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Klonalni hematopoéza neurcitého potencialu

VI/Ve

je mozna a dosud nepopsana prici

mozkové prihody

Clonal hematopoiesis of indeterminate
potential is a possible and not yet known
cause of stroke

Souhrn

KlonaIni hematopoéza neurcitého potencidlu (clonal hematopoiesis of indeterminate potential;
CHIP) ndstava béhem starnuti lidského organizmu postupnou kumulaci somatickych a potencidlné
preleukemickych mutaci v hematopoetickych kmenovych burnkdch. Tyto mutace se vyskytujf
v genech, které mimo jiné hraji dllezitou roli v regulaci zénétu. Riziko hematologické malignity
u nositeldl CHIP mutaci je relativné nizké. U téchto pacientl se viak vyskytuje 40% riziko
celkové mortality zplsobené vyssim vyskytem infarktu myokardu a CMP. Ackoli v souc¢asnosti
pfibyvaji dlkazy o vztahu mezi CHIP, zanétem a kardiovaskularnimi chorobami, vztah mezi
CHIP a CMP dosud nebyl zcela objasnén. Cilem tohoto prehledného referdtu je poukézat na
aktudlnf a potencidlné klinicky relevatni problematiku, kterd je nepochybné vychozi pro dalsf
vyzkum.

Abstract

Clonal hematopoiesis of indeterminate potential (CHIP) occurs during human aging through the
progressive accumulation of somatic and potentially preleukemic mutations in hematopoietic
stem cells. These mutations occur in genes that, among other things, play an important role in
the regulation of inflammation. The risk of hematological malignancy in carriers of CHIP mutations
is relatively low. However, these patients have a 40% risk of all-cause mortality due to a higher
incidence of myocardial infarction and stroke. Although there is recent evidence of a relationship
between CHIP, inflammation and cardiovascular diseases, the relationship between CHIP and stroke
has not yet been fully elucidated. The aim of this review is to highlight a timely and potentially
clinically relevant issue that is undoubtedly a starting point for further research.
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Uvod

KlondIni hematopoéza neurcitého poten-
cidlu (clonal hematopoiesis of indetermi-
nate potential; CHIP) je recentné objeveny,
klinicky potencidlné duleZity a ziejmé ne-
zavisly kardiovaskularnf rizikovy faktor lezici
na rozhrani problematiky starnuti populace,
kardiologie a hematoonkologie. Tento feno-
mén je proto také oznacovan jako klonalni
hematopoéza asociovana se starnutim (age
related clonal hematopoiesis; ARCH).

V pribéhu ontogeneze se pfi klondIni he-
matopoéze vytvafeji populace hematopoe-
tickych bunék s jednou nebo vice somatic-
kymi genetickymi variantami, které mohou
nést patologickou morfologii a/nebo funkci
a pfitom expandovat pod vlivem mnoha
faktor(. CHIP popisuje somatické varianty
v fidicich genech spojenych s manifestaci
riznych patologickych projevd, jako jsou
hematologickd malignita, choroby kardio-
vaskularnfho systému, endotelidIni dys-
funkce a dalsi [1]. Somatické mutace se navic
mohou kumulovat, coZ velice ¢asto vede ke
klondlni expanzi takto mutovanych bunék,
napt. leukocytd, v perifernf krvi. To doklada
skute¢nost, ze pfechod do akutni leukemie
vétsinou vyZzaduje ziskani dalsich dvou nebo
tf mutaci v tumor-supresorovych genech
nebo onkogenech specifickych pro rozvoj
onemocnéni ve stejném klonu leukocytd.
Tento raritni jev se vyskytuje u nositelt CHIP
mutaci pouze v 0,5-1 % pripadd ro¢né. Vét-

sina lidi, ktefi maji tyto cirkulujici klony mu-
tovanych leukocytl, viak nikdy nedospéje
do leukemie, a pravé z tohoto ddvodu se
pouzivé vyraz klondlni hematopéza ,neurci-
tého potencidlu”. Ukazuje se vsak, Ze pacienti
s CHIP maji az 40% riziko celkové mortality
z dlvodu vysoké prevalence kardiovaskular-
nich pfihod a umrti z déivodu infarktu myo-
kardu (IM) a CMP [2]. Cilem této prace je
poukdzat na klinicky relevatni problematiku
souvisejici s nalezenim potencidlné vyznam-
ného diagnosticko-prognostického faktoru,
jehoz vyznam pro iktové pacienty je nepo-
chybné prfedmétem pro dalsi vyzkum.

Tradi¢ni rizikové faktory
nevysvétluji vSsechny pripady
vaskularnich pf¥ihod

Diagnostika a lé¢ba cévnich rizikovych fak-
torll predstavuji klicovou roli v primarnf
a sekundarni prevenci cévnich onemoc-
néni, a to jak v neurologii, tak i kardiolo-
gii. Analyza 14 mezindrodnich randomizo-
vanych klinickych studif, kterd zahrnovala
122 458 pacientl s ischemickou chorobou
srdecni (ICHS), zkoumala prevalenci tzv. tra-
di¢nich rizikovych faktorl (koureni, diabe-
tes mellitus, arteridIni hypertenze a hyper-
lipidemie). Autofi studie zjistili, Ze az u 20 %
pacientt s ICHS nebyl pfitomny zadny uve-
deny rizikovy faktor. Vétsina pacientt s ICHS
maé alespon jeden z tradi¢nich rizikovych fak-
tor(, coz podporuje snahy o redukci téchto

Genetics. Pfevzato z [7].

Rizikovy faktor

Tab. 1. Regresni model rizikovych faktorl pro kardiovaskularni onemocnéni.
Data byla ziskdna z Coxova regresniho modelu zalozeného na 3 661 osobdch z Jackson
Heart Study, Framingham Heart Study a Finland-United States Investigation of NIIDDM

HR (95% Cl)

vek 50-59 let

vek 60-69 let

vek = 70 let

zenské pohlavi

diabetes mellitus 2. typu
anamnéza koufeni cigaret

arteridIni hypertenze

HDL cholesterol < 35 mg/dl (091 mmol/l)
HDL cholesterol > 60 mg/dl (1,55 mmol/I)
CHIP

celkovy cholesterol > 200 mg/dl (5,18 mmol/I)

Cl—interval spolehlivosti; HDL - vysokodenzitni lipoprotein; HR — hazard ratio; CHIP — klondIni
hematopoéza neurcitého potencidlu; NIIDDM - non-inzulin dependentni diabetes mellitus

2,20 (1,32-3,69)
241 (1,44-4,02)
6,27 (3,77-10,42)
0,68 (0,50-0,93)
2,18 (1,62-294)
1,40 (1,04-1,90)
1,20 (0,89-1,62)
1,40 (1,04-1,88)
1,46 (0,98-2,18)
0,77 (0,52-113
(

)
1,82 (1,15-2,89)

rizikovych faktorll a zménu Zivotniho stylu
u pacientd s ICHS. Navzdory lé¢bé zndmych
rizikovych faktord dochdazi v této skupiné pa-
cientl s ICHS k recidivé, a to ve 25-50 % pfi-
padU. V situaci, kdy i pfes zavedenou lécbu
dochazi k dalsf progresi ICHS, nenf v sou-
Casnosti zcela jasné, jakym zpUlsobem opti-
malizovat farmakoterapii této subpopulace
pacientl. Toto je oblast, kterd je pfedmé-
tem dalsiho vyzkumu zaméfeného na iden-
tifikaci novych cévnich rizikovych faktort
(napf. chronicky zanét a moznosti jeho ovliv-
néni) [3], coz by mohlo vést v klinické praxi
k cilenéjsi individualizaci lé¢by pacienta.

Podobné nizkd personalizace farma-
koterapie je i v oblasti pacientl po ische-
mické CMP (iCMP), kdy i pres extenzivni
diagnostiku nelze témér u tfetiny pacientt
objasnit etiologii iktu [4]. U této skupiny pa-
cientl s kryptogennim iktem neni jasné, jaké
rizikové faktory stoji za vznikem CMP a jak
nastavit Uc¢innou sekundarni prevenci. Dalsi
specifickou populaci pacientd v neurologic-
kych ambulancich jsou pacienti s asympto-
matickou karotickou stenézou. Prevalence
aterosklerotického postizeni karotid narCsta
s vekem a je Castejsi u muzl nez u zen. Karo-
tickd stendza nad 50 % se vyskytuje u 7,5 %
muzl a u 5,0 % zen ve vékové skupiné nad
80 let [5]. Jednd se tedy o problematiku, kterd
se vzhledem k starnouci populaci bude v kli-
nické praxi objevovat mnohem castéji. Meta-
analyza studie pacientl s asymptomatickou
karotickou stenézou ukazala, Ze riziko moz-
kového infarktu je zavislé na stupni karo-
tické stendzy. Pacienti se stenézou 50-69 %
méli 5leté riziko iktu pod 5 %, pricemz pa-
cienti se stendzou nad 70 % meéli pfiblizné
15% riziko [6].

V soucasnosti neni jasné, z jakého ddvodu
z0stava u nékterych pacientl aterosklero-
tické postizeni karotid po celou dobu Zi-
vota klinicky latentni. Poodhaleni dosud ne-
znamych patofyziologickych proces(, které
vedou ke klinické manifestaci karotické ate-
rosklerézy, a pfipadna identifikace novych
cévnich rizikovych faktor, by mohly po-
moct lépe pochopit podstatu aterosklerdzy
a také presngji a Ucinnéji 1écit rizikové pa-
cienty v souvislosti se vznikem CMP. Pozoru-
hodné je, Ze jeden z potenciélnich novych
rizikovych faktorll — CHIP — vykazuje v longi-
tudinalnich populac¢nich kohortéch dokonce
podobnou miru rizika pro rozvoj kardiovas-
kuldrnich onemocnéni jako tradi¢ni cévni ri-
zikové faktory (tab. 1) [7].

Studie s velkymi kohortami pacientd pro-
kazuji asociaci mezi CHIP a nemocemi kar-
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diovaskuldrniho systému. Pacienti s CHIP
maji zvysené celkové riziko mortality, ¢as-
te¢né z dlvodu vyssiho vyskytu kardio-
vaskuldrnich onemocnéni v¢. fatadlniho IM
a CMP nezdvisle na tradi¢nich rizikovych
faktorech, jako jsou diabetes mellitus, kou-
feni, vék, arteridIni hypertenze a hypercho-
lesterolemie [8,9]. V kohortadch mladsich pa-
cientd s anamnézou ¢asného nastupu IM
byla prevalence CHIP ve srovnani se zdra-
vymi kontrolami ctyfndsobné vyssi [9].
Byla zjisténa asociace frakce variantni alely
(VAF) = 10 % a vétsi aterosklerotickou za-
tézi a nepfiznivym vyslednym klinickym
stavem [8,9].

Role CHIP p¥i rozvoji
aterosklerézy

Ateroskleréza je onemocnéni souvisejici
s chronickym zanétem a akumulaci chole-
sterolu ve sténé tepen. Faktory, které bud
zvysuji zanétlivou aktivitu, nebo snizuji moz-
nost efluxu cholesterolu z ézi, mohou vést
ke zhorseni aterosklerdzy. Vétsina dosavad-
nich studii naznacila zvyseny zanét jako vy-
sledek mutaci bud'v TET2, nebo DNMT3A [7].
Tyto nejbéznéjsi CHIP mutace se vyskytujf
v epigenetickych reguldtorech, a z tohoto
ddvodu by mohly vést ke zménéné genové
expresi v krevnich bunkdach. Teoreticky by
mutace mohly bud zménit trombotické ri-
ziko prostfednictvim vétsi nachylnosti k ak-
tivaci trombocytt a leukocytd, nebo ovlivnit
aterosklerozu prostiednictvim zmény funkce
vrozenych imunitnich bunék [7].

V' mysich makrofazich a dendritickych
burikdch TET2 potlacuje transkripci proza-
nétlivych molekul, jako je interleukin-6 (IL-6),
znamy proaterogenni mediator. Jiné studie
zjistily, ze ztrata TET2 v mysich makrofézich
vystavenych bud z nizkodenzitnich lipopro-
teind (low density lipoproteins; LDL), nebo
lipopolysacharidu vede ke zvysené expresi
rlznych zanétlivych medidtord, jako jsou
IL1B, IL6, CXCL1, CXCL2 a CXCL3. Zvysend ex-
prese téchto molekul v kontextu CHIP muize
vést k dalsimu ndboru leukocytl do plakd,
coz vede k akcelerované aterosklerdze. Tyto
molekuly by mohly byt terapeutickym cilem
vedoucim ke sniZenf rizika kardiovaskuldrni
morbidity u pacientd s CHIP [7]. Blokdda ak-
tivace zanétu a nasledné aktivace IL-1B po-
stacovala ke zvracenf akcelerované atero-
sklerdzy u mysi s kostni dieni s deficitem
TET2 [10]. Blokada IL1B byla také dostatecna
pro zlepseni snizené srdec¢ni funkce v TET2-
-deficientnim modelu srde¢niho selhavani.
Studie CANTOS prokéazala snizeni zavaz-

nych nezadoucich kardiovaskuldrnich pfi-
hod u pacient(, kterym byla aplikovédna mo-
noklondlnf protildtka proti IL-1B [11]. Analyza
podskupin by tak méla odpovédét, zda by
pacienti s CHIP lépe reagovali na tuto speci-
fickou protizanétlivou lé¢bu [12].

Role DNMT3A pti regulaci vrozené imu-
nitni funkce nenf tak dobfe prozkoumana
jako u TET2 nebo JAK2, ale vétSina studif pro-
kdzala zvyseny zanét v pfipadé alterace to-
hoto genu. V jedné studii mastocyty s defici-
tem Dnmt3A produkovaly vy3si hladiny IL-6,
tumor nekrotizujiciho faktoru a IL-13 v reakci
na stimulaci IgE in vitro. Aktivita mastocytd
byla také zvysena vinvivomodelu alergie [13].
V daldi studii vedla mutace Dnmt3a vyvoland
pomoci CRISPR v mysich makrofazich ke zvy-
sené expresi CXCL1, CXCL2 a IL-6 v reakci na
bakterialni lipopolysacharid [14].

Dostupnost nékolika mysich model( pro
geny bézné mutované v ramci CHIP umoz-
nila testovani kauzality u mysi s experi-
mentalni aterosklerézou. V roce 2017 dvé
vyzkumné skupiny publikovaly vysledky ex-
perimentl, ve kterych byla mysim Ldlr—/-
transplantovéna kostni dfen postradajici
TET2, druhy nejcastéji mutovany gen u CHIP,
a nasledné kvantitativné hodnocena atero-
sklerotickd zatéz [9,10]. Tyto studie pfinesly
vysoce konzistentni zjisténi. U mysi s hete-
rozygotni nebo homozygotni ztradtou TET2
se v Casném stadiu studie vyvinuly |éze aor-
talnfho kofene pfiblizné o 50-70 % vétsi nez
u kontrolnich mysi a plocha lézi v descen-
dentni aorté byla v pozdéjsim stadiu studie
az dvakrat vétsi. Zadna z vyzkumnych sku-
pin nenasla kvantitativni rozdily v perifer-
nim krevnim obrazu u mysi, coZ svédci proti
leukocytdze jako primdrnimu faktoru akce-
lerované aterosklerdzy. Toto zjisténi plati
i pro lidi, vzhledem k tomu, Ze osoby s CHIP
mutacemi maji obvykle normalni krevni
obraz. Obé studie navic zjistily, ze vyrazeni
TET2 pouze v myeloidni linii bylo dosta-
tecné ke zvétseni plochy lézi, coz naznacuje
kvalitativni zménu ve funkci myeloidnich
bunék.

Dalsi studie zkoumala roli mutaci JAK2
u aterosklerotickych mysi [15]. Kostni dfen
s mutaci JAK2 pV617F transplantovana pfi-
jemcdm Ldlr—/— vedla k vétsim lézim loka-
lizovanym na kofeni aorty navzdory snize-
nym hladindm cholesterolu v séru u téchto
mutantnich mysi. Akcelerovand ateroskle-
réza mlze byt zplsobena zvysenym zéne-
tem a erytrofagocytézou makrofagy, ackoli
vyrazna leukocytoéza a erytrocytéza u téchto
mysi by mohly zkreslit interpretaci studif. Je

zajimavé, Ze lidé s mutacemi JAK2 maji nizsi
hladiny cirkulujiciho cholesterolu, pravdé-
podobné v disledku sekvestrace v plaz-
matickych membréandch ze zvysené erytro-
poézy [16]. Skutecnost, Ze riziko ICHS zlstava
zvy$ené navzdory niz$im hladindm chole-
sterolu, naznacuje, ze tato mutace je ob-
zvI&sté silnym faktorem.

Mutace v genech TP53 a PPMID jsou
u CHIP také bézné [17-19]. Nékteré studie
zjistily, Ze ztrata Tp53 v myeloidnich buni-
kéch zvysila velikost plaku u mysi[20,21]. Me-
chanizmus akcelerované aterosklerézy pfi
deficitu Tp53 neni zndm, ale mohl by sou-
viset se zvysenou proliferaci makrofaga v 1é-
zich [21].

Mechanizmy zminénych specifickych
zmeén genové exprese vsak zUstavaji nedo-
state¢né prozkoumany a jsou pfedmétem
zajmu mnoha multioborovych vyzkumnych
tymd.

Souvislost mezi CHIP a iCMP
Asociace mezi CHIP a rizikem iCMP byla po-
prvé popsana v analyze provedené autory
Jaiswal et al,, ve které byly zahrnuty dvé ko-
horty s celkovym poctem 3 190 pacient,
7 toho pouze 96 pacientl s mozkovym in-
farktem. Autofi zZjistili téméF 3ndsobné vyssi
riziko iCMP u pacient( s CHIP. Riziko mozko-
vého infarktu bylo vyssi u pacientl s CHIP
mutacemi s VAF > 10 % [8]. Limitacemi této
prvni prace z dané oblasti byly relativné
nizky pocet pacientl s CMP a absence etio-
logie mozkového infarktu.

V metaanalyze, kterd se vénovala vztahu
mezi CHIP a CMP, bylo zahrnuto 86 178 pa-
cientl z 8 prospektivnich kohort a biobank.
Z tohoto poctu utrpélo 7 426 (8,6 %) pacientl
CMP béhem doby sledovéni. Vékovy interval
pacientl ve sledovanych kohortach byl 46,5—
73,9 (smérodatna odchylka [standard devia-
tion; SD] v rozmezi 5,6-14,8) let [22]. Celkova
prevalence CHIP na zacétku sledovéni byla
6,0 %. Nejcastéjsi mutace CHIP byly v ge-
nech DNMT3A, TET2, ASXLT a JAK2. Pacienti
s anamnézou CMP nebyli souc¢asti sledo-
vani [22]. Bylo zjisténo, Ze vyskyt jakékoli mu-
tace CHIP byl asociovéan s vyssim celkovym
rizikem CMP (pomeér rizik [hazard ratio; HR]
1,14; 95% interval spolehlivost [confidence
interval; Cl], 1,03-1,27; p = 0,01), vysledek ad-
justovan na vék, biogeograficky pdvod a po-
hlavi. Riziko pro hemoragickou CMP (HR
1,24; 95% Cl, 1,01-1,51; p = 0,04) a iCMP (HR
1,11, 95% Cl, 0,98-1,25; p = 0,10) bylo srovna-
telné. Pfi analyze pacient s mutacemi CHIP
s VAF > 10 % nedoslo k vyznamné zméné
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ve zminénych asociacich: celkové riziko CMP
(HR 1,18; 95% Cl, 1,05-1,33; p < 0,01), riziko
iICMP (HR 1,14; 95% Cl,0,99-1,30; p = 0,07) a ri-
ziko hemoragické CMP (HR 1,28;95% Cl, 1,03—
1,61, p=0,03) [22].

Pfi analyze CHIP mutaci v 5 nejcastéji mu-
tovanych genech (DNMT3A, TET2, ASXLI,
JAK2a TP53) a jejich vztahu k celkovému riziku
CMP, popfipadé k riziku ischemické a hemo-
ragické CMP bylo zjisténo, Ze pouze mutace
v TET2 byly signifikantné asociovany s celko-
vym rizikem CMP (HR 1,85; p = 0,004) i s vys-
sim rizikem iCMP (HR 1,93; p = 0,006), zatimco
mutace DNMT3A byly asociovany s rizikem
hemoragické CMP (HR 1,44; p = 0,03) [22].

Daldi zajimavym vysledkem byl vztah
mezi CHIP a jednotlivymi podtypy iCMP.
Etiologie ischemického iktu byla hodno-
cena na zakladé klasifikace TOAST. CHIP
byla signifikantné asociovéna s lakunarni
CMP (HR 1,55; p = 0,001), pficemz tato aso-
ciace nebyla patrna v pfipadé CMP pfi one-
mocnéni velkych tepen (HR 1,12, p = 0,62)
ani pfi kardioembolické CMP (HR 1,05;
p =0,68) [22].

Data z metaanalyzy naznacuji vztah mezi
CHIP, lakunarnim iktem a intracerebralni he-
moragii (ICH) [22]. Tato pfekvapivé asociace
je zajimavé s ohledem na patofyziologické
souvislosti mezi onemocnénim malych
tepen mozku a ICH. Vzhledem k vys3si preva-
lenci CHIP s narlstajicim vékem by mél dalsi
vyzkum sméfovat k objasnéni vztahu mezi
CHIP a zménami bilé hmoty mozku, resp. ko-
gnitivnimi poruchami u starsi populace.

V recentné publikované monocentrické
studii bylo zafazeno 248 pacientl hospitali-
zovanych pro iCMP anebo tranzitornf ische-
mickou ataku ve véku 18-60 let. Z toho bylo
75 % pacientl s kryptogennim iktem. Cel-
kové byla CHIP mutace zjisténa u 51 pacientd
(20,8 %). Prevalence CHIP nardstala s vékem:
byla ¢tyrndsobné vyssi ve vékové skupiné
50-60letych pacientl (26,2 %) ve srovnani
se skupinou 18-40letych pacientl (6,5 %).
Nejcastéjsi CHIP mutace mély geny: DNMT3A
u 35 (68,6 %) pacientt, TET2 u 6 (11,8 %) pa-
cientl a ASXLT u 4 (7,8 %) pacientl. Nebyly
zjistény signifikatni rozdily v klinické zévaz-
nosti CMP a parametrech krevniho obrazu
mezi pacienty s a bez CHIP. Pacienti s CHIP
méli vétsi tloustku intimy a medie arteria ca-
rotis a vice aterosklerotického postizeni. Au-
tofi zjistili vyssi frakci CHIP u pacientd s CMP
pfionemocnénivelkych tepen (35,3 %) a nej-
nizsi frakci u pacientd s CMP jiné urcené etio-
logie (8,3 %), pficemz tento rozdil nebyl stati-
sticky vyznamny [23].

V této prospektivni kohorté mladych pa-
cientl s CMP prevazné kryptogenni etiolo-
gie byla zjisténa az ¢tyfndsobné vyssi preva-
lence CHIP ve srovnani s béznou populaci.
Vys$s vyskyt CHIP byl patrny ve vsech vé-
kovych skupinach a byl asociovan s vyssim
vékem a aterosklerdzou, zatimco asociaci
s etiologif CMP se nepodafilo prokazat [23].

Souvislost mezi CHIP

a hemoragickou CMP

Stejné jako v pripadé iCMP byl testovén vztah
CHIP vici jednotlivym podtypdm hemora-
gické CMP, konkrétné u subarachnoidalniho
krvacenf (SAK) a ICH. Pfi této analyze byla
zjisténa silngjsi asociace mezi CHIP a SAK (HR
1,98; p = 0,004) nez ICH (HR 1,31, p = 0,063).
Po stratifikaci pacientd s ICH podle véku byla
prokazéna silnéjsi asociace pfi veku > 80 let
(HR 1,84; 95% Cl, 1,15-2,92; p = 0,01) ve
srovnani s vékem < 80 let (HR 1,14; 95% Cl,
0,79-1,63; p = 0,49); tyto vysledky byly neza-
vislé na biogeografickém pavodu, koureni,
diabetes mellitus 2. typu, systolickém krev-
nim tlaku a body mass indexu [22].

Nejcastéjsi pficinou ICH je onemocnéni
malych tepen pfi arteridIni hypertenzi, které
vede k lipohyalindze a nasledné k tvorbé
malych Charcot-Bouchardovych aneuryz-
mat a jejich rupture [24,25]. Adjustace na ar-
teridInf hypertenzi neméla vliv na vztah mezi
CHIP a hemoragickou CMP, coz by podporo-
valo tuto asociaci. V patofyziologii ICH hraje
ddlezitou roli onemocnéni malych tepen,
které patogeneticky souvisi s lakunarni CMP.
CHIP navic méla podobnou velikost Gcinku
pro ICH i lakundrni CMP, coZ naznacuje, Ze by
se CHIP mohla spolupodilet na ICH prostfed-
nictvim arteriolopatického iktu [26]. Analyza
pacientl s ICH zjistila silnéjsi asociaci u pa-
cientl nad 80 let, coz by mohlo souviset
s vys$sim vyskytem cerebralni amyloidni an-
giopatie u starsich pacient( [22]. CHIP s ICH
mohou propojovat zanétlivé procesy spo-
jené s tvorbou aneuryzmat a akcelerova-
nou arteriosklerézou, podminujici fragilitu
cév u pacientl s premorbidnimi rizikovymi
faktory starnuti, jako je cerebrdlni amyloidnf
angiopatie [27-35].

Prekvapivym zjisténim byla vys3si preva-
lence mozkovych aneuryzmat u pacient(
s CHIP (19/657; 2,9 %) ve srovnani s pacienty
bez CHIP (193/11808; 1,6 %; p = 0,001). Sou-
Casné byla patrna vy3si prevalence netrau-
matického SAK u pacientd s CHIP (15/657,
2,3 %) ve srovnani s pacienty bez CHIP
(116/11808; 1,0 %; p = 0,003) a nizsi inci-

dence SAK u pacient s CHIP (5/657; 0,76%)
nez u pacientl bez CHIP (27/11807; 2,3%;
p=0,02) [22].

Netraumatické SAK Uzce souvisi se saku-
larnimi intracebrainimi aneuryzmaty a je-
jich rupturou. Tvorba intracebralnich aneu-
ryzmat je spojena s aktivaci zanétlivych
cytokint, mobilizaci imunokompetentnich
bunék a aktivaci makrofagu. Patologické stu-
die se vzorky po resekci rupturovanych a ne-
rupturovanych intracebralnich aneuryzmat
prokazaly, Ze infiltrace makrofagy je jednou
z klicovych vlastnosti nestabilnfho a na rup-
turu nachylného aneuryzmatu [29]. CHIP je
pravdépodobné odpovédna za dysregulo-
vany zénét a aktivaci makrofagl i jejich in-
filtraci, coz je povazovano za mechanizmus,
ktery vede ke kardiovaskularnim komplika-
cfm primdrné pres kaskadu IL-1B a inflama-
z6m NLRP3 [2,36-38]. Aneuryzma abdomi-
nalni aorty je analogickym onemocnénim,
v jehoZ patogenezi se v mysim modelu an-
gazuji mastocyty, které produkuji prozanét-
livé cytokiny IL-6 a IFN-y, coz podminuje re-
modelaci cévni stény [33]. Podobna aktivace
mastocytl byla popséna také u intracebral-
nich aneuryzmat [30]. Dosud vsak nenfjasné,
zda CHIP hraje roli pfi tvorbé aneuryzmat,
a tato otdzka by tak méla byt pfedmétem
dalsiho vyzkumu.

Zaveér

KlondIni hematopoéza neurcitého poten-
cidlu souvisi se starnutim organizmu a je
spojend s vyssim rizikem hematologické
malignity a vyssi kardiovaskularni morta-
lity. Soucasné poznatky o vztahu mezi CHIP
a kardiovaskularnimi nemocemi jsou ne-
dostate¢né, nicméné vystupy mnoha stu-
dif naznacuji, Ze tento vztah souvisi s regu-
laci zdnétu. Doposud neni k dispozici zadna
farmakologicka profylaxe pro nositele CHIP
mutaci, kterd by snizovala riziko rakoviny ¢i
kardiovaskuldrnich onemocnéni. Pokud by
se vsak podafilo jednoznac¢né prokdzat zmi-
nénou souvislost, pak by terapeutickd in-
tervence ovlivaujici protizénétlivé procesy
méla své opodstatnéni. Konkrétné by se
mohlo jednat o inhibitory anti-IL-1B, anti-
-IL-6, inflamazému NLRP3 nebo AIM2, nebo
jako je kolchicin. Pro objasnéni vlivu modifi-
kovatelnych faktord Zivotniho stylu na CHIP,
vC. stravy, obezity a fyzické aktivity, bude
potfeba dalsich studif. Neni tomu dlouho,
co Narodni vyzkumna iktova sit StroCzech
ukonc¢ila nabor pacientld do akademické
multicentrické prospektivni klinické studie,
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kterd se tématu tohoto prehledného refe-
ratu vénovala. Cilem této studie bylo pro-
zkoumat souvislost mezi pfitomnosti CHIP
v perifernf krvi pacientd a incidenci iCMP
a soucasné tak prokazat, zda CHIP ovliviuje
etiopatogenezi aterosklerézy. V pfipadé, ze
se podafi charakterizovat a pfipadné nalézt
vyznamné souvislosti mezi molekuldrmé bio-
logickymi parametry a klinickymi udaji pa-
cientd, mohlo by tak dojit k ur¢eni nového
diagnosticko-prognostického markeru iCMP.
To by pro klinickou praxi mohlo pfedstavo-
vat moznost individualizovat a modifikovat
soucasné zavedené metodiky sekundarni
prevence iCMP.
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