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soubory pacientů je odhadovaný podíl mla-

dých pacientů (tj. do 40–45 let dle různých

autorů) 2–10 % [4]. Na našem pracovišti bylo

v letech 2000–2005 hospitalizováno 35 paci-

entů mladších 40 let pro akutní infarkt myo-

kardu, což představuje cca 2 % všech pacien-

tů s AIM. Nesporné úspěchy akutní terapie

AIM v posledních letech, zejména dostupnost

primární angioplastiky uzavřené věnčité tep-

ny, vedly k dalšímu snížení mortality a zlep-

šení krátkodobé prognózy pacientů s AIM. Se

zvyšujícím se podílem pacientů zachráněných

v akutní fázi však úměrně stoupá množství

pacientů, kteří se dožijí svého chronického

srdečního selhání. Dlouhodobá prognóza,

zvlášť mladých pacientů, však není zatím

příliš známa, dostupné údaje z literatury se

pochopitelně týkají pacientů léčených konzer-

vativně nebo trombolýzou, eventuálně angio-

plastikou bez použití koronárních stentů.

Patogeneze AIM u mladých pacientů se liší

od standardního scénáře koronární aterotrom-

bózy, kterou vídáme u starších pacientů. Mla-

dé pacienty s AIM můžeme zjednodušeně

rozdělit do 2 skupin [5]:

• pacienti bez makroskopického postižení ko-

ronárních tepen – s angiograficky „normální-

mi – hladkostěnnými“ koronárními tepnami

• pacienti s makroskopickým postižením ko-

ronárních tepen – s angiograficky „abnor-

málními“ koronárními tepnami

Pacienti s angiograficky 
„normálními – hladkostěnnými“
koronárními tepnami
Příčinou uzávěru „hladkostěnné“ koronární

tepny bývá souhrn faktorů, které v určitém

sledu vedou na predisponovaném endotelu

k formaci trombu. Bývá popisováno minimál-

ní (mikroskopické) aterosklerotické postižení

koronárních tepen, aterosklerotické mikropla-

ky, při konvenční angiografii nedetekova-

telné, svoji roli hraje endoteliální dysfunkce,

koronární spazmus. Modulujícími (spouštěcí-

mi) mechanizmy jsou vnější vlivy, které mů-

žeme označit jako rizikové faktory. Mezi nej-

častější patří kouření, alkoholový exces,

abúzus kokainu, amfetaminu a dalších psy-

chostimulancií [6], používání steroidních ana-

bolik, akutní zánětlivé onemocnění [7]. Spe-

cifickou oblastí jsou hyperkoagulační stavy –

primární a sekundární trombofilie [8].

Trombofilní stavy 
a akutní infarkt myokardu
Hyperkoagulační stav bývá často příčinou

usnadňující vznik trombu v koronárních tep-

nách. Odchylky v koagulační kaskádě mohou
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FN Brno v roce 2004). AIM však postihuje
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Acute myocardial infarction in young patients: etiology, risk factors, genetics. Acute myocardial
infarction (AMI) belongs to the most serious diagnoses of an epidemy of cardiovascular diseases. It
affects in lower percentage even younger individuals. Aetiology of coronary occlusion in young patients
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tovou, která vede k redukci hyperhomocystei-

nemie, a tím možná i k redukci kardiovasku-

lárního rizika [17].

Sekundární trombofilie u AIM
Získané hyperkoagulační stavy jsou obecně

podmíněny konkomitujícími onemocněními,

z nejčastějších nefrotický syndrom, systémo-

vá zánětlivá onemocnění, myeloproliferativní

onemocnění [18].

K méně častým příčinám koronárního uzávě-

ru u pacientů s normálními koronárními tep-

nami patří embolizace, popisovaná nejčastěji

v souvislosti s infekční endokarditidou. Koro-

nární tepny mohou být vzácně cílem paradoxní

systémové embolizace u pacientů s perzistují-

cím foramen ovale apertum. Vrozenou anomá-

lií jsou tzv. myokardiální můstky (myocardial

bridging), což jsou svazky subepikardiálních

myokardiálních vláken, přemosťujících koro-

nární tepny. Jejich kontrakce během systoly

může přetrvávat i během diastoly, a tak vzác-

ně zapříčinit myokardiální ischemii.

Pacienti s angiograficky
„abnormálními“ koronárními 
tepnami
Dominující příčinou AIM u těchto pacientů je

akcelerovaná koronární ateroskleróza. Její

prevalence v populaci není známa, v souboru

zemřelých jedinců (násilná úmrtí) ve věku

30–34 let byla v autoptických vzorcích popsá-

na u 20 % mužů a 8 % žen [19]. Rizikové fak-

tory se shodují s běžnými rizikovými faktory

aterosklerózy – kouření, diabetes mellitus, hy-

pertenze, inzulinová rezistence, abdominální

obezita, rodinná anamnéza. Závažné jsou ně-

které kombinace rizikových faktorů, jako na-

příklad kouření u mladých žen užívajících

hormonální antikoncepci, které zvyšují riziko

mortality na ICHS až 13krát [20]. K hlavním

příčinám akcelerované aterosklerózy však pat-

ří geneticky podmíněné odchylky v metabo-

lizmu lipoproteinů, familiární hyperlipopro-

teinemie. Na geneticky podmíněnou poruchu

metabolizmu lipoproteidů je třeba myslet při

vstupních hodnotách celkového cholesterolu nad

8 mmol/l, HDL-cholesterolu pod 0,7 mmol/l.

Familiární hyperlipoproteinemie: 
stručný přehled

Familiární hypercholesterolemie:
Porucha receptoru pro LDL s autozomálně

dominantní dědičností. Homozygotní jedinci

zmírají na AIM do 20 let věku, i u heterozy-

gotů byla prokázána akcelerovaná ateroskle-

róza již ve věku 30–50 let.

Familiární kombinovaná hyperlipidemie:
Nejčastější vrozená porucha metabolizmu lipo-

proteinů, s četností v populaci cca 1 : 50–100,

hladinou prothrombinu. Dle některých studií

představuje zvýšená hladina prothrombinu zvý-

šené riziko AIM, většina těchto studií však

byla retrospektivních. V prospektivních studi-

ích dosud nebyl jasný vztah nalezen, ze sub-

analýz však vyplývá trend k vyššímu riziku

zejména pro jedince bez koronární ateroskle-

rózy v kombinaci s dalšími rizikovými fakto-

ry (kouření, hypertenze, obezita, hyperli-

poproteinemie, diabetes mellitus) [14].

Faktor V Leiden
Tzv. Leidenská mutace genu pro faktor V

způsobuje rezistenci na aktivovaný protein C.

Podobně jako u protrombinu byla většina stu-

dií u pacientů s AIM retrospektivních a vý-

sledky jsou dosud kontroverzní, při podrob-

nější analýze se Leidenská mutace vyskytuje

zřejmě častěji u mladých pacientů s AIM bez

koronární aterosklerózy v kombinaci s ostat-

ními rizikovými faktory [15].

Protein C, Protein S, antithrombin II
Deficit těchto antikoagulačních regulátorů

koagulační kaskády bývá nejčastěji získaný

(viz níže), prevalence hereditárních deficitů

v obecné populaci je nízká, proto hodnocení

jejich vztahu k riziku arteriální (koronární)

trombózy je obtížné.

Tkáňový aktivátor plazminogenu (tPA),
inhibitor aktivátoru plazminogenu (PAI-1)
tPA a PAI-1 představují součásti fibrinoly-

tického systému. Zvýšená hladina antigenu

pro tPA byla nalezena u pacientů s AIM, také

zvýšené hladiny PAI-1 souvisejí se zvýšeným

rizikem arteriální trombózy. Genetické studie

polymorfizmů daných genů probíhají.

Fibrinogen, CRP, Faktor VIII, 
von Willebrandův faktor atd
Zvýšená hladina těchto reaktantů akutní fáze

je spojena s vyšším rizikem AIM, což bylo

prokázáno i v prospektivních studiích [16].

Na základě dosud provedených studií lze shr-

nout, že vyšší riziko AIM lze predikovat nej-

spíše podle zvýšené hladiny CRP (high sensiti-

vity-CRP), i když tento fakt zatím nemá

jednoznačné praktické vyústění např. ve změ-

ně v přístupu k prevenci a terapii daného pa-

cienta. Většina prospektivních studií prokáza-

la vyšší riziko AIM u pacientů s vyšší hladinou

Lp (a), v budoucnu možná terapie estrogeny

u žen a eventuálně niacinem povede ke sníže-

ní tohoto rizika. U mladých pacientů s AIM

s koronárními tepnami bez aterosklerózy je

vhodné vyšetřit hladinu antifosfolipidových

protilátek, zřejmě i protrombin G20210A, fak-

tor V Leiden; otázkou zůstává vyšetřování pro-

teinu C, proteinu S, antithrombinu III, PAI-1

atd. U pacientů s aterosklerotickým postiže-

ním koronárních tepen by měla být vyšetřena

hladina homocysteinu, jelikož je známa účin-

ná terapie vitaminy skupiny B a kyselinou lis-

být kongenitální, hereditární – primární trom-

bofilie, případně sekundární (získané), při ši-

rokém spektru konkomitujících onemocnění.

Primární trombofilie u AIM
Antifosfolipidové protilátky (lupus anti-
koagulans/antikardiolipinové protilátky)
Koronární trombóza nepatří mezi nejčastější

lokalizace arteriální trombózy asociované

s vyššími titry antifosfolipidových protilátek.

Přesto některé prospektivní studie prokázaly

až 2,5násobně vyšší riziko AIM nebo

kardiálního úmrtí mezi zdravými muži spolu

se zvýšenou hladinou LDL-cholesterolu.

Vyšší titr antikardiolipinových protilátek před

kardiochirurgickou revaskularizací (aortoko-

ronární bypass) je spojen s vyšším rizikem

okluze graftu do 1 roku [9].

Lipoprotein (a)
Lp (a) je součást LDL-cholesterolu, kovalentně

spojená s přídatnou proteinovou částicí, apoli-

poproteinem (a). Většina, ale ne všechny, pros-

pektivních studií prokázala zvýšené riziko

AIM nebo ischemické choroby srdeční

(ICHS) u jedinců v běžné populaci, kteří ma-

jí zvýšenou hladinu Lp (a) [10]. Při stanovení

Lp (a) je nutno přihlédnout k faktu, že jeho

hladina se zvyšuje v rámci reakcí akutní fáze.

Homocystein
Homocystein je metabolit aminokyseliny me-

thioninu. Prospektivní studie, zahrnující řádo-

vě tisíce jedinců z běžné populace, prokázaly

až 3násobné riziko AIM u jedinců se zvýše-

nou hladinou homocysteinu [11]. V jiných

studiích však podobná asociace prokázána ne-

byla. Hodnocení pacientských populací je ješ-

tě komplikovanější, u AIM se hladina homo-

cysteinu může od 3. dne zvýšit a přetrvávat

zvýšená 6 měsíců i více. U pacientů po AIM

se zvýšenou hladinou homocysteinu byla pro-

kázána vyšší mortalita nebo rychlejší progre-

se ICHS. Kromě získaného zvýšení hladiny

homocysteinu byla prokázána i genetická pre-

dispozice – mutace genu pro methylentetra-

hydrofolát reduktázu (MTHFR C677T), která

v homozygotní formě vede ke zvýšení homo-

cysteinu. Výsledky dosavadních studií však

zatím jednoznačně neprokázaly zvýšené rizi-

ko AIM pro jedince s prokázanou mutací

MTHFR C677T [12]. Hladinu homocysteinu

lze snížit podáváním vitaminů B12, B6 a kyse-

liny listové. Tato cílená terapie u pacientů

s ICHS se zvýšenou hladinou homocysteinu

může zpomalit progresi koronární ateroskle-

rózy. Dosud nejsou k dispozici data z pros-

pektivních studií, která by prokázala, že tato

terapie vede i ke snížení mortality u pacientů

s ICHS [13].

Protrombin G20210A
Mutace G20210A genu pro prothrombin (ge-

nový polymorfizmus) je spojena se zvýšenou
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spojená s nadprodukcí apolipoproteinu B v ját-

rech. Bývá u cca 10 % pacientů s AIM.

Familiární dysbetalipoproteinemie:
Při této genetické odchylce jsou také zvýšené

hladiny cholesterolu i triglyceridů, příčinou je

defekt genu pro apolipoprotein E vedoucí ke

zvýšeným hladinám –VLDL-částic.

Familiární hyperlipoproteinemie typu IV
Fredricksonovy klasifikace:
Tato porucha se vyskytuje u cca 0,2–0,3 %

populace, s autozomálně dominantním přeno-

sem, je podmíněna nadprodukcí VLDL v ját-

rech, zvýšenou hladinou převážně triglyceri-

dů, a je spojena s vyšším rizikem pro AIM

a ICHS.

Familiární hyperlipoproteinemie typu I a V:
Tyto poruchy nejsou asociovány s ICHS, způ-

sobují spíše pankreatitis, diabetes mellitus.

Zcela vzácnými jsou další poruchy v metabo-

lizmu a transportu lipoproteinů, jako například

familiární deficit HDL (Tangierská nemoc),

familiární deficit LCAT, Niemann-Pickova

nemoc atd.

Ke kazuistikám abnormálních angiogra-

fických nálezů patří spontánní disekce koro-

nárních arterií, které bývají popisovány nejvíce

u mladých žen v peripartálním nebo časném

postpartálním období. Dissekční linie prochá-

zí na rozdíl od aterosklerotické intimální dis-

sekce v tunica media nebo na rozhraní medie

a adventicie. Mezi vzácné anomálie koronár-

ních tepen patří aneuryzmatické postižení

(kongenitální nebo získané např. v rámci Ka-

wasakiho choroby), dále anomální odstupy

koronárních tepen, kdy k AIM dochází v sou-

vislosti s ohnutím a kompresí anomálního od-

stupu.

Genetika u AIM
ICHS patří mezi polygenně podmíněná one-

mocnění, s komplexním genetickým podkla-

dem. Ve studiích s dvojčaty však bylo proká-

záno, že relativní riziko úmrtí na ICHS je pro

sourozence předčasnou manifestací ICHS vy-

soké. Např. ve švédském registru bylo při

úmrtí prvního z mužských dvojčat do 55 let

věku na ICHS relativní riziko úmrtí 8,1 pro

monozygotní a 3,8 pro dizygotní druhé dvojče

(u žen podobně při předčasném úmrtí na ICHS

do 65 let 15,0 pro monozygotní a 2,6 pro dizy-

gotní dvojče) [21].

Vzhledem k tomu, že komplexnosti procesů

koronární aterogeneze a eventuální nasedající

trombózy se účastní stovky proteinů (kódova-

ných stovkami genů), nelze pátrat po jednotli-

vých kauzálních genech v klasickém schéma-

tu mendeliánské dědičnosti. Naopak je nutno

hledat tzv. kandidátní geny, které v souhrnu

modifikují průběh onemocnění – fenotyp da-

ného jedince. Tento proces je spojen se zkou-

máním genových polymorfizmů v široké pa-

cientské populaci, a to v genech, které kódují

proteiny účastnící se metabolických dějů spja-

tých s daným onemocněním [22–24].

Genové polymorfizmy a riziko ICHS

Lipidový metabolizmus
Základní odchylky v metabolizmu lipoprotei-

nů již byly uvedeny výše. Z genetického hle-

diska lze shrnout, že byly prokázány mutace

v genech pro LDL-receptor, způsobující fami-

liární hypercholesterolemii s vysokými hladi-

nami LDL-cholesterolu, obecně však s malou

prevalencí v celkové populaci (0,2 %) [25].

Mnohem častěji však bývají běžnější varianty

daného genu s pouze středně zvýšenou hladi-

nou LDL-cholesterolu. Jako kandidátní geny

a jejich polymorfizmy jsou v této oblasti zkou-

mány geny pro apolipoprotein B (již prokázá-

na bodová mutace v genu pro apoB-100) [26],

apolipoprotein E, lipoproteinovou lipázu,

apolipoprotein AI atd.

Koagulační kaskáda
Jak bylo již výše uvedeno, primární trombo-

filní stavy jsou spojeny se známými mutacemi

pro protrombin (G20210A), faktor V (Leiden-

ská mutace), MTHFR (C677T), dále jsou zkou-

mány polymorfizmy v genech pro PAI-1, pro

glykoprotein GP IIb–IIIa atd.

Endoteliální dysfunkce
Byla prokázána asociace s vyšším rizikem

AIM u jedinců s vyšší plazmatickou hladinou

angiotenzin-konvertujícího enzymu (ACE),

způsobenou polymorfizmem genu pro ACE

(tzv. DD-alela) [27]. Dalším příkladem je po-

lymorfizmus pro endoteliální NO-syntázu.

Základem genetických studií u ICHS zůstává

pozitivní rodinná anamnéza, průkaz polymor-

fizmů spojených s vyšším rizikem ICHS ze-

jména u mladých pacientů by měl vést k agre-

sivní prevenci daných rizikových faktorů.

Závěr
Nesporné úspěchy a pokrok v oblasti inter-

venční kardiologie přispívají k excelentní

krátkodobé až střednědobé prognóze u časně

reperfundovaných mladých pacientů s AIM.

Ve studii amerických autorů byla nemocniční

mortalita u pacientů s AIM ve věku ≤ 45 let

2,9% [28]. Dlouhodobá prognóza mladých

pacientů s AIM léčených v současné éře pri-

mární angioplastiky většinou s použitím pri-

mostentingu, podporou inhibitorů GP IIb–IIIa,

není pochopitelně známa. V práci holandských

autorů z roku 1995 bylo odhadované 5leté

přežívání po koronární angioplastice u pa-

cientů ≤ 35 let 87%, bez výskytu rekurentní

manifestace ICHS pouze 50% a koronární

angioplastika byla v závěru doporučována

pouze jako paliativní výkon vzhledem k vel-

kému procentu restenóz [29]. V souboru pacien-

tů mladších 55 let, hospitalizovaných pro IM

v letech 1981–1985, přežívá po 16 letech 52 %

pacientů (trombolyzováno bylo pouze 6 % pa-

cientů) [30]. V souboru pacientů s AIM s nor-

málními koronárními tepnami průměrného

věku 43 let přežívalo 87 % jedinců 10,5 let po

AIM [31]. V jiné práci u pacientů průměrné-

ho věku 45 let s IM bez prokázané významné

koronární aterosklerózy bylo kumulativní ri-

ziko kardiovaskulární příhody (tzv. MACE –

major adverse cardiovascular event) 9%, 12%,

20% v 3., 19., resp. 37. měsíci po IM [32].

Ve velkém souboru 843 pacientů mladších

40 let s koronarograficky prokázanou ICHS

1975–1985 byla v následujícím sledování

15letá mortalita 30%, nezávislými prediktory

zvýšené mortality byly zejména předchozí

AIM, diabetes mellitus, nízká ejekční frakce

levé komory a nezanechání kouření [33].

Nezbytné k zhodnocení dlouhodobého efektu

terapie akutní fáze i následné farmakoterapie

a sekundární prevence je tedy vytvořit a dlou-

hodobě prospektivně sledovat soubor mla-

dých pacientů s AIM léčených na základě nej-

modernějších poznatků současné kardiologie.

Takový projekt v současné době probíhá i na

našem pracovišti. Detailní rozpoznání speci-

fických etiologických faktorů koronární ate-

rotrombogeneze u daného jedince může v bu-

doucnu vést k cílené kauzální léčbě, a to

včetně možností genové terapie.

I v současnosti je nutno především na diagnó-

zu AIM pomyslet i u mladých pacientů. Co

nejčasnější reperfuzní terapie spolu s cílenou

a přísnou sekundární prevencí standardních

i méně obvyklých rizikových faktorů jsou

rozhodujícími faktory pro kvalitu jejich další-

ho života.

Práce je podpořena grantem IGA MZ ČR 
1A8604-3/2005.
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