi a kontroly krevniho tlaku o osob
se zndmou periodontitidou (13).

Z uvedeného vyplyvd, ze redukce chronického subklinického
zanétu je ddlezitym cilem kardiovaskuldrni prevence a lé¢by arte-
ridIni hypertenze. Podle meta-analyzy 32 randomizovanych studif
pouziti ACEi snizuje plazmatickou hladinu CRP, IL-6 a TNF -a, zatimco
sartany nemaji vliv na hladinu CRP a TNF-a (14). Podle meta-analy-
zy mé nejvyznamnéjsi protizanétlivy efekt perindopril a enalapril.
(Obr. 4). Rozdilny efekt na systémovy zanét mlze ¢astecné vysvétlit
superioritu ACEi ve srovnéni se sartany u pacientl po IM (15) a se
srde¢nim selhdnim. Proto ESC doporucuje u pacientl po IM a se
srde¢nim selhanim pouziti ACEi s ndhradou sartany pouze u osob
netolerujicich ACEi.

Obr. 3. Imunitni procesy podilejici se na vzniku arteridini hypertenze
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