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2. Souhrn

Uvod:

Pfi¢inou akutniho koronarniho syndromu je ruptura nestabilniho platu, patogeneza je
komplexni a pfedpokladd soubéh fady mechanismi, a to slozeni platu a nebo nerovnovahu
trombotické aktivity krve.

Cile:

Hlavnim cilem prace bylo posouzeni lokélnich plasmatickych hladin tkanového
faktoru (TF), inhibitoru tkanového faktoru ( TFPI), tkanovych metaloproteinaz (MMP-2, 3 a
9) a inhibitoru tkanovych metaloproteinaz-2 (TIMP-2), vysoce selektivniho CRP (hsCRP) a
solubilniho ligandu CD40 (sCD40L) u pacientu s akutnim koronarnim syndromem, se stabilni
anginou pectoris v systémové cirkulaci, v koronarnim sinu a stanovit ¢asovy prub¢h hladin u
pacientd s akutnim koronarnim syndromem.

Metodika a vysledky:

Pfedmétem klinického hodnoceni byli pacienti sischemickou chorobou srdecni
(ICHS). U 24 pacientu se stabilni formou ICHS (SCAD) byly béhem diagnostické koronarni
angiografie provedeny odbéry z koronarniho sinu (CS), femoralni zily (VF) a kmene levé
véncité tepny (LMCA). U 29 pacientl s akutnim koronarnim syndromem (ACS) bylo toto
stanoveni rozsifeno o kontrolni odbér zilni krve za 24 hodin a za 7 dni od prvniho méfeni. Ve
vzorcich byly stanoveny hladiny TF, TFPI, MMP-2, 3a 9, TIMP-2, hsCRP a sCD40L.

Plasmatické hladiny tkanového faktoru byly signifikantné vyssi u pacientl s akutnim
koronarnim syndromem neZ u pacientd se stabilni ICHS (239,0+ 99,3 pg/ml vs 164,3+114,2
pg/ml; p=0,016). Hladiny ve skupin¢ ACS mély statisticky nesignifikantni trend k poklesu
poklesu. Hladiny MMP-9 byly signifikantn¢ vyssi u pacienti s ACS nez SCAD (815,5+451,8
mg/l vs 504,8+245,7 mg/l; p=0,004). Hladiny sCD40L v CS byly u nemocnych s ACS nez u
nemocnych s SCAD (9070,5+4539,3 pg/ml vs 6841,4+3283,8 pg/ml; p=0,026).
Transkoronarni gradient — rozdil hladin sCD40L mezi CS a LMCA byl signifikantné vyssi u
pacienti s ACS (p=0,041). Hladiny hsCRP byly signifikantné¢ zvySeny ve skupiné ACS
(14,7+20,9 ng/ml vs 3,99+7,05 ng/ml; p=0,013) s trendem nesignifikantniho vzestupu prvni
(20,9+26,6 ng/ml) a sedmy den (24,4+42,7 ng/ml). Hladiny TFPI, MMP-2, MMP-3 a TIMP-2
se statisticky neliSily mezi skupinami.

Mezi hladinami tkanového faktoru a hladinou vysoce senzitivniho CRP byla nalezena
sttedné silna positivni korelace (r=0,34; p=0,016). Mezi hladinami tkanového faktoru a
hladinou solubilniho ligandu CD40 byla nalezena stfedné silnd pozitivni korelace (r=0,49;
p<0,005). Mezi hladinami metaloproteinazy 9 a hladinou vysoce senzitivniho CRP byla
nalezena stfedné silna positivni korelace (r=0,32; p=0,02).

Zavéry:

Potvrdili jsme vyznamnou funkci tkdnového faktoru ve fyziologii a patofyziologii
akutniho koronarniho syndromu, ktery muze slouZzit jako potencialni cil k ovlivnéni
patogenetického procesu stojiciho na pocatku koagula¢ni kaskady. Hladiny sCD40 souvisi
s aktivitou desticek, transkoronarni gradient ukazuje na vyraznou zvySenou aktivitu
aterotrombotického procesu a dokldda nutnost maximalni blokady desticek pifi akutnim
koronarnim syndromu. Hladiny TF, sCD40 a hsCRP koreluji a souvisi s aktivitou
aterotrombotického procesu. Korelace MMP-9 a hsCRP mize spojovat zanétlivy a
protromboticky proces.



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 sSCD40 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.



4. Uvod do problematiky

Akutni koronarni syndrom je stale jednou z hlavnich pfi¢in mortality a morbidity ve vSech
rozvinutych zemich. V jeho terapii se dosdhlo v poslednich letech vyznamnych uspécht
zavedenim zejména direktni balonkové korondrni angioplastiky, s cilem minimalizovat
lozisko vysledné nekrdzy a zlepSit prognozu pacientt.

Podstatou akutniho koronarniho syndromu je ruptura ateromového platu. V patogenezi
nestability koronarniho platu se predpokladda soubéh ftady mechanismt. Za klicovy
mechanismus se kromé¢ obsahu lipidi Vv jadru platu povazuje nerovnovdha trombotické
aktivity krve a proteolytickych enzymti cévni stény. Stabilni koronarni platy vlivem lytickych
enzymu podléhaji zméndm se vznikem kiehké cepicky s rizikem ruptury a nésledné trombdzy.
Vedle lytickych enzymii spoluplisobi i protromboticka aktivita krve prezentovana destickami
a tkanovym faktorem.

4.1. Zakladni patogenetické déje akutniho koronarniho syndromu

Zakladnim mechanismem vzniku akutniho koronarniho syndromu je ruptura ateromového
platu bohatého na lipidy s nasedajici trombdzou. Tradicni pojeti akceptuje nestabilni
korondrni plat jako pfic¢inu akutniho koronarniho syndromu, ktery vede k jednomu lokéalnimu
poskozeni v koronarni tepné — pouzivame vyraz ,culprit 1éze. V poslednich letech se ale
ukazuje, 7e nestabilni koronarni platy jsou pievazné multifokdlni’ a zan&tlivy proces
v koronarnich tepnach je generalizovany?. Klicovymi d&ji v tomto procesu mohou byt jak
lokalni degradace pojivové tkané systémem aktivovanych tkadiiovych metaloproteinaz, ktery
vede k nestabilité platu®, tak protromboticky proces v koronarni cirkulaci. Tyto procesy se
zdaji vzajemné zavislé, a proto by mél byt pouzivan termin ,,aterotrombotické d&je”.

Pivodni termin vulnerabilni plat byl specificky uzivan k popisu platu nachylného
K ruptuie. Ruptura platu tak neni jedinym nalezem, ktery vede ke vzniku trombodzy, a proto by
mél byt vulnerabilni (nestabilni) plat definovan jako plat nachylny k trombdze vedouci
K akutnimu koronarnimu syndromu se vznikem akutniho infarktu myokardu nebo nestabilni
anginy vznikem permanentniho nebo tranzitorniho uzavéru tepny. Koncept vulnerability musi
byt tedy spojen s vyskytem tvorby trombu’.

4.2. Korondrni ateroskleroza

Ateroskleroza je charakterizovana ztluSténim intimy nasledkem akumulace bunék a
lipidd, zptisobené nerovnovahou mezi prisunem a vystupem (odsunem) lipidi®. Normalng
fungujici endotelové buiiky hraji kliCovou roli v homeostdze cévni stény a zabranuji vyvoji
ateroskler6zy. Endotel reguluje cévni tonus, trombogenicitu, funkci desti¢ek, proliferaci a
migraci hladkych svalovych bunék a tonus cévni stény. Za normaélnich okolnosti uvoliiuje
endotel fadu pisobku, které zajistuji rovnovahu mezi vasodilataci a vasokonstrikei cévni
stény, brani excesivni agregaci desticek a zajiStuji rovnovdhu hemokoagulac¢ni kaskady
regulaci tvorby fibrinu komplexem tkanového faktoru (TF) a inhibitoru tkdfnového faktoru
(TFPI) a aktivace fibrinolyzy komplexem tkanového aktivatoru plasminogenu (tPA) a
inhibitoru tkafového aktivatoru plasminogenu-1 (PAI-1)".

4.3. Aterotromboza

Ruptura platu a naslednd tvorba trombu je zodpovédnd za vznik akutniho korondrniho
syndromu, jehoZ zavaznost je ovlivilovana mnoZstvim a stabilitou trombu. Trombogenicita
1éze koreluje s obsahem tkafiového faktoru; lokalni TFPI sniZuje trombogenicitu®. Asi jedna
ttetina akutnich koronarnich syndromii vznikne bez ruptury platu nebo pouze na podkladé
drobné povrchové eroze fibrosniho platu, ktery tepnu vyznamné stenozuje. V téchto ptipadech
tvorba trombu zavisi na zvySené trombogenicité¢ spousténé systémovymi faktory. K témto
faktorim patii zvySené hladiny LDL cholesterolu, snizené hladiny HDL cholesterolu, kouieni



cigaret, diabetes mellitus a nékteré poruchy hemokoagulace zvySujici trombotické
komplikace®.

4.4. Tkariové metaloproteindzy

Metaloproteindzy jsou velkou rodinou endopeptiddz s obsahem zinku, které
rozkladajimezibuné¢nou hmotu (matrix). Souhrnné celou skupinu nazyvame tkanové
metaloproteindzy (MMPs). Jejich spolecnou vlastnosti je schopnost degradace slozek
mezibunééné hmoty (extracelularni matrix) a inhibice jejich aktivity specifickymi inhibitory
tkanovych metaloproteinaz.

Zdrojem metaloproteinaz jsou monocyty, makrofagy a hladké svalové bunky. Jejich
klicCovou funkci je degradace extracelularni matrix, akcelerace angiogeneze, indukce
leukocytarni infiltrace a indukce apoptézy™. Metaloproteindzy a jejich inhibitory ovlivituji
remodelaci cévni stény a migraci hladkych svalovych bun¢k ptes bazalni membranu'?.

U aterosklerotického platu je popisovana zvysena koncentrace metaloproteinaz (MMP) a
jejich aktivity, zvlasté v oblastech s vysokym obsahem pénovych bunék, které jsou spojeny s
vy$$im rizikem nestability platu. V makrofazich nestabilnich platd byla zjisténa zejména
vysokd produkce a obsah MMP-9 (gelatinasy B) a MMP-3 (stromelysinu)'?, soucasng
s vyraznou prevahou aktivnich lytickych enzymu nad jejich pfirozenymi inhibitory. Nejvyssi
absolutni koncentrace i rozdily koncentrace jsou ve vulnerabilnich oblastech éepiéky13.

4.5. Tkariovy faktor (TF)

Tkanovy faktor je kliCovou molekulou aktivace koagula¢ni kaskady. Uvolnéni tkanového
faktoru vede ke spusténi koagulacni kaskady tzv. zevni cestou a facilituje aktivaci koagulaéni
kaskady. SlouZi také jako signalni receptor v priibdhu hemokoagulace™®. Tkatiovy faktor je
bézné tvofen monocyty, fibroblasty a destickami, na jejichz membranach je exprimovan. Pti
stimulaci (poranéni nebo atroskler6za, CD40L) je exprimovan na povrchu aktivovanych
endotelii, monocyti a také subendotelidlné¢ uloZenymi bunkami hladkého svalu a
fibroblasty™. V jadru ateromového platu je velké mnozstvi tkafiového faktoru tvofeno
makrofagy. Naopak v normalnich tepnach je tvorba tkanového faktoru omezena na
adventicii, krom& sporadického vyskytu v medii*®.

V krvi je ¢ast aktivniho TF vdzandno na mikropartikule (fragmenty membran) vzniklé
apoptozou bunék ateromového platu. TF cirkulujici v této podobé ma vysokou prokoagulacni
aktivitu'’.  Mikropartikule na sebe vazi TF puavodné vytvofeny monocyty,
polymorfonuklearnimi leukocyty, lymfocyty, destickami, endoteliemi a hladkymi svalovymi
buiikami®®,

Infiltrace intimélnich vrstev monocyty a jejich transformace na makrofdgy a pénové
buniky reprezentuje zanétlivy puvod aterosklerozy. Tvorba zanétlivych cytokini vede
K uvolnéni a zvySeni indukce exprese TF. TF je také pifitomen v nekrotickém jadru platu,
zejména ve vazbé na mikropartikule ze zaniklych pénovych bunék, makrofagt a lymfocyti.
Exprese TF je Gizce spojena s apoptdozou makrofagh v platech bohatych na lipidy, coz ukazuje,
Ze nejen zanct, ale také apoptdza mize urovat trombogenicitu plétulg.

4.6. Inhibitor tkariového faktoru (TFPI)

Inhibitor tkanového faktoru je pfirozenym mechanismem branicim prokoagulacnimu
efektu zptisobenému komplexem tkafovy faktor/faktor VIla a faktoru Xa”®. TEFPI je ve vice
nez poloviné svého mnozstvi vdzan na endotel, zbyla ¢ast je v desti¢kach a plazmé21. Malé
mnozstvi TFPI je exprimovano i1 hladkymi svalovymi buitkami, megakaryocyty, monocyty,
fibroblasty a kardiomyocyty?® 2. TFPI zajistuje regulaci prokoagulacnich stimull tak, aby
maly podnét nevyvolal nekontrolovanou tvorbu trombinu. TFPI je zasadni v regulaci
koagulace spousténé komplexem TF:VIIa®. Exprese TFPI je v podminkach in-vitro



stimulovana endotoxiny, interleukinem-1, TNF-a, PDGF, heparinem, BFGF a stfiznym
napétimzs.

V normalni tepné je TFPI soustiedén v endotelidlnich bunikach a v bunikdch hladkych
svalli medie. V tepnach postizenych ateroskler6zou je TFPI pfitomen v endoteliich nad
platem, ale i v endoteliich mikrotepen platu, v hladkych svalovych bunikdch medie a i
V neointim¢. Navic je obsazen v makrofazich/pénovych buiikach a T-bunkéach obklopujicich
nekrotické jadro. Aktivita TFPI je vyss$i v mistech s niz§im obsahem TF. Celkové mnoZzstvi
TFPI je wvyssi v aterosklerotickych 1ézich nez ve zdravych tepnach, zejména u
komplikovaného platu s pfitomnosti trombu®.

4.7. Solubilni ligand CD40 (sCD40L)

CD40 ligand (CD40L/CD154) je transmembranovy proteinovy komplex strukturou blizky
tumor nekrosis faktoru-o.. Systém CD40/CD40 ligand je zastoupen jak na T i B leukocytech,
tak na edoteliich a bunikach hladkych svali®’, aktivovanych monocytech, makrofazich a
dendritickych buiikach®® ?°. Nejvice je piitomen zejména na aktivovanych destickach®.
Liganda CD40 je pfitomna ve vazané i v solubilni formé&, obé formy jsou stejné biologicky
aktivni ve vztahu k receptoru CD40*'. Solubilni forma je aktivn& uvolfiovana po aktivaci
desticek a nebo po stimulaci 1ymf00yt1°132. CDA40 ligand plsobi prozanétlivé na endotelialni
buiiky a napoméhéa hemokoagulaci stimulaci tvorby tkafového faktoru na monocytech® a na
endotelialnich butikach®.

Membranova i solubilni forma ma stejné biologické t¢inky. Vazbou na ateromovy plat
spousti tvorbu metaloproteindz produkovanych buiikami hladkého svalu cévni stény a
makrofagy® a zvysuje tvorbu tkafového faktoru®.

5. Cile diserta¢ni prace

Zakladnim cilem studie je prikaz zvySené hladiny tkanového faktoru a zmén inhibitoru
tkanového faktoru, zmény hladin solubilni ligandy CD40, tkaiiovych metaloproteinaz a jejich
inhibitori. u pacientll S akutnim koronarnim syndromem (skupina ACS) v porovnani
S pacienty se stabilni ischemickou chorobou srdecni (skupina SCAD). Obé skupiny budou
léceny standardnim zplisobem.

Dil¢i cile:

1. Zjisténi systémové detekovatelnych projevii zmén tkanového faktoru, inhibitoru
tkanového faktoru, metaloproteinazy 2, 3, 9 a inhibitoru tkanovych metaloproteinaz-2,
solubilni ligandy CD40, vysoce senzitivniho CRP (hsCRP).

2. Sledovani kinetiky vySe uvedenych markeri u pacienti s akutnim koronarnim
syndromem b&hem prvniho tydne.

3. Stanoveni rozdilu markerti sledovanych dle bodu 1 v odbéru z kmene levé véncité
tepny, femoralni Zily a koronarniho sinu a zjisténi rozdilu hladin.

6. Material a metodika

6.1. Soubor pacientit

Sledovana sestava pacienti piestavuje pacienty s ischemickou chorobou srde¢ni
hospitalizované na 1. interni klinice Fakultni nemocnice v Hradci Kréalové. Pacienti byli
seznameni s povahou studie, byl vyplnén informovany souhlas schvaleny Etickou komisi
Lékarské Fakulty v Hradci Kralové. Soubor pacienti byl rozdélen do dvou skupin, podle typu
manifestace ischemické choroby srde¢ni na pacienty s akutni nebo stabilni formou.

6.2. Kriteria zarazeni do studie

Do skupiny s akutnim koronarnim syndromem byli zafazeni pacienti s anamnézou bolesti
na hrudi do 24 hodin od vzniku obtiZi a pfitomnosti jasnych zndmek infarktu myokardu na
EKG nebo positivity troponinu T nebo CK_MB.
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Do skupiny se stabilni ischemickou chorobou srde¢ni byli zatazeni pacienti podstupujici
diagnostickou koronarografii z divodu symptomatické anginy pectoris s nalezem alespon
50% stenozy na jedné véncité tepné nebo pacienti po probéhlém akutnim infarktu myokardu
pted vice nez 6 mésici indikovani k diagnostické koronarografii z jiného divodu.

Do sledovani nebyli zafazeni nemocni, kterym byl podan heparin 4 hodiny ptfed nebo
nizkomolekuldrni heparin 24 hodin pfed vySetfenim. Byli vylouceni nemocni, kteti méli
zavazné limitujici onemocnéni, které by mohlo samo o sob¢ ovliviiovat hladiny sledovanych
ukazateld.

6.3. Postup odbéru vzorkii a jejich zpracovani
6.3.1. Odbér vzorku

Béhem rutinni diagnostické katetrizace byl do kmene levé véncité tepny byl zaveden
diagnosticky Judgkinstv katetr, do korondrniho sinu byl zaveden upraveny diagnosticky
Amplatziv katetr s bocnimi otvory 0,5 cm od distalniho konce. Béhem 20 sec byl proveden
odbér z kmene levé véncité tepny, z koronarniho sinu a z femoralni vény v obou skupinach
pacientl. Ve skupiné pacientd s akutnim korondrnim syndromem byl proveden kontrolni
odbér z periferni Zily za 24 hodin a za 7 dni.

6.3.2. Zpracovani vzorki po odbéru

Vzorky krve k biochemickému zpracovani (MMP-2, MMP-3, MMP-9, TIMP-2) byly do
30 minut transportovany na Ustav klinické biochemie a diagnostiky FN Hradec Kralové, kde
byly centrifugovany rychlosti 3000 otac¢ek/min a poté zamrazeny na teplotu —70 °C. Vzorky
krve ke zpracovani hematologicky parametr (TF, TFPI) byly do 30 minut transportovany na
Oddéleni klinické hematologie FN Hradec Kralové, kde byly centrifugovany na 6000
otacek/min a zamrazeny. Vzorky krve ke zpracovani imunologickych parametri (hsCRP,
sCD40L) byly do 16 hodin transportovany, po 16 hodin¢ ulozeny do teploty + 4 °C a
zpracovany nasledujici den. Zpracované vzorky byly centrifugovany na 3.000 otacek/min a
zamrazeny na —40 °C. Opakované rozmrazZeni a zamraZeni vzorki bylo vylouceno.

6.4. Metody uZité ke stanoveni plasmatickych hladin

Plasmatické koncentrace hladiny tkaniového faktoru a inhibitoru tkanového faktoru byly
stanoveny komeréné dostupnymi ELISA kity (IMUBIND®, fy American diagnostica inc.).
Sérové koncetrace metaloproteinazy 2, 3, 9, inhibitoru tkanovych metaloproteinaz 2 a
solubilniho ligandu CD40 byly stanoveny komerénimi kity Quantikine® Human
Immunoassay (R&D Systems, Inc., Minneapolis, USA). Sérové koncentrace vysoce
senzitivniho CRP byly stanoveny chemiluminiscenci pomoci standardniho kitu (DPC, USA).

6.5. Statistické zpracovani vysledkii

Statistick¢é zhodnoceni vysledkli bylo provedeno statistickym programem SigmaStat v.
3.1 (fy Systat Software Inc. USA). Bylo otestovano normélni rozdéleni dat Kolmogorov-
Smirnovovym testem. Testovani u normalné rozdélenych dat bylo provedeno pomoci t-testu,
Vv piipad¢ statistického zhodnoceni vyvoje hladin byl pouzit parovy t-test nebo test ANOVA
pro vicecetné parové porovnavani. Pii nesplnéni normalniho rozdé€leni dat byl pouzit Mann-
Whitney znaménkovy test pro porovnani dvou skupin, ke statistickému zhodnoceni vyvoje
hladin byl pouzit Wilcoxonlv test. K analyze korelace byl v ptfipadé normélniho rozdéleni
pouzit Pearsonlv korelacni koeficient, nebyla-li normalita splnéna byl pouzit Spearmaniv
korela¢ni koeficient . Za statisticky vyznamné byly povazovany hodnoty p<0,05.



7. Vysledky

71.1. Demografické sloZeni a klinicka charakteristika souboru.

Skupina pacientti s akutnim koronarnim syndromem (ACS) zahrnovala 29 pacientl, z
toho 20 muzl (69%) a 9 (31%) zen. Primérny vek skupiny byl 64411 let. Charakteristiky
souboru viz tabulka 1.

Tabulka 1: Demograficka a klinicka charakteristika souboru pacienti

Akutni koronarni Stabilni ICHS
syndrom (ACS) (SCAD)
N % N %
Celkem 29 24
- muzi 20 69 21 88
- Zeny 9 31 3 12
Pram. vék (+SD) 64 (x11) 62 (+8)
Rizikové faktory
- pozit. RA 4 14 6 25
-BMI > 25 22 76 22 92
- art. hypertenze 18 62 16 67
- hyperlipidémie 19 66 23 96
- diabetes mellitus 10 34 10 42
z toho insulin 2 7 2 8
- koufeni 2 7 6 25
Anam. ICHS 10 34 13 54
Akutni koron.sy
- STEMI 9 31
- NSTEMI/NAP 16 55 NA NA
- subak. Q-IM 4 14
EF (+SD) 51 (£10) 52 (£15)
Medikace:
- ASA 26 90 24 100
- thienopyridiny 8 28 7 29
- B-blokatory 21 72 24 100
- ACEI/ATILDL. 11 38 20 83
- Ca-blokatory 6 21 5 21
- diuretika 8 28 16 67
- statiny 10 34 22 92

7.2. Tkariovy faktor

Plasmatické hladiny TF byly signifikantné¢ vys$i u pacienti s akutnim koronarnim
syndromem neZ u pacientd se stabilni ICHS (239,0+ 99,3 pg/ml vs 164,3+114,2 pg/ml;
p=0,016) — viz graf ¢.1. Mezi CS, venosni krvi a kmenem LCA nebyl signifikantni rozdil v
hladindch plasmatického TF. Plasmatické hladiny TF mély sedmy den statisticky
nesignifikantni trend k poklesu (239,0+ 99,3 pg/ml vs 224,4+109,8 pg/ml).
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Graf ¢. 1: Porovnani hladin tkanového faktoru u pacienti s akutni (n=29) a chronickou
(n=24) ICHS
ACS = akutni koronarni syndrom, SCAD = stabilni ischemicka choroba srdecni, CS =
koronarni sinus, VF = femoralni zila, LMCA = kmen levé véncité tepny
(n= primér £+ SD, nn = median +1 a 3 kvartil)
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7.3. Inhibitor tkarnového faktoru

Plasmatické hladiny inhibitoru tkanového faktoru se statisticky vyznamné neliSily mezi
korondrnim sinem, zilni krvi a kmenem levé korondrni tepny vV obou skupinach. Nebyl zjistén
rozdil mezi skupinou s akutni a s chronickou ischemickou chorobou srde¢ni. Ve skupiné

s akutnim koronarnim syndromem nebyl statisticky vyznamny rozdil ve vyvoji hladiny za 24
hodin a 7 den.

7.4. Metaloproteindza 2 a 3

Sérové hladiny metaloproteindzy 2 a 3 se statisticky vyznamné neliSily mezi koronarnim
sinem, zilni krvi a kmenem levé koronarni tepny v obou skupinach. Nebyl pozorovan rozdil
Vv hladinach vstupné, za 24 hodin a za 7 dni. Nebyl zjist€n rozdil mezi skupinou akutni a
s chronickou ischemickou chorobou srdecni.

7.5. Metaloproteindza 9

Plasmatické hladiny MMP-9 byly signifikantné vyssi u pacientli s akutnim koronarnim
syndromem neZ u pacienti se stabilni ICHS (815,5+451,8 mg/l vs 504,8+245,7 mg/I;
p=0,004) — viz graf ¢. 2. Mezi CS, venosni krvi a kmenem LCA nebyl singnifikantni rozdil v
hladinach MMP-9. Ve skupiné pacientli s akutnim koronarnim syndromem se hladiny
metaloproteinazy 9 statisticky neliSily v porovnani vstupné, za 24 hodin a 7 dni.
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Graf ¢. 2: Vyvoj hladin metaloproteinazy-9 u pacienti s akutni (n=29) a chronickou
(n=24) ICHS

ACS = akutni koronarni syndrom, SCAD = stabilni ischemicka choroba srdecni, CS =
koronarni sinus, VF = femoralni zila, LMCA = kmen levé véncité tepny
(n=primér £ SD, nn = median +1 a 3 kvartil)
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7.6. Inhibitor tkafnovych metaloproteindz-2

Hladiny inhibitoru tkanovych metaloproteinaz (TIMP-2) se statistiky neliSily u pacientd s
akutnim koronarnim syndromem od pacientii se stabilni ICHS. Mezi CS, venosni krvi a
kmenem LCA nebyl singnifikantni rozdil v hladinich TIMP-2. U pacientll s akutnim
koronarnim syndromem doslo ke statisticky signifkantnimu poklesu hladin TIMP-2 za 24
hodin (82,0+15,8 vs. 74,4+12,8; p=0,23), ktera se upravila sedmy den (74,4+12,8 vs.
90,9+19,8; p<0,001). Hladiny TIMP-2 vstupné a sedmy den nebyly statisticky vyznamné
rozdilné.

1.7. Vysoce senzitivni CRP

Hladiny vysoce senzitivniho CRP (hsCRP) byly signifikantné zvySeny ve skupiné akutni
proti stabilni ICHS (14,7+20,9 ng/ml vs 3,99+7,05 ng/ml; p=0,013) s trendem
nesignifikantniho vzestupu prvni (20,9+26,6 ng/ml) a sedmy den (24,4+42,7 ng/ml) — viz graf
¢. 3.
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Graf ¢. 3: Vyvoj hladin hsCRP u pacienti s akutni (n=29) a chronickou (n=24) ICHS

ACS = akutni koronarni syndrom, SCAD = stabilni ischemické choroba srde¢ni, CS =
korondrni sinus, VF = femoralni Zila, LMCA = kmen levé véncité tepny
(hodnoty udavaji median £1 a 3 kvartil)
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7.8. Solubilni ligand CD40

Plasmatické hladiny solubilniho ligandu CD40 (sCD40L) v korondrnim sinu byly u
nemocnych s akutnim koronarnim syndromem vyznamné vyssi nez u nemocnych ve skupiné
se stabilni ICHS (9070,5 + 4539,3 pg/ml vs 6841,4 + 3283,8 pg/ml; p=0,026) — viz graf ¢. 4.
Hladiny sCD40L m¢ly ve skupin€ akutniho koronarniho syndromu trend k nesignifikantnimu
vzestupu sedmy den (9679,6 + 4195,0 pg/ml v.s. 11254,1 + 6528 pg/ml).

Graf ¢. 4: Vyvoj hladin solubilniho ligandu CD40 u pacienti s akutni (n=29) a
chronickou (n=24) ICHS

ACS = akutni koronarni syndrom, SCAD = stabilni ischemicka choroba srde¢ni, CS =
koronarni sinus, VF = femoralni Zila, LMCA = kmen levé véncité tepny
(n=pramér + SD, nn = median +1 a 3 kvartil)
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Transkoronarni gradient — rozdil hladin sCD40L mezi CS a kmenem levé véncité tepny
byl signifikantné vyssi u pacientl s akutnim koronarnim syndromem (p=0,041) — viz graf ¢. 5.

Graf ¢. 5: Transkoronarni gradient hladin solubilniho ligandu CD40 mezi koronarnim
sinem a kmenem levé véncité tepny
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7.9. Korelacni vysledky

Korela¢ni analyzou nebyla prokazana statisticky vyznamna korelace mezi hodnotami
tkanového faktoru a inhibitoru tkanového faktoru v obou skupinach.

Mezi hladinami tkanového faktoru a hladinou vysoce senzitivniho CRP byla nalezena
sttedné silna positivni korelace (r=0,34; p=0,016) — viz graf €. 6.

Graf ¢. 6: Korelace hladin tkanového faktoru a vysoce senzitivniho CRP u pacienti s
akutnim koronarnim syndromem

hsCRP=vysoce senzitivni C-reaktivni protein, TF = tkanovy faktor
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Mezi hladinami tkanového faktoru a hladinou solubilniho ligandu CD40 byla nalezena
stiedné silna pozitivni korelace (r=0,49; p<0,005) — viz graf ¢. 7.

Graf ¢. 7: Korelace hladin tkanového faktoru a solubilni ligandy CD40 u pacienti s
akutnim Koronarnim syndromem

sLCD40= solubilni ligand CD40, TF = tkanovy faktor
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Mezi hladinami metaloproteindzy 9 a hladinou vysoce senzitivniho CRP byla nalezena
sttedné silna positivni korelace (r=0,32; p=0,02) — viz graf €. 8.

Graf ¢. 8: Korelace hladiny metaloproteinazy 9 a hsCRP u pacienti s akutnim
koronarnim syndromem

hs-CRP= vysoce senzitivni CRP, MMP-9 = metaloproteinaza 9
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8. Diskuse

Nadmérna produkce tkanového faktoru mulze spoustét tromboticky proces, piispivajici
k akutnimu zhorSeni ischemické choroby srde¢ni, ateromovy plat obsahuje vysoké
koncentrace tkafového faktoru v porovnani sokolni tkani®. U pacientdi s akutnim
korondrnim syndromem je pfitomno zvySené mnoZzstvi tkailového faktoru u 43% ateromovych
platii, zatimco u pacientil se stabilni ICHS ma toto zvyseni TF jen 12 % plata®. Pii vzniku
akutniho koronarniho syndromu je plasmaticka koncentrace zanétlivych cytokint, jako TNF-a
a interleukinil, v mist& akutni okluze zvysena a vede k dal§imu zvyseni tvorby TF.

Ruptura platu vede k expozici vysoce prokoagula¢niho obsahu platu do cirkulace a muize
ptispét k elevaci plasmatické hladiny TF. Témér 30% pacientil ma pouze povrchovou erozi,
na kterou nasada trombus, a zvySena hladina TF u téchto pacienti mize byt dana zvySenou
tvorbou TF v ateromové 1ézi.

U pacientt s ischemickou chorobou srde¢ni je popisovana zvySena plasmatickd hladina
tkanového faktoru u akutniho infarktu®, nestabilni anginy pectoris*, ale i u stabilni AP*. U
nestabilni anginy pectoris zvysené hladiny koreluji s horsi prognézou pacienti*’. Je popsan
nesignifikantni trend zvySeni plasmatickych hladin TF u pacientti s akutnim infarktem
myokardu a nestabilni anginou pectoris v porovnani s pacienty se stabilni ischemickou
chorobou srde¢ni a zdravymi dobrovolniky®’. Hladiny TF jsou zvySené i u pacient
s diabetem®. Zvysené hladiny tkafiového faktoru jsou nezavislou proménnou zvysujici riziko
manifestace ischemické choroby srde¢ni u zdravych jedinci®. Zvysené hladiny tkanového
faktoru pfi pfijeti pro akutni infarkt myokardu znamenaji vyssi riziko mortality béhem 3 let*®.

Protidestickova 1écba, kterd je uzivana v 1écbé AKS, snizuje expresi TF a plasmatické
hladiny TF. Blokada ADP receptoru desticky navozena clopidogrelem snizuje expresi TF
v ischemické tepn&*’. Podani abciximabu snizuje expresi TF monocyty a aktivitu desticek
sniZenim interakce mezi trombocyty a monocyty*®, naopak eptifibatid tuto interakci
neovlivni*®. Podani nizkomolekuldrniho heparinu ve standardnich terapeutickych davkach
vede k blokadé aktivace desti¢ek™. Anopyrin inhibuje aktivaci exprese TF v monocytech a
muze tedy snizovat plasmatickou aktivitu tkafiového faktoru piimou regulaci exprese TF>".

Néami zjisténé hladiny tkanového faktoru byly ve vSech kompartmentech stejné,
signifikatné vyssi byly hladiny u pacienti s akutnim korondrnim syndromem,
s nesignifikantni tendenci k poklesu za 7 dni. Toto je ve shod s pracemi Suefuji a kol.** a
Misumi a kol.>® srovnavajici akutni koronarni syndrom a stabilni formy ischemické choroby
srdecni. Obé ve shodé¢ zjistily zvySenou hladinu TF u akutniho korondrniho syndromu a
pokles hladiny TF v ¢ase. Muzeme spekulovat, ze hladina TF odrazi celkovou prokoagulacni
aktivitu danou nejen koronarni aterosklerozou, ale viceCetnym postizenim cév, a proto se
zvySené hladiny TF ukézaly jako negativné prognostickéGg.

Limitaci naseho stanoveni je méfeni celkové hladiny tkanového faktoru — méfeni na
zaklad¢ protilatek urcujicich aktivni i1 neaktivni formy tkanového faktoru, bez stanoveni
funkeni aktivity na zdkladé aktivity faktoru Xa zavislého na TF. V pracich Malého a kol. u
pacienti s akutnim korondrnim syndromem nepozorovali signifikantni rozdil v hladinach
celkového TF®, stejné tak analyza pacienti ve studii AtheroGene neprokézala ve skupiné
s akutnim koronanim syndromem vys$$i hodnoty TF v prorovnani se stabilni ICHS®, Maly a
kol. stanovovali aktivitu tkanového faktoru a zjistili signifikantni snizeni u pacienti s akutnim
koronarnim syndromem v systémové i koronarni cirkulaci®, jako moznou konsumpci TF.

Neni jasné, zda vlastni koronarni intervence zvySuje hladinu TF, ale disekce platu
zpiisobend balonovou dilataci mlize vést k expozici obsahu platu krevnimu proudu a zvySeni
hladin plasmatického TF. Pfi reperfuzi vytvofené kyslikové radikaly indukuji zvySeni TF
akutng, zatimco trvajici zanétlivé postizeni aterosklerotické koronarni tepny mulze zvysit
hladiny TF v pozdgjsich fazich®™. Pacienti s nedostate¢nou odpovédi na ASA maji vyssi
hladiny TF®.
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Hladiny tkénového faktoru koreluji s hladinou hsCRP. CRP je syntentizovan v jatrech
vlivem IL-6 jako primarni odpovéd na systémovy zanét>’. CRP miiZe byt tvoreno i Vv platu
hladkymi svalovymi buiikami a makrofagy® a muZe hrat roli v nestabilitd platu a ruptufe.
CRP maé prozénétlivou a proaterosklerotickou funkci, zahrnujici aktivaci a chemoatrakei
cirkulujicich monocytii, indukci endotelidlni dysfunkce, uvolnéni cytokinli, aktivaci
komplementového systému, facilituje remodelaci extracelularni matrix a indukuje
protromboticky stav stimulaci syntézy TF>. Je proto pravdépodobné, Ze korelace TF a hsCRP
vyplyva z aktivni korondrni choroby jako vysledek aktivity zanétlivych bun¢k — zejména
monocytll a neutrofild, desticek, endotelii a aterosklerotického platu, jako odpovéd na
zanétlivé podnéty a vlastni koncentrace TF mitize odrazet rozsah a tizi aterosklerotického
procesu.

Stimulace CD40 receptoru na monocytech a makrofazich v ateromovém platu, vede
k vyrazné expresi TF, intersticialni kolagenazy (MMP-1) a stromelysinu (MMP-3). Pii
stimulaci IL-1 nebo TNF-a vsak byla zjisténa stimulace tvorby tkanového faktoru jen slaba.
Zablokovani efektu ligandu CD40 protilatkou inhibuje efekt na monocyty/makrofégyso. Nami
zjisténa pozitivni korelace mezi hladinou tkanového faktoru a hladinou solubilniho ligandu
CDA40 podporuje vyznam a zapojeni CD40 ligandu v aktivaci koagula¢niho systému.

Role TFPI v procesu regulace hemostazy je velmi dilezita. Lze oéekavat, ze nedostatek
TFPI miiZe prispét k patogenezi trombotickych chorob. Prace Suefuji a kol.*’, Yamamota a
kol.®*, Malého a kol.* a analyza studie AtheroGene® zjistily zvysené plasmatické hladiny
TFPI u pacientt s nestabilni anginou pectoris.

Pfi méfeni inhibice TFPI u pacientl s infarktem myokardu [é€enym trombolyzou nebo
pfimou koronarni angioplastikou, byla u trombolyzovanych pacientti zji§téna nizsi inhibice
aktivity TF zprostfedkovana TFPI. Vysvétlenim je Stépeni TFPI plazminem® nebo mozna
indukce tvorby trombinu®® u trombolyzovanych pacientii. Alternativni je i vysvétleni, Ze
plasmin zvysi vylu¢ovani TFPI do plasmy, kde je neucinny, a sniZi vaskularni pool, ktery ma
antitromboticky efekt 2°.

U pacientli se stabilni ischemickou chorobou srde¢ni byla zvySend hladina TFPI jako
nezéavisly rizikovy faktor kardiovaskularni mortality®>. U zdravych subjektdi bylo zjisténo
zvySené riziko budouci koronarni piihody v pfipadé snizeni hladiny TFPI pod desaty
percentil®. TFPI snizuje depozita fibrinu, neointimalni ztluiténi po dilataci balonem® a
snizuje trombogenicitu platu inhibici desticek®®. Zvysena exprese TFPI v postizené cévée
inhibuje rekurujici trombdzy navozené stiiznym napétim bez ovlivnéni systémovych
koagulacnich parametrﬁ67 a snizuje cévni remodelaci pii balonkové dilataci®,

V nasi praci nebyly zjiStény zvySené hladiny TFPI mezi skupinami s akutnim korondrnim
syndromem a stabilni ischemickou chorobou srde¢ni. Stanovované hladina TFPI byla bazalné
méfena jesté pfed podanim heparinu, ale ani po podani heparinu, dle standardniho 1é¢ebného
protokolu u akutniho korondrniho syndromu, jsme nezjistili zvySené hladiny TFPI. Jako
mozné vysvétleni se nabizi tfi divody: nizké cirkulujici hladiny celkového plasmatického
TFPI nebo velmi nizké hodnoty volného detekovatelného TFPI a v neposledni tadé
nemoznost stanovit v buitkach vazanou TFPI. Dopad hladin TFPI neni zcela jasny. Ve
vetsing praci byva zvysSeny. V praci Morange a kol. korelovala hladina TFPI s troponinem a
tedy mohla vyjadfovat miru postizeni myokardialniho svalu ischemii®®. Zvy3ena hladinaTFPI
muze pouze vyjadfovat tizi hypoxie nebo zanétlivé odpovédi.

Stanoveni hladiny TF u akutniho korondrniho syndromu mize slouzit k upfesnéni
prognoézy (zvysena hladina je prediktorem mortality) a predikovat budouci nestabilitu. TFPI

muiZe slouzit v korelaci s troponiny k posouzeni rozsahu myokardialniho poskozeni®.
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8.1. Metaloproteinazy

Role tkanovych metaloproteindz v ateromovém platu je komplexni. Jejich tvorba je
indukovéna zéanétlivou reakci. Enzymy degraduji extracelularni matrix a bazalni membranu a
umoznuji migraci a proliferaci zejména endotelii se vznikem neovaskularnich 1621
Metaloproteinazy jsou zodpovédné za remodelaci tkani a angiogenezi. Endotelialni butiky po
stimulaci interleukinem-1 nebo TNF-o exprimuji intesticialni kolagenazu (MMP-1),
gelatinazu A a B (MMP-2 a MMP-9) a stromelyzin (MMP-3)"°,

U hypertenznich pacientl koreluji hladiny MMP-9 s rizikem ischemické choroby srdecni
a po korekci TK dochézi k poklesu hladiny’. MMPs jsou povazovéany za marker vaskularniho
postiienin, koreluji s chronickou endotelialni dysfunkci a tvorbou nestabilniho plétu73.

Ze skupiny metaloproteinaz jsme zjistili signifikantné¢ vyssi pouze hladiny MMP-9,
nezjistili jsme zvySenou hladinu MMP-2, MMP-3. Zvysené hladiny metaloproteinazy-9 a
TIMP-2 spolu ssCD40L jsou zvySeny u pacienti s ischemickou chorobou srdecni
V porovnani s pacienty bez signifikantni aterosklerézy™. Prace Kai a kol. nalezla zvySeni
hladiny MMP-9 a nikoliv MMP-2 u pacienti s akutnim koronarnim syndromem’”, Inokubo a
kol. zaznamenal jejich zvySeni pouze v korondrni cirkulaci’. V praci Ferroniho a kol. je
popsano signifikantni zvyseni MMP-9, ale hladina MMP-2 byla beze zmény'’, coz odpovida
nami zjisténym vysledkim. Naopak pouze prace Eckarta a kol. pozorovala zvySené hladiny
MMP-2, zatim co hladiny MMP-9 byly ve skupin€ s akutnim infarktem snizeny. Timto
zjisténim je ale prace ojedinélé78. Po provedeni perkutdanni revaskularizace je popisovan
vzestup MMP-9, coz podporuje roli MMP-9 jako vaskularniho faktoru odpovédi na cévni
poranéni78, nevyluCuje ale ani moznost uvolnéni MMP-9 z aterosklerotického platu pfi
mechanické disrupci. U diabetiki s AKS jsou hladiny MMP-9, TIMP-2 a hsCRP vys§i nez u
pacientii nediabetiki”®, coZz miZe svéd¢it pro mozny piimy patogeneticky podil MMPs na
ruptufe platu.

Z dosud publikovanych praci tedy vyplyva souvislost mezi metaloproteindzami a
vznikem akutniho koronarniho syndromu. Jejich zvySené hladiny (zejména MMP-9) jsou
detekovany v akutnim ateromovém platu a to jak extracelularné, tak intracelularng®. Odrazi
to jejich aktivni syntézu v nestabilnim platu a je zde mozna pficinnost s rupturou plétu75, ale
piima zodpovédnost za poruseni fibrosni ¢epicky platu je obtizné prikazna®.

V dostupné literatufe je uvadeénd také vysSi koncentrace MMP-2, jejiz exprese gie
v koronarnim platu aktivovéna a jeji hladina koreluje s kalcifikacemi v ateromovém platu %,
nase méfeni toto nepotvrdila.

Nami zjisténé zvySené hladiny MMP-9 koreluji s hsCRP, a tedy se zanétlivou aktivaci.
Neni jasné, zda aktivita MMP-9 v séru koreluje s aktivitou v ateromovém platu. Prace
Inokubeho a kol. pozorovala zvySenou hladinu MMP-9 v koronarni cirkulaci, coz mutze
sveédcit pro aktivaci lytického procesu v koronarnim fecisti s uvolnénim MMPs™, ale nase
zjisténi nepotvrdilo zvySenou korondrni produkci MMPs. V préaci Fukudy a kol. vySetfenim
pomoci intravaskularniho ultrazvuku prokézali korelaci vyskytu ruptury platu se zvySenymi
hladinami MMP-9, ale nikoliv s MMP-2¥. Také prace Higa a kol. ukézala, Ze pacienti
s akutnim infarktem myokardu méli vyssi hladinu MMP-9 v culprit koronarni tepné nez
V koronarnim sinu nebo femoralni tepné, coz poc}lporuje souvislost MMP-9 a nestabilniho
platu spiSe nez souvislost s myokardialni nekrozou®.

U pacientl s akutnim koronarnim syndromem bez elevaci ST usekti Bittner a kol.. zjistili
korelaci mezi MDA jako markeru oxidativniho stresu a MMP-9. Prace ve shod¢€ s naSimi
zaveéry nalezla elevaci MMP-9 s poklesem béhem pétidenniho sledovaciho intervalu. Nebyly
nalezeny zmény v hladinach MMP-2%,

Vyse uvedend prace Kai a kol. popsala postupny pokles plasmatickych hladin MMP-9 u
pacientli s ACS po prvnich 24 hodinach. V rozporu s nasim zjiS§ténim pozorovali vyssi hodiny
MMP-2, které poklesly béhem 24 hodin k norm& a neménily se b&hem 7 dnd".

18



Galis a kol. u na mys$im modelu s deficitem MMP-9 prokazali snizeni intimalni
hyperplazie a ztraty lumen a soutasnd k nahromadéni intersticidlniho kolagenu®. To
podporuje moznost zvySeni mechanické stability tepen zvySenim obsahu kolagenu a snizeni
ztraty lumen ve spojitosti se snizenim hladiny MMP-9.

U diabetikli a pacientll s akutnim koronarnim syndromem jsou pozorovany zvysené
hladiny MMP-2, MMP-9, TIMP-1 a TIMP-2 v porovnani se zdravymi kontrolami®’. Zvysené
hladiny proto svéd¢i pro moznost podilu MMPs na vlastni patogeneze aterosklerozy87.

Excesivni ptevaha lytickych metaloproteindz nad jejich pfirozenymi inhibitory je
popisovana v nestabilnim platu s maximem vV oblasti vulnerabilni ¢epi¢ky. Toto nabizi
moznou cestu inhibice nebo prevence progrese aterosklerézy a klinickych piihod snizenim
produkce metaloproteinaz nebo snizenim jejich aktivace. Je tedy nutné najit mechanismus,
ktery vede knavySeni exprese a zvySeného uvolnovani proenzymu nebo zvySené
extracelularni aktivaci.

S timto souvisi potencidlni terapeutické vyuziti inhibice MMP. Pfirozené inhibitory ale
nejsou vhodné k farmakologické intervenci z diivodu jejich kratkého polo€asu. Syntetické
inhibitory MMPs, testované na zvifecich modelech, vykazovaly zlepSeni funkce srdce
blokadou progrese srdecniho selhani®.

8.2. sSCD40L

Lidské endotelidlni buniky, po stimulaci exprimuji receptor CD40, naslednd interakce
receptoru CD40 a ligandu CD40 indukuje tvorbu adheznich molekul®, ZvySené hladiny
sCDA40L jsou u pacientt s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem spojeny s vySsim rizkem smrti
nebo nefatalniho akutniho infarktu myokardu®.

ZvySend sérova hladina sCD40L u pacientti s akutnim koronarnim syndromem byla
popséna v praci Aukrusta a kol. v roce 1999, autofi potvrdili vyssi hladiny solubilni formy i
vy$$i membranovou expresi CD40L u pacienti s nestabilni anginou pectoris®™. Pacienti
s akutnim infarktem myokardu a nestabilni anginou pectoris maji na destickach, v porovnani
se stabilni ICHS, zvySenou expresi CD40 ligandu®®. Bshem Sesti m&sicti dochazi k poklesu
hladin solubilniho ligandu CD40, ale pacienti Srekurenci anginy pectoris nebo nutnosti
opakované koronarni angioplastiky maji trvale zvyiené hodnoty®. V nasi praci jsme zjistili
zvySené hladiny sCD40L ve skupiné pacientli s akutnim koronarnim syndromem v porovnani
S pacienty se stabilni ischemickou chorobou srde¢ni. Toto pozorovani je ve shod¢ se stavajici
literaturou™. Zvysené honoty u pacientd s akutnim korondrnim syndromem mohou byt
odrazem moZného patogenniho piisobeni sCD40L u akutniho koronarniho syndromu, nebot’
sCD40L je vyznamnym aktivatorem MMPs v makrofazich a hladkych svalovych bunikach, ale
neovliviiuje expresi jejich inhibitorii — TIMP®, %,

Zvysené hladiny sCD40L u pacientli s nestabilni anginou pectoris nejsou jen znamkou
imunitni aktivace, ale mohou byt i patogenetickym faktorem. Cirkulujici sCD40 muze projit
ateroskler6zou postizenym endotelem a naslednou aktivaci leukocyti a uvolnénim
prozanétlivych cytokinli zvysit expresi adheznich molekul a expresi tkanového faktoru®.
Plisobi proaterogenné s naslednou destabilizaci aterosklerotického platu indukei cytokint,
chemokind, rastovych faktori a MMP®.

Solubilni ligand CD40 je pln¢ aktivni biologicky a je prozanétlivym ptisobkem
endotelovych bun¢k a spousti koagulaci indukci exprese tkanového faktoru na monocytech i
endoteliich s piimym ovlivnénim antikoagulagéniho efektu endotelu®. Soucasn& je solubilni
CD40L glykoproteinovy ligand pro IIb/Illa receptor a destickovy agonista, ktery mtize byt
nezbytny pro stabilitu arteridlniho trombu. Nami zjisténa korelace hladin sCD40L a TF u
pacientll s akutnim koronarnim syndromem tak prokazuje vzdjemnou interakci zanétlivého
procesu vulnerabilniho platu a trombogenni aktivity.
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Problémem je moznost zvySeni sCD40L nikoliv jako pfi¢iny nestabilni anginy pectoris,
ale jako disledku akutniho koronarniho syndromu. Vyrazné zvyseni sCD40L po mechanicky
indukované ruptufe po perkutanni koronarni angioplastice muize napovidat, ze zvySené
hodnoty sCD40L jsou sekundarnim nalezem. AvsSak skutecnost, Ze ruptura platu zptisobena
koronarni angioplastikou muaze vést k vzestupu sCD40, nevylucuje patogentickou etiologii
pro CD40L vV nestabilit¢ platu. Navic aktivované desticky produkuji a uvoliuji velké
mnozstvi sCD40L. Trombinem stimulovanou sekreci sCD40L z trombocytl nelze plné
blokovat podanim aspirinu®’. Clopidogrel sniZuje expresi CD40L a hladiny sCD40L%. Nalez
zvySeného transkoronarniho gradientu u pacienti s AKS potvrzuje zdroj v koronarnim feéisti,
jsou odrazem trombotického procesu z aktivace trombocytl a tedy nutnost maximalni suprese
destickové aktivitygs.

9. Zavéry

Lécba akutniho koronarniho syndromu, zahrnujici akutni infarkt myokardu a nestabilni
nadale nejsme schopni predikovat a tedy i dostatecné preventivné zasahnout v incidenci
akutniho infarktu myokardu.

Pacienti s rizikovymi faktory, jako jsou hypertenze, diabetes, dyslipidémie a koufeni,
maji zvySené plasmatické hladiny TF, solubilniho ligandu CD40, MMP-9, které mohou byt
zapojeny jak do proaterosklerotického, tak do protrombotického procesu.

Tkénovy faktor ma vyznamnou funkci ve fyziologii a patofyziologii akutniho
koronarniho syndromu. Dle nasich vysledkt dochéazi k zvySené produkci tkanového faktoru u
akutniho korondrniho syndromu. Tento fakt mize slouzit k upfesnéni progndzy a nabizi se
jako potencialni cil k ovlivnéni patogenetického faktoru stojictho na pocatku koagulacni
kaskady, s moznosti podani napi. protilatek proti TF, neaktivniho faktoru VIla nebo
rekombinantniho TFPI. Hladiny sCD40 souvisi s aktivitou desticek, transkoronarni gradient
ukazuje na vyrazn€ zvySenou aktivitu aterotrombotického procesu a dokladd nutnost
maximalni blokady desticek pii akutnim koronarnim syndromu. Hladiny TF, sCD40 a hsCRP
koreluji a souvisi s aktivitou aterotrombotického procesu. Stejné¢ tak MMP-9 Koreluje
S hsCRP. Zmény sérovych hladin MMP-9 odrazi zvySenou aktivitu lytického procesu platu
pfi akutnim koronarnim syndromu a podporuji mozny ptimy vliv MMP-9 na indukci ruptury
a vzniku nestabilniho platu. Nabizi se zabranit destabilizaci podavanim pfirozené¢ho
inhibitoru, ale toto jeSt¢ neni zcela vyjasnéno. MMP-2 pravdépodobné nema
Vv pritbéhu akutniho korondrniho syndromu patogenetickou roli.

Prace prokazuje zvySenou trombotickou aktivitu a zvySenou aktivitu proteolytickych
enzymul u pacientll s akutnim koronarnim syndromem. Pfispiva tak k dalSimu pochopeni
souvislosti dé&ji podilejicich se na vzniku nestabilnich forem ischemické choroby srdecni a
vzniku nestability korondrniho platu srizikem rozvoje akutniho infarktu myokardu,
porozuméni patofyziologického mechanismu aterosklerozy s cilem optimalizace individualni
1é¢by a ptimého sledovani reakce cévy.
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