PATOGENEZE ATEROSKLEROZY
Jarosav Masopust

Ateroskler6za je systémoveé onemocnéni postihujici cévy tepenného recidte (velké a stiedni);
z klinického hlediska maji nejvétsi vyznam Iéze srdecnich véncitych tepen, extrakranidnich
tepen zasobujicich mozek, ev. dalSich organi (ledviny). Na patogenezi aterosklerdzy se podil i
komplex po sobé jdoucich udélosti, zahrnujicich rozvoj chronickénho zanétlivého procesu
steny arterii jako odpoved’ na hemodynamické poskozovani cévni steny v nejvice namahanych
mistech, jejiz pricina nebyla odstranéna a proces nebyl neutralizovan. To zpasobuje nejprve
dysfunkci cévniho endotelu stvorbou cytokind, adheznich molekul, rastovych faktor..
Aktivované endotelové bunky pritahuji do mista 1éze monocyty/makrofagy a T-lymfocyty
z krevni cirkulace, bunky vaskularni hladké svaloviny z medie; subendotelovy prostor se
postupné zvétduje; soucasné zvySeni permeability endotelové vystelky umoziuje pronikani
lipoproteinovych ¢astic do tohoto prostoru, dochazi v nich k lipoperoxidaci ptasobenim
reaktivnich forem kysliku a dusiku, které nebyly zneSkodnény antioxidacnim mechanismem;
uvolnény cholesterol je pohlcovdn makrofagy za vzniku pénovych bunek; sténa cévy se
v mist¢ poskozeni ztlustuje (migraci a proliferaci bunék hladké svaloviny, tvorbou
extracelularni matrix, nekrotickymi depozity zrozpadlych pénovych bunek), a dostava
prokoagula¢ni vlastnosti; cely proces vyustuje do tvorby aterému (ateromového plétu).
Klinické priznaky se projevi, az kdyz pokrogcilé léze stény cévni se komplikuji rupturou obalu
ateromového plétu, krvacenim do plétu, vznikem trombdzy nebo embolu.

Obr. Schéma ztludtovani stény artérie v pribéhu aterogeneze
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Priciny endotelové dysfunkce vedouci k ateroskler6ze zahrnuji hemodynamickou zatéz,
2vySeni a modifikaci LDL-¢astic, tvorbu reaktivnich forem kydiku a dusiku, zvySeny arterialni
tlak, diabetes mellitus, genové alterace kodujici progres zanetlivé a reparachi odpovedi,
2vySenou hladinu homocysteinu ataké pritomnost infekcnich agens jako jsou herpetické viry,
cytomegalovirus, virus Epsteina a Barrové, Hemophilus influezae, Chlamydia pneumoniae,
Mycoplasma pneumoniae nebo Helicobacter pylori. Dysfunkce endotelu, zpasobena témito
vlivy, vede ke kompenzacni odpovedi, kterd méni normalni homeostatické vlastnosti cévniho




endotelu. Zvysuje se adhezivita endotelovych bunék vzhledem k leukocytim nebo krevnim
destickédm, roste permeabilita cévni stény; endotelie ziskavaji prokoagulacni vlastnosti
namisto antikoagulatnich, zvy3uje se produkce vazoaktivnich molekul, cytokini, chemokint
arustovych faktor.

Obr.: Schéma pocatecni faze dysfunkce endotelu
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KdyZ tato zénétliva odpoved’ nedokéze vyvolavajici priciny odstranit a kdyZ neni Gcinné
neutralizovana nebo potlagena obranymi mechanismy, postupuje ve svych U¢incich dale.
Migrace a proliferace bunék hladké svaloviny pokracuje; myocyty pronikaji do oblasti
zénétu, dochazi k jejich aktivaci, tvorbé extracelularni matrix; dochézi k nakupeni makrofégu
a T-lymfocytti v subendotelovém prostoru ve sténé cévy, kterd se takto ztlutuje. Toto
ztludténi je nejprve kompenzovano dilataci a lumen cévy zastéava zpocdtku nezménéno
(fenomén remodelace). Pokratujici zanét zvy3duje pocet makrofaga a lymfocytu, které se sem
dogtavaji z krevniho ob¢hu nebo vznikaji na misté l€ze proliferaci. Makrofégy fagocytuji
oxidovavané LDL-céstice, které pronikly do intimy; vznikaji z nich pénove bunky. Aktivace
makrofégi a T-lymfocyta vede k dalSimu uvoliovani cytokind, chemokini (monocytovy
chemoatraktant-protein 1 = MCP-1) hydrolytickych enzymut, a rastovych faktora, které
navozuji dalSi po3kozeni, eventuelné zpusobuji lozZiskovou nekrézu. A tak postupujici
akumulace monocyto/makrofégi, migrace a proliferace bunék hladké svaloviny a tvorba
fibrézni tkéné vede k dalSimu rozSifovani a restrukturalizaci 1éze, ktera se pokryvéa vazivovou
cepickou, zakryvajici lipidové jadro s nekrotickymi hmotami (ateromovy plét); to je stadium
pokrocilé komplikujici |éze arteridlni stény. Od urcité doby arterie nemiZe kompenzovat |€zi
pronikajici do lumen cévy dilataci; to se zmen3uje, coz vede ke sniZeni prutoku cirkulujici
krve. Na zhrub¢lém povrchu |éze (ateromového plétu) adheruji trombocyty. Jejich aktivaci se
uvolnuji granula obsahujici cytokiny a rastové faktory, které spolu sthrombinem prispivaji
k dalS§i migraci a proliferaci bun¢k hladké svaloviny a monocytd. Aktivaci desticek také
vznika arachidonovid kysdlina, ktera se preménuje (pasobenim cyklooxygenasy) na
progtaglandiny jako je thromboxan A, ktery je velice potentnim vazokonstriktorem a latkou
agregujici trombocyty; z arachidonové kyseliny také vznikaji (pasobenim lipoxygenasy)
leukotrieny, amplifikujici zanétlivou reakci.



Pokud fibrozni ¢epicka pohryvajici ateromovy plét zastava dogtatecné tlusta, nehrozi takové
nebezpeti z obturace lumen arterie. Jakmile v3ak dojde k jejimu ztencovani pisobenim
metaloproteinas (kolagenas, elastas, stromelysinu) uvoliiovanych z makrofédgi po aktivaci
T-lymfocyty, vznika tak stddium nestabilniho platu, kdy hrozi ruptura plétu, pranik krve do
jeho nitra a vznik obturujiciho thrombu.. Uzavér lumen cévy vede k akutni hypoxii, se viemi
jejimi dusledky pro zésobenou tkan.

Obr.: Schéma ateromového platu
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Faktory atherogeneze
LDL-céstice, které mohou byt modifikovany oxidaci, glykaci (u diabetu), agregaci,
asociaci s proteoglykany nebo inkorporaci do imunnich komplexd, jsou hlavni pri¢inou
poskozeni stény arterii. Kdyz jsou LDL ¢astice proniknou do subendotelového prostoru
intimy, podléhaji zde progresivni lipoperoxidaci a jsou fagocytovany makrofagy;
uvolneéné cholesterolestery se akumuluji a makrofagy se méni nakonec na penoveé buriky.
Odstranéni nebo sekvestrace oxidovanych LDL-¢astic v pocatecni fazi méa protektivni
acinek a minimalizuje Skodlivy G¢inek na endotelie a hladkou svalovinu. Aplikace
antioxidant jako vitaminu E sniZzuje tvorbu reaktivnich forem kysliku a dusiku
modifikovanymi LDL-¢asticemi. Modifikované LDL-¢éstice maji chemotakticky Ucinek
na dalSi monocyty, podporuji expresi geni pro faktor stimulujici kolonie makrofagia (M-
CSF) a pro monocytovy chemotakticky protein (MCP-1) z endotélii. Znamena to, Ze
rozsiuji zanétlivou reakci stimulaci replikace monocyto/makrofaga a piivod novych
monocyti do mista poSkozeni stény. Zanétliva odpovéd sama ma znatny vliv na
inkorporaci LDL do stény arterie. Prozanétlivé cytokiny jako TNFa, IL-1 a M-CSF
zvy3uji vazbu LDL na endotelie a hladkou svalovinu. Protiaterogenn¢ pasobi revrzni
transport cholesterolu do jater, ktery umoznuji HDL-¢éstice, akceptorem choklesterolu
jsou ¢éstice chudé na cholesterol (nascentni HDL).
Pohyb cholesterolu v organismu je schematicky znazornén na dalSim obréazku:



Obr.: Pohyb cholesterolu v organismu
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Pro prenos cholesterolu pres bunééné membrany je velmi daleZity kazetovy transportér
spojeny s ATP (ABCAL). Je ¢lenem nadrodiny velmi dalezitych transportéri fady latek;
patii sem kupt. CFTR, ktery chloridovym kandlem, mutovanym u cystické fibrozy;
rovnéz P-glykoprotein, vypuzujici cytostatika z nédorové bunky je c¢lenem této
nadrodiny.

Obr.: Schéma mechanismu transportu cholesterolu pies membrany
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Homocystein - jeho zvySena koncentrace v plasmé (> 14 mmol/I resp. 10,2 nmol/I)
navozuje dysfunkci endotelu (zvySuje oxidacni stres alteraci redox-thiolové stavu buriky,
aktivuje proteinkinasu navozovanou stresem, zvySuje interakci mezi leukocyty

a endotelem zvySenim adheznich molekul), ovliviiuje tloustku intimy a medie arterii
(stimuluje proliferaci vaskularni svaloviny, syntézu kolagenu, pravdépodobné ovlivnénim
cyklinu A, ktery navozuje vstup burnky z klidového stadia do cyklu déleni, podporuje
PDFG, produkci fosfolipidovych signdlnich molekul, aktivaci proteinkinasy C aindukci
protoonkogent c-fos a c-myc v buikach hladké svaloviny cév), pruznost stény arterii
(snizuje dostupnost NO, zvy3uje produkci kolagenu) a mé prothromboticky G¢inek
(inhibuje expresi a aktivitu thrombomodulinu, vazebnou aktivitu antithrombinu 111 vici
heparansulfét-proteoglykanu endotélii). Podavani folétu, vitaminu B, a Bs miZze hladinu
homocysteinu normalizovat.

Diabetes (hyperglykemie, AGE)

Hyperglykemie sdruZzend s diabetem prispiva ke vzniku oxidagniho stresu, a tim
k endotelové dysfunkci. Konecné produkty pokrocilé glykace (AGE) mohou menit
bun&cny metabolismus vazbou na specificky receptor (RAGE), ktery navozuje aktivaci
NF-kB a intracelularni oxida¢ni stres. Hyperglykemie podporuje adhezi leukocyti
k endotelu zvySenim exprese VCAM-1 a dalSich adheznich molekul na povrchu bunék;
stejné tak navozuje aktivaci vaskularni hladké svaloviny. To vede ke zvySeni tonu stény
arterii, k vétsi proliferaci bunek hladké svaloviny atim ke ztlu&eéni intimy uz v ¢asné fézi
atherogeneze.

Hypertenze

Angiotensin Il (hlavni produkt renin-angiotensinového systému), ktery je silnym
vazokonstriktorem a zpasobuje hypertenzi, prispiva k rozvoji aterogeneze stimulaci
proliferace bunek cévni hladkeé svaloviny. VéZe se totiz na specificky receptor (AT-1), coz
mé& za nésledek uvolnéni reaktivnich forem kysliku a dusiku v raznych bunkéch stény
arterii. Oxidacni stres navozuje atrakci a aktivaci monocyti, coz vede k produkci MCP-1
(monocyte chemoattractant protein-1). Cestou superoxidového aniontu nabuzeného AT-1
receptorem je stimulovana tvorba ICAM-1 a VCAM-1 v endotelovych bunkach; aktivaci
fosfolipasy C (PLC) ® zvySeni koncentrace intracelularniho Ca®* ® a kontrakci hladké
svaloviny; zvySuje se ddle proteosyntéza a hypertrofie hladké svaloviny stény cévni.
Receptor angiotensinu Il (AT-1) také zvySuje aktivitu lipoxygenasy v bunkach hladké
svaloviny, coZ podporuje zanétlivou reakci a lipoperoxidaci LDL; exprimuje se receptor
pro oxLDL — LOX-receptor. Angiotensin |l prostiednictvim aktivace svého receptoru
AT-1 podporuje atherogenezi ve v3ech stédiich vyvoje. Selektivni inhibitory receptoru
AT-1, stgin¢ jako inhibitory IkB-proteolyzy blokuji tyto odpovédi a zpomaluji rozvoj
atherogeneze, zlepsuji funkci vaskulérniho endotelu a snizuji podil smrtelnych pripada u
kardiovaskularnich onemocnéni.



Obr.: M echanismus G¢inku angiotensin-konvertujiciho enzymu na ater oskler 6zu
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V podledni dob¢ byl identifikovan dalSi enzym - ACE2, ktery podobné jako ACE (enzym
konvertujici angiotensin-I), je karboxypeptidasa, katalyzujici od&tépovéani C-termindlniho
konce angiotensinu |. Narozdil od ACE, ktery od3tépuje z dekapeptidu 2 aminokyseliny,
davajic vzniknout oktopeptidu (=angiotensin 11), ACE2 od&tépuje pouze 1 koncovou
aminokyselinu za vzniku nonapeptidu, ktery se po dalSi peptidolyze méni na heptapeptid;
ten m& pravdépodobné jiné vlastnosti vzhledem k G¢inku na krevni tlak; nepasobi
vazokonstrikci, ale vazodilataci, a tedy nezvysuje krevni tlak. Uvazuje se, Ze by to mohl
byt ochranny Uc¢inek na kardiovaskulérni systém proti patologicky piehnanému efektu
angiotensinu I1.

Infekce

Je stéle vice dukazi, Ze chronicka infekce ma souvidost s rozvojem aterogeneze. Byla
nalezena piitomnost herpetickych viri a Chlamydia pneumoniae v ateromovych plétech a
zvySeny titr protildtek proti raznym infekénim agens (Helicobacter pylori,
cytomegalovirus, virus Epsteina a Barrove, Hemophilus influenzae, Mycoplasma
pneumoniae) u pacientt s akutnim korondrnim syndromem. RovnéZ chronicky zanet
periodontia je povaZzovan za prispivajici faktor rozvoje aterosklerézy. Infekce cévni stény
indukuje tvorbu latek, které napomahaji rozvinout dysfunkci endotelu i cévnich
svalovych bungk.

Zanetliva reakce

Zanét je fylogeneticky nejstarsim typem obranné reakce organismu na ruzné poskozeni,
ktery ma za cil odstranit pfic¢inu, lokalizovat poskozeni, odstranit po3kozenou tkan

s néslednou regeneraci ¢i reparaci tkani, které provézeji obnoveni jejich funkci. Na
rozvoji zanétu se podili endotel, trombocyty, leukocyty, koagula¢ni systém a komplement
avsechny prozanétlivé medidtory. Existuji predilekéni mista v arteriédlnim fecisti
(bifurkace, kurvatury, vétveni), kde dochazi k po3kozeni steny cévni zmenami v proudu
krve, zvy3enou turbulenci a pod. Endotel v téchto mistech nato odpovida tvorbou
specifickych molekul, odpovédnych za adherenci, migraci a akumulaci monocytu

a T-lymfocyta. Tyto adhezni molekuly (selektiny, ICAM, VCAM) piasobi jako receptory
pro glykokonjugaéty a intergriny na monocytech a T-bunkach. Interakce leukocyta



pronikajicich sténou cévy a krevnich desticek s endotelovymi buitkami nebo bunkami
hladké svaloviny se d¢je za pomoci chemoatrakénch molekul, trombocyto-endotelovych
adheznich molekul, monocytového chemotaktického proteinu 1, osteopontinu. Zmeny
zpasobené krevnim proudem meéni expresi genu pro tyto molekuly ovlivnénim jejich
promotora. (kupi. geny pro ICAM 1, B-tetézec rastoveho faktoru krevnich desticek nebo
tk&nového faktoru). Na poSkozenych mistech stény arterii dochazi nejprve k rolovani

a adherenci monocyti a T-lymfocyta.

Koureni cigaret

Cigaretovy koui odbsahuje vice nez 4 500 rtiznych slou¢enin. Krom¢ zndmych
kancerogenu fadu toxickych latek jako CO, NHs, akrolein, aceton, nikotin, benzpyreny,
hydrochinon, oxidy dusiku. Mnohé tyto louc¢eniny moduluji funkci imunokompetentnich
bunék. Kupt. akrolein pisobi na funkci leukocytu, sniZuje reistenci vaci infekci.
Chronicka exposice vici benzpyrenim snizuje mnozstvi lymfoidni tkéné. Hydrochinon
brzdi rozvoj T-lymfoblastii, znesnadiiuje bunéeny cyklus déleni. Nikotin mé& na imunitni
systém radu ucinku. Nejdulezitéjsi je ucinek imunosupresivni; ovliviiuje jak prirozenou
tak ziskanou imunitu.

Obr.: Schéma mechanismu rozvoje ater ogeneze
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Odpoved bunek na podnéty zpusobujici aterogenezi se déje prostiednictvin signélnich drah.
Mezi nejzndméjSi signalizaci zanétlivé a proliferacni odpovedi patii draha MAPK (mitogeny
a stresem aktivovava proteinkinasa). Jeji velmi zjednoduSené schéma je na nésledujicim
obrézku.

Obr.: Signélni drdha MAPK

Rastové STRES
) faktory, Prozanétlivé cytokiny
Stimulus Mitogeny Rustové faktory
~ 2
(A-Raf, B-Ra) MLK, TAK MEKKL,4
MAPKKK o-Raf [ ASK1 MLK, ASK1
ﬂ * J/ * J/
MAPKK ) ( Y [ )
MEK1/2 MKK3/6 MKK 34,7
: : \\ ‘ J . * J/
(P38 ) [ sapk/ )
ERK1/2
MAPK MAPKab | | INK123

i v T . &

. Rdst, Zanét
Odpoved Diferenciace Apoptéza
buriky VYVoj Rust

Diferenciace

Centralni tlohu pii buné¢né transdukci signéli odpovidajicich na aterogenni stimuly hraji

tzv. transkripéni faktory jako je nuklearni faktor kappa B (NFkB), déle receptory

aktivovaného proliferatoru peroxisom (PPAR) a aktivatorovéeho proteinu 1(AP-1)
Schéma Gcinku NFKB pii  aterogeneze je zndzornén na dalSim obrézku. Tento
cytoplasmaticky transkripcni faktor je v inaktivnim stavu, vézan v komplexu s
inhibitorovymi molekulami 1KK-a,b,g Rada riznych stimuli prosttednictvim signélnich
drah aktivuje NFkB, timZe fosforyluje jeho inhibitor, ktery je pak rychle degradovén v
proteosomech. Uvolnéné diméry NFkB jsou translokovény do jadra k piisluSnym genam,
kde navodi transkripci, vedouci k tvorb¢ riznych cytokini, chemokina, leukocytovych
adheznich molekul; aktivuji dale geny podporujici proliferaci, ale i apoptézu bunek
podilgjicich se na patologii stény cévni. NFkB ale také aktivuje geny pro expresi svého
vlastniho inhibitoru (IKK), coZ zpétneé inhibuje jeho aktivaci (autoregulacni systém).
Tedy jeho Ulohav rozvoji aterosklerdzy je velmi komplexni a integracni.




Obr. : Schéma u¢inku NFKB pr¥i rozvoji aterosklerzy
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Chemokiny jsou odpovédné za chemotaxi a nahromadéni makrofégi v tukovych prouzcich.
Aktivace monocytia a T-bunék vede ke zvySené tvorbé receptort na jejich povrchu, stejné
jako k produkci glykoproteinovych molekul vazicich selektiny, k tvorbé integrini, které se
napojuji na adhezni molekuly superrodiny imunoglobuling (VCAM-1, ICAM-1), a k tvorb¢
receptorta vazgjicich chemoatraktanty (kupi. MPC-1, monocytovy chemoatrakeni protein-1).
Tato interakce ligand-receptor aktivuje déle monocyty, navozuje jejich proliferaci a
ohranicuje zanétlivy proces v mist¢ léze. Byla také identifikovdna nova skupina
transmembranovych proteind nazvana disintegriny (téZ metalloproteinase-like cystein-rich
proteins, MDC), které se podileji na interakci bunka-bunka. Jejich extracelularni segment ma
sekvenci podobnou ur¢itému Useku metaloproteinas, ktery umoziuje aktivaci kupt. TNFa.
Nebyly prokézany v norménich arteriich, ale jeden ¢len — MDC15 - byl nalezen v
atherosklerotickych lezich. Soudi se, Ze jejich metaloproteinasova aktivita by mohla
od&¢povat z povrchu leukocyti adhezni molekuly jako jsou L-selektiny, které se tak
dostanou do plasmy, kde mohou byt stanoveny (mozny test na pritomnost chronického
zanétu). K potlateni projevi chronického zanétlivého procesu a ke sniZzeni agregace krevnich
desticek je doporucovano preventivni podavani aspirinu (75 mg/den), supozornénim na
mozné komplikace jako je po3kozeni ZAludecni sliznice nebo krvéceni do mozku
(hemoragické mozkova mrtvice). )

* PPARa,b,g (peroxisome proliferator activated receptors)

Tvoii skupinu jadernych hormonélnich receptora. Prirozenym ligandem jsou mastné kyseliny,
leukotrien LTB4, prostaglandiny (A, D, J, 15-PGJ2). Mezi farmakologické ptipravky
safinitou k PPAR patti fibréty athiazolidondiony (TZD).

PPARa zvysuje transkripci gent pro apolipoprotein Al aAll.(Apo Al aApo All) azlepduje
tim reverzni transport cholesterolu; negativné reguluje syntézu prozanétlivého enzymu
cyklooxygenasy 2 (COX-2). Je hlavné exprimovan v jétrech, svalstvu, ledviné av srdci, kde
predevdim stimuluje b- oxidaci mastnych kyselin. Kontroluje plasmaticky transport lipidu
pusobenim na metabolismus triacylglyceroli a cholesterolu, modulaci syntézy a katabolismu
Zlu¢ovych kyselin v jétrech.




PPARg podporuje bunéénou diferenciaci, piedevsim reguluje diferenciaci adipocyta

a podporuje ukladani tukovych zasob. V makrofézich inhibuje sekreci iINOS, gelatinasy B
a odklizeciho receptoru A; u monocytt je jim inhibovana sekrece IL-1, IL-6
a TNFa Protizénétlivy Gcinek konjugované linolové kyseliny v dieté se déje prostrednictvim
PPARg (Dochazi ke snizeni transkripeni aktivity pro IFNg, iINOS, COX-2 aTNFa).
PPARga PPARa inhibuji vyrazné migraci endotelovych bunék navozenou VEGF.

Vazba ligandu (mastné kyseliny) navodi tvorbu heterodimerniho komplexu s X-receptorem
retinoidi (RXR), ktery reguluje transkripci.

PPARb/d jsou exprimovany v iadé tkani; fyziologicky vyznam zatim neni objasnén,
pravdépodobné kontroluji adipogenezi.

Obr.: Signélni drdha PPAR
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Relativni riziko vzniku kardiovaskularniho onemocnéni je mozno uréit vySetienim hsCRP
apomeru celkového cholesterolu a HDL-cholesterolu.

Tab.: Relativni riziko koronarni piihody uréené dle poméru celkovy choledterol/HDL -
C a koncentrace bazalni hodnoty CRP

Kvinti
ly
TC/HDL
Kvintily hs-CRP (mg/l)
Muzi Zeny 1 2 3 4 5
(<0,7)  (0,7-1,1) (1,3-1,9) (2,0-3,8) (3,9-
15)
1 <34 <3,4 1 1,2 1,4 1,7 2,2
2 34-40| 34-41 1,4 1,7 2,1 2,5 3
3 41-47 | 42-47 2 2,5 2,9 3,5 4,2
4 48-55| 48-5,8 2,9 3,5 4.2 5,1 6
5 >55 >58 4,2 5 6 7,2 8,7
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Farmakoterapie kardiovaskularnich chorob a ateroskler6zy

-V oblasti 1é&by hypertenze prineslo posledni desetileti fadu poznatkia: Byla potvrzena
dulezitost terapie systolické hypertenze u starSich osob.; byla potvrzena rovnocennost
.Klasickych®" antihypertenziv — diuretik a b-blokatori — snovejSimi |éky — inhibitory
angiotensin-konvertujiciho enzymu (ACE) a blokatory kalciového kanalu druhé generace.
Z perspektivnich antihypertenziv je mozno jmenovat inhibitory vasopeptidas; jsou to tzv.
dudlni inhibitory; blokuji nejen Gcinek ACE, ale i (¢inek neutrdnich endopeptidas
(NEP). Inhibuji tak nejen preménu angiotensinu | na angiotensin Il a degradaci
bradykininu, ale té&Z zpomaluji inaktivaci natriuretickych vasopeptida jako ANP, BNP,
CNP i adrenomedulinu. Vedle mohutného vasodilati¢nihi G¢inku je zde i Uginek
natriureticky. Novy prepara ma nazev omapatrilat. Nevydou je vSak mirné zvysSeni
vyskytu angioedému. DalSi zastupci této skupiny antihypertenziv je sampatrilat
a gemopatrilat. Zkousi se l&civa selektivné blokujici neutrdini peptidasy, tzv. inhibitory
neutralnich peptidas (candoxatril). Novinkou je blokétor aldosteronovych receptori —
eplerenon - , ktery na rozdil od spironolaktonu ma minimdlni efekt k androgennim
a gestagennim receptoram.
Vterapii  dydipidemii zastavaji ,zlaaym standardem®  satiny  pri &b
hypercholesterolemie. Na obzoru je novy prepard - rosuvastatin - jehoZz prednosti je
vyraznéjSi vliv na aterogenni LDL a velk& terapeuticka Site (snizeni o 35% pii davce
nezavisly na u¢inku hypolipidemickém. Byla objasnéna Uloha fibrati: Zasahuji do
regulacnich proteint (PPAR) fidicich syntézu lipoproteinové lipasy a nékterych
apolipoproteini. Velké nadéje se vklédaji do inhibitorz enterohepatalniho cykiu
Aucovych kyselin. Znamy cholestyramin (pryskytice vézici sterolové jadro) byl doplnén o
nové specifické neabsorbovatelné inhibitory resorpce Zlu¢ovych kyselin v ileu (Na*/bile
acids cotransporter inhibitors - IBAT). Na rozdil od dtive pouZivanych pryskyiic maji
tyto polymery, diky rozvétvené strukture, vétSi vazebnou plochu, jsou i Iépe snaSeny
a neinterferuji s absorpci jinych I&iv. Prepardt colesevelam vede ke sniZzeni LDL-
cholesterolu 0 40%. Podobnou skupinou 1éki jsou prepardty zabranujici vstiebavani
cholesterolu v tenkém stieve; prikladem je ezetimib. DalSi novinkou v |&cbé dyslipidemii
jsou inhibitory acyl-CoA:cholesterol-acyltransferasy, které blokuji reesterifikaci
cholesterolu zejména v jatrech, i v jinych tkanich. Tim také blokuji nahromadéni
cholesterolu v makrofézich a snizuji tak jejich preménu v pénové bunky; prikladem je
avasimib.

11



Obr.: Lokalizace u¢inku hypolipidemik
1 - inhibice transportu Zlucovych kyselin (colesevelam)
2 - inhibice absorpce cholesterolu: (pryskyrice, ezetimib)
3 - fibréty
4 - gatiny, novy: rosuvastatin
5 - inhibice acyl-CoA:cholesterol-acyltransferasy (avasimib)
6 - inhibice lipolyzy (kyselina nikotinova a derivaty)

TG - triacylglyceroly, CH - cholesterol
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Obr.: Sekundérni prevencerozvoje ateroskler 6zy
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Antiagregacni, antitromboticka a protizanétliva terapie

Je uz déle znamy antiagregacni a protizanétlivy ucinek malych davek (70 mg/den)
kyseliny acetylosalicyloveé (aspirin). Inhibuje aktivitu cyklooxygenasy, ktera katalyzuje
piemeénu kyseliny arachidonové na prostaglandin H, (prekursor prostaglandinu,
thromboxanu prostacylinu). COX madve formy: isoenzym COX-1, ktery ma
kongtitu¢ni charakter, aisoenzym COX-2, ktery je inducibilni. . Za antitromboticky
(antiagregacni) Ucinek aspirinu je odpoveédny Utlum syntézy .thromboxanu (TXAs)

v desti¢kéch.. Soucasna inhibice tvorby prostaglandinu (PGE,) je viak nezadouci efekt —
odgtranuje se jeho piiznivy vliv na ochranu Zaludec¢ni sliznice. Ten by nemély mit
selektivni inhibitory COX-2 tzv. coxiby (Celecoxib, Etodolac, Meloxican, Rofecoxib). Do
jaké miry jsou skutec¢né vyhodnéjsi pii sekundarni prevenci aterosklerézy, zistava zatim
otézkou. Nejnovéji se zkoumé aplikace tzv. duélnich inhibitor:: metabolitia arachidonové
kyseliny jako je licofelon, ktery kromé COX inhibuje téz dalSi enzym —

5-lipooxygenasu, kterd katalyzuje tvorbu prozanétlivého leukotrienu B, (LTB,).

Terapie ischemie kardiomyocyt:

Vedle standardni antianginozni lécby, vedouci k zlepSeni koronarni perfuze a snizeni
néroki myokardu, se zacina pouzivat nova skupina metabolicky aktivnich léku, které
Zlep&uji energetické hospodarstvi myokardu a sniZuji tkanovou acidozu.. V principu jde
pri ziskévani zdroje energie o prevedeni pro situaci hypoxie méné vyhodné b-oxidace
mastnych kyselin na glykolyzu. Podavéa se inhibitor ketoacyl-CoA-thiolasy - trimetazidin
nebo novéji ranolazin. Podpora glykolyzy na Ukor oxidace mastnych kyselin maze byt
navozena téZ blokadou pirenosu mastnych kyselin do mitochondrii inhibici karnitin-

pamotoyltransferasy (etomoxir).
Pozndmka: Evolucni hypotéza o spolecném zakladu pricin ateroskler6zy a insulinoveé rezistence (diabetu)

proto zaméien na podporu zvladnuti infekci (podpora imunity a odpovéd’ na zanét) a na zvladnuti metabolické
situace v dob¢ krize (udrzeni glukoneogeneze po dlouhou dobu za stavu malnutrice). Znamena to, Ze prezivali
jedinci, ktefi byli na tuto situaci 1épe adaptovani, tj. u nichz byla podporovana zanétliva a imunitni odpovéd’
a kteri meli mirnou insulinovou rezistenci. Je treba s uvédomit, Ze naS prehistoricti predci méli jiny Zivotni styl
neZz soucasny moderni ¢lovék; méli sdlou vysokou fyzickou aktivitu a byli na bohaté proteinové vyzivé bez
gistych cukrii; neméli aterosklerdzu ani diabetes. Je proto mozné, Ze adaptace na podminky Zivota nasSich piedka
se zménila v maladaptaci u ¢lovéka pri dnenim sedavém zpiisobem Zivota s piebytkem sacharidti v nadmérné
kalorické vyzivé a kdy obvyklé infekce nesou zavaznym nebezpesim. Ukazuje se, Ze rizikové faktory
aterosklerdzy a diabetu se piekryvaji a ze obé choroby maji spoleiného (podobného) piedchidce, spocivajici na
zanétlivé a pravdépodobné i genetické bazi. Podporuiji to nalezy ukazujici, Ze insulinova rezisence a diabetes
maji Uzky vztah kmirnému zénétu a k ateraci vimunitnim systému. Bylo téz prokézano, ze adipocyty
produkuji prozanétlivé cytokiny, tedy Ze centrdni obezita je svazana saterogenezi a diabetem. ZvySeni CRP
alL-6 predikuje aterotrombozu. Tyto Gvahy jsou dileZité pro prevenci aterapii aterosklerézy i diabetu.
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