Ateroskleroza a ICHS




Ateroskleroza - definice

m Athera — kase, sclerosis — ztvrdnuti

m Jedna se o zanétlivé onemocnéni cévni
stény (zejm. tepenné) charakterizované
akumulaci lipidt v preménénych
makrofazich — penovych 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
pficina)

¥CR a Evropé je podil cca
2

Z toho asi 80% pripada na
nemoci spojene s
aterosklerdzou, zejména
srdce a mozku'

Jedna se také o
nejrozsirenéjsi pricinu
morbldlw a invalidity.

U Zen nastupuje v prumeru
cca 0 10 let pozdéji nez u
muzl, v celkovém souctu je
incidence i dmrtnost
podobna
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ICHS a COM — mortalita (WHO 2011)

Figure l_'i?_] World map showing Ischemlbc heart disease mortality rates (age standardized, per 100 000) ().

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

V patogenezi aterosklerdzy se uplatiuje vice mechanismu
Je tedy mozné zaujmout vice Uhlt pohledu na aterosklerézu

»endotelialni teorie” (,response to injury" — ateroskleroza jako
nasledek poskozeni endotelu a naslednée zanétlivé reakce) —
Russell Ross, 1973

»-autoimunitni teorie® (bunecny typ autoimunity - infiltrace
subendotelialniho prostoru leukocyty, zejm. T-lym mfocyty a
makrofagy, prevaha zanetllvych molekul a cytokind, vychytavani
oxidovanych lipoproteind makrofa%y a jejich premena v penove
I:l)grSHgy, migrace hladkych svalovych bunek) — Rudolf Virchow,

,nadorova teorie" (proliferace a klonalni selekce zejm. u SMC) -
Benditt & Benditt, 1973

Jlipidova teorie" (poskozeni endotelu tepen oxidovanymi

lipo rotelnovyml castlceml zejm. LDL a remnanty VLDL Ci
chylomikrontl, propagace aterosklerozy v dUsledku jejich retence
a receptorovyc vazeb) — Nikolaj Anickov (Anitschkow), 1913




Cévni sténa




Endotelialni poskozeni a dysfunkce

Endotelialni dysfunkce casove predchazi rozvoiji aterosklerozy

Projevuje se zejmena snizenou syntézou NO  -> vasokonstrikce,
snizenou syntézou antikoagulacnich faktor( (TFPI,
trombomodulm)

Dale: zvySena exprese cytokind a adhezwnlchvmolekul (ICAM,
VCAM), zvysena propustnost — ,prosakovani® Castic (zejm.
lipoprotein() z krve do subendotelialniho prostoru

K poskozem endotelu dochazi plisobenim nasledujicich
mechanismd:
Mechanické namahani pti hypertenzi

Nizké nebo proménlivé ,stfizné napéti™ (shear stress) cévni stény — urcuje
predilekéni lokality

Neenzymova glykace proteind endotelu pfi hyperglykémii

Slozky cigaretového koure (zejm. dehet) — zvysSuji riziko aterosklerézy 3-6x,
nejsilnéjsi rizikovy faktor aterosklerozy tepen dolnich koncetin

Zanét o nizké intenzité (low grade inflammation)

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




Uloha zanétu v ateroskleroze
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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 poskozené (oxidovane)
lipoproteiny (zejm. LDL) pomoci svych ,scavengerovych" (Cisticich)
receptord

Tak vznikaji pénové bunky, produkuijici fadu zanétlivych mediatort
DalSim autoantigenem mtzou byt heat shock proteiny (Hsp 60)
Pénovée bunky podporuji migraci dalSich leukocytarnich populaci
Navic dochazi k migraci bunék hladke svaloviny z medie do intimy a
jejich proliferaci — mUze vést az k okluzi cévniho lumen

Hladke svalove bunky v ateroskleroticke lézi jsou oligoklonalni, Cast
pochazi z cirkulujicich prekurzorl

V patogenezi se uplatnuji také T-lymfocyty — zejména typ Th1, Th17
— jejich cytokiny podporuji migraci monocytt

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




Infekcni agens asociovana s rozvojem aterosklerozy

Chlamydia (mozné kauzalni Gloha v cévn
hypotéza“ — Pekka Saiku, 1992)

HIV
CMV (Cytomegalovirus)
Staphyloccocus
Salmonella
Pneumococcus

Proteus
Herpes Simplex
Klebsiella
Meningococcus
Helicobacter Pylori
Hepatitis- C
Mycobacterium TB




Lipidy a ateroskleroza

. . Cholesterol
Phospholipids

Core containing
triacylglvcerols

and cholesteryl ~™~._
esters




Frakce lipoproteinQ

m Aterogenni: LDL, remnanta chylomikront 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

monogenni formy aterosklerozy




Metabolismus lipoproteinu
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Prlinik aterogennich lipoproteind

m Musi byt dostatecné malé (tj. ne chylomikrony a cerstveé VLDL)

m V endotelu transcelularni transport (vezikuly) a paracelularni
transport (,,leaky junctions™)

m V transcelularnim transportu se podileji scavengerove receptory SR-
B (naopak vazba na LDL-receptor podporuje internalizaci
lipoproteinu — role predchozich aterogennich modifikaci)

Blood vessel lumen

Endothelial cell

Paracellular Leak \ Transcytosis
Lumen / Fluid-phase

Basal Membrane Subendotheliol space




Retence v subendotelialnim
prostoru

m Vezikularni transport endoteliemi probiha
obéma smery

—tj. rychlé odstranovani volnych lipoproteinl ze

subendotelialniho prostoru

m Vazba na subendotelialni
glykosaminoglykany — retence

m DalSi modifikace (oxidace / glykace /
agregace...) — vazba na scavengerove
receptory makrofagu (,,toxické
lipoproteiny™)




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

= Lowering plasma apoB LPs and decreasing
risk factors will prevent future vascular disease

= Larly lipoprotein retention

* Lowerning plasma apoB LPs and decreasing
risk factors will readily promote removal of
atherogenic components and prevent
maladaptive responses and future disease

PRE-TEENS

Diffuse intimal

Atherothrombotic
vascular
disease
Plaque necrosis
Fibwous . with cholesterol

crystals

= Advanced responses to LP retention, including
maladaptive inflammation, M¢$ death, and plaque
Necrosis

= LP retention continues to accelerates

* Lowering plasma apoB LPs and reducing risk factors
can promote removal of atherogenic components and
promote regression, but reversal is more difficult and
prolonged, and vascular disease may still develop

» 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

SN331l

= Future strategies to prevent LP

retention are likely fo be most
Intima @ feasible up to this stage

TWENTIES AND BEYOND

« Continued responses to LP retention, e.g., M¢
foam cell formation and SMC migration

= LP retention starts to accelerate

« Lowering plasma apoB LPs and other risk
factors can still promote removal of atherogenic
components, promote regression, and prevent
further responses and future disease



rozvoj aterosklerozy

m iniciace

m zanet

B remodelace cévni steny

m tvorba fibrozni Cepicky

m ztenceni/destabilizace cepicky

m ruptura platu

m tromboza

m u stabilniho platu — chronicka okluze




Tromboza

m Patologicka aktivace hemostazy v cévnim recisti nebo v
srdecnich dutinach

m V arteriich obvykle nasledek poskozeni cevni stény.
vyrazna role aktivace desticek

m Ulcerace nebo prasknuti fibrozni Cepicky

Coronary Artery Cross Sections

Lumen

Thin fibrous cap 7

Intima
S £
Tissue Factor* i

macrophages
Collagen-rich
intima
PMN + NETs
Internal Elastica
External Elastica

“White"
Thrombus

Thrombosis due to Erosion Thrombesis due to Rupture

Fibrous cap thick & intact Thin fibrous cap with fissure
“White" platelet-rich thrombus “Red" fibrin-rich thrombus
Collagen trigger Tissue Factor trigger

Smooth muscle cells prominent Macrophages prominent

Often sessile, non-occlusive Thrombus Often occlusive thrombus
Usually less remodelled outward Usually expansively remodelled
Neutrophil extracellular traps (NETs) involved Less NET involvement?

More frequent in Non-STEMI? More frequently cause STEMI?

ean Heart Journal (2017) 0, 1-3 doi:10.1093/eurheartj/ehw599

Superficial erosion and the precision management of acute coronary
dromes: not one-size-fits-all. Peter Libby

Distinct mechanisms can trigger coronary thrombosis because of superficial erosion versus fibrous cap rupture. Thi
f\gure portrays cross-sections of coronary arteries The image on the left represents thrombosis because of erosion as a ‘white’
mural thrombus overlying a lesion rich in extracellular matrix. Endothelial cell death and desquamation can uncover basement
membrane collagen that might promote plateletrich thrombi. Recruited polymorphonuclear leucocytes (PMIN) could contribute




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
aterosklerotického platu,
umélé povrchy, poskozeni

endotelu - |trombomodulin
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 méné (20-30%)

Polygenni determinace (s vyjimkou té€Zzkych 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 gent, bézné varianty maji malé efekty

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




Superior vena cava

Auricle of right atrium
Right atrium

Right coronary artery

Conus arteriosus brevis

Right ventricular
artery and vein

Right marginal artery

Right ventricle

Aorta

Left pulmonary artery
Pericardium (cut away)
Pulmionary trunk
Auricle of left atrium
Left coronary artery
Left marginal artery
Diagenal artery

Anterior
interventricular artery

Great cardiac vein

Left ventricle

Apex

Onemocnéni spojena s
aterosklerdzou

Anterior communicating artery
Anterior cerebral artery

Middle cerebral artery

Internal carotid artery

Posterior
communicating artery

Posterior
cerebral artery

Superior
cerebellar artery

Basilar artery

Anterior inferior
cerebellar artery

Posterior inferior.
cerebellar artery

Anterior spinal artery

Ischemicka cévni mozkova

Frontal lobe

Temporal lobe

Spinal cord

Cerebellum

Infarkt myokardu

Ischemicka choroba srdecni (s prihoda
anginou pectoris) Vaskularni demence

Srdecni selhani




Stable angina pectoris

Adventitia i _—Endothelium

Y
Media—f&/ __ —g—Lumen
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Atherosclerotic
plague

Mecrotic
centre

Prinzmetal's angina

Formy koronarni aterosklerozy:

Unstable angina pectoris
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y S, occlusive
i © N\ thrombus
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Ulcerated
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Myocardial infarction
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centre
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Stabilni a nestabilni plat u ICHS

Adventitia
Media
Intima

Atherosclerosis

> Atherosclerotic plaque

NORMAL FIXED CORONARY OBSTRUCTION
{Typical angina)

Platelet

Healing

M=

PLAQUE DISRUPTION SEVERE FIXED CORONARY

OBSTRUCTION
(Chronic ischemic heart disease)
Thrombus Thrombus

Stabilni angina pectoris
— bolest pri namaze

Nestabilni angina pectoris

— akcelerovana AP, nebo bolest i v klidu,
snizena reakce na vazodilatancia

— Forma akutniho koronarniho
syndromu
Minimalni myokardialni léze
— Bolest na hrudi + laboratoni markery
IM

— Bez nalezu na EKG nebo poruchy
kontraktility dle zobrazovacich metod

Non-STEMI

— teoreticky ~ non-QIM ~
subendokardialni IM)

STEMI

— teoreticky ~ QIM ~ transmuralni IM)
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Extrakce O, rlznymi tkanémi /organy
Tkah/orgdn  |CaO,-CvO,(vol%)  |%extrakce |

srdce 10 - 12
kosterni sval (v klidu) 2-5 13 - 30
ledvina 2-3 13 - 20
strevo 4 -6 25 - 40
kuze 1-2 7 -13

m teoreticky maximalni mnozstvi kysliku, které mudze byt v dané tkani
extrahovano (Ca0, - Cv0O,) je asi 20 vol % (pri CaO2 = 200 ml O,/I = 20 vol %)

m ve skutecnosti je vSak maximalni extrakce kyslik{ asi 15 - 16 vol % vzhledem
ke povaze disociacni krivky hemoglobinu

m 7 tohoto pohledu jiz zdravé srdce extrahuje uz v klidu dvé tretiny veskerého
fy2|olog|cky dostupného kysliku (10 - 12%)

m pri zat€Zi je nutno zvysit pritok krve myokardem (
zvyseni extrakce jiz neni mozné (napr. posunem disociacni krivky Hb)




Koronarni pratok — kvantitativni
aspekty

Atherosclerotic occlusion
m  mnozstvi kysliku privadéné koronarni krvi (VO,):
— ~45 ml O,/min
- V02 = Qm X CaOZ
= pritok myokardem (Qm) = 210 — 240 ml/min v klidu
= ale 1000 — 1200 ml/min béhem zatéze on
= koncentrace kysliku v arterialni krvi (Ca0,) = 200 ml O,/I i e R
— pro PaO, = 13.3 kPa a c[Hb] = 150 g/I

) : ~30 ml O,/min, tj.

— velmi vysoka extrakce O, (A - VO, diference) ve
srovnani s jinymi organy

m pri takovéto extrakci ‘Le jedinym mechanizmem, ktery
dovede zvysit privod kysliku do myokardu

Cell Division

zvySeni extrakce z hemoglobinu acidézou, teplotou aj. (tj. Sechiic ol
posun doprava v disociacni krivce) zde jiz neni ucmne

Pri konstantnim tlaku v aorté tohoto Ize docilit jediné




Biochemické zmény u srdecni
iIschemie

Tkanova hypoxie

Utlum energetického metabolismu (J, ATP a

creatin fosfat)

B Snizena utilizace mastnych kyselin, pozdeéji i
glukozy

m PROS
m | pH
m MCa’t v cytosolu

— Zvysuje energetickou spotrebu — bludny kruh




Remodelace srdce na bunécne
urovni

Do pretizenych kardiomyocytl se dostavaji proliferacni faktory
(katecholaminy, angiotesin II, endotelin-1

Exprese fetalnich genl (protoonkogeny) — fetalni fenotyp

Hypertrofie kardiomyocytU

— /] spotfeba O, :

— komprese mikrovaskulatury } hypOX|e

— hypoxie méni tvar akénich potencialt nékterych bunék — 1 riziko arytmii

- apopl'géza — nahrada myokardu vazivem — porucha inotropie i lusitropie (bludny kruh) —

viz nize

Hypertrofie hladkych svalovych bunék — 1 rezistence (véetné koronarnich
cév)




Srdecni hypertrofie

m Primarné kompenzacni proces za ucelem pokryti potreb
obehového systému u:
— a) selhavajici srdecni funkce (napr. ICHS)
— b) zvySeni pracovni zateze
= objemové pretizeni
= tlakové pretizeni

m Rizena prolifera¢nimi faktory (endotelin-1, angiotensin 1I,
mineralokortikoidy...)

m Zvysuije riziko arytmii, ischemického poskozeni (napr. u
infarktu myokardu), { lusitropie (diastolicka dysfunkce)




Preload a afterload u srdce

Laplacellv zakon pro napéti ve sténé koule: o =2,

kde:
P....tlak uvnitr koule e
r....polomér vnitrku koule

h....tloustka stény koule

2h

m Preload — napéti ve sténé (N.m™ = Pa — sila na
plochu) pred zacatkem systoly

— Hlavnim faktorem zilni navrat — napln srdecnich komor
m Afterload — nartst napéti ve sténé béhem systoly

— Hlavnim faktorem periferni odpor, u pravé komory odpor
plicniho reciste

m Preload je vyssi u pravé komory, afterload u leve




Svalova prace srdce — P-V diagram:

vypuzovaci faze |Aortic valve closure L\VP=AoP | Aortic valve opening

Ejection

I

izovolumicka izovolumickd
relaxace kontrakce

Isovolumetric

Relaxation

lsovolumedric
— Contraction

4 Diastolic filling
plnéni v diastole

LV Volume

‘Mitral valve opening |  LAP>LVP 'Mitral valve closure

objem




iagram u prave komory

Ejection

140 160




P-V diagram v zavislosti na
preloadu a afterloadu

Endsystolicka P-V
krivka

1 Afterload

1Preload

f | Preload

)
i
e
E
g
5
7
0
=
1k
a

LV Pressure (mmHg)

100
LV Volume (ml) LV Volume (ml)

Enddiastolicka P-V krivka




Decreased
4 ./ inotropy

Inotropie a lusitropie

Pressure

m ] inotropie é,,stazllvost“) srdce —
posouva endsystolickou P-V krivku
nahoru

M lusitropie (,roztazitelnost™) srdce - _
— posouva enddiastolickou P-V Limit Frank-Starlingova

mechanismu (klesa aktivni

krivku dolU sila stahu)

— | reJaxace je ATP- dependentnl
odcerpani cytosoloveho Cazt

{ inotropie Ci lusitropie zmensuje
plochu P-V dlagramuétj snizuje se
srdecni prace — nasleduje kompenzace
RAAS a sympatikem spojena se
zvysenim preloadu a afterloadu)

T preload a T afterload ovsem
podporuji hypertrofii

Period of filing” ~ Left ventricular volume (mi)

Pasivni kontrakce elastickymi
vlakny — klesa schopnost
relaxace




,Zajmy" srdce a perfundovanych
tkani

m 7 hlediska srdce jsou {, preload a { afterload
vyhodné, z hlediska dodavky energie klicovym
organum mohou byt spojeny s obéhovym
selhanim (kompenzacni mechanismy preload a

afterload zvysuiji)
B Srdecni priciny obéhového selhani
— ¢ Inotropie

— J lusitropie
- U TF




Remodelace srdce pri 1
preloadu a T~ afterloadu

- Objemove pretizeni — =
echentrlckép hypertrofie E E =

(napr. regurgltacnl vady) =
* napeti ve stene je vysoke E % a

(La lacetiv zakon), ale entricks hypertrofie - paralelni

zapojeni sarkomer

roste lusitropie
« Tlakové pretizeni — = % EfE o

koncentricka thertroﬂe zapojenisarkomer
gnapr stenotlc e vady,
ypertenze)

+ kles3 napéti ve sténé - |, m Pomer h/r fyziologicky 0,3 —
spotreba O, nizka 0,4, vySSi pri zatézi

lusitropie
O g(a)d 1,5 nebo pod 0,2 klesa
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Dalsi priciny srdecni hypertrofie

m Excentricka: dilatacni nebo zanétlivé
kardiomyopatie

m Koncentricka: hypertroficka kardiomyopatie

m Smisena: ICHS, reaktivni hypertrofie po infarktu
myokardu (excentricka v ischemické oblasti,
koncentricka v nepostizené Casti srdce — .
kombinace systolické a diastolickeé dysfunkce)

m Vrcholovy sport: excentricka u vytrvalostnich
disciplin, koncentricka u silovych (CAVE
anabolika) — obvykle reverzibilni
— velka koronarni rezerva




ProC hypertrofie nakonec nesnizuje spotrebu O,
myokardem

m o= Xr/[2h

m kdyZ napéti ve sténe (tj. potreba
generovat vetsi tlak branici rozpeti
svaloviny pri pretizeni) a tim i MVO,
vzroste, hypertrofie inicialné
kompenZUJe a snizuje MVO,
ale jak se dale celkova masa myokardu
zvéetsuje, MVO, dale rovnéz roste

— patologicka hypertroﬁe neni provazena
adekvatnim “zhusténim” koronarniho
reciste




DalSi onemocnéni spojena s
aterosklerozou

m Ischemicka choroba dolnich koncetin (ICHDKK)

m Renovaskularni hypertenze

(unilateralni/bilateralni stendza — Goldblattlv
model)

m Steal syndromy

m Infarkt streva, ledviny, abdominalni angina...




Lécba aterosklerozy

m Lécba rizikovych faktorl (Uprava zivotospravy,
antihypertenziva, antidiabetika)

m Systémova

— Lécba poruch lipidového metabolismu

= Statiny (blokuji syntézu cholesterolu)

= Ezetimib (blokuje absorpci cholesterolu)

= Inhibitory PCSK9 (zvySuji mnozstvi LDL-R)

= Fibraty (snizuji produkci VLDL)

= Genova terapie u monogenni dyslipidémie
— Lécba zanétlivé odpovedi

= Blokatory IL-1




Lecba 2

m Lokalni

— PTA — Perkutanni transluminalni angioplastika
= POBA: plain old baloon angioplasty
= BMS: bare metal stent
= DES: drug-eluted stent

— potazeny cytostatikem k Balloon angioplasty or
Lo, . o percutaneous transluminal angioplasty
zabraneni hyperplazie neointimy
a restenoze

= BVS: bio-vascular scaffold
— rozlozitelny, mensi zanétliva Balloon infiated

wit

odpovéd' a riziko trombdzy ® \
— Bypass
= Arterialni
= Zilni $t&p

Balloon-tipped
catheter

123RF.com




Restendza ve stentu

Smooth muscle cell s Macrophags [0 Stentstrut —— Cylokine release

=== Endathelium « Platelet = Leukocyte —-s Growth factor release

m DUsledek proliferace hladkych svalovych bunék

m Jista proliferace je ale nutna k prekryti stentu a stabilizaci
subendotelialniho prostoru, jinak hrozi riziko trombdzy

m | rizika restendzy u DES je tedy v Casné fazi vykoupeno 1 rizikem
trombozy, lokalni cytostatika se vyrazne vyplaci az v radu let




Dékuji za pozornost




