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Vrodené srdcové ochorenia (VSO)
Definicia a vyznam

Strukturalne alebo funkcéné abnormality srdca a velkych ciev
vznikajuce pocas embryonalneho vyvoja
pritomné pri narodeni (nie vzdy klinicky manifestné hned)

» Incidencia: ~8-10 / 1 000 Zivonarodenych

» NajcastejsSie vrodené malformacie/vyvojové chyby

Vdaka kardiochirurgii a intenzivnej starostlivosti dnes vacsina
pacientov preziva do dospelosti - rastuca populacia GUCH
(grown-up congenital heart disease).



Symptoms and Signs of Congenital Heart Defects
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Vrodené srdcové ochorenia (VSO)

Vplyv genetiky vs. enviromentalne faktory (napr. TORCH
infekcie, fajcenie, alkohol, etc.)

* ROzny stupen klinickej signifikancie
— Klinicky nemé az zivot ohrozujuce stavy
* Najcastejsie VSO:
— Defekt septa komor (35,6 %), defekt predsieni (15,4 %),
ductus Botalli apertus (10,2%)

— Fallotova tetraldgia (4,4 %), transpozicia velkych artérii
(TGA; 3,9 %), trikuspidalna atézia (cca 1 — 2 %)

TORCH = skupina vrodenych infekcii (Toxoplazmodza, Ostatné, Rubeola, Cytomegalovirus, Herpes simplex)



Vrodené srdcové ochorenia (VSO)
Klasifikacia

Lavo-pravy skrat Pravo-lavy skrat

Aortalna stendza Defekt komorového septa Fallotova tetralégia Atrézia trikuspidalnej
chlopne
Stendza a. pulmonalis™ Defekt predsienového Transpozicia velkych Jedina funkéna srdcova
septa tepien (ciev) komora
Koarktacia aorty Ductus arteriosus Botalli Ebsteinova anomalia Interrupcia aortalneho
obluku
Anomalne polohy srdca Defekt Hypoplastické lavé srdce Eisenmengerov
(ectopia cordis a dextrokardia) atrioventrikularneho syndrom**
septa
Parcidlny anomalny navrat Atrézia a. pulmonalis

plucnych Zil

Lutembacherov syndrém Truncus arteriosus

*obvykle acyanotickda, ale moze pri zavainej viest k cyandze (ak je defekt atridlneho septa), **obvykle sa nejedna o vrodenu
anomaliu, ale vzhladom na mechanizmus skratu je uvedeny v klasifikacii



Vrodené a ziskané chlopnové chyby



Ciele prednasky

rozliSit stendzu vs. regurgitaciu ako dva zakladné hemodynamické problémy chlopni,

vysvetlit kompenzaciu (hypertrofia/dilatacia) a mechanizmy dekompenzacie,

pochopit patofyzioldgiu naj¢astejSich chlopriovych vad: AS, AR, MS, MR (+ pravostranné vady),
rozliSit typické etioldgie vrodené vs. ziskané (degenerativne, reumatické, infekéné, funkéné),
pomenovat komplikacie relevantné aj pre stomatoldgiu: srdcové zlyhavanie, fibrilacia predsieni,

plicna hypertenzia, tromboembolizmus, infekéna endokarditida.



Uvod

* Chlopnové chyby su pre zubnu prax relevantné z dvoch
dévodov:

1. menia hemodynamicku rezervu pacienta: niektori
pacienti toleruju stres, bolest, tachykardiu €i
hypotenziu vyrazne horsie (typicky tazka aortdlna
stendza, dekompenzované regurgitacie)

2. niektoré chlopnoveé stavy su spojené so zvysenym
rizikom infekénej endokarditidy — mechanizmus je
patofyziologicky: poskodeny endotel na chlopni +
turbulentny prud = ndachylnost na kolonizaciu pri
bakteréemii



Klasifikacia

e podla poruchy: stendza (obstrukcia dopredného
toku) vs. regurgitacia/insuficiencia (spatny tok),

* podlalokalizacie: aortalna, mitralna,
trikuspidalna, pulmonalna,

e podla etiolégie: vrodena (napr. bikuspidalna
aortalna chlopna, Ebsteinova anomalia) vs.
ziskana (degenerativna kalcifikacia, reumaticka
choroba, endokarditida, ischemicka/funkcna
insuficiencia)



Hemodynamické principy

* Chlopnova chyba je primarne problém
prudenia a tlakov.

* Pristendze vznika tlakovy gradient cez
chlopnu; pri regurgitacii vznika objemova
zataz oddielu.



4 klicové pojmy:

Preload (plniaci objem/tlak): ¢o komora dostane na zaCiatku systoly.
Afterload (zataz proti ejekcii): odpor, proti ktorému komora vypudzuje krv.

Compliance (poddajnost): urcuje, ako prudko rastie tlak pri raste objemu.

-l o

Frank-Starling: do istej miery vacsi preload = vyssi vydaj; po prekroceni rezervy = kongescia a
zlyhanie.
Vazba na chlopne:
« Stendza = tlakové pretazenie (komora musi vyvinut vyssi tlak).
e Regurgitacia = objemové pretazenie (komora/predsien nesie dodato¢ny objem).
PV slucky (didakticky, bez kreslenia):

« stendza aorty = posun k vy$Siemu systolickému tlaku v LV, nizsi SV, hypertrofia,

e regurgitacia mitralna/aortalna - vySsie EDV, dilatacia, postupné zhorSenie EF pri dekompenzacii.



Patofyziolégia stenoz: ,,fixna prekazka“
a tlakové pretazenie

* Pristendze je problém, ze dopredny tok musi prejst
zuzenym otvorom.

Dosledkom je:

* turbulentné prudenie (Selest),

* tlakovy gradient cez chlopnu,

* znizeny systolicky vydaj, najma pri namahe (ked' by
vydaj mal stupnut).



Kompenzacia:

o tlakové pretazenie = koncentricka hypertrofia (najtypickejsie pri aortalnej stendze),

e hypertrofia doCasne znizi wall stress, ale zhorsi diastolicku relaxaciu = diastolicka dysfunkcia.

Dekompenzacné mechanizmy:

e rast plniacich tlakov = plticna kongescia,
 relativna subendokardidlna ischémia (najma pri AS): myokard hrubne, potrebuje viac O,, ale koronarna
perfuzia moze byt limitovana (nizky diastolicky tlak, vysoky LVEDP),

« fixny vydaj": pacient zle toleruje tachykardiu, vazodilataciu a hypotenziu.



Patofyzioldgia regurgitacii: objemoveé
pretazenie, dilatacia, remodelacia

Regurgitacia znamen3, ze Cast systolického (alebo
diastolického) objemu tecie spat. Klticové su dva parametre:

regurgitacny objem a regurgitacna frakcia,
rychlost vzniku: akutna vs. chronicka regurgitacia.



Chronicka regurgitacia (kompenzovana faza):

e objemové pretazenie - excentricka hypertrofia/dilatacia,

e komora dlho udrzi dopredny vydaj zvySenim celkového SV (dopredny + spatny).
Prec€o pacient dlho nemusi mat symptomy?

Lebo organizmus ,prerobi” geometriu komory a predsiene. Cena je vSak rast objemov, wall stress a

postupna kontraktilna Unava.
Akutna regurgitacia (kriticka):

e nema cas vzniknut dilatacia a adaptacia,
» prudko stipne tlak v predsieni alebo v komore = néhla plicna kongescia a Sok (typicky akutna MR pri

rupture papilarneho svalu; akitna AR pri endokarditide alebo disekcii aorty).



Lavostranné chyby |: Aortalna stendza (AS)
a aortalna regurgitacia (AR)

A) Aortalna stenodza

Etioldgia:

» ziskana: degenerativna kalcifikacia (najcastejSie u starsich),

e vrodena: bikuspidalna aortalna chlopna - skorsia
kalcifikacia/stenoza.

Patofyzioldgia:

e stendza - LV musi generovat vysoky systolicky tlak =
koncentricka hypertrofia,

* hypertrofia = diastolickd dysfunkcia = citlivost na tachykardiu
(skratenie diastoly),

* pri ndmahe vydaj nemoze adekvatne stupnut >
synkopy/angindzne tazkosti/dyspnoe (mechanizmy: fixny vydaj
+ ischemicka nerovnovaha).



Pre stomatologiu (patofyziologicka implikacia):

* pacient s tazkou AS zle toleruje hypotenzné
epizody, vyraznu tachykardiu a rychle zmeny
tonusu.



Aortalna stenoza

e Zuzenie ustia aortalnej chlopne v dosledku anatomickej
anomalie alebo zapalového procesu

* PriCiny
— Zmeneny pocet cipov chlopne (vrodené) — bikuspidalna
(cca 0,5—-1,4 % populacie), monokuspidalna

— Ziskané — reumaticka horucka (rozvojové krajiny),
systémovy lupus erythematosus, hyperurikémia, infekcie

— Iné — Pagetova choroba, Fabryho choroba
* Epidemioldgia a statistika
— 6/1000 porodov (viac chlapci)

— Asi 5 % populacie nad 65 rokov (exponencialny narast s
vekom, 0,2 — (50 — 59 rokov) vs. 9,8 (80 — 89 rokov))



Normalni Stendza
aortalni chlopern  aortalni chlopné

Otevrena

Zavrena Zavrena
Aortalni chlopen



Normal Rheumatic

Aortic stenosis etiology: morphology of calcific AS, bicuspid valve, and rheumatic AS (Adapted from C. Otto, Principles of Echocardiography, 2017).

https://recapem.com/wp-content/uploads/2023/07/Aortic-stenosis-etiology .p ng




Aortalna stenoza - delenie

1.Valvularna stendza
— Reumaticka horucka

— Degenerativny proces chlopne

* Pritomnost bikuspiddlnej (zriedkavo monokuspidalnej
chlopne)

 Kalcifikacia trikuspidalnej chlopne (poskodenie
asociované s rastucim vekom, kumulativny proces)

— Valvularna tromboza



Aortalna stenoza - delenie

2.Subvalvularna stenoza

— Fixovana obstrukcia — napr. diskrétna fibroticka
subaortalna membrana

— Dynamicka obstrukcia — napr. hypertroficka
kardiomyopatia -> obstrukcia vytokovej Casti lavej
komory (,left ventricle outflow tract obstruction —
LVOTO)

3.Supravalvularna stendza

— Zriedkavo — systémova elastinova artériopatia ->
,hourglass® variant -> anularny prstenec na hornom
okraji Valsalvovych sinusov



Normalna Ao chlopna (A),
bikuspidalna s raphe (B), Ao stendza poreumaticka (C), Ao stendza degenerativna (D)



Nasledky aortalnej stendzy - adaptacia

M afterload -> remodeldcia lavej komory ->
koncentricka hypertrofia -> diastolicka
dysfunkcia

Stendza vedie k Mtransvalvularneho
tlakového gradientu

Dlhodobé zachovanie ejekénej frakcie ->
asymptomaticka
Progresivna hypetrofia vedie k maladaptacii

» J koronarnej perfuzie (kvoli TNLVEDP a
Jtrvania diastoly - tachykardia)

* J koronarnej prietokovej rezervy
* “naroky na dodavku O,

Rozvoj myokardialnej ischémie

Pressure (mm Hg)

MNormal Aortic stenosis

100 + 100

0 : 0

lllustrating the transvalvular pressure gradient in normal and severe aortic
stenosis. Aortic pressure changes is represented as yellow curve, and left
ventricular pressure as blue curve. The maximum pressure gradient (double-
headed arrow) is increased in aortic stenosis. Ao, aorta; LV, left ventricle.

https://recapem.com/wp-content/uploads/2023/07/aortic-stenosis-pressure-gradient.png



Nasledky aortalnej stendzy -
maladaptacia

* Nutnost neustdleho zvysSovania preloadu na udrzanie
funkcie srdca

1.Diastolicka dysfunkcia

— Remodeldcia komory -> koncentrickd hypertrofia

e Sekundarna mitralna regurgitacia -> prenos tlakov do predsiene ->
dilatacia predsiene -> atrialna fibrilacia

* Pulmondrna hypertenzia typu Il -> TTPCWP -> dysfunkcia prave;
komory (cor translatum)
2.Systolicka dysfunkcia

* Prolongovana expozicia vysokému tlaku v komore -> fibrdza lavej
komory

* Vznik subendokardidlnej ischémie -> | ATP pre kontrakcie myokardu,
dysfunkcia ionovych pump

PCWP — tlak v zaklineni plucnice



Stage 0 Stage 1 Stage 2 Stage 3 Stage 4
Stages/Criteria
Pulmonary Vasculature
No Cardiac Damage LV Damage LA or Mitral Damage or Triawspld Dumage RV Damage
Increased LV Mass Index | | 4eyed left atrial volume Systokio Fmonery Moderate-Severe right
#4100 (M} >34mLim? iypariansion ventricular dysfunction
>95 g/m? (Female) 260 mmhg
Echocardiogram _— Moderate-Severe mitral Moderate-Severe
regurgitation tricuspid regurgitation
LV Ejection Fraction I
i Atrial Fibrillation

Cardiac stratification of aortic stenosis based on the extent of cardiac damage. LA, left atrial; LV, left ventricular; RV, right ventricular. PMID: 29020232

https://recapem.com/wp-content/uploads/2023/07 /aortic-stenosis-path ophysiology.png




Manifestacia aortalnej stendzy

* Dlho asymptomaticka -> * Manifestacia
dekompenzacia na zaklade — Néamahové dyspnoe
iného ochorenia/stavu — Presynkopa/synkopa

— Akutny MlI, arytmia — atrialna — Bolest za sternom

fibrilacia, systémova

infekcia/sepsa, hypovolémia, — Systolicky Selest -> propagacia

.o , do a. carotis
krvacanie z GIT, nekontrolovand
hypertenzia, infekéna — Pulsus parvus et tardus
endokarditida, pliucna embdlia — Znamky hemolytickej anémie ->

J Hb, T Ery-LDH
— Troponiny T al ->znamka

e Zlaty standard diagnostiky -> skttneho koronarneho

echokardiografia syndrému
— EKG -> hypertrofia lavej komory — AST, ALT -> $okova peceh pri

— Stanovenie BNP sa neodporuca chabom vydaji srdca
(echo je presnejsie)
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RTG hrudnika — tieri srdca mo6Ze byt normalny alebo lahko zvaéseny dolava( obr. Sipka),
niekedy moZno pozorovat kalcifikovanu aortalnu chlopriu, mézu by pritomné prejavy stazy
v malom obehu. V niektorych pripadoch byva dilatovany tien aorty ( obr. ¢iara)
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Hypertroficka lava komora s tazko kalcifikovanou aortalnou chlopriou, Sipka.
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Echokardiogram aortdlnej stendzy — za zUZenym Ustim sa prudenie meni z laminarneho na turbulentné (Sipka)

https://recapem.com/wp-content/uploads/2023/07/Severe-aortic-stenosis.png



B) Aortalna regurgitacia

Etioldgia:

* vrodena: bikuspidalna chlopria (moze viest aj k AR),

e ziskana: degeneracia, dilatacia aortalneho korena,
endokarditida; akutne aj disekcia aorty.

Patofyzioldgia (chronicka AR):

 diastolicky navrat krvi do LV - velky EDV - excentricka
hypertrofia,

e ,Siroky pulzny tlak® (vysoky systolicky, nizky diastolicky)
ako hemodynamicky dosledok: velky SV + rychly
diastolicky unik,

* neskoro: systolicka dysfunkcia z chronického pretazenia.

Akutna AR:

* rychly narast LVEDP - plucny edém, hypotenzia, sok; bez
adaptacie.



Lavostranné chyby Il: Mitralna stendza
(MS) a mitralna regurgitacia (MR)

A) Mitrdlna stendza

Etioldgia:

* typicky ziskana: reumaticka choroba (v prostrediach, kde pretrvava),
» zriedkavejSie: degenerativne kalcifikacie anularne, vrodené formy.
Patofyzioldgia:

* prekazka medzi LA a LV - zvysSeny tlak v lavej predsieni,

e prenos tlaku do plucneho rieCiska - plucna vendzna hypertenzia -
dyspnoe, hemoptyza (v tazkych),

» chronicky: pldcna hypertenzia - pravostranné zlyhanie,
e dilatacia LA - fibrilacia predsieni - riziko tromboembolizmu.

Klticovy koncept: tachykardia zhorsuje MS, lebo skracuje diastolu - menej
casu na plnenie cez zuzenu chlopniu = prudsie stupnu LA tlaky.



B) Mitralna regurgitacia
Rozdelenie:

e primarna (organicka) MR: problém listov/chord/PM
(myxomatdzna degeneracia, prolaps, endokarditida),

e sekundarna (funkéna) MR: problém LV geometrie
(ischemicka dilatacia, kardiomyopatia) - tah na aparat
chlopne.

Patofyzioldgia (chronicka MR):
 systolicky spatny tok do LA - objemova zataz LAa LV,

* LA sadilatuje a zvysuje compliance - dlhsie
asymptomaticka faza,

e LV dilatuje (excentricka hypertrofia) - udrzi dopredny
vydaj, ale neskor klesa kontraktilita.

Akutna MR (napr. ruptura papilarneho svalu):

* LA nema cas sa prisposobit - prudky vzostup LA tlaku =
fulminantny plucny edém.



Pravostranné chlopnové chyby:
TR/TS/PS/PR (a vrodené jednotky)

Trikuspidalna regurgitacia (TR):
 cCasto funkcna (dilatacia pravého srdca pri plucnej
hypertenzii alebo lavostrannom zlyhani),

* hemodynamika: objemové pretazenie RA/RV -
systémova venozna kongescia (edémy,
hepatomegalia).

Trikuspidalna stendza (TS):

e zriedkava; reumaticka alebo karcinoidova; vedie k
venoznej kongescii.



Pulmonalna stendza (PS):

» Casto vrodena; tlakové pretazenie RV -
hypertrofia, neskor zlyhanie.

Pulmonalna regurgitacia (PR):

e po chirurgickych korekciach vrodenych chyb
alebo pri plucnej hypertenzii; objemove
pretazenie RV.



Vrodené ,,chlopnové“ chyby:

e Ebsteinova anomalia (trikuspidalna chlopna):
yatrializacia” ¢asti RV - TR, arytmie,

* bikuspidalna aortalna chlopna: predispozicia k
AS/AR aortopatii.



Komplikacie a ,,spustace
dekompenzacie”

e Chlopriové chyby su dynamické: pacient moze byt stabilny a
potom sa zhorsi po spustaci.



Najcastejsie komplikacie:

srdcové zlyhavanie (lavé, pravé, biventrikularne),

arytmie (najma fibrilacia predsieni pri MS/MR),

pl'icna hypertenzia (dlhodoby désledok zvySenych LA tlakov),
tromboembolizmus (LA dilatacia + AF),

infekcna endokarditida (najma pri poskodenych chlopniach a turbulencii),

progresivna remodelacia s poklesom EF (najma pri chronickych regurgitaciach).

Spustace dekompenzacie:

infekcia/horucka, anémia, tyreotoxikéza (zvysuju potrebu vydaja),
tachyarytmia (najma MS),
nahla hypertenzia (zvysuje regurgitacny objem pri MR/AR),

hypovolémia alebo vazodilatacia u pacientov s ,fixnym vydajom” (AS).



Zubné lekarstvo: prakticke
patofyziologické dosledky

* Pre zubnu prax je dolezité uvedomit si tri patofyziologické fakty:
1. Turbulentny tok a poskodeny endotel chlopne zvysuju

nachylnost na kolonizaciu pri bakteriémii - mechanisticky
zaklad endokarditidy.

2. Niektoré vady znizuju hemodynamicku rezervu (tazka AS,
akutne regurgitacie, dekompenzované MS/MR), preto je klucova
kontrola bolesti, stresu a prudkych hemodynamickych zmien.

3. Cast pacientov ma antikoagulaént/antiagregaén lieébu alebo
implantované chlopne —to je klinicky vyznamné, konkrétne
postupy sa musia riadit aktudlnymi odporucaniami a konziliom.



Infekcna endokarditida (IE)

Definicia a klinicky vyznam pre stomatologiu

* Infekcna endokarditida je infekéné ochorenie
endokardu, najcastejsSie postihujuce srdcové
chlopne alebo proteticky material.

* Pre zubné lekarstvo je klucové, ze typickym
spustacom byva bakteriémia — ¢asto z oblasti
ustnej dutiny — a nasledna kolonizacia
predisponovaneho endokardu.

* VVyznam IE spociva v tom, ze ide o stav s rizikom

akutneho zlyhania chlopne, septickych
embolizacii (mozog, slezina, oblicky) a systémovej

sepsy.



Patofyziologicky mechanizmus

Krok 1: Predispozicia — ,miesto na zachytenie”

IE spravidla nevznika na uplne intaktnom endoteli.
Predisponuje:

* turbulentny prud (stendzy, regurgitacie, vrodené skraty),

e cudzie povrchy (protetické chlopne, annuloplastické
prstence, naplasti, okludéry, niektoré intrakardialne
materialy),

 mikrotrauma endokardu pri vysokorychlostnych jetoch.

Krok 2: Nonbakterialna tromboticka endokarditida (NBTE)
Na poskodenom endoteli sa ukladaju trombocyty a fibrin —
vznika ,sterilné” trombotické lozisko. Toto je biologicky

,podklad®, na ktory sa nasledne mikroorganizmy lahko viazu.



Krok 3: Tranzientna bakterémia

Pri manipulacii s gingivou, periapikalnou oblastou alebo
pri prieniku cez oralnu sliznicu sa m6zu do krvi uvolnit
baktérie. Dblezity koncept: bakterémia nevznika len pri
vykone; opakované, mensie bakterémie vznikaju aj pri
kazdodennych aktivitach u pacienta so zapalom
dasien/parodontitidou.

Krok 4: Adhézia a tvorba vegetacie

Mikroorganizmy (typicky streptokoky Ustnej dutiny, menej
casto stafylokoky) sa zachytia na NBTE. Nasledne sa
vegetacia ,,obali“ fibrinom a trombocytmi, co:

* znizuje dostupnost imunitnych mechanizmoy,
» stazuje penetraciu antibiotik,
* umoznuje perzistenciu infekcie.



Krok 5: Lokalna destrukcia a systémové komplikacie

Vegetacia moze:

* mechanicky poskodzovat chlopnu - akatna
regurgitacia a zlyhanie,

* tvorit abscesy v okoli anulov,

* embolizovat - ischemické/septické embolizacie.



-y (|

»Rizikové stomatologickeé situacie
(kedy vznika relevantna bakteriémia)

e vysSiu mieru bakterémie prinasaju vykony, ktoré narusaju gingivu,
periapikalne tkaniva alebo sliznicu

Typicky rizikové situacie:

» extrakcie, chirurgia v periodonciu (incizie, lalokové operacie),
* subgingivalny scaling, kyretaze, root planing,
* implantologické vykony (rez sliznicou, odklopenie laloka),

* endodontické vykony s presahom do periapikalnej oblasti alebo pri
akutnej infekcii,

e drenaze abscesov, manipulacia s akutne infikovanym loziskom.

» U pacienta s aktivnou parodontitidou moze byt kumulativna expozicia
bakterémiam z beznych Cinnosti (Zuvanie, Cistenie zubov pri
krvacajucich dasnach) vyznamnejsSia nez jednorazovy vykon. Preto ma
zasadny vyznam dlhodoba kontrola zapalu v Ustach.



Suhrn

|IE vznika najma tam, kde je poskodeny endotel alebo cudzi
material a pritomna turbulencia.

Na poskodenom mieste sa tvori NBTE (neinfekéna / nebakteridlna
tromboticka endokarditida) (trombocyty + fibrin).

Tranzientna bakterémia umozni mikrébom zachytit sa na NBTE.
Vznika vegetacia, ktora je imunitne ,chranena” fibrinom a
trombocytmi.

Vegetacia vedie k destrukcii chlopne a/alebo embolizaciam.
NajrizikovejSi pacient je ten s predchadzajucou IE, protetickou
chlopnou/protetickym materialom alebo s komplexnou
vrodenou chybou so zvyskovou turbulenciou; rizikoveé su
vykony s manipulaciou gingivy/periapikalnej oblasti/sliznice,
najma pri aktivnej infekcii.



Dedicné a vrodené chlopnové ochorenia




2) Zakladné pojmy a klasifikacia

2.1 Vrodené chlopniové ochorenia

Defekt Struktiry chlopne alebo sub-/supravalvularnych ¢asti pritomny od narodenia:
e dysplazia cipkov, komisuralna fuzia, abnormalny pocet cipkoy,
e abnormality chordae/papilarnych svaloy,
e malpozicia/,apikalna dislokacia” (trikuspidalna chlopna pri Ebsteinovi),

e supravalvularne/subvalvularne stendzy.

2.2 Dedicné chlopnoveé ochorenia (geneticka predispozicia)

 monogénne syndrémy spojivového tkaniva (= dilatacia korefa aorty, sekundarna AR, myxomatozna
degeneracia),
o familiarny vyskyt BAV a MVP,

e chromozémové/syndromové stavy s typickymi chlopriovymi léziami.

Prakticka poznamka: velka Cast ,vrodenych” l1ézii ma genetické pozadie; rozdiel je v tom, Ciide o

izolovany defekt alebo sucast syndromu.

BAV = bikuspidalna aortalna chlopna; MVP = prolaps mitralnej chlopne



3) Hemodynamicky zaklad: stendza vs. regurgitacia (kl'uc€ pre patofyziologiu)

3.1 Stenoza = tlakové pretazenie (afterload 1)

e komora generuje vyssi tlak na prekonanie gradientu,
e vznika koncentricka hypertrofia (najma pri AS, PS),
e diastolicka dysfunkcia, subendokardialna ischémia (najma pri AS),

e pokles systolickej rezervy pri namahe.

3.2 Regurgitacia = objemové pretazenie (preload 1)
o Cast systolického objemu sa vracia spat,
e komora sa dilatuje (excentricka hypertrofia),

e dlhodobo remodelacia - systolicka dysfunkcia,

e pri akutnej regurgitacii (zriedkavejSie vrodené) dramaticky vzostup plniacich tlakov.

3.3 Klinicky preklad
e stendzy: ,fixovany"” vydaj = synkopa/angina/dyspnoe,

e regurgitacie: ,tichad" faza s kompenzaciou - neskor dilatacia a zlyhavanie.



4) NajdolezitejSie vrodené a dedicné jednotky
A) Aortalna chlopna a vytokovy trakt LK

4.1 Bikuspidalna aortalna chlopna (BAV) — najcastejsSia vrodena chlopriova anomalia
Patofyzioldgia:
e 2 cipy = abnormalne prudenie (turbulencia, Smykové sily) = urychlena degeneracia a kalcifikacia -
AS,
o Casto asociacia s aortopatiou (dilatacia ascendens/koreria) = riziko aneuryzmy/disekcie; moze viest

aj k AR (sekundarne cez dilataciu anulusu/aorty),

e predispozicia k endokarditide.
Klinicka logika:
e dlhé roky asymptomaticka,

» neskor AS (tlakové pretazenie LK) alebo AR (objemové pretazenie LK),

e rodinny vyskyt = zmysel skriningu 1. stupna pribuznych echokardiografiou (v klinickej praxi).






Pulmonary
valve

Tricuspid

valve \ ' / Aortic valve

right coronary
cusp
Right &

coronary Left coronary
artery artery
Aortic valve
Aortic valve left coronary
non coronary cusp

: —
cusp 1cuech0.com 'r/



4) NajdolezitejSie vrodené a dedicné jednotky

A) Aortalna chlopna a vytokovy trakt LK

4.2 Vrodena aortalna stendza (valvularna/subvalvularna/supravalvularna)
» valvularna: komisuralna fuzia, dysplazia,
e subvalvularna: membrana/subaortalna stenéza (Casto progresivna),
e supravalvularna: typicky asociovana so syndréomami (napr. elastinové poruchy; klinicky vyznamna je

fixovana obsStrukcia).

Patofyziologia AS:
e chronicky gradient = koncentricka hypertrofia LK = diastolicka dysfunkcia,

» pritazkej AS: obmedzeny vzostup vydaja pri namahe = synkopy.

4.3 Aortalna regurgitacia genetického typu (sekundarna)
Typicky nie primarny defekt cipkov, ale:
» dilatacia aortalneho korena (spojivové tkanivo: Marfan/Loeys-Dietz/Ehlers-Danlos) = ,rozidenie”

komisur/anulusu = AR,

» vysledok: objemové pretazenie LK, postupna dilatacia, neskor systolicka dysfunkcia.



B) Mitralna chlopna

4.4 Mitralna prolaps (MVP) — Casto dedicny/familiarny, aj suc¢ast syndromov

Patofyziolodgia:
e myxomatdézna degeneracia cipkov + elongacia/ruptira chordae = systolické vyklenutie do LP,
e vysledok: mitralna regurgitacia (MR) = objemoveé pretazenie LP a LK,
» progresia MR = dilatacia LLP = predispozicia k fibrilacii predsieni; plicna hypertenzia v pokrocCilych
Stadiach.
Klinické perly:
e MR moéze byt dlho kompenzovana,

e ak nastane ruptura chordae = nahle zhorSenie MR (akutny plucny edém).

4.5 Vrodena mitralna stendza [ ,parachute” mitral valve / cleft mitral valve
e abnormality chordalneho aparatu a papilarnych svalov = obstrukcia plnenia LK alebo regurgitacia,
 hemodynamika: pri MS 1 tlak v LP = plucna vendzna hypertenzia = dyspnoe; u deti rychlejSia

dekompenzacia.



C) Pulmonalna chlopna a vytokovy trakt PK

4.6 Vrodena pulmonalna stendza (PS)

» valvularna dysplazia/komisuralna fuzia, niekedy supravalvularna/periférna pulmonalna stendza.
Patofyziologia:

e tlakové pretazenie PK = koncentricka hypertrofia PK,

» pri tazkej PS: nizky plicny prietok, cyandza pri pridruzenom pravo-lavom skrate cez foramen
ovale/ASD.

Syndromové asociacie: napr. Noonanov syndrom (typicky dysplasticka PS).



D) Trikuspidalna chlopna (pravé srdce)

4.7 Ebsteinova anomalia

e apikalna dislokacia trikuspidalnej chlopne = ,atrialna” Cast PK, ¢asto tazka TR.
Patofyzioldgia:

e regurgitacia = objemové pretazenie pravého predsiene + dysfunkcia PK,

» Casté interatrialne spojenie (PFO/ASD) - pravo-lavy skrat pri vySSich tlakoch v PP - cyandza,

e arytmie (WPW) CastejSie — klinicky vyznamné.

Patent foramen ovale (PFO); atrial septal defect (ASD)



Cyanotické VSO s pravo-lavym skratom

Ebsteinova anomalia

Definicia — zriedkava vrodena vyvojova vada spojena s patologickou
formaciou trikuspidalnej chlopne a jej umiestnenim smerom
apikalne do pravej komory

Priciny - ?, dupl. 15¢g, anomalie 11q, mutacie v MYH7, NKX2.5
Incidencia - 2 — 7 na 100000/rok (2024)

Patomechanizmus

— Chybna delaminacia trikuspidalnej chlopne z interventrikularneho
septa -> ,apikalizacia® trikuspidalnej chlopne
— PK rozdelena na dve Casti

» ,Atrializovanad” PK -> ¢asto myopatia, fibréza -> akinéza, arytmie (napr. Wolff-
Parkinson-Whiteov syndrom)

e, Funkcéna“ PK -> vplyv trikuspidalnej regurgitacie -> remodelacia PK
(excentricka hypertrofia) -> vyhladenie ventrikuldarneho septa -> dysfunkcia
lavej komory

— Casta pritomnost skratov -> napr. foramen ovale -> P-L' skrat -> cyandza
(20 % umrti plodu in utero, 45 % perinatalna mortalita)



Asociovane syndromy

Marfan / Loeys-Dietz / vaskularny Ehlers-Danlos:
dilatacia korena aorty - AR; MVP/MR.

Turnerov syndrom: Castejsie BAV a aortopatia.

Williamsov syndrom: supravalvularna aortalna
stenodza.

Noonanov syndrom: PS (dysplasticka pulmonalna
chlopna).

22q11.2 delecny syndrom: Castejsie
konotrunkdlne chyby; chlopne mozu byt sucastou
komplexu.



6) Klinika a diagnostika (Co presne vyplyva z patofyzioldgie)

6.1 Symptomy podla typu lézie
e AS/PS: intolerancia namahy, synkopa, bolest na hrudi (AS), unava.

« MR/AR/TR: dyspnoe, palpitacie (AF), unava; pri pokroCilych: priznaky zlyhavania.

6.2 Auskultacia — , logické” minimum

e Stenodza: ejekény systolicky Selest (AS — do karotid; PS — nad pulmonalnou oblastou).
e Regurgitacia:

» MR/TR: holosystolicky Selest,

e AR: diastolicky decrescendovy Selest.

e Intenzita Selestu # vzdy zavaznost (pri velmi nizkom prietoku moéze byt Selest tichsi).

6.3 ECHO je rozhodujtice
e anatomia (pocet cipkov, dysplazia, prolaps),
e gradienty, regurgitacny objem, velkost komor, funkcia,

e pri BAV vzdy hodnotit aj rozmery aorty.



7) Zaklady manazmentu (Casovanie vyplyva z remodelacie)

Z patofyziologie plynie zasada: necakat, kym komora ,prejde bod zlomu".

e Stendzy: intervenovat pri tazkej stendze a symptdmoch alebo pri znamkach zataze komory.

» Regurgitacie: sledovat dilataciu a pokles funkcie komory; zakrok pred ireverzibilnou dysfunkciou.

e U vybranych vrodenych stendz (napr. PS, niektoré formy AS) je typicka katetrizaCna/valvuloplasticka
lieCba.

e Syndrémy a aortopatie: prah operacie aorty je nizsi, lebo riziko disekcie rastie s dilataciou.



|ézia > hemodynamika - remodelacia - rizika - ¢o hladat na ECHO

Lézia (typicky vrodena /
dedi¢nad)

Bikuspidalna aortdlna
chlopna (BAV)

Vrodena valvuldrna
aortalnastendza (Casto
uni-/bikuspidalna)

Supravalvularna aortalna
stendza (SVAS)

Mitralny prolaps (MVP) -
myxomatdzna
degeneracia

Vrodené chyby mitralnej
chlopne (napr. parachute
MV, supravalvularny
prstenec, cleft)

Ebsteinova anomalia
(trikuspidalna)

Pulmonalna stendza (PS)

Primarna chyba (anatémia/bioldgia) Hemodynamicky ddsledok

AS, AR alebo zmieSand chyba
(Casto progresivna)

2 cipy namiesto 3, abnormalny tok a Smykové
napatie; predispozicia ku kalcifik acii a aortopatii

Fixnd obstrukcia LVOT/AV >

Dysplastické/zosilnené cipy, komisuralne zrast | .
ysp / Py y tlakové pretazenie

Zuzenie nad chlopriou (¢asto elastinova

. . AS), ale |ézia je ,nad”
arteriopatia) ) )

chlopriou

ECM prestavba: ,nadbyto¢ny“/elongovany cip,
zmeny anulu/chord

MS (tlakové pretazenie LA)
alebo MR (objemové
pretaZenie LA/LV)

Abnormalne chordy/papilarne svaly/prstenec
alebo Strukturdlny defekt cipu

Apikalny posun cipu + , atrializdcia” ¢asti RV; tazka > objemové pretazerie

TR objem

Komisurdlna fazia (doming) alebo dysplasticka

. Tlakové pretazenie RV
chlopnia

Tlakové pretazenie LV (ako pri

Primarna MR (z malkoaptacie)

Remodelacia (typickd)

Pri AS: koncentricka LVH;
pri AR: dilatacia LV

Koncentrickd LVH,
diastolicka dysfunkcia

LVH

LA dilatacia (skor),
potom LV dilatécia;
neskor systolicka
dysfunkcia

MS: LA tlak ™ - plicna
vendzna hypertenzia;
MR: LA/LV dilatacia

RA vyraznd dilatacia; RV

RA, ¢asto znizeny efektivny RV dysfunkcia podlia

zadvazinosti

RVH, pri tazkej PS RV
zlyhanie; poststenotickd
dilatacia plicnice

Klinické désledky / rizika ECHO — ¢o je fyziologicky podstatné

AS: rychlost/priemerny gradient (flow-
dependent), plocha/odhad; AR:
kvantifikacia regurgitacie + LV rozmery;
aorta: priemer korefia/ascendens

AS: synkopa, angina, dyspnoe; AR:
progresivna LV dilatdcia;
aortopatia (dilatacia ascendens)

Novorodenec: nizky vydaj/sok;
dieta: tolerancia, neskor
namahové symptémy

Doppler maxV a gradienty + posudenie LV
funkcie; u deti vidy mysliet na flow-
dependenciu

Lokalizacia zdzZenia, doppler profil; posudit
aj ostatné tepny podla kliniky

Angina/dyspnoe; mdZe byt sucast
systémovej arteriopatie

MR kvantifikacia (vena contracta, regurg.
objem/frakcia), LA/LV rozmery,
mechanizmus MR (primama vs
sekunddérna)

Palpitacie; AF z LA dilatacie;
progresia MR; endokarditida (riziko
turbulentnych jetov)

Pri MS: transmitralny gradient + LA tlakové
dosledky; pri MR: mechanizmus +
kvantifikacia MR

Dyspnoe, zlyhavanie u dojéata
(tazké formy), neskoér intolerancia
zataze

Arytmie (substrat + dilatacia),
cyanoéza pri R->L shunte
(ASD/PFO), pravostranné
zlyhdvanie

Zmerat posun cipu, stupef TR, RA/RV
velkost, pritomnost shuntu

Namahova dyspnoe, synkopa Doppler gradient cez PV + RV tlakovy
(zriedkavejsie), pri tazkych forméch odhad, RV funkcia; morfolégia (doming vs
nizky plucny prietok dysplazia)



Ateroskleroza



Uvod

* V stomatoldgii sa s pacientmi s vysokym KV rizikom stretavate
denne, Casto este predtym, nez sa dostanu do ruk internistu Ci
kardiologa.

e Vasa uloha nie je liecit aterosklerézu, ale rozpoznat rizikovy
profil, pochopit vyznam chronického zdpalu a vediet bezpecne
pracovat s pacientom, ktory uz ma aterosklerotické ochorenie
— napriklad po infarkte, po cievnej mozgovej prihode, s
periférnym artériovym ochorenim alebo s diabetom.



Ciele prednasky

. vysvetlit, preCo je aterosklerdza chronicky zapalovy proces iniciovany retenciou apoB-
lipoproteinov v intime,

. popisat kroky: endotelova dysfunkcia - infiltracia/retencia LDL - imunitna odpoved -
pena/nekrotické jadro = fibrézny kryt - destabilizacia - trombodza,

. odliSit stabilny a vulnerabilny plat a mechanizmy ruptury vs. erozie,

. prepojit aterosklerézu s oralnym zapalom (parodontitida, periapikalne zapaly) ako systémovym
prozapalovym podnetom (s dérazom na limity dékazov),

. vyvodit praktické implikacie pre zubného lekara (rizikovy pacient, anamnéza, zakladny skrining).



Definicia

* Aterosklerdza je chronické ochorenie steny velkych a
strednych artérii, kde v intime vznika ateromovy plat —
struktura z lipidov, buniek imunitného systému, hladkych
svalovych buniek a extracelularnej matrix.

* Klinicky nas zaujima najma preto, ze jej komplikacie —
trombodza po rupture alebo eroézii platu — vedu k akutnym
ischemickym prihodam, ako je infarkt myokardu alebo
ischemicka cievna mozgova prihoda.

e Z pohladu mechanizmov je zasadné, ze nejde o pasivne
,ukladanie tuku®, ale o proces iniciovany retenciou
aterogénnych lipoproteinov a naslednou zapalovou
odpovedou cievnej steny.



Aterosklerdza = choroba intimy velkych a
strednych artérii

Spustac: retencia apoB-lipoproteinov +
endotelova dysfunkcia

Klinicky zZlom: trombdza na podklade
ruptury/erézie platu

Aterosklerdza ako proces, nie len ako ,tukové
usadzovanie®. Dnes je jadrom konceptu retencia

LDL/apoB v intime a ndslednd chronicka imunitna
reakcia.



>

ApoB (apolipoprotein B) je hlavny Strukturny protein aterogénnych
lipoproteinov v plazme. Prakticky: apoB =, pocet aterogénnych castic”,
ktoré mozu vstupovat do cievnej steny a iniciovat/udrziavat aterosklerézu.

Jedna lipoproteinova Castica nesie spravidla jednu molekulu apoB, preto je
apoB dobry marker poctu Castic:

LDL (apoB-100),

» VLDL/IDL a ich remnanty (apoB-100),
» Lp(a) (apoB-100 + apo(a)),
» chylomikrény nesu apoB-48 (Crevny variant; v krvi nalacno ich byva malo).

Preco je apoB doélezité v patofyziologii aterosklerozy?

Aterosklerdzu iniciuje najma retencia apoB-lipoproteinov v intime (viazu sa
na proteoglykany), nasledné modifikacie a zapalova odpoved cievnej steny.
Viac apoB znamena viac Castic, ktoré maju sancu sa zachytit.

ApoB vs. LDL-cholesterol (LDL-C) — rozdiel
LDL-C: kolko cholesterolu je ,,nalozeného” v LDL.

ApoB: kolko aterogénnych Castic v krvi obieha; pri niektorych stavoch (napr.
inzulinova rezistencia, hypertriglyceridémia) moze byt apoB relativne
vysoké aj pri normalnom LDL-C, lebo je vela malych ,,cholesterol-
chudobnych” Castic.



ATS a zubne lekarstvo

Pacienti vambulancii: vysoka prevalencia rizikovych
faktorov (fajcenie, DM, HT, dyslipidémia)

Chronicky oralny zapal = systémovy prozapalovy signal
Zubnd ambulancia = prilezitost na skrining a
odporucanie

rozumiet, preco zapal a rizikové faktory urychluju
endotelovu dysfunkciu a progresiu platu. Pre
prepojenie parodontitidy a CVD existuju biologicky
plausibilné mechanizmy, hoci kauzalita je komplexna.



e parodontitida a iné chronické oralne zapaly
predstavuju dlhodoby systémovy prozapalovy
stimul.

* existuje robustna evidencia asociacie zavaznej

narodontitidy s vysSim rizikom

kardiovaskularnych ochoreni; mechanizmy su

piologicky plausibilné; otazka striktnej kauzality je

komplexna a je ovplyvnena spolocnymi rizikovymi
faktormi, ako fajcenie a diabetes.

* ordlny zdpal je sucast systémovej zdpalovej zataze
organizmul.




Aterosklerdza: plat (lipidy + bunky + matrix) v
Intime

Arterioskleroza: ,,stuhnutie” artérii (Sirsi
pojem)

ASCVD: klinické db6sledky aterosklerozy (1M,
CMP, PAD)

rozdiel medzi strukturnou léziou (plat) a
funkénym doésledkom (ischemické prihody).



Ateroskleroza - suhrn

Aterosklerdza zacina endotelovou dysfunkciou a hemodynamicky
predisponovanymi miestami, kde apoB-lipoproteiny prenikaju do
intimy a zadrziavaju sa na proteoglykanoch.

Retencia vedie k modifikaciam LDL a k aktivacii endotelu, ktory
rekrutuje monocyty.

Monocyty sa menia na makrofagy, internalizuju lipidy a vznikaju
penoveé bunky, ktoré produkuju cytokiny a udrziavaju zapal.

Pri zlyhani efferocytdzy vznika nekrotické jadro a hladké svalové
bunky vytvaraju fibrozny kryt.

Stabilita platu zavisi najma od kvality krytu a intenzity zapalu. Ak
kryt praskne, nastane ruptura, expozicia trombogénneho jadra a
trombodza; alternativne moze dojst k erdzii, kde je primarny problém
strata endotelu a trombodza na povrchu platu. Tymto mechanizmom
zodpovedaju akutne ischemické prihody.



Arterialna stena a ,,miesta, kde plat
vznika“

Intima — miesto retencie lipoproteinov

Turbulentné prudenie/nizky shear stress
(bifurkacie) - endotelova aktivacia

,Predilekcné” lokality: koronarne, karotidy,
aorta, femoralne

Hemodynamika vysvetluje, preco rovnaka

hladina LDL vedie k platom najma v urcitych
segmentoch.



Endotel ako organ

e Vazodilatacia (NO), antitrombotické a
protizapalové vlastnosti

* Endotelova dysfunkcia: I NO, T~ permeabilita,
Tadhézne molekuly

* Endotelova dysfunkcia je ,brana“ pre

aterogenézu: viac LDL v intime a [ahsia
adhézia leukocytov.



,Response-to-retention”: iniciacia
lézie

ApoB-lipoproteiny (LDL a remnanty) prenikaju

do intimy

Retencia na proteoglykanoch - dlhsi pobyt

—> modifikacie LDL

Spustanie zapalovej odpovede

KId€: nie je to len ,vysoky LDL v krvi“, ale jeho
retencia a nasledna biologicka odpoved steny
cievy.



Modifikacie LDL a preco su dolezité

4

Oxidacia/enzymové Upravy = ,neoantigény’
Aktivacia endotelovych buniek a makrofagov
Vznik prozapalového mikroprostredia

/mysel: modifikované LDL sa sprava ako signal
nebezpecenstva a meni imunitnu odpoved.



Leukocytova rekrutacia

VCAM-1/ICAM-1, selektiny = rolling a adhézia
Chemotaxia (napr. MCP-1/CCL2)
Monocyty - makrofagy

Toto je ,,preklapaci moment”: z Cisto
metabolického rizika do chronického zapalu v
Intime



Foam cells (penové bunky)

Makrofagy internalizuju modifikované LDL
(scavenger receptory)

Penové bunky = zaklad ,fatty streak”
Cytokiny, ROS, proteazy - progresia

fatty streak moze byt dlho subklinicky, ale
vytvara podmienky pre pokrocily plat.



Uloha VSMC (hladké svalové bunky
cievy)

Migracia do intimy, proliferacia

Syntéza extracelularnej matrix (kolagén) -
fibrozny kryt

Fenotypovy switch (kontraktilny -
synteticky/prozdpalovy)

Moderny pohlad: VSMC su aktivny

imunometabolicky hrac, nie iba ,,stavebna
bunka®.



VSMC ako zdroj foam cells

Foam cells nevznikaju len z makrofagov
Vyznamny podiel penovych buniek moze
pochdadzat z VSMC

Dosledky: stabilita krytu, zlozenie platu

dbkazovy posun: bunka, ktoru povazujeme za
,Stabilizacnu®, moze v urcitych podmienkach
prispievat k lipidovej naplni a dysfunkcii platu.



Nekrotické jadro: preco vznika

Apoptdza/nekroptdza buniek v plate
Zlyhanie efferocytozy (odstranovania
apoptotickych buniek)

Lipidoveé jadro + tkanivovy faktor -
trombogenita

Nekrotickeé jadro je jadrom vulnerabilného
platu: vysoky trombogénny potencial pri
expozicii krvi.



Fibrozny kryt (fibrous cap): stabilita
vs. riziko

Kolagén (produkcia VSMC) vs. degradacia
(MMP)

Tensi kryt + velké nekrotické jadro =
Jvulnerabilita®

Zapal (makrofagy) - oslabenie krytu

Stabilita je skor , biologia krytu“ nez ,velkost
stenozy”.



Kalcifikacia: mikro vs. makro

Mikro-kalcifikacie v kryte moézu zvysSovat
lokalne napatie

Makrokalcifikdcia moze byt znakom ,,zrelej”
|ézie

Klinicky: CT kalcium skore ako marker celkovej
zataze platmi

kalcifikacia je sucast remodelécie a zapalu.



Neovaskularizacia a intraplatoveé
krvacanie

Vasa vasorum — krehké neocievky
Krvacanie do platu - rast jadra, viac zapalu
Progresia a destabilizacia

Tento mechanizmus vysvetluje rychle ,,skoky“
v progresii platu.



Innate imunita a inflammasom

Cholesterolové krystaly a DAMPs

e Aktivacia NLRP3 inflammasému - IL-1B/IL-18

* Prepojenie metabolizmu a zapalu

Dolezité pre pochopenie , inflammation as a target”

Adaptivna imunita (strucne)

* T-lymfocyty (Th1l) — prozapalovy profil

e B-lymfocyty a protilatky (heterogénne ucinky)

e Autoantigény: modifikované lipoproteiny

* Staci zaklad: plat je imunologicky aktivne tkanivo.



,Stabilny“ vs. ,,nestabilny plat

Stabilny: hrubsi kryt, viac fibrozy, mensie jadro
Nestabilny: tenky kryt, velké nekrotické jadro,
intenzivny zapal

Klinika: stabilna angina vs. akutny koronarny
syndrom

Klinické udalosti casto nevznikaju na najvacse;
steno6ze, ale na biologicky vulnerabilnom
plate.



Ruptura platu: mechanizmus

Prasknutie krytu - kontakt krvi s nekrotickym
jadrom

Trombodza (do minut) - okluzia/embolizacia
Typicky vysoky zapalovy signal

Ruptura je klasicky mechanizmus IM a Casti
CMP; vazba na ,instability/rupture” je
kl'dCova.



Erozia platu: mechanizmus (odlisny
fenotyp)

Bez prasknutia krytu

Strata endotelovej vrstvy - trombus na
,erodovanom® povrchu

Casto matrix/VSMC-rich, menej lipidové jadro

Erdzia je druhy vyznamny mechanizmus ACS a
ma odlisnu biologiu nez ruptura.



Preco vznika trombus

Aktivacia trombocytov (adhézia, agregacia)
Koagulacna kaskada (tkanivovy faktor)
Stabilizacia fibrinom

prepojit ,plat“s ,,akdtnou prihodou”

Rizikové faktory ako biologické drahy

* LDL/apoB: substrat pre retenciu

 HT: mechanicky stres endotelu

 DM: glykacia, oxidativny stres, dyslipidémia, zapal

* Fajcenie: endotelova dysfunkcia, prokoagulacia

* rizikové faktory = mechanizmy, ktoré zvysuju retenciu a zapal



Biomarkery (¢o by mal zubar poznat)

LDL-C ako prakticky ukazovatel aterogénnych
apoB-partikul

ApoB (konceptualne , pocet Castic”)

Lp(a) ako geneticky rizikovy faktor

Bez preskripcie liekov: len porozumenie, preco
sa cieli na LDL/apoB.



Parodontitida a ateroskleroza:
biologicka plausibilita
Chronicky zapal - cytokiny, CRP, endotelialna

aktivacia
Bakteridlne produkty/periodontalne patogény
— systémove ucinky

Spolocné rizikové faktory (fajcenie, DM) =
confounding
Treba rozlisit: (a) asociacia, (b) mechanizmy,

(c) kauzalita. Vazby su intenzivne skumane, ale
interpretdcia musi byt striedma.



Mechanizmy prepojenia

systémova zdpalova odpoved (IL-6/CRP)
endotelova dysfunkcia
prokoagulacny posun

mozna pritomnost baktérii/DNA v platoch
(mechanisticka linia)

Zubny lekar potrebuje vediet, ze dlhodoby
oralny zapal je systémovy ,stres” pre endotel a
Imunitu.



Chronicka apikalna parodontitida
(CAP) a ateroskleroza

CAP = chronicka zapalova lézia s moznym
systémovym presahom

Niektoré data ukazuju asociaciu CAP a
aterosklerozy

Opatrna interpretacia (vyber populacie,
komorbidity)

lokalny chronicky zdpal mo6ze korelovat so

systémovym zapalom a aterosklerézou, ale
nemozno z toho automaticky robit pri¢inny vztah.



Transientna bakterémia pri dentalnych
vykonoch v kontexte aterosklerdzy

e Kratkodoba bakterémia je mozna pri
invazivnych vykonoch aj pri beznom Cisteni

e Skor nez ,infekcia platu” je dblezitejsi
chronicky zapalovy tonus

* Prakticky doraz: stabilizacia oralneho zdravia,
kontrola rizik



Klinicky presah pre zubnu prax

Ako ,vyzera“ pacient s pokrocilou
aterosklerézou v anamnéze

* IM/CMP/PAD v anamnéze, stenty, CABG
DM, CKD, fajcenie, hypertenzia

* Lieky: statin, antiagregancia, antihypertenziva

* Ciel: rozpoznat vysokorizikového pacienta a
spravne sa pytat.



Zakladny skrining v zubnej ambulancii
(minimalny standard)

TK, pulz (ak to pracovisko robi)
* kratka cielena anamnéza (IM/CMP, DM, fajéenie)
e odporucanie praktickému lekarovi pri zjavnom riziku

Zdoraznit hranice kompetencii a dokumentaciu.



Suhrn

Aterosklerdza zacCina v intime retenciou apoB-lipoproteinov.
Endotelova dysfunkcia je ,gatekeeper” aterogenézy.

Plat je imunitne aktivne tkanivo.

VSMC su zasadné pre kryt aj pre zlozenie platu.

Vulnerabilita = tenky kryt + velké nekrotickeé jadro + zapal.
ACS vznika najma trombo6zou po rupture alebo erozii.
Rizikoveé faktory urychluju tie isté biologické drahy (endotel,
retencia, zapal).

Oralny chronicky zapal méze podporovat systémovy zapalovy
profil; kauzalitu treba vykladat opatrne.

Pre zubného lekara je kluCoveé riziko rozpoznat a spravne odoslat.
Prevencia (rizikové faktory + oralne zdravie) je ,spolocné pole®
mediciny a stomatoldgie.



FIBROUS CAP

(smooth muscle cells, macrophages,

foamn cells, lymphocytes, collagen,

elastin, proteoglycans, neovascularization)
NECROTIC CENTER

{cell debris, cholesterol crystals,

foam cells, cakcium)

MEDIA



Fazy vyvoja aterosklerotického plaku

typ | —izolované penové bunky
— makrofagy s casticami tuku v intime
typ Il —tukové pruzky

— pruhy penovych buniek

typ I

— vyssi objem lipidov pod vrstvou penovych buniek
typ IV — aterom
— lipidové jadro, fibrézna Ciapka

typ V

— viac kolagénu a hladkosvalovych buniek vo fibroznej Ciapke

typ VI

— aterom s komplikaciami - trombodza



ENDOTHEHELIAL DYSFUNCTION

NOMANCLATURE AND
MAIN HISTOLOGY

Initial lesion
* histelogically "normal™
* macrophage infiltration
+ isolated foam cells

Fatty streak
mainly intracellular lipid
accumulation

Intermediate lesion

 intracellular lipid accumulation
« small extraceliular lipid pools

Atheroma

* intracellular lipld accumulation
» core of extracellular lipid

Fibroatheroma
+ single or muitiple lipid cores
. flbrotl;/caldﬂc layers

Complicated lesion
o surface defect
* hematoma-

* thrombosis

SEQUENCES IN PROGRESSION  ganiest

MAIN GROWTH  CLINICAL
OF ATHEROSCLEROSIS ONSET MECHANISM COLLERLATION
from
first
decade
clinically
silent
growth
mainly by
| lipid
addition
from
decade
.
increased
smooth | clinically
muscle silent
or overt
from
fourth
decade




atherosclerosis

Nomenclature and

Sequences in

Main growth

Earliest

Clinical

main histology

Type | (initial) lesion
Isolated macrophage
foam cells

Type |l (fatty streak) lesion
Mainly intracellular
lipid accumulation

Type lll (intermediate) lesion
Type |l changes and small
extracellular lipid pools

Type IV (atheroma) lesion
Type |l changes and core of
extracellular lipid

Type V (fibroatheroma) lesion
Lipid core and fibrotic layer, or
multiple lipid cores and fibrotic
layers, or mainly calcific,

or mainly fibrotic

Type VI (complicated) lesion
Surface defect,
hematoma-hemorrhage, thrombus

progression

v

Vi

mechanism

onset

correlation

From
first
decade Clinically
Growth silent
mainly by
hpid
accumulation
From
third
decade
Accelerated
smooth Clinically
muscle silent
and collagen From or
Increase fourth overt
decade
Thrombosis,
hematoma




Protoclysis  Lipid core & fibrous Angiogonesis Thrombosis

Inflammation

Pathological Endothedal coll Endothelal cell

cap formation

Apoptosis

actvation

dysfunction

process

2
be
¢
W.




Ateroskleréza - rizikové faktory

cholesterol

cholesterol

cholesterol

VUZI ZENY
nekuraci nekuracky '
mmoll ? ? 16 7l’ ? mmol ? ? ? ? ? mmo¥l
180 180 18C
160 160 ek 16C
140 140 70 14C
120 120 12C
180 180 18C
vek 160 160 vek 16C
60 140 140 60 14C
120 120 12¢
180 180 18C
vek 160 160 vek 16C
50 140 140 50 14C
120 120 12C
180 180+ 18C
ek 160 160+ ek 16C
40 140 140+ 40 14C
120 120+ 12C
180 180+ 18C
vek 4160 160 + vek 16C
20 140 140+ 30 14C
4120 120+ H12c
L 1 1 1 1 1 1 =k L
4 56 7 8 mmol 4 5 6 7 8B mmoln 4 5 6 7 8 mmo¥l 4 5 6 7 8



Ateroskleroza - ateromy




Ateroskleroza

Atherosclerosis with
blood clot

Atherosclerosis

[t







Ateroskleroza

Akumulacia lipidov  Depozicia dosti¢iek Proliferacia buniek

a adhézia monocytov a trombodza hladkeho svalu
I. stupen poskodenia mierna Nie je Pritomna — nizka
II. stupen poskodenia ? Minimalna Stredne silna, tvorba
,Ciapky" na povrchu
platu
ITI. stupen poskodenia ? Mierna Silna organizacia
trombu

I. stupen poskodenia

Endotel «— I1. stuper poSkodenia

ITI. stupen poskodenia

Adventicia



Aterosklerodza - vznik

jatra mechanismy pfijmu
LDL-receptor pro &astice HDL
a dalsi mechanismy LDL-receptor a selektivng pro estery cholesterolu
pfijmu e a scavengerové raceptory (scavengerovy raceptor Bl — SR-BI)
' i /A"‘A /M % N
4 Y U A '4#'
| )
| chylomikron | VLDL
\ B48,CE | B-100,C,E
\\\ ’// o S i) o
e e triacylglyceroly
_ romnantt\ / remnant
LPL—»( (zbytek) LPL—»-{  (zbytek)
| \ B-48,E | \3-100 E

AT g

mastné kyseliny

mastné kyseliny ——~

cholesterol

[ |

extrahepataini tkané:
napr. svaly, tukove tkaneg, arlerie

LDL-receptor
a scavengerové receptory



Tran Pathway (HDL

Delivers cholesterol to
tissues that need it or
to other lipoproteins

FAMILIAL
CHOLESTEROLEN

A readual fraction of

LOAs bind low affinity
sChveneger recepions on
mactophages and are Reuptake
Mim- via remnant
m.“% MNeAC T
Thede tuen to foam cells FAMILIAL DYSBETA-
and deposat in LIPOPROTEINEMIA
atheroscherotic
plaques.

n Pathw. hylomicron

Dietary trighycendes, phospholipids and cholesterol
absorbad into enterocytes of the small bowel




Ateroskleroza — labilny plat

tenka fibroani cepicka

lipidove jadro §




Ateroskleroza — stabilny plat

cholesterolove jadro

silna fbromi cepicka,
bohata na hladk é svaloveé bunky




Ateroskleroza — ruptura platu

rombus

NE
hladk ych
svalovych
bunek




Ateroskleroza

velk  lipidoveé jadro malé lipidove jadro
(estery cholesterolu) (krystaly cholesterolu)
tenky fibrozni kryt silny fibrozni kryt
(nizky obsah kolagenu) | (vysoky obsah kdagenu)
zanetlive procesy reparativni procesy

nestabilni pla stabilni plat



Ateroskleroza

tenka zargtlive malo
ﬁbl‘(_)gl bunky silng zanetlivych
epicka
- fibroani bunSk
cepicka

malo Hadk ych_

vice hladkgc .
svalovych bunék svalovych bungk

erodovany
endotel

aktivovane & -
el genove

nestabilnd plat stabini plat
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