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Progrese aterosklerozy pod vlivem
subklinickeho zanétu ajak ho ovlivnit

Eva Tumova
Metabolicka JIP IKEM, Praha

Dlouhotrvajici subklinicky zanét je prokazatelné jednim z faktord, které ovliviiuji progresi aterosklerézy a vedou k desta-
bilizaci aterosklerotickych plata s rizikem komplikaci pod obrazem akutniho koronarniho syndromu. Kromé farmakolo-
gického ovlivnéni tradi¢nich rizikovych faktor( aterosklerdzy, jako je dyslipidemie, pfinasi kontrola prozanétlivého stavu
podobné benefity Ustici v pokles rizika kardiovaskularnich pfihod, coz Ize monitorovat napf. koncentraci vysoce senzitivniho
C-reaktivniho proteinu. MoZnosti cileného ovlivnéni subklinického zanétu medikamenty jsou prozatim velmi limitované,
Ize ovSsem vyuzit dostupna Iéciva z plejady hypolipidemik, kterd vedle samotného hypolipidemického ucinku umoznuji
kontrolu prozanétlivého stavu, coz usti v dalsi redukci kardiovaskularniho rizika.
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Atherosclerosis progression under the influence of subclinical inflammation

Long-term subclinical inflammation is one of the factors that influence the progression of atherosclerosis and lead to the
destabilization of atherosclerotic plaques with increased risk of complications such as acute coronary syndrome. Control
of the pro-inflammatory state brings similar benefits as pharmacological management of traditional risk factors of athero-
sclerosis resulting in lower risk of cardiovascular events. Decreased inflammatory state can be monitored, for example, by
the concentration of highly sensitive C-reactive protein. The possibilities of targeted influence of subclinical inflammation
are currently limited, but it is possible to use available substances with hypolipidemic effect, which are able to decrease the

pro-inflammatory state resulting in a further reduction of cardiovascular risk.
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V prabéhu poslednich desetileti se ve svétle novych objevd vyraz-
né zménil pohled na aterosklerézu. Od teorie prostého ukladani lipidd
pod endotelovou vystelku arterii jsme se koncem ftisicileti posunuli
k teorii zanétlivé (1) a dnes jiz neni pochyb, Ze za progresi aterosklerézy
stoji nespocet velmi slozitych imunitnich reakci. Ateroskleréza je velmi
dobre popsany proces, na jehoz prvopocatku stoji poskozeni endotelu
ajeho zvysena permeabilita vedouci k migraci bunécnych elementt do
cévnistény. V této fazi jde predevsim o LDL ¢astice (at uz jsou jiz oxidované
¢i oxiduji ndsledné ve sténé cévy) a makrofagy odvozené od monocyt.
Postupné jsou z hlubsich vrstev cévni stény do mista vznikajicich tukovych
prouzkU atrahovany buriky hladké svaloviny a pod vlivem prozanétlivych
cytokin a mnoha ristovych faktort dochézi k formaci pénovych bunék
a aktivaci T-lymfocytd. Adhezi cirkulujicich trombocytd k endotelu mize
vzniknout nasedajici trombus, jinym moznym osudem aterosklerotické-

ho platu je postupné destabilizace v disledku apoptdzy bunék v platu,
zvysené proteolytické aktivity uvnitf 1éze, vzniku nekrotickych loZisek
anevyhnutelnd ruptura se vsemi dlsledky pro pacienta. V predilekénich
mistech mohou neutrofily indukovat deskvamaci endotelidlnich bunék,
pokracujici pfiliv a aktivace makrofagl uvolfiujicich proteolytické enzymy
zpUsobi degradaci matrix a vede ke krvaceni z vasa vasorum nebo z lu-
men tepny, coz vede ke vzniku trombu a okluzi cévy (2).

Detekce osob v riziku rozvoje aterosklerdzy, a tedy ¢asnéjsiho vyskytu
ASKVO (kardiovaskuldrnich onemocnéni na podkladé aterosklerdzy) se
aktualné opira o klasické RF (rizikové faktory). Mezi nejddleZitéjsi terapeu-
ticky ovlivnitelné RF patif arteridInf hypertenze a dyslipidemie, kde se
u rizikovych osob snazime o tésnou kontrolu. Ovsem vyskyt ASKVO je
stale vysoky, proto trvaji pokusy o nalezeni novych markerd rizika, jejichz
pfipadna kontrola by mohla pomoci snizit incidenci ASKVO. Vzhledem
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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 (ischemicka cho-
roba srdecni) 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 stabilniho 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 kardiovaskularnich
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 naslednée
vstupuji do aterosklerotického plétu, ale samotny hs-CRP mdze vést
k poskozeniendotelidlnich bunék (5). Objasnéni specifickych imunitnich
pochodU v procesu aterosklerézy by mohlo vést k moZnosti 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
ptipadech 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 pthod byl zkouman u methotrexatu ve studii CIRT (9), kdy
velmi vysoce rizikovi pacienti (po prodélani akutniho infarktu myokardu
nebo s prokdzanou koronarni aterosklerézou a soucasné s diagnézou
diabetu nebo metabolickym syndromem) byli randomizovéni 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 pifhod. Dal$im nadéjnym prepardtem byl kolchicin, ktery
ve studii LoDoCo (10) coby on-top terapie nemocnych v sekundarni
KV prevenci skute¢né prokazal Uc¢innost, a to nejen ve vyznamném

Graf 1. Korelace hladiny LDL-c a hs-CRP pfi lécbé hypolipidemiky (dle (14))

poklesu hs-CRP v terapeutické vétvi, ale predevsim 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 koronarnich tepen (11). Kolchicin v ddvce
0,5 mg denné (stejné jako v pfedchozi zmiriované studii) podavany dobu
jednoho roku pacientlim po prodélani akutniho korondriho syndromu
ved| k signifikantni redukci objemu plétu dle CT koronarografie korelujici
s poklesem koncentrace hs-CRP, ne ovsem se zménou hladin LDL-c (11).
Je tedy zfejmé, Ze protizanétliva lé¢ba kolchicinem pozitivné ovliviiuje
jak stabilitu aterosklerotického platu, tak incidenci KV pfihod nezavisle
na hypolipidemické [é¢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 zvazeni k lécbeé KV
velmi vysoce rizikovych pacientl v sekundarni KV prevenci, u nichz i pres
maximalni moznou terapii nejsou dobfe kontrolované RF nebo dochaz
k rekurenci KV pfihod (12). Jednim z dalich 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

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 pacientdim nabidnout Ié¢bu ovliviujic
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 vétsina 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 zdnétu, coz pfispiva ke snizeni KV rizika. Bézné dostupna
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Tab. 1. Procentudini zmény hs-CRP pii riiznych modalitdch hypolipidemické terapie (15)

. hsCRP (mg/L) LDL-C (mg/dL)
Clinical study
pre ‘ post ‘ A pre ‘ post ‘ A

Monoclonal antibody anti IL-18
Pravastatin (217) PRINCE 24 2,0 —16,6% vs. baseline 1429 97,5 —31,8% vs. baseline
Lovastatin (2, 218) AFCAPS/TexCAPS 1,6 1,3 —14,8% vs. baseline 156,0 | 1150 —27% vs. baseline
Atorvastatin (219, 220) MIRACL 11,5 29 —75,0% vs. placebo 1350 | 720 —40% vs. placebo
Pravastatin (76) REVERSAL 30 29 —5,2% vs. baseline 150,2 | 1104 —25,2% vs. baseline
Atorvastatin (76) REVERSAL 30 1,8 —36,4% vs. baseline 150,2 789 —46,3% vs. baseline
Pravastatin (73,221) PROVE IT-TIMI 22 11,9 2] —82,4% vs. baseline 106,0 | 950 —10,4% vs. baseline
Atorvastatin (73,221) PROVE IT-TIMI 22 12,2 1,3 —89,3% vs. baseline 106,0 | 62,0 —41,5% vs. baseline
Simvastatin (222) A-to-Z Trial 2,01 017 —91,5% vs. baseline 112,0 62,0 —44,6% vs. baseline
Rosuvastatin (74) JUPITER 4,2 2,2 —47,6% vs. baseline 1080 | 550 —49,1% vs. baseline
Simvastatin (223) Heart Protection Study 3,07 2,24 —27% vs. baseline 1279 959 —25% vs. baseline
Atorvastatin (224) ASCOT 24 1,8 —25,8% vs. baseline 1368 | 856 —38,7% vs. baseline
Atorvastatin (225) CARDS 1,3 1,2 —9,8% vs. baseline 121,0 | 60,0 —50,4% vs. baseline
Ezetimibe
Ezetimibe + atorvastatin (226) 2,19 1,98 —10% vs. atorvastatin 101,8 | 895 —12,1% vs. atorvastatin
Ezetimibe + rosuvastatin (227) EXPLORER 1,7 1,2 —17,8% vs. rosuvastatin 81,5 569 | —30,2% vs. rosuvastatin
Ezetimibe + Simvastatin (88) SHARP 11 0,99 —21% vs. placebo 106,0 | 689 —35% vs. placebo
Ezetimibe + Simvastatin (87) IMPROVE-IT 19 1.6 —14% vs. simvastatin 67,7 499 —20% vs. simvastatin
Fibrates
Fenofibrate (105) FIELD 1,8 2,5 +38,9% vs. baseline 120 103 —14,2% vs. baseline
Fenofibrate + Simvastatin (108) DIACOR 2,2 2] —15,9% vs. baseline 1369 | 920 —29,19% vs. baseline
Fenofibrate + Ezetimibe (111) 2,5 19 —25,3% vs. baseline 159,7 | 124,6 —22,0% vs. baseline
Monoclonal antibody anti PCSK9
Evolocumab (143, 228) FOURIER 17 14 0% vs. placebo 92,0 30,0 —59% vs. placebo
Bococizumab (149) SPIRE-1 and -2 1,88 1,84 +6,6% vs. placebo 96,5 34,7 —60,5% vs. placebo®
Alirocumab (140) ODYSSEY COMBOII 3,58 3,51 —2% vs. baseline 1080 | 533 —49,5% vs. baseline
Bile acid sequestrants
Colesevelam HCI + statins (163) 2,0 1,3 —23,3% vs. statins 1326 | 1113 —21% vs. statins
Colestimide (164) 10,16 | 586 —42,3% 151,2 | 1273 —14,4% vs baseline
MTP inhibitor
Lomitapide (168) | NCT00943306 | 20 | 10 | —45%vs.baseline | 3560 | 1890 | —455% vs. baseline*
Bempedoic acid
Bempedoic acid + ezetimibe (18) | CLEAR Tranguility | 22 | 13 | —33%vs.placebo | 1298 | 962 | —28,5%vs. placebo
CETP inhibitor
Torcetrapib (187) ILLUMINATE 1,30 1,34 +1% vs. placebo 79,7 60,5 —24% vs. placebo
Dalcetrapib (190, 191) dal-OUTCOMES 1,5 1,6 +18% vs. placebo 764 764 no changes
Dalcetrapib (190, 191) dal-OUTCOMES (analyzed 1,71 1,61 —1,0 % vs. placebo 76,0 -

for carriers of ADCY9 AA

genotype)
Evacetrapib (188) ACCELERATE 1,52 1,65 +8,6% vs. baseline 81,6 54,7 —37,1% vs. placebo
Nicotinic acid
Niacin (203) | NCT01216956 | 27 | w6 | —40%vs.baseline | 125 | 103 |  —17%vs.baseline

hypolipidemika, statiny, maji kromé schopnosti snizovat hladinu LDL-c
také protizénétlivy efekt, zafazovany mezi tzv. pleiotropni vliv statind.
Kromé ovlivnéni tradi¢niho RF aterosklerdzy se mizeme spolehnout
i na Ucinky antiinflamatorn, které spolu s hypolipidemickym plsobenim
poskytuji nasim pacientdm protekci stran redukce rizika KV pfihod. Nenf
zaroven nezbytné nutné laboratorné vysetfovat koncentrace hs-CRP,
protoZze mdzeme s jistotou konstatovat, Ze lé¢ba statinem snizuje nejen
koncentraci hs-CRP, ale prfedevsim ovliviiuje prozanétlivy stav organis-
mu, a tedy zéroven progresi aterosklerdzy i incidenci KV pfihod (16, 17).

Koncept ,&im nize, tim lépe” stran koncentrace LDL-c a nasledného
poklesu rizika KVO je opakované potvrzovan ai z hlediska ovlivnéni sub-
klinického zanétu jej nelze nez doporucit. Rozsahld metaanalyza z roku
2023 potvrdila zndmou skute¢nost, kdy pfi poklesu LDL-c o T mmol/I

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

klesd riziko velkych KV pfihod 0 22 % (18), u osob v primarni KV prevenci
dokonce 0 26 %. Vliv efektu celozivotniho plsobeni absence dvou
zasadnich rizikovych faktor( aterosklerézy (arteridIni hypertenze a dy-
slipidemie) na incidenci KV pfihod a mortalitu z korondrnich pficin byl
hodnocen na zakladé souboru témér pal milionu pacientl z UK Biobank
(19). Slo o srovnani osudu osob s geneticky nizsim sTK (systolickym
krevnim tlakem) a LDL-c v prdmérném véku 65 let (40-80 let), které
byly sledovény 8-12 let a srovndny s béznou populaci. Vysledkem je
zhodnoceni, Ze kazdy pokles sTK 0 10 mm Hg a soucasné snizenf kon-
centrace LDL-c o 1 mmol/l je spojeno s redukcf rizika velkych KV pfihod
0 73 %, koronarni ptihody o 78 % a rizika umrti z koronarnich pficin
0 68 %. Z tohoto srovnani jednoznacné vyplyva, ze nejen dobrd kom-
penzace arteridlni hypertenze a dyslipidemie, ale také doba, po kterou
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jidosahujeme, je skute¢né zasadni. Stale vétsi dUraz je kladen na ¢asné
zahajeni terapie u mladych rizikovych jedinct. Pokud v rdmci primarni
prevence odhalime pacienta s KV rizikem a dyslipidemii, je nezbytné
pétrat po dalsich rizikovych faktorech aterosklerézy a farmakoterapii
zahajovat bez vétsich odkladl. V prfipadé diagndzy arteridIni hypertenze
je maloktery pacient v nizkém KV riziku a u valné vétsiny musime jiz pfi
zahajovani antihypertenznilécby zvéZit, jestli je dand osoba indikovana
k hypolipidemické [é¢bé. Pacient ve véku 45 let s optimalnim profilem
rizikovych faktorlh mé sanci zit o 14 let déle bez kardiovaskularniho
onemocnéni oproti pacientovi s > 2 RF aterosklerézy (20).

Data z italského registru Brisighella poprvé poukazuji na dlou-
hodoby benefit snizeni KV rizika na polovinu pfi vhodné écbé (21).
Autofi zjistovali dlouhodoby efekt soucasné [é¢by arteridln hypertenze
a dyslipidemie kombinaci ACE-inhibitoru a statinu na incidenci velkych
KV pithod. Zahrnuti byli pacienti ze tif epidemiologickych prizkumd
v letech 2012-2020, pficemz $lo o hypertoniky s minimalné stfedné
zvysenym KV rizikem. Srovnavén byl dlouhodoby vliv rozdilnych kom-
binacnich terapeutickych rezimd, pficemz kombinace ACE-inhibitoru
perindoprilu s atorvastatinem v této studii u hypertonikd vyznamné

snizil riziko KV pfihody ve srovnani s 1é¢bou samotnym ACE-inhibitorem.
Vzhledem k prokdzanému vlivu perindoprilu na pokles hladiny hs-CRP
jej Ize téZ povazovat za lék pozitivné ovlivaujici chronicky subklinicky
zanét (22, 23) a tedy idedlnf pro KV rizikové jedince.

V soucasné dobé stoupd snaha o v¢asnou diagnostiku KV riziko-
vych jedincd a rychlou a soubéznou kontrolu arteridIni hypertenze
a dyslipidemie, tedy dvou hlavnich RF aterosklerézy. Jde o é¢bu velmi
efektivni, kterd kromé vlivu na tradi¢ni RF také snizuje subklinicky zanét
a pomaha vyznamné redukovat riziko KVO. Soucasné jde o nejjedno-
dussi, nejlevnéjsi a nejbezpecnéjsi moznou cestu, jak dlouhodobé
prospét pacientdim stran snizeni individualniho KV rizika, ale také jak
snizit KV nemocnost v Ceské republice se viemi socioekonomickymi
dusledky. Je-li indikovano zahajeni dvojkombinacni antihypertenzivni
lécby, coz je klinicky velmi ¢astd situace, méli bychom automaticky
uvazovat o indikaci fixnf lékové formy, kterd je spojena s vyrazné lepsi
adherenci a perzistenci k [é¢bé. Moznosti volby fixni trojkombinace
antihypertenziv se statinem nabizime pacientovi dosazeni lé¢ebnych
cilb rychle a efektivné za jakési dlouhodobé imitace pfiznivéjsi konste-
lace RF, kterd rozhoduje o osudu nasich pacient(.
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