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Ateroskleroza

o “‘atero” ... kase

o “sklerdza” ... tvrdnuti
. vysledek 3 zakladnich procesu v cévni sténé (t.
Intima)
- akumulace hladkych svalovych bunék, makrofagu a T
lymfocytU
— produkce mezibunecné hmoty svalovymi bunkami

(kolagen, elastin, proteoglykany)
- akumulace lipidu v burfikach a mezibun. hmoté




Ateroskleroza

. = chronické progresivni zanéetlivé onemocneni
cévni steny, které zacina v detstvi a klinicky se
manifestuje ve strednim veku az stari

. postihuje vSechny cévy, nicméné hlavne aortu,
koronarni, cerebralni a poplitealni arterie

. Ve vyvinutych zemich zodpoédna asi za 50%

vsech umrti




Ateroskler6za — spousteci faktory

. hypotéza “odpoved’ na poranéni”
- trigger — poskozeni endotelu

. “oxidaCni” hypotéza
- trigger — oxidované LDL castice



Endotel - funkce

. regulace cévniho tonu
. regulace adhezivity a migrace leukocytu

. regulace funkce trombocytu
. regulace koagulacnich déju

. regulace fibrinolyzy



Endotel - funkce

. regulace cévniho tonu
— prostacyklin — produkovan endotelem z kys.
arachidonové - vazodilatator

— tromboxan 2 — produkovan trombocyty — )
vazokonstriktor, podpora agregace trombocytu

- rovnovaha mezi nimi zajist uje lokalni vyzokontrikci a
hemostazu v misté poranéni a zaroven zajist uje
normalni prutok v okolni zdrava tkani



Endotel - funkce

. regulace cévniho tonu
— prostacyklin i tromboxan 2 produkovany za stejneho
prekursoru a obé reakce katalyzovany
cyklooxygenazou ... ireverzibilnim inhibitorem aspirin
... endotel si novou vyrobi X desticky ne ... aspirin
snizuje tvorbu krevnich srazenin ... prevence IM, iktu,

TIA




Endotel - funkce

. regulace cévniho tonu
= \[e
- drive nazyvan “endothelium-derived relaxing factor”
- tvorba z argininu, rce kataklyzovana NO syntazou

(aktivovana acetylcholinem, bradykininem —
vazodilatatory, aktivovana téz teplem a shear stresem)

— difuze do okolnich bunék hladké svaloviny ... aktivace

guanylyl cyklazy ... produkce cyklickeho guanosin

monofosfatu (cGMP) ... vlastni mediator relaxace
bunky hladkeé svaloviny

- zodpovedny za reaktivni hyperémii




Endotel - funkce

. regulace cévniho tonu

. endoteliny 0
- nejsilnejsi vazokonstriktory vubec

— fce nejasné, parakrinni pusobeni



Endotel - funkce

. regulace funkce trombocytu
- subendotelialni matrix protrobogenni (““‘endotel brani
tvorb e trombu tim, Ze je neposkozeny’”)
— také NO a prostacyklin pusobi proti agregaci
trombocyt ¢/
- pro agregeci pusobi nap/: von Willebrand wv faktor,
(nebo tromboxan 2 — proudkce v desti ckach)




Endotel - funkce

. regulace adhezivity a migrace leukocyt v

- skrze adhezni molekuly: selektiny, intercellular
adhesion molecule (ICAM), vascular cell adhesion
molecule-1 (VCAM-1),..



Endotel - funkce

. regulace koagulachich déju
— Inhibice skrze protein C a S a antitrombin 11|



Endotel - funkce

. regulace fibrinolyzy
~ + tissue type plasminogen activator (tPA)
— - plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1)



Endotelialni dysfunkce

« 0becné - porucha rovnovahy mezi vySe uvedenymi

mechanismy
. dusledkem
- porucha vazodilatace (zvlaste produkce NO)
- zvyseni permeability
~ agregace trombocyty

- up-regulace adheznich molekul
- adheze a migrace leukocytu do cévni steny

- tvorba prozan étlivych mediator ¢/




Ateroskleroza - patogeneze

. poskozeni endotelu/oxidace LDL ... infiltrace
modifikovaneho (oxidovaného volnymi radikaly,
glykovaného pri hyperglykémii,...) LDL
subendotelialné + produkce zanétlivych
mediatoru endotelem ... chemotaxe makrofagu
(vliv modLDL i mediatoru) a T lymfocytu ...

vazba modLDL na scavenger receptor makrofagu
... fagocytoza ... inhibice motility makrofagu +

akumulace cholesterolu v makrofazich (i
extracelularne) ... vznik penové bunky




Ateroskleroza - patogeneze

. peénova bunka + T lymfocyty = Casna léze (“fatty
streak”™)
- aorta — prvni dekada zivota

— koronarni arterie — druha dekada
_ cerebralni arterie — treti a ctvrta dekada



Ateroskleroza - patogeneze

. persistence priciny posSkozeni (endotelialni
dysfunkce/modLDL) ... pokraCujici zanetliva
odpoved' ... stimulace migrace bunek hladkého
svalu (z medie do intimy), jejich proliferace a
produkce mezibunecné hmoty (napr. kolagen)...
vznik intermediarni 1éze ... ztlusténi steny ...
dilatace arterie za tiCelem zachovani lumen =

remodelace




Ateroskleroza - patogeneze

. pokracujici zanét ... zvySovani poctu makrofagu a
I\ymfocytu ... jejich aktivace ... uvolnéni
hydrolytickych enzymu, cytokinu, rustovych
faktoru ... dal$i poskozeni tkané ... fokalni nekrdza

. fokalni nekroza a lipidove jadro kryty fibrozni
cepickou (“jizva™) = pokrocila (komplikovana)
|éze — muze kalcifikovat, zzit lumen cévy




Ateroskleroza - patogeneze

» komplikovana léze — stabilni X nestabilni
- stabilni — densni fibrézni Cepicka
— nestabilni — tenka fibrézni cepicka — kontinualni influx
a aktivace makrofagu ... sekrece protreolytickych
enzymu (metaloproteinazy) ... degradace matrix



Regulace koronarniho pratoku

o extrakce kysliku myokardem 70-80% ... pri vySSi potrebé
kysliku nutnost zvysit prutok

« Mmax. zvyseni prutoku 4-5x = koronarni rezerva

o klid

— systola ... max. intrakardialni tlak ... utlaceni koronarnich cév
... prutok nizky
— diastola ... nejvyssi prutok koronarnim recistém — zasadné
ovlivném mechanickymi extravaskularnimi faktory
o ZAt€Zz
-~ zkraceni diastoly X vetsi perfuzni tlak v systole ... relativni
narust prutoku v systole




Koronarni prutok v diastole

o trvani diastoly (tachykardie)
. napéti srdecni steny v diastole

— schopnost relaxace svaloviny
— pasivni vlastnosti svaloviny (poddajnost)

- diastolicky tlak
- objem a tloust ka stény

. poruchy koronarniho prutoku se vice projevuji
subendokardialne (fyziologicky subendokardialni
prutok vetsi; cévy probihaji od epi- intramuralné
k endokardu)




Potseba energie v myokardu

20% bunécny metabolismus
80% srdecCni prace
napeti ve stene komory
kontraktilita

frekvence _ _ _
adaptace prutoku v oblasti muskularnich arteriol



Snizeni koronarni rezervy

. vySSi klidovy prutok
-~ vySSi metabolické pozadavky myokardu (hypertyre6za,
horecka, vyssi srdecni prace v klidu...)
. omezeni maximalniho prutoku
— zUzeni cévy



Aterosklerdza - klinika

o klinicka manifestace v kterémkoliv organu v téle

(nemoc cev)

» asymptomaticka dokud se nevyvine komplikace
. ruptura fibrézni cepicky ... formace trombu ...

uzavreni lumen cévy ... ischemicka nekréza =

Infarkt

 koronarni cirkulace
- redukce prusvitu koronarnich cév o vice nez 75% ...

angina pectoris (priznak ICHS) - bolest na hrudi —
stabilni (v klidu OK, pri zvySenych narocich na O2
relativni hypoxie) [X nestabilni (bolest i v klidu,

e~ =T & 4V 7T a T - | —




Aterosklerdza - klinika

« koronarni cirkulace
— ruptura platu ... trombus ... uzavreni prusvitu koronarni

cevy ... infarkt myokardu

- EKG
« AP — revrzibilni deprese ST Useku, inverze T vin pri zvysené

potrebe O2 — princip zatézového testovani (diagnostika)
o IM — deprese ST, inverze T, patol. Q kmit, Paardeho vina
. cerebralni cirkulace
— ichemicky iktus
. brisni aorta
— aneuryzmata, dilatace ev. az ruptura
. tepny DK
lauclioation :




Angina pectoris

- nejC. jako konsekvence aterosklerdzy x spazums
,Zdravé” cévy, vzacneéji spazmus na zaklade

vrozene anomalie, embolie, vaskulitidy
. téz bez vyskytu obstrukce — hypertrofie myokardu,

aortalni stendza/insuficience, zvysene metabolicke
pozadavky (hypertyredza, anémie, tachykardie)
. vzacen bez identifikovatelné priciny




Angina pectoris - anamneéza

. bolesti pri aktivité x Gstup pri odpocinku

. bolesti vice vleze nez vstoje/vsede (proc?)

. préah bolesti nizsi po jidle, pri rozCileni, pri
expozici chladu (procC v chladu a ne v horku?)

- bolesti mohou pri odpocinku/v noci (spazmus)




Angina pectoris - anamnéza

. spiSe nez ostra bolest si pacient stézuje na pocit

tlaku na hrudi, paleni, tupou bolest,.. (viz

kazuistiky) )
. bolest nejC. za sternem, muze vyzarovat do

deramtomu C8-T4, nejc, levé rameno, paze, loket,
predlokti, zapesti, Ctvrty a paty prst

. ataka trva nejC. 3 min, poté Uplna Uprava, ataka
trvajici déle nez 30 min ... susp. IM/dalsi diag.

- efekt nitroglycerinu




Angina pectoris - diagndza

. klidové EKG (Casto bez jasné patologie)
. zateézove EKG

- ECHO (fce. LV)

- EKGH
. koronarni angiografie (definitivni diagnoza)




Angina pectoris - |écba

. akutni

- nitroglycerin (snizeni art. a ven6zniho tonu, preloadu,

afterloadu, snizeni myokardiélnl’ potreby kysliku)
~ prevence dalSich zachvatu

- vyhybani se potencujicim faktorum (HT, selhani LV,
ARY, intenzivni PA, chlad, stres)

- nitraty

- beta blokatory — redukce myokardialni potreby kysliku
snizenim TF, kontraktility, TK

- blokatory kalciovych kanalu (vazodilatace, snizeni
TF)

- antiagregacni terapie

koomizikovjoh-faitont



Angina pectoris - |écba

- prevence dalsich zachvatu

— perkutanni transluminalni koronarni angioplastika
(PTCA) = balonkova dilatace, mozna restenéza ...

Implantace stentu
- CABG



AIM

- narozdil od anginy bolest zacina v klidu

- lokalizace obdobna, bolest intenzivnejsi, nitraty bez
vetsiho efektu

- bolest doprovazena studenym potem, slabosti,
hledanim ulevové polohy, dusnosti, ortopnoi, nauseou

a zvraceninl, strachem ze smrti, ...
- 1/3 pacientu bez bolesti

- 50% umrti nahlych — pp. arytmie




AIM

- terapie
~aspirin
- trombolyza
- PCI (stent)



AIM

- komplikace
- arytmie
- dysfunkce myokardu

- selhani LV
- hypotenze/sok

- mechanicke defekty
- ruptury
~ aneurysmata



Ateroskleroza —rizikove faktory

. hemodifikovatelné
~ vek
— pohlavi
- rodinna anamnéza



Ateroskleroza —rizikove faktory

. modifikovatelné (farmakoterapii a/nebo zmenou
zivotniho stylu)
— dyslipoproteinemie
- koureni (podle WHO 1 rok po zanechani klesa risk
CAD 0 50%)
- obezita
- fyzicka inaktivita
- hyperhomocysteinémie
- hypertenze
— Inzulinrezistence/DM
- chronické onemocnéni ledvin

- hypotyreoza

(e y—————___



Ateroskleroza — dyslipoproteinemie

. transport lipidu
- TG a chol z potravy navazany na proteiny
(nerozpustné) ... chylomikra ... uvolnéni TG do
tukovych zésob a svalu (lipoproteinova lipaza) ...
zbytky chylomiker vychytavany jatry
— jatra: syntéza chol a jeho vazba na proteiny ... very

low-density lipoproteins (VLDL)... vstup do cirkulace
... uvolnéni TG do tkani (lipoproteinova lipaza) ...

vznik Castic bohatych na chol — intremediate-density
lipoproteins (IDL) a low-density lipoproteins (LDL)




Ateroskleroza — dyslipoproteinemie

. LDL

- dodavka chol do tkani (stavba membran, tvorba
steroidnich hormonu)

« HDL

— odnimani chol tkanim + transport do jater, kde
metabolizace ... snizovani plazmatickych hladin chol



Ateroskleroza — dyslipoproteinemie

. dedicna (porucha lipoprotienové lipazy, porucha
LDL receptoru v jatrech) X ziskana

» Vysoky LDL a TG (a dalsi aterogenni lipoprteiny —
Lp(a)) + nizky HDL
. VoIné radikaly ... oxLDL
- rychlé vychytavani makrofagy a tvorba penovych
bunek

— chemotakticky pro cirkulujici monocyty a T lymfocyty

- podpora diferenciace monocytu na makrofag a aktivace
makrofagu ... uvolneni metaloproteinaz

- uvolneni “macrophage colony stimulating factoru” z
endotelialnich bunék




Ateroskleroza — dyslipoproteinemie

. Lp(a)
- tendence k agregaci a precipitaci

— schopnost vazat se na glykosaminoglykany a dalSi
struktury cévni stény

- indukce proliferace bunék hladkého svalu
— omezeni fibrinolyzy



Ateroskleroza —rizikove faktory

. vek
- morbidita a mortalita roste po 45. (muzi) resp. 55.
(zeny) roku zivota
. pohlavi
— estrogen zvySuje odstranovani chol jatry
pravdépodobné zvysenim poctu LDL receptoru
o rodinna anamnéza ICHS/iktu/ICHDK
- genetika




Ateroskleroza —rizikove faktory

. koureni
— pravdepodobnost umrti u muze kouriciho krabicku
denné je o 70% vysSi nez u nekuraka...

- poskozeni endotelu hypoxii indukovanou oxidem
dusnatym, toxicita nikotinu, tvorba volnych radikalu
. Obezita
— asociovana s DM II. typu, dyslipidemii a hypertenzi =
metabolicky syndrom




Ateroskleroza —rizikove faktory

. fyzicka inaktivita
- nizky HDL
- rezultuje z ni nizka telesna zdatnost — nezavisly
rizikovy faktor vSeobecné a kardiovaskularni mortality

» hyperhomocysteinémie
- homocystein — intermediarni metabolit v syntéze

metioninu )
— zdroj volnych radikalu ... oxidace LDL

- protrombogenni (mj. stimulace tvorby T2 v destickach)

- deskvamace endotelu
— podpora proliferace hladke svaloviny

- metabolizovan enzymy zavislymi na vitaminech B6,
W




Ateroskleroza —rizikove faktory

o hypertenze
— zvyseni napeti v cevni stene ... potenciace endotelialni
dysfunkce
— zvyseni srdecni prace ... snizeni koronarni rezervy ...

RF ICHS
o 1zulinrezistence/DM
- snizené vychytavani LDL jatry
- zvysena glykosylace kolagenu ... potenciace vazby
LDL na cévni steénu

- glykosylace LDL
- ateroskleroza — makrovaskularni komplikace DM




Ateroskleroza —rizikove faktory

 hypotyreoza
— snizeni exprese LDL receptoru na hepatocytech
. chron. onemocneni ledvin
— asociovano s hypertenzi, dyslipidémii, inzulinrezistenci
. (zanét)
- zvySené hladiny zanétlivych markeru jsou asociovany
s vysSi morbiditou a mortalitou na komplikace
aterosklerdzy ... otazkou je co bylo drive ... tzv. low-

grade zanet spiSe markerem rizika nez vlastnim RF




Prevence ICHS

o primarni, sekundarni, terciarni
. modifikace modifikovatelnych faktoru
— zanechani koureni
— Uprava dyslipoproteinémie
. gieta, PA, statiny
- snizeni TK
- zvyseni PA
- antiagregacni terapie (kys. acetylsalycilova)




Diky za Vasi pozornost...
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