Patobiochemie aterosklerodzy,
ischemicka choroba srdecni,
srde¢ni markery



Struktura cév

- Cévy se skladaji ze 3 vrstev:

1. Tunicaintima (tvorena
endotelovymi bunkami).

2. Tunica media (tvorena hladkymi
svalovymi burikami a elastickymi
vlakny).

3. Tunica adventitia (tvorena
kolagenovymi vlakny).

TUNICA INTIMA

endotel

subendotelova vrstva

TUNICA ADVENTITIA



Aterosklerdoza

= chronické progresivni onemocnéni cévni steny.

- Charakterizovana akumulaci lipidu a dalSich komponent krve a fibréozni
tkané v intime artérii, provazené zmenami v meédii cévni steny.
- Aterosklerdza se vyviji jako chronicky zanét s nadmeérnou proliferativni

odpoveédi intimy a médie na rtizné podnéty, hlavné na modifikované LDL
(low density lipoproteins).

- V\yvoj aterosklerozy je vysledkem vzajemnych interakci mezi lipoproteiny
a bunkami imunitniho systému (hl. makrofagy a T-lymfocyty) a dalsSimi
bunécnymi typy (endotelové bunky, bunky hladkého svalstva a
trombocyty).



Vyvoj aterosklerdzy

- Vyvoj aterosklerotické |éze (poskozeni) je dlouhodoby proces.

Prvnim krokem je pravdépodobné poskozeni endotelovych bunék.

Na poskozené endotelové burnky se nalepi monocyty a T-lymfocyty. Ty poté pronikaji do prostoru
intimy.

Pfeména monocytl a T-lymfocytl v prostoru intimy na makrofagy = hlavni buriky podilejici se na
aterogenezi.

Zvysena permeabilita endotelové vystelky - zvySeny prunik lipoproteinovych castic o nizkych
hustotach do subendotelového prostoru.

Lipoperoxidace v lipoproteinovych casticich plsobenim reaktivnich forem kysliku a dusiku.

Pohlcovani lipoproteinovych cCastic makrofagy. Lipoproteiny jsou makrofagy vychytavany pomoci
zametacich (scavenger) receptoru - hromadeéni lipoproteinovych castic v makrofazich a jejich
preména na pénove bunky = podklad pro vznik ateromovych platu.

Zametaci receptory rozpoznavaji oxidované LDL Castice diky strukturni modifikaci v Apo B100. LDL
Castice, které podlehly lipoperoxidacii nemohou byt odstranovany pomoci LDL receptoru
(nerozpoznavaji modifikovany Apo B100).



Vyvoj aterosklerdzy

- Oxidované LDL stimuluji bunky hladké svaloviny, endotelu a monocyty
k tvorbé chemotaktickych a rustovych faktoru, jako je: PDFG
(destickovy rustovy faktor), FGF (fibroblastovy rustovy faktor), IL 1B,
TNFa a epidermalni rustovy faktor vazajici heparin. - zvysena
replikace bunék hladkych svalu = urychleni procesu aterogeneze.

- Endotelové bunky vlivem oxidovanych LDL navozuji tvorbu tkanoveho
faktoru a snizuji tvorbu inhibitoru plasminogenového aktivatoru -
podminky k urychleni agregace krevnich desticek a tvorbé trombu,
hlavhé v mistech, kde je ateromovy plat kalcifikovany a tim vice
nachylny k rupture.



Aterom

= ateroskleroticky plat, ateromovy plat

Slozen z centralniho lipidového jadra (hlavné cholesterol) pokrytého fibrinovou
cepickou (buriky hladkeho svalstva cév, kolagenni a elasticka vldkna).

Slozeni ateromu ovlivhuje jeho stabilitu, rozliSujeme:
a) Stabilni aterom: charakterizovan silnou a neporusenou cCepickou.

b) Nestabilni aterom: charakterizovan vétsim obsahem lipidu, pénovych bunék, T-lymfocyti v
jadre. Fibrozni Cepicka je tenka a obsahuje mensi mnozstvi kolagenu.

Nestabilni platy jsou nachylnéjsi k rupture diky probihajicimu zanétu. Makrofagy
produkuji proteolytické enzymy (metaloproteinasy, napr. kolagenasy, elastasy,
stromelysin), které zeslabuji fibrozni kryt. T-lymfocyty produkuji interferon gama
potlacujici tvorbu kolagenu a CD40 podporujici syntézu metaloproteinaz.

Ruptura platu - krvaceni do platu + vznik trombu = akutni koronarni prihoda.






Oblasti postizené aterosklerdzou + jeji klinické manifestace

- Ateroskler6za se nejCastéji objevuje v oblastech vetveni arterii —
turbulentni proudéni (hemodynamicky stres, zanétliva odpoved).

Klinicka manifestace:
- Postizeni koronarnich arterii & ICHS (ischemicka choroba srdecni).
- Postizeni mozkovych arterii = CMP (cévni mozkova prihoda).

- Postizeni arterii dolnich koncetin - ICHDK (ischemicka choroba
dolnich koncetin).



Rizikove faktory pro rozvoj aterosklerdzy:

Rizikové faktory neovlivnitelné:

- VysSi vék

- Muizské pohlavi

- Pozitivni rodinnd anamnéza

- Genetickd predispozice (DM, hypertenze, ale také dédicné poruchy metabolismu lipida jako je napt. familiarni hypercholesterolémie).
Rizikové faktory ovlivnitelné:

Obezita

Nespravny Zivotni styl (fyzickd neaktivita, vysoky prijem cukr(, cholesterolu a trans nenasycenych mastnych kyselin).

Hypertenze (nelééena hypertenze pfrispiva k poSkozeni endotelu cév).

Diabetes mellitus

Koureni (pfispiva k posSkozeni cévniho endotelu).

Dyslipidemie
Dalsi rizikové faktory:
- Deficit estrogenu u Zen po menopauze.

- Infekce )(pFispl’vajl’ k dysfunkci epitelu, napt. Chlamydia pneumoniae, Cytomegalovirus, Haemophilus influenzae, Helicobacetr pylori, virus Epsteina-
Barrové).



Biochemické rizikové faktory pro rozvoj aterosklerdzy:

- I celkovy cholesterol

- I* LDL-cholesterol

- I HDL-cholesterol

- I TAG (triacylglyceroly)
- Hyperglykémie

- Hyperinzulinemie

- I hladina homocysteinu



Pohlavi a deficit estrogenu u Zzen po menopauze

- Zeny v reprodukénim véku jsou chranény pred aterosklerdzou a jejimi
dusledky oproti muzum stejné vékové skupiny.

- Tato ochrana u zen klesa v obdobi menopauzy, kdy dochazi k poklesu
estrogenu a nasledkem toho vzrista hladina LDL cholesterolu a

triglyceridi a stagnuje nebo se snizuje hladina ochranného HDL
cholesterolu.



1 celkovy cholesterol, 4 LDL-cholesterol, |, HDL-cholesterol

- Cholesterol je vzdy obsazen v aterosklerotickém platu.

- Za aterogenitu cholesterolu je zodpovédné zmnozeni lipoproteinu
obsahujicich apolipoprotein B100, které transportuji cholesterol k
perifernim tkanim = aterogenni lipoproteiny.

- HDL je lipoprotein, ktery transportuje cholesterol do jinych
lipoproteinu a do jater = antiaterogenni lipoprotein

- I proaterogenni lipoproteiny (VLDL, IDL, LDL, Lp (a)) + {, HDL = vyssi
riziko vzniku aterosklerozy.



M hladina homocysteinu

- Homocystein je neesencialni AMK, ktera vznika prfi metabolizaci
methioninu.

- I hladina homocysteinu podporuje proces aterosklerézy primym
poskozenim endotelu cévy, stimulaci oxidacniho stresu a proliferace
cévnich myocytu a snizenim lokalni tvorby oxidu dusnatého.

- Dulezitou roli pfi metabolizaci homocysteinu hraji vitaminy B6, B13 a
kyselina listova - dieta s vySSim obsahem téchto vitaminl popripadé
jejich suplementace muze pomoci snizit hladinu homocysteinu.



Diabetes mellitus, hyperglykémie, hyperinzulinemie

- Dlouhodoba hyperglykémie prispiva k oxidativnimu stresu. Hyperglykémie
ovlivhuje tvorbu volnych radikalt, které mohou vést ke snizeni hladiny
antioxidantu a ke zvyseni lipidové peroxidazy.

- Pfi hyperglykémii dochazi k procesu neenzymaticke glykace bilkovin, pfi
kterém vznikaji tzv. konecné produkty pokrocile glykace (AGE, advanced
glycation end products). AGE reaguiji se specifickymi receptory (RAGE). Po
vazbé AGE na RAGE dochazi k aktivaci NF-kB a ke vzniku oxidacniho stresu
—> poskozeni endotelu cév.

- Hyperinzulinémie urychluje aterosklerézu nekolika mechanismy: stimuluje
lipogenezi vedouci k vyssi syntéze/sekreci VLDL, ovliviiuje rlst a proliferaci
hladkych svalovych bunek cév, aktivuje geny ucastnici se protizanetlive
odpovédi a stimuluje syntézu kolagenu. Dale hyperinzulinémie zpUsobuje
retenci sodiku, arteridlni hypertenzi a narust télesné hmotnosti.



Ischemicka choroba srdecni (ICHS)

- ICHS je definovana jako nedokrvenost (ischemie) myokardu, zpusobena
patologickym procesem v koronarnim recisti.

- Priciny poruchy perfuze myokardu:
- Pri¢iny organického puvodu (ateroskleréza, trombus, embolie, arteriitis, disekce
koronarni tepny).
- PFiciny funkéniho plvodu (spazmus koronarni tepny).
- Velmi ¢astd kombinace pfi¢in organického plvodu s pri¢inou funkéniho ptvodu.

- Nejcastéjsi pricinou ICHS je nestabilni ateroskleroticky plat v koronarni tepné - vznik
trombu nad platem = uzavreni koronarni tepny = akutni [V

- Zakladni deleni ICHS:
- Akutni formy ICHS (nestabilni angina pectoris, akutni infarkt myokardu (IM), nahla

smrt)
- Chronické formy ICHS (angina pectoris, vazospastickd angina pectoris, néma
ischemie, syndrom X, ICHS s arytmiemi, ICHS se srde¢nim selhanim).



ICHS

- Ischemie se objevi tehdy, pokud naroky na dodavku kysliku prevazi
moznosti perfuze.

- Zvysené naroky na zasobeni myokardu kyslikem mohou byt navozeny
fyzickou namahou, zvysenim systolického tlaku nebo tachykardii.

- Myokard na chronickou ischemii reaguje rozvojem kolateralniho
cevniho reciste, které pomaha krvi obejit stendézu a umoznuje tak
zasobeni myokardu za stenozou.

- Rizikove faktory pfrispivajici ke vzniku ICHS: hypertenze, poruchy
lipidového metabolismu, koureni, diabetes mellitus, obezita,
nedostatek fyzické aktivity, stres, pozitivni rodinna anamnéza, muzskée
pohlavi atd.




Priznaky ICHS

- Hlavnim priznakem je bolest na hrudi (svirava, paliva) = stenokardie,
tlak na hrudi, pocit nedostatecnosti dechu. Dulezita je reakce bolesti
na podani nitroglycerinu. Pacient muze byt i bez bolesti (néma
ischemie, napfl. u diabetikl. Pacienti s DM mohou mit porusena

nervova vlakna vedouci bolestivé podnéty - neciti stenokardii, ale
myokard neni zasoben kyslikem).

- Mezi dalsi priznaky ICHS radime dusnost (po namaze, v klidu, nocni
dusnost), otoky dolnich koncetin, synkopa, palpitace.

- Zakladni vysetrovaci metodou je EKG + stanoveni kardiomarkeru.



Chronické formy ICHS

- Angina pectoris (AP): charakterizovana zachvatovitou stenokardii jejiz
Ph’cinou je prechodna ischemie myokardu, ktera vznika v souvislosti s
yzickou zatézi, emoclnim stresem... V dusledku aterosklerotického
poskozeni koronarnich tepen dochazi v myokardu k nepoméru mezi
dodavkou a spotrebou kysliku. Po ukonceni zatéze a poklesu naroku
myokardu na kyslik stenokardie vymizi.

- Vazospasticka AP: vznika v dusledku spazmu koronarni tepny, projevem je
stenokardie, ktera neni vazana na fyzickou aktivitu. Mezi faktory
vy\r/]cl)lavajllu vazospastickou AP patfi napr. koureni, emocni stres, prudke
ochlazeni...

- Syndrom  X: pricinou syndromu je poskozeni drobnych arteriol
(mikrovaskularni AP). Je pritomna stenokardie po namaze a normalni
koronarograficky nalez.



Akutni formy ICHS

- Nestabilni AP: je definovana jako nove vznikla AP nebo existujici AP, ktera
se v_poslednich 4 tydnech zhorsila. Zhorseni se muze tykat vyssi frekvence
potizi, vétsi intenzity bolesti nebo prodlouzeni bolesti.

- Nahla smrt: je definovana jako umrti do 1 hodiny od vzniku potizi. V 70 % je
zpusobena ICHS.

- Akutni IM = akutni nekroza okrsku kardiomyocytt vznikajici na podkladé
dlouhotrvajici ischemie. PriCinou ischemie je nahly uzavér koronarni tepny
nebo jeji extrémni progredujici zdzeni. Pri IM stenokardie trva bez ohledu
na fyzickou zatéz. Bolest neustupuje po podani nitratu. Uzavreni koronarni
tepny nejcasteji zpusobuje trombus, vznikly po ruptufe nestabilniho
aterosklerotickeho platu. K uzavreni koronarni tepny vest take tyto priciny:
arteriitis, trauma, disekce aorty nebo embolie do koronarni tepny.
Nekroticka tkan je nahrazena vazivovou tkani (infarktova jizva).



Srde¢ni markery = kardiomarkery

- Kardiomarkery = biochemické ukazatelé ischemie, nekrozy a hemodynamickych zmén
postihujicich srdce. Slouzi pro detekci a zhodnoceni zavaznosti akutnich forem ICHS
(akutni IM, nestabilni AP) a ke stanoveni prognézyéu osob, které prodélali IM. Dle hladin

kardiomarkeru muze byt zahajena odpovidajici Iécba.

- Kardiomarkery = enzymy, bilkoviny a hormony, které se vyskytuji v kardiomyocytech. Za
normalnich okolnosti je jejich koncentrace v krvi velice nizka. Pfi_poskozeni bunék
srdecniho svalu (hlavne pri jejich odumirani) se z nich tyto enzymy za¢nou uvolfiovat -
zvyseni jejich koncentrace v krvi.

- Kardiomarkery jsou vysetrovany ze vzorku krve.

- Ruzné kardiomarkery maji riznou dobu svého \,/zest.uEu, vrcholu a poklesu - muazeme
stanovit progresi IM, dobu vzniku IM nebo predvidat jeho pripadné opakovani.

- Specifické kardiomarkry (jejich hladiny jsou zvySené pouze pri poskozeni srdce) x
nespecifické kardiomarkery 6je'ich hladiny mohou byt zvysené také pri poskozeni jinych
tkani, napr. kosterniho svalstvaf



Hlavni kardiomarkery - troponin

- Troponiny jsou bilkoviny, ktere ve forme tzv. tr,oEoninového komplexu
jsou spolu s aktinem a tropomyosinem soucasti tenkych svalovych vlaken.

- Troponin existuje v nekolika molekulovych izoformach.
- Jako kardiomarker se pouziva tropononin T (TnT) a troponin | (Tnl).

- TnT a Tnl se vyskytuji v kosternim svalu a myokardu. Kardialni izoformy

(cTnT a cTnl) maji jedinecné aminokyselinové slozeni a jsou proto specificke
pro myokard.

- Hladina troponinu zustava zvySena az po dobu 2 tydnu - mozZnost
zpetného odhaleni poskozeni myokardu.

- Vysetreni: imunochemické metody.
- Troponin = kardiomarker 1. volby.



Hlavni kardiomarkery - kreatinkinaza

- Kreatinkindza (CK) katalyzuje reverzibilni fosforylaci kreatinu na
kreatinfosfat pomoci ATP.

- CK je tvorena 2 podjednotkami: B (brain), M (muscle).

- Dle zastoupeni jednotlivych podjednotek muzeme rozeznavat 3 izoformy
CK: CK-BB (mozkovy izoenzym), CK-MM (svalovy izoenzym) a CK-MB
(myokardialni izoenzym).

- CK-MB neni uplne kardiospecificka (zvySeni muze byt zpusobeno také
poskozeni kosterniho svalu).

- CK-MB Ize stanovit jako enzymovou aktivitu nebo prednostné
imunochemicky jako protein ve formé hmotnostni koncentrace (CK-MB
mass).

- Stanoveni CK-MB mass je citlivejsi a specifictejsi - prokazujeme i Castecne
degradované molekuly, které ztratily enzymatickou aktivitu.



Hlavni kardiomarkery - laktatdehydrogenaza

- Laktatdehydrogenaza (LDH, LD) = oxidacnéredukéni enzym katalyzujici premeénu laktatu na pyruvat.

- LDH je tvorena 4 podjednotkami. Kazda z téchto podjednotek muze byt bud M (muscle) nebo H
(heart) - rozezndvame 5 izoenzymu:

LD,
LD,
LD,
LD,
LD,

H,
HsM,
H,M,
H,M,
M,

Myokard + erytrocyty
Myokard + erytrocyty
Kosterni sval

Jatra + kosterni svaly

Jatra + kosterni svaly

- Zvysena katalyticka koncentrace LDH v séru doprovazi radu onemocnéni. V soucCasné dobé se

pouziva

jako nespecificky marker rozpadu bunék, napr. pri nadorovych onemocnénich.

Charakteristické je zvyseni celkové LDH po IM, které mulZe pretrvavat az 15 dni. Sérovou
koncentraci LDH muze falesné pozitivné zvysit hemolyza (vysoky obsah LDH v ery). Pouziti LDH a
jejich izoenzym pro diagnostiku akutniho koronarniho syndromu se dnes povazuje za zastaralé.

- Stanoveni LDH: optické testy, elektroforetické stanoveni zastoupeni jednotlivych izoforem LDH.



Hlavni kardiomarkery - aspartataminotransferaza

- Aspartataminotransferaza (AST) katalyzuje reverzibilni prenos
aminoskupiny z aspartatu na 2-oxoglutarat.

- AST je ve vysoké mire obsazena v myokardu, ale nalezneme ji také v
jatrech, kosternim svalstvu, erytrocytech, ledvinach, pankreatu...

- AST se v soucasné dobé nedoporucuje pro diagnostiku akutniho
koronarniho syndromu.

- Stanoveni AST se pouziva v jaternich testech pro stanoveni poskozeni
hepatocytU.



Hlavni kardiomarkery - myoglobin

- Myoglobin = hemoprotein, tvoreny jedinym polypeptidovym
retézcem a jednou hemovou skupinou.

- Reverzibilné vaze a prenasi kyslik ve svalovych bunkach.
- Myoglobin z kosterniho svalstva a myokardu je identicky.

- Po poskozeni myokardu je rychle uvolnovan do krve - vhodny pro
vcasnou diagnostiku akutniho IM.

- Nevyhoda: nedostatecna kardiospecifita. Muze byt zvysen také z
divodu poskozeni kosterniho svalstva, po velké svalové zatézi, pri
renalni insuficienci.



Komponenta Mr [Da] | Blologicky Lokalizace v buiice
poloéas

Kreatinkindza (CK) 86000 |[17h
« izoenzym ME (CK-ME) 86000 [13h
Laktatdehyd ;i

. - rogenaza (LD) 135000 | 110h
{pfedeviim izoenzym LDy)
Myoglobin 17800 | 15 min cytoplazma
Srdeéni troponin T (cTnT)
{cytoplazmaticka frakce) 37000 | 2-4h
Srdeéni troponin | (cTnl)
{cytoplazmaticka frakce) 22500 | 2-4h
Srdeéni troponin T (cTnT) 37000 (24h

fibrilamni kontraktilni komplex

Srdeéni troponin | (cTnl) 22500 (24h
Aspartataminotransferaza (AST)

!:a m.urm’r_'ans erass 93000 |34h mitochondrie
{mitochondrialni’ izoenzym}

Zakladni charakteristika biochemickych parametri infarktu myokardul"!

Maximalni zvyseni hladin

Parametr Zaéatek vzestupu hladin [h] | Virchol hladin [h] | Normalizace [d Normalni hodn
pu [hl [h] [dny] | | ssobek homi hranice normélnich hodnot] oty
Myoglobin 0,5-2 4-10 0,5-1 20x =
7 12-76 pg/!
CK mass 26 12-24 23 0,0-5,0 pg/l
L frab2 1]
CK-MB 36 16-36 35 25 M0.2-3,6 pkat/l
70,2-31 pkat/l
TnT 3-8 12-18 (1. vrchol) |, 300 0,00-0,05 pg/!
7296 (2. vrchol)
cTnl 312 12-24 5-10 0,0-0,1 pg/!
AST a8 16-48 -6 25% 0,05-0,72 pkat/l
LD 6-12 2460 7-15 gx 3,577 pkat/l

Priibéh hladin biochemickych ukazatell u akutniho infarktu myokardu'®




Hlavni kardiomarkery — natriureticky peptid

3.
Pro diagnostiku srdecni insuficience je nejvhodnéjsi BNP, respektive jeho N-terminalni

Naériuretické peptidy = tkanové hormony, jejichz funkci je stimulace vyluCovani Na* (a
vody
cirku

v reakci na zvyseni krevniho tlaku ¢i napéti srdecniho svalu, a tim snizeni

ujiciho objemu.

RozliSujeme nékolik natriuretickych peptidu:
1.

Natriureticky peptid A (ANP, artialni): je secernovan kardiomyocyty srdecnich sini ve formé

rohormonu, ktery je Stépen na 2 fragmenty = vlastni ANP (biologicky aktivni) a N-terminalni
r%grpeln’rc] (,I\ljBrl]\lP, biologicky neaktivni). Stimulem pro sekreci je zvySené napéti ve sténé
srdecCnich sinich.

Natriuretick?'/ peptid B (BNP, mozkovy (brain)): poprvé byl popsan v prase¢im mozku (odtud jeho
nazev). U Clovéka je secernovan kardiomyocyty srdecnich komor jako odpovéd na zvysené
napéti ve sténé srdecnich komor nebo pri dilataci komor. Je secernovan ve formé prohormonu,
ktery je Stépen na 2 fragmenty - vlastni BNP (biologicky aktivni) a N-terminalni fragment (NT-
proBNP biologicky neaktivni).

Natriureticky peptid C (CNP): je secernovan endotelem cév jako odpovéd na endotelidlni stres.

propeptid NT-proBNP.
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