12. PORUCHY METABOLIZMU LIPIDOV, ATEROSKLEROZA
A ISCHEMICKA CHOROBA SRDCA

Racz Oliver

Lipidy maja velky vyznam ako zdroj a zasoby energie (triacylglyceroly) , ako sicasti biomembran
(cholesterol) a niektoré z nich st hormény a signalne molekuly. Poruchy metabolizmu lipidov mézu
byt vrodené (ktoré okrem familiarnej hypercholesterolémie st zriedkavé choroby) a ziskané. Ziskané
dys- a hyperlipoproteinémie maju obrovsky prakticky vyznam, pretoze s délezitym faktorom rozvoja
ateroskler6zy. NajcastejSim klinickym nasledkom pokrocilej aterosklerézy je ischemicka choroba
srdca (ICHS)', ale aterosklerézou zlzené cievy mdzu viest k porudenej perfazii inych organov —
napriklad dolnych koncatin alebo mozgu.

V prvych dvoch ¢&astiach tejto kapitoly si opisané zakladné poznatky o Struktare, funkcii a
metabolizme lipidov. Tretia kapitola je sihrnom epidemiologickych Udajov o ischemickej chorobe
srdca (rizikové faktory) a na zdklade konfrontacie Statistickych Udajov a vysledkov experimentalnych
stadii je vysvetlena patogenéza aterosklerozy . Posledné €asti si venované klinickym prejavom
ischemickej choroby srdca.

12.1. STRUKTURA A FUNKCIA LIPIDOV V LUDSKOM TELE
K lipidom, ktoré sa vyskytuju v fudskom tele patria:

* Mastne kyseliny a ich estery s glycerolom — triacyl glyceroly . Jednotlivé mastné kyseliny sa
liSia od seba dizkou retazca a poctom dvojitych vézieb (Tab. 12.1). Biologicky vysoko aktivne
prostaglandiny a tromboxany (eikozanoidy) sU derivaty viacndsobne nenasytenych mastnych
kyselin.

e Cholesterol a derivaty cholesterolu. Cholesterolové estery su ,dvojité lipidy" pretoze
hydroxylova skupina na tretom uhliku cholesterolu je esterifikovand mastnou kyselinou.
K derivatom cholesterolu patria hormény kéry nadobli¢iek, pohlavné hormény, vitamin D a ZICové
kyseliny.

» Fosfolipidy a iné zlozité lipidy , ktoré su dblezitou si¢astou membran a maju aj signalizacénu
funkciu. K lipidom je mozné zaradit' aj karotenoidy a vitaminy A, E a K.

Cholesterol

Celkové mnoZzstvo cholesterolu v ludskom tele je pomerne malé, len 270 — 300 mmol (menej ako
150 g), a ztoho len asi jedna patina je v krvi, v peCeni a traviacom trakte. Najviac cholesterolu je
v membranach nervového systému, vo svaloch a v cievnej stene. Cholesterol je sti¢astou potravy, ale
bunky ho dokazu syntetizovat z jednoduchych prekurzorov. Na druhej strane organizmus nie je
schopny odbdrat steranové jadro cholesterolu a preto jedind cesta, ako sa zbavit prebyto€ného
cholesterolu a jeho derivatov je cestou vylu €ovania do zI ée formou Zl€¢ovych kyselin.

Cholesterol je nerozpustny vo vode a preto vkrvi ¢loveka sa nachadza len v jednotlivych
lipoproteinoch. ,Celkovy cholesterol, ktory patri medzi zakladné veli¢iny biochemickej diagnostiky
v skuto¢nosti neexistuje. Je to sucet frakcii cholesterolu v jednotlivych lipoproteinoch (p. dalej).

Triacylglyceroly

Triacylglyceroly (TAG) su estery trojmocného alkoholu (glycerolu) a mastnych kyselin (MK).
Triacylglyceroly a mastné kyseliny prijimame potravou alebo su syntetizované v bunkach. Vynimku
tvoria niektoré viacndsobne nenasytené mastné kyseliny, ktoré pochadzaju vyluéne z potravy
(esencialne MK).

Mnozstvo TAG — €o je prakticky to isté ako mnoZzstvo tuku — v tele dospelého ¢loveka s idealnou
hmotnostou je priblizne 15 kg. V prepocte na energiu je to zasoba, ktora teoreticky vystaci na 2 — 3
mesiace.

! Synonymum je koronarna choroba srdca, coronary heart disease (CHD) alebo coronary artery disease (CAD)
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TAB.12.1
NAJDOLEZITEJSIE MASTNE KYSELINY PRITOMNE V' TRIACYLGLYCEROLOCH CLOVEKA

Nazov Pocet  Pocet dvojitych vazieb

uhlikov a poloha prvej

od konca molekuly

Palmitova 16 0
Stearova 18 0
Palmitolejova 16 1;7
Olejova 18 1;9
Linolova (E) 18 2,6
Arachidonova (E) 20 4;6
a-Linolénova (E) 18 3;3
y-Linolénové (E) 18 3;6
Eikozapentaénova (E) 20 5;3
Dokozahexaénova (E) 22 6; 3
Poznamky:

E = esencialne mastné kyseliny.

Nazvy prvych 6 MK su empirické, dalSie dve su odvodené od kyseliny linolovej pridanim ,en“, o znamena
dvojitd vazbu. Posledné dva nazvy oznacuju pocet uhlikov a pocet dvojitych vazieb v gréétine.

Poloha ,prvej* dvojitej vazby sa rata od konca molekuly a oznaéuje sa preto pismenom ,omega‘“. Viacnasobne
nenasytené omega-3 mastné kyseliny maju iny biologicky vyznam ako omega-6 MK.

12.2. LIPOPROTEINY A ICH METABOLIZMUS

Lipoproteiny® st gulovité ¢astice, ktoré sliZia na transport lipidov v krvi. Skladajt sa z hydrofilného
obalu (fosfolipidy, bielkoviny, cholesterol) a hydrofébnej naplne (estery cholesterolu a triacylglyceroly).
Su to Castice o priemere niekolko desiatok nanometrov, tj. si ovela vacéSie ako bezné molekuly ale
mensSie ako bunky. V krvi tvoria emulziu. Lipoproteiny s metabolicky aktivne, vymienaju si bielkoviny
a lipidy s tkanivami a navzajom. Podla pévodu a funkcie ich delime do troch skupin:

e chylomikrony

« lipoproteiny o velmi nizkej, strednej a nizkej hustote — VLDL, IDL a LDL

« lipoproteiny o vysokej hustote — HDL.

Chylomikrény su relativne velké Castice o nizkej hustote. Vznikaju v érevach a transportuju lipidy
dodané stravou z criev do pecene a roznych tkaniv. Obsahuji mélo bielkovin, najdblezitejSia z nich je
Apo B 48, pomocou ktorej sa €astica viaze na receptor v pe¢enovych a inych bunkach. Po splneni
funkcie z chylomikrénov vznikaju malé castice, ktoré sa volaju ,remnants‘, tj. ,zbytky“. Pocet
chylomikrénov kulminuje 3 — 6 hodin po jedle (vtedy je krvné sérum zakalené — chylézne) a po 8 — 9
hodinach hladovania vymiznu z obehu.

Lipoproteiny o ve I'mi nizkej hustote (VLDL) sU syntetizované v peceni a sliZia na transport
endogénnych TAG a cholesterolu z pe¢ene do tkaniv. Po¢as cirkulacie v krvi sa zmensuju, vymienajd
proteiny s ostatnymi lipoproteinmi a ako LDL Castice sa vracaju do pecene. Pomocou bielkoviny Apo
B 100 sa viazu na LDL-receptor a cely komplex sa dostane do bunky. Za normalnych okolnosti pol¢as
pobytu tychto €astic (premena VLDL na LDL a vymiznutie LDL z cirkulacie) je 2 — 4 hodiny. Pri
poruche receptora, bielkoviny apo B alebo pri poSkodeni samotnej €astice LDL internalizicia Castic je
spomalena. Nasledkom je zvySend koncentracia LDL v krvi. Priemer vacSiny LDL Castic je okolo 25
nm, ale v krvi niektorych fudi su v prevahe mensSie a denzné c&astice (priemer 24 — 20 nm), ¢o je tiez
jeden z faktorov rozvoja aterosklerdzy.

Chylomikrény a VLDL c¢astice dodaju do tkaniv denne asi 2 gramy cholesterolu, z ¢oho LDL
dopravi asi polovicu spat do pecene. Druhd polovicu odstrania z tkaniv lipoproteiny o vysokej
hustote (HDL). Tie su syntetizované v pe€eni ako pradzdne diskoidné castice a pocas cirkulacie
v obehu sa pomaly naplnaju lipidmi a menia sa na gulovité HDL, ktoré koncia v pe¢eni. Metabolizmus
lipoproteinov je schematicky znazorneny na obrazku ¢. 12.2. Vtabulke ¢. 12.3 sU uvedené
apoproteiny, ktoré sa nachadzaju v jednotlivych lipoproteinoch.

2 Skratky pochadzaju z anglickych nazvov ¢astic: Very low density, intermediate density, low density a high
density lipoproteins.
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OBR. 12.1.
METABOLIZMUS LIPOPROTEINOV
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TAB. 12.2.
APOPROTEINY A ICH FUNKCIA

APOPROTEIN FUNKcCIA GEN NA VVYSKYT
CHROMOZOME
Al AKTIVATOR LCAT 11 HDL, CHY
A2 AKTIVATOR PL, INHIBITOR LCAT 11 HDL, CHY
A4 AKTIVATOR LCAT 11 HDL, CHY
B 100 LIGAND PRE LDL RECEPTOR 2 LDL, IDL, VLDL
B 48 KRATKA FORMA B 100 2 CHY
Cc1 LCAT KOFAKTOR 19 CHY, VLDL
c2 AKTIVATOR LPL 19 CHY, VLDL, HDL
Cc3 INHIBITOR LPL APL 11 CHY, VLDL, IDL
D REGULACIA TRANSPORTU 3 HDL
CHOLESTEROLOVYCH ESTEROV
E (1IzoFORMY 2,3 A 4) | RECEPTOROVY LIGAND 19 CHY, VLDL, IDL
Poznamky:

LCAT = lecitincholesterolacyltransferaza, enzym katalyzujuci vznik cholesterolovych esterov.
PL a LPL = pecenova a liporoteinova lipaza
Tabulka je len na informaciu, nie je potrebné vediet vSetky apoproteiny naspamat (okrem apo B a E)

12.3. RIZIKOVE FAKTORY ISCHEMICKEJ CHOROBY SRDCA

Rizikové faktory ICHS su (daje ziskané z epidemiologickych Stadii. Pritomnost rizikového faktora
znamena vysSiu pravdepodobnos t vzniku choroby oproti tej ¢asti populacie, ktora tento faktor
nema. Za rizikovy faktor mozno prehlasit len Udaj, ktory bol v epidemiologickych Studiach preukazany
metédami Statistickej analyzy. To umoziuje porovnat vyznam Udajov rozdielneho typu, ako napriklad
~vek", [fajcenie" a ,vysoky cholesterol". Na druhej strane vyroky uréené na zéklade rizikovych faktorov
maju len pravdepodobnostny charakter — pre jedinca to neznamena diagnozu, ale len vySSiu alebo
nizSiu pravdepodobnost manifestacie choroby. Je samozrejmé, Ze tieto Statistické udaje maju mat
zmysel aj z hladiska patogenézy aj ked Statistik nemusi vediet ni¢ o tom ¢o vysoky cholesterol
Znamena pre cievnu stenu. Pre lepSie pochopenie je Gcelné rizikové faktory delit podla ich povahy.
Niektoré z nich sa nedaju ovplyvnit (vek a pohlavie). Iné su laboratérne nalezy (cholesterol, fibrinogén
a iné) alebo r6zne aspekty nespravnej zivotospravy.

Poznatky o rizikovych faktoroch sa daju vyuZit v prevencii ICHS. Pokles cholesterolu o 1 % (napr.
7,00 na 6,93 mmol/l) m& za nasledok 1 - 1,5%-ny pokles vyskytu kardiovaskularnych udalosti, pokles
tlaku 0 1 % (150 na 148,5 Hgmm) az 2 - 4 %. V tabulke €. 12.3a. si uvedené hlavné rizikové faktory
ICHS rozdelené do skupin podla ich charakteru a v tabulke €. 12.3b. moznosti znizenia rizika.
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TAB. 12.3A.
RIZIKOVE FAKTORY ISCHEMICKEJ CHOROBY SRDCA

NEOVPLYVNITELNE BIOLOGICKE RF

Vek

Muzské pohlavie (u Zien po menopauze sa ich vyhoda straca)

Pozitivna rodinna anamnéza (vyskyt umrtia na kardiovaskularne pri€iny v rodine v mladom alebo
strednom veku)
BIOCHEMICKE UKAZOVATELE — KLASICKE

ZvySeny celkovy cholesterol (> 5,0 mmol/l)

ZvySeny LDL cholesterol (> 3,0 mmol/l)

Znizeny HDL cholesterol (< 1,0 mmol/l)

Zvysené triacylglyceroly (> 2,0 mmol/l)
BIOCHEMICKE UKAZOVATELE — NOVSIE

Prevaha malych denznych LDL &astic

Vysokéa koncentracia apoproteinu B

ZvySena koncentracia C reaktivneho proteinu (ukazovatel zapalovej zlozky, ktora rozhoduje o labilite
aterosklerotického platu)

ZvySenda koncentracia feritinu (ukazovatel nadbytku Zeleza — suvisi s oxidaénym poSkodenim)

ZvySena koncentracia fibrinogénu (ukazovatel sklonu k tvorbe krvnych zrazenin)

ZvySena koncentracia homocysteinu (pravdepodobne ukazovatel oxidaéného pooSkodenia)
CHOROBY

Hypertenzia

Inzulinova rezistencia a diabetes mellitus

Obezita

Oblickova nedostatocnost
ZIVOTOSPRAVA

Fajcenie

Sedavy spbsob Zivota
NUTRIENE FAKTORY

Nedostatok exogénnych antioxidantov (vitaminy C, E, bioflavonoidy)

Nedostatok magnézia

Nedostatok selénu

Nadmern& konzumacia alkoholu (ale mierna konzumacia ¢erveného vina je ochranny faktor)
GENETICKE RIZIKOVE FAKTORY *

Pritomnost alely e4 apoproteinu E

Chybny receptor pre LDL alebo mutécia v géne pre apoprotein B (familiarna hypercholeterolémia)

*Pocet objasnenych genetickych rizikovych faktorov v nedalekej buddcnosti bude rychlo rast.
NajjednoduhSie zistite/nym rizikovym faktorom, ktory svedci o genetickom pozadi choroby je pozitivha
rodinnd anamnéza.

TAB. 12.3B.
NIEKTORE MOZNOSTI ZNiZENIA RIZIKA ISCHEMICKEJ CHOROBY SRDCA

UPRAVA ZIVOTNEHO STYLU
Nefajcit
Racionalna vyziva vratane adekvatneho privodu mineralii a antioxidantov, obmedzenia soli, atd.
Pravidelna telesnd aktivita
NORMALIZACIA KRVNEHO TLAKU (< 140/90 mmHg, u mladych fudi a diabetikov < 130/85)
NORMALIZACIA HLADINY LIPIDOV POMOCOU RACIONALNEJ VYZIVY A/ALEBO LIEKMI

SPRAVNA LIECBA A DOBRA KOMPENZACIA DIABETES MELLITUS
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12.4. SU\{ISLOST MEDZI PATOBIOCHEMIOU ATEROSKLEROZY A
RIZIKOVYMI FAKTORMI ISCHEMICKEJ CHOROBY SRDCA

Logickou syntézou poznatkov z vedeckych a epidemiologickych Stadii je mozné vytvorit pomerne
jasny obraz o patogenéze ateroskler6zy a o tom, ako vedie pokrocila ateroskler6za k ischemickej
chorobe srdca a inym klinicky zjavnym nasledkom poSkodenia ciev.

Dnesny pohlad na patogenézu aterosklerdzy ma zaklad v hypotézach vytvorenych Rokitanskym vo
Viedni a Virchowom v Berline v druhej polovici 19. storocia. Infarkt myokardu v tej dobe patril medzi
zriedkavé choroby. Malo to dve priciny: fudia umierali naj¢astejSie na infekéné choroby a neexistovali
metédy na potvrdenie diagndzy infarktu za zZiva (EKG a biochemické vySetrenia). Rokitansky
presadzoval ,inkrustacn(“ tedriu, ktorej v dneSnom chépani zodpovedéa uloha zrazania krvi pri upchati
artérii. Virchow bol zastancom ,infiltraCnej" tedrie, €o je zaklad dnesnej lipidovej tetrie aterosklerdzy.

Lipidova tedria aterosklerozy

Vysledky epidemiologickych Studii st v sulade s poznatkami o metabolizme lipidov. Vysoka
koncentracia LDL cholesterolu a triacylglycerolov znamenaji neustale poSkodzovanie endotelu ciev.
Je zaujimavé, ze koncentracia LDL cholesterolu, ktord v laboratérnej medicine povazujeme za
normalnu (do 3 mmol/l) uz nie je idealna pre endotel. Novorodenci a zvieratd rezistentné na
aterosklerozu maju koncentraciu LDL cholesterolu nizSiu ako 1 mmol/l. Neexistuje vedecké
vysvetlenie na otazku, preco je u Cloveka hladina LDL nastavena na tuto pomerne vysoku hladinu.
Kazdé poskodenie LDL cCastic (oxidaciou pri nedostatku antioxidantov, glykacia pri zle lie€enom
diabete) dalej zhorSuje situaciu, podobne ako zvySeny vyskyt malych denznych LDL &astic.

HDL Castice odnaSaju lipidy z cievnej steny spat do pecene a preto je logické, ze faktorom rozvoja
aterosklerozy je ich nizka koncentracia.

Poskodeny endotel je prvym krokom ateroskler6zy. Nasleduje hromadenie nespracovanych lipidov
vintime ciev, vznik morfologicky viditelnych zmien (lipidova infiltracia, aterosklerotické platy).
Dochadza k zuZovaniu cievneho priesvitu (sten6za). Dilatacia artérii pri zvySenych narokoch na
dodavku kyslika je nemozna a na posSkodenom povrchu sa vytvaraju krvné zrazeniny.

Ateroskleréza je neadekvatna odpove d’ cievnej steny na poSkodenie

Nikto nepochybuje o tom, Ze nadmerné mnozstvo LDL Castic a rézne iné abnormality metabolizmu
lipidov poSkodzuju cievnu stenu. Ale patogenéza aterosklerézy je komplexnejSia. Teéria, ktord sa
nazyva response to injury (odpoved na poskodenie) spaja rézne Cinitele patogenézy aterosklerdzy
do jedného celku. Podla tejto tedrie endotel artérii je vystaveny mnohym nepriaznivym G¢inkom, ku
ktorym patri:

e Mechanické poSkodenie pri zvySenom tlaku krvi a pri turbulentnom pradeni krvi

(hemodynamicka zataz).

e PoSkodenie nasledkom zvySenej koncentracie a nespravneho zlozenia lipidov v krvi (lipidova

tedria).

« Oxidac¢né poskodenie u fajCiarov, pri deficite antioxidantov a pri nadbytku Zeleza v organizme.

Endotel je metabolicky vysoko aktivne tkanivo a reaguje na vSetky uvedené poskodenia. Ak je
poSkodenie mierne, rozvoj aterosklerdzy je pomaly a klinicky zjavné nasledky sa neobjavuji ani vo
vysokom veku. Ak je poSkodenie intenzivne a dihotrvajuce a naviac dany jedinec zdedil gény, ktorych
produkty nie si schopné dostato¢ne ¢elit tymto poSkodeniam, manifestuju sa nasledky aterosklerozy
v mladom veku.

Ateroskleréza a zapal

NevyrieSenou otazkou patogenézy ischemickej choroby srdca je to, Zze nevieme uréit, kde je
hranica medzi ateroskler6zou, ktord nema vyznamny vplyv na prekrvenie myokardu a ischemickou
chorobou srdca. Zakladnou morfologickou podstatou pokrocilej aterosklerdzy je stabilny plat , ktory
limituje prietok krvi koronarnou artériou, ale k ischémii vedie len pri zGzeni artérie viac ako o 70%.
Ovela nebezpecnejSie su labilné platy s ovela menSim zUzenim priesvitu. Tieto mdzZzu hocikedy
prasknit a vyvolat trombozu, ¢o vedie k akdtnemu infarktu myokardu alebo k nahlej kardialnej smrti.

Délezitym faktorom, ktory vyznamne znizuje stabilitu platu je podla najnovSich vysledkov vyskumu
mierna zapalova reakcia cievnej steny. To je vysvetlenie, preco je hladina C-reaktivneho proteinu
(CRP) rizikovym faktorom ischemickej choroby srdca. Z dvoch postihnutych s rovnakou koncentraciou
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LDL a HDL cholesterolu a s rovnako zGzenymi koronarnymi artériami ma vySSie riziko infarktu ten,
ktory ma vysSiu koncentraciu CRP.

Genetické pozadie aterosklerézy a ischemickej choro by srdca

Nespravny spbsob Zzivota, nezdravé stravovacie navyky, fajéenie a mnohé iné faktory rozvoja
aterosklerézy nie su dedi¢né a su zodpovedné za prevaznu vacSinu pripadov ischemickej choroby
srdca. Predcasnu aterosklerézu vSak méze zapricinit' aj mutacia jediného génu a chybna Struktara
jedinej bielkoviny. Prikladom monogénovej, dominantne dedi¢nej choroby, ktora ma za nasledok
predéasnu ateroskler6zu so vSetkymi nasledkami je familiarna hypercholesterolémia. Je
zapri¢inena mutaciou v géne pre LDL receptor (Kap. 5.11, 1. bod). Pri¢inou vysokej hladiny LDL je to,
Ze pocet receptorov v membrane réznych buniek u heterozygotov je oproti zdravym poloviény a LDL
sa hromadi v krvi. Podobné nasledky ma aj mutécia v géne pre apoprotein B-100. Tato bielkovina je
totiz ligandom LDL receptora a pre LDL je jedno, &i je chybny receptor alebo bielkovina, ktorou sa
Castica viaZe na receptor.

Metabolizmus lipidov, funkcia cievnej steny a zrazanie krvi zavisia od desiatok r6znych bielkovin
(enzymov, receptorov, regulaénych bielkovin) a kazda z nich je kédovana génmi. Mutacie alebo
genetické variacie vtychto génoch a zmeny v Struktare bielkovin m6ézu mat vplyv na rozvoj
aterosklerézy, ale nie v zmysle klasickych zakonov genetiky (Kap. 5.11, 2. bod). Prikladom je
polymorfizmus v géne pre apoprotein E. Nasledkom genetického polymorfizmu sa bielkovina
vyskytuje v troch formach (ApoE 2, 3 a 4), ktoré sa liSia od seba v aminokyselinach na dvoch
miestach. Jednotlivci m6Zu byt homozygoti alebo heterozygoti na dané gény, ¢im vznika 6 moznych
variacii (Tab. 12.4). Nositelia alely apoE4 (homozygoti viac ako heterozygoti) maju vysSie hladiny
LDL, vacsie riziko ICHS a Alzheimerovej choroby ako ti, ¢o zdedili gény len pre ApoE2 a 3.

TAB.12.4
VARIANTY APOPROTEINU E A VYSKYT JEDNOTLIVYCH FORIEM V POPULACII

aminokyseliny na

Variant 445 5158, mieste bielkoviny
e3 112 cys 158 arg
ed 112 arg 158 arg
e2 112 cys 158 cys

Genotyp  Vyskyt, %

e2/e2 <2
e3/e3 60
ed/ed <1
e2/e3 23
e2le4 <2
e3/ed 12

12.5. ISCHEMICKA CHOROBA SRDCA — DEFINICIA, VYSKYT A FORMY

Ischemicka choroba srdca je definovana ako ischémia (hypoxia) myokardu v klfude alebo pri
zvySenych narokoch na dodavku kyslika — je to nepomer medzi dodavkou a spotrebou kyslika.
Dodavka a spotreba kyslika zavisi od mnohych faktorov, pricom si treba uvedomit’ paradox, ze krvné
zasobenie myokardu zavisi od ¢innosti srdca, ale zvySena praca srdca a tachykardia zvySuju aj
spotrebu kyslika.

ICHS vo véacésSine ekonomicky vyspelych krajinAch patri medzi najcastejSie sa vyskytujuce
ochorenia a je na prvom mieste aj v pri¢inach smrti. Pri analyze Statistickych ¢isiel treba mysliet aj na
to, Ze invalidita a imrtie na ICHS velmi €asto postihuje ludi v strednom, aktivnom veku. V poslednych
20 - 30 rokoch vo vacsine krajin zapadnej Eurdpy sa podarilo znizit mortalitu na ICHS asi o 30%,
v USA aZ 0 50%. V roku 1990 byvalé Ceskoslovensko (spolu s Madarskom) boli na prvom mieste
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svetového rebri¢ka v prevalencii ICHS. V poslednych rokoch aj u nas dosSlo k miernemu zlepSeniu
situacie, ale rastuci vyskyt obezity (zvlast u mladych fudi) méze tento pozitivny trend zmarit (Kap. 11).
O zavaznosti situacie svedcia Cisla z USA (Tab. 12.5).

TAB. 12.5.

ICHS v USA
Pocet imrti rone 500 000
Pocet infarktov myokardu ro¢ne 1250 000
Pocet ludi s ICHS s priznakmi 10 000 000
Pocet ludi s nediagnostikovanym ICHS neznamy

Formy ICHS

Klasifikacia foriem ICHS uvedend v tabulke ¢€.12.6. je skér prakticka ako vedecka a naviac nie je
mozné ju pouzivat rigidne. Chronické formy si CastejSie a spravidla aj ¢asovo predchazaju akutne,
preto sU na prvom mieste. Dve prvé chronické formy su logické z hladiska patogenézy choroby, tretia
je nasledkom jednej z akutnej formy a posledné dve sa daju chapat ako formy s komplikaciami.
Dysrytmie su pritomné pri kazdej forme ICHS — dysrytmicka forma je taka, pri ktorej dysrytmia je
v popredi klinického obrazu.

Klinicky vyznam stabilnej a nestabilnej anginy pectoris je odliSny, ¢o sa odzrkadluje aj v ich
odlisSnom zaradeni v klasifikacii. Ischemicka choroba srdca sa nemusi za¢at anginou pectoris, ale jej
prva (a niekedy aj posledna) manifestacia méze byt infarkt myokardu a néhla kardialna smrt.
V klinickej praxi rozmanitost prejavov ICHS je eSte vacSia ako v tejto klasifikacii (napr. infarkt
myokardu bez bolesti u chorych s diabetickou neuropatiou a i.)

TAB. 12.6.
FORMY ISCHEMICKEJ CHOROBY SRDCA

CHRONICKE FORMY

e asymptomaticka forma

e angina pectoris, stabilna forma

e stav po prekonanom infarkte myokardu

« dysrytmicka forma ICHS

e ICHS s chronickym zlyhanim srdca
AKUTNE FORMY

e Akudtny infarkt myokardu

« Nestabilna angina pectoris

* Nahla srdcova smrt

12.6 ANGINA PECTORIS

Angina pectoris (AP) je syndrom charakterizovany zvieravou bolestou za hrudnou kostou
(stenokardia ), ktord4 C€asto vyzaruje do krku, dolnej Celusti a do lavej hornej koncatiny. Vznika
spravidla pri telesnej nadmahe, emoénom strese alebo pésobenim chladu. AP je spdsobena
prechodnou ischémiou myokardu (nepomer medzi dodavkou a spotrebou kyslika). Bezprostrednou
pri¢inou je spravidla vyrazna stenéza (nad 70%) niektorej vetvy koronarnych artérii, ale méze vzniknat
aj nasledkom spazmu. Stenokardia pri AP trva kratko a dobre reaguje na podanie nitroglycerinu.
Stenokardia, ktora v klude pretrvava dlhSie ako 20 minat a neustdpi do 5 mindt po podani
nitroglycerinu je pravdepodobne spdsobena akdtnym infarktom myokardu (Tab. 12.7). Fyzikalny nélez
a kludovy EKG pri AP mdzu byt normalne, rozhodujlce pre jej diagndzu je anamnéza (Tab 12.9). Na
EKG pocas zachvatu vidiet depresiu ST segmentu a inverziu T viny. Holterovo monitorovanie moze
odkryt ischemické epizody (depresie ST segmentu) a arytmie suvisiace s ICHS. Pri diagnostickych
nejasnostiach na doékaz pritomnosti ICHS sa pouzivaji zatazové EKG testy, zatazova
echokardiografia a perflzna taliova scintigrafia myokardu (ukazuje priamo prietok krvi jednotlivymi
Castami srdca). O anatomickom naleze na koronarnych artéridch informuje koronarografia, ktora je
vSak invazivne vySetrenie a mé preto prisne indikacné kritéria.
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Angina pectoris ma dve zékladné formy — stabilna a labilna AP. Okrem toho existuji aj zvlastne
formy AP, z ktorych v tejto kapitole je spomenutéa variantna (Prinzmetalova) AP.

Stabilna forma je suc¢astou chronickej ischemickej choroby srdca. Zachvaty sa objavuja vzdy po
tej istej zatazi alebo v porovnatelnych situaciach. Stabilna AP moZe, ale nemusi progredovat v ramci
Stvorstupriovej stupnice (Tab. 12.8), alebo m6Ze prejst od stabilnej formy k labilnej.

TAB. 12.7.
ROZDIELY V STENOKARDII PRI ANGINE PECTORIS A AKUTNOM INFARKTE M YOKARDU

Angina pectoris  Akutny infarkt myokardu
Zagiatok Pri zatazi V kfude
Trvanie Do 5 minut Viac ako 20 minat
Intenzita Obvykla Intenzivna, kruta az Sokujuca
sprievodné obtiaze Spravidla ziadne  DuSnost, vegetativne prejavy
Reakcia na nitroglycerin Ano Nie
TAB. 12.8.

KLASIFIKACIA KLINICKEJ ZAVAZNOSTI ANGINY PECTORIS

Stupen | | Stenokardia je vyvolana len mimoriadne velkou ndmahou

Stupen Il | stenokardia je vyvolana vac¢Sou, ale v beZznom Zivote obvyklou namahou, napr. vystupom
na vySSie ako 2. poschodie, chédzou do kopca a pod.

Stupen Il | stenokardia je vyvolana uz malou namahou, napr. chédzou po rovine, vystupom na nizSie
ako 2. poschodie a pod.

Stupen IV | Stenokardia sa objavuje pri miniméalnej zatazi alebo v klude

TAB. 12.9.
DIFERENCIALNA DIAGNOSTIKA BOLESTI NA HRUDI

NEUROMUSKULARNE BOLESTI
vertebrogénne bolesti, herpes zoster
GASTROINTESTINALNE CHOROBY
choroby ezofagu, vredova choroba, zlénikové bolesti
CHOROBY PLUC A NEKORONARNE CHOROBY SRDCA
pldcna embodlia, pleuritida, perikarditida, disekujuca aneuryzma aorty
PSYCHOSOMATICKE OCHORENIA
neurocirkulaéna asténia, anxiézne a depresivne stavy

Nestabilna angina pectoris je zaradena do skupiny a  katnych foriem ICHS.  Spravidla sa vyvija
z chronickej formy tak, Ze sa zvySi frekvencia a intenzita zachvatov, znizi prah AP, jednotlivé zachvaty
su dlhSie, meni sa charakter bolesti a predlzuje sa ich trvanie (viac ako 5, ale menej ako 20 minut).
Anatomickym zakladom je spravidla nestabilny ateroskleroticky plat, a narastajici trombus, ktory
nasada na obnazeny subendotel. Situaciu m6zu zhorsit spazmy.

Diagn6za labilnej AP je podobna ako u stabilnej formy, len va¢si doraz sa kladie na odliSenie od
mozného akutneho infarktu. Chory s labilnou formou AP musi byt okamzite hospitalizovany, lebo je
ohrozeny vznikom akitneho infarktu myokardu.

Variantna (Prinzmetalova, vazospasticka) angina vznika pri silnych spazmoch koronarnej
artérie. Spazmus c¢asto vznikd v uz stenotickej oblasti. Tato forma mdze prejst do infarktu, ale aj u
ostatnych je vysoké riziko zavaznych arytmii a nahlej kardialnej smrti. Zachvaty stenokardie sa
objavuju v klude - €asto v noci a €asto u zien, ktoré fajCia. Pocas zachvatu je elevacia ST segmentu,
podobne ako u infarktu; koronarograficky nalez méze byt negativny.

12.7. INFARKT MYOKARDU

Akutny infarkt myokardu (AIM) je loziskova nekréza srdcového svalu, ktora vznika pri uzavere
koronarnej artérie pre prislusna oblast. Mechanizmus uzaveru moze byt dvojaky:

* Ruptdra nestabilného platu a vznik trombu. Takto m6zu dostat AIM aj ludia, ktori nemaju
zavazné stendzy - AIM je u nich prvou manifestaciou ICHS. O tom, &i trombus bude mat za
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nasledok nestabilni AP alebo AIM ¢asto rozhoduje stav koagulacie - ak dbéjde k trombolyze,
chory ma AP, ak nie, AIM.

e Postupné zUZenie cievy narastajacim stabilnym platom. O osude chorého mézu rozhodovat
kolateraly, ktoré pri pomalom vyvoji si schopné zabezpecit perfaziu prislusnej oblasti srdca.

K nekréze dbjde 20 - 30 minat po uzavere, najviac citlivd na ischémiu je subendokardialna vrstva
myokardu (netransmuralny, non-Q AIM ). K nekréze celej hribky steny komér dochadza az priblizne
po 6 hodinach (transmuralny, Q infarkt ). Lokalizacia nekrézy suavisi s tym, ktora vetva koronarnych
artérii je uzavreta (Tab. 12.10.) ale priebeh koronarnych artérii je dost variabilny a rozsah nekrotickej
oblasti zavisi aj od funkénej zdatnosti kolateral.

Zakladnym Klinickym priznakom AIM je stenokardia, ktora trva dlhSie ako 20 minat a neustlpi po
podani nitroglycerinu. Vyskytuje sa aZ u 80 % chorych, moéze byt velmi intenzivna az $okujica. Casto
je sprevadzana strachom zo smrti, dusnostou, palpitdciami a znamkami aktivacie sympatiku (bledost,
potenie, nauzea) alebo parasympatiku (pri infarkte spodnej steny komory). U starSich chorych sa
moZu objavit priznaky z hypoperflizie CNS. Na druhej strane 10 % chorych nema pri AIM Ziadne
bolesti — pri¢ina mbze byt tazka autonédmna neuropatia u chorych na diabetes mellitus.

Tas.12.10.
UZAVER KORONARNEJ ARTERIE A LOKALIZACIA AIM

UZAVER TEPNY LOKALIZACIA INFARKTU

Ramus inerventricularis anterior a. coronaria sin. Hrot, predna stena a septum, atd.
Ramus circumflexus a. coronaria sin. Lateralna, posterolateralna, zadna stena
A. coronaria dextra Spodna stena, prava komora

Pri fyzikalnom vySetreni je ¢asto nizky krvny tlak, arytmie a znamky zlyhania srdca. V prvych dfioch
modZe byt subfebrilita a zvySena sedimentacia. Srdcové ozvy su tiché, mbdze byt pritomny galopovy
rytmus. Neskor sa pri trasmuralnom AIM méZze objavit perikardialny treci Selest.

Ischemicka oblast je hypokineticka uz niekolko sekdnd po uzavere artérie. Potom sa rozvija
akinéza az paradoxné systolické vyklenutie postihnutej oblasti. Ak nekréza postihne menej ako 20 %
myokardu, spravidla nedochadza ku klinickym priznakom zlyhania srdca. Pri nekr6ze 20 - 40 % su
klinicky zjavné priznaky akdtneho zlyhania srdca a nad 40 % hrozi kardiogénny Sok a edém pltuc. Ak
chory prezije AIM, po niekolkych tyzdfioch dochadza k remodelacii svaloviny komér, ale chory je €asto
ohrozeny rozvojom chronického zlyhania srdca.

Diagndza AIM sa zaklada na troch "pilieroch:

» Typicka anamnéza a fyzikalny nalez (bolest, zlyhanie srdca)

» EKG (ischemické zmeny, arytmie)

» Biochemické markery nekr6zy myokardu (enzymy v plazme, myoglobin)

Komplikacie AIM su zhrnuté v tabulke 12.11

TaB.12.11.
KOMPLIKACIE AIM

DYSRYTMIE

e Komorové extrasystoly su pritomné pri kazdom infarkte

e Zavazné tachyarytmie su pri dysrytmickej forme ICHS

»  Prinekroze Casti prevodového systému su pritomné blokady prevodu

* Najhorsia forma je fibrilacia komor (bez resuscitacie znamena nahlu smrt)
ZLYHANIE SRDCA

SOK A HYPOTENZIA

ANEURYZMA STENY KOMORY

MECHANICKE KOMPLIKACIE

e Ruptdra srdca s tamponadou

* Ruptdra alebo dysfunkcia papilarneho svalu (akdtna nedomykavost chlopni)
e Ruptdra medzikomorovej prepazky

EMBOLIZACIA

PERIKARDITIDA

POINFARKTOVA ANGINA PECTORIS, OPAKOVANY INFARKT
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