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Aterosklerdza je charakterizovana pritomnostou chronickej vaskularnej inflammacie a fibrotickou degeneraciou intimy
stredne velkych a velkych artérii. Vaskularny zapal je aktivovany poranenim arterialnej steny rizikovymi faktormi: hyper-
cholesterolémiou, hypertenziou, diabetom ale aj infekciou (hlavne bakterialnou alebo virusovou).

Vaskularny zapal hra dolezitu ulohu aj u pokrocilejSich stadii aterosklerozy, kedy prispieva k nestabilite koronarnych plakov
(stencenie a oslabenie rezistencie vo¢i prasknutiu) a k vzniku akitnych koronarnych syndromov (vznik trombotickej okla-
zie). Clanok sa venuje patogenéze aterosklerézy a patogenéze akiitneho koronarneho syndromu prave z hladiska vaskularne-
ho zapalu a v§ima si i ucast infekcie (Chlamydia pneumdonie) v tomto procese. LepsSie rozpoznanie tejto patogenézy dovoluje
cielenejsiu a intenzivnejsiu liecbu.
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ACUTE CORONARY SYNDROME AND NONSPECIFIC ATHEROSCLEROTIC INFLAMMATION

Atherosclerosis is characterized by the presence of chronic vascular inflammation and fibrotic intimal degeneration of
medium and large sized arteries. Vascular inflammation is activated by injury of the arterial wall caused by risk factors:
hypercholesterolemia, hypertension, diabetes and bacterial or viral infection. This inflammation has an important role in the
advanced stages of atherosclerosis, when it contributes to the instability of coronary plagues (through decreased resistance
towards rupture), and thus to the development of acute coronary syndromes (development of thrombotic occlusion). The
article concentrates on pathogenesis of atherosclerosis and pathogenesis of acute coronary syndrome from the viewpoint of
vascular inflammation. It describes the role of infection in this process (chlamydial pneumonia). A better understanding of
this process enables a more targeted and intensive therapy.
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factors.

Ateroskler6za je charakterizovana pritomnostou
chronickej vaskularnej inflammacie a fibrotickou dege-
neraciou intimy vel'kych a stredne vel'kych artérii. Pred-
poklada sa, Ze vaskularny zapal je aktivovany porane-
nim arterialnej steny posobenim rizikovych faktorov: hy-
percholesterolémiou, hypertenziou, diabetom, fajéenim
a dalsimi (1).

V prvej faze vyvoja aterosklerézy monocyty a T lymfocy-
ty infiltruju arterialnu intimu. Ich hlavnou tlohou je odstra-
novat oxidované lipoproteiny z extracelularnej matrix cievnej
steny, kam lipoproteiny z krvi cez endotelovu bariéru prenik-
li. Ak tento dej odstranovania trva dlho a nie je perfektny, tak
sa vnutri cievnej steny vyvinie zapal. Zapal je tieZ hlavnym
signalom pre spustenie reparacie cievnej steny. Reparacia by-
va stereotypna a nezavisi na type poskodenia cievnej steny -
je sprostredkovana hlavne hladkosvalovymi bunkami (migru-
ju z médie do intimy, zmenia sa na ,fibroblasty“a produkuju
extracelularnu matrix) (2).

Vaskularny zapal hra doélezita ulohu aj u pokrocilejSich
stadii aterosklerozy. Klinické symptomy v dosledku atero-
sklerotického ochorenia vznikaju vtedy, ked aterosklerotic-
ka 1ézia (plak) degeneruje (stava sa nestabilnou v dosledku
reaktivacie zapalu v plaku) a pukne (ruptura ¢iapky) (3). To-
muto procesu predchadza akumulacia extracelularnych lipi-
dov v jadre plaku a kratko na to aj zvySena rychlost zaniku
(nekréza, apoptoza?) vnutroplakovych buniek, hlavne hlad-
kosvalovych buniek ale i makrofagov - v désledku toxického

posobenia lipidickych peroxidov, v dosledku ischémie vnut-
ri cievnej steny a v dosledku zapalom produkovanych cyto-
kinov. Nekroza tychto buniek prispieva k vzostupu lokalne;j
zapalovej aktivity (4). Mikroskopicky su tieto plakové 1ézie
charakterizované pritomnostou fibroznej ¢iapky (obsahuje
hladkosvalové bunky, kolagén a iné komponenty extracelu-
larnej matrix), pod ktorou je tukové jadro plaku (extracelu-
larne lipidy, nekrotické bunky a tkanivové zbytky). Ak zapal
z jadra plaku prenikne do ¢iapky (obvykle v jej pante, t. j. pri
prechode Ciapky plaku do zdravej arterialnej steny), tak tato
puka (ruptura plaku).

Zapalovy proces teda prispieva vyznamne aj k precipi-
tacii akatnych trombotickych komplikacii u ateromatozne-
ho plaku. Vicsina koronarnych arterialnych trombov, kto-
ré sposobuju fatalny priebeh akutneho myokardialneho in-
farktu, vznika pre fyzikalnu disrupciu aterosklerotické-
ho plaku. Aktivované makrofagy v plaku produkuju to-
tiz proteolytické enzymy schopné degradovat kolagén vo
fibroznej ¢iapke plaku. Ciapka sa potom stdva tenkou a sla-
bou, t. j. nachylnou k rupture. Interferén gamma, produ-
kovany aktivovanymi T lymfocytmi v plaku, pozdrzi syn-
tézu kolagénu hladkosvalovymi bunkami a tym inak pri-
spieva k nepevnosti plakovej ¢iapky. Makrofagy vedia pro-
dukovat aj tkanivovy faktor, vyznamny to prokoagulacny
Cinitel' a aktivator trombdzy. Su to prave zapalové medi-
atory, ktoré reguluju produkciu tkanivového faktoru mak-
rofagmi. Je teda prepojenie medzi arterialnym zapalom
a trombodzou (5, 6).
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Nakol'ko aterosklerézou postihnuté artérie spolu predsta-
vuju zna¢né mnozstvo tkaniva, tak ochorenie aterosklerozou
zvySuje obecné prejavy zapalovej reakcie v organizme. Po-
sledné roky vyskumu v tejto oblasti preukazali, Ze zvySené sé-
rové hladiny CRP a inych markerov zapalovej aktivity su vo
vztahu so zvySenym rizikom vyvoja ICHS alebo iného vas-
kularneho (aterosklerotického) ochorenia (7, 8). K dnesnému
dnu 10 velkych prospektivnych studii (6 z USA a 4 z Eurdpy)
preukazalo, Ze CRP je silnym prediktorom ,buducich® koro-
narnych prihod u zdravych os6b oboch pohlavi (9). Analy-
za udajov Studie PHS (Physicians’ Health Study) preukazala,
Ze osoby v najvysSom kvartile hodndt CRP maju oproti tym
v najnizSom kvartile hodnot CRP dvakrat vysSie riziko vzni-
ku nahlej cievnej mozkovej prihody (NCPM), trikrat vyssie
riziko vzniku akutneho infarktu a Styrikrat vyssie riziko vzni-
ku periférneho vaskularneho ochorenia (10).

Vzostup relativneho rizika vyvoja ICHS pomocou ,,vplyvu
CRP* nezavisi na pdsobeni inych rizikovych faktorov. Analy-
za Studie WHS (the Women’s Health Study) preukazala, ze
CRP je silnym prediktorom buducich koronarnych prihod,
dokonca aj u Zien bez pritomnosti hyperlipidémie, hyperten-
zie, fajCenia, diabetu alebo bez pozitivnej rodinnej anamnézy
pre ICHS (11). Viaceré studie tieZ preukazali, Ze osoby so zvy-
Senou zapalovou aktivitou (hodnotenou podla sérovej hladiny
CRP) najlepsie profituju z preventivnej lieCby:

a) V studii CARE (12) mali pacienti s vysokou hladi-
nou sérového CRP 54 % redukciu koronarnych prihod
v porovnani (len) s 25% redukciou prihod u pacien-
tov s nizkou hladinou CRP pomocou lie¢by pravasta-
tinom. Liecba (pravastatinom) tieZ zniZila hladiny sé-
rového CRP (13).

b) V studii PHS (vid hore) aspirin znizil riziko vzni-
ku ,buduceho” akutneho infarktu o 60% u zdravych
muzov s vysokym CRP (>2,1 mg/l), ale (len) o 14%
u muzov s nizkym CRP (<0,55 mg/1) (10).

Je pravdepodobné, Ze chronické (vaskularne) poskode-
nie poésobenim (dlhodobym) znamych kardiovaskularnych
rizikovych faktorov ma hlavny vplyv na vznik a na udrza-
nie vaskularneho zapalu pri ateroskleroze. Sustredme sa
teraz na jednotlivé rizikové faktory:

1. Hypercholesterolémia

Experimentalna indukcia hypercholesterolémie u my-
§i, kralikov, u prasiat a inych zvierat (nie vSak vsetkych)
vedie k aktivacii vaskularneho zapalu v priebehu 6-8 tyzd-
nov (14). Prvou zmenou je akumulacia lipoproteinov (pri-
marne LDL-cholesterolu) v extracelularnej matrix arterial-
nej steny. LDL cCastice sa viazu obvykle na proteoglykany,
kde agreguju a oxidativne sa modifikuju. Zda sa, Ze pri oxi-
dacii LDL castic hraju ulohu reaktivne kyslikové radikaly
a iné enzymy, hlavne enzym lipooxigenaza (1). V organiz-
me, t. j. vo vaskularnej stene, si obranné mechanizmy (an-
tioxida¢né vitaminy a enzymy) proti oxidacii LDL castic,
avSak pri kontinudlnom prisune LDL ¢astic do vnutra ste-
ny artérii prevazia nakoniec pro-aterogénne mechanizmy.
Druhou fazou (aterosklerozy) je aktivacia akutnej zapalo-

vej reakcie v arterialnej stene. Jej hlavnym prejavom je ex-
presia a aktivacia adhezivnych molekul (intercelularna ad-
hezivna molekula 1, vaskularna bunkova adhezivna mole-
kula 1 a E selektin) na povrchu endotelu. Tieto adheziv-
ne molekuly prichytavaju na endotel cirkulujuce monocy-
ty a T lymfocyty, ktoré nasledne putuju dovnutra vaskular-
nej steny. V experimente na potkanoch: LDL ludské Cas-
tice injikované i. v. sa objavia v aortalnej stene do 6 ho-
din, expresia oxidovanych LDL castic v aortalnej stene by-
va medzi 6-12 hodinami a expresia adhezivnych molekul
byva medzi 12-24 hodinami. Experimenty (pre-inkubacia
LDL castic s antioxidantami) preukazali, Ze antioxidanta-
mi mozno inhibovat niektoré z prave uvedenych dejov, ale
proces i tak dalej pokracuje. Teda oxidacia LDL-choleste-
rolu je len jednym z dejov aterogenézy a posobia tu aj iné
Cinitele - napr. pokles produkcie NO v endotelovej bunke
a iné Cinitele (15).

2. Ostatné sérové lipidy

Very low-density lipoproteiny (VLDL) a intermediar-
ne lipoproteiny (IDL) tiez maji znaény aterogénny poten-
cial. Mozu tiez podstupit oxidativnu modifikaciu (ako
LDL castice). VLDL Ccastice vedia aktivovat zapalovu
funkciu endotelovych buniek (16). HDL castice chrania
pred aterosklerdzou prostrednictvom transportu antioxi-
dac¢nych enzymov (napr. paraoxonazy a inych), ¢im pot-
lacaju aj vaskularny zapal.

3. Arterialna hypertenzia

Mnozia sa spravy o tom, Ze vaskularny zapal sprevad-
za hypertenziu a moze byt patofyziologickym prepoje-
nim medzi hypertenziou a ateroskler6zou. Angiotenzin
II okrem vazokonstrikénych a rastovych vlastnosti mo-
Ze iniciovat/podporovat vaskularny zapal (produkciou
superoxidového aniénu a reaktivnych kyslikovych radika-
lov endotelovymi a hladkosvalovymi bunkami) (17). An-
giotenzin II zvySuje na hladkosvalovych bunkach expre-
siu zapalovych cytokinov (interleukinu 1, monocytarne-
ho chemoatrahujuceho proteinu 1 (MCP-1) a vaskularnej
adhezivnej molekuly 1 (VCAM-1)). Je pravdepodobng, Ze
vyznamna cast benefitu lieCby ACE inhibitormi pochadza
aj z prerusSenia zapalového vaskularneho procesu (18).

4. Diabetes mellitus

Hyperglykémia pri diabete vedie k modifikacii makro-
molekul, napr. tvorbou AGE (advanced glycation end-pro-
ducts). Takto modifikované proteiny zvysSuju produkciu
zapalovych cytokinov vo vaskularnych endotelovych bun-
kach. Diabeticky stav organizmu okrem toho podporuje
oxidativny stress, mediovany v tkanivach (hlavne vaskular-
nych) pomocou reaktivnych kyslikovych radikalov. Opat -
zapal prepojuje diabetes a aterosklerozu (19).

5. Obezita

Predisponuje k inzulinovej rezistencii a k diabetu, ale
prispieva aj k aterogénnej dyslipidémii. Vysoka hladina
volnych mastnych kyselin (pochadzajuca z visceralneho
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tuku) sa dostava do pecene cez portalnu cirkulaciu a sti-
muluje v hepatocytoch syntézu VLDL ¢astic. Vzostup sé-
rovej hladiny VLDL znizuje hladinu HDL cholesterolu
(vymenou pomocou cholesterol-ester-transfer-proteinu).
Tukové tkanivo je schopné syntetizovat cytokiny (TNF-
-alfa a interleukin-6), a teda prispievat takto k vaskularne-
mu zapalu (20).

6. Infekcia (hlavne bakterialna, ale i virusova)

Aj infekéné agensy su schopné iniciovat a potom pod-
porovat (progresiu) vaskularny zapal. Mam na mysli:

a) bud chronicku extravaskularnu infekciu (napr. gingivi-
tida, prostatitida, bronchitida a pod.), ktora podporuje
extravaskularnu produkciu zapalovych cytokinov (tie-
to podporuju potom vyvoj i vzdialenych aterosklerotic-
kych 1ézii - plakov)

b) alebo intravaskularnu infekciu (mnohé humanne plaky
byvaju infikované mikrobom Chlamydia pneumonie), kto-
ra predstavuje pochopitelne tieZ lokalny zapalovy stimu-
lus k vzniku a k akceleracii aterosklerdzy. V pripade chla-
mydialnej infekcie arterialneho plaku sa uvolnuju lipopo-
lysacharidy (endotoxin) a proteiny tepelného Soku z mik-
roorganizmu, ktoré stimuluju produkciu zapalovych me-
diatorov v endotelovych a hladkosvalovych bunkach, ale
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