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2. Souhrn 
 

Úvod:  

Příčinou akutního koronárního syndromu je ruptura nestabilního plátu, patogeneza je 

komplexní a předpokládá souběh  řady mechanismů, a to složení plátu a nebo nerovnováhu 

trombotické aktivity krve.  

 

Cíle:  
Hlavním cílem práce bylo posouzení lokálních plasmatických hladin tkáňového 

faktoru (TF), inhibitoru tkáňového faktoru ( TFPI), tkáňových metaloproteináz (MMP-2, 3 a 

9)  a inhibitoru tkáňových metaloproteináz-2 (TIMP-2), vysoce selektivního CRP (hsCRP)  a 

solubilního ligandu CD40 (sCD40L) u pacientů s akutním koronárním syndromem, se stabilní 

anginou pectoris v systémové cirkulaci, v koronárním sinu a stanovit časový průběh hladin u  

pacientů s akutním koronárním syndromem.  

 

Metodika a výsledky:   

Předmětem klinického hodnocení byli pacienti s ischemickou chorobou srdeční 

(ICHS). U 24 pacientů se stabilní formou ICHS (SCAD) byly během diagnostické koronární 

angiografie provedeny odběry z koronárního sinu (CS), femorální žíly (VF) a kmene levé 

věnčité tepny (LMCA). U 29 pacientů s akutním koronárním syndromem (ACS) bylo toto 

stanovení rozšířeno o kontrolní odběr žilní krve za 24 hodin a za 7 dní od prvního měření. Ve 

vzorcích byly stanoveny hladiny TF, TFPI, MMP-2, 3 a 9, TIMP-2, hsCRP  a sCD40L.  

 Plasmatické hladiny tkáňového faktoru byly signifikantně vyšší u pacientů s akutním 

koronárním syndromem než u pacientů se stabilní ICHS (239,0+ 99,3 pg/ml vs 164,3+114,2 

pg/ml; p=0,016). Hladiny ve skupině ACS měly statisticky nesignifikantní trend k poklesu 

poklesu. Hladiny MMP-9 byly signifikantně vyšší u pacientů s ACS než SCAD (815,5+451,8 

mg/l vs 504,8+245,7 mg/l; p=0,004). Hladiny sCD40L v CS byly u nemocných s ACS než u 

nemocných s SCAD (9070,5 ± 4539,3 pg/ml vs 6841,4 ± 3283,8 pg/ml;  p=0,026).  

Transkoronární gradient – rozdíl hladin sCD40L mezi CS a LMCA byl signifikantně vyšší u 

pacientů s ACS (p=0,041). Hladiny hsCRP byly signifikantně zvýšeny ve skupině ACS 

(14,7+20,9 ng/ml vs 3,99+7,05 ng/ml; p=0,013) s trendem nesignifikantního vzestupu první 

(20,9+26,6 ng/ml) a sedmý den (24,4+42,7 ng/ml). Hladiny TFPI, MMP-2, MMP-3 a TIMP-2 

se statisticky nelišily mezi skupinami.  

Mezi hladinami tkáňového faktoru a hladinou vysoce senzitivního CRP byla nalezena 

středně silná positivní korelace (r=0,34; p=0,016). Mezi hladinami tkáňového faktoru a 

hladinou solubilního ligandu CD40 byla nalezena středně silná pozitivní korelace (r=0,49; 

p<0,005). Mezi hladinami metaloproteinázy 9 a hladinou vysoce senzitivního CRP byla 

nalezena středně silná positivní korelace (r=0,32; p=0,02).  

 

Závěry: 

 Potvrdili jsme významnou funkci tkáňového faktoru ve fyziologii a patofyziologii 

akutního koronárního syndromu, který může sloužit jako potenciální cíl k ovlivnění 

patogenetického procesu stojícího na počátku koagulační kaskády. Hladiny sCD40 souvisí 

s aktivitou destiček, transkoronární gradient ukazuje na výraznou zvýšenou aktivitu 

aterotrombotického procesu a dokládá nutnost maximální blokády destiček při akutním 

koronárním syndromu. Hladiny TF, sCD40 a hsCRP korelují a souvisí s aktivitou 

aterotrombotického procesu. Korelace MMP-9 a hsCRP může spojovat zánětlivý a 

protrombotický proces.  
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3. The metabolic response to acute coronary syndrome focusing on tissue factor, 

metalloproteinases and soluble CD40 ligand  

 

Introduction: 

The cause of acute coronary syndrome is unstable plaque and its rupture. Pathogenesis 

is complex and requires various mechanisms and depends both on the composition of plaque 

and thrombotic activity of blood.   

Objectives: 

The main goal of this work was to assess local levels of plasma tissue factor (TF), 

tissue factor inhibitor (TFPI), tissue metalloproteinases (MMP-2, 3 and 9) and  inhibitor of 

metalloproteinases-2 (TIMP-2), a highly selective C-reactive protein (CRP) and soluble CD40 

ligand (sCD40L) in patients with acute coronary syndrome and with stable angina pectoris in 

the systemic circulation, the coronary sinus and to determine the time course of blood  levels 

in patients with acute coronary syndrome. 

 

Methods and results: 

Study population include patients with coronary artery disease (CAD). In 24 patients 

with stable CAD (SCAD) at time of diagnostic coronary angiography, we withdrew samples 

from the coronary sinus (CS), femoral vein (VF) and left coronary artery (LMCA). In 29 

patients with acute coronary syndrome (ACS) we took samples of venous blood also 24 hours 

and 7 days from the start. The samples were fixed levels of TF, TFPI, MMP-2, 3 and 9, 

TIMP-2, CRP, and sCD40L. 

Plasma tissue factor levels were significantly higher in patients with acute coronary 

syndrome than in patients with stable coronary heart disease (239,0±99,3 pg/ml vs. 

164,3±114,2 pg/ml, p = 0,016). Levels in the ACS group had a statistically insignificant trend 

toward decrease on day 7.  Levels of MMP-9 were significantly higher in patients with ACS 

than SCAD (815,5±451,8 mg/l vs. 504,8±245,7 mg/l, p = 0,004).  Levels of sCD40L were 

higher in CS in ACS group than in SCAD patients (9070,5± 4539,3 pg/ml vs. 6841,4 ± 3283,8 

pg/ml;  p=0,026). Transcoronary gradient - the difference of sCD40L levels between LMCA 

and CS was significantly higher in patients with ACS (p=0,041). hsCRP levels were 

significantly increased in the ACS group (14,7±20,9 ng/ml vs. 3,99±7,05 ng/ml, p=0,013) 

with the trend on insignificant rise 24 h (20,9±26,6 ng/ml) and the seventh day (24.4±42,7 

ng/ml). The levels of TFPI, MMP-2, MMP-3 and TIMP-2 did not differ statistically between 

groups. 

There is a moderate positive correlation between the levels of tissue factor and highly 

sensitive CRP (r=0.34, p=0.016). We found moderately strong positive correlation between 

the levels of tissue factor and the level of soluble CD40 ligand (r=0.49, p<0.005), and 

between the levels of metalloproteinase 9 and highly sensitive CRP levels were found 

moderate positive correlation (r=0.32, p=0.02). 

 

Conclusions: 

We confirmed the important role of tissue factor in the physiology and pathophysiology of 

acute coronary syndrome, TF can serve as a potential target to influence the thrombotic 

process at the beginning of the coagulation cascade. Levels of sCD40 are related to platelet 

activity, transcoronary gradient indicates a significant increase of activity thrombocytes and 

demonstrates the need for sufficient blockade of thrombocytes in acute coronary syndrome.  

Levels of TF, sCD40 and CRP correlate and relate with atherothrombotic activity. Correlation 

of MMP-9 and CRP may connect inflammatory and thrombotic process.  
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4. Úvod do problematiky 

Akutní koronární syndrom je stále jednou z hlavních příčin mortality a morbidity ve všech 

rozvinutých zemích. V jeho terapii se dosáhlo v posledních letech významných úspěchů 

zavedením zejména direktní balonkové koronární angioplastiky, s cílem minimalizovat 

ložisko výsledné nekrózy a zlepšit prognozu pacientů.  

Podstatou akutního koronárního syndromu je ruptura ateromového plátu. V patogenezi 

nestability koronárního plátu se předpokládá souběh řady mechanismů. Za klíčový 

mechanismus se kromě obsahu lipidů v jádru plátu považuje nerovnováha trombotické 

aktivity krve a proteolytických enzymů cévní stěny. Stabilní koronární pláty vlivem lytických 

enzymů podléhají změnám se vznikem křehké čepičky s rizikem ruptury a následné trombózy. 

Vedle lytických enzymů spolupůsobí i protrombotická aktivita krve prezentovaná destičkami 

a tkáňovým faktorem. 

 

4.1. Základní patogenetické děje akutního koronárního syndromu 

Základním mechanismem vzniku akutního koronárního syndromu je ruptura ateromového 

plátu bohatého na lipidy s nasedající trombózou. Tradiční pojetí akceptuje nestabilní 

koronární plát jako příčinu akutního koronárního syndromu, který vede k jednomu lokálnímu 

poškození v koronární tepně – používáme výraz „culprit“ léze. V posledních letech se ale 

ukazuje, že nestabilní koronární pláty jsou převážně multifokální
1
 a zánětlivý proces 

v koronárních tepnách je generalizovaný
2
. Klíčovými ději v tomto procesu mohou být jak 

lokální degradace pojivové tkáně systémem aktivovaných tkáňových metaloproteináz, který 

vede k nestabilitě plátu
3
, tak protrombotický proces v koronární cirkulaci. Tyto procesy se 

zdají vzájemně závislé, a proto by měl být používán termín „aterotrombotické“ děje
4
.  

Původní termín vulnerabilní plát byl specificky užíván k popisu plátu náchylného 

k ruptuře. Ruptura plátu tak není jediným nálezem, který vede ke vzniku trombózy, a proto by 

měl být vulnerabilní (nestabilní) plát definován jako plát náchylný k trombóze vedoucí 

k akutnímu koronárnímu syndromu se vznikem akutního infarktu myokardu nebo nestabilní 

anginy vznikem permanentního nebo tranzitorního uzávěru tepny. Koncept vulnerability musí 

být tedy spojen s výskytem tvorby trombu
5
.  

 

4.2. Koronární ateroskleróza 

Ateroskleróza je charakterizována ztluštěním intimy následkem akumulace buněk a 

lipidů, způsobené nerovnováhou mezi přísunem a výstupem (odsunem) lipidů
6
. Normálně 

fungující endotelové buňky hrají klíčovou roli v homeostáze cévní stěny a zabraňují vývoji 

aterosklerózy. Endotel reguluje cévní tonus, trombogenicitu, funkci destiček, proliferaci a 

migraci hladkých svalových buněk a tonus cévní stěny. Za normálních okolností uvolňuje 

endotel řadu působků, které zajišťují rovnováhu mezi vasodilatací a vasokonstrikcí  cévní 

stěny, brání excesivní agregaci destiček a zajišťují rovnováhu hemokoagulační kaskády 

regulací tvorby fibrinu komplexem  tkáňového faktoru (TF)  a inhibitoru tkáňového faktoru 

(TFPI) a aktivace fibrinolýzy komplexem tkáňového aktivátoru plasminogenu (tPA) a 

inhibitoru tkáňového aktivátoru plasminogenu-1 (PAI-1)
7
.  

 

4.3. Aterotrombóza 

Ruptura plátu a následná tvorba trombu je zodpovědná za vznik akutního koronárního 

syndromu, jehož závažnost je ovlivňována množstvím a stabilitou trombu. Trombogenicita 

léze koreluje s obsahem tkáňového faktoru; lokální TFPI snižuje trombogenicitu
8
. Asi jedna 

třetina akutních koronárních syndromů vznikne bez ruptury plátu nebo pouze na podkladě 

drobné povrchové eroze fibrosního plátu, který tepnu významně stenozuje. V těchto případech 

tvorba trombu závisí na zvýšené trombogenicitě spouštěné systémovými faktory. K těmto 

faktorům patří zvýšené hladiny LDL cholesterolu, snížené hladiny HDL cholesterolu, kouření 
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cigaret, diabetes mellitus a některé poruchy hemokoagulace zvyšující trombotické 

komplikace
9
. 

 

4.4. Tkáňové metaloproteinázy 

Metaloproteinázy jsou velkou rodinou endopeptidáz s obsahem zinku, které 

rozkládajímezibuněčnou hmotu (matrix). Souhrnně celou skupinu nazýváme tkáňové 

metaloproteinázy (MMPs). Jejich společnou vlastností je schopnost degradace složek 

mezibuněčné hmoty (extracelulární matrix) a inhibice jejich aktivity specifickými inhibitory 

tkáňových metaloproteináz. 

Zdrojem metaloproteináz jsou monocyty, makrofágy a hladké svalové buňky. Jejich 

klíčovou funkcí je degradace extracelulární matrix, akcelerace angiogeneze, indukce 

leukocytární infiltrace a indukce apoptózy
10

. Metaloproteinázy a jejich inhibitory ovlivňují 

remodelaci cévní stěny a migraci hladkých svalových buněk přes bazální membránu
11

. 

U aterosklerotického plátu je popisována zvýšená koncentrace metaloproteináz (MMP) a 

jejich aktivity, zvláště v oblastech s vysokým obsahem pěnových buněk, které jsou spojeny s 

vyšším rizikem nestability plátu. V makrofázích nestabilních plátů byla zjištěna zejména 

vysoká produkce a obsah MMP-9 (gelatinasy B) a MMP-3 (stromelysinu)
12

,  současně 

s výraznou převahou aktivních lytických enzymů nad jejich přirozenými inhibitory. Nejvyšší 

absolutní koncentrace i rozdíly koncentrace jsou ve vulnerabilních oblastech čepičky
13

. 

 

4.5. Tkáňový faktor (TF) 

Tkáňový faktor je klíčovou molekulou aktivace koagulační kaskády. Uvolnění tkáňového 

faktoru vede ke spuštění koagulační kaskády tzv. zevní cestou a facilituje aktivaci koagulační 

kaskády. Slouží také jako signální receptor v průběhu hemokoagulace
14

. Tkáňový faktor je 

běžně tvořen monocyty, fibroblasty a destičkami, na jejichž membránách je exprimován. Při 

stimulaci (poranění nebo atroskleróza, CD40L) je exprimován na povrchu aktivovaných 

endotelií, monocytů a také subendoteliálně uloženými buňkami hladkého svalu a 

fibroblasty
15

. V jádru ateromového plátu je velké množství tkáňového faktoru tvořeno 

makrofágy.  Naopak v normálních tepnách je tvorba tkáňového faktoru omezena na 

adventicii, kromě sporadického výskytu v medii
16

.  

V krvi je část aktivního TF vázanáno na mikropartikule (fragmenty membrán)  vzniklé 

apoptózou buněk ateromového plátu. TF cirkulující v této podobě má vysokou prokoagulační 

aktivitu
17

. Mikropartikule na sebe váží TF původně vytvořený monocyty, 

polymorfonukleárními leukocyty, lymfocyty, destičkami, endoteliemi a hladkými svalovými 

buňkami
18

. 

Infiltrace intimálních vrstev monocyty a jejich transformace na makrofágy a pěnové 

buňky reprezentuje zánětlivý původ aterosklerózy. Tvorba zánětlivých cytokinů vede 

k uvolnění a zvýšení indukce exprese TF. TF je také přítomen v nekrotickém jádru plátu, 

zejména ve vazbě na mikropartikule ze zaniklých pěnových buněk, makrofágů a lymfocytů. 

Exprese TF je úzce spojena s apoptózou makrofágů v plátech bohatých na lipidy, což ukazuje, 

že nejen zánět, ale také apoptóza může určovat trombogenicitu plátu
19

. 

 

4.6. Inhibitor tkáňového faktoru (TFPI) 

Inhibitor tkáňového faktoru je přirozeným mechanismem bránícím prokoagulačnímu 

efektu způsobenému komplexem tkáňový faktor/faktor VIIa a faktoru Xa
20

.   TFPI je ve více 

než polovině svého množství vázán na endotel, zbyla část je v destičkách a plazmě
21

. Malé 

množství TFPI je exprimováno i hladkými svalovými buňkami, megakaryocyty, monocyty, 

fibroblasty a kardiomyocyty
22,

 
23

. TFPI zajišťuje regulaci prokoagulačních stimulů tak, aby 

malý podnět nevyvolal nekontrolovanou tvorbu trombinu. TFPI je zásadní v regulaci 

koagulace spouštěné komplexem TF:VIIa
24

. Exprese TFPI je v podmínkách in-vitro 
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stimulována endotoxiny, interleukinem-1, TNF-, PDGF, heparinem, BFGF a střižným 

napětím
25

. 

V normální tepně je TFPI soustředěn v endoteliálních buňkách a v buňkách hladkých 

svalů medie. V tepnách postižených aterosklerózou je TFPI přítomen v endoteliích nad 

plátem, ale i v endoteliích mikrotepen plátu, v hladkých svalových buňkách medie a i 

v neointimě. Navíc je obsažen v makrofázích/pěnových buňkách a T-buňkách obklopujících 

nekrotické jádro. Aktivita TFPI je vyšší v místech s nižším obsahem TF. Celkové množství 

TFPI je vyšší v aterosklerotických lézích než ve zdravých tepnách, zejména u 

komplikovaného plátu s přítomností trombu
26

. 

 

4.7. Solubilní ligand CD40 (sCD40L) 

CD40 ligand (CD40L/CD154) je transmembránový proteinový komplex strukturou blízký 

tumor nekrosis faktoru-.  Systém CD40/CD40 ligand je zastoupen jak na T i B leukocytech, 

tak na edoteliích a buňkách hladkých svalů
27

, aktivovaných monocytech, makrofázích a 

dendritických buňkách
28,

 
29

. Nejvíce je přítomen zejména na aktivovaných destičkách
30

. 

Liganda CD40 je přítomna ve vázané i v solubilní formě, obě formy jsou stejně biologicky 

aktivní ve vztahu k receptoru CD40
31

. Solubilní forma je aktivně uvolňována po aktivaci 

destiček a nebo po stimulaci lymfocytů
32

. CD40 ligand působí prozánětlivě na endoteliální 

buňky a napomáhá hemokoagulaci stimulací tvorby tkáňového faktoru na monocytech
33

 a na 

endoteliálních buňkách
34

.  

Membránová i solubilní forma má stejné biologické účinky. Vazbou na ateromový plát 

spouští tvorbu metaloproteináz produkovaných buňkami hladkého svalu cévní stěny a 

makrofágy
35

 a  zvyšuje tvorbu  tkáňového faktoru
36

.  

 

5. Cíle disertační práce 

Základním cílem studie je průkaz zvýšené hladiny tkáňového faktoru a změn inhibitoru 

tkáňového faktoru, změny hladin solubilní ligandy CD40, tkáňových metaloproteináz a jejich 

inhibitorů  u pacientů s akutním koronárním syndromem (skupina ACS) v porovnání 

s pacienty se stabilní ischemickou chorobou srdeční (skupina SCAD). Obě skupiny budou 

léčeny standardním způsobem.  

Dílčí cíle: 

1. Zjištění systémově detekovatelných projevů změn tkáňového faktoru, inhibitoru 

tkáňového faktoru, metaloproteinázy 2, 3, 9 a inhibitoru tkáňových metaloproteináz-2, 

solubilní ligandy CD40, vysoce senzitivního CRP (hsCRP). 

2. Sledování kinetiky výše uvedených markerů u pacientů s akutním koronárním 

syndromem během prvního týdne.  

3. Stanovení rozdílu markerů sledovaných dle bodu 1 v odběru z kmene levé věnčité 

tepny, femorální žíly a koronárního sinu a zjištění rozdílu hladin.  

 

6. Materiál a metodika 

6.1. Soubor pacientů 

Sledovaná sestava pacientů přestavuje pacienty s ischemickou chorobou srdeční 

hospitalizované na I. interní klinice Fakultní nemocnice v Hradci Králové. Pacienti byli 

seznámeni s povahou studie, byl vyplněn informovaný souhlas schválený Etickou komisí 

Lékařské Fakulty v Hradci Králové. Soubor pacientů byl rozdělen do dvou skupin, podle typu 

manifestace ischemické choroby srdeční na pacienty s akutní  nebo stabilní formou.  

6.2. Kriteria zařazení do studie 

Do skupiny s akutním koronárním syndromem byli zařazení pacienti s anamnézou bolesti 

na hrudi do 24 hodin od vzniku obtíží a přítomnosti jasných známek infarktu myokardu na 

EKG nebo positivity troponinu T nebo CK_MB.  
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Do skupiny se stabilní ischemickou chorobou srdeční byli zařazeni pacienti podstupující 

diagnostickou koronarografii z důvodu symptomatické anginy pectoris s nálezem alespoň 

50% stenozy na jedné věnčité tepně nebo pacienti po proběhlém akutním infarktu myokardu 

před více než 6 měsíci indikovaní k diagnostické koronarografii z jiného důvodu.  

Do sledování nebyli zařazeni nemocní, kterým byl podán heparin 4 hodiny před nebo 

nízkomolekulární heparin 24 hodin před vyšetřením. Byli vyloučeni nemocní, kteří měli 

závažné limitující onemocnění, které by mohlo samo o sobě ovlivňovat hladiny sledovaných 

ukazatelů.  

 

6.3. Postup odběru vzorků a jejich zpracování 

6.3.1. Odběr vzorků 

Během rutinní diagnostické katetrizace byl do kmene levé věnčité tepny byl zaveden 

diagnostický Judgkinsův katetr, do koronárního sinu byl zaveden upravený diagnostický 

Amplatzův katetr s bočními otvory 0,5 cm od distálního konce. Během 20 sec byl proveden 

odběr z kmene levé věnčité tepny, z koronárního sinu a z femorální vény v obou skupinách 

pacientů. Ve skupině pacientů s akutním koronárním syndromem byl proveden kontrolní 

odběr z periferní žíly za 24 hodin a za 7 dní.  

 

6.3.2. Zpracování vzorků po odběru 

Vzorky krve k biochemickému zpracování (MMP-2, MMP-3, MMP-9, TIMP-2) byly do 

30 minut transportovány na Ústav klinické biochemie a diagnostiky FN Hradec Králové, kde 

byly centrifugovány rychlostí 3000 otáček/min a poté zamraženy na teplotu –70 °C. Vzorky 

krve ke zpracování hematologický parametrů (TF, TFPI) byly do 30 minut transportovány na 

Oddělení klinické hematologie FN Hradec Králové, kde byly centrifugovány na 6000 

otáček/min a zamraženy. Vzorky krve ke zpracování imunologických parametrů (hsCRP, 

sCD40L) byly do 16 hodin transportovány, po 16 hodině uloženy do teploty + 4 °C a 

zpracovány následující den. Zpracované vzorky byly centrifugovány na 3.000 otáček/min a 

zamraženy na –40 °C. Opakované rozmražení a zamražení vzorků bylo vyloučeno.  

 

6.4. Metody užité ke stanovení plasmatických hladin 

Plasmatické koncentrace hladiny tkáňového faktoru a inhibitoru tkáňového faktoru byly 

stanoveny komerčně dostupnými ELISA kity (IMUBIND
®
, fy American diagnostica inc.). 

Sérové koncetrace metaloproteinázy 2, 3, 9, inhibitoru tkáňových metaloproteináz 2 a 

solubilního ligandu CD40 byly stanoveny komerčními kity Quantikine
®
 Human 

Immunoassay (R&D Systems, Inc., Minneapolis, USA). Sérové koncentrace vysoce 

senzitivního CRP byly stanoveny chemiluminiscenci  pomocí standardního kitu (DPC, USA).  

 

6.5. Statistické zpracování výsledků 

Statistické zhodnocení výsledků bylo provedeno statistickým programem SigmaStat v. 

3.1 (fy Systat Software Inc. USA). Bylo otestováno normální rozdělení dat Kolmogorov-

Smirnovovým testem. Testování u normálně rozdělených dat bylo provedeno pomocí t-testu, 

v případě statistického zhodnocení vývoje hladin byl použit párový t-test nebo test ANOVA 

pro vícečetné párové porovnávání. Při nesplnění normálního rozdělení dat byl použit Mann-

Whitney znaménkový test pro porovnání dvou skupin, ke statistickému zhodnocení vývoje 

hladin byl použit Wilcoxonův test. K analýze korelace byl v případě normálního rozdělení 

použit Pearsonův korelační koeficient, nebyla-li normalita splněna byl použit Spearmanův 

korelační koeficient . Za statisticky významné byly považovány hodnoty p<0,05.  
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7. Výsledky 

7.1. Demografické složení a klinická charakteristika souboru.  

Skupina pacientů s akutním koronárním syndromem (ACS) zahrnovala 29 pacientů, z 

toho 20 mužů (69%) a 9 (31%) žen. Průměrný věk skupiny byl 64±11 let. Charakteristiky 

souboru viz tabulka 1.  

Tabulka 1: Demografická a klinická charakteristika souboru pacientů 

 Akutní koronární 

syndrom (ACS) 

Stabilní ICHS 

(SCAD) 

 N % N % 

Celkem 

 - muži 

- ženy 

29 

20 

9 

 

69 

31 

24 

21 

3 

 

88 

12 

Prům. věk (±SD) 64 (±11)  62 (±8)  

Rizikové faktory 

- pozit. RA 

- BMI > 25 

- art. hypertenze  

- hyperlipidémie 

- diabetes mellitus 

     z toho insulin 

- kouření 

 

4 

22 

18 

19 

10 

2  

2 

 

14 

76 

62 

66 

34 

7 

7 

 

6 

22 

16 

23 

10 

2 

6 

 

25 

92 

67 

96 

42 

8 

25 

Anam. ICHS 10 34 13 54 

Akutní koron.sy 

- STEMI 

- NSTEMI/NAP 

- subak. Q-IM 

 

9 

16 

4 

 

31 

55 

14 

 

 

NA 

 

 

NA 

EF  (±SD) 51  (±10)  52  (±15)  

Medikace:  

- ASA 

- thienopyridiny 

- β-blokátory 

- ACEI/ATII.bl. 

- Ca-blokátory 

- diuretika 

- statiny 

 

26 

8 

21 

11 

6 

8 

10 

 

90 

28 

72 

38 

21 

28 

34 

 

24 

7 

24 

20 

5 

16 

22 

 

100 

29 

100 

83 

21 

67 

92 

 

 

7.2. Tkáňový faktor 

Plasmatické hladiny TF byly signifikantně vyšší u pacientů s akutním koronárním 

syndromem než u pacientů se stabilní ICHS (239,0+ 99,3 pg/ml vs 164,3+114,2 pg/ml; 

p=0,016) – viz graf č.1. Mezi CS, venosní krvi a kmenem LCA nebyl signifikantní rozdíl v 

hladinách plasmatického TF. Plasmatické hladiny TF měly sedmý den statisticky 

nesignifikantní trend k poklesu (239,0+ 99,3 pg/ml vs 224,4+109,8 pg/ml). 
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Graf č. 1: Porovnání hladin tkáňového faktoru u pacientů s akutní  (n=29) a chronickou 

(n=24)  ICHS 

ACS = akutní koronární syndrom, SCAD = stabilní ischemická choroba srdeční, CS = 

koronární sinus, VF = femorální žíla, LMCA = kmen levé věnčité tepny 

(n=  průměr ± SD, nn = median ±1 a 3 kvartil)  

 
 

 

7.3. Inhibitor tkáňového faktoru 

Plasmatické hladiny inhibitoru tkáňového faktoru se statisticky významně nelišily mezi 

koronárním sinem, žilní krví a kmenem levé koronární tepny v obou skupinách. Nebyl zjištěn 

rozdíl mezi skupinou s akutní a s chronickou ischemickou chorobou srdeční. Ve skupině 

s akutním koronárním syndromem nebyl statisticky významný rozdíl ve vývoji hladiny za 24 

hodin a 7 den.  

 

 

7.4. Metaloproteináza 2 a 3 

Sérové hladiny metaloproteinázy 2 a 3 se statisticky významně nelišily mezi koronárním 

sinem, žilní krví a kmenem levé koronární tepny v obou skupinách. Nebyl pozorován rozdíl 

v hladinách vstupně, za 24 hodin a za 7 dní. Nebyl zjištěn rozdíl mezi skupinou akutní a 

s chronickou ischemickou chorobou srdeční. 

 

 
7.5. Metaloproteináza 9 

Plasmatické hladiny MMP-9 byly signifikantně vyšší u pacientů s akutním koronárním 

syndromem než u pacientů se stabilní ICHS (815,5+451,8 mg/l vs 504,8+245,7 mg/l; 

p=0,004) – viz graf č. 2. Mezi CS, venosní krvi a kmenem LCA nebyl singnifikantní rozdíl v 

hladinách MMP-9.  Ve skupině pacientů s akutním koronárním syndromem se hladiny 

metaloproteinázy 9 statisticky nelišily v porovnání vstupně, za 24 hodin a 7 dní.  
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Graf č. 2: Vývoj hladin metaloproteinázy-9 u pacientů s akutní (n=29) a chronickou 

(n=24) ICHS 

ACS = akutní koronární syndrom, SCAD = stabilní ischemická choroba srdeční, CS = 

koronární sinus, VF = femorální žíla, LMCA = kmen levé věnčité tepny 

( n = průměr ± SD, nn = median ±1 a 3 kvartil) 

 

 

 

7.6. Inhibitor tkáňových metaloproteináz-2 
Hladiny inhibitoru tkáňových metaloproteináz (TIMP-2) se statistiky nelišily u pacientů s 

akutním koronárním syndromem od pacientů se stabilní ICHS. Mezi CS, venosní krví a 

kmenem LCA nebyl singnifikantní rozdíl  v hladinách TIMP-2. U pacientů s akutním 

koronárním syndromem došlo ke statisticky signifkantnímu poklesu hladin TIMP-2 za 24 

hodin (82,015,8 vs. 74,412,8; p=0,23), která se upravila sedmý den (74,412,8 vs. 

90,919,8; p<0,001). Hladiny TIMP-2 vstupně a sedmý den nebyly statisticky významně 

rozdílné. 

 

 

7.7. Vysoce senzitivní CRP 
Hladiny vysoce senzitivního CRP (hsCRP) byly signifikantně zvýšeny ve skupině akutní 

proti stabilní ICHS (14,7+20,9 ng/ml vs 3,99+7,05 ng/ml; p=0,013) s trendem 

nesignifikantního vzestupu první (20,9+26,6 ng/ml) a sedmý den (24,4+42,7 ng/ml) – viz graf 

č. 3. 
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Graf č. 3: Vývoj hladin hsCRP u pacientů s akutní  (n=29) a chronickou  (n=24) ICHS 

ACS = akutní koronární syndrom, SCAD = stabilní ischemická choroba srdeční, CS = 

koronární sinus, VF = femorální žíla, LMCA = kmen levé věnčité tepny 

(hodnoty udávají median ±1 a 3 kvartil) 

 

 

7.8. Solubilní ligand CD40  

Plasmatické hladiny solubilního ligandu CD40 (sCD40L) v koronárním sinu byly u 

nemocných s akutním koronárním syndromem významně vyšší než u nemocných ve skupině 

se stabilní ICHS (9070,5 ± 4539,3 pg/ml vs 6841,4 ± 3283,8 pg/ml;  p=0,026) – viz graf č. 4. 

Hladiny sCD40L měly ve skupině akutního koronárního syndromu trend k nesignifikantnímu 

vzestupu sedmý den (9679,6 ± 4195,0 pg/ml v.s. 11254,1 ± 6528 pg/ml).  

Graf č. 4: Vývoj hladin solubilního ligandu CD40 u pacientů s akutní (n=29) a 

chronickou (n=24) ICHS 

ACS = akutní koronární syndrom, SCAD = stabilní ischemická choroba srdeční, CS = 

koronární sinus, VF = femorální žíla, LMCA = kmen levé věnčité tepny 

(n= průměr ± SD, nn = median ±1 a 3 kvartil) 
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Transkoronární gradient – rozdíl hladin sCD40L mezi CS a kmenem levé věnčité tepny 

byl signifikantně vyšší u pacientů s akutním koronárním syndromem (p=0,041) – viz graf č. 5. 

 

Graf č. 5: Transkoronární gradient hladin solubilního ligandu CD40 mezi koronárním 

sinem a kmenem levé věnčité tepny 

 

 

7.9. Korelační výsledky 

Korelační analýzou nebyla prokázána statisticky významná korelace mezi hodnotami 

tkáňového faktoru a inhibitoru tkáňového faktoru v obou skupinách. 

Mezi hladinami tkáňového faktoru a hladinou vysoce senzitivního CRP byla nalezena 

středně silná positivní korelace (r=0,34; p=0,016) – viz graf č. 6.  

Graf č. 6: Korelace hladin tkáňového faktoru a vysoce senzitivního CRP u pacientů s 

akutním koronárním syndromem 

hsCRP=  vysoce senzitivní C-reaktivní protein, TF = tkáňový faktor 
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Mezi hladinami tkáňového faktoru a hladinou solubilního ligandu CD40 byla nalezena 

středně silná pozitivní korelace (r=0,49; p<0,005) – viz graf č. 7. 

Graf č. 7: Korelace hladin tkáňového faktoru a solubilní ligandy CD40 u pacientů s 

akutním koronárním syndromem 

sLCD40= solubilní ligand CD40, TF = tkáňový faktor 

 

Mezi hladinami metaloproteinázy 9 a hladinou vysoce senzitivního CRP byla nalezena 

středně silná positivní korelace (r=0,32; p=0,02) – viz graf č. 8.  

Graf č. 8: Korelace hladiny metaloproteinázy 9 a hsCRP u pacientů s akutním 

koronárním syndromem 

hs-CRP= vysoce senzitivní CRP, MMP-9 = metaloproteináza 9 
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8. Diskuse 

Nadměrná produkce tkáňového faktoru může spouštět trombotický proces, přispívající 

k akutnímu zhoršení ischemické choroby srdeční, ateromový plát obsahuje vysoké 

koncentrace tkáňového faktoru v porovnání s okolní tkání
37

.  U pacientů s akutním 

koronárním syndromem je přítomno zvýšené množství tkáňového faktoru u 43% ateromových 

plátů, zatímco u pacientů se stabilní ICHS má toto zvýšení TF jen 12 % plátů
38

. Při vzniku 

akutního koronárního syndromu je plasmatická koncentrace zánětlivých cytokinů, jako TNF-α 

a interleukinů, v místě akutní okluze zvýšená a vede k dalšímu zvýšení tvorby TF
39

.   

Ruptura plátu vede k expozici vysoce prokoagulačního obsahu plátu do cirkulace a může 

přispět k elevaci plasmatické hladiny TF. Téměř 30% pacientů má pouze povrchovou erozi, 

na kterou nasadá trombus, a zvýšená hladina TF u těchto pacientů může být dána zvýšenou 

tvorbou TF v ateromové lézi.  

U pacientů s ischemickou chorobou srdeční je popisována zvýšená plasmatická hladina 

tkáňového faktoru u akutního infarktu
40

, nestabilní anginy pectoris
41

, ale i u stabilní AP
42

.  U 

nestabilní anginy pectoris zvýšené hladiny korelují s horší prognózou pacientů
41

. Je popsán 

nesignifikantní trend zvýšení plasmatických hladin TF u pacientů s akutním infarktem 

myokardu a nestabilní anginou pectoris v porovnání s pacienty se stabilní ischemickou 

chorobou srdeční a zdravými dobrovolníky
43

. Hladiny TF jsou zvýšené i u pacientů 

s diabetem
44

.  Zvýšené hladiny tkáňového faktoru jsou nezávislou proměnnou zvyšující riziko 

manifestace ischemické choroby srdeční u zdravých jedinců
45

. Zvýšené hladiny tkáňového 

faktoru při přijetí pro akutní infarkt myokardu znamenají vyšší riziko mortality během 3 let
46

.   

Protidestičková léčba, která je užívána v léčbě AKS, snížuje expresi TF a plasmatické 

hladiny TF. Blokáda ADP receptoru destičky navozená clopidogrelem snižuje expresi TF 

v ischemické tepně
47

. Podání abciximabu snižuje expresi TF monocyty a aktivitu destiček 

snížením interakce mezi trombocyty a monocyty
48

, naopak eptifibatid tuto interakci 

neovlivní
49

. Podání nízkomolekulárního heparinu ve standardních terapeutických dávkách 

vede k blokádě aktivace destiček
50

. Anopyrin inhibuje aktivaci exprese TF v monocytech a 

může tedy snižovat plasmatickou aktivitu tkáňového faktoru přímou regulací exprese TF
51

.  

Námi zjištěné hladiny tkáňového faktoru byly ve všech kompartmentech stejné, 

signifikatně vyšší byly hladiny u pacientů s akutním koronárním syndromem, 

s nesignifikantní tendencí k poklesu za 7 dní. Toto je ve shodě s pracemi  Suefuji a kol.
52

  a 

Misumi a kol.
53

 srovnávající akutní koronární syndrom a stabilní formy ischemické choroby 

srdeční. Obě ve shodě zjistily zvýšenou hladinu TF u akutního koronárního syndromu a 

pokles hladiny TF v čase. Můžeme spekulovat, že hladina TF odráží celkovou prokoagulační 

aktivitu danou nejen koronární aterosklerozou, ale vícečetným postižením cév, a proto se 

zvýšené hladiny TF ukázaly jako negativně prognostické
63

.  

Limitací našeho stanovení je měření celkové hladiny tkáňového faktoru – měření na 

základě protilátek určujících aktivní i neaktivní formy tkáňového faktoru, bez stanovení 

funkční aktivity na základě aktivity faktoru Xa závislého na TF. V pracích Malého a kol. u 

pacientů s akutním koronárním syndromem nepozorovali signifikantní rozdíl v hladinách 

celkového TF
43

, stejně tak analýza pacientů ve studii AtheroGene neprokázala ve skupině 

s akutním koronáním syndromem vyšší hodnoty TF v prorovnání se stabilní ICHS
63

. Malý a 

kol. stanovovali aktivitu tkáňového faktoru a zjistili signifikantní snížení u pacientů s akutním 

koronárním syndromem v systémové i koronární cirkulaci
54

, jako možnou konsumpci TF.   

Není jasné, zda vlastní koronární intervence zvyšuje hladinu TF, ale disekce plátu 

způsobená balonovou dilatací může vést k expozici obsahu plátu krevnímu proudu a zvýšení 

hladin plasmatického TF. Při reperfuzi vytvořené kyslíkové radikály indukují zvýšení TF 

akutně, zatímco trvající zánětlivé postižení aterosklerotické koronární tepny může zvýšit 

hladiny TF v pozdějších fázích
55

. Pacienti s nedostatečnou odpovědí na ASA mají vyšší 

hladiny TF
56

. 
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Hladiny tkáňového faktoru korelují s hladinou hsCRP. CRP je syntentizován v játrech 

vlivem IL-6 jako primární odpověď na systémový zánět
57

. CRP může být tvořeno i v plátu 

hladkými svalovými buňkami a makrofágy
58

 a může hrát roli v nestabilitě plátu a ruptuře. 

CRP má prozánětlivou a proaterosklerotickou funkci, zahrnující aktivaci a chemoatrakci 

cirkulujících monocytů, indukci endoteliální dysfunkce, uvolnění cytokinů, aktivaci 

komplementového systému, facilituje remodelaci extracelulární matrix a indukuje 

protrombotický stav stimulací syntézy TF
59

. Je proto pravděpodobné, že korelace TF a hsCRP 

vyplývá z aktivní koronární choroby jako výsledek aktivity zánětlivých buněk – zejména 

monocytů a neutrofilů, destiček, endotelií a aterosklerotického plátu, jako odpověď na 

zánětlivé podněty a vlastní koncentrace TF může odrážet rozsah a tíži aterosklerotického 

procesu.  

Stimulace CD40 receptoru na monocytech a makrofázích v ateromovém plátu, vede 

k výrazné expresi TF, intersticiální kolagenázy (MMP-1) a stromelysinu (MMP-3). Při 

stimulaci IL-1 nebo TNF-  však byla zjištěna stimulace tvorby tkáňového faktoru jen slabá. 

Zablokování efektu ligandu CD40 protilátkou inhibuje efekt na monocyty/makrofágy
60

. Námi 

zjištěná pozitivní korelace mezi hladinou tkáňového faktoru a hladinou solubilního ligandu 

CD40 podporuje význam a zapojení CD40 ligandu v aktivaci koagulačního systému.  

 

Role TFPI v procesu regulace hemostázy je velmi důležitá. Lze očekávat, že nedostatek 

TFPI může přispět k patogenezi trombotických chorob.  Práce Suefuji a kol.
52

, Yamamota a 

kol.
61

, Malého a kol.
43

 a analýza studie AtheroGene
63

 zjistily zvýšené plasmatické hladiny 

TFPI u pacientů s nestabilní anginou pectoris.  

Při měření inhibice TFPI u pacientů s infarktem myokardu léčeným trombolýzou nebo 

přímou koronární angioplastikou, byla u trombolyzovaných pacientů zjištěna nižší inhibice 

aktivity TF zprostředkovaná TFPI. Vysvětlením je štěpení TFPI plazminem
62

 nebo možná 

indukce tvorby trombinu
46

 u trombolyzovaných pacientů.  Alternativní je i vysvětlení, že 

plasmin zvýší vylučování TFPI do plasmy, kde je neúčinný, a sníží vaskulární pool, který má 

antitrombotický efekt 
25

.  

U pacientů se stabilní ischemickou chorobou srdeční byla zvýšená hladina TFPI jako 

nezávislý rizikový faktor kardiovaskulární mortality
63

. U zdravých subjektů bylo zjištěno 

zvýšené riziko budoucí koronární příhody v případě snížení hladiny TFPI pod desátý 

percentil
64

. TFPI snižuje depozita fibrinu, neointimální ztluštění po dilataci balonem
65

 a 

snižuje trombogenicitu plátu inhibicí destiček
66

.  Zvýšená exprese TFPI v postižené cévě 

inhibuje rekurující trombózy navozené střižným napětím bez ovlivnění systémových 

koagulačních parametrů
67

 a snižuje cévní remodelaci při balonkové dilataci
68

.   

V naší práci nebyly zjištěny zvýšené hladiny TFPI mezi skupinami s akutním koronárním 

syndromem a stabilní ischemickou chorobou srdeční. Stanovovaná hladina TFPI byla bazálně 

měřena ještě před podáním heparinu, ale ani po podání heparinu, dle standardního léčebného 

protokolu u akutního koronárního syndromu, jsme nezjistili zvýšené hladiny TFPI. Jako 

možné vysvětlení se nabízí tři důvody: nízké cirkulující hladiny celkového plasmatického 

TFPI nebo velmi nízké hodnoty volného detekovatelného TFPI a v neposlední řadě 

nemožnost stanovit v buňkách vázanou TFPI.  Dopad hladin TFPI není zcela jasný. Ve 

většině prací bývá zvýšený. V práci Morange a kol. korelovala hladina TFPI s troponinem a 

tedy mohla vyjadřovat míru postižení myokardiálního svalu ischemií
63

. Zvýšená hladinaTFPI 

může pouze vyjadřovat tíži hypoxie nebo zánětlivé odpovědi.  

Stanovení hladiny TF u akutního koronárního syndromu může sloužit k upřesnění 

prognózy (zvýšená hladina je prediktorem mortality) a predikovat budoucí nestabilitu. TFPI 

může sloužit v korelaci s troponiny k posouzení rozsahu myokardiálního poškození
63

.  
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8.1. Metaloproteinázy 

Role tkáňových metaloproteináz v ateromovém plátu je komplexní. Jejich tvorba je 

indukována zánětlivou reakcí. Enzymy degradují extracelulární matrix a bazální membránu a 

umožňují migraci a proliferaci zejména endotelií se vznikem neovaskulárních lézí
69

.  

Metaloproteinázy jsou zodpovědné za remodelaci tkání a angiogenezi. Endoteliální buňky po 

stimulaci interleukinem-1 nebo TNF- exprimují intesticiální kolagenázu (MMP-1), 

gelatinázu A a B (MMP-2 a MMP-9) a stromelyzin (MMP-3)
70

.   

U hypertenzních pacientů korelují hladiny MMP-9 s rizikem ischemické choroby srdeční 

a po korekci TK dochází k poklesu hladiny
71

. MMPs jsou považovány za marker vaskulárního 

postižení
72

, korelují s chronickou endoteliální dysfunkcí a tvorbou nestabilního plátu
73

.  

Ze skupiny metaloproteináz jsme zjistili signifikantně vyšší pouze hladiny MMP-9, 

nezjistili jsme zvýšenou hladinu MMP-2, MMP-3. Zvýšené hladiny metaloproteinázy-9 a 

TIMP-2 spolu s sCD40L jsou zvýšeny u pacientů s ischemickou chorobou srdeční 

v porovnání s pacienty bez signifikantní aterosklerózy74
. Práce Kai  a kol. nalezla zvýšení 

hladiny MMP-9  a nikoliv MMP-2 u pacientů s akutním koronárním syndromem
75

, Inokubo a 

kol. zaznamenal jejich zvýšení pouze v koronární cirkulaci
76

.  V práci Ferroniho a kol. je 

popsáno signifikantní zvýšení MMP-9, ale hladina MMP-2 byla beze změny
77

, což odpovídá 

námi zjištěným výsledkům. Naopak pouze práce Eckarta a kol. pozorovala zvýšené hladiny 

MMP-2, zatím co hladiny MMP-9 byly ve skupině s akutním infarktem sníženy. Tímto 

zjištěním je ale práce ojedinělá
78

. Po provedení perkutánní revaskularizace je popisován 

vzestup MMP-9, což podporuje roli MMP-9 jako vaskulárního faktoru odpovědi na cévní 

poranění
78

, nevylučuje ale ani možnost uvolnění MMP-9 z aterosklerotického plátu při 

mechanické disrupci. U diabetiků s AKS jsou hladiny MMP-9, TIMP-2 a hsCRP  vyšší  než u 

pacientů nediabetiků79
, což může svědčit pro možný přímý patogenetický podíl MMPs na 

ruptuře plátu.   

Z dosud publikovaných prací tedy vyplývá souvislost mezi metaloproteinázami a 

vznikem akutního koronárního syndromu.  Jejich zvýšené hladiny (zejména MMP-9) jsou 

detekovány v akutním ateromovém plátu a to jak extracelulárně, tak intracelulárně
80

.  Odráží 

to jejich aktivní syntézu v nestabilním plátu a je zde možná příčinnost s rupturou plátu
75

, ale 

přímá zodpovědnost za porušení fibrosní čepičky plátu je obtížně průkazná81
.  

V dostupné literatuře je uváděná také vyšší koncentrace MMP-2, jejíž exprese je 

v koronárním plátu aktivována a její hladina koreluje s kalcifikacemi v ateromovém plátu 
82

,  

naše  měření toto nepotvrdila.  

Námi zjištěné zvýšené hladiny MMP-9 korelují s hsCRP, a tedy se zánětlivou aktivací. 

Není jasné, zda aktivita MMP-9  v séru koreluje s aktivitou v ateromovém plátu.  Práce 

Inokubeho a kol. pozorovala zvýšenou hladinu MMP-9 v koronární cirkulaci, což může 

svědčit pro aktivaci lytického procesu v koronárním řečišti s uvolněním MMPs
76

, ale naše 

zjištění nepotvrdilo zvýšenou koronární produkci MMPs. V práci Fukudy a kol. vyšetřením 

pomocí intravaskulárního ultrazvuku prokázali korelaci  výskytu ruptury plátu se zvýšenými 

hladinami MMP-9, ale nikoliv s MMP-283
. Také práce Higa a kol. ukázala, že pacienti 

s akutním infarktem myokardu měli vyšší hladinu MMP-9 v culprit koronární tepně než 

v koronárním sinu nebo femorální tepně, což podporuje souvislost MMP-9 a nestabilního 

plátu spíše než souvislost s myokardiální nekrózou
84

.  

U pacientů s akutním koronárním syndromem bez elevací ST úseků Bittner a kol.. zjistili 

korelaci mezi MDA jako markeru oxidativního stresu a MMP-9. Práce ve shodě s našimi 

závěry nalezla elevaci MMP-9 s poklesem během pětidenního sledovacího intervalu. Nebyly 

nalezeny změny v hladinách MMP-2
85

.  

Výše uvedená práce Kai a kol. popsala postupný pokles plasmatických hladin MMP-9 u 

pacientů s ACS po prvních 24 hodinách. V rozporu s naším zjištěním pozorovali vyšší hodiny 

MMP-2, které poklesly během 24 hodin k normě a neměnily se během 7 dnů
75

.  
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Galis a kol. u na myším modelu s deficitem MMP-9 prokázali snížení intimální 

hyperplazie a ztráty lumen a současně k nahromadění intersticiálního kolagenu
86

. To 

podporuje možnost zvýšení mechanické stability tepen zvýšením obsahu kolagenu a snížení 

ztráty lumen ve spojitosti se snížením hladiny MMP-9.  

U diabetiků a pacientů s akutním koronárním syndromem jsou pozorovány zvýšené 

hladiny MMP-2, MMP-9, TIMP-1 a TIMP-2 v porovnání se zdravými kontrolami
87

. Zvýšené 

hladiny proto svědčí pro možnost podílu MMPs na vlastní patogeneze aterosklerozy
87

. 

Excesivní převaha lytických metaloproteináz nad jejich přirozenými inhibitory je 

popisována v nestabilním plátu s maximem v oblasti vulnerabilní čepičky. Toto nabízí 

možnou cestu inhibice nebo prevence progrese aterosklerózy a klinických příhod snížením 

produkce metaloproteináz nebo snížením jejich aktivace. Je tedy nutné najít mechanismus, 

který vede k navýšení exprese a zvýšeného uvolňování proenzymu nebo zvýšené 

extracelulární aktivaci.  

S tímto souvisí potenciální terapeutické využití inhibice MMP. Přirozené inhibitory ale 

nejsou vhodné k farmakologické intervenci z důvodu jejich krátkého poločasu. Syntetické 

inhibitory MMPs, testované na zvířecích modelech, vykazovaly zlepšení funkce srdce 

blokádou progrese srdečního selhání
88

.   

 

8.2. sCD40L 
Lidské endoteliální buňky, po stimulaci exprimují receptor CD40, následná interakce 

receptoru CD40 a ligandu CD40 indukuje tvorbu adhezních molekul
89

. Zvýšené hladiny 

sCD40L jsou u pacientů s vysokým kardiovaskulárním rizikem spojeny s vyšším rizkem smrti 

nebo nefatálního akutního infarktu myokardu
90

. 

Zvýšená sérová hladina sCD40L u pacientů s akutním koronárním syndromem byla 

popsána v práci Aukrusta a kol. v roce 1999, autoři potvrdili vyšší hladiny solubilní formy i 

vyšší membránovou expresi CD40L u pacientů s nestabilní anginou pectoris
91

. Pacienti 

s akutním infarktem myokardu a nestabilní anginou pectoris mají na destičkách, v porovnání 

se stabilní ICHS, zvýšenou expresi CD40 ligandu
92

. Během šesti měsíců dochází k poklesu 

hladin solubilního ligandu CD40, ale pacienti s rekurencí anginy pectoris nebo nutnosti 

opakované koronární angioplastiky mají trvale zvýšené hodnoty
92

. V naší práci jsme zjistili 

zvýšené hladiny sCD40L ve skupině pacientů s akutním koronárním syndromem v porovnání 

s pacienty se stabilní ischemickou chorobou srdeční. Toto pozorování je ve shodě se stávající 

literaturou
91

. Zvýšené honoty u pacientů s akutním koronárním syndromem mohou být 

odrazem možného patogenního působení sCD40L u akutního koronárního syndromu, neboť 

sCD40L je významným aktivátorem MMPs v makrofázích a hladkých svalových buňkách, ale 

neovlivňuje expresi jejich inhibitorů – TIMP
60

, 
93

.  

Zvýšené hladiny sCD40L u pacientů s nestabilní anginou pectoris nejsou jen známkou 

imunitní aktivace, ale mohou být i patogenetickým faktorem. Cirkulující sCD40 může projít 

aterosklerózou postiženým endotelem a následnou aktivací leukocytů a uvolněním 

prozánětlivých cytokinů zvýšit expresi adhezních molekul a expresi tkáňového faktoru
93

. 

Působí proaterogenně s následnou destabilizací aterosklerotického plátu indukcí cytokinů, 

chemokinů, růstových faktorů a MMP
90

.   

Solubilní ligand CD40 je plně aktivní biologicky a je prozánětlivým působkem 

endotelových buněk a spouští koagulaci indukcí exprese tkáňového faktoru na monocytech i 

endoteliích s přímým ovlivněním antikoagulačního efektu endotelu
33

. Současně je solubilní 

CD40L  glykoproteinový ligand pro IIb/IIIa receptor a destičkový agonista, který může být 

nezbytný pro stabilitu arteriálního trombu. Námi zjištěná korelace hladin sCD40L a TF u 

pacientů s akutním koronárním syndromem tak prokazuje vzájemnou interakci zánětlivého 

procesu vulnerabilního plátu a trombogenní aktivity. 
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 Problémem je možnost zvýšení sCD40L nikoliv jako příčiny nestabilní anginy pectoris, 

ale jako důsledku akutního koronárního syndromu. Výrazné zvýšení sCD40L po mechanicky 

indukované ruptuře po perkutánní koronární angioplastice může napovídat, že zvýšené 

hodnoty sCD40L jsou sekundárním nálezem. Avšak skutečnost, že ruptura plátu způsobená 

koronární angioplastikou může vést k vzestupu sCD40, nevylučuje patogentickou etiologii 

pro CD40L v nestabilitě plátu. Navíc aktivované destičky produkují a uvolňují velké 

množství sCD40L. Trombinem stimulovanou sekreci sCD40L z trombocytů nelze plně 

blokovat podáním aspirinu
91

. Clopidogrel snižuje expresi CD40L a hladiny sCD40L
94

. Nález 

zvýšeného transkoronárního gradientu u pacientů s AKS potvrzuje zdroj v koronárním řečišti, 

jsou odrazem trombotického procesu z aktivace trombocytů a tedy nutnost maximální suprese 

destičkové aktivity
95

. 

 

9. Závěry 

Léčba akutního koronárního syndromu, zahrnující akutní infarkt myokardu a nestabilní 

anginu, byla v posledních 30 letech jedním z nejúspěšnějších pokroků v medicíně. Avšak i 

nadále nejsme schopni predikovat a tedy i dostatečně preventivně zasáhnout v incidenci 

akutního infarktu myokardu.  

Pacienti s  rizikovými faktory, jako jsou hypertenze, diabetes, dyslipidémie a kouření, 

mají zvýšené plasmatické hladiny TF, solubilního ligandu CD40, MMP-9, které mohou být 

zapojeny jak do proaterosklerotického, tak do protrombotického procesu.  

Tkáňový faktor má významnou funkci ve fyziologii a patofyziologii akutního 

koronárního syndromu. Dle našich výsledků dochází k zvýšené produkci tkáňového faktoru u 

akutního koronárního syndromu. Tento fakt může sloužit k upřesnění prognózy a nabízí se 

jako potenciální cíl k ovlivnění patogenetického faktoru stojícího na počátku koagulační 

kaskády, s možností podání např. protilátek proti TF, neaktivního faktoru VIIa nebo 

rekombinantního TFPI. Hladiny sCD40 souvisí s aktivitou destiček, transkoronární gradient 

ukazuje na výrazně zvýšenou aktivitu aterotrombotického procesu a dokládá nutnost 

maximální blokády destiček při akutním koronárním syndromu. Hladiny TF, sCD40 a hsCRP 

korelují a souvisí s aktivitou aterotrombotického procesu. Stejně tak MMP-9 koreluje 

s hsCRP. Změny sérových hladin MMP-9 odráží zvýšenou aktivitu lytického procesu plátu 

při akutním koronárním syndromu a podporují možný přímý vliv MMP-9 na indukci ruptury 

a vzniku nestabilního plátu. Nabízí se zabránit destabilizaci podáváním přirozeného 

inhibitoru, ale toto ještě není zcela vyjasněno. MMP-2 pravděpodobně nemá 

v průběhu akutního koronárního syndromu patogenetickou roli.   

Práce prokazuje zvýšenou trombotickou aktivitu a zvýšenou aktivitu proteolytických 

enzymů u pacientů s akutním koronárním syndromem.  Přispívá tak k dalšímu pochopení 

souvislosti dějů podílejících se na vzniku nestabilních forem ischemické choroby srdeční a 

vzniku nestability koronárního plátu s rizikem rozvoje akutního infarktu myokardu, 

porozumění patofyziologického mechanismu aterosklerozy s cílem optimalizace individuální 

léčby a přímého sledování reakce cévy. 
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