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Uvod

Téma své diplomové prace jsem si vybral na zdklad¢é svého zajmu o tuto
problematiku.

Ateroskler6za je multifaktoridlni onemocnéni cévni stény vznikajici v
dasledku interakce metabolickych a strukturalnich vlastnosti cévni stény, krevnich
komponent a hemodynamickych sil. Je to dlouhodob& probihajici zanétlivy
proces, ktery postihuje vnitini sténu tepny poskozenou chemickymi, fyzikalnimi
¢i biochemickymi vlivy a vede ke vzniku zmén ve struktuie cévni stény v
dasledku fibroproliferativniho zanétu.

Termin arterioskler6za byl poprvé pouzit v roce 1829 k popisu kalcifikaci
ve stén¢ arterii. Pojem ateroskler6za pak byl pouzit vroce 1904 k popisu
lipidovych depozit v arteriosklerotické arterii. Objev vztahu mezi klinickymi
symptomy infarktu myokardu, ateroskler6zou a trombozou koronarnich arterii
ucinil v roce 1912 James Herrick.

Ateroskler6za je proces podilejici se patofyziologickymi
mechanismy na vzniku organovych zmén, které se klinicky manifestu;ji
zavaznymi komplikacemi, jako jsou ischemicka choroba srdecni,
ischemicka choroba dolnich koncCetin nebo ischemicka cévni mozkova
pfihoda. Vzajemné pusobeni fady rizikovych faktord muze podminovat
nejen vznik aterosklerdzy, ale i jeji rychlejSi postup a Sifeni do dalSich

oblasti.



1. Struktura a funkce slozek cévni stény

1.1 Struktura cévni stény

Vnitini vystelku cévni stény tvoii jedina vrstva endotelidlnich bungk. Cast
cévni stény, obsahujici endotelidlni buiiky a subendotelidlni prostor mezi
endotelem a medii, se souhrnné¢ nazyva intima (obr. 1). Povrch endotelidlnich
bunék (smérem do cévniho Ilumen) je pokryt vrstvou polysacharidu,
glykosaminoglykanii a glykoproteini. Endotelialni buiiky obsahuji 1 kontraktilni
elementy (aktin, myozin, tropomyozin a a-actinin), uspofadané do nckolika
struktur, které se podileji také na remodelaci endotelu, imobilizaci bilkovin
v bunééné membrané a na regulaci propustnosti endotelu pro organické molekuly
a buniky. Pod endotelidlnimi buiikami obsahuje intima pojivovou tkan, elasticka
vldkna, malé mnozstvi myointimalnich bunék, které jsou podobné buitkdm hladkeé
svaloviny a ojedinélé makrofagy. Hladké svalové buiiky jsou dvojiho fenotypu:
kontraktilniho a syntetického. Az 60 % objemu intimy tvofi extracelularni matrix,
syntetizovand a secernovana jak endotelialnimi buitkami, tak 1 buikami hladké
svaloviny a makrofagy. Obsahuje proteoglykany (chondroitin sulfat, dermatan
sulfat a heparin sulfat), které jsou v kontaktu s dal$imi bilkovinami matrix, jako
jsou kolagen, elastin, fibronektin a laminin. Obsah proteoglykani se zvySuje
s vékem a stoupd také v prib&hu rozvoje ateroskler6zy. Kolagen je v intimé¢
syntetizovan intimalnimi bunikami (typ III kolagenu) a bunkami hladké svaloviny
(typ I kolagenu, jehoz podil se zvysSuje se stoupajicim veékem). Elastickd vlakna
jsou tvofena elastinem, syntetizovanym buiikami hladké svaloviny i bunikami
endotelidlnimi. Nize lezici media obsahuje elastickou tkan a bunky hladké
svaloviny. V arteriich muskularniho typu (napf. koronarni arterie) je intima od
medie odd€lena tenkou vnitini elastickou membranou. V arteriich elastického
typu (napf. aorta) je pod intimou vrstva tunica media, obsahujici elastickou tkan a
hladké svalové buiky.[1]

Povrch cévy je kryt adventicii tvofenou fibrildrnim vazivem s kolagennimi

a elastickymi vlakny, které se na povrchu cévy sitovité piektizuji a prechazeji do



vaziva v nejbliz§im okoli cévy, ¢imz ji pruzné fixuji. Od medie byva adventicie
oddé€lena zevni elastickou membranou. Ta na tepnach nékterych oblasti (napf.
mozek) chybi.

Protoze stény tepen jsou relativné silné, nestaci pro né piivod kysliku a
zivin difuzi z protékajici krve. Vyzivu a kyslik pro stény tepen ptivadéji cévy,
které se souborné¢ oznacuji jako vasa vasorum. Pochézeji bud’ pfimo z tepny,
kterou zasobuji, nebo z tepny v nejbliz§im okoli. Vasa vasorum se vétvi hlavné v

adventicii a ve vnéjsich vrstvach medie. [2]
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Obr. 1 Struktura intimy [1]

1.2 Fyziologické funkce jednotlivych soucasti intimy

1.2.1 Endotelialni bunky

Endotelové bunky tvoii jednoduchou vrstvu bunék vystylajici vnitiek cév.
Nepovazuji se za pravy epitel, protoze vznikaji z mezenchymu. Maji protahly
polygonalni tvar, obsahuji ¢etné pinocytové vakuoly a vytvareji komplexni spoje s
buitkami sousednimi. Obsahuji dale Weibel-Paladeova téliska (0,1 x 3 mm), ktera
skladuji von Willebrandtv faktor. Strukturalni a funkéni integrita endotelovych
bunék (= endothelium) je zakladnim piredpokladem pro homeostazu stény cévni a
krevni cirkulace.

Zakladni funkce endotelidlnich bunék je regulace permeability, udrzeni
nesmacivého a antitrombogenniho povrchu, vcetné kontroly hemostazy, syntéza

extracelularni matrix intimy, regulace cévniho tonu a regulace remodelac¢nich



a reparacnich procest. Endotelidlni bunky jsou metabolicky aktivni, produkuji

celou fadu ptisobk.[1]

Tab. 1 Vlastnosti a funkce endotelu [3]

Udrzovani permeability bariér

Syntéza antikoagulacnich a antitrombotickych molekul
- prostacyklin

- trombomodulin

- aktivator plasminogenu

- molekuly podobné heparinu

Syntéza protrombotickych molekul
- von Willebrandiv faktor

- tkanovy faktor

- inhibitor aktivatoru plasminogenu

Tvorba extracelularni matrix
- kolagen, proteoglykany

Modulace krevniho proudu (reaktivity cév)
- vazokonstriktory: endotelin, enzym konvertujici angiotenzin
- vazodilatatory: oxid dusnaty, prostacyklin

Regulace zanétlivych a imunitnich procesii
- IL-1, IL-6, IL-8

- adhezni molekuly

- histokompatibilni antigeny

Regulace rustu bunék
- stimulatory ristu: PDGF, FGF, CSF
- inhibitory rastu: heparin, TGFb

Oxidace LDL

IL - Interleukin, PDGF - Platelet-derived Growth Factor, FGF - Fibroblast Growth
Factor, CSF - Colony Stimulating Factor, TGFb - Transforming Growth Factor beta,
LDL — Low Density Lipoprotein

Regulace permeability

Ptes zdravy endotel pfechdzi nejen voda, ionty a Ziviny, ale 1
makromolekuly - bilkoviny krevni plazmy a lipoproteiny a také nckteré buiky.
Transportovany jsou fadou mechanizmil: transcytéza, pomoci vezikul,
paracelularnich kanalkd, intercelularni junkce atd. Rychlost transportu je zavisla
na plazmatické koncentraci, velikosti a naboji molekul, ale také na krevnim tlaku,

veku a dalSich faktorech. Endotelidlni buiiky maji na svém povrchu také receptory
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pro LDL ( low density lipoprotein) cholesterol, histamin a inzulin a nespecificka

vazebna mista pro nékteré hormony a Iéky.

Antitrombogenni a antiadherentni povrch

Membréana endotelidlnich bunék obsahuje trombomodulin, ktery vaze
trombin a méni ho na aktivator proteinu C (aktivovany protein C inaktivuje
faktory Va a VIlla a ptlisobi tak proti tvorbé trombu). Endotelidlni bunky
syntetizuji glykosaminoglykany (které inaktivuji faktor X a trombin) a aktivator
plazminogenu. Na funk¢ni endotel neadheruji trombocyty ani leukocyty, dokonale
nesmacivy povrch zajistuje kromé negativniho elektrostatického naboje 1 sekrece

oxidu dusnatého a prostacyklinu (inhibuje agregaci trombocyti).

UdrZovani cévniho tonu

Optimalni cévni tonus je udrzovan syntézou vazodilatacnich a
vazokonstrikénich  piisobkii. Vazodilatacné¢ plsobi oxid dusnaty (NO),
prostacyklin, endotelialni hyperpolarizujici faktor (EDHF) a typ C natriuretického
peptidu. NO putsobi vazodilataci aktivaci guanylatcyklazy svalovych bunék.
Vazokonstrikéni latkou syntetizovanou v endotelu je pfedevSim endotelin
(aktivace kalciovych kandli bunék hladké svaloviny a stimulace jejich

kontraktilnich myofibril), dile tromboxan A) a prostaglandin H».

Syntéza a sekrece cytokinii a ristovych faktoru

V pribéhu prvniho stadia rozvoje aterosklerozy pii endotelialni dysfunkci
syntetizuji endotelidlni bunky dale fadu ptusobkd, které modifikuji dalsi progresi
aterosklerotické 1éze: cytokiny, chemotaktické a rustové faktory pro monocyty,

colony stimulating factor (CSF) pro makrofagy a dalsi.

1.2.2 Buniky hladké svaloviny

Funkce hladkych svalovych bun€k ve zdravé intimé neni zcela jasnd. Jsou
jim ptisuzovany nasledujici funkce:

syntéza extracelularni matrix intimy; mize se uplatiiovat v rozvoji

11



aterosklerdzy a také restendzy po angioplastice,

schopnost proliferace; na svém povrchu exprimuji receptory
rustovych faktort, které stimuluji proliferaci; k tomu miize dojit jak
v priibéhu aterosklerdzy, tak pfi chirurgickém zékroku na céve,
vychytavani lipoproteinti; na svém povrchu maji LDL receptory,

kterymi ziskéavaji pro svoji pottebu cholesterol. [1]

1.2.3 Makrofagy

Zdrava intima obsahuje jen velmi malo makrofagi, jejich pocet ale vzriista
pii jejim zesileni a béhem aterogeneze. Hlavni funkce makrofagii v intimé jsou:

remodelace intimy: tu ovliviiuje syntéza proteinaz

(metaloproteindz, kolagenaz, elastaz), které modifikuji strukturu

extracelularni matrix, a syntéza ristovych faktorti pro endotelialni

a hladké svalové bunky,

reakce na zanét, véetné scavengerové funkce: fagocytdza a

odstraniovani odumftelych bunék, imunitnich komplext,

plazmatickych bilkovin a lipoproteinti, sekrece cytokind pro

lymfocyty v misté posSkozeni endotelu,

imunitni odpovéd: vazba a prezentace antigenl, produkce cytokinii a

rustovych faktori jako soucast odpovedi na zanét,

v pribéhu aterogeneze mohou akumulovat oxidované LDL a pfeménit v

penove buiky. [1]

1.2.8 Extracelularni matrix

Extracelularni matrix je pfedev§im strukturdlni slozkou intimy. Jeji dalsi
funkce jsou:

zajisténi fyziologické permeability cévni stény, vCetné transferu

esencialnich nutrientll. Intima obsahuje prakticky vSechny

bilkoviny krevni plazmy, obsah bilkovin z&visi

predevsim na jejich krevni koncentraci a na velikosti jejich

molekuly, nativni LDL maji afinitu k chondroitin sulfatu

12



proteoglykant, jejich koncentrace v intimé¢ se ale zvySuje
predevsim v zavislosti na jejich koncentraci v krvi,
regulace bunééné proliferace, heparin sulfait mize regulovat (inhibovat)

bunécnou proliferaci vazbou nékterych riistovych faktort. [1]

13



2. Teorie vzniku aterosklerozy

V minulosti existovaly dvé hlavni teorie vzniku ateroskler6zy: teorie
lipidova a teorie endotelidlniho poskozeni, které byly pozdéji spojeny do tzv.
»sjednocené hypotézy aterosklerozy“. V devadesatych letech 20. stoleti vznikla
infek¢ni teorie aterosklerdzy. Tato teorie je dnes de facto jiz opusténa. Dnes se do
popiedi dostdva zanétliva teorie aterosklerdézy. VSechny tyto teorie maji mnoho
spolecnych rysit a do zna¢né miry se prolinaji. Velky vyznam v rozvoji
aterosklerozy maji ale také fyzikalni faktory, které rozhoduji piedev§im o

lokalizaci aterosklerotického loziska.

2.1 Lipidova teorie

Lipidova teorie piredpoklada, Ze primarni pti¢inou aterosklerozy je
akumulace lipidi, pfedevsim lipoproteinli o nizké hustot¢ (LDL, low density
lipoprotein), ale i lipoproteinti o intermediarni hustoté (IDL, intermediate density
lipoprotein) a lipoproteini o velmi nizké hustot¢ (VLDL, very low density
lipoprotein), v cévnim endotelu. Jejich zvySeny prinik je dan predevsim jejich
zvySenou koncentraci v krvi. V endotelu jsou lipoproteiny ve zvySené mite
vychytavany makrofagy a bunikami hladké svaloviny cestou jejich specifickych i
nespecifickych receptorti. Tim dochadzi knadmérné akumulaci lipidi
intracelularné a k pfemén¢ makrofagh na pénové buiky jako zéklad

aterosklerotického loziska.[1]

2.2 Teorie endotelialniho poskozeni

Tato Rossova teorie predpokladala, ze prvotni pficinou rozvoje
ateroskler6zy je poSkozeni cévniho endotelu. Na néj adheruji trombocyty, které
uvolnuji fadu faktorit (pfedev§im PDGF) a které stimuluji proliferaci hladkych
svalovych bunék a syntézu extracelularni matrix. Chemotaktické faktory atrahuji
monocyty, které se transformuji v makrofagy, a samy makrofagy i hladké svalové

rrrrrr

této teorie sekundarni zalezitosti.[1]
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2.3 Sjednocena teorie aterosklerézy

Sjednocend teorie aterosklerdzy neboli teorie endotelidlni dysfunkce
(obr. 2) , vychazi z predpokladu, ze zadkladnim krokem v rozvoji aterosklerdzy je
diskrétni poskozeni endotelu, tedy endotelidlni dysfunkce. Jde vétSinou o
lokalizované postizeni endotelu, kdy neni poruSena jeho integrita, ale jsou
alterovany jeho funkce a endotelidlni buniky maji zvySeny obrat a zvySenou
propustnost pro nékteré molekuly. Vznika nerovnovdha mezi vazoaktivnimi
mechanizmy (vazokonstrikéni x vazodilatatni) a hemokoagula¢nimi plsobky
(prokoagulac¢ni, protrombotické x antikoagula¢ni, antitrombotické). Vysledkem je
pfevaha vazokontri¢nich a protrombotickych pochodl a aktivace zanétlivych a
prolifera¢nich déji. Dochazi mimo jiné ke zvysené adherenci trombocytu a jejich
agregaci se zvySenym uvolnovanim riistovych a proliferacnich faktort (pfedevsim
PDGF, ktery stimuluje proliferaci bun¢k hladké svaloviny). Chemotaktické
faktory pfitahuji dal$i monocyty, které se transformuji v makrofagy. Lipoproteiny
snaze pronikaji poSkozenym endotelem do subendotelidlnich prostor a masivné
infiltruji cévni sténu, kde jsou oxidovany. Oxidované lipoproteiny dale aktivuji
makrofadgy a proces aterosklerézy progreduje. Na konci téchto pochodll je pak
fibro-ateromové 1éze, nebo ruptura ¢i fisurace platu s nasedajici trombozou a
obliteraci postizené arterie.

Endotelialni dysfunkci navozuje celd fada podnétt, predevSim koufeni,
dyslipoproteinemie, diabetes mellitus, hypertenze a hyperhomocysteinemie (obr.
3). Dale se uplatiiuji napt. vlivy virQ, bakterii, imunitnich komplexd, toxint a
1é¢iv, zejména cytostatik, méné casto jde o mechanické poskozeni endotelu.
Velmi vyznamnym faktorem, ktery sam o sobé vyvolava endotelialni dysfunkci,
je primé toxické plisobeni lipoproteinti (pfedevsim LDL) na endotel pii jejich
zvySené koncentraci v krvi. Vysokd koncentrace LDL tak sama o sobé milZe
nastartovat proces endotelidlni dysfunkce a aterosklerézy. Typickym piikladem je
onemocnéni nazyvané familiarni hypercholesterolemie, kdy bez dalsich
rizikovych faktorti probihd akcelerovana ateroskler6za a ICHS (ischemicka

choroba srdec¢ni).[1]
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Obr. 2 Vyvoj aterosklerczy (Stary, 1995; material "IMPPACT", BMS CR)[1]

2.3.1 Faktory modifikujici rozvoj endotelialni dysfunkce

a) Oxid dusnaty - NO

Oxid dusnaty je syntetizovan a uvolfovan endotelidlnimi bunikami
(obsahuji syntazu oxidu dusnatého, eNOS). NO je hlavni vazodilata¢ni faktor,
zprostiedkujici acetylcholin dependentni relaxaci cévy. Za hlavni stimulus pro
jeho syntézu in vivo je povazovan ,shear stress®, dal§imi stimuly jsou napf.
pokles tenze kysliku nebo estrogeny. Funkci NO neni jen relaxace hladkych
svalovych bun¢k cévni stény, ale také inhibice adheze a agregace trombocyti a
inhibice proliferace hladkych svalovych bunék. NO tlumi syntézu
chemotaktického faktoru pro monocyty a blokuje adhezi neutrofili k endotelu.
Mize reagovat se superoxidovym radikdlem a s organickymi hydroperoxidy a
chranit tak lipidy (LDL) pted oxidaci. Jeho nedostatecna sekrece nebo zvySena
degradace ma za nasledek poruchu vazodilatace, prozanétlivé, proagregacni a
prokoagula¢ni pochody v endotelu a tim rozvoj endotelidlni dysfunkce. Jeho
snizend dostupnost v ateroskleroticky zménéné cévé nemusi byt jen disledkem
snizené syntézy, ale také jeho zvysSené spotteby v reakci s peroxidovym lipidovym
radikdlem a se superoxidem. Nedostate¢na syntéza NO (napf. v mistech vétveni
arterii - nizky shear stress) ma celou fadu zavaznych disledka:

ZvySuje se sekrece chemotaktického proteinu pro monocyty (MCP-1,

monocyte chemotactic protein-1) a faktoru stimulujiciho kolonie
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monocyti (M-CSF, macrophage colony stimulating factor). Dochéazi k
proliferaci makrofagli, tvorbé prozanétlivych cytokini a adheznich
molekul. M-CSF zvySuje expresi scavengerovych receptorit pro oxidované
a chemicky modifikované  LDL na povrchu monocyta.

Zvysuje se vstup monocyti do cévni stény a jejich proliferace, zvysuje se
akumulace LDL a tvorba pénovych bun¢k.

Dochézi ke zvysené peroxidaci lipoproteinti a zvySené adhezi a

agregaci trombocytu.

Zvysuje se proliferace hladkych svalovych bun¢k s rozvojem neointimalni

hyperplazie.

b) Endotelin

Je to vazoaktivni peptid syntetizovany nejen endotelidlnimi bunikami, ale 1
jinymi tkanémi. Zpusobuje kontrakci hladkych svalovych bunck, jeho efekt
nastupuje pozvolna a je protrahovany. Jeho koncentrace v krvi byva pfi

aterosklerdze zvysena.

¢) Ristové faktory a cytokiny

Progrese aterosklerotické 1éze ma typické znamky zanétu. Pod endotel
vstupuji monocyty, které se méni v makrofigy a ty se dale akumulaci
oxidovanych LDL pfeméiuji na pénové buiiky. Dochazi k proliferaci makrofagt a
hladkych svalovych bun¢k, degradaci extracelularni matrix a k infiltraci 1éze T-
lymfocyty. Tyto zmény jsou zprostifedkovany i chemotaktickymi faktory. Patii
k nim napt. PDGF, indukujici rist a déleni bun¢k pojivové tkané (fibroblasty,
hladké svalové bunky) a TGF-beta, indukujici syntézu nové pojivové tkané.
PDGF 1 TGF-beta jsou syntetizovany makrofagy, trombocyty a ziejme 1
endotelidlnimi bunkami. Makrofagy dale produkuji IL-1 a tumor nekrotizujici
faktor (TNF-alfa, tumor necrosis factor alfa) , které stimuluji proliferaci hladkych
svalovych bun¢k. Hladké svalové bunky syntézového fenotypu produkuji fadu
rustovych faktori a receptorti vazajicich tyto faktory a jsou zodpovédné za

syntézu nové extracelularni matrix v prib¢hu procesu aterosklerdzy. Cytokiny,
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piedevsim cévni endotelialni ristovy faktor (VEGF, vascular endothelial growth
factor) a zadkladni fibroblastovy ristovy faktor (bFGF, basic fibroblast growth

factor), indukuji angiogenezi.[1]
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Obr. 3 Endotelialni dysfunkce: hlavni priciny a diisledky [1]

2.4 Infekcni teorie aterosklerézy

Koncem prvni poloviny devadesatych vznikla tzv. infekéni teorie
ateroskler6ézy, kterd predpokladala, zZe zakladnim etiologickym agens,
vyvolavajicim endotelidlni dysfunkci a zanétlivou reakci v cévni sténé, jsou
chronické bakteridlni a virové infekce. Za mozné etiologické agens byly
povazovany predevSsim Chlamydia pneumoniae a Cytomegalovirus, dale pak
Helicobacter pylori, herpetické viry a dalsi. [1]

Dalsi vyzkum vSak infekci jako patogeneticky Ccinitel aterosklerozy

neprokazal a dnes je de facto opusténa.

2.5 Zanétliva teorie aterosklerézy

Je dobfe znama ftada tzv. klasickych rizikovych faktord vyvoje
ateroskler6zy. Piesto se vSak nepodatilo prokazat, ze tyto zmény mohou vysvétlit
patogenezi tepenné¢ho kornaténi. Od pocatku devadesatych let se vSak mnozi
zpravy o pravdépodobné jednom z kli€ovych faktori vyvoje aterosklerozy. Timto
faktorem je zanét. Divodem k témto nazoriim byla histologick4 a imunochemicka
analyza vzorkl postizenych cév a vySetfeni krve pacientl trpicich ateroskler6zou.

V aterosklerotickych platech jsou nachazeny monocyty/makrofagy, casto
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aktivované, které secernuji fadu prozanétlivych faktorii a na svém povrchu
exprimuji  molekuly HLA (human leukocyte antigen) II. tfidy, slouzici k
prezentaci antigenu Th-lymfocytim. Monocyto/makrofagového ptivodu jsou
rovnéz tzv. pénové bunky hromadici v sobé tukové elementy. Ateromy obsahuji
rizné mnozstvi T-lymfocytd, které v pocateCnich fazich onemocnéni patii
zpravidla k Th1 subpopulaci a produkuji INF-gama (interferon gama), TNF-alfa a
IL-2 (interleukin). V pozdéjSich fazich hemodynamicky vyznamné aterosklerdzy
jsou T-lymfocyty zastoupeny predevsim Th2 subpopulaci , secernujici 1L-4, 5 a
6. Tyto molekuly jsou potom spolec¢né s dalSimi cytokiny (IL-1 a 8), fadou
enzymu (napt. metaloproteindzy) a dalsSimi prozanétlivymi molekulami (histamin,
serotonin) nachazeny v aterosklerotickych platech. V misté€ aterosklerotickych 1ézi
dochdzi dale k aktivaci endotelii, které na svém povrchu exprimuji celou fadu
adhezivnich molekul, umoznujicich migraci zanétlivych bun¢k do stény postizené
cévy. V séru nemocnych s ateroskler6zou byva nachazena zvysSena koncentrace
nékterych cytokind (IL1 a 6), které stimulaci hepatocyti vedou k elevaci
koncentraci proteinti akutni faze (fibrinogen, CRP (C-reaktivni protein), sérovy
amyloid A). Tyto latky jsou popisovany jako dalSi nezavislé rizikové faktory
ateroskler6zy.

Co je vSak stimulem pro spusténi zdnétlivych mechanizmt a jaké antigeny
aktivuji bunky imunitniho systému je stale pfedmétem vyzkumu. Infekéni teorie
ateroskler6zy nebyla prokézana.

Dal§im uvazovanym patogenetickym Cinitelem je autoimunitni zanét. Za
autoantigen, ktery by se mohl pfi patogeneze aterosklerdzy uplatiiovat, povazuje
pozménénd, predevsim oxidovand molekula LDL. Oxidované LDL aktivuji
endotel, T-lymfocyty a makrofagy, kterymi jsou poté fagocytovany a zpusobuji
jejich postupnou pieménu v pénové bunky. Fagocytdéza je potencovana
autoprotildtkami proti t€émto molekuldm, které vytvaii vétSina nemocnych s

aterosklerézou. [4]
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2.6 Vyznam fyzikalnich faktoru v rozvoji aterosklerozy

VSechny vySe popsané teorie ateroskler6zy maji jeden zavazny nedostatek:
nevysvetluji, pro¢ je aterosklerézou v celkovém souctu postizeno pouze nékolik
metr délky arterii, ackoliv vlivu LDL, diabetu, homocysteinu, hypertenze,
koufeni, imunitnim, infekénim a dalSim vliviim je vystaveno n¢kolik kilometr
cév. Lipidy by teoreticky mély akumulovat difuzné v celé délce cévniho teciste.
Tukové prouzky lze nalézt v fad¢ mist arteridlniho fecisté, nejvice jich ale byva
v mistech vétveni arterii. V téchto mistech jejich vyvoj pokracuje (kontinudlné ¢i
intermitentné) za vzniku fibroznich plati nebo ateromti, zatimco v jinych mistech
proces aterogeneze dale neprogreduje. Ateroskler6za nepostihuje difuzné vSechny
arterie, jde pouze o lokalizovany proces, pfiCemz ateroskleroticka loziska mayji
predilekéni mista svého vzniku. Takovymito typickymi predilekénimi misty jsou

pfedevs§im mista vétveni arterii.

Nejcastejsimi misty vyskytu jsou:

. aorta: oblouk aorty, horni okraj Valsalvovych sini a mista odstupu
velkych krénich arterii, bifurkace bfi$ni aorty,

. femoralni, tibialni a poplitedlni arterie: mista vétveni arterif;
vysoky vyskyt aterosklerotickych lozisek na tepnach dolnich
koncetin kontrastuje se vzacnym vyskytem na tepnach hornich
koncetin;

. korondrni arterie: zde jsou nejvice postizeny hlavni kmeny arterit,
pfedevsim segmenty blizko vétveni koronéarnich cév; predilekéné
se ateroskleréza vyskytuje v epikardialnich segmentech arterii,
zatimco v intramuralnich ¢astech je vzacna;

. interni a externi karotidy, cerebralni arterie: tyto arterie mivaji
okrskovité postizeni ateroskler6zou, které se nejdiive objevuje
v karotidach na urovni mozkové baze.
Predilek¢éni lokalizace arterosklerdzy naznacuji, Ze v jejim rozvoji hraji

roli nejen jednotlivé rizikové faktory, ale zdsadni vyznam maji faktory fyzikalni:
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tlakové a hemodynamické, shear stress, zmény v charakteru proudu krve
(laminarni x turbulentni) a dal$i. Fyziologickou adaptaci na nckteré fyzikalni
podnéty (krevni tlak, pulzova vina, rychlost proudéni krve) mtze byt difuzni nebo
excentrické zesileni intimy se zmnozenim bun¢k hladké svaloviny. Excentrické
zesileni je nejcastéji lokalizované v misté bifurkace arterii, je pozorovano hlavné
v karotidach, v koronarnich, cerebralnich a renélnich arteriich (obr. 4). Pokrocilé
aterosklerotické 1éze se vyviji ztukovych prouzkii Casto pravé na mistech

adaptivniho zesileni intimy. [1]

krevni proud

excentricke
zesileni intimy

Obr. 4 Excentrické zesileni intimy v mistech vétveni arterii, kde se vétsinou
vyvijeji aterosklerotické léze [1]

Shear stress (stfihovy, smykovy stres)

Je povazovan za dilezity faktor, jenz ovliviiuje funkci endotelu a jenz se
muze uplatnit v rozvoji endotelidlni dysfunkce. Jde o silu zpiisobenou pulzovou
vlnou, ktera pisobi na endotel kolmo ke sméru toku krve. Tato sila ma
prerusovany charakter v souladu s pulzovou vinou a je jednim z hlavnich stimult
pro syntézu NO v endotelidlnich bunkéach. ZvysSeny shear stress indukuje

zvySenou syntézu NO, to vede k relaxaci cévni stény, kterd se tim piizplsobi
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objemu protékané krve. Plynula pulzova vina je ale pferusovana v mistech vétveni
arterii a v téchto mistech shear stress klesa. Tim klesa 1 syntéza NO se vSemi jeho
metabolickymi dusledky. Neni zatim jasné, co zprostiedkovavd biochemickou
odpovéd’ na shear stress. Za pfenaSece informace jsou povazovany integriny,
iontové kandly a receptory G-proteinu. Shear stress také reguluje expresi
nekterych geni, které se uplatiiuji v rozvoji aterosklerdzy (gen pro NO syntazu,
intracelularni adhezivni molekuly (ICAM-1, intercellular adhesion molecules) a
chemotakticky protein monocytll) a trombomodulin (membranovy glykoprotein
vazajici trombin). Shear stress miize mit i antitromboticky efekt, protoze reguluje
tvorbu aktivatoru tkanového plazminogenu a inhibitoru aktivatoru plasminogenu
typu 1 (PAI-1, plasminogen activator inhibitor-1) v endotelidlnich buiikach.

Neptimo také snizuje agregabilitu trombocytl zvySenim syntézy NO.[1]

Komprese arterii

Typickym ptikladem vlivu fyzikélnich sil na rozvoj aterosklerozy je jeji
absence v intramuralnich ¢astech koronarnich arterii. Chybéni aterosklerotickych
zmén v intramuralnich c¢astech je vysvétlovano rozdilnym vlivem systoly na
intramurdlni a epikardidlni arterie. Pfi systole jsou intramuralni arterie
komprimovany a krev je vytlacena do epikardidlnich casti arterii. Kontakt LDL a
monocytll s cévnim endotelem je tak vyrazné¢ omezen a predpoklada se, ze to je

divod absence aterosklerdzy v této oblasti koronarnich arterii. [1]

Vliv charakteru proudéni krve
Fyzikalni tlakové vlivy, kterym jsou endotelidlni buiiky vystaveny, mohou
zménit jejich metabolickou aktivitu, permeabilitu a mohou zpusobit i jejich
poskozeni. Vstup LDL je zprostiedkovan difuzi i aktivnim transportem, intenzita
vstupu ale zavisi na fad¢ fyzikalnich faktor:
o na case, po ktery jsou obé slozky v kontaktu s endotelem: v mistech
vétveni nardzi krevni proud na protilehlou cévni sténu, vznikaji viry a krev
recirkuluje; LDL a monocyty jsou zde v delSim kontaktu s cévni sténou a

snadnéji do ni vstupuji;
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o na charakteru proudéni krve: proudéni krve v cévé bez vétveni je pirevazné
laminarni. Laminarni prutok je ale naruSen v mistech ohybu cév a
pfedevs§im v mistech jejich vétveni (charakteru Y nebo T); v téchto
mistech separace toku krve vznikaji viry se zvysenou rychlosti krve, krev

narazi na zevni okraje stény arterie a mechanicky ji poskozuje (obr. 5).

=mEr toku krve

Obr. 5 Separace toku krve se vznikem virti v mistech vetveni typu Y [1]

o Rychlost proudéni krve. Ta je nejvétsi (pfi linedrnim proudéni) v centru
cévy a smérem k jejimu okraji se zpomaluje. Tésné u povrchu endotelu je
tzv. prechodna hrani¢ni vrstva kapaliny, ktera je tvofena pouze plazmou.
vrstva, tim sndze z ni pfechdzeji LDL do endotelu. ZvySena rychlost krve
v mistech separace toku vede ke vzniku silnéj$i pfechodné hrani¢ni vrstvy
a to usnadnuje vstup LDL do endotelu.

V kapilarach a zilach neexistuje shear stress, ktery je hlavnim impulzem
pro syntézu NO, a proto by se zde teoreticky méla rozvijet ateroskler6za rychleji
nez v arteriich. V disledku pomalého proudu krve zde ale chybi pfechodna
hrani¢ni vrstva plazmy (jeji sila je umérna rychlosti roku), ze které LDL vstupuji

do endotelu. Rozvoj aterosklerozy je zde také proto zdsadné redukovan.
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Lze tedy uzavtit, Ze na rozvoj aterosklerotick¢ho loziska plsobi vlivy
fyzikélni, pfedevSim ,shear stress®, charakter a rychlost proudéni krve a sila
pfechodné hrani¢ni vrstvy plazmy. VSechny tyto veliiny jsou zisadné odlisné
v mistech vétveni arterii od mist, kde je tok krve piimy slamindrnim

proudénim.[1]
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3. Patogeneza aterosklerézy
3.1 Uloha lipoproteinti v patogeneze aterosklerézy

3.1.1 Lipoproteiny o nizké hustoté (LDL)

Centralnim lipoproteinem podilejicim se na patogeneze aterosklerozy je
bezesporu lipoprotein o nizké hustoté — ¢astice LDL, nebot’ pravé ve formé téchto
partikuli vstupuje cholesterol do stény artérie. Prekurzorem LDL je VLDL, ktery
je tvofen v jatrech a obsahuje velké mnozstvi triglyceridi a tfi druhy
apolipoproteint (apoB, apoC, apoE). Z ¢astic VLDL jsou ucinkem lipoproteinové
lipazy lokalizované na endotelu Stépeny triglyceridy a vznikaji tak IDL; ty jsou
dale stépeny lipoproteinovou a jaterni lipazou za vzniku LDL.[6]
zajistuji jeho pifisun ke vSem extrahepatdlnim buinkam, které nejsou schopny
tvofit cholesterol v mnozstvi dostatecném pro bunécny metabolismus. Bylo
prokazano, ze zvySeni koncentrace LDL v intravazalnim prostoru vede také ke
zvySenému pritoku téchto ¢astic do stény arterie. LDL cCastice jsou odbouravany
ve sténé arterie jednak navazdnim na LDL (receptory pfitomné na vSech
bunikéach), jednak pies scavengerové receptory (predevsim na buiikach monocyto-
makrofagové linie); nejsou-li zachyceny bunéénym receptorem prochazeji
intracelularnim prostorem smérem k adventicii a odchazeji zpét do cirkulace
systémem vasa vasorum. LDL receptory vazou LDL pies apoB a apoE; takto
navazana cCastice je vtazena do intracelularniho prostoru a v lysozomech
rozstépena. Uvolnény cholesterol potom zpétnovazebné potlacuje syntézu
vlastniho cholesterolu v bufice (inhibici 3-hydroxy, 3-metylglutaryl koenzym A
reduktazy), zvySuje esterifikaci cholesterolu (depotni forma cholesterolu) a
snizuje syntézu dalSich LDL-receptord. Na rozdil od LDL-receptorti neni pocet
scavengerovych receptori zpétnovazebné regulovan a proto s rostouci
koncentraci LDL se linearné zvysSuje akumulace téchto ¢astic v monocytech-

makroféazich a tim se potencuje jejich pfeména v pénové buiiky.[6]
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3.1.2 Chemicky modifikované lipoproteiny

Objev chemicky modifikovanych, predev§im oxidovanych a glykovanych,
LDL se stal zasadnim prilomem do porozuméni kumulace téchto latek v
monocytech a jejich pfeméné v rezidencni makrofagy a pénové bunky. Bylo totiz
zjisténo, ze takto pozménéné lipoproteiny jsou prednostné vychytavany
scavengerovymi receptory monocyti-makrofagii. Modifikace LDL, zejména ve
sténé arterie, je zpuisobena piitomnosti nadbytku volnych radikald, které jsou i za
normalnich okolnosti v organismu vsudypfitomny, ovSem jejich efekt je blokovan
systétmem scavengerti volnych radikal. Pravé nerovnovéaha téchto mechanismii
byla v experimentu popsana jako faktor, ktery vede ke zvySené¢ tvorbé
oxidovanych LDL. Zda se také, Ze oxidované LDL mohou byt onim antigenem

stimulujicim imunitni systém ve stén¢ tepny.[6]

3.1.3 Lipoproteiny o vysoké hustoté (HDL)

HDL je tvofen pfedevS§im v hepatocytech a ¢aste€né v buiikdch tenkého
stieva; obsahuje fosfolipidy, cholesterol, triglyceridy a tfi druhy apolipoproteinti
(apoAl, apoAll, apoE). O téchto casticich se soudi, ze se podileji na transportu
cholesterolu nevyuzitého extrahepatdlnimi tkanémi zpét do jater. Malé HDL
obsahujici dvé molekuly apoAl opoustéji intravazdlni prostor a ve tkanich
navazuji dalsi komponenty, jako cholesterol a fosfolipidy. Zpét do plazmy potom
prechazeji jako stfedni nebo vétsi HDL obsahujici 3 nebo 4 molekuly apoAl.
Stiedni a vétsi HDL ptedstavuji konecnou formu téchto Castic a jsou z plazmy
odstrafiovany, a to pfedevsim v jatrech. Tyto ¢éstice proto pfedstavuji protektivni
mechanismus, umoziujici reverzni transport cholesterolu ze stény cévy do

jater.[6]

3.2 Uloha endotelovych bunék v patogeneze aterosklerézy

Pivodni pfedstava role endotelu v patogeneze aterosklerozy
predpokladala, ze jeho poskozeni ¢i ztrata vede k poruSeni bariéry mezi krvi a
tepennou sténou a tedy ke snadnému priniku bunécnych elementt i tukovych

metaboliti do tkané. Postupné se vSak ukazuje, Ze in vivo se na vzniku
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aterosklerdzy spiSe nez ztrata endotelu podili jeho aktivace. Endotelové bunky
nejsou totiz pouhou bariérou mezi krvi a sténou tepny, nybrz velmi aktivnim
faktorem podilejicim se na celé fad¢é cévnich mechanismi. aktivované endotelové
bunky méni sviij tvar a stavaji se okrouhlymi, proliferuji a zvySuji svoji
permeabilitu. Na svém povrchu exprimuji fadu molekul dalezitych v
mezibunécnych interakcich , napt. vaskularni adhezivni molekuly typu 1 (VCAM-
1, vascular cell adhesion molecule-1), intracelularni adhezivni molekuly typu 1
(ICAM-1, intracellular cell adhesion molecule-1), selektiny E a P, tedy molekuly
které umoziuji navazani krevnich monocyta a dalSich bun€k imunitniho systémii.
Soucasné secernuji fadu velmi aktivnich substanci: (i) PDGF, FGF a TGF, kter¢
maji mitogenni Gc¢inek a indukuji proliferaci pojivové tkan¢; (i1) IL-1, TNF-alfa a
MCP-1, které vedou k amplifikaci zanctu a plisobi chemoatrakci monocyti; (iii)
M-CSF a faktor stimulujici kolonie granulocyto-makrofagi (GM-CSF,
granulocyte-macrophage colony stimulating factor) jsou silné mitogenni a
pfispivaji k aktivaci makrofagli. DalSim nesmirn€ dualezitym faktorem
produkovanym v endotelidlnich bunkach je molekula NO, v endoteliich
aterosklerotické tepny je syntéza NO snizena, na ¢emz se podili pfimé inhibice
inducibilni NO syntazy ptisobenim oxidovanych LDL, stejné jako jejich vliv na
degradaci mRNA NO syntazy. Molekula NO je velmi potentni vazodilatator a
proto jeho snizend produkce vede k dysregulaci vaskularniho tonu ve prospéch
vazokonstrikce. NO také inhibuje agregaci trombocyti a adhezi leukocytu;
snizena tvorba NO tedy také pusobi protromboticky. Endotelidlni buiky se
soucasn¢ podileji 1 na regulaci koagulacnich a fibrinolytickych aktivit, napf.
produkei aktivatoru plasminogenu; je-li tato sniZzena nebo prevazi produkce
inhibitoru aktivatoru plasminogenu v aterosklerotickém platu, dojde k poruse
rovnovahy ve prospéch prokoagulacnich faktort.[6]

Na aktivaci endotelu se krom¢ zanétu nebo oxidovanych LDL podileji i

nékteré , klasické* rizikové faktory aterosklerdzy jako hypertenze a kouteni.[6]
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3.3 Uloha monocyti-makrofégti v patogeneze aterosklerézy

Buniky monocyto-makrofagové linie jsou pravdépodobné centralnim
bunéénym elementem podilejicim se na vyvoji aterosklerdézy a jsou v rtizném
poctu nachdzeny témét ve vSech aterosklerotickych 1ézich. Krevni monocyty
ptfestupuji do stény arterie stejnou cestou jako do ostatnich tkani, pficemz zdsadni
je adheze k aktivovanym endotelovym buikdm. Po pfechodu do intimy je
zahdjena aktivace a diferenciace monocytl a jejich preména v makrofagy.
Makrofag je mimotadné aktivni buiikou produkujici Sirokou paletu rastovych
faktori, zadnétlivych mediatorti, enzymi a dalSich substanci. Mezi ristové faktory
sekretované makrofagy v intimé patii VEGF, mezi medidtory zanétu patii napf.
IL-1, IL-2, TNF-alfa a INF-gama. Tyto faktory vedou k aktivaci dalSich bun¢k jak
z monocyto-makrofagové linie, tak napf. endotelu, a svym plisobenim tedy

indukuji dalsi amplifikaci procesu.[6]

3.3.1 Matrixové metaloproteinazy

Makrofag je soucCasné také hlavnim zdrojem dal$i skupiny biologicky
aktivnich molekul — enzymi, které se svoji aktivitou pravdépodobné vyznamné
podileji na destabilizaci a ruptufe platu — matrixovych metaloproteindz (MMP).
Tyto proteiny jsou rozdéleny do podskupin podle své specifity — napt. kolagenazy
(MMP1, MMP-13), gelatindzy (MMP-9), elastizy (MMP-12) apod.; jsou
produkovany rtznymi stadii diferenciace makrofagli vcetné¢ pénovych bunék.
Svym pisobenim MMP rozrusuji extracelularni matrix a v nadbytku nebo pfi
relativnim nedostatku inhibi¢nich faktori mohou vést k nestabilit¢ a k ruptuie

aterosklerotického platu.[6] (obr. 6)
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Obr. 6 Zjednodusené schema tvorby a degradace fibrozniho krytu
aterosklerotického platu[1]

3.3.2 Kumulace lipidi v makrofagu

Makrofag exprimuje na svém povrchu, podobné jako vSechny buiiky,
specifické LDL-receptory, jejichz pocet je ovSem peclivé regulovan intracelularni
koncentraci cholesterolu. Kromé téchto receptort v§ak makrofagy exprimuji také
tzv. scavengerové receptory, které maji podobnou strukturu jako LDL-receptory,
ale jejich pocet neni regulovan hladinou cholesterolu a proto v prostiedi s
nadbytkem LDL se také zvySuje mnoZzstvi makrofagem absorbovanych LDL
castic. Tyto receptory maji navic vyrazné vyssi vazebnou kapacitu pro chemicky
modifikované, predev§im oxidované LDL. Rychl4 akumulace lipidii v makrofagu
vedouci k rychlému zvétSeni buiikky mize makrofagu zabranit ve vyputovani ze
stény arterie a ten je zadrzen v mezibunéénych prostorech a ve struktuie
glykoproteinii matrix. Postupné se tak méni v reziden¢ni makrofag a pénovou
buitku. Pénové bunky tvoii zdkladni bunéény element nachazeny v
aterosklerotickém platu. Rezidenéni makrofagy a pénové buiky jsou vsak
nestabilnimi strukturami, které se mohou rozpadnout a pivodné intraceluldrni

zbytky bohaté na tuk tak davaji vznik extraceluldrni mase ateromu.[6]
3.4 Uloha bunék hladkého svalu v patogeneze
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aterosklerozy

Zatimco proliferace bun¢k hladkého svalu tvoti pravdépodobné (spolu s
remodelaci cévy) centralni mechanismus vyvoje restendzy perkutanni intervence,
ptivodné predpokladana role proliferace hladkych svalovych bun€k v aterogeneze
ustupuje do pozadi. Buiiky hladkého svalu jsou ve sténé cévy nachézeny ve dvou
fenotypech: kontraktilni a synteticky typ. Synteticky typ je stimulovan PDGEF,
FGF a TGF k proliferaci a ptedevsim k sekreci komponent extracelularni matrix.
Tim jednak zvétSuji celkovou hmotu ateromu, ale soucasné tvorbou extracelularni

matrix plat zpeviiuji a tedy stabilizuji proti ruptute.[6]

3.5 Dalsi faktory v patogeneze aterosklerézy

Kromé¢ B-lymfocyt, relativné vzacné nachazenych v aterosklerotickych
platech, jsou zde velmi ¢asto nachazeny T-lymfocyty, které v pocatecnich fazich
onemocnéni patii zpravidla k Th1 subpopulaci a produkuji INF-gama, TNF-alfa a
IL-2. V pozd¢jsich fazich hemodynamicky vyznamné aterosklerézy jsou T-
lymfocyty zastoupeny predevsim Th2 subpopulaci, secernujici IL-4, IL-6 a IL-6.

Dosud neni zndm antigen, ktery vede k aktivaci lymfocytt.[6]

3.6 SlozZeni aterosklerotického platu

Podle sou€asnych znalosti existuji 3 hlavni faktory rozhodujici o
charakteru platu, a tim i o prognoze pacienta:

velikost a konzistence lipidového jadra,

sila fibrozniho krytu a jeho obsah kolagenu,

pomér aktivity zanétlivych a reparativnich procesi (obr. 7).

Lipidové jadro. Jde o extracelularné umisténou masu lipidi v intimé.
Obsahuje ptedevsim cholesterol a jeho estery, velmi malo kolagenu a z bunéénych
elementl pénové buiky, lokalizované predev§im na jeho periferii. Cim vétsi je
lipidové jadro, tim slabsi byva fibrézni kryt a tim je plat nadchylng;si k ruptufe. V
platech podléhajicich disrupci tvoii lipidové jadro vétSinou 30-40 % jejich
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objemu. Estery cholesterolu zptisobuji mékkost jadra, krystaly cholesterolu jadro
naopak ztuzuji. Cholesterol a jeho estery se dostavaji do lipidového jadra
pfedev§im zrozpadajicich se pénovych bunék. Je ale prokazano, Ze hlavné
v Casnych fazich aterosklerézy se dostavaji do jadra také pfimym transportem

z krve pres extracelularni matrix (obr. 8).

Fibrézni kryt. Sila krytu a obsah kolagenu maji zasadni vliv na
stabilitu platu. K disrupci dochazi obvykle v misté, kde je kryt nejtenci.
Kolagen syntetizuji hladké svalové bunky intimy (synteticky typ) a jejich
nedostatek nebo porusena funkce zpUsobuji, ze plat je nachylngjsi
k ruptufe. Kryt mohou zeslabovat také proteolytické enzymy tvofené
zanétlivymi  bunkami a takovyto kryt ma nizkou odolnost proti

mechanickému stresu.

vl é lipidové jadro malé lipidove jadra m&g?trdfcgﬁ
(estery cholesterolu) (krystaly cholesterolu) f:'[ .-1F' ! fi ‘;f." hladké svalové bunky
tEI'Ik:," fbroznikryt || sing fbrazni kryt ) CTt':' Iy | syntéza kolagenu
n ka obsah kolagenu) | | (wysoky obsah kdagemn
zanétlivé procesy reparativni procesy Ima TE!IUH 7 ILa

Obr. 7 Zakladni charakteristika Obr. 8 Bunecné elementy v
aterosklerotického platu [1] aterosklerotickéem platu [1]

MMP - Matrix Metalloproteinase

Zanétlivy proces. Kdisrupci platu obvykle dochazi v misté
aktivniho zanétu, kde jsou nahromadény makrofagy a T-lymfocyty.
Makrofagy zeslabuiji fibrozni kryt tim, Ze produkuji proteolytické enzymy
(matrix metaloproteinazy, MMPs): kolagenazu, gelatinazu, stromelysin.
Makrofagy na periferii lipidového jadra mohou navozovat nekrézu okolni
tkané uvolfiovanim cytokind (TNF), ktery také zvySuje novotvorbu cév

a trombogenitu. Aktivované T-lymfocyty v lozisku exprimuji na svém
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povrchu CD40, ktery aktivuje tvorbu MMPs, dale produkuji interferon c,
ktery brzdi tvorbu kolagenu. U pacientl s nestabilni anginou pectoris byla

zvySena koncentrace IL-2 a aktivovanych lymfocytd v krvi.

3.6.1 Stabilni plat

Za stabilni plat se povazuje plat s nizkym obsahem lipidad a
lipoproteint, ktery je prekryt tuhou vrstvou tvofenou burikami hladkého
svalstva, extracelularni matrix a nizkym obsahem leukocytt. Jeho povrch
je nesmacivy, stabilni. Stabilni platy byvaji platy starSi, jsou c&asto

hemodynamicky vyznamné, jsou ale po fadu let stalé. [5]

3.6.2 Nestabilni plat

Pro nestabilni plat je pfiznaény vysoky obsah lipidu, leukocytl a
tenky fibrozni kryt. Ma vysokou tendenci k mechanickému poskozeni.
Mechanicky je plat poskozen bud rupturou v oblasti povrchové Cepicky,
nebo hemoragii v platu. K ruptufe dochazi obvykle v misté nejvétsiho
mechanického stresu, zejména v misté spojeni platu a normalni intimy.
Trombocyty mohou byt aktivovany bud rupturou €epicky nestabilniho platu
nebo povrchovou erozi. Krvaceni do platu muze zvétsit jeho objem a
naruSit tak souvislost endotelové vystelky. Styk lipidového jadra s krvi
zahajuje aktivaci koagulacni kaskady s uvolnénim a tvorbou Fady
biologicky velmi uc€innych latek, tvorbou trombinu a fibrinu a agregaci
destiCek. Vulnerabilni platy byvaji platy ,mladé®, ¢asto hemodynamicky
nevyznamné.[5]

Pfi agregaci destiCek se uvolfiuje obsah jejich granuli a dochazi k
navozeni lokalni vazokonstrikce. Tromb6za zmensuje, €i uzavira lumen
postizené tepny. To zavisi napf. na stavu endotelu, fibrinolytické aktivite,
velikosti praskliny na povrchu platu, vazokonstrikci cévni stény a dalSich
okolnostech.

V pfipadé uplné obstrukce pak zavisi dalSi progndéza na rychlosti

zpruchodnéni tepny. Jsou 3 hlavni faktory, které determinuji vysledny efekt
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trombozy:

charakter a mnozstvi trombogenniho materidlu, exponovaného

krvi,

stupen stendzy a tvar povrchu platu,

stav systémové koagulace.

Nejvétsi protrombogenni vlastnosti ma lipidové jadro. Tvorba
trombu pfi kontaktu stimto jadrem je asi 6x vySSi nez pfi kontaktu
s kolagenem, ktery je pfitom povazovan za vysoce trombogenni. Pfi¢inou
je asi vysoky obsah tkaniového faktoru v lipidovém jadfe.[5]

Stupei stendzy a tvar povrchu. Riziko uplné okluze trombem se zvysSuje
se stupném preexistujici stendzy, trombogenitu zvySuji také povrchové
nerovnosti.

Systémovy stav koagulace. Stavy se zvySenou koagulacni nebo
trombogenni pohotovosti zvySuji riziko uplné okluze. Rizikovymi faktory
jsou ztohoto hlediska zvySena koncentrace fibrinogenu, porusena
fibrinolyza (PAI-1, lipoprotein a (Lp(a)), riziko ale zvySuje také diabetes,

hyperhomocysteinemie a dalSi.[5]

3.6.3 Stabilizace aterosklerotického platu

Charakter platu, tedy jeho stabilita ¢i instabilita, nejsou neménné
charakteristiky a mohou pfechazet jeden ve druhy. Zélezi na tom, zda prevazi
¢innost hladkych svalovych bunék s tvorbou kolagenu, nebo ¢innost makrofagi s
prozanétlivymi pochody (obr. 9).

Zasahy vedouci ke stabilizaci vulnerabilniho aterosklerotického platu jsou
souCasn¢ zasahy kupravé endotelidlni dysfunkce. Zakladnim piistupem je
odstranéni modifikovatelnych rizikovych faktor: koufeni, hypertenze,
kompenzace diabetu a sniZzeni krevnich lipidd.

Z farmakologickych pfistupti je prokdzén pfiznivy efekt na upravu
endotelidlni dysfunkce a stabilizaci platu pfi 1écbé hypolipidemiky (statiny, ale
i fibraty) a ACE inhibitory (obr. 10). U hypolipidemik je rozhodujici vliv snizené

koncentrace aterogennich lipoproteint, statiny ale maji 1 pfimy ucinek na cévni

33



endotel a stabilizaci platu. Nékteré z nich mohou mit i1 G¢inky protizanétlivé a

protitrombotické. [1]
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Cepicka ?!Iapéaml’ burék
Eepidka

malo Wack ych_

I vice hlgdkg’ch i
svalovych burék unek

svalovych

erodovany intaktni
encotel encotel
alktivované Erove
mak rofagy guﬁ( W
nestabilni plat stabini plat

Obr. 9 Schéma stabilniho a nestabilniho aterosklerotického platu (Libby, 1995,
materidl "IMPPACT", BMS CR) [1]
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Obr. 10 Stabilizace a destabilizace aterosklerotického platu [1]
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4. Riziko a rizikové faktory aterosklerézy

4.1 Riziko

Riziko v obecném pojeti je pravdépodobnost nepfiznivého jevu. K
méreni rizika Ize vyuzit metody matematické statistiky. Z pohledu teorie
pravdépodobnosti je riziko definovano jako podil poltu pfipadl, u nichz
sledovany jev nastal, k celkovému poctu pfipadll, u nichz sledovany jev
nastat mohl. Na pojem rizika navazuji dalSi pojmy, jednim z nich je rizikovy
faktor.[5]

4.2 Rizikovy faktor

Rizikovy faktor je takova vlastnost osoby (vrozena nebo ziskana)
anebo Zivotniho prostfedi, u které bylo na zakladé epidemiologické studie
dolozZeno, Ze souvisi s uritym zdravotnim dasledkem.

Vlastnost, ktera je spojena s rizikem vy3$Siho vyskytu urcitého jevu,
nemusi byt souCasné kauzalnim cCinitelem, pIni jenom funkci rizikového
ukazatele. Pfi hodnoceni kauzalit by mél rizikovy faktor splfiovat nékolik
podminek. Asociace by méla byt velmi tésna, méla by zesilovat pfi
kvantitativnim narastu faktoru ve smyslu efektu davky a odpovédi, méla by
byt trvala a takeé vysvétlitelna

obecné biologicky pfijatelnou hypotézou.

4.2.1 Neovlivnitelny rizikovy faktor

Rizikovy faktor, ktery neni mozné preventivné ovlivnit
nefarmakologickymi a farmakologickymi vlivy se nazyva neovlivnitelny
(nemodifikovatelny) rizikovy faktor.

Mezi rizikové faktory aterosklerézy neovlivnitelné prevenci patfi:

vék vySsi nez 45 let u muzl, postmenopauzalni vék u zen

muzské pohlavi

rodinnd anamnéza pfredCasné kardiovaskularniho onemocnéni
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(ICHS) u muzd ve véku niz§im néz 55 let a u Zzen niz8§im nez 65 let
jiné manifestace aterosklerézy u pfibuzného 1. stupné, tj. u rodicq,
sourozencu nebo déti

osobni anamnéza ICHS nebo jiné manifestace aterosklerozy

nalez asymptomatické formy choroby

etnicka pfislusnost

4.2.2 Ovlivnitelny rizikovy faktor

Charakteristika nebo determinanta, ktera muze byt ovlivnéna
urCitym opatfenim se nazyva ovlivnitelny (modifikovatelny) rizikovy faktor.

Poznatky o etiologii aterosklerbzy a kardiovaskularnich
onemocnénich ziskané na zakladé epidemiologickych studii vyznamné
pfispély k  vytvofeni metod ovliviiovani rizikovych  faktor(
kardiovaskularnich onemocnéni v primarni a v sekundarni prevenci.

Pfi hodnoceni moznosti intervenci na zakladé zasad mediciny
zalozené na dukazu (Evidence based medicine) by Ié¢ba nebo jina
intervence mély ovlivnit nejen pfisludny rizikovy faktor kardiovaskularniho
onemocnéni, ale i néktery obecny parametr, jako je mortalita, morbidita Ci
kvalita Zivota pacienta.

Jedna-li se o intervenci ohrozeni populace dosud zdravé, mluvime
o primarni prevenci, pfi Ié€eni nemocné populace uz vykonavame
sekundarni prevenci.

Mezi ovlivnitelné rizikové faktory aterosklerozy patfi:

Faktory zivotniho stylu

nutrice s vysokym obsahem nasycenych tukul, cholesterolu a

nadbyteCnym energetickym obsahem

koureni cigaret a tabaku

nadmérna spotfeba alkoholu (vice jak 0,5 | piva, nebo 0,2 | vina,

nebo 0,05 | destilatu za den)

nizka télesna aktivita

Ovlivnitelné biochemické charakteristiky
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zvyseny celkovy cholesterol v plazmé, predevsim LDL frakce
zvyseny Lp(a)

zvySeny apo B100 (apolipoprotein B100)

nizky HDL (high density lipoprotein)

zvysené triglyceridy

hyperglykemie

hyperinzulinemie

Fyziologické charakteristiky

hypertenze

obezita centralniho typu

Trombogenni faktory

zvysena hladina fibrinogenu, faktoru V., VI., VII
dysbalance PAI-1 a tPA (Tissue Plasminogen Activator)
Zanét

zvysSeny CRP, sérovy amyloid A (SSA)

zvySena hladina cytokinu (IL-1 a 6)

zvysena exprese adhezivnich molekul

Mirna hyperhomocystenemie

Poruchy metabolismu stitné zlazy

hypertyre6za, hypotyre6za

Endotelialni dysfunkce

Socioekonomické a psychosocialni faktory
vzdélani a socialni postaveni

pracovni anamnéza tézké manualni prace

anamnéza nemoznosti rozhodovat o pracovni naplni
nedostateCna spoleCenska podpora

frustrace, anxiozita

.koronarni“ chovani charakterizované agresivitou a hostilitou
Casovy stres

depresivni syndrom [5]
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Tab. 2 Zakladni rizikové faktory aterosklerozy [1]

modifikovatelné rizikové faktory nemodifikovatelné rizikové faktory
hypercholesterolemie vék > 45 let muzi, > 55 let Zeny
koureni rodinna anamnéza pred¢asné ICHS*
hypertenze muzské pohlavi

diabetes mellitus, PGT (porusena
glukbzova tolerance)

fyzickd inaktivita

obezita

Tab. 3 Nékteré dalsi rizikové faktory aterosklerozy [1]

koagulacni rizikové faktory jiné rizikové faktory
zvySeny Lp(a) zvySeny homocystein
zvySeny fibrinogen zvySeny CRP

zvySeny f. VII, VIII zvySeny sérovy amyloid A
zvyseny PAI-1 zvyseny ferritin

Déle budou popsany jednotlivé rizikové faktory aterosklerozy

4.3 Krevni lipidy

Samostatnymi lipidovymi rizikovymi faktory pro kardiovaskularni
onemocnéni je zvySend koncentrace celkového cholesterolu, LDL cholesterolu,

triglyceridt, lipoproteinu(a), apolipoproteinu B100 a snizend koncentrace HDL
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cholesterolu a apolipoproteinu A I. Riziko ICHS zvysSuje také prodlouzena
postprandialni lipidemie a zvyseny podil tzv. malych denznich LDL pfi normalni

koncentraci LDL cholesterolu. [7]

4.3.1 Cholesterol a triglyceridy

Cholesterol je vzdy zékladni soucasti aterosklerotického loziska v cévni
sténé. Jeho celkova koncentrace v krvi je souctem jeho obsahu ve vSech krevnich
lipoproteinech bez ohledu na jejich schopnost ovliviiovat rozvoj aterosklerozy.
Pro posouzeni rizika ICHS je proto dulezité znat, kolik cholesterolu je neseno
v jednotlivych lipoproteinech. Bé&zn¢ dostupné je stanoveni koncentrace
cholesterolu, nesené¢ho v casticich LDL (LDL cholesterol) a v ¢asticich HDL
(HDL cholesterol). Stanoveni koncentrace cholesterolu v dalSich aterogennich
casticich  VLDL (VLDL cholesterol), IDL (IDL cholesterol) a
v chylomikronovych zbytcich je technicky obtizené a neni bézn¢ dostupné.

Triglyceridy samy o sobé nezasahuji do procesu ICHS, jsou pouze zasobni
formou energie. Jsou neseny predev§im v chylomikrech, VLDL, IDL a zbytcich
chylomiker, tedy v lipoproteinech, jejichz obsah cholesterolu nejsme schopni
piimo zméfit. ZvySena koncentrace triglyceridi nas informuje o tom, Ze v krvi je
zvySené mnozstvi téchto Castic, které nesou i cholesterol. Hypertriglyceridemie
tedy neni rizikovym faktorem proto, ze by se triglyceridy piimo podilely
na procesu aterosklerozy, ale proto, Ze nas informuje o zvySené koncentraci
lipoproteinovych castic, které maji proaterogenni vlastnosti a jejichz mnoZzstvi
bézné nestanovujeme (VLDL, IDL a zbytky chylomiker). Vyjimkou je stav, kdy
je zvyseni triglyceridii zpisobeno piitomnosti chylomiker, které kardiovaskuldrni

riziko nezvysuji.[7]

a) Celkovy cholesterol, LDL cholesterol

Zvysena koncentrace cholesterolu (LDL cholesterolu) je nejvyznamnéj$im
rizikovym faktorem rozvoje ICHS. Jednoznacnou zavislost mezi koncentraci
cholesterolu a vyskytem ICHS prokazaly velké epidemiologické studie, napt.:

studie MRFIT. Je to nejrozsahlejsi epidemiologicka studie, ve které bylo
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sledovano 356 222 muzi (35-57 let) bez ICHS. Béhem 6 let byl zjistovan vyskyt
ICHS ve skupinach, rozd€lenych podle hladiny cholesterolu. Studie prokézala
exponencialni zévislost mezi koncentraci cholesterolu a rizikem ICHS (obr. 11).
Riziko se zvySovalo jiz od koncentrace cholesterolu 3,9 mmol/l a zvySeni

cholesterolu o 1,3 mmol/l vzdy riziko zdvojnésobilo.[7]
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Obr. 11 Relativni riziko ICHS v zavislosti na koncentraci cholesterolu
(studie MRFIT)[7]

b) HDL cholesterol

Nizka koncentrace HDL cholesterolu je samostatnym nezavislym
rizikovym faktorem ptred¢asné ICHS a rizika kardiovaskuldrni piihody, jak
dokazuje celd tfada epidemiologickych studii (obr. 12). Framinghamské studie
prokéazala, ze pii jakékoliv hladiné LDL cholesterolu znamena vysoka
koncentrace HDL cholesterolu nizS§i kardiovaskularni riziko. Na kazdych
0,03 mmol/l vzestupu koncentrace HDL cholesterolu doslo ke 2-3% poklesu
rizika ICHS. Tato inverzni zavislost plati u muzl i u zen a u nemocnych s jiz
manifestni ICHS je silngj§i neZ u asymptomatickych osob. Zadouci
koncentrace HDL cholesterolu je vétsi nez 1,0 mmol/l. Sérové koncentrace HDL
cholesterolu jsou metabolicky Uzce spjaty s metabolizmem triglyceridl (inverzni
zavislost): ¢im vyssi je koncentrace triglyceridd, tim niz$i byva koncentrace HDL

cholesterolu.
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Zatimco snizeni HDL cholesterolu pod 1 mmol/l je samostatnym
rizikovym faktorem, zvySeni HDL cholesterolu nad 1,6 mmol/l je naopak tzv.
negativnim rizikovym faktorem, ktery snizuje kardiovaskularni riziko. Vysoka
koncentrace HDL cholesterolu tedy do jist¢ miry ,.eliminuje* vliv jinych

rizikovych faktort, véetné zvySeného LDL cholesterolu.[7]
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Obr. 12 Vyznam koncentrace HDL cholesterolu pro riziko koronarni
pfihody (Miinsterska studie PROCAM) [7]

c) Triglyceridy

Triglyceridy jsou slouceniny, které vznikaji vazbou tfi mastnych kyselin
na glycerol. ZvySena koncentrace triglyceridi je samostatny rizikovy faktor
ICHS, i kdyz jejich vyznam je mensi, nez vyznam celkového cholesterolu, LDL
cholesterolu a HDL cholesterolu.[7]

Na vzniku hypertriglyceridemie se mohou podilet jak faktory exogenni
(zvySeny piijem energie, sacharidl, alkoholu, nadvéha, viscerdlni typ obezity,
inzulinova resistence, diabetes mellitus II. typu, nefroticky syndrom, rendlni
insuficience, podavani estrogenti, beta-blokatortr), tak i faktory genetické (geny
pro apolipoprotein CII, CIII, E, lipoproteinovou lipazu) [5]

Framinghamska studie jako jedna z prvnich epidemiologickych studii
potvrdila jak u muzi tak i u Zen souvislost mezi zvysenou koncentraci triglyceridii

a rozvojem ICHS. Pokud se ale do multivariantni analyzy této studie zahrnula i
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koncentrace HDL cholesterolu, triglyceridy ztratily u muzii nezéavisly vztah k
riziku rozvoje ICHS. U Zen ziistala zvySend koncentrace triglyceridi nezavislym
rizikovym faktorem bez ohledu na koncentraci HDL cholesterolu a dalsi rizikové
faktory. Také dalsi studie potvrdily, ze zvySend koncentrace triglyceridi znamena
vétsi kardiovaskularni riziko pro zeny nez pro muze.

Vztah mezi triglyceridy a ICHS u muzu prokazala Minsterska studie
PROCAM (Prospective Cardiovascular Munster Study), ve které bylo
sledovano 4849 muzu ve véku 40-65 let po dobu 8 let. Tato studie
prokazala, Zze zvySena koncentrace triglyceridl je i pro muze nezavislym
rizikovym faktorem pred¢asné ICHS (obr. 13); hypertriglyceridemie
zvySovala riziko ICHS bez ohledu na koncentraci LDL i HDL cholesterolu.

Aterogenita  hypertriglyceridemie je dana cytotoxicitou a
aterogenitou chylomikronovych remnant a IDL, zvySenou postprandalni
lipidemii a modifikaci dalSich lipoproteinli, predevS§im HDL a LDL s
naslednym snizenim efektivnosti reverzniho transportu cholesterolu z
tkani do jater. [7]

Aterogenita lipoproteinl bohatych na triglyceridy se zvySuje
obohacenim o estery cholesterolu. Snizuje se hladina HDL cholesterolu

spolu se zménou zastoupeni jednotlivych subpopulaci HDL cholesterolu
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Obr. 13 Mortalita v zavislosti na hladiné triglyceridu (Miinsterska studie
PRO-CAM)[7]
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4.3.2 Lipoprotein(a) (Lp(a))

Je to lipoproteinova ¢astice o nizké hustoté, kterd je svoji strukturou velmi
podobnd LDL. Na svém povrchu ma kromé apolipoproteinu B100 navazan dalsi
glykoprotein — apolipoprotein (a), ktery je strukturdlné homologni
s plazminogenem. Tato castice neni rozpozndvana LDL receptorem. S
plazminogenem soutézi o vazbu na plazmin a zasahuje tak do procesu fibrinolyzy.
ProtoZze Lp(a) plazmin neaktivuje, potlacuje fibrinolyzu a vede k pfevaze
trombogeneze nad trombolyzou

Zvysena koncentrace Lp(a) zvySuje riziko uzavéru arterie trombem a je
rizikovym faktorem vzniku korondrnich ptihod. Jeho vyznamem se zabyvala také
jiz zminénd studie PROCAM, kterd prokézala, Ze zvySena koncentrace Lp(a) je
pro muze samostatnym rizikovym faktorem pro vznik pted¢asné ICHS. [7]

Za rizikové jsou povazovany koncentrace Lp(a) vetsi nez 30 mg/dl. Je
pravdépodobné, Ze aterogenni vyznam Lp(a) klesd po normalizaci LDL
cholesterolu, proto je u osob s vysokou hodnotou Lp(a) nutnd tprava klasickych
rizikovych faktoru. [5]

Zvysena koncentrace Lp(a) mize byt jednak geneticky podminéna,
nalézana je ale také napf. u pacientd s familidarni hypercholesterolemii, u

nemocnych s chronickym selhanim ledvin a pii dalSich stavech.[7]

4.3.3 Prodlouzena postprandialni lipidemie

Chylomikra nemaji aterogenni potencial. Produkty jejich katabolizmu —
remnantni ¢astice — jsou vysoce aterogenni, cytotoxické a pii jejich zvySené
koncentraci se zvySuje i1 koagulacni aktivita faktoru VII. U osob, u kterych je
katabolizmus chylomiker zpomalen, byva nalézana za 6-8 hodin po pfijmu
potravy  tzv. prodlouzena postprandialni lipidemie. Ta je povaZovéna za

vyznamny rizikovy faktor pred¢asné ICHS.[7]

4.3.4 Malé denzni LDL

Vznikaji katabolismem atypickych velkych VLDL. Jsou mensi nez bézné

LDL, nesou tedy méné cholesterolu a pti zvyseni jejich koncentrace v krvi mize
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byt koncentrace LDL cholesterolu normalni. Jejich zvySeni je rizikovym
faktorem, ktery miize zvySovat riziko ICHS az 4x a riziko infarktu myokardu az
6x. Byla prokdzana pozitivni korelace, nezdvisld na pfitomnosti dalSich
rizikovych faktord (vek, krevni tlak, koufeni), mezi hladinou LDL a progresi
angiografickych zmén na koronarnich artériich. U pacientd s ICHS byla zjisténa
snizena velikost LDL Castic ve srovnani se zdravymi osobami. Pfitomnost malych
denznich LDL ptedpovida riziko vzniku infarktu myokardu a existuje pozitivni
korelace mezi velikosti LDL ¢éstic a rizikem infarktu myokardu.

Malé denzni LDL jsou pravidelné nalézany u nemocnych s familidrni
kombinovanou hyperlipidemii, u osob s Reavenovym syndromem (syndrom X,
sdruzeny metabolicky syndrom) a u nemocnych s NIDDM (non inzulin
dependentni diabetes mellitus). Mnozstvi malych denznich LDL v krvi je zavislé
na koncentraci triglyceridi: pii koncentraci triglyceridd < 1,5 mmol/l je jejich
tvorba minimalni, pfi vzestupu triglyceridi > 1,5 mmol/l se jejich podil na

celkovém mnozstvi LDL zvySuje.[7]

4.3.5 Apolipoprotein Al, apolipoprotein B100

Apolipoprotein Al je obsazen v chylomikronech a HDL a funguje jako
aktivator plazmatického enzymu LCAT (lecithin:cholesterol acyltransferase),
ktery esterifikuje cholesterol uvolnény z tkani a zachyceny HDL. Apolipoprotein
B100 je obsazen v VLDL, IDL a LDL a je dilezity pro interakci téchto ¢astic z
LDL-receptorem. ZvySenda koncentrace apolipoprotein B100 a sniZzena
koncentrace apolipoproteinu A I jsou povazovany za samostatné rizikové faktory
ICHS a vysledky nékterych studii ukazuji, ze jejich stanoveni miize mit lepsi
pfedpovédni hodnotu nez méfeni LDL a HDL cholesterolu. Koncentrace
apolipoproteinu B100 ale vétSinou velmi dobfe koreluje s koncentraci LDL
cholesterolu a koncentrace apolipoproteinu Al prakticky vzdy koreluje
s koncentraci HDL cholesterolu. Zvyseni apolipoproteinu B100 pfi normalnim
LDL cholesterolu mize ale nekdy signalizovat zvySeny podil malych denznich

LDL v krvi.[7]
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4.3.6 Vztah krevnich lipidi k extrakoronarnim formam

aterosklerozy

U osob s ICHS je zvySena incidence ischemickych cévnich mozkovych
piihod (CMP) a karotické aterosklerozy. Zatim vSak chybi dostatek ditkaza pro to,
ze zvysSend koncentrace cholesterolu (LDL cholesterolu) je rizikovym faktorem
pro periferni formy ateroskler6zy, predevSim pro ischemickou chorobu dolnich

koncetin a ischemické CMP.[7]

4.4 Koureni

Je jednim z nejrozsitenéjSich rizikovych faktort, sdruzenych s rizikem
ateroskler6zy, predev§im CMP, IM (infarkt myokardu) a obliteraci dolnich
koncetin. Mechanizmem ucinku koufeni je nejen indukce endotelialni dysfunkce,
ale 1 rozvoj dyslipidemie (nizky HDL cholesterol, vice oxidovanych LDL),
hemodynamicky stres (tachykardie, ptechodny vzestup TK (krevni tlak)), zvySeni
koagula¢ni pohotovosti, vyssi arytmogenni pohotovost a relativni hypoxie (CO
redukuje kapacitu Hb (hemoglobin) pro kyslik). Kompenzacné k relativni hypoxii
se vyviji polycytemie, zvySujici viskozitu krve, a tim riziko trombotické ptihody.
Snizuje se tolerance k fyzické zatézi. U zen uzivajicich hormonalni antikoncepci
koufeni potencuje riziko IM a CMP. Ve srovnani s nekufdky je u kurdka jedné
krabi¢ky/den zvySeno riziko ICHS asi 3-5x% ariziko nédhlého amrti asi o 70 %.
Kouteni zvySuje riziko prakticky vSech kardiovaskularnich komplikaci: nahlé
smrti, akutniho IM, nestabilni anginy, CMP, aneuryzmatu aorty a ICHDK
(ischemicka choroba dolnich konéetin). Pfestat koufit piinasi zisk v kazdém véku.
Riziko nahlé smrti se pfi vynechani koufeni snizuje na uroven nekuraki asi béhem
1 roku, v riziku ICHS se po 2 letech nekuféactvi dostava byvaly kutfédk na uroven

nekutaka. [1]

4.5 Arterialni hypertenze

Za normalni hodnoty krevniho tlaku se povazuji hodnoty stanovené

Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO) a Mezindrodni spole¢nosti pro
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hypertenzi (ISH), které ¢ini TK < 140/90 mm rtutového sloupce pro dospélou
populaci. Vyjimku tvoii osoby s diabetes mellitus a mladé osoby do 30 let, jejichz
norma TK byla stanovena pod 130/80-85 mm Hg. Riziko komplikaci arteridlni

Podle kritérii WHO/ISH oznacujeme za arteridlni hypertenzi opakované
zvySeni TK > 140/90 mmHg prokazované alespoit u 2 ze 3 meéfeni TK,
pofizenych asponi pii dvou riznych navstévach. Vedle této systolicko-diastolické
hypertenze je nutno diagnostickou a lé¢ebnou pozornost vénovat i tzv. izolované
systolické hypertenzi, nové definované jako systolicky TK > 140 a soucasné

diastolicky TK <90 mmHg.[8§]

Tab. 4 Klasifikace hypertenze[8]
Definice a klasifikace jednotlivych kategorii krevniho tlaku

STK DTK
mmHg mmHg
Optimalni <120 <80
Normalni 120 - 129 80 - 84
Vysoky normalni 130 - 139 85-89
Hypertenze 1. stupné (mirnd) 140 - 159 90 - 99
Hypertenze 2. stupné (stfedné zavazna) 160- 179 100 — 109
Hypertenze 3. stupné (zavazna) > 180 > 110
Izolovana systolicka hypertenze > 140 <90

Spadaji—li hodnoty systolického a diastolického tlaku t€hoz pacienta do riznych kategorii, je tfeba pfi klasifikaci
hypertenze pretadit pacienta do vyssi kategorie. Rovnéz u systolické hypertenze lze stanovit rizné stupné (1,2 a 3), ato
podle hodnot systolického tlaku ve vyse uvedenych stupnich za

predpokladu, ze diastolicky tlak je vzdy nizsi nez 90 mm Hg.

Etiopatogeneticka Kklasifikace rozliSuje primarni (esencidlni) hypertenzi,
kde zname tadu patogenetickych mechanismii, ale nezname vlastni vyvolavajici
pfi¢inu a déle sekundarni hypertenzi, kde je zvySeni TK diisledkem jiného, piesné
definovaného patologického stavu (rendlni, endokrinni hypertenze, atd.).
Diagnozu esencidlni hypertenze (EH) délame per exclusionem vyloucenim
sekundarnich hypertenzi. EH ptfedstavuje asi 95 % hypertenzni populace. Vyskyt
sekundarni hypertenze je podstatné vyssi u tézké hypertenze. Jejich odliSeni od
EH je dillezité pro moZznosti specifické 1écby, kterda mlize vést u odstranitelnych

pricin (feochromocytom, Conntiv syndrom, renovaskuldrni hypertenze) vcasnych
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stadiich k vymizeni hypertenze. Na moznost sekundarni hypertenze pomyslime
také u nahlého zhorsSeni nebo néhlého zacatku tézké hypertenze, u rezistence na
lécbu nebo pii ptitomnosti klinickych a laboratornich markerii naznacujicich
moznost sekundarni pti¢iny hypertenze.

Podle vyvojovych stadii tfidime hypertenzi do stadia I (prosté zvySeni TK
bez organovych organickych zmén), stddia II, kde vedle vyssiho TK jsou jiz
pfitomny organové projevy (napi. hypertrofie levé komory srde¢ni na EKG ¢i
echokardiogramu, mikroalbuminurie, proteinurie, kalcifikace aorty nebo jinych
tepen, zmény na karotickych tepnach pfi ultrasonografickém vysetieni), avsak bez
vyrazn&j$i poruchy jejich funkce, III. stadium pak predstavuje hypertenzi s t€z§imi
organovymi zménami provdzenymi selhavanim jejich funkce (levostranné srdecni
selhéni, ICHS, cévni mozkové piihody, atd.). Jako IV. stddium se fadi maligni
hypertenze. [5]

U muzt stfedniho véku sTK nad 160/95 mm Hg je riziko
aterosklerotickych komplikaci 5x vy$s§i nez u normotenznich osob. Ve véku nad
50 let miize mit hypertenze pro rozvoj aterosklerdzy vétsi prediktivni vyznam nez
hypercholesterolemie. ZvySeni systolického krevniho tlaku je vyznamnéjSim
rizikovym faktorem nez zvySeni diastolického krevniho tlaku. Lécba hypertenze
snizuje riziko kardiovaskularnich piihod bez ohledu na vék (i ve véku nad 80 let).
Cilové hodnoty krevniho tlaku jsou < 140/90 mm Hg, u diabetiki < 130/85 mm
Hg. Z popula¢niho hlediska se ale zvysuje riziko CMP a koronarnich ptihod jiz od
hodnoty TK 110/70 mm Hg. Lécba hypertenze snizuje predevSim incidenci
cévnich mozkovych ptihod, ICHS a srde¢niho selhani. Zda se, Ze ve vys$S§im véku
muze 1écba hypertenze snizit také riziko demence a zlepsit kognitivni funkce. [1]

Podstatou patogenetického mechanismu u esencialni hypertenze je
dysregulace mezi mnozstvim cirkulujici krve a celkovym odporem kladenym
proudéni krve. Vys$§i hodnoty krevniho arteridlniho tlaku poskozuji organismus.
Zesilené pulzace proudici krve mechanicky poskozuji endotel. Zesiluje se srdecni
tlakova prace, coz zpisobuje naslednou hypertrofii myokardu. ZhorSuje se
zasobeni srdce kyslikem a snizuje poddajnost a tim 1 diastolicka funkce

myokardu. ZvySeny arterialni krevni tlak zvysuje riziko mechanického poskozeni
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cév s moznosti arterialniho krvaceni. Snizuje se glomerularni filtrace, byva

pritomna proteinurie a erytrocyturie. [5]

4.6 Porucha metabolismu glukozy

4.6.1 Hyperinzulinismus a inzulinova resistence

Hyperinzulinismus je charakterizovan zvySenou hladinou bazéalniho a
zejména stimulovaného inzulinu v plazm¢. Hyperinzulinismus je v blizkém
hyperinzulinismus a tim diabetes mellitus 2. typu s vyskytem obezity je
skutecnost, Ze inzulin plisobi z metabolického hlediska mnohem uc¢inngji na
metabolismus lipidi nez na regulaci metabolismu glukézy. Zvysena koncentrace
inzulinu vede k vyrazné stimulaci aktivity pentézového cyklu a tim k nadbytku
NADPH (nikotinamidadenindinukleotid), jehoz hydrogenac¢nich u¢inkt je vyuzito
ke zvySené konverzi aktivni kyseliny octové a ketolatek v mastné kyseliny s
dlouhym fetézcem. ZvySena tvorba mastnych kyselin v organismu soucasné s
potlacenim lipolyzy inzulinem vede k akumulaci triglyceridi nejen v tukové
tkdni, v jatrech, ale 1 v kosternim svalstvu. S tim souvisi fenomén
charakterizovany poklesem citlivosti svalstva na inzulin v zavislosti na vzestupu
triglycerida ve svalu.

Syndrom inzulinové resistence, tzv. postreceptorovy typ inzulinové
resistence je typicky pro vSechny slozky Reavenova metabolického syndromu.

Pfi stoupajici koncentraci inzulinu stoupa jeho ucinek pomaleji a
maximalniho u¢inku nelze dosahnout. Nejde tedy o receptorovy ani protiladtkovy
mechanismus, kde pribéh zavislosti ucinku inzulinu na koncentraci je jiny.
Diabetes mellitus 2. typu lze povazovat za jakési vyvrcholeni metabolického
syndromu. Ne kazdy pacient s metabolickym syndromem dospéje do tohoto
stadia.

Nadmérny piivod a endogenni syntéza tukll patii k nejdalezitéj$im
faktorim, které vedou k rozvoji obezity a soucasné¢ ke zhorSeni inzulinové

resistence a vzniku diabetu mellitu 2. typu. Tim je mozné dobie vysvétlit
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skutecnost, pro¢ snizeni piivodu tukl dietou a redukce télesné hmotnosti tak

vyrazné snizi inzulinovou resistenci a zlepsi kompenzaci diabetu 2. typu.

Inzulinova resistence je definovana jako defektni disponovani glukézy a
inzulinu. Uplatiiuji se zde mechanismy :

. tvorba abnormalniho sekre¢niho produktu B bunék pankreatu
. pritomnost cirkulujicich antagonistii inzulinu
. porucha citlivosti na inzulin v cilové tkani

Na vzniku hypertenze u inzulinové resistence se podili zvySeny obsah
sménitelného sodiku zvySenym sodikoglukézovym kotransportem v proximalnim
tubulu ledvin, extravaskuldrni pfesun sodiku a tekutiny do intersticia a bunék,
zhorSend tubuldrni odpovéd’ na arteridlni natriureticky faktor. Angiotenzin II.
ovlivituje rezorbcei sodikovych iontil v proximalnim tubulu sménou za vodikovy
iont, stimuluje vydej aldosteronu z nadledvin a tim rezorbci sodiku v distalnim
useku nefronu. SniZend schopnost ledvin vylucovat sodik je kompenzovana
zvysenim perfuzniho tlaku, tlakovou diurézou. Hyperglykemie a zvySeny obsah
sodiku zvétSuji extraceluldrni objem tekutiny a zvysuji filtraci v glomerulu.

Renélni glomerularni permeabilita vyjadiend pomérem albuminu v moci
ke kreatininu v porovnani s normoalbuminurickymi nemocnymi je indikatorem
vy$si kardiovaskularni mortality.

Mikroalbuninurie je charakterizovana exkreci albuminu v rozmezi 20
pug/min a 200 pg/min alespon v 2 ze 3 vzorkd moci sbiranych béhem Sesti méesicu.
To piiblizné¢ odpovidd exkreci albuminu mezi 30 — 300 mg/den. Hodnota
albuminu v moc¢i nad 35 mg/den je povazovana za mikroalbuminurii, hodnota nad
350 mg/den za makroalbuminurii, pfitomnost uvedenych znamek poskozeni
ledvin zvysuje riziko kardiovaskularni mortality.

Toxicity glukézy na endotelové buiiky snizuje jejich schopnost relaxace,
stoupa cévni resistence a zvySuje krevni tlak. ZvySena sympatickd aktivita
prohlubuje poruchu glukézového i lipidového metabolismu. Prostiednictvim beta-
receptorit dochazi ke zmnozeni rychlych svalovych vlaken a moznému ovlivnéni

inzulinové resistence. Alfa-receptory zprostfedkuji vazokonstrikci ve svalech a
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glukoza tak nemlze byt metabolizovana. Hyperglykemie vyvold zvySené
vylu¢ovani inzulinu, zvySena nabidka inzulinu vede k poklesu poctu inzulinovych
receptort a centralné ke zvySeni sympatické aktivity.

Syndrom inzulinové resistence charakterizovany porusenou biologickou
odpovédi organismu na endogenni a exogenni inzulin je spojen se zvySenym
rizikem kardiovaskularnich chorob na rozdil od prosté inzulinové resistence, ktera

se vyskytuje i u stavil, které nejsou spojeny se zvySenym rizikem ICHS.[5]

4.6.2 Diabetes mellitus

Diabetes mellitus ptedstavuje nezavislé riziko aterosklerozy obecné.
Ateroskleroza a jeji komplikace jsou nejcastéjsi pti¢inou umrti diabetikti 1. a 2.
typu a jejich dlouhodobé nemocnosti. Diabetes mellitus je jednim 2z
nejzavaznéjSich  nezavislych  rizikovych  faktori  vzniku a  pribéhu
kardiovaskularnich chorob. Jeho vliv se neuplatiiuje pouze jako rizikovy faktor,
ale pfitomnost diabetes mellitus riziko nasobi.

U diabetes mellitus 1. typu je vznik nefropatie faktorem urychlujicim
progresi. U diabetes mellitus 2. typu se uplatiiuje interakce fady metabolickych
odchylek, k nimz patfi zmény lipoproteind, dasledky inzulinové resistence a
glykace proteind.

Zmény lipoproteint se tykaji vSech tfid, nejnapadnéjsi je snizeni HDL
cholesterolu, které je v inverznim vztahu ke zvySeni triglyceridii. Zmény jsou
vSak Sirsiho rozsahu a sméiuji ke zvySeni aterogennich vlastnosti krve. Mezi
cholesterolem bohatymi ¢asticemi nabyvaji pfevahu malé denzni LDL, které
snaze podléhaji oxidaci, pronikaji endotelem a stidvaji se soucdsti pénovych
bunék. Pro diabetes jsou charakteristické abnormality lipida a lipoproteini.

Lipoproteinovy metabolismus u diabetiki 2. typu je charakterizovan
zvySenou hodnotou triglyceriddi nala¢no 1 postprandidlné. Zvysené koncentrace
VLDL lipoproteinti jsou pravdépodobné nasledkem kombinace jejich nadmérné
syntézy a soucasn¢ poruchy odbourdvani. Snizend hladina sérového HDL
cholesterolu je vdzana na poruchu metabolismu VLDL castic. Hyperglykemie

zhorSuje odstranovani lipoproteinti bohatych na triglyceridy.

50



Hladina triglyceridii predstavuje u diabetiki 2. typu marker inzulinové
resistence. Inzulinova resistence je spojena s defektem intracelularni lipazy a
lipoproteinové lipazy. K aterogennimu profilu diabetikl pfispivaji také zmény v
oxidaci lipida a transferu estert cholesterolu.

Hyperglykemie vede ke vzniku modifikovanych makromolekul, naptiklad
AGE (advance glycation endproducts), které zvySuji produkci cytokini v
endotelidlnich bunkéch. Pro diabetes mellitus je charakteristicky rychly rozvoj
aterogeneze. Hyperglykemie nala¢no a postprandialni zhorSuje funkci endotelu a
muze se timto mechanismem spolupodilet na aterosklerotickych 1ézich. Pro
diabetes mellitus je typickd porucha endotelidlni funkce ve smyslu pifevahy
konstrikénich  faktori nad relaxacnimi, prokoagulacniho systému na
fibrinolytickym a pievahy stimulacnich rastovych ptisobkii. Vyznamné negativni
vliv na funkci endotelu ma predevs§im chronickd hyperglykemie. Nasledkem
hyperglykemie a poruSené inzulinové homeostazy dochazi pii diabetu k expresi
riznych cytokinli a vazoaktivnich peptidid, k zvySené fibrinogenemii a
hyperkoagula¢ni pohotovosti.

Pro diabetes mellitus jsou typické piedev§sim zmény aterosklerotického
typu medialni sklerozy stiednich a velkych cév a diabetickd kardiomyopatie u
geneticky predisponovanych jedincii.

Diabetickd hypertriglyceridemie je vyznamnym rizikovym faktorem
ICHS. Je nejvyraznéjsim rysem diabetické dyslipidemie. U diabetikd 2 typu je
Cast¢jsi vyskyt androidni obezity, kdy dochéazi k nahromadéni tuku na hrudniku a
bfiSe. S timto typem obezity je spojen metabolicky syndrom. Hypertenze
pfedchazi ve 40 % diabetes mellitus 2. typu, naproti tomu u diabetikl 1. typu
vznikd az s projevy nefropatie. [5]

Diabetickd makroangiopatie postihuje vSechny predilekéni lokalizace
ateroskler6zy: koronarni i cerebralni a arterie dolnich koncetin. Riziko ICHS je
u diabetikd 2-4x vy$si nez u nediabetické populace (u muzl 2%, u Zen 4x vyssi)
(obr. 14). Cévni mozkové piihody jsou u diabetikl asi 3x castéjsi, 80 % diabetiki
umira na komplikace aterosklerozy. Diabetik, ktery dosud netrpi ICHS, ma stejné

vysoké riziko infarktu myokardu jako nediabetik, ktery jiz IM prodélal. Prognoza
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diabetika, ktery prod¢lal IM, je horsi nez prognoza nediabetika a diabetici maji ve
srovnani s nediabetiky zhorSené ptezivani po revaskularizacnich zékrocich. Pti
feSeni neurgentni koronarni okluze ma byt u diabetikli preferovan aortokoronérni
bypass, protoze piezivani po perkutdnni korondrni intervenci (PCI, percutaneous
coronary intervention) je u diabetikli hor§i nez po bypassu. Vysoké riziko u
diabetikii neni ddno jen vlivem hyperglykemie (glykace) na lipoproteiny a na
cévni endotel, ale také vysokym soucasnym vyskytem hypertenze, dyslipidemie

a obezity. [1]
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Obr. 14 Kardiovaskularni mortalita u zdravych osob, osob s porusenou
glukozovou toleranci (PGT) a u nemocnych s diabetes mellitus (Jarrett, 1982) [1]

4.7 Fyzicka inaktivita

Vztah mezi télesnou necinnosti a nejriiznéjSimi zdravotnimi potizemi je
zcela spolehlivé prokdzan. Vysledky vyzkumu ukazuji, Ze télesna inaktivita je
vyznamnym rizikovym faktorem kardiovaskularnich chorob.

Mezi znamé biologické mechanismy, které pfispivaji k ptiznivému vlivu
télesné aktivity, patii zlepSeni lipoproteinového profilu, sniZzeni vyskytu poruch
metabolismu glycidii, snizeni hodnot krevniho tlaku a snizeni télesné hmotnosti.
Pravidelna aerobni fyzicka aktivita mé celou fadu pozitivnich G¢inkli na prevenci

kardiovaskularnich onemocnéni. [5]
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Longitudinélni studie prokazaly, Ze pravidelnd fyzicka aktivita snizuje
riziko ICHS, kardiovaskularni i celkové mortality u muzi i1 u Zen. Riziko ICHS
umuzi se sedavym zplsobem Zzivota je asi 2x vétsi nez u muzl s pravidelnou
fyzickou aktivitou. U osob se sedavym zplisobem zivota, které zacnou cvicit, se
riziko ICHS snizuje ve srovnani s t€émi, ktefi nezméni zZivotni styl. Vliv fyzické
aktivity na celkovou mortalitu ukazuje obr 15. Stejné¢ velky je vyznam fyzické
aktivity v sekundarni prevenci kardiovaskuldrnich onemocnéni. U nemocnych
s ICHS, ktefi po hospitalizaci zacali s pravidelnou fyzickou aktivitou, doslo
k poklesu kardiovaskularni i celkové mortality ve srovnani s témi, ktefi nezménili
svlj zivotni styl. Nejptinosnéjsi je pohybova aktivita vytrvalostniho charakteru,
4-6x tydn€ po dobu 30 minut na Grovni 60-75% maximalni tepové frekvence,

které bylo dosazeno pfi zatézovém testu bicyklovou ergometrii nebo chizi na

pohyblivém pasu. Statisticky vyznamny rozdil byl patrny po 1-3 letech. [1]
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Obr. 15 Vztah mezi fyzickou aktivitou a kardiovaskuldarni mortalitou pro muze i
zeny behem 8 let sledovani (Blair, 1989) [1]

4.8 Obezita

Nadvaha a obezita piedstavuji zavazny zdravotnicky problém. Ceska
republika se vyskytem obezity fadi v evropském priméru na pfedeni mista. Vice

nez 20 % ceskych muzi a témer 30 % Ceskych zen trpi obezitou. K nértstu
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prevalence obezity dochazi 1 v fad¢ rozvojovych zemich, kde byla doposud velmi
nizka. V tfadé zemi, véetnd Ceské republiky a nékterych dalsich zemi stiedni
Evropy, byl v devadesatych letech zaznamenan vzestup prevalence obezity piesto,
ze doSlo k poklesu energetického piijmu a konzumace tukd. Na narGstu
prevalence nadvahy a obezity se nepochybné podili snizovani urovné pohybové
aktivity.

Obezita je definovana jako multifaktoridlni onemocnéni charakterizované
zvySenou télesnou hmotnosti, ktera je zpiisobena nadmérnym ukladdnim energie
do tukové tkané, zmnozenim télesného tuku.

Pro hodnoceni velikosti rizika poSkozeni zdravi v zavislosti na distribuci
télesného tuku se uzivd méfeni obvodu pasu. Obvod pasu je méfen paskovou

mirou v horizontalni roviné v klidové poloze.

Tab. 5 Obvod pasu (v cm) a velikost rizika poSkozeni zdravi [5]

‘ Pohlavi Nizké riziko Zvysené riziko ‘Vysoké riziko
Muz 94 94 - 120 >102
Zena 80 80 - 88 > 88

Obezita je povazovana za nezavisly rizikovy faktor vzniku a rozvoje
ateroskler6zy a kardiovaskuldrnich onemocnéni. Obezita piedstavuje po koufeni
druhou nejcastéjsi pfic¢inu, jiz lze predchazet. Vyraznou mérou se podili na
vzestupu morbidity a mortality. ZvysSuje pocet komorbidit a komplikaci, hraje
dalezitou negativni roli v patogenezi fady zavaznych onemocnéni.

Zvysené riziko vzniku a rozvoje obezity lze ofekavat u osob s pozitivni
rodinnou anamnézou, s vyraznou psychickou alteraci, u osob v urcitém vékovém
obdobi ¢i zivotni situaci. Obezita patfi mezi onemocnéni, které vznikly v disledku
negativniho civilizacniho tlaku.

Obezita hraje dualezitou roli v patogeneze kardiovaskularnich nemoci,
metabolickych poruch, vcetné¢ diabetu mellitu 2. typu a dyslipidemii,

gynekologickych onemocnéni, hypertenzni nemoci, podili se na rozvoji n€kterych
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druhti naddorovych onemocnéni, poruch fertility a v neposledni fad€ i onemocnéni

velkych kloubti.[5]

Tab. 7 Komplikace obezity[5]

Choroby kardiovaskularni

Hypertenze, hypertrofie LK, arytmie,
ICHS, syndrom AP, CMP, TEN

Respiraéni nemoci
Ortopedické komplikace

Nadorova onemocnéni

Pickwicktv syndrom., spankova
apnoe

Degenerativni artropatie,
epifyzeolyza u déti

Kolorektalni ca, ca prsu, endometria,
uteru

Choroby gastrointestinalniho traktu

Kozni choroby

Psychosocialni nemoci

Metabolické nemoci

Endokrinni nemoci

Gynekologické komplikace

LK-leva komora, ICHS-ischemicka choroba srde¢ni,

GER, hiatova hernie, jaterni
steatdza, cholecystolithiaza

Ekzémy, mykozy , strie, celulitida,
lipedém, lymfedém, hypertrichdza,
hirsutismus

Depresivni syndrom, poruchy
sebevédomi, anxieta, poruchy pfijmu
potravy

DM 2. typu, hyperlipoproteinemie,
hyperurikemie, metabolicky syndrom

Hyperestrinismus, hyperandrogenni
syndrom u zZen, hypogonadismus u
muzU, snizena sekrece rastového
hormonu, funkéni hyperkortikalismus

Poruchy menstrua¢niho cyklu,
amenorea, infertilita, descensus
uteri, komplikace gravidity, zanéty
rodidel

AP-angina pectoris, CMP-cévni mozkova

ptihoda, TEN-tromboembolicka nemoc, GER-gastroezofageélni reflux, DM-diabetes mellitus

wrwe

vysokém piivodu energie se podileji hlavné

tuky a alkohol. Primérny ptijem tuki

z nasi stravy kryje energetickou potiebu az ze 40 %, ptfi¢emz doporucena denni

davka pro konzumaci tukd dosahuje 30 % z celodenniho pfijmu energie. DalSim

dalezitym faktorem, ktery se podili na vzniku pozitivni energetické bilance a tim 1

na vzniku obezity je pokles vydeje energie v zavislosti na preferenci sedavého
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zpusobu zivota. [5]

4.9 Mediatory zanétu

C-reaktivni protein (CRP)

CRP je povazovan za samostatny rizikovy faktor ICHS, nezavisly na
jinych rizikovych faktorech, a to i v oblasti velmi nizkych hodnot. CRP ziskal
jméno diky své reaktivité¢ s C proteinem Chlamydii. Patii do rodiny pentraxind,
jejichz jméno napovida chemickou strukturu — skladaji se z péti podjednotek. Patii
mezi proteiny akutni faze, které jsou produkovany jatry jako soucést aktivace
imunitniho systému zplsobené infekci, poranénim ¢i jinym poskozenim tkani.
Tvorba CRP je indukovana ptredevsim IL-6, ktery je produkovan makrofagy v
misté poSkozeni ¢i infekce.

Hlavni funkci CRP je schopnost rozeznavat patogeny a vlastni poSkozené
bunky a facilitovat jejich odstranéni makrofagy a komplementovym systémem.
CRP navazany na ligand je schopen aktivovat komplement klasickou cestou. Na
makrofazich je receptorem pro CRP makrofagovy Fc receptor pro IgG, a tak jsou
zprostiedkovany jeho opsoniza¢ni vlastnosti. Béhem akutni faze infekéniho
onemocnéni dochazi ke vzestupu koncentrace CRP az tisicindsobné. Je tak velmi
pfesnym ukazatelem rozvoje onemocnéni a monitorace jeho koncentraci béhem
1é¢by umoznuje posoudit jeji UspéSnost. Jako marker kardiovaskularnich
onemocnéni je naopak vyuzivano hodnoceni koncentraci CRP v ramci
fyziologického rozmezi — tzv. bazalni koncentrace, tj. do 8 mg/1.

Je prokdzano, ze zvyseny CRP, stanoveny vysoce senzitivni metodou (hs-
CRP) predpovida riziko anginy pectoris, koreluje s koronarografickym nalezem
na koronarnich arteriich a nemocni po IM maji hladinu CRP vyssi nez ti, ktefi
ICHS nemaji. Vysok4 koncentrace CRP zvySuje riziko nejen IM, ale i CMP.
Riziko dané zvySenou koncentraci cholesterolu (nebo poméru celkového/HDL
cholesterolu) a CRP se navzijem scitd. Také ve studii MONICA byl prokazan
vyznam zvySeného hs-CRP jako prognostického faktoru ICHS.[9]

Neni zatim jasné, zda zvySeni CRP je indukovéano probihajicim zanétem
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vcévni sténé nebo jinym zanétlivych procesem v organizmu, ktery aktivuje
soucasn¢ i proces ateroskler6zy. Dalsi hypotézou je, Ze CRP ma sdm o sobé ptfimy
vliv na proces aterosklerozy, ktery aktivuje. Vliv CRP miZe byt eliminovan
ucinkem nékterych 1¢kti. Ve studii CARE (Cholesterol and Reccurent Events)
bylo prokazano, ze nemocni, u kterych se vyvinula koronarni ptihoda, méli CRP
(a také SAA) vyssi nez ti, u nichz ke koronarni ptihod¢ nedoslo. Tento vztah ale
byl prok4zan pouze ve skupiné s placebem. Ve skupiné 1é¢ené pravastatinem tato
zévislost prokazana nebyla. Ve Physician Health Study bylo riziko zvysSené pouze
u muzu, ktefi nedostavali kyselinu acetylsalicylovou. Ve skuping, ktera ji uzivala,
zvysené riziko nebylo, 1 kdyz 1 v této skupiné byl vysoky CRP.[9]

Prognosticky vyznam zvySené koncentrace CRP je z popula¢niho hlediska
nezpochybnitelny, mize ale byt problematicky pfi individudlni interpretaci
vysledku. Jeho koncentraci miize zvysit mnohonasobné jakykoliv zanétlivy proces
v organizmu (virovy, bakteridlni) bez vztahu kICHS nebo ateroskleroze.
Jednoznacnou vypovédni hodnotu ma jeho nepfitomnost u osob s ICHS: takovyto

nalez svédci pro to, Ze proces aterosklerdzy neni aktivni.[9]

Sérovy amyloid A (SAA), ceruloplazmin a ferritin.

Maji podobny vyznam jako CRP, jsou to reaktanty zanétlivého procesu.[1]
Fibrinogen

Ma dvoji vztah k riziku aterosklerozy a jejich komplikaci:

je proteinem akutni faze, tedy mize byt zvySen ze stejného divodu

jako CRP,

jeho zvysena hladina mtze piispivat ke zvySené koagulacni

pohotovosti a tim ke zvySenému riziku vzniku trombozy. [1]

4.10 Homocystein

Homocystein je nezavisly rizikovy faktor ateroskler6zy. Je to neesencialni
aminokyselina vznikajici pfi metabolismu methioninu. Pfi metabolismu
homocysteinu hraji dalezitou ulohu vitaminy Bg, B> a kyselina listova, které jsou

nezbytné pro normdlni funkci zac¢astnénych enzymu. Rada studii prokéazala, ze
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nedostatek téchto vitaminl je castou pii¢inou hyperhomocysteinemie a jejich
suplementace naopak hyperhomocysteinemii snizuje.

Zvysené hladiny homocysteinu pusobi akceleraci aterosklerézy tadou
mechanismu.

piimé poskozeni cévniho endotelu

stimulace oxidacniho stresu

proliferace cévnich myocytt

snizeni lokalni tvorby oxidu dusnatého

Podle plazmatické hladiny celkového homocysteinu  je
hyperhomocysteinemie délena na tézkou (plazmatickd koncentrace nad 100

pmol/l), sttedné té€zkou (30 — 100 umol/l) a lehkou (15 —30 pmol/1).[10]

4.10 Rizikové faktory ve vztahu k lokalizaci aterosklerézy

ICHS
Riziko ICHS zvySuji vSechny uvedené rizikové faktory s riznou predikéni
silou. Nejvyznamnéjsimi faktory jsou zvySeny LDL cholesterol, koufeni, diabetes

mellitus, nizky HDL cholesterol a hypertenze, CRP [1]

Ischemicka choroba dolnich konéetin (ICHDK)
Multivariaéni analyzy epidemiologickych studii prokdzaly, ze nezévislymi

rizikovymi faktory ICHDK jsou pfedevsim nelipidové rizikové faktory (tab. 8).

Tab. 8 Rizikové faktory ischemické choroby dolnich koncetin [1]

hlavni rizikové faktory vedlejsi rizikové faktory
koureni hypertriglyceridemie
diabetes mellitus, hyperinzulinemie nizky HDL cholesterol
hypertenze zvyseny lipoprotein(a)

hyperhomocysteinemie

Riziko rozvoje ICHDK tedy souvisi pfedevsim s koufenim a s diabetem,
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vztah mezi zvySenou koncentraci LDL cholesterolu a rizikem ICHDK neni
bezpecné prokazan. Nicméné u nemocnych s hypercholesterolemii v sekundarni

prevenci ICHS doslo pfi [é€bé statiny 1 k redukci klaudikacnich obtizi.[1]

Ischemické cévni mozkové prihody (CMP)

Riziko CMP souvisi hlavné s nelipidovymi rizikovymi faktory, pfedevsim
s hypertenzi (tab. 9). Ze 13 rtiznych epidemiologickych studii, zabyvajicich se
touto problematikou, byl pouze ve dvou nalezen vztah mezi zvySenym
cholesterolem a CMP. Chybéni jasného kauzdlniho vztahu mezi
hypercholesterolemii a ischemickou CMP je vysvétlovano:

heterogenitou ischemickych CMP (intrakranidlni a extrakranidlni

pfi¢ina, nemoc malych a velkych mozkovych cév atd.),

velmi dlouhou dobou mezi rozvojem ateroskler6zy a manifestaci CMP.

Tab. 9 Rizikové faktory ischemickych CMP[1]

onemocnéni srdce a cév dalsSi rizikové faktory

arterialni hypertenze koufeni cigaret

ischemické choroba srdec¢ni diabetes mellitus

fibrilace sini obezita

hypertrofie levé komory zvyseny fibrinogen, lipoprotein(a)

nizky HDL cholesterol ?

vysoky LDL cholesterol ?

Zcela zasadni vyznam pro redukci rizika CMP ma lécba hypertenze.
Nicméné lécba hypercholesterolemie u osob s ICHS (statiny nebo fibraty) vedla
1 k poklesu rizika CMP a tranzitorni ischemické ataky. Pfedpoklada se, Ze sniZeni
LDL cholesterolu vede ke stabilizaci aterosklerotickych plati ve vzestupné aortg,
které byvaji zdrojem embolizacnich CMP. Dale lze spekulovat, Ze na tomto efektu

se podili zlepSeni srde¢ni cinnosti pifi regresi ICHS (pfi poklesu LDL
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cholesterolu), extralipidovy efekt hypolipidemik nebo zZe mulze existovat vztah
mezi hypercholesterolemii a urcitym typem CMP, ktery zatim nebyl prokazan pro
heterogenitu CMP. V primarné€ preventivnich studiich u osob bez ICHS neméla
1é¢ba hypolipidemiky na vyskyt CMP vliv.[1]

Rada CMP mé , tromboembolizaéni® etiologie pfi fibrilaci sini.

4.11 Moznosti prukazu aterosklerézy

Priikaz endotelialni dysfunkce

Prikaz endotelidlni dysfunkce koronarnich nebo brachidlnich cév muze
mit prediktivni hodnotu pro riziko koronarnich ptihod. Endotelialni dysfunkci 1ze
prokazovat jednak biochemickymi parametry, jednak metodami zobrazujicimi
reaktivitu cévni stény.

a) Biochemické parametry

Z biochemickych ukazateli 1ze vyuzit stanoveni téch latek, které odrazeji
stav cévniho endotelu:

pusobky, majici vztah ke schopnosti vazodilatace: endotelin,

tromboxan A, nékteré prostaglandiny (PGF1),

latky se vztahem k jeho permeabilité: selektiny a adhezivni

molekuly (VCAM, ICAM),

latky vztahujici se k antitrombogennimu ptisobeni endotelu (t-PA, von

Willebrandtv faktor).

Nevyhodou tohoto pfistupu je, ze koncentrace uvedenych piisobkl
v systémové cirkulaci nemusi odrazet jejich aktivitu v mist¢é poskozeni
endotelu.[20]

b) Pfimé zobrazeni funkce cévni stény

Lze sledovat reakci cévni stény na nékteré vazodilatacni podnéty.
PoruSend schopnost vazodilatace je jednou zprvnich zjistitelnych zndmek
endotelialni dysfunkce. Byla publikovéna 1 méfeni dalSich parametrii: poddajnosti
cévni stény, rychlosti §ifeni pulzové viny a dalsi.

Jako vazodilataéni podnét se pouzivd nejcastéji infuze acetylcholinu,

reakci cévni stény Ize kvantifikovat nékolika zpisoby, napt.:
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. méfenim dilatace koronarnich cév s pouzitim kvantitativni
koronarografie,
. méfenim zmén krevniho pritoku pomoci venozni pletyzmografie (na
predlokti),
. méfenim dilatace nebo urychleni pritoku vysoce citlivym
ultrazvukem (poplitedlni, brachidlni tepna),
. méfenim reaktivni hyperemie po ptfechodné okluzi koncetiny
distaln¢ od méteného mista.
Vyhodnéj$i pro nemocného jsou jisté neinvazivni metody, jejich
nevyhodou je jista subjektivita pii hodnoceni vysledkt, zavisejici na vysSetiujicim

1ékafi.

Angiografie.

Zobrazuje morfologicky stav prisvitu arteridlniho fecisté. Je standardni
zobrazovaci metodou v nejriznéjSich lokalizacich cévniho fecist¢ a je
nepostradatelnym  vySetfenim  k lokalizaci  akutnich tepennych uzavérg,
standardnim vySetfenim v intervencni kardiologii. Nevyhodou je nedostate¢na
citlivost pro prikaz zmén v cévni sténé (disekce, ulcerace, trombdza uvnitf platu)
a predevsim nemoznost zobrazit ta stadia aterosklerdzy, kdy ateroskleroticky plat
Uplatnuje se nejen v diagnostice, ale diky navazujici perkutdnni intervenci i v

dalsim lé¢ebném postupu.[20]

Angioskopie
Angioskopie umoziuje ptimy pohled do lumen arterie, vizualni hodnoceni
povrchu platu (ruptura, nasténné tromby). VySetiit Ize ale relativné maly tsek

tepny, limitovan je také cas vlastniho zobrazeni.[20]

Ultrazvukové techniky
Méfeni tloustky intimy a medie: Karoticka ultrasonografie s vysokym

rozliSenim (high-resolution B-mode ultrasonography) je schopna zméfit tloustku
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intimy a medie, méii se nejCasteji v oblasti bifurkace karotidy (soucasné je mozno
mefit 1 stupeni stendzy a rychlosti toku krve). Je prokdzéano, ze zvysend hodnota
pom¢éru intima/medie (kombinace méteni spole¢né karotidy a vnitini karotidy) ma
predikéni hodnotu pro riziko ICHS a koreluje i s vyskytem aterosklerdzy v jinych
lokalizacich. Koreluje pozitivné s pritomnosti ostatnich klasickych rizikovych
faktori a m& podobnou piedpovédni hodnotu. Zmény v tlouStce intimy-medie
karotid mohou monitorovat UspéSnost hypocholesterolemické 1é€by. Novéji je
prokéazano, ze jeji zvySena hodnota, méfend na spolecné a vnitini karotidé, je
sdruzena se zvySenym rizikem infarktu myokardu a CMP u starSich pacientd bez
doposud ptitomné¢ ICHS. Vysledky meétfeni ale mohou byt modifikovany

variabilitou hodnoceni (zkuSenost vysetiujiciho).[20]

Duplexni ultrasonografie
Dvourozmérna ultrasonografie umoznuje zobrazit koncetinové a kmenové
tepny. Lze méfit nejen pritok krve a velikost stendzy, ale ziskat také informace o

lokalizaci, velikosti a kvalité aterosklerotickych platt.[20]

Intravaskularni ultrazvuk (IVUS)

Na rozdil od koronarografie nezobrazuje IVUS pouze lumen korondrnich
arterii, ale i strukturu cévni stény, vcetné aterosklerotického platu. Zobrazuje
priény fez cévni sténou s jejimi tiemi zakladnimi vrstvami (intima, medie a
adventicie) a jejich silu. Zobrazuje také kalcifikace v cévni stén¢ a strukturu
aterosklerotickych platd. IVUS umoznuje odhalit plat, ktery je nestabilni, hrozi
rupturou a tim i rozvojem akutni koronarni ptihody. Lze odlisit lipidové jadro,
které je jen malo echogenni, od fibrézni tkané s vyssi echogenitou a zméfit i silu
fibrozniho krytu platu. Lze tedy odlisit plat s malym lipidovym jadrem a silnym
fibroznim krytem (stabilni plat) od platu s velkym lipidovym jaddrem a tenkym
fibroznim krytem (nestabilni plat) bez ohledu na to, zda obturuje, nebo neobturuje
cévni lumen. IVUS prokéazal, ze v prubéhu rozvoje aterosklerézy dochazi
k procesu remodelace cévni stény, aniz by se vyznamné meénil jeji prusvit.

MozZnymi indikacemi k vySetfeni pomoci IVUS jsou napf. tyto situace:
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. koronarografické vysetieni nestaci k rozhodnuti o intervenci na
koronarnich arteriich (napf. nemocny s hrani¢ni 50% stendzou a
typickou anginou pectoris),

. kontrola po interven¢nim zékroku (implantace stentu),

. zhodnoceni bifurkac¢nich stenéz,

. angina pectoris s normalnim koronarografickym nalezem,

. sledovéni efektu 1é€by hypolipidemiky ¢i plazmaferézou,

. sledovani vyvoje vaskulopatie po transplantaci srdce,

. nove¢ji se objevuje 1 moznost terapeutické aplikace IVUS k rozruSeni

trombu na mikrocastice, které prochdzejici kapildrnim fecistém. [20]

Virtualni histologie

Virtudlni histologie vyuziva podrobné€jsi zpracovani signald ziskanych
intravaskularnim  ultrazvukem, ktery obecné hodnoti odraz vyslané¢ho
ultrazvukového signalu. Cernobily obraz vznika vyhodnocenim pouze amplitudy
signalu — jeho nejvyssi amplitud€ je standardné piifazena bila barva a nejmensi
amplitud¢ barva Cernd. Ultrazvukovy signal se vSak sklada z raznych frekvenci,
jejichz hodnoceni metodou analyzy radiofrekven¢niho ultrazvukového signalu
prokazalo, ze existuji specifické frekvence pro jednotlivé tkané. Pti vySetfeni
virtualni histologii je plat rozdélen do malych segmentti, ve kterych probiha
analyza radiofrekven¢niho signalu. Po jeho zpracovani jsou vysledné ,,Cisté*
frekvence srovnavany s tzv. ,knihovnou® dat, ktera byla ziskdna in vitro
srovnanim histologickych vzorkli s odpovidajicimi nélezy z intravaskularniho
ultrazvuku ziskanymi post mortem. Vysledek analyzy je pak zakodovan do
riznych barev: bild pro kalcifikace, zelend pro fibrozni tkan, zlutozelend pro
fibrolipidovou tkan, ¢ervena pro nekrotické hmoty a Seda pro medii stény tepny.
Opakované byla prokdzana velmi dobra korelace mezi virtudlni histologii a
skutecnym histologickym vySetfenim plata.

Hlavni pfednosti virtudlni histologie je moznost hodnoceni slozeni platu,
které¢ je pro jednotlivé typy tkani vyjadfovano v procentech i v absolutnich

objemech. To umoznuje sledovat zmény sloZeni platu v ¢ase, srovndvat typy plati
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v ruznych vékovych skupindch nebo u nemocnych s riznymi diagnoézami,
naptiklad u arterialni hypertenze, hyperlipoproteinemii nebo u akutnich

koronarnich syndromii.[20]

Pocitacova tomografie
Electron beam computed tomography - EB-CT

EB-CT nebo také ultrarychlé CT, nebo elektronovym paprskem fizené¢ CT
umoznuje poméerné presné zmeftit tzv. ,,vapnikové skore®, které ukazuje na rozsah
kalcifikaci v koronarnich  arteriich. = VySetteni ma velmi  dobrou
reprodukovatelnost. Podle histochemickych vySetfeni koreluje vapnikové skore
s obsahem kalcium fosfatu (hydroxyapatit) v korondrnich arteriich. Angiografické
studie prokazaly zavislost mezi hodnotou vapnikového skore, stanovenou pomoci
EB-CT, a zavaznosti koronarni ateroskler6zy. Podle soucasnych znalosti
piedpovida vapnikové skore velmi dobie riziko koronarni smrti a nefatdlniho IM
u asymptomatickych osob s nizkym rizikem podle klasického Framinghamského
modelu. U takovychto zdanlivé zdravych muzil i Zen je pfitomnost koronarnich
kalcifikaci nezavislym rizikovym faktorem nefatalniho IM, korondrni smrti a
nutnosti revaskularizace. Vysoké skore miize zvySovat riziko podobné jako dva
jiné RF soucasné, velmi nizké skore naopak riziko snizuje (podobné jako tfeba
vysoky HDL cholesterol). Prognostické studie ukazaly, Ze osoby s kalcifikacemi
mély az 6x vyssi riziko korondrni ptihody nez osoby bez kalcifikaci a vysoké
vapnikové skore bylo statisticky vyznamnym rizikovym faktorem budouci
korondrni ptfihody. Korondrni véapnikové skoére by nemélo byt nikdy
interpretovano samostatné, ale vzdy pouze v souvislosti s pfitomnosti ¢i
nepiitomnosti dalSich rizikovych faktorii. Vysetfeni nema smysl u pacientt s vice
rizikovymi faktory, které dostatecné dobie predikuji riziko koronarni piihody.
Dalsi indikaci EB-CT mitize byt urceni celkového objemu plath v koronarnim

fecisti.

Multislice CT (Multidetektorova CT)

Multislice CT je vybavena vicetadovym detektorem, ktery jednak
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umoziuje zvyseni hodnoty P (pitch = pomér pohybu stolu na jednu rotaci systému
ke kolimaci vrstvy, tj. Sitky zobrazeného axialniho fezu), ponévadz pii jedné
rotaci systému lampa—detektory je sniméno nckolik vrstev soucasné. Nova
technologie rtg lampy pro CT umozinuje dosazeni jedné rotace systému za 0,5-0,4
sekundy.

Kromé¢ hodnoty P, ktera zvySuje kraniokaudalni rozsah vysetieni lidského
téla v kratSim Case, MSCT vyznamné ovliviiuje hodnoty Sitky zobrazené vrstvy
(< 1 mm), pomér signdl : Sum, snizuje radiaéni davky a umoziuje
postprocesingové manipulace.

Multidetektorova CT je pfinosnd pii zobrazovani proximalnich dvou tfetin,
maximalné tii Ctvrtin usekd koronarnich tepen, v urCovani morfologie plath
(mekké, stfedni, kalcifikované), pfi kontrolach intervencnich vykonli na

koronarnich tepnach (stenty, bypassy) ¢i pfi intraluminalni angioskopii. [21]

Nuklearni magneticka rezonance
MRI angiografie

MRI angiografie umoznuje 1épe posoudit perfuzi myokardu a pozdni
syceni poskozeného myokardu pii infarktu myokardu. Dal§im piinosem MRI
angiografie je pfesné zobrazeni proximalnich ¢asti véncitych tepen u nemocnych s
podezienim na vrozené¢ anomalie korondrnich tepen. PouZzivd se i k zobrazeni
perifernich aterosklerotickych zmén, napt. mozkovych tepen. CT angiografie ma
na rozdil od MRI angiografie vySsi prostorové rozliSeni a podrobnéji hodnoti 1

cévni sténu, v budoucnu lze proto ocekavat jeji vétsi vyuziti. [20]
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5. Stanoveni globalniho rizika

Celkové KV riziko jako voditko pro preventivni strategii: systém SCORE

Pacienti s prokdzanym KVO jsou povazovani za jedince s vysokym
celkovym rizikem naslednych cévnich ptihod. Je u nich tfeba nejvice ovlivnit
zivotospravu a piipadné zahajit farmakoterapii. U asymptomatickych, zdanlivé
zdravych jedincl, je nutno preventivni opatifeni provadét podle celkového
kardiovaskularniho rizika. Je tfeba odhalit jedince s nejvysSim rizikem a zaméfit
se u nich na intenzivni zménu zivotospravy a v indikovanych ptipadech zahgjit
farmakoterapii.

Pti urcovani celkového kardiovaskuldrniho rizika postupujeme podle
barevnych nomogrami (obr. 16 a 17) vychazejicich z projektu SCORE, ktery
provadi odhad rizika fatdlnich kardiovaskularnich pifihod v nasledujicich 10
letech. Za vysoké riziko je povaZzovana hodnota > 5% (t.zn. pravdépodobnost
umrti na kardiovaskularni onemocnéni v nasledujicich 10 letech > 5%). Uvedené
barevné nomogramy vychézeji z mortalitnich dat Ceské republiky a hodnot
zakladnich rizikovych faktorih kardiovaskularnich onemocnéni ziskané u
reprezentativniho  vzorku Ceské populace. Osoby s jiz manifestnim
kardiovaskularnim onemocnénim nebo pfidruzenymi onemocnénimi u hypertenze
maji vysoké (> 5%) nebo velmi vysoké (> 10%) riziko imrti na kardiovaskularni
onemocnéni v nasledujicich 10 letech.
K asymptomatickym jedincim pfistupujeme na zakladé odhadu celkového
kardiovaskularniho rizika. Odhad rizika imrti na kardiovaskuldrni onemocnéni
vychazi z veku, pohlavi, kutfdckych zvyklosti, hodnot systolického TK a
celkového cholesterolu nebo poméru celkového a HDL-cholesterolu, ktery ma
vyznam pouzivat pouze u osob se snizenou koncentraci HDL-cholesterolu (<1,0
mmol/l u muzi; < 1,2 mmol/l u Zen). Diabetiky 1. typu s albuminurii a vSechny
diabetiky 2. typu povazujeme automaticky za osoby s vysokym
kardiovaskularnim rizikem (> 5%).

Systtm SCORE umoziiuje 1 stanoveni celkového rizika KVO

pfedpokladané¢ho ve véku 60 let, coz mize byt obzvlasté dulezit¢ pro vedeni
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mladych dospélych jedinct s nizkym absolutnim rizikem ve véku 20 nebo 30 let,

ale jiz s nezdravym rizikovym profilem, ktery pro né bude znamenat mnohem

vy$si riziko ve vyS$im veéku.

Definice vysokého celkového rizika pro vznik fatalni kardiovaskuldrni

prihody

1.

Pacienti s prokdzanym kardiovaskuldrnim onemocnénim (KVO)

2. Asymptomaticti jedinci, u nichZ jsou pfitomny:

1. Kumulace rizikovych faktord vedouci k 10letému riziku 3 - 5% v
soucasnosti nebo po extrapolaci na vek 60 let

2. Vyrazné zvysSené hodnoty izolovanych rizikovych faktori: celkovy
cholesterol 3,8 mmol/l, LDL-cholesterol 3,6 mmol/l, krevni tlak
180/110 mm Hg

3. Diabetes 2. typu nebo diabetes 1. typu s albuminurii

Hodnoty absolutniho rizika KVO jsou vyssi nez hodnoty odectené z tabulky
SCORE:

u osob, které se v€kem piiblizuji vyssi vékoveé kategorii

u asymptomatickych osob s preklinickymi zndmkami aterosklerozy
(zjisténymi pii sonografickém vySetieni nebo pifi ndlezu kalcifikaci v
tepnach ¢i pfi stanoveni kalciového skore pomoci CT)

u osob s pozitivni rodinnou anamnézou KVO (prvostupiiovi ptibuzni ve
veéku do 55 let u muzii; do 65 let u zen)

u osob s nizkou koncentraci HDL-cholesterolu (< 1,0 mmol/l u muzi; <
1,2 mmol/l u Zen), zvysenou koncentraci triglycerida (> 1,7 mmol/l)

u osob s porusenou glukézovou toleranci (glykemie v zilni plazmé na
lacno < 7,0 mmol/l; pfi ordlnim glukdézovém tolerancnim testu za 2 hod.
7,8—11,0 mmol/l)

u osob se zvySenou hladinou C-reaktivniho proteinu (stanoveného vysoce

senzitivni metodou), fibrinogenu, homocysteinu, apolipoproteinu B nebo

Lp(a)
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e uobéznich nebo fyzicky inaktivnich osob [25]

Tabulka kardiovaskularniho rizika podle projektu SCORE pro ¢eskou populaci

Obr. 16
Zeny Muzi
Nekufaiky | | Kufaéky | YVek | Mekufaci | |  Kufaci
10 12 14 16 19 192327 31 36 18 22 2529 34 34 39 45 51 57
1012 14 14 16 19 22 26 131518 21 25 25 20343044
10 12 14 16 19 11131518 16 21 25 29 33
10 11 13 13151821 24
10 12 15 17 20 2125293439
[t 10 12 14 15182125 29
=‘E 11131518 21
E 1113 15
E
i 13151821 24
— 11131518
E 112
™
-_=
Z2
=
E
180 [2]22]
160 2]2] [2]2]
140 2[2]2]
120 0 (2 (2]
4 5 6 7 8B 4 5 6 7 8
|Eellmruir cholesterol [mmuIJ| =15%
10-14 %
Desetileté riziko fatalniho kardiovaskularniho 5-9%
onemocnéni v CR podle pohlavi, véku, 34%
systolického TK, celkového cholesterolu a 2%
kufackych navyku 1%
<1%
Obr. 17



Zeny Muzi
Hekufaiky | | Kufaéky | V&K | HNekufaci | |  Kufaci
RE0Y 11 13 16 19 21|19 24 29 33 37 17 22 26 29 33|l 31 38 44 49 54
160 14 18 21 24 27 13 16 19 22 25|l 23 28 33 38 42
140 (CRERTREF 17 21 2529 32
120 10 11 13 1215182124
180 11 13 16 19 21 CRERCRUFAl REFIFEFES
— 160 101214 15 11 13 15|14 17 21 24 27
| 120 10 11 10 118110 13 15 18 20
E| 120 1113 15
E
x| 180 11 15 17 20 23
*=| 160 [ RERIEY)
E 140 1] 2] 2] 11 12
g| 12o[afa]2]2]2]
£
2| 180 [(1]2]2] 111214
E 160 [2]2]2] |2] 10
140 2|
— 120 2[2]2]
180 |0 2]2[2[3| [2]
160 40 22| |2]2]
Lo 0 0 0 (2[2]2]
iFiJ 0 0 0 0 O 0 H
34567 34567 34567 34567

| Pomér celkového a HDL-cholesterolu |

Desetileté riziko fatalniho kardiovaskularniho
onemocnéni v CR podle pohlavi, véku,
systolického TK, poméru celkového a

HDL -cholesterolu a kufackych navyki.

Zaver

Ateroskleroza predstavuje ve vyspélych zemich zévazny zdravotni a
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ekonomicky problém. V evropskych zemich jsou na zakladé tdaji velkych
epidemiologickych  studii  (napf. MONICA) hlavni pfiinou Umrti
kardiovaskularni onemocnéni, a to 1 u osob mladsich 65 let.

Na tomto negativnim jevu se predev§im podili nezdravy Zivotni styl —
nevhodné stravovani, koufeni, vysokd konzumace alkoholu, obezita, malo
pohybu, nepfimétend reakce na stres. Zde se nabizi velky prostor pro intervenci v
populaci, pro aktivity podporujici zdravi na nejriznéjSich urovnich od
komunitnich programi zaméfenych na zlepSeni podminek pro spravnou
zivotospravu skupin osob ohrozenych riziky az po celonarodni a nadnérodni
programy podpory lidského zdravi.

Prilomova studie, kterd probéhla v letech 1995 — 1996 a kterou
uskutecnila Pracovni skupina pro epidemiologii a prevenci Evropské
kardiologické spolecnosti (Working Group Epidemiology and Prevention) se
zabyvala pruzkumem rizikovych faktori s ohledem na sekundarni prevenci
kardiovaskularnich chorob. Studie nesla akronym ,,EUROASPIRE® (European
Action on Secondary Prevention To Reduce Events). Sledovala prevalenci
koufeni, systémové hypertenze, obezity 1 vyssi koncentrace celkového
cholesterolu. Tento prizkum, kterého se zcastnila i dvé ceska pracovisté dal
zaklad budoucim evropskym piehlediim ,,Euro Heart Surveys®, které se od
roku 1999 uskuteciuji pravidelné. V roce 1999 probihala ,,EUROASPIRE II*,
ktera srovnavala udaje ze dvou predchozich studii.[22] Nyni probiha
EUROASPIRE III*, jejiz vysledky budou znamy v pfistim roce.

Evropska  kardiologickd spolecnost vytvofila program nazvany
EuroAction, ktery vznikl na bazi poznatkli ze studii EUROASPIRE I a II, které¢
testovaly implementaci evropskych a narodnich doporuc¢enych postupii do
klinické praxe. Pomineme-li medikament6zni 1é€bu, bez niz se neobejdeme v
sekundéarni prevenci pacientli po prodélané korondrni ptihodé, byly jako hlavni
cile pro primarni prevenci vytyceny - naucit populaci, aby plné porozuméla tomu,
co je to kardiovaskuldrni riziko a osvojila si nazor, ze

o zdravy Zivotni styl snizi kardiovaskularni riziko,

o nekoufeni je jednou ze zdkladnich podminek prevence,
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e je nutno si osvojit zdravé stravovaci navyky,

e je nutno se pravidelné vénovat t€lesnym aktivitdm spojenym s chlizi (popf.
béhem),

o je nutno znat svij krevni tlak, pfipadné koncentraci cholesterolu v krvi

a podridit se 1ékarskym doporuc¢enim k normalizaci téchto faktort,

e je nutno umeét se vyrovnavat s emocnimi stresovymi faktory, naucit se
relaxovat, uvazovat pozitivné a ucit se zvladat uzkost a depresi.[23]

V Ceské republice, stejné jako v ostatnich evropskych zemich, dochéazi k
poklesu kardiovaskularni morbidity a mortality. V CR se na poklesu mortality na
kardiovaskularni onemocnéni podili nepochybné zlepSeni 1écebné péce, ale i
zména ekonomickych a socidlnich faktort, stravovacich zvyklosti, pokles hladiny

nékterych rizikovych faktori.

Souhrn

Ateroskleroza je dlouhodobé¢ probihajici onemocnéni cévni stény. Po fadé
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let ¢i desetileti asymptomatického pritbé¢hu se manifestuje svymi komplikacemi,
ischemickou chorobou srdecni (ICHS), ischemickou cévni mozkovou piihodou
(CMP) nebo ischemickou chorobou dolnich koncetin (ICHDK), méné Casto pak
komplikacemi v jinych lokalizacich. Aterosklerézu lze definovat jako chronické
onemocnéni cévni intimy, provazené akumulaci cholesterolu, fibrozni tkané,
nekterych dalSich komponent krve a zménami v medii cévni stény.

Etiopatogeneze aterosklerdzy je komplexni (multifaktorialni). Vznika jako
specifickd reakce na nespecifické poskozeni cévni stény. Nezname sice
jednoznacnou pfti¢inu jejiho vzniku, zndme ale fadu faktord, které se na jejim
vzniku podileji a které nazyvame rizikovymi faktory. Tyto rizikové faktory se daji
rozdelit na zékladni rizikové faktory, které se dale déli na modifikovatelné
rizikové faktory (hypercholesterolemie, koufeni, hypertenze, diabetes mellitus,
fyzickd inaktivita, obezita) a nemodifikovatelné rizikové faktory (v€k, rodinna
anamnéza, muzské pohlavi), a dalsi rizikové faktory (zvySeny homocystein,
zvySeny CRP, zvySeny Lp(a) a jiné).

V boji proti kardiovaskularnim onemocnénim ma zdsadni vyznam

ovlivnéni a 1é¢ba rizikovych faktori aterosklerdzy.

Summary

Atherosclerosis (ATS) is a chronic disease affecting arterial walls; it can
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be described as an accumulation of cholesterol and other lipid substances, fibrous
changes, and inflammation of vessel wall. After years or decades of asymptomatic
progression it can be manifested by ischemic heart disease, stroke or peripheral
vascular disease.

Pathogenesis of ATS is very probably of complex, multifactorial origin.
Specific cause of ATS is not known; a number of factors have been, however,
recognized to be associated with disease development and progression. These
“risk factors” can be divided into the two basic groups: (i) classical
(hypercholesterolemia, smoking, hypertension, diabetes mellitus, age, family
history of premature cardiovascular event, male sex) and (ii) other risk factors
(increased C-reactive protein, increased homocystein, increased lipoprotein (a),
etc.).

Modification and treatment of risk factors are of essential importance in

the primary and secondary prevention of cardiovascular disease.
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