}» POVODNI PRACE
HLADINY SCD163 U PACIENTU S AKUTNIM INFARKTEM MYOKARDU TYPU STEM

Hladiny sCD163 u pacientu s akutnim infarktem
myokardu typu STEMI
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Ischemicko-reperfuzni procesy provazejici akutni koronarni syndromy jsou provazeny vyznamnou aktivaci imunitniho systému.
Molekula CD163 patfi mezi vyznamné molekuly scavengerového systému, které se podileji na eliminaci hemoglobin-haptoglobi-
nového komplexu a maji tak potencidl snizit produkci reaktivnich kyslikovych radikald. Cilem studie bylo sledovat zmény hladin
sCD163 v pribéhu 96 hodin akutniho koronarniho syndromu Ié¢eného direktni perkutanni intervenci. V souboru 29 pacient(
(25 muzd, 4 Zen) primérného véku 64,55 let £ 7,55 let byly stanoveny hladiny sCD163 v dobé pfijeti, ndsledné za 24 a 96 hodin.
Studie prokazala vyznamné zvyseni hladiny sCD163 jiz v Case pfijeti a v dalSich méfenich se déle zvysSovala [¢as 0 hod: 1770,5 (1451;
2096,25) vs. 1178 (1078; 1265) pg/l, p < 0,001, 24 hod.: 2063 (1589; 2453) vs. 1178 (1078; 1265) pg/l, p < 0,001, 96 hod: 2116 (1924;
2458) vs. 1178 (1078; 1265) ug/l, p < 0,001]. Analyza vztahu k funkci levé komory (ejekéni frakci) prokdzala statisticky vyznamnou
asociaci ve viech sledovanych obdobich. Studie ukazala na potencidlni vyznam sCD163 pro stratifikaci rizika téchto nemocnych.

Kli¢ova slova: akutni infarkt myokardu s elevacemi ST, humoralni imunita, reperfuze, solubilni CD 163.

Plasma sCD163 levels in patients with ST-elevation myocardial infarction

Background: The ischemia/reperfusion process in the course of acute coronary syndrome with ST-segment elevation is associat-
ed with significant increase of immune system activation. CD163 molecule belongs to important parts of the scavenger system,
which helps to eliminate hemoglobin-haptoglobin complex and has the potential to suppress reactive oxygen radicals production.
Aim: The aim of our study was to assess sCD163 level in the course of STEMI.

Patients and method: Plasma sDC163 level was assessed in a group of 29 patients (25 males, 4 females) of average age 64.5 let
+ 7.5 yrs. at the time of admission, at 24 hours and at 96 hours.

Results: The plasma sCD163 level was increasing during the time of observation [0h: 1770.5 (1451; 2096.25) ug/L vs. 1178 (1078;
1265) pg/L, p < 0.001, 24h: 2063 (1589; 2453) vs. 1178 (1078;

1265) pg/L, p < 0.001, 96h: 2116 (1924; 2458) vs. 1178 (1078; 1265) ug/L, p < 0.001]. Plasma sCD163 level was associated with left
ventricle ejection fraction.

Conclusion: The study showed a potential significance of sCD163 assessment as a prognostic marker.

Key words: ST-elevation myocardial infarction, humoral immunity, reperfusion, soluble CD163.

Uvod

Akutn{ korondrni syndromy patfi k nejvy-
znamneéjsim pficindm morbidity a mortality
U pacientl ve vyspélém svété. Soucasna te-
rapie je zaloZzena na co nejrychlejsim zpra-
chodnénf uzaviené tepny, avsak soucasné se
hledaji dalsi cesty, jak ovlivnit rozsah vysledné

nekrézy myokardu. V patogenezi ischemicko-
-reperfuznich procesd, ke kterym dochézi po
obnoveni pfitoku krve do infarktového loZiska,
ma jednu z hlavnich roli aktivace imunitniho
systému. Doposud byla popséna fada plsobku
(interleukin@, adheznich molekul apod.), které
mohou mit potencidlni vyznam v patogene-

zi tohoto procesu. Znalost téchto procest by
mohla prispét ke zpresnéni stratifikace rizika,
jejich pfipadné ovlivnéni (modulace) by mohlo
vést ke zménam vysledného rozsahu infarktu
myokardu.

Jednim z takovych markerd je molekula
CD163 (CD163). CD163 je glykoprotein (130 kDa),
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Tab. 1. Zdkladni demografickd data souboru pacientt

Parametr Cely soubor (n =29) Muzi (n = 25) Zeny (n =4) p

Veék (roky) x + SD 65,58 + 7,55 64,6 £6,37 71,75+ 10,75 ns

Anamnesticka data koufeni n (%) 23(793) 21 (84) 2 (50) 0,03
nadvaha/obezita n (%) 8 (275) 7 (28) 1(25) ns
rodinna zatéz n (%) 15 (51,7) 14 (56) 1(25) ns
arteridlni hypertenze n (%) 13 (44,8) 10 (40) 3(75) ns
diabetes mellitus n (%) 7(24,0) 6 (24) 1(25) ns
hyperlipoproteinemie n (%) 20 (68,8) 16 (64) 4 (100) ns
anamnéza IM n (%) 3(10,3) 3(12) 0 ns
CMP/TIA n (%) 0 0 0

Pfedchozi medikace ACEi n (%) 7(24,0) 6 (24) 1(25) ns
BB n (%) 4(13,8) 4(16) 0 ns
ASA n (%) 2(6,8) 2(8) 0 ns
Ca blokator n (%) 4(13,8) 4(16) 0 ns
statin/fibrat n (%) 3(104) 3(12) 0 ns

Lipidy v periferni krvi v dobé pfijeti celkovy cholesterol (mmol/l) x + SD 4,88 + 1,45 4,78+ 15 557 +0,79 ns
HDL cholesterol (mmol/l) x + SD 1+043 11+043 097 +047 ns
LDL cholesterol (mmol/l) x + SD 3,36 + 1,05 339+ 11 3,1925 £ 1,1 ns
TAG (mmol/l) X + SD 1,63 +0,99 1,67 £10 1,3925 + 0,68 ns

Hodnota kreatininu (umol/l) x + SD 82,41 £18,1 85,1 £ 171 65,75 = 10,31 0,05

ktery je tvofen transmembranovou ¢asti, krat-
kym cytoplazmatickym fetézcem a predevsim
velkou extracelularni ¢asti slozenou z 9 SRCR
domén. CD163 je téméf vylucné exprimovan na
burkéch monocyto-makrofdgové soustavy. Za
normalnich okolnosti exprimuje CD163 od 5 do
30 % monocytl, které se vyskytujf ve slezing, ja-
trech, mozku, miznich uzlinach, plicich, placenté,
v peritoneu a v cirkulujici krvi (1, 2). K podstatné-
mu zvyseni dochdzi v prdbéhu zanétu, kde se
predpoklada jejich vyznamné pozitivni vliv na
resorpci zanétu. Exprese CD163 je regulovéna

Tab. 2. Zdkladni klinickd data souboru pacientt

a IL-6), naopak prozanétlivé mediatory (lipoly-
sacharid, tumor necrosis factor-a) ji potlacuj.
Predpoklada se, Zze hlavni funkci CD163 je
podil na eliminaci plazmatického hemoglobinu
cestou endocytdzy po jeho vazbé na haptoglo-
bin a tim potlacenfintenzity oxidativniho stresu
navozeného plsobenim volného hemoglobinu.
Mezi dalsi funkce patfi podil CD163 na rozpozna-
nf a eliminaci nékterych bakterif. Solubiln{ CD163
vznikd uvolnénim z bunék monocytomakro-
fagové soustavy do cirkulace pravdépodobné
pUsobenim toll-like receptort (3-5). Biologické
vlastnosti sCD163 nejsou zcela jasné, avsak je

prokédzano, ze se sCD163 podili na také na od-
stranéni komplexu hemoglobin-haptoglobin
a tim na potlaceni oxidativniho stresu, velmi
pravdépodobné jeho koncentrace v periferni
krvi odradzi jeho expresi na bunécnych mem-
branach.

Podil CD163 na potlaceni oxidativniho
stresu a ovlivnéni prabéhu zanétu ved| ke
zvySeni zajmu o tento parametr i v kardiolo-
gii. Bylo prokazano, ze vysoké koncentrace
makrofagl exprimujicich CD163 se vyskytuji
v aterosklerotickych placich koronarnich te-
pen i aorty, pfedevsim pak v pfipadé krvacenf

Parametr Cely soubor (n =29) Predni AIM (n = 15) Spodni AIM (n =12) Ostatni AIM (n = 2)
Trida podle Killipa pfi pfijeti | I'n (%) 25 (86) 14 (93,3) 12 (100) 1(50)
I (%) 1(35) 1(6,6) 0 0
11 (%) 0 0 0 0
IVn (%) 3(10,3) 0 0 1(50)
KCPR pifi pfijeti n (%) 3(10,3) 2(13,3) 0 1(50)
EF LK (%) x £ SD 45,60 + 8,6 40,34 £ 4,2 514+83 550+5/1
Site QRS (ms) x + SD 91+18 91 +£21,2 83,8+ 132 90+ 10
Tromboaspirace n (%) 6 (21) 2(133) 4(334) 0
Restenoza n (%) 1(3,5) 16,6 0 0
TIMI flow (po intervenci) 0n (%) 0 0 0 0
1n (%) 0 0 0 0
2n (%) 8(27,6) 4(26,6) 4(334) 0
3n (%) 21 (724) 11(733) 8 (66,4) 2(100)
Exitus n (%) 0 0 0
Kontrola 6 mésict NYHA I 'n (%) 26 (89,6) 13 (86,6) 11(91,6) 1(50)
NYHA Il n (%) 26, 1(6,6) 1(83) 1(50)
NYHA Il n (%) 3,5 6,6) 0 0
NYHA IV n (%) 0 0 0 0
Kontrola 12 mésicl NYHA I n (%) 26 (89,6) 13 (86,6) 11 (91,6) 1(50)
NYHA Il n (%) 6,8) 1(6,6) 1(83) 1(50)
NYHA Il n (%) 5) 6) 0 0
NYHA IV n (%) 0 0
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Tab. 3. Koncentrace sCDI163 v pribéhu sledovdni

Kontroly Soubor pacientt
Parametr Median 0 hod Median p 24 hod Median p 96 hod Median p
(1Q;3Q) (1Q;3Q) (1Q;3Q) (1Q;3Q)
sCD163 (ug/l) 1178 (1078; 1265) | 1770,5 (1451; 2096,25) < 0,001 2063 (1589; 2453) < 0,001 2116 (1924; 2458) < 0,001

Graf 1. Asociace hodnot sCD163 k systolické funkci LK pfi odbéru za 24 hodin (p = 0,02)
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Graf 2. Asociace hodnot sCDI163 k systolické funkci LK pfi odbéru za 96 hodin (p = 0,04)
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do platu (6, 7, 8). Nékteré prace ukdzaly, ze
ke zméndm mUze dochazet také v pribéhu
akutnich korondrnich syndromda (9, 10). Navic
CD163 by mohl slouzit také jako potencidlné
uzite¢ny biomarker (11).
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Cilem nasi studie bylo zjistit zmény hladin
solubilntho CD163 v periferni krvi v prabéhu
prvnich 96 hodin v prabéhu akutniho infarktu
myokardu s elevacemi ST segmentl lé¢eného
pfimou koronarni intervenci s implantacf stentu.
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Soubor pacientt

Do studie byli zafazeni konsekutivné jsoucf
pacienti s akutnim korondrnim syndromem typu
STEMI, kteff splfovali vstupnf kritéria studie —
revaskularizace perkutanni intervenci s implan-
taci stentu do 6 hodin od vzniku bolesti na hrudi,
absence stav(, které by mohly ovlivnit zjisténé
vysledky (tj. zdvazna porucha funkce ledvin, jater,
imunodeficientni stavy, systémovéa onemocnéni
pojiva, pfitomnost nddorového onemocnéni,
imunosupresivni terapie nebo aktivni zanétlivé
onemocnéni). Kritéria splfiovalo celkem 29 pa-
cientd (86,2 % muzl a 13,8 % Zen primérného
veku 64,55 let £ 7,55 let, ve vékovém rozmezi
54-81 let (zakladni anamnesticka a klinicka data
ukazuji tabulky 1 a 2).

Protokol studie byl schvalen Etickou ko-
misi Lékarské fakulty UK a Fakultni nemocnice
v Hradci Kralové, vsichni pacienti podepsali in-
formovany souhlas.

Pouzité metody

Terapie akutniho koronarniho syndromu spo-
Civala v revaskularizaci dosazené perkutanniinter-
venci po pfedchozim podanf 500 mg Aspegicu
a 5 tis. jednotek heparinu, ndsledné byl nemocny
transportovan do katetriza¢ni laboratore, kde po-
té byla cestou a. radialis provedena koronarografie
a revaskularizace s pouZitim korondarniho stentu.
Nasledné terapie zahrnovala dudlni antiagregacni
terapii (kyselina acetylsalicylové a clopidogrel),
titrace betablokatoru, inhibitor angiotenzin kon-
vertujiciho enzymu a statinu. U pacientt se zndm-
kami srde¢niho selhanf byla podavana diuretika,
u pacientl v kardiogennim Soku katecholaminy,
obéhové podpory atd. Béhem prvnich 24 hodin
bylo provedeno echokardiografické vysetieni se
stanovenim ejekeni frakce levé komory srdecn,
déle byl proveden rentgenogram hrudniku, kon-
trolnf EKG a biochemicka stanoveni.

Pro potteby studie byla odebirdna perifer-
ni Zilni krev ze zavedené kanyly ve v. cubitalis.
Odbéry byly provedeny podle ¢asového sché-
matu: prvni odbér v dobé prijeti (pfed provede-
nim PCl), druhy odbér 24 hodin od pfijeti a treti
odbér 96 hodin od pfijeti. Ihned po odbéru byly
zkumavky se vzorky krve odeslany ke zpracova-
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Tab. 5. Hodnoty sCD163 ve vztahu k ejekéni frakci LK

Hodnoty sCD163 ve vztahu k ejek¢ni frakci LK
Cas odbéru EFLK<40% EFLK>40% p
median | 25.percentil | 75.percentil | medidn | 25.percentil | 75. percentil
0 hod 1996 1756 2145 1456 1280,5 2006,5 0,022
24 hod 2435 2145 2753 1689 1421,5 2131 0,003
96 hod 2458 2036 2783 2032 1761,5 2143,5 0,004

ni do Ustavu klinické biochemie a diagnostiky
Fakultni nemocnice v Hradci Krélové, kde byla
¢ast odebraného materidlu ihned zpracovana. Pro
stanoven( hs TnT troponinu T byla vyuZita metoda
elektroimunochemiluminiscence, vysetfeni bylo
provedeno na analyzéatoru COBAS e411 od firmy
Roche, Svycarsko, norma 0-0,014ug/l. Druhd ¢ast
vzorku byla centrifugovana pfi 3500 otackach/
minuta po dobu 10 minut a sérum poté ucho-
vavano pfi teploté —=70°C k pozdéjsim analyzam.
Hladiny sCD163 byly stanoveny metodou ELISA
s vyuzitim komer¢né dostupné diagnostické sou-
pravy (Quantikine, R&D Systems, USA, detekenf
limit stanoveny vyrobcem byl 0,613 pg/l). Pro
veskeré statistické zpracovanf ziskanych dat byl
vyuzit pocftacovy program MedCalc (MedCalc
Software, Belgie). Normalita rozlozeni dat byla
testovana Kolmogorovovym-Smirnovym testem.
Data s normalnim rozloZenim jsou prezentovana
ve formé primeér + smérodatna odchylka (SD),
data s nenormdlni distribuci jsou prezentovana
ve formé medidnu, 25. a 75. percentilu, pfipad-
né s uvedenim minimalni a maximalni hodnoty.
Kategorické proménné jsou uvedeny ve formé
poctl s uvedenim procenta. Pro porovnani spo-
jitych proménnych skupiny pacientd a kontrolni
skupiny byl pouzit nepérovy student(v t-test,
v pfipadé nerovnomérného rozlozenf byl pouZit
Mann-Whitney test. Pro porovnani zmén hladin
spojitych veli¢in byl pouzit parovy studentlv
t-test, pfipadné Wilcoxon(v test v zavislosti na
normalité rozlozeni. Vztah mezi spojitymi velici-

nami byl hodnocen metodou linedrni regresn{
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analyzy. Za statisticky vyznamné byly povazovany
hodnoty p < 0,05.

Vysledky

Prbéh hladin sCD163
v prabéhu sledovani

Hladina sCD163 byla statisticky vyznamné
zvysendjizv ase pfijeti a v dalsich méfenich se
dale zvysovala [¢as 0hod: 1770,5 (1451, 2096,25)
vs. 1178 (1078; 1265) pg/l, p < 0,001, 24 hod.: 2063
(1589; 2453) vs. 1178 (1078; 1265) g/l p < 0,001,
96 hod: 2116 (1924; 2458) vs. 1178 (1078; 1265)
ug/l, p < 0,001]. Viz tabulka 3.

Vztah sCD163 a ejekeni frakce levé
komory srdecni

V tabulce ¢. 5 je provedeno porovnani hladi-
ny sCD163 ve skupiné s EF LK <40 % a nad 40 %.
Ve skupiné pacient( s ejekeni frakci levé komory
pod 40 % byla hladina sCD163 vyznamné vy3si
jiz v dobé prijetf, v dalsim pribéhu dale stoupala.

Podobné jsme analyzovali vztah mezi hla-
dinami sCD163 a hodnotami ejekenti frakce levé
komory v ¢ase 24 a 96 hodin (graf 1 a 2):

Analyza ukdzala, Zze hladiny sCD163 jsou
v ¢ase 24 hodin a 96 hodin od vzniku bolesti
na hrudi asociovany s hodnotami ejekeni frakce
levé komory.
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je zvy3enf hladiny solubilniho CD163 pfitomno
jiz v dobé pfijeti a v prlibéhu nasledujicich 96
hodin dochazi k jeho daldimu vzestupu. Nade
studie ukazuje na aktivaci monocyto-makrofa-
gového systému v pribéhu ischemicko-reper-
fuzniho procesu po otevieni koronarni tepny
a na rozdil od nékterych studii jsme prokazali,
Ze vzestup sCD163 je u akutnich korondrnich
syndrom typu STEMI vyznamny (10).

Vyznam tohoto zvysenf pro klinickou praxi
nelze ve svétle dosavadnich znalosti interpre-
tovat. Dosavadni pfedstavy o roli CD163 jako
vyznamného scavengerového systému pro he-
moglobin-haptoglobinovy komplex by mohly
nasveédcovat o pozitivni roli zvysené exprese
CD163 v pribéhu akutnich koronérnich syndro-
mU pfi tlumenfi produkce reaktivnich kyslikovych
radikald. Neexistuji vsak dalsi klinickd data, ktera
by jednoznac¢né potvrdila benefit této reakce.
Na zédkladé doposud provedenych studif (9) se
zda, Ze mUze existovat vztah mezi remodelaci
levé komory a obnovou jeji funkce pfi akutnich
korondrnich syndromech. S timto konceptem
jsou v souladu vysledky nasi studie, které ukazujf
asociaci mezi hladinami sCD163 a funkci levé
komory.

Zaver

Na zékladé vysledkd doposud provedenych
studif a vysledkd nasi prace Ize uzavfit, ze sta-
noveni sCD163 provazi nejenom komplikace
aterosklerotického procesu (krvaceni do platd),
ale mdze mit vyznam jako jeden z fady mar-
ker( aktivity imunitniho systému v pribéhu
akutnich koronérnich syndromU s elevacemi

ST segmentd.
Prdce byla podpofena prostredky
vyzkumného projektu Lékarské fakulty UK
v Hradci Krdlové Progres Q40/03.
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