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Cil: Procesu aterosklerdzy je vénovana stale velka pozornost, protoze jeji progrese a nasledna ruptura aterosklerotickych plati je zod-
povédna za vznik akutniho infarktu myokardu se vSemi jeho dasledky. Jsou popisovany stale nové a nové markery majici vztah k rozvoji
aterosklerozy a nasim cilem je posoudit dynamiku vybranych markeri v pribéhu akutniho infarktu myokardu a jejich prediktivni vyznam
ke vzniku poinfarktové systolické dysfunkce levé komory srde¢ni.

Metodika: Celkem bylo zafazeno 29 pacientl s akutnim infarktem myokardu, vybranymi markery byly interleukin 18 (IL-18), pentraxin 3
(PTX3), které byly porovnany s high senzitivnim troponinem T (hsTnT) a glykogenfosforylazou BB (GPBB). Odbéry byly provadény v den
pfijeti, za 24 hodin a ¢tvrty nebo paty den hospitalizace. Sledované parametry byly méfeny ze séra metodou ELISA.

Vysledky a zavér: Markery vykazovaly velmi ¢asny vzestup koncentraci a svého maxima dosahly jiz za 24 hodin (IL-18 maximum 657
pg/ml, median 311 pg/ml, PTX3 maximum 12,2 ug/ml, median 3,36 pg/ml). Oba parametry miizeme tedy povazovat za ¢asné markery
progrese aterosklerézy a vzniku nestabilniho aterosklerotického platu. Vztah téchto markeri k rozsahu postizeni myokardu a ke vzniku
poinfarktové systolické dysfunkce levé komory (EF < 40 %) ale prokazana nebyla.

Klicova slova: ateroskleroticky plat, akutni infarkt myokardu, pentraxin 3, interleukin 18.

Pentraxin 3 and interleukin 18 in the course of acute myocardial infarction

Aim:The rupture of atherosclerotic plaques is responsible for acute myocardial infarction with all its consequences. We have studied the
changes in concentrations of new two markers (PTX3, IL18) in the patients with myocardial infarction and their relation to myocardial
dysfunction.

Material and methods: This study includes 29 patients with acute myocardial infarction and we have investigated these markers: pentraxin
3 (PTX3), interleukin 18 (IL-18), high sensitive troponin (hsTnT) and glycogenphosphorylase BB (GPBB). Samples were taken on the day of
admission, after 24 hours and on the fourth or fifth day of hospitalization. Monitored parameters were analysed through Elisa method.
Results: Markers showed very early increase in concentration and reached its peak as early as 24 hours (IL-18 maximum 657 pg/ml,
median 311 pg/ml, PTX3 maximum 12.2 pg/ml, median 3.36 pg/ml). Both parameters can therefore be considered as early markers of
progression of atherosclerosis and the formation of unstable atherosclerotic plaque. But we didn’t show the relationship of these mark-
ers to the extent of myocardial damage and the development of post-infarction left ventricular systolic dysfunction.
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Aterosklerdza je charakterizovéna jako chro-
nické, postupné progredujici zanétlivé postizeni
stény cév, pro kterou je typické hromadent lipi-
dd, zmnozeni fibrézni tkané a infiltrace zénét-
livymi burikami (1). Jde o dynamicky proces,
ktery je vysledkem vzédjemnych interakci mezi
endogennimi a exogennimi faktory a burikami
imunitniho systému (2).

Dlouhodobé plsobeni rizikovych faktort
vede nejprve ke vzniku endotelidlni dysfunkce
a teprve poté dochdzi ke vzniku aterosklero-
tickych platd. K aktivaci tohoto procesu do-
chazi vlivem bunék pfirozené imunity, kte-
ré prostfednictvim povrchovych receptor(
rozpoznavaji nebezpecné vzory a nasledné
pak vedou ke tvorbé fady prozanétlivych
medidtord (2). Samotny pribéh aterosklero-
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zy se deli do nékolika stadif: iniciace, stadium
stabilnich aterosklerotickych platd, progrese,
destabilizace platl vlivem jejich erozi nebo
rupturami a poslednf stadium je stadium
komplikaci projevujici se okluzi postizené cé-
vy (3). Snahou fady védeckych praci je blize
poznat a pochopit jednotlivé déje, ke kterym
v pribéhu aterosklerdzy dochazi, a definovat
tak jednotlivé markery, které se v tomto pro-
cesu uplatnuji, ve snaze mozného cileného
lé¢ebného zadsahu na jednotlivych Urovnich
aterosklerdzy. Nami byl v této studii ve vztahu
k probihajicimu infarktu myokardu hodnocen
pentraxin 3 (PTX3) a interleukin 18 (IL-18).
Pentraxin 3 (PTX3) je fazen mezi Casné pro-
teiny akutni faze, které jsou charakterizované
cyklickou multimerickou strukturou a na rozdil
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od Creaktivniho proteinu patfi do rodiny long
pentraxinC. PTX3 je uvolfiovan v aterosklerotic-
kém platu ze specifickych granul fadou bunék,
jako jsou bunky hladké svaloviny, makrofagy,
fibroblasty nebo endotelidini buriky (4) a na ak-
tivaci téchto bunék se uplatriuje fada cytokinG
(napf. IL-1B, tumor necrosis factor alfa — TNFa
nebo toll like receptory — TLR) nebo oxidovany
low density lipoprotein (LDL). Na druhou stranu
PTX3 reguluje vysledné postizeni cévni stény
aktivaci fady dalsich bunék (P-selektin, systém
komplementu, agregaci trombocytd nebo vaz-
bu na fibrinogen, aj.) (5). Bylo zjisténo, ze akutni
postizeni cévy vede ke zvysené expresi PTX3
a u pacientd s akutnim infarktem myokardu
(AIM) je v séru dosazeno maximalni hladiny jiz
za 6-8 hodin od vzniku obtiZi (6).



Tabulka 1. Piehled jednotlivych namérenych koncentraci parametru hsTnT a GPBB.

hsTnT (ug/I) minimum maximum median 25. percentil 75. percentil
0 hsTnT 0,007 394 0,09 0,03 034

1 hsTnT 0,39 8,04 2,7 119 3,83

2 hsTnT 0,03 6,38 193 038 2,86
GPBB(ug/l) minimum maximum median 25. percentil 75. percentil
0 GPBB 391 230 333 18,77 50,94

1 GPBB 391 230 14,81 10 27,2

2 GPBB 4,58 42,98 13,42 8,53 21,48

Interleukin 18 (IL-18) patfi mezi pleiotrop-
ni cytokiny, které vyrazné moduluji zanétlivou
odpovéd a které hraji v procesu aterosklerdzy
vyznamnou roli. mRNA IL-18 byla prokazana jak
ve stabilnich, tak ve vulnerabilnich platech (7).
I-18 se podili na diferenciaci T-lymfocytd a také
na tvorbé interferonu gama (INF-y). Mnohymi
autory je pravé indukce tvorby INF-y povazova-
na za hlavni mechanizmus, kterym je ovlivnén
proces aterosklerézy a vznik nestabilnich platd
(dochazi ke zvysené expresi adheznich molekul
na bunkach endotelu a k potlaceni syntézy ko-
lagenu v bunkéch hladké svaloviny, oproti tomu
zviteci studie s jedinci deficientnimi pro receptor
INF-y vykazovaly mnohem mensi loZiska atero-
sklerdzy) (8, 9). V pfipadé kardiochirurgickych
operaci byly vyssi hladiny IL-18 spojeny s vy3sim
rizikem pooperacnich komplikaci (10), v pfipadé
implantace koronarnich stentl jsou vysledky
nejednoznacné — podle nékterych autord jsou
vys$$f koncentrace IL-18 prediktorem restendzy
(11), podle jinych autor nelze u pacientd po pro-
vedené implantaci stentu pouze na zékladé hla-
din IL-18 predikovat jejich progndzu (12, 13).

Material a metoda

Do studie bylo zafazeno celkem 29 pacientt
(25 (86,3%) muzl a 4 (13,7 %) Zeny, prmérného
veku 64,55 let) s akutnim infarktem myokardu
s elevacemi ST Usekl nebo s pfitomnym blo-
kem levého Tawarova raménka na EKG zaznamu.
Nikdo v této studii nezemfel. Vsichni zafazeni
pacienti splhovali vstupnf kritéria studie a po-
depsali informovany souhlas se studif, kterd byla
schvalena etickou komisi.

Od viech sledovanych pacientl byla ode-
brana periferni Zilni krev, ktera byla ziskana v pra-
videlnych intervalech: prvni odbér byl proveden
v den pfijetf (jeSté pfed korondrniintervenci, od-
bér 0), druhy odbér za 24 hodin od pfijeti (odbér
1) a posledni vzorek krve byl ziskan ¢tvrty nebo
péty den hospitalizace (odbér 2). Krevni vzorky
byly nasledné centrifugovény pfi 3500 otéac-
kdch/minuta a sérum bylo poté uchovano pfi
teploté -70°C k pozdéjsim analyzam. Ke kontrole

vysledk( byla také odebréna Zilni krev od skupi-
ny zdravych dobrovolnikd (odbér K).

Nami sledované parametry (PTX3 a IL-18) byly
po rozmrazeni krevnich vzorkd méfeny na Elisa
kitech ELISA metodou, kdy kazdy set obsahuje
jiz od vyrobce presné definovany postup zpra-
covani odebranych vzorkd. PTX3 ma vyrobcem
stanoveny detekenf limit 0,116 pg/I (Quantikine,
R&D Systems, USA), u IL-18 byla nejvy3si hodnota
méfend u zdravych dobrovolnikd 2578 pg/ml
(Medical & Biological Laboratories, Japonsko).

Jednotlivd naméfend data byla od kazdého
markeru vyjadfena jako maximalni a minimalnf
hodnota, median, 25. a 75. percentil. K statistic-
kému zpracovani byl pouzit pocitacovy pro-
gram MedCalc (Medcalc Software, Belgium):
Studentlv nepdrovy t-test, k vzdjemnému po-
rovnani krevnich vzorkd a vzorkd s kontrolni sku-
pinou byl pouzit Wilcoxonlv a Mann-Whitney
U-test, k porovnani ziskanych vysledkd u sle-
dovanych parametrt s hodnotami hsTnT, GPBB
a s poklesem systolické funkce levé komory (LK)
byla vyuzita metoda regresni analyzy. Statisticky
vyznamné jsou vsechny hodnoty s p < 0,05.

Vysledky

U viech pacientd, kteff byli zafazeni do stu-
die, byly méfeny PTX3 a IL-18, které byly porov-
navany s hodnotami v kontrolni skupiné a se
standardnimi markery nekrézy, jako je vysoce
senzitivni troponin (hsTnT) a, dosud méné uzi-
vany, GPBB. U obou sledovanych marker byl
zaroven hledan mozny vztah k ur¢enf rozsahu
poskozeni myokardu, tj. asociace k ejekeni frakcii
levé komory srde¢ni (hodnocena byla klasic-
kym ultrazvukovym vysetfenim srdce 2.—4. den
hospitalizace). V tabulce 1 jsou uvedeny nami
nameéfené koncentrace hsTnT a GPBB v priibéhu
jednotlivych méfent.

Hodnoty PTX3 se po dobu méfeniv porov-
nani s kontrolni skupinou jen mirneé zvysovaly
a svého maxima doséahly v prlibéhu druhého
odbéru (max 12,21, median 3,36, viz tabulka 2).
Za Ctyfiaz pétdnl od pfijetf (odbér 2) se hodno-
ty opét bliZily prakticky vstupnim koncentracim.
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Graf 1. Piehled koncentraci PTX3 v jednotlivych
méfenich, jejich porovnani s urcenim statistické
vyznamnosti (p < 0,05)
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Graf 2. Asociace PTX3 s GPBB pfi odbéru 1 sta-
novena metodou regresni analyzy (rovnice y =
2,6155 40,3359 x, p < 0,05)
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Graf 3. Asociace PTX3 se systolickou funkci LK
metodou regresni analyzy (rovnice y = 46,9602 +
-0,2226 x, p = 0,18)
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Pti porovnani kontrolni skupiny s jednotlivymi
odbéry a jednotlivych odbérl navzajem byly
zjistény statisticky vyznamné rozdily pouze mezi
kontrolni skupinou a odbérem 1 (p < 0,05, graf 1).
V pifpadé markeru PTX3 nebyla metodou re-
gresni analyzy prokdzana tésnd vazba s parame-
trem hsTnT (vzdjemna porovnani byla statisticky
nevyznamnad). Pokud jsme ale porovnavali kon-
centrace PTX3 s GPBB v jednotlivych méfenich, pak
byla zjisténa asociace téchto markerd pii odbéru 1
(rovnice regresnianalyzy y = 2,6155 40,3359 X, p <
0,05, graf 2). Pfi hodnoceni vztahu PTX3 k systolické
funkci LK ndmi nebyly nalezeny zddné statisticky
vyznamné vztahy (rovnice regresni analyzy y =
46,9602 +-0,2226 X, p = 0,18, graf 3).
Koncentrace IL-18 byly jiz pfi prvnim odbéru
u pacientl s AIM dvojnasobné v porovnani s kon-
trolou (528,14 pg/ml vs. 257,8 pg/ml) a nejvyssi
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Tabulka 2. Piehled jednotlivych naméfenych koncentraci parametru PTX3

PTX3(ng/ml) minimum maximum median 25. percentil 75. percentil
0PTX3 1,01 11,86 2,69 2,04 4,98

1PTX3 1,36 12,21 3,36 2,28 5,25

2PTX3 0,85 10,38 2,69 2,29 3,89
Tabulka 3. Prehled jednotlivych naméfenych koncentraci parametru IL-18

IL-18 (pg/ml)  minimum maximum median 25. percentil 75. percentil
01L-18 153,8 5284 309,25 234,48 420,95

11L-18 153,8 6571 3116 2494 3716

2118 1324 615,8 311,6 2781 374

Graf 4. Piehledné zobrazeni koncentraci IL-18
v pribéhu jednotlivych mérenich
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Graf 5. Asociace IL-18 s GPBB pfi odbéru 0O sta-
novend metodou regresni analyzy (rovnice y =
287,5917 + 41201 x, p < 0,05)
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Graf 6. Asociace IL-18 se systolickou dysfunkci
LK metodou regresni analyzy (rovnice y = 50,2438
+-0,01424 x, p = 0,34)
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hodnoty byly nameéfeny opét pii druhém méfenf
(6571 pg/ml, tabulka 3).V nasledujicim poslednim
odbéru se koncentrace mirné snizovaly (graf 4).
U IL-18 ndmi nebyla zjisténa, stejné jako u PTX3,
7adnd asociace k hsTnT (vSechna srovnani byla
statisticky nevyznamna, p > 0,05). PFi porovnavani

hodnot IL-18 k GPBB jsme prokazali jejich nejtésnéjsi
vazbu pfi prvnim odbéru (odbér 0), kterd vyka-
zovala statistickou vyznamnost (rovnice regresni
analyzy y = 2875917 + 4,1201 x, p < 0,05, graf 5).
V pifpadé systolické dysfunkce LK jiz statisticky
vyznamna asociace s hodnotami IL-18 prokdzana
nebyla v zddném méfeni (rovnice regresni analyzy
y =50,2438 4+ -0,01424 x, p = 0,34, graf 6).

Diskuze a zavér

PTX3 je do obéhu uvolfiovan z bunék, které
jsou soucasti aterosklerotickych platd a stejné jako
Peri, Salio (6, 7) nebo jinf autofi, tak i nase prace
prokazala, ze k vzestupu PTX3 dochézi v pribéhu
AIM velmi ¢asné a maximalnich hodnot je dosa-
Zeno jiz za 24 hodin od prvniho méfeni (graf 1).
Po dosazeni peaku hodnoty PTX3 v dalsim od-
béru opét klesaji aza 4 az 5 dnll se namérené
koncentrace prakticky bliZf vstupnim hodnotdm.

Peri ve své studii pozoroval, Ze vzestup PTX3
u pacientt s AIM je ¢asnéjsi nez vzestup zndmého
Creaktivniho proteinu a ze k vy$simu vyplaveni
PTX3 dochézi také jeho uvolriovanim z posko-
zenych, nekrotickych myocytU. Predpoklada tak,
Ze by PTX3 mohl byt prediktorem ireverzibilniho
poskozeni kardiomyocyt (6). Jiné prace prokazaly
vzestup hladin PTX3 po implantaci stentt do ko-
rondrnich cév (14). Ve studii Brugger-Andersena
bylo zjisténo, ze namérené vyssi hladiny PTX3
predikuji u pacientl vyssi mortalitu (4) a Latini
ajeho kolektiv prokazali, Zze pacienti s vyrazné
vys$3i hladinou PTX3 méli v nasledujicich tfech
mésicich az 3 x vy3si mortalitu (15).

Déle byl v nasi praci hodnocen mozny vztah
zmén v hladindch koncentraci PTX3 v jednotli-
vych méfenich ke koncentracim standardniho
markeru nekrézy hsTnT a dosud méné ¢asto pou-
Zivaného markeru nekrézy GPBB. V pfipadé hsTnT
nebyla prokdzana zadna souvislost, u parametru
GPBB byla zjisténa statisticky vyznamna a tésna
vazba k PTX3 v odbéru provedeném za 24 hodin.
Svou dynamikou ma tedy PTX3 blize k markeru
GPBB. Nebylo prokazano, Ze by hladiny PTX3 ko-
relovaly s poinfarktovou systolickou dysfunkci LK.
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Stejné jako PTX3, taki IL-18 zasahuje do pro-
cesu aterosklerozy a dle fady studif je zvysené
uvolhovén z nestabilnich platd (8, 9). Ve zvysené
mite se tak objevuje pravé u pacientl s akutnim
korondrnim syndromem. V porovnani s kon-
trolnf skupinou dochdzf jiz pfi prvnim odbéru
kvyznamnému vzestupu hladin IL-18 (maximal-
ni koncentrace v kontrolnf skupiné 259 pg/ml
a maximalni koncentrace namérend pfi prvnim
odbéru 528 pg/ml). V dalsich méfenich zlstavaji
hodnoty IL-18 téméF stacionarni.

Svou dynamikou se IL-18 pfibliZzuje k markeru
GPBB, jehoz hladiny byly méfeny ve stejnych
¢asovych intervalech. Nejtésnéjsi vazba, pfi kte-
ré bylo dosazeno statistické vyznamnosti (p <
0,05), byla prokdzana v prabéhu prvniho méfent.
V piipadé dynamiky hsTnT a IL-18 nebyla proka-
zana prakticky zadna souvislost. Také pfi hleda-
ni mozné asociace parametru IL-18 k moznosti
predikovat systolickou dysfunkci LK nebyl zjistén
Zadny statisticky vyznamny korelat.

Youssef ve své praci prokazal, ze jsou vyssi
hladiny IL-18 (nad 560 pg/ml) spojeny s az 33 X
vys$si mortalitou (16). Také jiné prace potvrdily, ze
namérfené hladiny IL-18 jsou v destabilizovanych
platech az 3 x vyssi (7). Jini autofi povazujf IL-18
za prediktivni marker vzniku akutniho koronar-
niho syndromu (8).

Tato studie zahrnovala pouze maly pocet
pacientd, presto ji bylo potvrzeno, Ze jsou oba
markery, jak IL-18, tak PTX3, zvysené uvolfiovany
do obéhu u pacientl s akutnim koronarnfm syn-
dromem. MZeme tedy jejich zvysené hladiny po-
vazovat za rizikové faktory progrese aterosklerézy
a markery nestabilniho aterosklerotického plétu.
Ve vztahu k dynamice marker( nekrézy myokardu
byla prokazana asociace pouze k GPBB. Touto
praci nebylo prokazano, Ze by néktery z téchto
markert mél vyznam v predikci poinfarktové sy-
stolické dysfunkce LK nebo mortality.

Tato prdce vznikla za podpory vyzkumného
projektu Prvouk P37/03.
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