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Nestabilni koronarni platy u nemocnych s akutnimi koronarnimi syndromy jsou vétSinou mnohocetné. Vysetreni intravasku-
larnim ultrazvukem vSech tii koronarnich tepen u nemocnych s troponin pozitivnimi formami akutniho koronarniho syndromu
prokazuje, Ze az ¢tyri pétiny nemocnych maji alespon jeden dalsi nestabilni plat kromé platu povazovaného za pric¢inu nestability
a tyto platy jsou lokalizovany prakticky kdekoliv v celém koronarnim recisti.

Na vzniku koronarni trombozy se vyznamnou mérou podileji interakce cirkulujicich elementii, predevsim monocyti a krevnich
desticek. Aktivované monocyty exprimuji tkanovy faktor, radu cytokinl, matrixové metaloproteinazy. Byla rozpoznana role
receptoru CD 40 na endoteliich, monocytech, bunkach cévniho hladkého svalu a dalSich bunkach a dulezitost jejich interakce
s ligandou CD 40 (novéji prejmenované na CD 154), tvoiené na aktivovanych destickach. Matrixové metaloproteinazy, které jsou
zodpovédné za proteolyzu extracelularnich komponent ¢epic¢ky platu vedouci k rupture platu, jsou nalézany nejen uvnitr platu, ale
recentné byly jiz v dobé probihajici nestability ve velké koncentraci naméreny i v cirkulujici krvi.

Moderni lé¢ebné postupy dnes zahrnuji vedle mechanického oSetfeni koronarniho recisté i ucinné ovlivnéni protrombotickych
mechanizmu, predevsim pomoci inhibitora destickovych glykoproteinovych receptoru ITb/IIIa a blokatoru destickového adeno-
sindifosfatového receptoru.
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NEW INSIGHTS INTO THE PATHOPHYSIOLOGY OF ACUTE CORONARY SYNDROME

Coronary lesions in patients with acute coronary syndrome are usually multifocal. Intracoronary ultrasound examination of all
three coronary arteries in patients with troponine-pozitive acute coronary syndrome demonstrated in almost 80 % of patients more
than one culprit lesion located in any part of coronary vascular bed.

Circulating monocytes and platelets and their interactions are responsible for the development of coronary thrombosis. Activated
monocytes express tissue factor, some cytokines and matrix metalloproteinases. The importance of CD40 receptor on monocytes,
endothelial cells and smooth muscle cells and its interaction with CD40 ligand shed by platelets was recognized. Matrix metal-
loproteinases are found not only in the histological specimens of ruptured plaque but their levels are also increased in the plasma
of patients with acute coronary syndrome.

Invasive treatment of patients with acute coronary syndrome proved to improve their prognosis. However, adjunctive treatment
with potent antiplatelet drugs, such as platelet GP IIb/IIIa receptor inhibitor and ADP pathway blockers also improve long-term
survival of patients with acute coronary syndromes.
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Zména dosavadnich nazori na vznik nestability koronarni
aterosklerozy

Posledni doba pfinesla postupné radikalni zménu nazort
na vznik akutniho koronarniho syndromu.

Tradi¢ni chapani nestabilnich forem koronarni nemoci
jakozto kaskady:
NESTABILNI PLAT
2
NESTABILNI TEPNA
2
NESTABILNI NEMOCNY

ptivodné proponované Ambrosem se spoluautory a poté
beze zbytku vSeobecné prijatéV se soustfedilo na hledani
jakési ,culprit“ 1éze. Ukazalo se, Ze stendza odpovédna za
akutni tromboticky uzavér tepny nemusi byt vZdy vyznamné
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stenozujici, Ze jeji histologicka charakteristika je specificka
a byly postupné nalézany sofistikované metody k identifikaci
platti zodpovédnych za mozny akutni uzavér véncité tepny.
Osetfeni této Iéze koronarni angioplastikou vS§ak ne vzdy vede
ke stabilizaci nemocnych.

Uvedené schéma proto dnes jiz neplati. Cely proces je
meérou podileji interakce cirkulujicich elementl a nestabilni
koronarni platy jsou mnohocetné. Moderni 1éCebné postupy
dnes zahrnuji vedle mechanického oSetfeni koronarniho fe-
Cisté€ i ucinné ovlivnéni protrombotickych mechanizmu pre-
dev§im pomoci inhibitort destiCkovych glykoproteinovych
receptort IIb/IlTa a blokatorti destiCkového adenosindifos-
fatového receptoru®. VySe uvedené schematické znazornéni
nestability ischemické choroby srde¢ni bychom dnes mohli
spiSe znazornit jako:

PREHLEDYW



MNOHOCETNE NESTABILNI PLATY

+

AKTIVACE CIRKULUJICICH ELEMENTU
NESTABILNI NEMOCNY

Ukazuje se, Ze na vzniku koronarni trombozy se vy-
znamnou mérou podileji interakce cirkulujicich elementil
predevsim monocytl a krevnich desticek. Aktivované mo-
nocyty exprimuji tkanovy faktor, fadu cytokind, matrixové
metaloproteinazy. Byla rozpoznana role receptoru CD 40 na
endoteliich, monocytech, bunkach cévniho hladkého svalu
a dalSich bunkach a dilezitost jejich interakce s ligandou
CD 40 (novéji pfejmenované na CD 154), tvofené na akti-
vovanych destickach. Matrixové metaloproteinazy, které jsou
zodpovédné za proteolyzu extracelularnich komponent ¢epic-
ky platu vedouci k ruptufe platu, jsou nalézany nejen uvnitf
platu, ale recentné byly jiZ v dob& probihajici nestability ve
velké koncentraci naméreny i v cirkulujici krvi.

JakoZto aktivni platy ohroZujici nemocné akutnim uza-
vérem byly rozpoznany mékké platy s tenkym krytem, které
byly bohaté na makrofagy, produkujici metaloproteinazy a na
lipidy. Tyto platy byly pfi termografickém méfeni teplejsi®
a byly identifikovatelné i angioskopicky nebo pomoci radio-
frekvencni analyzy signalu ziskaném pfi intrakoronarnim ul-
trazvuku®. Histologické vySetfovani vzorku platd ziskanych
pomoci direkéni koronarni aterektomie potvrzovalo vysoké
zastoupeni makrofagli produkujicich metaloproteinazy a li-
pidi. Angioskopicky patrné zluté platy maji vysoky obsah
lipida a tenky kryt a odpovidaji za nestabilitu koronarni ne-
moci. Tyto platy byly identifikovatelné az u 93 % nemocnych
s akutnim infarktem myokardu®.

Byla potvrzena role zanétu, jakoZto prvotniho mechaniz-
mu vedouciho ke vzniku ruptury platu. Teplota platu souvisi
s pritomnosti aktivovanych zanétlivych bunék, predev§im
s denzitou makrofagi®. Makrofagy a T lymfocyty jsou
pritomny v aktivnich platech a jsou spojeny s pfitomnosti
jak zvySené teploty platu tak s vyskytem nékterych markerd
akutni faze zanétu. Ukazuje se totiz, Ze progndza nemocnych
s akutnim koronarnim syndromem zavisi nejen na funkci levé
komory srde¢ni, stupni postiZeni koronarniho rec¢isté a hladi-
né klasickych kardiomarkeri, predev§im troponinu T nebo
1™, ale i na vysi proteint akutni faze - napfiklad C-reaktivni-
ho proteinu®. Vztah mezi hodnotami C-reaktivniho proteinu
a naslednym vyskytem koronarnich pfihod je ovlivnén pred-
chozi 1é¢bou kyselinou acetylosalicylovou®.

Nestabilni koronarni platy jsou vétSinou mnohocetné

Pii angiograficky prokazatelném jednom nebo vicenasob-
ném vyznamném a ohrani¢eném zuzeni na nékteré véncité
tepné, 1ze az u 80% nemocnych pomoci intrakoronarniho
ultrazvuku nalézt nevyznamné difuzni platy ve stejném po-
vodi''”, Pravé nékteré z téchto platl jsou nachylné k ruptufe.
Asakura se spolupracovniky® dokumentoval diftzni posti-
Zeni koronarniho feCist€ u nemocnych s akutnim infarktem
myokardu. Autofi nalezli v angioskopické studii vulnerabilni
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platy nejen v koronarni tepné odpovédné za akutni infarkt
myokardu, ale i v ostatnich koronarnich tepnach.

U nemocnych zemfelych v akutni fazi infarktu myokardu
bylo pomoci cytoflowmetrie nalezeno v€tS§i mnozstvi T lym-
focytli, zanétlivych bunék a aktivace celého koronarniho
systému oproti osobam zemfelym v chronické fazi ischemic-
ké choroby srde¢ni a osobam bez koronarniho postizenit'V.
Zanét v celém koronarnim povodi u nemocnych s nestabil-
nimi formami korondrni nemoci prokazali pomoci méfeni
neutrofilni myeloperoxidazy v sinus coronarius osob s nesta-
bilitou v povodi levé véncité tepny italSti autori ze skupiny A.
Maseriho!?.

Angiograficky nalézal az u 40% nemocnych s akutnim
infarktem myokardu mnohocetné platy ve studii z roku 2000
jiz Goldstein se spolupracovniky!®. Tento nalez potvrdil
v klicové studii podlozené koronarnim ultrazvukem Rioufol
se spoluautory. Tito autofi provedli vySetfeni intravasku-
larnim ultrazvukem vSech tfi koronarnich tepen u nemoc-
nych s troponin pozitivnimi formami akutniho koronarniho
syndromu a zjistili, Ze 79 % nemocnych mélo alespon jeden
dalsi nestabilni plat kromé€ platu povazovaného za pficinu
nestability a tyto platy byly lokalizovany prakticky kdekoliv
v celém koronarnim fecisti. Pocet aktivnich platd dosahoval
az Sesti u jednoho nemocného a prumérné se pohyboval v po-
¢tu 2,08 plath na jednoho pacienta.

Nestabilni koronarni platy jsou castéji v remodelovanych
¢astech cévy

Pomoci srovnani angioskopického nalezu s intrakoronar-
nim ultrazvukem bylo prokdzano, Ze angioskopicky nestabil-
ni koronarni platy jsou pfevazn€ v arteridlnich segmentech
s kompenzatorni dilataci’™®. Podobny nalez pfi vySetfeni
nemocnych s akutnim koronarnim syndromem pomoci intra-
koronarniho ultrazvuku prokazal i Nakamura se spolupra-
covniky®. V remodelované cévé je Casto az do vzniku rup-
tury a trombotického uzavéru zachované dostatecné lumen,
takZe méné€ Casto dochazi k otevieni kolateralniho zasobeni
postiZzené oblasti.

Metabolicky velmi aktivni platy se vyznacuji zna¢nou
aktivitou polymorfonuklearnich leukocytii a monocyti,
s apoptozou monocytll v disledku ptisobeni oxidované LDL
a s naslednou produkci metaloproteinaz. Ty vedou ke §tépeni
kolagenu v krytu platu a k vyplaveni tkanového faktoru do
cévniho fecCisté!”. Tkanovy faktor vaze faktor VIla, ktery
cirkuluje v nizké koncentraci v krvi'®. Komplex VIIa - tka-
novy faktor aktivuje faktor IX a faktor X a nasledné vede
k produkci trombinu, timto mechanizmem dochazi i k akti-
vaci krevnich desticek (vedle aktivace ptisobenim kolagenu
a ADP) a vzniku fibrinu.

Vyznam interakce monocyti a krevnich desticek

Tkanovy faktor v§ak neni uvoliiovan jen lokalné v misté
ruptury platu, ale je exprimovan i na povrchu monocyt po
jejich aktivaci nékterymi cytokiny'® a takto patrné potencuje
prokoagulacni déje u nemocnych s akutnim koronarnim syn-
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dromem v koronarnim fe¢isti i mimo praskly plat®. U nemoc-
nych s akutnim koronarnim syndromem je zjistovana aktivace
cirkulujicich monocytil a zvySené mnozstvi T-lymfocyta®®
a cytoflowmetricky je zjistovana i pfitomnost cirkulujicich
agregatli monocytl s krevnimi destickami®?.

Vyznam produkce ligandy CD 40 aktivovanymi destickami

Dalsim kliCovym objevem bylo zjisténi, Ze u nemocnych
s akutnim koronarnim syndromem krevni desticky ve velké
mife exprimuji ligandu receptoru CD 40©? a tato liganda
pres receptor CD 40 zprostfedkuje vazbu desti¢ek na mono-
cyty a endotelie. Receptor CD 40 je exprimovan monocyty,
endoteliemi a bunkami cévniho hladkého svalu (obrazek 1),
kdezto 90% tvorby ligandy CD 40 pfipada na aktivované
krevni desticky. Interakce receptoru CD40 s jeho ligandou
moduluje vznik zanétu v arterialnim feéisti®¥. Tuto interakci
ovliviiuji blokatory destiCkového adenosindifosfatového re-
ceptoru (ticlopidin, clopidogrel) (obrazek 2).

Vyznam cirkulujici matrixové metaloproteinazy
Pregnancy-associated plazma protein A (PAPP-A) je
metaloproteinaza (insulin-like growth factor dependent pro-

Obrazek 1. Vztah exprese receptoru CD 40 a ligandy CD 40 u akutniho koronar-
niho syndromu (podle Henn et al.?)
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tein 4 proteasa)®®, ktera je nalézana ve vysokém mnozstvi ne-
jen v histologickych vzorcich z plati nemocnych zemfelych
na akutni infarkt myokardu, ale je ve vysokych koncentracich
pritomna i v cirkulujici krvi téchto nemocnych®®. Nabizi se
otazka, do jaké miry se tedy cirkulujici metaloproteinazy mo-
hou podilet na mnohocetnych rupturach platd nemocnych
s akutnimi koronarnimi syndromy.

Vyznam lé¢ebného ovlivnéni inhibitory glykoproteinovych
receptorii IIb/IIIa a blokatoru destickového
adenosindifosfatového receptoru

Koncepci mnohocetnych postizeni korondrniho fecisté
a aktivaci cirkulujicich elementti podporuji i vysledky studii
hodnoticich 1é¢ebné postupy u nemocnych s akutnimi koro-
narnimi syndromy. Vedle prokazaného efektu intervenéni
1é¢by prakticky u vSech forem akutniho koronarniho syndro-
mu®® 2D jsou pozoruhodné pfedevsim vysledky studii hod-
noticich efekty protidestickové 1€¢by. Blokator destickového
adenosindifosfatového receptoru clopidogrel dlouhodobé
zlepSoval prognozu nemocnych s akutnim koronarnim syn-
dromem léCenych intervenéné ¢i konzervativné®® 2,

Stejn€¢ tak inhibitory destickovych glykoproteinovych
receptori IIb/IIIa abciximab, integrilin a tirofiban proka-
zatelné zlepSuji prognozu nemocnych s akutnim koronarnim
syndromem, piedevsim pokud tito nemocni podstupuji katet-
rizacni 1é¢bu. Zvlastni postaveni ma abciximab, ktery blokuje
nespecificky nejen integrinovy receptor IIb/IIIa, ale i vitro-
nectinovy receptor (OLVB3) endotelii, buné¢k hladkého svalu
a desticek a vaze se i na a OLuBz (Mac-1) receptor monocytl
a neutrofild a ,natural killer cells®.

Posledni metaanalyzy a vysledky nékolikaletého sledova-
ni ukazuji dlouhodoby efekt abciximabu. Metaanalyza osudu
5799 nemocnych ze studii EPIC, EPILOG a EPISTENT po
maximalni dobé sledovani sedm let (median 4,8 roku) proka-
zala nartstajici rozdily v prezivani ve prospéch nemocnych
1é¢enych bolusovou davkou a 12ti hodinovou infuzi abcixima-
bu®?, Po tfech letech bylo mozné sledovat 96,6 % nemocnych
z puvodné zafazenych do uvedenych studii a mortalita byla
6,4 % v placebové skupiné a 5,0 ve skupiné s bolusovou dav-
kou a infuzi abciximabu (p=0,03). Pfi sledovani s medidnem
4,8 roku byla mortalita 12,6 % v placebové skupiné a 10 % ve
skupiné s abciximabem (p=0,01). Metaanalyza studii EPIC,
EPILOG a EPISTENT prokazala i pokles jednoro¢ni mor-
tality u diabetiki po podani abciximabu oproti placebu®V.
U 1462 diabetikti zafazenych do uvedenych studii byla ro¢ni
mortalita 4,5 % pokud nebyl pfi koronarni intervenci podan
abciximab a 2,5% u diabetikd jimz byl preventivné podan
bolus a infuze abciximabu (p=0,031). Nejvétsi pokles byl
zaznamenan u diabetiki podstupujicich intervenci na vice
koronarnich tepnach. Jednoro€ni mortalita poklesla z 7,7 %
u nemocnych na placebu az na 0,9 % pii podani abciximabu
(p=0,018).

Zaveér
Vysledky predlozenych pozorovani a studii postupné skla-

daji mozaiku ménici nase predstavy o vzniku akutniho koro-
narniho syndromu. Ukazuje se, Ze hlavni roli hraje aktivace
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cirkulujicich desti¢ek a monocytt, které produkuji celou fadu
pusobki a vedou k aktivaci vice platd ve vétSinou diftizné po-
stizeném koronarnim feciSti. Vedle mechanického oSetfeni
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