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Progrese aterosklerdzy pod vlivem subklinického zanétu a jak ho ovlivnit

kvyznamnému podilu subklinické zanétlivé reakce na progresi ateroskle-
rézy byly v minulosti vkladany nadéje v rozli¢né parametry zanétu. Na
piiklad interleukin-6, ktery je zvyseny u pacientl s ICHS (ischemickd cho-
roba srde¢ni) iv pifpadé ruptury platu pfi AKS (akutnf koronarni syndrom).
Adhezni molekuly jako selektiny ¢i integriny podilejici se na zvétsovani
aterosklerotickych platd nebo enzymy metaloproteinazy, které svou
¢innosti méni plat ze stabilnfho na nestabilni. AZ vyzkum zaméfeny na
hs-CRP (vysoce senzitivni Greaktivni protein) pfinesl ovoce a skute¢né se
ukazalo, Ze je mozné jeho laboratornim stanovenim upfesnit individualn{
riziko ASKVO a Ize jej vyuZit coby prediktor budoucich kardiovaskuldrnich
pithod, ale také k monitoraci lé¢by nasich pacientt (3, 4). Hs-CRP vznika
v jatrech pod vlivem stimula¢nich cytokind, predevsim IL-6, IL-13 a TNFa.
Nejen Ze je schopen navazat se na oxidované LDL ¢astice, které nasledne
vstupuji do aterosklerotického plétu, ale samotny hs-CRP mdze vést
k poskozeniendotelidlnich bunék (5). Objasnént specifickych imunitnich
pochodU v procesu aterosklerézy by mohlo vést k mozZnosti jeho ovlivnénf
a zpomaleni progrese aterosklerotického platu v pokrocilejsi faze, tedy
jakousi ,imunoterapii” ASKVO.

V minulosti byla v tomto sméru bez Uspéchu zvaZovéna antioxi-
dac¢ni 1é¢ba vitaminy (vitamin A, E, beta-karoten), antioxidanty nebo
v poslednich letech inhibitor fosfolipdzy A2 asociované s lipoproteiny
darapladib - z&dna ze studii ovsem neprokazala benefit, v nékterych
pfipadech bylo podavéani antioxidantu spojeno dokonce s vy3sim vy-
skytem komplikaci (6, 7, 8). Dalsi nadé&je byly a jsou vkladany do proti-
zanétlivé terapie s Uspéchem indikované v jinych oborech mediciny,
jako je revmatologie, imunologie apod. Vliv na progresi aterosklerdzy
aincidenci KV pfihod byl zkouman u methotrexatu ve studii CIRT (9), kdy
velmi vysoce rizikovi pacienti (po prodélani akutniho infarktu myokardu
nebo s prokdzanou korondrni aterosklerézou a soucasné s diagnézou
diabetu nebo metabolickym syndromem) byli randomizovani k lécbé
15-20 mg methotrexatu tydné ¢i placebu. Autofi ovsem nezazname-
nali Zadny rozdil ve vétvi lécebné a na placebu ani v hladiné hs-CRP, ani
vincidenci KV piihod. Dal$im nadéjnym preparatem byl kolchicin, ktery
ve studii LoDoCo (10) coby on-top terapie nemocnych v sekundarni
KV prevenci skute¢né prokazal U¢innost, a to nejen ve vyznamném

Graf 1. Korelace hladiny LDL-c a hs-CRP pfi lécbé hypolipidemiky (dle (14))
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poklesu hs-CRP v terapeutické vétvi, ale pfedevsim k riziku opakovanf
KV prihody, které u osob uzivajicich uc¢innou latku pokleslo dokonce
0 67 %. Daldi vyzkum stran terapie kolchicicnem byl vénovan vlivu na
objem aterosklerotickych platl korondrnich tepen (11). Kolchicin v davce
0,5 mg denné (stejné jako v pfedchozi zmiriované studii) podavany dobu
jednoho roku pacientlim po prodélani akutniho koronérmiho syndromu
ved| k signifikantnf redukci objemu plétu dle CT koronarografie korelujici
s poklesem koncentrace hs-CRP, ne oviem se zménou hladin LDL-c (11).
Je tedy zfejmé, Ze protizanétliva 1é¢ba kolchicinem pozitivné ovliviiuje
jak stabilitu aterosklerotického platu, tak incidenci KV pfihod nezavisle
na hypolipidemické 1é¢bé statiny a bez ohledu na pokles LDL-c. Jedna
se 0 samotny antiinflamatornf efekt kolchicinu, i proto byl v roce 2021
Evropskou kardiologickou spole¢nosti doporucen ke zvézeni k [écbé KV
velmi vysoce rizikovych pacientl v sekundarni KV prevenci, u nichz i pres
maximalni moznou terapii nejsou dobfe kontrolované RF nebo dochazf
k rekurenci KV pfihod (12). Jednim z dalSich zkoumanych protizanétlivych
|ékd je monoklondini protildtka cilend na interleukin-13 kanakinumab. Ve
studii CANTOS (13), opét zaméfené na osoby v sekundarni KV prevenci
se zavedenou standardni Ié¢bou, bylo prokdzéno protektivni plsobenf
kanakinubamu (v davce 50, 150 nebo 300 mg podkozné a 3 mésice) pfi
soucasném poklesu hs-CRP pod 2 mg/I. Osoby v [éCebné vétvi, u nichz
byla ovsem soucasné detekovana snizend hladina hs-CRP pod vlivem
protizanétlivé 1écby, mély jednak nizsi riziko mortality z KV pficin 0 25 %,
ale dokonce i pokles rizika Umrtf z jakychkoli pficin, a to dokonce 0 31 %
i po adjustaci na tradi¢ni RF aterosklerdzy.

Vysledky zminénych prizkumd jsou nadmiru zajimavé, a pokud
bychom méli moznost nasim pacientlim nabidnout Ié¢bu ovliviaujic
subklinicky zanét, a tedy paralelné i KV riziko, mohli bychom jim po-
skytnout vyznamny benefit stran KV progndzy. Skute¢nosti ovsem je,
Ze i v soucasném portfoliu KV preventivni [é¢by je mozné najit Ucinné
latky s protizdnétlivym plsobenim. Valnd vétdina béZné dostupnych
hypolipidemik ma vliv na koncentraci hs-CRP (14), jak Ize vidét v grafu 1
atabulce 1 (15). Silna korelace mezi poklesem koncentrace LDL-c a snize-
nfm hs-CRP potvrzuje koncept redukce hladin LDL-c jako determinanty
ovlivnéni zédnétu, coz pfispiva ke snizeni KV rizika. Bézné dostupna
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