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Cilem predkladaného prehledového ¢lanku je poukazat na zésadni vliv zanétu pti vzniku a komplikacich arterialni hy-
pertenze i kardiovaskuldrnich onemocnéni. Pouziti specifické protizanétlivé terapie, jako je kanakinumab nebo kolchicin,
sice snizuje kardiovaskularni riziko, ale zvysuje riziko infek¢nich komplikaci. Ovlivnéni tradi¢nich rizikovych faktord, jako je
arterialni hypertenze, dyslipidemie, obezita a koufeni, nabizi bezpe¢nou cestu snizeni kardiovaskularniho rizika a systémo-
vého zanétu. V oblasti antihypertenzni terapie ACEi vynikaji ve schopnosti redukovat systémovy zanét. ProtoZe arteridlni
hypertenze i systémovy zanét vedou k cévnimu a organovému poskozeni, je dllezité neodkladat nasazeni antihypertenzni
terapie a v¢as dosdhnout kontroly krevniho tlaku.

Kli¢cova slova: hypertenze, zanét, KV prevence, fixni kombinace, v¢asna lécba.

Inflammation and the cardiovascular continuum

The aim of this review article is to highlight the crucial impact of inflammation on the development and complications of
arterial hypertension and cardiovascular diseases. The use of specific anti-inflammatory therapies, such as canakinumab or
colchicine, indeed reduces cardiovascular risk but also increases the risk of infectious complications. Addressing traditional risk
factors, such as arterial hypertension, dyslipidemia, obesity, and smoking, offers a safe pathway to reduce cardiovascular risk
and systemic inflammation. In the realm of antihypertensive therapy, ACE inhibitors excel in their ability to reduce systemic
inflammation. Since both arterial hypertension and systemic inflammation lead to vascular and organ damage, it is important

to initiate antihypertensive therapy without delay and achieve early blood pressure control.
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Zanét a ateroskleroza

Patofyziologie

Zanét se uplatiiuje ve viech fazich aterosklerézy (1). V inicidlnich
stadiich aterosklerdzy zanét vede k endotelidIni dysfunkci, kterd zvysuje
prostupnost cévni stény pro lipidové ¢astice a zanétlivé burky. Nasledné
jsou lipidové ¢éstice fagocytovany burikami monocyto-makrofédgového
systému (soucdst vrozené imunity) a méni se na pénové bunky. Pénové
buriky produkuji prozanétlivé cytokiny, které potencuji zanét (Obr. 1).
Z bunék vrozené imunity se v procesu aterosklerdzy uplatruji hlavné
prozanétlivé Th1 lymfocyty, které produkuji interferon gama. Ten je
vyznamnym aktivatorem klicového bodu zanétu, ktery se nachazi
v cytosolu makrofdgl — inflamazdm NLRP3. Aktivace inflamazdmu
NLRP3 spousti zénétlivou kaskadu: interleukin 1 — interleukin 6 — CRP.

Zanét v aterosklerotickém platu vede k jeho destabilizaci. Vlivem
metaloproteindz zanét ztencuje fibrinovou ¢epicku a zvétsuje lipido-

vé a nekrotické jadro. Proto jsou zanétlivé platy nachyInéjsi k ruptufe
a fisuraci, s naslednym vznikem trombu. Pfitom prokoagula¢ni vliv
zanétu potencuje velikost trombu na komplikovaném platu. Naopak
redukce zdnétu v cévni sténé stabilizuje aterosklerotické platy zmen-
senim lipidového jadra a zesilenim fibrinové ¢epicky. To snizuje riziko
aterotrombotickych komplikaci, jako jsou infarkt myokardu a mozkova
mrtvice. Proto je redukce zédnétu v cévni stené dllezitym cilem v rdmci

kardiovaskuldrnf prevence.

Systémovy zanét a aterosklerdza

Chronicky zédnét urychluje proces aterosklerézy. Dlkazem je
zvysené kardiovaskularni riziko u pacientl s revmatickym onemoc-
nénim. Osoby s autoimunitnim onemocnénim, jako je revmatoidni
artritida, systémovy lupus, psoridza, Gravesova-Basedowova nemoc
i polymyalgia revmatica, maji Casteéji koronarnf aterosklerézu a vy3si
kardiovaskularni riziko i po korekci na tradi¢ni rizikové faktory (2). Proto
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Obr. 1. Zdnét v procesu aterosklerézy

tabulky SCORE2, které pouzivaji tradi¢ni rizikové faktory pro klasifikaci
kardiovaskuldrniho rizika, podcenuiji riziko pacientl s autoimunitnim
onemocnénim. Pro zohlednéni zvyseného rizika vyplyvajiciho z chro-
nického subklinického zanétu se doporucuje nasobit kalkulované
riziko 1,5ndsobné.

Prikladem dalsiho chronického subklinického zanétu, ktery ovliv-
nuje kardiovaskularnf riziko, je periodontitida. Osoby s periodon-
titidou maji 0 28 % procent vyssi riziko vzniku infarktu myokardu
a 1,9-2,7ndsobné zvysené riziko mozkové mrtvice (3). Podobné se

Obr. 2. Vysoce senzitivni CRP a kardiovaskuldrni riziko
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zanét uplatiuje i v patogenezi kardiovaskuldrnich onemocnéni osob
s chronickym ledvinovym onemocnénim a chronickou obstrukeni

plicni nemoci.

Zanétlivé parametry predikuiji kardiovaskularni riziko

Ke stratifikaci kardiovaskularniho rizika se pouziva vysoce senzitivni
CRP (hsCRP), které je senzitivnéjsi nez bézné pouzivané CRP. Podle
metaanalyzy 23 studif je CRP nezévislym prediktorem rizika korondrni
nemoci (Obr. 2) (4).
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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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Obr. 4. Viiv ACEi a sartand na systémovy zdnét

Implikace pro klinickou praxi

Osoby s chronickym systémovym zanétem maji zvysené kardio-
vaskularnfriziko. I samotna arteridIni hypertenze je spojena chronickym
zanétem. Pfitom mira zanétu je pifimo Umeérnd tizi arteridIni hypertenze.
VEasna kontrola krevniho tlaku nabizi pfilezitost, jak souc¢asné snizit
systémovy zanét i kardiovaskularni riziko. V tomto ohledu majf unikatni
pozici ACEi, které kromé redukce tlaku ovliviiuji i systémovy zanét.
Patofyziologickym vysvétlenim je zfejmé ovlivnéni hladiny angiotenzinu
II, jako silného prozénétlivého faktoru, jehoz hladinu snizuji pouze ACE,
nikoliv sartany. Ve studii pacientd s arteridIni hypertenzi snizil peridopril
parametry zanétu jiz po 4 tydnech terapie (16). Redukce zanétu zlepsuje
endotelidlni funkci. V subanalyze studie EUROPA perindopril pozitivhé
ovlivnil funkci endotelu - snizil apoptézu endotelidinich bunék a zvysil
produkci a aktivitu NO syntazy u pacientl se stabilni koronarni nemoci
srdce (17).

Protizanétlivy efekt ACEi mize ¢astecné vysvétlit jejich pozitivni vliv
na prognoézu. Na rozdil od sartant ACEi snizujf jak riziko vzniku infarktu
myokardu, tak i riziko umrti (18). Podle doporucenti (19) je dileZité do-
sdhnout kontroly krevniho tlaku do 3 mésict od zahajeni terapie. Proto
je dllezité u vétsiny pacientl pouzit dvojkombinaci antihypertenziv.

Spravna volba lé¢by od zacétku a adherence jsou zdkladnimi kameny
pro Uspésnou lécbu AH i lepsi KV progndzu. Ve srovnani s inicidlni mo-
noterapif pouZziti fixni kombinace od zac¢atku snizuje kardiovaskularni
riziko v prvnim roce o 56 % (20). S ohledem na chronicky zdnét se jevi
jako idedIni kombinace ACEi s kalciovych blokdtorem nebo thiazidm
podobnym diuretikem.

Zaver

Chronicky subklinicky zanét zvysuje riziko vzniku arteridInf hypertenze
a podili se na vzniku a komplikacich kardiovaskularich onemocnéni. Proto
je dalezitym cilem kardiovaskularni prevence redukce chronického zanétu,
kterd vede ke snizenf kardiovaskularniho rizika. PouZiti specifické protizanét-
livé terapie jako kanakinumab nebo kolchicin sice snizuje kardiovaskuldrni
riziko, ale zvysuje riziko infekénich komplikaci. Ovlivnéni tradi¢nich riziko-
vych faktord, jako je arteridIni hypertenze, dyslipidemie, obezita a koufen,
nabizi bezpecnou cestu snizeni kardiovaskuldriho rizika a systémového
zanétu.V oblasti antihypertenzni terapie ACEi vynikajf schopnosti redukovat
systémovy zanét. ProtoZe arteridIni hypertenze i systémovy zanét vedou
k cévnimu a orgdnovému poskozen, je dUlezité nasazeni antihypertenzni
terapie neodkladat a v¢as dosdhnout kontroly krevniho tlaku.
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