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Ateroskleroza



Ateroskleroza - definice

m Athera — kase, sclerosis — ztvrdnuti

m Jedna se o zanétlivé onemocnéni cévni
stény (zejm. tepenne) charakterizované
akumulaci lipidt v preménénych
makrofazich — pénovych bunkach

m Vznika tak ateroskleroticky plat, ktery v
zavislosti na své stabilité mize zpusobit
akutni Ci chronickou okluzi



Ateroskleroza - epidemiologie

Kardiovaskularni choroby
tvori celosvetove asi 1/3
vsech umrti (nejcastejsi

Distribution of major causes of death including CVDs (7).
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Patogeneze — uhly pohledu

V patogenezi aterosklerdzy se uplatriuje vice mechanism
Je tedy mozné zaujmout vice Uhld pohledu na aterosklerézu

»endotelialni* (,response to injury" - zejm. snizena schopnost
vasodilatace, zvySena propustnost endotelu, zvySena cytoadheze
— protrombotlcke nastaveni) — Russell Ross, 1973

»(auto)imunitni® (infiltrace subendotelialniho prostoru leukocyty,
zejm. T-lymfocyty a makrofagy, prevaha zanetllvych molekul a
cytokind, vychytavani oxidovanych lipoproteinti makrofagy a jejich
premeéna v penové bunky, migrace hladkych svalovych bunék,
destabilizace a ruptura zaniceného aterosklerotického platu) —
Rudolf Virchow, 1856

Jlipidovy" (poskozeni endotelu tepen oxidovanymi

lipo rotemovyml Casticemi, zejm. LDL a remnanty VLDL o
chylomikrond, proBagace aterosklerozy v dUsledku jejich
dysfunkcnich vazeb) — Nikolaj Anickov (Amtschkow; 1913



Cévni sténa
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Ad 1): endotelialni poskozeni a dysfunkce

Endotelialni dysfunkce Casove predchazi rozvoiji aterosklerozy

Projevuje se zejmena snizenou syntezou NO  -> vasokonstrikce,
snizenou syntézou antikoagulacnich faktort (TFPI,
trombomodulin)

Dale: zvySena exprese cytokinl a adhezivnich molekul, zvySena
propustnost — , prosakovani* ¢astic (zejm. lipoproteint) z krve do
subendotelialniho prostoru

K poskozeni endotelu dochazi plsobenim nasledujicich
mechanismu:

Mechanické namahani pri hypertenzi

Nizké nebo promenliveé ,strizné napéti® (shear stress) cévni stény — urcuje
predilekcni lokality

Neenzymova glykace proteint endotelu pfi hyperglykémii

Slozky cigaretoveého koure (zejm. dehet) — zvysSuiji riziko aterosklerdzy 3-6x,
nejsilnejsi rizikovy faktor aterosklerdzy tepen dolnich koncetin

Zanét o nizkeé intenzité (low grade inflammation)

Lipotoxicita — poskozeni oxidovanymi lipoproteiny, zejm. LDL — ty pak dale
pronikaji do subendotelialniho prostoru



Ad 2): uloha zanétu v aterosklerdze
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Endotelialni dysfunkce, oxLDL a zanét
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Full, L. E., Ruisanchez, C., Monaco, C. (2009), 'The inextricable link between atherosclerosis and prototypical
inflammatory diseases rheumatoid arthritis and systemic lupus erythematosus', Arthritis Res Ther, 11 (2), 217.




Zanét cevni stény

Makrofagy v cevni sténe vychytavaji ﬂoskozene (oxidovane)
I|poprote|ny (zejm. LDL) pomoci svych ,scavengerovych®™ (Cisticich)
receptort

Tak vznikaji pénové buriky, produkujici fadu zanétlivych mediatorl
DalSim autoantigenem mtzou byt heat shock proteiny (Hsp 60)
Pénové bunky podporuji migraci dalSich leukocytarnich populaci
Navic dochazi k migraci bunek hladké svaloviny z medie do intimy a
jejich proliferaci — miZze vést az k okluzi cévniho lumen

Hladke svalove bunky v ateroskleroticke I€zi jsou oligoklonalni
(,nadorova hypotéza™ — Benditt & Benditt, 1973), ¢ast pochazi z
cirkulujicich prekurzord

V patogenezi se uplatnuji také T-lymfocyty — zejména typ Thl, Th17
— jejich cytokiny podporuji migraci monocytl

Naopak frakce Treg (CD25+) je antiaterogenni
V rozvinutém aterosklerotickém platu jsou i neutrofily



Infekcni agens asociovana s rozvojem aterosklerdzy

= V4

Chlamydia (mozna kauzaini Gloha v cévni zanétlivé reakci — ,infekéni
hypotéza“ — Pekka Saiku, 1992)

HIV
CMV (Cytomegalovirus)
Staphyloccocus
Salmonella
Pneumococcus
Proteus
Herpes Simplex
Klebsiella
Meningococcus
Helicobacter Pylori
Hepatitis- C
Mycobacterium TB



Ad 3): poruchy lipidového metabolismu

Cholesterol

Phospholipids

Core containing
triacylglycerols
and cholesteryl ™




Frakce lipoproteinu

m Aterogenni: LDL, remnanta chylomikron{ a IDL,
Lp (a)

m Aterogenni modifikace (oxidace, glykace,
agregace)
— v cirkulaci
— v subendotelialnim prostoru

m Antiaterogenni: HDL
m Mutace v apolipoproteinech, jejich receptorech a

A A

funkéné svazanych enzymech mohou zapricinit
monogenni formy aterosklerozy



Metabolismus lipoproteint
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= Cany lipoprotein retenuon

» Lowering plasma apoB LPs and decreasing
risk factors will readily promote removal of

* Pre-lesional susceptible area of the arterial wall
with diffuse intimal thickening (DIT)

= Lowering plasma apoB LPs and decreasing atherogenic components and prevent
risk factors will prevent future vascular disease maladaptive responses and future disease
PRE-TEENS
Diffuse intimal apoB-LPs

thickening (DIT)

= Early responses to LP retention,
e.g., monocyte entry

= Lowering plasma apoB LPs
and decreasing risk factors will
readily promote removal of athe
genic components and prevent
further responses and future
disease

Atherothrombotic
vascular
disease

SN33l

» Future strategies to prevent LP

retention are likely to be most
Intima D feasible up to this stage

IIIITTGCRTITWENTIES AND BEYOND

+ Advanced responses to LP retention, including = Continued responses to LP retention, e g, M¢
maladaptive inflammation, M¢ death, and plaque foam cell formation and SMC migration
necrosis = LP retention starts to accelerate

= LP retention continues to accelerates - Lowering plasma apoB LPs and other risk

* Lowering plasma apoB LPs and reducing risk factors factors can still promote removal of atherogenic
can promote removal of atherogenic components and components, promote regression, and prevent
promote regression, but reversal is more difficult and further responses and future disease

prolonged, and vascular disease may still develop



Stadia aterosklerozy

m [niciace

m zanet

B remodelace cévni steny

m tvorba fibrozni cepicky

m ruptura platu

m tromboza

m u stabilniho platu — chronicka okluze



Hyperkoagulace a tromboza

m Patologicka aktivace hemostazy v cévnim recisti nebo v
srdeCnich dutinach

m MUZe vést k okluzi postizené Casti cévniho recisté a/nebo
embolizaci a okluzi na vzdalenych mistech

m Pokud trombus vznikne v zilnim systému (nejcastéji),
embo |zu1e do pI|c

EPCR — endothelial protein C receptor



Virchowova trias

m Stavy vedouci ke
vzniku trombu

1) porucha toku krve
- napr. stagnace pri
imobilizaci, fibrilace sini,
srdecni selhani

2) porucha cevni
vystelky

- napr. ruptura
aterosklerotickeho platu,
umeélé povrchy, poskozeni
endotelu - |[trombomodulin

o, Rudolf Virchow (1821-1902),
3) trombofilni stavy némecky patolog a politik



Genetika aterosklerozy

Celkova heritabilita koronarni nemoci srdecni a cerebrovaskularni
aterosklerozy je asi 50%

U aterosklerdzy perifernich tepen méne (20-30%)

Polygenni determinace (s vyjimkou tézkych vrozenych poruch
lipidového metabolismu a vaskulopatii na Cisté imunitnim podklade)

»Thrifty genotype hypothesis® — primarni nastaveni lidskeho organismu
je obezitogenni a prozanétlivé (pochazi z ,véku moru a hladu®)

Asi 300 kandidatnich genl, bézné varianty maji malé efekty

Geneticke studie (v¢. celogenomovych) vysvetluji jen cca 25% z
celkové heritability — obdobné u jinych komplexnich chorob — co se
zbytkem?



Onemocnéni spojena s
aterosklerozou
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Infarkt myokardu Ischemicka cévni mozkova

Ischemicka choroba srdeéni (s prihoda
anginou pectoris) Vaskularni demence

Srdecni selhani



Stable angina pectoris
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ICHS a COM — mortalita (WHO 2011)

Figure (2] World map showing lschemic heart disease mortality rates (age standardized, per 100 000) (1).

Distribution of major causes of death including CVDs (7).
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Ischemicka choroba dolnich
koncetin

m Manifestace zpravidla bolesti pfi namaze (chlze,
béh) — claudicatio intermittens

m Pozdéji bolest trvala — kriticka ischémie, rozvoj
koznich defektli, mramorovana klize, gangréna

m FEtiologicky vyznamny vliv koureni a Spatné
kompenzovaného DM



Dalsi onemocnéni spojena S
aterosklerozou

m Renovaskularni hypertenze
(unilateralni/bilateralni stendza —
Goldblatttiv model)

m Steal syndromy

m Infarkt streva, ledviny, abdominalni
angina...



Dékuji za pozornost



