pfihod u nemocnych lécenych v rdmci sekunddrni kardiovaskuldrni prevence, tj. u nemocnych s atero-

sklerotickym postizenim

studie nemocni lécivo efekt
stabilni nemocnis ICHS | canakinumab snizeni konc. CRP, IL-1
a zvysou konc. hsCRP (monoklon. protildtka all-6
proti IL-1B) subkutanné | snizeni vyskytu KV
CANTOS vs placebo ptihod malignit a
dnavych atak
mirné zvyseni fatalnich
infekci
nemocni po recentné kolchicin (inhibitor snizeni poctu KV umrti
prodélaném IM mitézy imunocytd) v a KV pfihod, vzestup
coLcor s , o
nizké davce (0,5 mg/den) | vyskytu pneumonii
vs placebo
LoDoCo stabilni nemocni's ICHS | kolchicin v nizké davce snizeni poc¢tu akutnich
(0,5 mg/den) vs placebo | koronarnich pfihod
stabilni nemocni's ICHS | kolchicin v nizké davce snizeni mnozstvi KV
LoDoCo2 ”
(0,5 mg/den) vs placebo | pfihod

kratky: IM — infarkt myokardu, ICHS — ischemickd choroba srdecni, CRP — G-reaktivni protein, KV — kardiovaskuldrni

i nebunécné elementy (zejm. imunocyty a li-
poproteiny typu LDL) akceleruje tvorbu ate-
rosklerotickych 1ézi. Uvolnéni metaloproteaz
z monocytd/makrofadgud se ucastni na jejich
destabilizaci a aktivuje protrombotické po-
chody. V neposledni fadé inhibici fibrinolyzy
se zvysuje riziko trombotické okluze.

Jak vyznamny je vztah mezi
pritomnosti chronického zanétu
a rizikem aterotrombotické
pfihody?

Cela plejada chronickych onemocnéni
provazenych aktivaci repara¢né/zanétlivé-
ho procesu je spojovédna s vyznamné vys-
$im vyskytem vaskularnich chorob, nejen
na bazi aterotrombdzy. Konsensus expertd
konstatuje také vyssi vyskyt fibrilace sini ci
srdecniho selhani (4). To plati zejména pro
periodontitidu, revmatoidni artritidu, zanét-
livé stifevni onemocnéni (IBD) ¢i napf. téZ pso-
ridzu. Nejlépe je dolozen vztah periodontitidy
a aterotrombotickych onemocnéni v kardi-
ovaskularni, cerebrovaskularni ¢i periferni
lokalizaci. Pfrehledna analyza doklada vztah
mezi tizi periodontitidy a aterotromboticky-
mi pfihodami; zde pfitomnost zdvazné pa-
rodontézy zvysila vyskyt velkych vaskular-
nich pfihod vice nez dvojnasobné, stfedné
tézké postizeni zvysilo riziko asi 0 60 % (5).
Vétsina studii analyzovala vztah k vyskytu
infarktu myokardu. Vyskyt ischemického
(trombotického ¢i kardioemboliza¢niho) iktu
byl zvysen vice nez dvojnasobné a incidence
ischemické choroby dolnich koncetin (ICHDK)
stejné, vice nez dvojnasobné (4). Dalsi série
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praci doklada, ze vyhojenim periodontitidy
vyskyt aterotrombotickych pfihod klesa. Da
se tak konstatovat, ze dobry stomatolog, resp.
parodentolog je pro prognézu nemocného
stejné vyznamny jako kardiolog.

Obdobna data jsou k dispozici téZ pro ch-
ronicky zanét v jinych lokalizacich, napt. pro
kozni lokalizaci psoriazy. U téchto pacient
je riziko aterotrombotické pfihody zvyseno
lehce nad 50 % (6). Lé¢ba monoklondlnimi
protildtkami blokujicimi TNFa vedla ke snizeni
rizika kardiovaskuldrnich pfihod o polovinu,
pfi srovnani se skupinou psoriatik( takto ne-
|é¢enych (7).

Efekt farmakoterapie cilené na
potlaceni reparacné / zanétlivé
kaskady

Vztah pfitomnosti chronického reparacné
zanétlivého procesu a akcelerace aterogene-
ze (se zvysenim rizika aterotrombotickych
pfihod) byl dolozen jak experimentélné, tak
na zakladé epidemiologickych dat. Dalsim
logickym krokem je zodpovézeni otézky, zda

pfihod a zlepsi prognézu nemocnych. Jiz bylo
zminéno, Ze cilend Ié¢ba systémové zanétlivé
choroby, napfiklad periodontitidy, vede ke
snizeni vyskytu velkych aterotrombotickych
pfihod. Podobné bylo zjisténo, Ze inhibice
TNFa vedla ke snizeni koronarnich pfihod.
Dlouho se vi, Ze |é¢ba fadou hypolipide-
mik, napfiklad inhibitory syntézy choleste-
rolu - statiny, inhibitory konvertdzy PCSK9
zvysujici nabidku LDL-receptoru ¢i inhibice
syntézy aterogenniho lipoproteinu Lp(a) -
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CHRONICKA ZILNT NEMOC A KARDIOVASKULARNT ONEMOCNENT

pelacarsenem maji vyznamny protizanétli-
vy efekt. VSechna tato hypolipidemika téz
vyznamné a srovnatelné snizuji koncentraci
C-reaktivniho proteinu (CRP). Do jaké miry
se tento efekt spolupodili na snizeni vyskytu
aterotrombotickych pfihod, neni jasné.

Rozhoduijici je proto otazka, zda Ié¢ba
cilena na potlaceni zanétu snizi vaskularni
postizeni. Lé¢ba muze cilit na inhibici cytoki-
nové kaskady: TNFa - NFKB - IL-1f - IL-6 -
molekuly akutni faze zanétu nebo na bu-
nécnou slozku, tedy na potla¢eni imunocy-
t0. Prvou strategii zastupuje canakinumab,
monoklonalni protilatka proti IL-1(3, druhou
kolchicin, inhibujici mitézu a proliferaci za-
nétlivych bunék.

Rada klinickych studii dolozila, ze jak
canakinumab, tak kolchicin u nemocnych
s aterosklerotickym postizenim snizily fadu
ukazatelQ intenzity zanétu (CRP, vazoadhe-
zivnich molekul, interleukind apod.) a soucas-
né snizily vyskyt velkych aterotrombotickych
pfihod (tab. 1) (8-11).

Tyto studie dolozily, Ze zanétlivé/reparacni
proces s aktivaci inflamazomu a uvolnénim fa-
dy cytokint a aktivaci imunocytl ma pficinny
vztah k etiopatogeneze aterotrombotického
postizeni. Mdme nejen experimentalni a epi-
demiologicka data, ale téz doklad o Ucinnosti
farmakologického zasahu.

Zanét jako nasledek
pritomnosti zilni hypertenze
u nemocnych s chronickym
zilnim onemocnénim

Chronicka zilni onemocnéni (chronic ve-
nous disease — CVD) zahrnuji velké spektrum
onemocnéni, které se vyznacuji morfologicky-
mi a funkénimi abnormitami zilniho systému.
Chronické Zilni nemoci jsou v populaci velmi
frekventni. Dle dat z Vein Consult Programu
(mezinarodni observacni studie u vice nez
90000 jedinct) jde celosvétové o vysokou
prevalenci patologickych stavd v rGzném
rozsahu, dosahujici v rdzné mite az 80 %.
Choroba neohrozuje prognézu koncetiny,
ale je spojena s poklesem kvality Zivota a ve
stadiu viedl nese i vysoké naklady na péci.
Rizikovych faktor( vzniku je fada, ale domi-
nuje Zenské pohlavi, heredita, vék, trombem-
bolickd anamnéza/dispozice, obezita, a také
hemodynamicky celkovy stav organismu.
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