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Ateroskleróza je charakterizovaná prítomnosťou 
chronickej vaskulárnej inflammácie a fibrotickou dege-
neráciou intímy veľkých a stredne veľkých artérií. Pred-
pokladá sa, že vaskulárny zápal je aktivovaný porane-
ním arteriálnej steny pôsobením rizikových faktorov: hy-
percholesterolémiou, hypertenziou, diabetom, fajčením 
a ďalšími (1).

V prvej fáze vývoja aterosklerózy monocyty a T lymfocy-
ty infiltrujú arteriálnu intimu. Ich hlavnou úlohou je odstra-
ňovať oxidované lipoproteiny z extracelulárnej matrix cievnej 
steny, kam lipoproteiny z krvi cez endotelovú bariéru prenik-
li. Ak tento dej odstraňovania trvá dlho a nie je perfektný, tak 
sa vnútri cievnej steny vyvinie zápal. Zápal je tiež hlavným 
signálom pre spustenie reparácie cievnej steny. Reparácia bý-
va stereotypná a nezávisí na type poškodenia cievnej steny – 
je sprostredkovaná hlavne hladkosvalovými bunkami (migru-
jú z médie do intimy, zmenia sa na „fibroblasty“a produkujú 
extracelulárnu matrix) (2). 

Vaskulárny zápal hrá dôležitú úlohu aj u pokročilejších 
štádií aterosklerózy. Klinické symptómy v dôsledku atero-
sklerotického ochorenia vznikajú vtedy, keď aterosklerotic-
ká lézia (plak) degeneruje (stáva sa nestabilnou v dôsledku 
reaktivácie zápalu v plaku) a pukne (ruptúra čiapky) (3). To-
muto procesu predchádza akumulácia extracelulárnych lipi-
dov v jadre plaku a krátko na to aj zvýšená rýchlosť zániku 
(nekróza, apoptóza?) vnútroplakových buniek, hlavne hlad-
kosvalových buniek ale i makrofágov – v dôsledku toxického 

pôsobenia lipidických peroxidov, v dôsledku ischémie vnút-
ri cievnej steny a v dôsledku zápalom produkovaných cyto-
kínov. Nekróza týchto buniek prispieva k vzostupu lokálnej 
zápalovej aktivity (4). Mikroskopicky sú tieto plakové lézie 
charakterizované prítomnosťou fibróznej čiapky (obsahuje 
hladkosvalové bunky, kolagén a iné komponenty extracelu-
lárnej matrix), pod ktorou je tukové jadro plaku (extracelu-
lárne lipidy, nekrotické bunky a tkanivové zbytky). Ak zápal 
z jadra plaku prenikne do čiapky (obvykle v jej pánte, t. j. pri 
prechode čiapky plaku do zdravej arteriálnej steny), tak táto 
puká (ruptúra plaku).

Zápalový proces teda prispieva významne aj k precipi-
tácii akútnych trombotických komplikácií u ateromatózne-
ho plaku. Väčšina koronárnych arteriálnych trombov, kto-
ré spôsobujú fatálny priebeh akútneho myokardiál neho in-
farktu, vzniká pre fyzikálnu disrupciu aterosklerotické-
ho plaku. Aktivované makrofágy v plaku produkujú to-
tiž proteolytické enzýmy schopné degradovať kolagén vo 
fibróznej čiapke plaku. Čiapka sa potom stáva tenkou a sla-
bou, t. j. náchylnou k ruptúre. Interferón gamma, produ-
kovaný aktivovanými T lymfocytmi v plaku, pozdrží syn-
tézu kolagénu hladkosvalovými bunkami a tým inak pri-
spieva k nepevnosti plakovej čiapky. Makrofágy vedia pro-
dukovať aj tkanivový faktor, významný to prokoagulačný 
činiteľ a aktivátor trombózy. Sú to práve zápalové medi-
átory, ktoré regulujú produkciu tkanivového faktoru mak-
rofágmi. Je teda prepojenie medzi arteriálnym zápalom 
a trombózou (5, 6).
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Nakoľko aterosklerózou postihnuté artérie spolu predsta-
vujú značné množstvo tkaniva, tak ochorenie aterosklerózou 
zvyšuje obecné prejavy zápalovej reakcie v organizme. Po-
sledné roky výskumu v tejto oblasti preukázali, že zvýšené sé-
rové hladiny CRP a iných markerov zápalovej aktivity sú vo 
vzťahu so zvýšeným rizikom vývoja ICHS alebo iného vas-
kulárneho (aterosklerotického) ochorenia (7, 8). K dnešnému 
dňu 10 veľkých prospektívnych štúdií (6 z USA a 4 z Európy) 
preukázalo, že CRP je silným prediktorom „budúcich“ koro-
nárnych príhod u zdravých osôb oboch pohlaví (9). Analý-
za údajov štúdie PHS (Physicians’ Health Study) preukázala, 
že osoby v najvyššom kvartile hodnôt CRP majú oproti tým 
v najnižšom kvartile hodnôt CRP dvakrát vyššie riziko vzni-
ku náhlej cievnej mozkovej príhody (NCPM), trikrát vyššie 
riziko vzniku akútneho infarktu a štyrikrát vyššie riziko vzni-
ku periférneho vaskulárneho ochorenia (10). 

Vzostup relatívneho rizika vývoja ICHS pomocou „vplyvu 
CRP“ nezávisí na pôsobení iných rizikových faktorov. Analý-
za štúdie WHS (the Women’s Health Study) preukázala, že 
CRP je silným prediktorom budúcich koronárnych príhod, 
dokonca aj u žien bez prítomnosti hyperlipidémie, hyperten-
zie, fajčenia, diabetu alebo bez pozitívnej rodinnej anamnézy 
pre ICHS (11). Viaceré štúdie tiež preukázali, že osoby so zvý-
šenou zápalovou aktivitou (hodnotenou podľa sérovej hladiny 
CRP) najlepšie profitujú z preventívnej liečby:
a) V štúdii CARE (12) mali pacienti s vysokou hladi-

nou sérového CRP 54 % redukciu koronárnych príhod 
v porovnaní (len) s 25 % redukciou príhod u pacien-
tov s nízkou hladinou CRP pomocou liečby pravasta-
tínom. Liečba (pravastatínom) tiež znížila hladiny sé-
rového CRP (13).

b) V štúdii PHS (viď hore) aspirín znížil riziko vzni-
ku „budúceho“ akútneho infarktu o 60 % u zdravých 
mužov s vysokým CRP (> 2,1 mg/l), ale (len) o 14 % 
u mužov s nízkym CRP (< 0,55 mg/l) (10). 

Je pravdepodobné, že chronické (vaskulárne) poškode-
nie pôsobením (dlhodobým) známych kardiovaskulárnych 
rizikových faktorov má hlavný vplyv na vznik a na udrža-
nie vaskulárneho zápalu pri ateroskleróze. Sústreďme sa 
teraz na jednotlivé rizikové faktory: 

1. Hypercholesterolémia
Experimentálna indukcia hypercholesterolémie u my-

ší, králikov, u prasiat a iných zvierat (nie však všetkých) 
vedie k aktivácii vaskulárneho zápalu v priebehu 6–8 týžd-
ňov (14). Prvou zmenou je akumulácia lipoproteinov (pri-
márne LDL-cholesterolu) v extracelulárnej matrix arteriál-
nej steny. LDL častice sa viažu obvykle na proteoglykány, 
kde agregujú a oxidatívne sa modifikujú. Zdá sa, že pri oxi-
dácii LDL častíc hrajú úlohu reaktívne kyslíkové radikály 
a iné enzýmy, hlavne enzým lipooxigenáza (1). V organiz-
me, t. j. vo vaskulárnej stene, sú obranné mechanizmy (an-
tioxidačné vitamíny a enzýmy) proti oxidácii LDL častíc, 
avšak pri kontinuálnom prísune LDL častíc do vnútra ste-
ny artérií prevážia nakoniec pro-aterogénne mechanizmy. 
Druhou fázou (aterosklerózy) je aktivácia akútnej zápalo-

vej reakcie v arteriálnej stene. Jej hlavným prejavom je ex-
presia a aktivácia adhezívnych molekúl (intercelulárna ad-
hezívna molekula 1, vaskulárna bunková adhezívna mole-
kula 1 a E selektín) na povrchu endotelu. Tieto adhezív-
ne molekuly prichytávajú na endotel cirkulujúce monocy-
ty a T lymfocyty, ktoré následne putujú dovnútra vaskulár-
nej steny. V experimente na potkanoch: LDL ľudské čas-
tice injikované i. v. sa objavia v aortálnej stene do 6 ho-
dín, expresia oxidovaných LDL častíc v aortálnej stene bý-
va medzi 6–12 hodinami a expresia adhezívnych molekúl 
býva medzi 12–24 hodinami. Experimenty (pre-inkubácia 
LDL častíc s antioxidantami) preukázali, že antioxidanta-
mi možno inhibovať niektoré z práve uvedených dejov, ale 
proces i tak ďalej pokračuje. Teda oxidácia LDL-choleste-
rolu je len jedným z dejov aterogenézy a pôsobia tu aj iné 
činitele – napr. pokles produkcie NO v endotelovej bunke 
a iné činitele (15). 

2. Ostatné sérové lipidy
Very low-density lipoproteiny (VLDL) a intermediár-

ne lipoproteiny (IDL) tiež majú značný aterogénny poten-
ciál. Môžu tiež podstúpiť oxidatívnu modifikáciu (ako 
LDL častice). VLDL častice vedia aktivovať zápalovú 
funkciu endotelových buniek (16). HDL častice chránia 
pred aterosklerózou prostredníctvom transportu antioxi-
dačných enzýmov (napr. paraoxonázy a iných), čím pot-
láčajú aj vaskulárny zápal. 

3. Arteriálna hypertenzia
Množia sa správy o tom, že vaskulárny zápal sprevád-

za hypertenziu a môže byť patofyziologickým prepoje-
ním medzi hypertenziou a aterosklerózou. Angiotenzín 
II okrem vazokonstrikčných a rastových vlastností mô-
že iniciovať/podporovať vaskulárny zápal (produkciou 
superoxidového aniónu a reaktívnych kyslíkových radiká-
lov endo telovými a hladkosvalovými bunkami) (17). An-
giotenzín II zvyšuje na hladkosvalových bunkách expre-
siu zápalových cytokínov (interleukínu 1, monocytárne-
ho chemoatrahujúceho proteinu 1 (MCP-1) a vaskulárnej 
adhezívnej molekuly 1 (VCAM-1)). Je pravdepodobné, že 
význam ná časť benefitu liečby ACE inhibítormi pochádza 
aj z prerušenia zápalového vaskulárneho procesu (18). 

4. Diabetes mellitus
Hyperglykémia pri diabete vedie k modifikácii makro-

molekúl, napr. tvorbou AGE (advanced glycation end-pro-
ducts). Takto modifikované proteiny zvyšujú produkciu 
zápalových cytokínov vo vaskulárnych endotelových bun-
kách. Diabetický stav organizmu okrem toho podporuje 
oxidatívny stress, mediovaný v tkanivách (hlavne vaskulár-
nych) pomocou reaktívnych kyslíkových radikálov. Opäť – 
zápal prepojuje diabetes a aterosklerózu (19). 

5. Obezita
Predisponuje k inzulínovej rezistencii a k diabetu, ale 

prispieva aj k aterogénnej dyslipidémii. Vysoká hladina 
voľných mastných kyselín (pochádzajúca z viscerálneho 
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tuku) sa dostáva do pečene cez portálnu cirkuláciu a sti-
muluje v hepatocytoch syntézu VLDL častíc. Vzostup sé-
rovej hladiny VLDL znižuje hladinu HDL cholesterolu 
(výmenou pomocou cholesterol-ester-transfer-proteinu). 
Tukové tkanivo je schopné syntetizovať cytokíny (TNF-
-alfa a interleukín-6), a teda prispievať takto k vaskulárne-
mu zápalu (20). 

6. Infekcia (hlavne bakteriálna, ale i vírusová)
Aj infekčné agensy sú schopné iniciovať a potom pod-

porovať (progresiu) vaskulárny zápal. Mám na mysli:
a) buď chronickú extravaskulárnu infekciu (napr. gingivi-

tída, prostatitída, bronchitída a pod.), ktorá podporuje 
extravaskulárnu produkciu zápalových cytokínov (tie-
to podporujú potom vývoj i vzdialených aterosklerotic-
kých lézií – plakov)

b) alebo intravaskulárnu infekciu (mnohé humánne plaky 
bývajú infikované mikróbom Chlamydia pneumonie), kto-
rá predstavuje pochopiteľne tiež lokálny zápalový stimu-
lus k vzniku a k akcelerácii aterosklerózy. V prípade chla-
mydiálnej infekcie arteriálneho plaku sa uvoľňujú lipopo-
lysacharidy (endotoxín) a proteiny tepelného šoku z mik-
roorganizmu, ktoré stimulujú produkciu zápalových me-
diátorov v endotelových a hladkosvalových bunkách, ale 

aj v infiltrujúcich leukocytoch (21, 22). Medzi ostatnými 
infekciami sa spomínajú ešte Helicobacter pylori, herpes 
simplex vírus a cytomegalovírus. Klinické štúdie s proti-
zápalovou liečbou (antibiotiká u pacien tov s chlamydiál-
nou infekciou) v prevencii aterosklerotických (kardiovas-
kulárnych) príhod prebehli a ďalšie prebiehajú, neprinies-
li však (aspoň zatiaľ) jednoznačné výsledky. Nateraz sa 
však nezdá, že by antibiotická liečba významne ovplyvni-
la kardiovaskulárnu prognózu rizikových pacientov. 

Záverom možno pripomenúť, že naše poznanie o ate-
roskleróze sa zlepšilo a už nepokladáme toto ochorenie 
len za dôsledok infiltrácie cievnej steny sérovými lipid-
mi. Dnes sa zdá, že vaskulárny zápal hraje centrálnu úlohu 
v celom vývoji aterosklerózy – t. j. pri vzniku, pri jej pro-
gresii a tiež pri jej prechode do atero-trombózy. Klinické 
pozorovania (štúdie) preukázali tiež koreláciu medzi cirku-
lujúcimi zápalovými markermi a náchylnosťou organizmu 
pre vznik (aterosklerotických) ischemických príhod, včíta-
ne akútnych koronárnych syndrómov (23, 24). Dnes môže-
me teda zápalové markery v sére použiť aj pre stratifikáciu 
rizika pacientov. Očakávame, že budú i užitočnými mar-
kermi výberu liečby a že dynamika ich chovania sa prispe-
je k monitorovaniu úspešnosti našej liečby. 
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