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Zanét a vaskularni onemocnéni

momentem aterotrombdzy. Jak ve fazi vlastni aterogeneze, tak pfi
vzniku komplikujici trombdzy. Patofyziologicky vztah probihd na dvou
urovnich. Jednak jde o chronicky zanét na Urovni systému (napt. chro-
nicka periodontitida, revmatoidnf artritida ¢i chronické zanétlivé stfevni
onemocnéni typu IBD (inflammatory bowel disease), ktery aktivuje
degenerativné prolifera¢ni proces Ustici v aterosklerotické postizent,
jednak probihajici reparacné/zanétlivé pochody v tepenné sténé spo-
lupUsobi dysfunkci endotelu, vyvoj platu a zvysuji riziko jeho eroze i
ruptury s potencialné nasedajici trombdzou.

Ve vyvoji pldtu se uplatni fada imunitné aktivnich bunék, dominujf
burky hladké svaloviny, makrofagy a neutrofily. Aktivace svalovych
bunék systémovym ¢i lokéalnim zénétlivym procesem vede k hyperpro-
dukci matrix a jejich pfeméné na fibroblasty (fioromyocyty) ¢i makrofa-
gy, resp. pénové bunky. Posun rovnovéhy od produkce nebunécnych
struktur krytu platu (kolagennich a elastickych vlaken) k iniciaci degra-
dac¢nich pochodt (nekrotizace bunék, proteolyza vidknitych struktur)
hraje Ulohu pfi destabilizaci platu. Kolonizace subendotelidinich struktur
v oblasti aterosklerotické Iéze makrofdgy potencuje negativni vliv akti-
vované inflamazomové kaskady. V jeji aktivaci hraje vyznamnou ulohu
oxidovany ¢i jinak modifikovany cholesterol a jeho krystaly v suben-
dotelialni vrstvé. Vysledny stav — uvolnéné interleukiny, vazoadhezivni
molekuly, chemokiny, stejné jako fada imunocytd — akceleruje vyvoj
vlastni léze. Imunocyty se Ucastni produkci fady interleukinC (zejm.
IL-1B) akcelerujicich inflamazomovou kaskadu, chemokinl atrahujicich
dalsibunécné elementy a v neposledni fadé napt. neutrofily akceleruiji
hemostazu tvorbou neutrofilni extraceluldrni sité (NET), tedy vidken
rozvolnéné DNA tvofici vysoce trombogenni povrch (Obr. 1) (1, 2). Byl
uzit méné bézny pojem ,inflamazomova kaskada’, je vhodné tento
pojem alespor zakladné osvétlit. Repara¢né/zanétlivy proces slouzi
k obrané proti skodlivym faktorlim a opravé vzniklych $kod. K tomu
slouzi fada mechanism, jednim z nich je pravé inflamazomova kas-
kada, tedy komplex signalnich proteint a odpovidajicich receptord,
které spousti sérii déju — od odstranéni poskozenych tkani apoptézou,

Obr. 1. Vztah zdnétlivé reparacnich pochodd k vyvoji cévniho postizeni

Chronicky reparacné/zénétlivy
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pres aktivaci fady bunék (véetné endotelii a imunocytl) az po vlastni
reparaci novotvorbou tkané. Kli¢covymi signalnimi proteiny jsou zde
interleukiny a Greaktivni protein ¢i fada dalsich molekul ,akutni faze”.

Vedle bunécnych elementd je nutno zminit fadu lokalnich pasobkd.
Zejménaty, na které je Uspésné cilena farmakologickd 1é¢ba, vedla jejich
inhibice ke snizeni vyskytu aterotrombotickych pfihod. Chronickym
zanétem aktivované endotelie uvolnuji fadu cytokind (zejm. interfero-
ny, interleukiny IL-13 ¢i IL-6 a tumor necrosis factor TNFa), chemokind
a vazoadhezivnich molekul (zejm. E-selektin a P-selektin, monocyty
chemoatrahujici protein MCP-1 ¢i interceluldrni adhezni molekula
ICAM-1 a vaskularni adhezni molekula VCAM-1) Gcastnicich se v rdmci
inflamazomové kaskady. Konkrétné pritahuji monocyty do oblasti léze,
kde umoznuji jejich zrani a preménu na makrofagy a stimuluji invazi
dalsich imunocytl do subendotelidinich prostor (3).

Jakje patrné, zanétlivé/reparacni déj hraje vyznamnou ulohu v pa-
tofyziologii fady cévnich onemocnéni. Zvysenim prostupnosti pro
bunécné i nebunécné elementy (zejm. imunocyty a lipoproteiny typu
LDL) akceleruje tvorbu aterosklerotickych 1ézi. Uvolnénim metaloprotedz
z monocytd/makrofdgl se Ucastni na jejich destabilizaci a aktivaci
protrombotickych pochodd. V neposledni fadé inhibici fibrinolyzy se
zvysuije riziko trombotické okluze.

Jak vyznamny je vztah mezi pritomnosti chronického
zanétu arizikem aterotrombotické prihody?

Celd plejada chronickych onemocnéni provazenych aktivacf
reparacné/zanétlivého procesu je spojovdna s vyznamné vyssim
vyskytem vaskuldrnich chorob, nejen na bazi aterotrombézy, ale kon-
senzus expertd konstatuje také vyssivyskyt fibrilace sinf ¢i srde¢niho
selhdni (4). To plati zejména pro periodontitidu, revmatoidnf artritidu,
zanétlivé stfevni onemocnéni (IBD) nebo také psoridzu. V databazi
PUBMED lIze nalézt nékolik tisic ¢lankd vénovanych této problematice.
Nejlépe je dolozen vztah periodontitidy a aterotrombotickych one-

mocnéni v kardiovaskularni, cerebrovaskularni ¢i perifernf lokalizaci.
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