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Byly hodnoceny zmény plazmatickych koncentraci solubilni ligandy CD40 (sLCD40) a tkanového faktoru (TF) v koronar-
nim sinu (KS), v usti véncité tepny (VT) a periferni Zile u nemocnych s akutnim koronarnim syndromem (skupina A) a se
stabilni koronarni nemoci (skupina B) a dale byly hodnoceny jejich vzajemné vztahy. Ve skupiné A bylo celkem 28 osob
(v€k 62,6 £ 10,3 let, 19 muzli, 9 Zen) a ve skupiné B 24 nemocnych (vék 62,3 + 8,1 let, 21 muzu, 3 Zeny). Koncentrace
sLCD40 v KS u nemocnych ve skupiné A byla vyznamné vy$si neZ u nemocnych ve skupiné B (9 070,5 + 4 539,3 pg/ml vs.
6 841,4 + 3 283,8 pg/ml, p = 0,026). RovnéZ rozdil mezi plazmatickou koncentraci sLCD40 v koronarnim sinu a v usti levé
véncité tepny byl vyznamné vy$si u nemocnych skupiny A neZ u osob ve skupiné B.

Byla nalezena vyznamna linearni korelace mezi koncentraci TF a sLCD40. Plazmaticka koncentrace sLCD40 u nemocnych
ve skupiné A nevyznamné stoupala 7. den ve srovnani se dnem O.
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Vojacek J, Bis J, DuSek J, Palicka V**, Andrys C***, Pecka M* Maly J* (Department of Medicine I, *Department of
Medicine II, **Institute of Clinical Biochemistry and Diagnosis, ***Institute of Clinical Immunology and Allergology, Charles
University School of Medicine and Hradec Kralové University Hospital, Hradec Kralové, Czech Republic). Tissue factor and
the soluble ligand CD40 in patients with acute coronary syndrome. Cor Vasa 2007;49(4):152-154.

The plasma levels of tissue factor (TF) and the soluble ligand CD40 (sLCD40) were assessed in the coronary sinus (CS), left
coronary artery (LCA), and a peripheral vein (PV) of patients with acute coronary syndrome (Group A) and stable coronary
artery disease (Group B). Altogether, 28 subjects (age 62.6 + 10.3 years, 19 males, 9 females) were included into Group A and
24 patients (age 62.3 + 8.1 years, 21 males, 3 females) into Group B. The plasma levels of sLCD40 were significantly higher
in the CS of patients in Group A as compared to those in group B (9070.5 + 4539.3 pg/mL vs. 6841.4 + 3283.8 pg/mL,
p = 0.026). Also the difference in sLCD40 between CS and LCA was significantly higher in Group A as compared to Group
B (Figure 1). A significant linear correlation between the plasma levels of TF and sLCD40 was found (Figure 2). The plasma
levels of sSLCD40 in Group A showed a trend towards a non-significant increase on Day 7 as compared to Day O (Figure 3).
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V posledni dobé se vyrazné zmeénily nazory na vznik
akutniho koronarniho syndromu. Nékteré tidaje na-
znacuji, Ze dochéazi k aktivaci cirkulujicich elementti
a produkci nékterych molekul, které by se mohly
podilet na mnohocetné aktivaci plattt v koronar-
nim reciSti a na vzniku a propagaci intrakoronarni
tromboézy. V nasi praci jsme se zamérili na stanove-
ni zmén plazmatickych hodnot solubilni ligandy
CD40 (sLCD40), extracelularni matrixové metalopro-
teinazy 2, 3 a 9 (MMP-2, MMP-3 a MMP-9), tkanové-

ho inhibitoru metaloproteinaz 2 (TIMP-2), tkanového
faktoru (TF), jeho inhibitoru (TFPI), vysoce senzitivni-
ho C-reaktivniho proteinu (hs-CRP), von Willebran-
dova faktoru, tumor necrosis faktoru o a ,pregnancy
associated plasma proteinu A* (PAPP-A) u nemoc-
nych s akutnim koronarnim syndromem a se stabil-
ni koronarni nemoci; dale jsme zhodnotili vzijemné
vztahy uvedenych ptisobku. V tomto sdéleni chce-
me informovat o predbéznych vysledcich hodnoceni
sLCD40 a jejiho vztahu k dalS§im ptsobkiim.

*Podporovdno grantem IGA MZ CR NR/8131-3.
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SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Do studie byli zafazeni nemocni, ktefi podstoupili
selektivni koronarografii pfed planovanou revaskula-
rizaci myokardu. Byli zarazeni do jedné ze dvou sku-
pin: ve skupiné A byli nemocni s akutnim koro-
narnim syndromem (nemocni s infarktem myokardu
nebo s nestabilni anginou pectoris) a ve skupiné¢ B
nemocni se stabilni ischemickou chorobou srdeé¢ni.
Nemocni s kardiogennim Sokem, malignimi aryt-
miemi nebo s klinickymi znamkami zanétlivého one-
mocnéni nebyli do studie zarazeni.

Ve skupiné A bylo celkem 28 osob (vék 62,6 + 10,3
let, 19 muzt, 9 Zen) a ve skupin€¢ B 24 nemocnych
(vék 62,3 + 8,1 let, 21 muzti, 3 Zeny). VSichni nemoc-
ni zafazeni do studie podepsali informovany souhlas
a studie byla schvélena etickou komisi.

U vSech nemocnych byly zaznamenany zékladni
klinické udaje, klidové EKG a bylo provedeno zaklad-
ni biochemické vySetfeni. Odbér krve pro stanoveni
koncentrace sledovanych ptisobkt byl proveden na-
lacno (kromé nékolika nemocnych s akutnim infark-
tem myokardu) na zacatku katetrizace. Ve studii byli
pouze nemocni, kterym nebyl v poslednich 24 hodi-
nach podan heparin (vzhledem k popsanému ovlivné-
ni hodnot nékterych sledovanych ptisobkti hepari-
nem). Pred katetrizaci bylo nemocnym podéano 10 mg
diazepamu a 4 mg bisulepinu. Amplatztiv koronarni
katetr 5 F nebo 6 F byl zaveden pfes pravou stehenni
Zilu pod skiaskopickou kontrolou do sinus corona-
rius, byla zde odebrana krev; dalsi odbér byl proveden
z Usti levé véncité tepny a konec¢né posledni odbér byl
proveden z periferni zily.

Solubilni CD40 liganda

Sérové koncentrace sLCD40 byly stanoveny pomo-
ci komer¢né dostupnych kitt1 (sandwich enzyme-lin-
ked immunosorbent assay) Quantikine human sCD40
Ligand (R&D Systems, Minnesota, MN, USA). Vzor-
ky byly pred meérenim skladovany zmraZené na
-40 °C. Opakované mrazeni a rozmraZeni bylo vylou-
¢eno. VSechna méfeni byla provedena dvojmo.

Tkanovy faktor

Meéreni sérové koncentrace TF bylo provedeno po-
moci ELISA (IMUBIND® Tissue Factor ELISA Kit,
American Diagnostica, Inc., Stanford, CA, USA), s vy-
uzitim murinnich monoklonalnich protilatek, vazi-
cich antigen lidského TF. Vzorky byly pred méfenim
skladovany zmrazené na -40 °C. Opakované mrazeni
a rozmrazeni bylo vylou¢eno. VSechna méreni byla
provedena dvojmo.

Statisticka analyza

Statisticky rozbor byl proveden pomoci analyzy
rozptylu a Studentova t-testu pro posouzeni rozdilu
u kontinualnich proménnych. Korelace byly hodno-
ceny pomoci linearni regrese. Hodnota p < 0,05 byla
povazovana za vyznamnou.

VYSLEDKY
Koncentrace sLCD40 v sinus coronarius u nemoc-

nych skupiny A byla vyznamné vyssi neZ u nemoc-
nych ve skupiné B (9 070,5 £ 4 539,3 pg/ml vs.
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6 841,4 + 3 283,8 pg/ml, p = 0,026). Rovnéz trans-
myokardialni produkce sLCD40 (vypoc¢tena jako
rozdil mezi plazmatickou koncentraci v koronarnim
sinu a koncentraci v usti levé véncité tepny) byla
vyznamneé vys$$i u nemocnych skupiny A nez u osob
ve skupiné B (obrazelk 1).

Byla nalezena vyznamna linearni korelace mezi
koncentraci TF a sLCD40 (obrdzek 2).

Casovy prubéh koncentraci sLCD40 u nemocnych
s akutnim koronarnim syndromem (AKS) byl sledo-

p<0,05

Obr.1 Transmyokardidlni zmény plazmatické koncen-
trace § sLCD40 (vypocétené jako rozdil mezi plazmatickou
koncentraci v koronarnim sinu /CS/ a koncentraci v usti
levé véncité tepny — LVT) u nemocnych s akutnim koronarnim
syndromem (ACS) a stabilni ischemickou chorobou srdeéni
(SCAD)
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Obr.2 Vztah mezi plazmatickou koncentraci tkanového
faktoru (TF) a solubilni ligandy CD40 (sLCD40)
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Obr.3 Casovy prubéh plazmatické koncentrace solubilni li-
gandy CD40 (sLCD40)
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van odbérem z periferni Zily za jeden den a za sedm
dni po hodnocené prihodé€. Plazmaticka koncentrace
sLCD40 nevyznamné stoupala 7. den ve srovnani se
dnem O (obrdzelk 3).

DISKUSE

V posledni dobé je sledovana fada biomarkert ve vzta-
hu ke vzniku akutniho koronarniho syndromu.) Né-
které biomarkery ukazuji na probéhlou ischemii ¢i
nekrézu, jiné jsou nespecifickym projevem zanétu
a ukazuji zvySené riziko u nemocnych s AKS. Nékteré
novéjsi biomarkery jsou odrazem probihajici interak-
ce desticek, leukocytti a monocyttl a spiSe vyjadruji
probihajici proces aktivace desti¢ek v systémové cir-
kulaci, s rizikem vzniku koronarni nestability a akut-
niho koronarniho syndromu, neZ aby jejich zvySena
koncentrace informovala o jiZ prob&hlych rupturach
koronarnich platu, ischemii ¢i nekréze myokardu.?
Mezi kandidaty biomarkerti, které by mohly informo-
vat o hrozici nestabilité patii metaloproteinéazy, tkarno-
vy faktor ¢i solubilni liganda receptoru CD40.
Aktivované T-lymfocyty v aterosklerotickém platu
exprimuji ligandu CD40. Receptor CD40 a liganda
CD40 je exprimovana téZ endotelidlnimi burikami,
burnikami hladké cévni svaloviny a lidskymi makrofa-
gy. Interakce receptoru a ligandy CD40 aktivuje pro-
cesy vedouci k expresi metalloproteinaz, tkanového
faktoru a nékterych cytokinti. Béhem interakce recep-
toru a ligandy CD40 dochazi k odstépeni ¢asti LCD40,
ktera mtiZze byt stanovovéana jakoZzto jeji solubilni frak-
ce, a jeji zvySené hodnoty ukazuji na probihajici inter-
akci desticek s monocyty a leukocyty. Krevni desticky
totiZ exprimuji ligandu CD40 béhem vterin po aktiva-
ci in vitro a rovnéz in vivo béhem tvorby trombu.©-7)
U nemocnych s AKS byly nalézany zvySené koncen-
trace sLCD40 a u nemocnych se zvySenou koncentraci
sLCD40 byla opakované prokazovana na jedné strané
zhorSena prognéza a na druhé strané moznost ovlivneé-
ni nékterymi 1éky, jako napr. blokatory destickovych
dihydropyridinovych receptorti nebo statiny.®-!V
Zvysené koncentrace nékterych biomarkert (tkano-
vého faktoru, metaloproteinaz, sLCD40) navic predsta-
vuji spojku mezi systémové probihajici aktivaci cirku-
lujicich elementti a nespecifickymi znamkami zané-
tu,1? jejichz zvyseni byva prokazovano u nemocnych
s AKS a byva rovnéZ spojeno se zhorSenou prognézou.
V nasi studii jsme se zamérili na otazku, zda inter-
akce desticek s dal§imi cirkulujicimi elementy je ome-
zena spiSe na koronarni cirkulaci ¢i zda probiha
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i systémové. Nase vysledky v tomto sméru svédéi spise
pro lokalni prabéh interakce desticek s monocyty
a leukocyty, se vznikem sLCD40 u nemocnych s AKS,
i kdyz aktivace jinych ptisobkt (tkanovy faktor, meta-
loproteinazy) probiha systémove.
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