PF cirkulacniho systému — cast I: AS-
zprostredkovana ischemicka choroba srdecni
(ICHS) a jeji konsekvence

Nemoc koronarnich tepen jako konsekvence AS
- sumarizace etiopatogeneze AS

Ischemie myokardu — kompenzace

Ischemicka choroba srdecni — klinické formy

- chronicka — angina pectoris

- akutni koronarni syndromy

Isclue,mlické kardiomyopatie jako nejbéznéjsi pricina srdecniho
selhani




Srdce vyzaduje hodné energie (= ATP) k tomu, aby

pracovalo jako efektivni pumpa (~7,500 L/den, ~ 40 mil tepi/rok)

preload = zilni na'vrat/plnéni (cirkulujici volum, poddajnost afterload = odpor (systémova cévni rezistence, obstrukce vytoku)

myokardu, ...)

~

Predtizeni

Dotizeni e kvantitativné

Kontraktilita
* srdecni frekvence ~70/min
sympatikus «  SV~70ml
* CO70x70=4,900 ml/min~5 L/min v klidu

Srdecni
frekvence

Tepovy
objem

parasympatikus \@)\ 1/@/

Srdecni
vyde;

CO=SV xf

CO — cardiac output
SV — stroke volume

* CO ~20- 25 L/min pri zatézi 1!

* CO ovlivnén
* autonomnim nervovym systémem

oL, hormony
synergisticka kontrakce LV . vékem
integrita srdecni stény * pohlavim
domykavost chlopni " geneticky
léky
fitness

anatomie/velikost srdce

==
me



lCo (anebo ) = srdecni selhani

SS je klinicky syndrom s rdznou
etiologii
* nejCastéji ischemicka choroba srdce

(ICHS) a nekompenzovana
hypertenze

MAP
®* Progresivni dusnost, unava a

hypervolemie
mortality

* prognodza obecné Spatna —cca 50%

umira do 5 let
* Mnoho raznych klasifikaci, coz

reflektuje reflektuje komplexitu SS:
e akutnivs. chronické

, , 1 CARDIAC CARDIAC
e pravostranné vs. levostranné ouTPUT STRAIN
e systolické (HFrEF) vs. diastolické " T
( HF P E F) RESPONSE RETENTION Ll

e high-output”vs. ,low-output”
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Anatomie koronarniho

reciste

Left anterior descending

Diagonal branches

] Left circumflex
capacitance

vessels
AV nodal artery

Right coronary

SA nodal artery

resistance vessels

............ > Anterior septum
and anterior LV

ses=-n------> Anterior wall of the LV

............ > Lateral wall of the LV

semmmee---==> AV node

--==--------> Right ventricle

c-----------> SA node

koronarni tepny vystupuji
z Valsalvova sinu u korene
aorty

Leva hlavni a. se déli na
levy predni sestupny (LAD)
a levy cirkumflex (LC) a
dodava krev pro vétsinu
septaalV

Prava koronarni a. dodava
krev RV, zadni ¢asti septa a
sinoatrialnimu uzlu

Koronarni sinus: krev
drenuje do RA, saturace
zZilni krvi kyslikem je zde
~30%
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Metabolizmus myokardu

* Fatty acids Mgt * srdce je pumpa, kterd musi kontinualné zajiStovat 2 procesy:
 Glycolysis e automacie (tvorba akcéniho potencialu)
AL
fi-Oxidation ATP  kontrakce
spiral Pyrivate , ’v . ’ s 4
L i Clucose * myokard ma tudiz velmi vysoké naroky na dodavku ATP
i FOH >‘m{idalinn .
oxidation
e pro kontrakci
Acety-Cod Acetyl-Cod ° aktin/myosin — ATP
f_:f:tf: * manipulace s Ca®* (Ca** ATPaza)
. . 1
— - e pro repolarizaci A
IEI:ﬁ;rﬂ;'l Contractile function * Na+/K+ ATP3za / Sarcolemma Humlem
Erh..llin Bazal metabolism
Myosin
ADP ATP W Ca*+
4_Ca
Glucose %&C
TN-T
=] Contractile work ™ Aetin
4 Ca*t uptaka
ATI’——::‘*’#,\ linn homeostasis \ /
2 ADP + Pi . ; . , /L0
- - y ATP je produkovano oxidaci substratu
Electron transport chain/f},?w/i * FFA
/4 S * glukdza (glykogen)
NADH ° ketolétky, AK, laktat
PEE—— . % ray ¢ myokard tedy vyzaduje znacné mnozstvi O, a musi byt
Mitcchondrion tUdlli dObFe perfu ndOVén !!!
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Extrakce O, ruznymi tkanémi /organy

Tkan / organ Ca0, - CvO, (vol %) % extrakce
srdce 10 - 12 65 - 70
kosterni sval (v klidu) 2-5 13 - 30
ledvina 2 -3 13 - 20
strevo 4 -6 25 - 40
kuze 1-2 7 - 13

cely organizmus 20 - 30 %

* teoreticky maximalni mnozstvi kysliku, které mize byt v dané tkani extrahovano (CaO,
- CvO,) je asi 20 vol % (pri CaO, = 200 ml O,/I)

* ve skutecnosti je vSak maximalni extrakce kyslik( asi 15 - 16 vol % vzhledem ke povaze
disociacni krivky hemoglobinu

* ztohoto pohledu jiz zdravé srdce extrahuje uz v klidu dvé tretiny veskerého
fyziologicky dostupného kysliku (10 - 12%)

® prizatézi je nutno zvysit pratok krve myokardem (koronarni rezerva), zvySeni extrakce
jiz neni mozné MUNI
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A4

Prutok koronarnim re

* 5% srdecniho vydeje resp. 50-120ml/100g hmoty myokardu
*  75% prutoku levou koronarni a. (LCA) a 50% prutoku RCA se realizuje béhem
diastoly

" Systole Diastole « vsystole je pratok LV redukovén v disledku vysokého tlaku v komofe béhem
120 kontrakce

* v RV jesystolicky tlak v komore nizsi a proto je pritok méné ovlivnén
*  TudiZ trvani diastoly je dulezitéjsi pro perfuzi LV a je kompromitovano
tachykardii
* Koronarni pritok je automaticky regulovan v zavislosti na metabolickych
narocich srdce
* myokardialni extrakce kysliku je jiz v klidu velmi vysoka (60-75%)
* nelze ji tedy pfi ndmaze zvysit posunem disociacni krivky
200+ *  korondrni prltok se musi pri zatézi zvysit nékolikandsobné k naplnéni spotreby
kysliku myokardem
°*  Mechanismy autoregulace korondrniho pritoku
* myogenni autoregulace (intrinsicka vlastnost hladkych svalovych bb. arterii)
* metabolické substraty a meziprodukty mohou fungovat jako vazoaktivni mediatory

=

Aortic Pressure
(mmHg)
f00)
)
1

N —— v koronarnim recisti
* uplatiiuje se zfejmé mnoho faktor(, nejdllezitéjsi se jevi adenosin, O,, CO,, laktat, pH, a K*
ionty

Coronary Flow
(mL/min/100q)

* ATP-sensitivni draslikové kanaly se oteviraji v odpovédi na snizeni ATP, coz vede k
membranové hyperpolarizaci a tedy relaxaci

0 * autonomni nervovy systém
0 O ) 8 * al-adrenergni receptorova aktivace stimuluje vazokonstrikci
Time (Sec) * B-adrenergni receptorova aktivace vede k vazodilataci

* aktivace muskarinovych receptort stimuluje vazodilataci
* mnoho farmak ma efekt na koronarni vazoaktivitu:

* vazodilatatory (adenosin, GTN, dipyridamol)

* vasokonstriktory (vazopresin, COX inhibitory)
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Shrnuti etiopatogeneze AS ({koronarni rezerva) — stadia

LDL particle Classic
monocyte

0) Macrophage
foam cell

Adhesion
. O molecule
Intima © o Internal elastic membran?
-/O” Blood vessel Smooth
Media muscle cells
/yé Nerve

i |
Mast cell External elastic membrane

Adventitia

Initiation and progression of atherosclerosis. The normal artery wall has a tri- laminar structure. The
outermost layer, the adventitia, contains nerve endings, mast cells, and vasa vasorum, microvessels that
nourish the outer layer of the media. The tunica media consists of quiescent smooth muscle cells and a well-
organized extracellular matrix comprising elastin, collagen and other macromolecules. The atherosclerotic
plaque forms in the innermost layer, the intima. In the early stage of lesion initiation, low- density lipoprotein
(LDL) particles accumulate in the intima, where protected from plasma antioxidants, they can undergo
oxidative and other modifications that can render them pro- inflammatory and immunogenic. Classic
monocytes that exhibit a pro- inflammatory palette of functions then enter the intima. Monocytes circulate in
the bloodstream and can bind to adhesion molecules expressed by activated endothelial cells.
Chemoattractant cytokines, known as chemokines, can promote the migration of the bound monocytes into
the artery wall. Once in the intima, monocytes can mature into macrophages, and attain characteristics
associated with the reparative or less pro- inflammatory monocyte/ macrophage population. These cells
express scavenger receptors that permit them to bind lipoprotein particles and become foam cells. T
lymphocytes, although numerically less abundant than monocytes, also enter the intima, and regulate
functions of the innate immune cells as well as the endothelial and smooth muscle cells. Smooth muscle cells
in the tunica media can migrate into the intima in response to mediators elaborated by the accumulating
leukocytes. The smooth muscle cell chemoattractant platelet- derived growth factor arising from
macrophages and deposited by activated platelets at sites of endothelial breaches or intraplaque
haemorrhage probably participates in this directed migration of medial smooth muscle cells into the intima.

Fibrous cap thinning

T SIS s Increased collagen

breakdown
" SMC death (MMPs)

S
q'v

Impaired LDL particle ./
collagen synthesis / Macrophage facii
(IFNY) <] foam cell Detective.
(OoTo\ v - efferocytosis
Macrophage
d|V|$|on / (&3 lelsFTong
SMC Necrotic ; QO |
— core ‘7

Monocyte

90

Intima @ @ Internal elastic membrane
Macrophage-SMC |

——

B metaplasia _—

o

Media

[
Adventitia External elastic membrane

The progression of atherosclerotic lesions: cellular birth and death. During the evolution of the

atherosclerotic plaque, the resident and recruited smooth muscle cells (SMCs) produce extracellular

matrix molecules (such as interstitial collagen and elastin, as well as proteoglycans and

glycosaminoglycans) that contribute to the thickening of the intimal layer. However, T cell mediators
such as IFNy can impair the ability of the SMC to synthesize interstitial collagen and thereby dampen

the ability of these cells to repair and maintain the fibrous cap that overlies the necrotic core.
Furthermore, activated macrophages show increased production of enzymes of the matrix

metalloproteinases (MMPs) family that degrade the interstitial collagen that lends strength to the
fibrous cap. Thinning and structural weakening of the fibrous cap increases the susceptibility of the

plague to rupture. SMCs and macrophages in the evolving lesion can divide. SMCs and the
mononuclear phagocytes can also interchange through a process of metaplasia. As the lesion

advances, SMCs and macrophages can undergo cell death including by apoptosis. The debris from
dead and dying cells accumulates, forming the necrotic, lipid-rich core of the atheroma. Impaired
efferocytosis (clearance of dead cells) can contribute to the formation of the necrotic core. LDL, low-

density lipoprotein.

(cit. Libby, P., Buring, J.E., Badimon, L. et al. Atherosclerosis. Nat Rev Dis Primers 5, 56 (2019). https://doi.org/10.1038/s41572-019-0106-z)



Iniciace a progrese AS / vulnerabilni plat

1X. Stable healed plaque

VIII. Plaque rupture,
thrombus formation

|. Healthy
vessel wall

infiltration,
adhesion,

monocyte

migration

VI. Neovascularization|

lll. Phagocytosis,
foam cell formation

’-—‘— Neovasculature

<= Smooth muscie cell (SMC)\ Cholesterol crystal emy, Elastin
Y'Y Adhesion molecules o Necrotic core <= Fibrin
°@; Apoptotic cell % LDL , Thrombus

s=xms Endothelium %" Collagen

« Platelet

| Thin fibrous cap Positive remodeling

Macrophages

Neoangiogenesis

Lipid core

Intraplaque
hemorrhage

Microcalcification

* typické znaky

tenka fibrozni vrstva
* znacna zanétova infiltrace (makrofagy a T lymfocyty)
* velké lipidové jadro (aterom)
* malé mnozZstvi SMCs

* hemoragie do platu (z lumen nebo z vasa vasorum)
* mikrokalcifikace

Cévy platu jsou vysledkem angiogeneze stimulované hypoxii
a zanétem v nekrotickém jadre

+ tyto cévy mohou byt zdrojem krvaceni do platu, které zvySuje
riziko destabilizace a ruptury



Ruzné osudy AS platu (ruptury a hojeni) — dynamika

nemoci a klinické manifestace

* Fraktura fibrozni Cepicky AS plaku umoznuje

Thrombosis due to

ruptured fibrous cap kontakt koagulacnich faktort s jadrem plaku.

Tunica adventitia Thrombus

* Tkanovy faktor zplsobi trombdzu a okluzi cévy,
coz muUze vést k ischemickému poskozeni.

N * Nékteré trombi ale nemusi Uplné obturovat lumen

calcification, buried cap a jsou rozpustény fibrinolyzou

; \ * resorbujici trombus je zdrojem transforming growth
factor-B (TGFPB) a platelet-derived growth factor
(PDGF) stimuluji migraci hladkych svalovych bb. a
produkci extracelularni matrix

® tzv. ,pohrbeny plak”
* toto zvétSuje objem plaku a tim obstrukci lumen

* Platy s tenkou fibrézni cepickou a

Tunica media
Lumen

Tunica intima

Fibrous cap —

Lipid core —

Thrombosis due to
superficial erosion

Buried Tunica

fibrous intima neorganizovanym lipidovym jadrem casto

Thrombus //
[
[
1

cap

L provokuji trombdzu povrchovou erozi
charakterizovanou ,,bilymi“ trombi bohatymi na
desticky

Fibrous plaque \
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(cit. Libby, P., Buring, J.E., Badimon, L. et al. Atherosclerosis. Nat Rev Dis Primers 5, 56 (2019). https://doi.org/10.1038/s41572-019-0106-z)



Klinické manifestace AS v ruznych predilekcnich lokalizacich

' Carotid arteries and cerebral

1
'+ Coronary arteries

| arteries

: e Stroke I
E e Transient ischaemic attack (TIA) |

E e Recurrent TIAs |
E e Vascular dementia !

1
' Thoracic aorta

E * Aortic rupture i
' | ® Aortic dissection :
' Renal arteries |

E (0 Renal artery occlusion (rare) ) i

' [ Worsening renal function l
| ® Renovascular hypertension :

1
. Superior and inferior mesenteric
. arteries

: C. Acute mesenteric ischaemia ) i

e Abdominal angina

1 1
| |
: [0 Chronic mesenteric ischaemia j :
1 1
1

' Peripheral arteries (aortoiliac,
i common or superficial femoral
| arteries; popliteal, tibial or

. peroneal arteries)

E [0 Acute peripheral arterial j E

R

* Acute coronary syndromes !

] (unstable angina and |
. | myocardial infarction) )
p- N

e Stable angina !

. Silent ischaemia )

: Abdominal aorta E
i (- Aortic occlusion (rare) ) E
E (0 Aortic aneurysm ) E

occlusion

.| ® Chronic limb ischaemia E
! e Intermittent claudication i

[J Acute presentation

[] Chronic presentation

AS je systémové onemocnéni,
které muze zahrnovat vicero cév
ve vicero lokalizacich

V dusledku toho se klinické projevy
znacné lisi podle konkrétniho
cévniho recisteé

Navzdory systémové povaze
mnoha rizikovych faktoru, jako je
hypercholesterolemie, hypertenze,
diabetes mellitus a koureni, AS ma
tendenci postihovat predevsim
specifické oblasti arterialniho
systému

Arterialni oblasti vystavené bud’
narusenému prutoku (turbulence)
nebo nizkému smykovému (shear)
stresu maji vyssi nachylnost k
tvorbé ateromu

* toto se déje prevainé v mistech
vétveni arteridlniho recisté



Je AS-based CVD epidemiologicky vyzname?
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|

Global deaths in 2016 (%)

OoON B~ O O

(cit. Libby, P., Buring, J.E., Badimon, L. et al. Atherosclerosis. Nat Rev Dis Primers 5, 56 (2019). https://doi.org/10.1038/s41572-019-0106-z)

The contribution of
cardiovascular diseases to
the global burden of death
in 2016.These data convey
the importance of
atherosclerotic
cardiovascular disease
worldwide. Of note, many
stroke deaths may not
result directly from
atherosclerotic disease but
from hypertension, a highly
prevalent cardiovascular
risk factor. Similarly, not all
cases of cardiomyopathy
result from ischaemic
damage, and some cases of
atrial fibrillation may not be
associated with
atherosclerosis. Data from
the Global Burden of
Disease.
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ISCHEMIE MYOKARDU (nejen) 1AKO DUSLEDEK

KORONARNI AS
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HVpOXie (J«Ozv tkanich) F iSChem ie ({ tkarové perfuze = ~l«02+ {pH + T konc. katabolitti)

a MNormoxia

Prateolytic
degradation

e
HIF-1 target genlg
tvorba kolateral / \
Angicgenesis Proteclysis
Erythropuoiesis pH regulaticn
Apoplosis L 4 Glucose metabolism

Cell proliferation and survival

HIF-1a regulation by proline hydroxylation

hypoxie je bézny fyziologicky a
patofyziologicky fenomén/situace
e prenatalné ovliviiuje morfogenezi a vyvoj
e postnatalné dulezitad v tkdnové homeostaze,
rastu a diferenciaci, hojeni ran
e v patologickych situacich pfi omezeni pritoku,
dodavky kysliku i expanzi tkané
* napf. ischemie, anemie, rist nadoru,
* odpovéd tkané/buriky na hypoxii je fizena HIF-1
transkripcnim programem

patologicka hypoxie — klasifikace etiologie
(1) hypoxicka hypoxie (v dusledku hypoxemie)
* plicni nemoci, zkratovani krve
(2) cirkulaéni/ischemicka hypoxie
* srdecni selhani, cévni obstrukce, embolizace, ...
(3) anemicka hypoxie
* nizky Hb nebo jeho neschopnost vazat kyslik
(4) histotoxicka hypoxie

* blokada mitochondrialniho respiracniho retézce jedy
jako napfr. kyanidy nebo hydrogensulfidy
MUNI
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Koronarni kolateraly & angiogeneze

* kolateraly = interarterialni anastomozy
* vyseni krevniho zasobeni ischemického myokardu muze byt
dosazeno
* (1) vyuzitim a remodelace stavajicich kolateral (= arteriogeneze)

e (2) de novo angiogenezi
* angiogeneze = puceni kapilar, které vede k vytvoreni novych cév, t;j.

odbocek stavajici vaskulatury j .
* v dusledku hypoxie collateral.__=
circulation

* cesta HIF-1/VEGF

* kolateralni recisté vykazuje znacnou interindividualni
variabilitu

* zodpovida za rozdilnou citlivost ke snizeni koronarni rezervy r
denzita preexistujicich kolateral u jednotl. jedincl v populaci

* resp. rozdilna citlivost a odpovéd na hypoxii?
* doprovodna angiogeneze bohuzel selhava pri
patol. hypertrofii myokardu

* resp. neni Umérnd nardstu objemu kardiomyocyt(
a dalSich struktur

rozdilna velikost infarktového loziska pri stejném stupni okluze
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Stenoza koronarni arterie — hemodynamické disledky

Poiseuille's Law * zmény cévniho diametru (resp. plochy zachovalého lumen)
jsou zdaleka nevyznamnéjsim faktorem jejich rezistence
sl * hemodynamicky jsou signifikantni a klinicky se manifestuiji
Volume B-P

stendzy >50% redukce luminalni plochy
» ale dalsi faktory hraji rovnéz roli
* kondice mikrocirkulace (endotelové dysfunkce)
* hypoxie/anemie
* stav srdce (napr. aortalni stendza nebo LV hypertrofie)
* dynamicka stendza (trombus, excentricky plak)

D\
25

Flowrate = f ~ R

i 8nL
Resistance R = 774

to Flow

FFR<0.87
MLDggs <1.47

Stenosis resistance

c
S
g
& 8
(z) 8
= < 50
73 ‘ z
P 80% Degree of stenosis £
(%] (0.3) 8 s
o
Q °
5}
& 70% S 0o ~—
% (0.6) 50% 0 25 50 75 100
(1.8) % Lumen Diameter Reduction

30% —
(3.5 mm) L

FLOW (Q)

30% blockage 90% blockage M U
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Metabolické a funkcéni dusledky ischemie

* metabolické zmény

SN perfuze - 0, —>  aerobic metabolismus —> ATP deplece — retention Na+
intracelularné — bunécny edém — porusenad regulace Ca v bb. — akumulace
laktdtu a dalSich katabolitl — metabolickd acidéza — eflux K+ extraceluldrné

(arytmie!) — ztrata funkce membran a bunécné integrity — smrt kardiomyocyt( §
* akumulace K*, laktatu, serotoninu a ADP zpUlsobuje ischemickou bolest (angina t o
pectoris) g
* funkéni zmény Exercise ECG testing §
o L, Angina
« { kontraktility (= systolicka dysfunkce) e %
* | EF (ejekéni frakce), ¥ SV (tepovy objem) Stress echocardiography ECQ changos S
«  diastolickd relaxace (= diastolicka dysfunkce) = Systolic dysfunction g
* T EDP (end-diastolicky tlak) Diastolic dysfunction 5
* souhrnné ... CO (srdeéni vydej) Nuclear perfusion Metabolic chianges
c s v vaewvys v v . sy r ¥
* Vv nejzavazneéjsi formé az kardiogenni sok / Myocardial malperfusion
* (auto)regulace a systémové regulacni mechanismy vedou k

vazodilataci v intaktni ¢asti koronarniho recisté — ,,vaskularni steal”

* stenotické arterie nereaguji na stimulaci a zdravé jim tak “kradou”
perfuzi z jiz tak ischemickych oblasti

* stupen limitace perfuze urcuje, zda se tyto fenomény uplatni pouze
pri zatézi nebo i v klidu a zda dojde k poruse funkce nebo i viability
kardiomyocytU a jakého bude rozsahu
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Metabolické a funkcéni dusledky ischemie

* klinické projevy jsou jen ,Spickou ledovce”

e casnejsi (asymptomaticka) stadia Ize detekovat 4
diagnosticky zobrazovacimi metodami

© Echo
£
)
S
2 ECG changes
Y ®
o Nuclear ) )
% Systolic dysfunction
Angina 3
ol c Diastolic dysfunction
Ischemic (960
ECG @g e Hypoperfusion
changes :
systolic | Wl s Flow maldistribution
- dysfunction l ot
egiona . b The PAs Pl B, . .
diastolic VN Tk Time from onset of ischemia —»
dysfunction L

Myocardial oxygen demand
Coronary blood flow

Decrease in coronary blood flow

Perfusion \ #
Abnormality § &
Normal

Function

==
me



Ischemie myokardu vede ke zmeneé jeho funkce

* reverzibilni kratkd / intermitentni ischemie =

preconditioning
e prifixované stendze a nepomeéru mezi spotfebou a dodavkou
kysliku

* molekularni mechanismy zahrnuji iINOS, COX-2,
mitochondrialni K-ATPazu aj.

* prolongovana ischemie nasledovana obnovenim perfuze =

yomraceny“ (stunned) myokard

* viabilni, zachranitelny reperfuzi ale s prolongovanou post-
ischemickou kontraktilni dysfunkci

* normalizace funkce v fadu dnli — tydnd
* chronicka redukce perfuze (v klidu) = hibernujici myokard
e zahrnuje apoptdzu myocytd, autofagii myofilamentu, ztratu b-
adrenergni responzivity, a nehomogenita v sympatické
aktivité, fibrozu
e klinicky: riziko arytmie (V tachykardie a fibrilace! a LV
dysfunkce

* ireverzibilnilni poskozeni a nekréza = myokardialni infarkt

e po cca ~20 min od okluze koronarni arterie pri absenci
vyznamnéjsiho kolateralniho zasobeni

Myocardial Preconditioned
infarction myocardium

Permanent contractile

dysiunclion TR emmesteas.
______________
Myocardial | emmmsnnes
i : | { Protection?;
ischemia
Chronic,
Ischemia Reperfusio
Persistent ischemic '\, _Transient postischemic
dysfunction dysfunction
Hibernating Relief of - Stunned
myocardium ischemia myocardium
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Myokardialni ischemie symptomaticka jako ICHS

Coronary Microvascular

Dysfunction
Risk Factors:
* Hypertension
* Diabetes
* Impaired Vasodilatation Capacity
* Endothelium-dependent mechanisms

\/

Ischemic Heart Disease
- P

Atherosclerosis

Risk Factors:

*  Abnormal Cholesterol Levels
Hypertension
Ageing
Diabetes
Smoking
GeneticPredisposition

Inflammation

Risk Factors:
* Ageing

* Obesity

* Smoking
* Stress

N

Vasospasm
Risk Factors:
Female sex
Youngage
Smoking

dUsledek snizeného pritoku krve v
koronarnich tepnach v dusledku
kombinace

* fixniho zuzeni cév aterosklerozou
* délka plaku a stupen redukce
priméru!
e abnormalniho vaskularniho ténu pri
endotelové dysfunkci
® vasospasmus a trombogenicita

e kondice mikrovaskulatury

* systémovych faktort

* napf. hypotenze, anemie, hypoxemie
pri pulmonalnich onemocnénich,
hyperkinetické cirkulaci, etc.

* lokalnich srdeénich faktoru

* napf. hypertrofie, chlopenni nemoci,
vysoky afterload pri hypertenzi,
tachykardie a jiné poruchy rytmu
apod.

Toto vede k nerovnovaze mezi
zasobenim myokardu kyslikem a
jeho spotfebou/néaroky
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Lokalni a systémoveé parametry modifikujici zavaznost
myokardialni ischemie

* | (1) redukce koronarni perfuze fixni mechanickou obstrukci zdaleka nejvyznamn&jsi
 (a) koronarni AS (s a nebo bez nasedajici trombotizace) faktor (~ 90%)
* (b) tromboembolismus (z distdlniho mista — napr. pfi sifnové fibrilaci nebo bakteridlni endokarditidé)

* (2) dynamicka obstrukce v disledku vazospasmu

* (3) “nemoc malych tepen/cév”

» diabeticka mikroangiopatie, polyarteritis nodosa, systémovy lupus erythematosus, autoimunitni
vaskulitis aj.

* (4) hypoxemie, hypoxie, hypotenze
* plicni nemoci, anemie, abnormalni hemoglobin, intoxikace, Sok, sepse/SIRS, ...
* (5) neprimérené vysoké naroky na kyslik
« T 17 CO (napt. tyreotoxikdza, abuse amphetaminu nebo kokainu, ...)
* LV hypertrofie jako nasledek tlakového resp. objemového pretizeni
* (6) polycytémie, hyperkoagulace, DIC
* priciny (1) a (2) se tykaji vétSich tepen a vétvi (ischemie poztihuje myokard vice epikardialné)
* priciny (3) az (6) pak mensi cévy a terminalni vétve a ¢asto se sdruzuji s (1) Ci (2)
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ISCHEMICKA CHOROBA SRDCE
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Clinical manifestation is a relatively late event

Normal Fatty Plaque
streak

e :»;

Noninvasive tests:
normal

TV RNy

R e S

WL

Endothelial
dysfunction

Inflammatory markers
(e.g., C-reactive protein)
\n

Increasing
plaque

Positive
remodeling

Obstructive
atherosclerotic
plaque

abnormal

Exertional
angina

Plaque fissure or
erosion results in
thrombosis

L]
)
)
)
)
)
)
)
1
)
)
)
)
1
)
I

Clinically silent

Death from
disease

Unstable
anglna

Acute
myocardial
infarction

coronary

AS je pomalu progredujici a povétsinu
svého pribéhu asymptomaticky proces

inicialni stadia jsou pritomna jiz béhem
prvni dekady zivota

subklinicka AS je pritomna u 63% populace
(71% muzl a 48% zen) ve véku 40-54 let
e dle Spanish PESA cohort

pokud se stane symptomatickou, pak
vetsSinou proto, ze je:

» kritické redukce krevniho pritoku v
disledku stendzy (zUzeni) =
chronicka/stabilni angina pectoris

* typicky namahova

®* 50% redukce lumen — symptomy pfi
namaze/rozruseni

* 75% redukce lumen — symptomy v klidu
® ALE roli hraji dalsi okolnosti

* délka plaku, jeho excentricita, pozitivni
remodelace, sensitivita k
vazodilatatorim apod.

* nebo akutniho uzavéru lumen trombodz =
akutni koronarni syndrom

MUNI
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Pokrocily AS plat - mozné patofyziologické scénare

* (1) progresivni rist platu — viz nasl. obrazek
* napft. stabilni angina pectoris
* (2) povrchova eroze/exulcerace platu Alherosclerosis / i
e vdusledku J]g.ovrc,ho_vé denudace nebo poskozeni (apoptdza) endotelu A
|

prekryvajiciho plat je odkryto subendotelové pojivo, dochazi k adhezi
desticek a vzniku nasténného trombu

* nasténny trombus se bud' hoji a integruje se do platu — dalsi redukce lumen
a progrese — napr. nestabilni angina pectoris — anebo dojde k progresi
trombotizace, okluzi cévy a nasl. nekroze — infarkt myokardu

* ukazuje se (studie), Ze eroze u platl jsou asi béZné pfi pokrocilé AS a
vétsSina se hoji a resorbuje
® (3) ruptura platu, trombotizace a okluze cévy

* pokud dojde k natrzeni ¢i prasknuti platu, krev se dostane do kontaktu s
rombogennim volnym cholesterolem a tkanovym faktorem

e trombus vznikajici v rupture platu zvétsuje jeho volum a uzavira lumen cévy
* klinicky mUze vést k akutnimu koronarnimu syndromu nebo nahlé smrti

* nemusi se jednat o hemodynamicky vyznamnou stendzu

e zasadni je slozeni platu ne jeho velikost!

* k rupture maze dojit na vrcholu plaku nebo v ,rameni“
* nerovnovaha mechanickych sil
* nicméne i zde je asi Castejsi situace, ze dojde k hojeni a resorpci bez klinicke
symptomatologie

Atherosclerotic
NORMAL l plaque
CORONARY

ARTERY

Platelet
aggregate

PLAQUE RUPTURE

N

OCCLUSIVE MURAL
THROMBUS THROMBUS

(Acute transmural (Unstable angina)
myocardial infarction
or sudden death)

ACUTE CORONARY SYNDROMES
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Klinicka manifestace koronarni AS/myokardialni ischemie

* |schemicka choroba srdce (ICHS) je vedouci priina umrti a e
morbldltyy dospelygh glok-)a-lne o - / N
* nehledé na redukci morbidity a mortality jako takové, stale je to
zévain{/ problém u rﬂzn{/ch podskupin Stable Coronary Syndrome Acute Coronary Syndrome
. ifi e B
klasifikace ICHS - | e 55 E et Dl el e w0
 stabilni koronarni syndromy = angina pectoris Obstructive CAD INOCA  MINOCA  UA/NSTEMI STEMI
* opakujici se, prechodne epizody bolesti na hrudi korelujici s stupném SN Nz 4 N g
limitace zvysSeni dodavek kysliku pfi namaze
® priciny
* obstrukéni ICHS (angiograficky prokazatelnad) Invasive metric Vasomotion test
* neobstrukcni (INOCA, ischaemia and no obstructive coronary artery Structural [= = = Functional
disease), dfive téz ‘korondrni syndrom X’ (negativni koronarografie) Abnormality Abnormality
* pfidysfunkci korondrni mikrocirkulace Ach + Vascular smooth
v dusledku koronérniho vazospasmu (Prinzmetalova variantni * Focal epicardial = Epicardial | [pq o " Miscie
a ngi n a) stenosis artery Szztf;;ncat:;n -
« v dUsledku systémovych pFicin e .
) ) . yocardial bridging, O L e [ Q==
e akutni koronarni syndromy e g
* nestabilniangina _ CFR Prearteriolar | e
. ' Diffuse atheroma
* infarkt myokardu I spasm
®* transmuralni +{ Vasodilatory capacity . —
*  EKG: typicka elevace ST-segmentu (STEMI) min ve dvou sousednich MR/ TR A
svodeg/f?, v ostatnich muze byt ST-d(eprese? pozdéji hluboky Q-kmit ' Ab"°;’“ﬁ.' Vas;”'ar v |- {Coronary M'cmc'rc"'at"’"‘l iostons Rl
* subendokardialni Slroveiiie i dysfunction
* EKG: bez elevace ST-segmentu (non-STEM(I}, typicky ST deprese gonsuiction = EE B
a/nebo T inverze, nebo normalni EKG, pozdéji bez Q kmitu ¢ ‘Extrinsicvascular [Caplliaries & Venules |
°® na’hla' Srdeénl' smrt compression (e.g. LVH, . B |
amyloidosis) 1 - -

* ischemické kardiomyopatie/srdecni selhani
,Néma“ myokardialni ischemie

==
me



Angina pectoris - formy

. . .. v , Stable angina pectoris Unstable angina pectoris
diagndza je zaloZzena na anamnéze
*  bolest na hrudi (“svirava”, “tézka”, ...), mize byt doprovazena pocenim, anxiozitou, pocitem Adventitia _ Endothelium _ Subtotal
dus.nost_l o o o ) o occlusive
*  typicky jde o bolest centralni/retrosternaini, kterd mlze vyzarovat do Celisti nebo ramene Media Lumen thrombus
*  typicky vyvolana fyzickou ndmahou, emoc¢nim napétim, stresem
* dusnost muze byt nasledkem vyznamnéjsi LV dysfunkce (TLv plniciho tlaku) a kongesce v plicnim
recisti 3 X
* nocni angina naznacuje pfitomnost spankové apnoe Atherosclerotic “~Necrotic  Ulcerated ~/ ~Necrotic
*  existuji rizné klinické klasifikace stadii plaque centre fibrous cap centre
*  EKG mizZe byt normalni v klidu, pfi anginé bézné abnormality ST segmentu (typicky deprese)
* dalsi abnormlaity jako blokada T. ramének naznacuji porusenou LV funkci a spatnou prognézu
*  typy: Prinzmetal’s angina Myocardial infarction
* dle manifestace
. o
stabilni L , L Thrombosis
* provokovana fyzickou namahou, po jidle ¢i v chladu ith total
® zhorSovana rozéilenim a vzrusenim W | O.a f
*  bolest se dostavuje typicky pfi konstantnim stupni ndmahy a mizi po zklidnéni (tolerance zatiZeni zavisi na occlusion ©
rozsahu stendzy) the lumen
* nestabilni
® angina, kterd se objevila nové (do jednoho mésice) \
*  zhorgujici se angina (pred tim stabilni po né&jakou dobu) Necrotic
* anginavklidu centre
* dle pficin ST segment depression

e obstrukéni (koronarni AS)

*  neobstrukéni

* variantni (Prinzmetalova) angina
* objevuje se bez provokace, typicky v klidu v noci, je ndsledkem spazmu koronarni arterie
* (astéjSiu Zen

* koronarni syndrom X
* anamnesticky angina + pozitivni zatéZzovy EKG test + angiograficky normalni koronarni arterie
* heterogenni skupina (Castéji u zen)
*  zpravidla v disledku nemoci malych tepen (mikroangiopatie) upsloping downsloping horizontal
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AKUTNI KORONARNI SYNDROMY - UA, MI A
NAHLA SMRT
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Aterotrombadza v dusledku ruptury vulnerabilniho AS platu

* typické znaky
* tenka fibrézni vrstva (,,thin cap fibroatheroma®)
* znacnad zdnétova infiltrace (makrofagy a T lymfocyty)
* velké lipidové jadro (aterom)
* malé mnozstvi SMCs
 hemoragie do platu (z lumen nebo z vasa vasorum)
* tendence k nerovhomérné ostrivkovité kalcifikaci
* zanét je nejdulezitéjSim lokalnim faktorem destabilizace
platu a okluze cévy
* tvorba pro-zanétovych cytokin( a matrix metalloproteindz ptispiva
k degradaci kolagenu a dalSich ECM protein(
* apoptdza a kolagen syntetizujicich SMCs
e produkce tkanového faktoru zanétovymi bb. v platu

* ale zasadni z hlediska rizika rozvoje akutnich koronarnich Thick fibrous
syndromU a mortality se zda byt ne jednotlivy plat, ale =P Lipid
celkovy rozsah AS (pocet stendz a jejich metabolicka a
imunitni aktivita) a systémové parametry (zanét, pro-
koagulacni aktivita, stres, spanek, pohyb, dieta, Iéky, akutni

infekce, ...) / 1 \

Decreased interstitial
collagen synthesis

Increased interstitial

Stable plaque Vulnerable plaque

Thin fibrous
cap

Necrotic

Calcification

Intraplaque

haemorrahge
Foam cells Foam cells

\ T+ {1 (: —
Infiammations

Increased expression
of tissue factor,

collagen breakdown ﬁb'?“f'gen’ s
plasminogen
Smooth muscle activator inhibitor
apoptosis .
i m MUNI
Plaque rupture Superf"iclal Thro bu.s
Erosion Accumulation M E D



Shift from ,,vulnerable plaque® to ,,vulnerable patient concept”

CENTRAL ILLUSTRATION: Changes in the Concept of Coronary Artery Dis-

ease 1980-2020

Myocardial Clinical and subclinical
s'ig;‘:,’;?s“;: ;(t,im ische¥nia as focus lem_era ble atherosclerotic disease
of detection of detection c%i::ézgft zg;grel:l‘ i:: 'r‘r;a(i,rfn
treat t
treatment and treatmen R sl el

| Atherosclerotic
Disease Burden

2020

Risk of Myocardial
Infarction of CV Death

Atherosclerosis Atherosclerotic | Prothrombotic
Disease Burden Disease Activity Milieu

—— irflanimation a& i —— Prothrombotic milieu
plaque ; key factor for FFR d'Pi"e“ atgiigg"s‘eaabclggi:; aasn £
isease activi
concept i treatment triangle of ACS risk

Coronary
Revascularization

Arbab-Zadeh, A. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;74(12):1582-93.

Early Detection
and Prevention

==
me
O =




Infarkt myokardu

* dusledkem ruptury nebo eroze platu s naslednou trombotizaci
*  okluzivni trombus je tvoren na desticky bohatym jadrem a ('white clot') a
okolnim fibrinovym trombem ('red' clot)
* ale ne vSechny okluze musi skoncit infarktem!
* prdbéh
* infarkt/nekroza se vyviji jako ,,Sitici se vina“ vidy smérem od subendokardu

k epikardu a od stfedu ischemické oblasti k jejim hranicim béhem trvani
kritické ischemie

* ¢as/trvaniischemie tedy zasadné urcuje rozsah infarktu
* ireverzibilni zmény (nekréza) v myokardu se rozvijeji po 20 - 40 min po
kompletni okluzi arterie
® subendokardidlni non-STEMI

* v okoli nekrdzy kriticky ischemicka ale stdle viabilni tkarh — pokud dojde k
obnoveni perfuze, muize byt rozsah limitovan

* transmuralni STEMI se rozvine za >3 hod v zavislosti na mnoha faktorech
(viz nize)
* rozsah vysledného infarktu zavisi na:
* (i) velikosti ischemické oblasti
* jak proximalné je stendza/okluze lokalizovana
e (ii) trvani a koronarni okluze
* reperfuze!
*  (iii) hustoté residualni kolateralni sité/pratoku
¢ velkd interindividualni variabilita
*  (iv) stupni dysfunkce koronarni mikrocirkulace
*  (v) kondici myokardu
* preconditioning, stunning, hibernace
*  (vi) subjektivnim prozitku bolesti
® viz néma ischemie!

Reversible Irreversible
injury injury
< >
@ necrosis necrosis necrosis
Area at risk Area at risk Area at risk Area at risk
Occlusion 20 mins. 60 mins. 3 hrs. >3-6 hrs.
L JL JL JL J
Reperfusion ] m ” ”
h 4 4 \ 4 4
Results » Stunning » Subendocardial || > Necrosis » Near
» Preconditioning necrosis extends into transmural
3 No necrosis midmyocardium, infarction

subepicardium
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Klinické znamky IM

silna az paralyzujici bolest na hrudi
* nastup je obvykle nahly, trva v nezménéné intenzité az nékolik hodin
* aleazu20% nema IM bolestivy projev (tzv. ‘némy' IM, ¢asto u
diabetik( a starych lidi)
symptomy jsou zpusobeny jednak primo ischemii myokardu (a
mozku)
* bolest na hrudi, zavraté
ale také aktivaci autonomniho nervového systému
e sympatikus
* poceni, sinusova tachykardie a pritomnost ctvrté ozvy, neklid
e parasympatikem
® nausea, zvraceni, prip. bradykardie
* adiferencialni diagnostika!

. , , Upper back or__—, & Jaw pain
* dusnost . |
7 v 7’ v 7 Chesthghtness
* zanhetem v miste resorpce nekrozy or pressure - .
N | ausea
* subfebrilie (do 38°C) v dlisledku béhem prvnich 5 dni ] indigestion

prenesena bolest (zada, Celist, rameno, epigastrium) vyZzaduje
peclivou diferenciadlni diagnostiku!

Signs of a Heart Attack
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Lokalizace IM zavisi na miste obstrukce kor.arterie

Anterior descending
branch of left coronary artery

Left circumilex branch

* Posterior wall of « Anterior wall of « Lateral wall of
left ventricle left ventricle left ventricle

» Posterior part of « Anterior part of
septum septum

* Right ventricle

Naprosta vétsina stendz a nésl. ruptur Ci eroze AS platl je
lokalizovana v proximalnich usecich epikardidlnich arterii
(pFip. jejich prvnich vétvi)

*  jsoutedy detekovatelné koronarograficky

e stendzy intramyokardialnich Usekl jsou vzacné
LV je postizena mnohem castéji

e  40-50% pripadd LAD

. 15-20 % pfipadd LCX
RV méné a atria vzacné

*  30-40% pripadd RCA




Patologie IM

* inicialné zdureni, elektrolytové abnormality

* ireverzibilni zmény (nekrdéza) v myokardu se
rozvijeji po 20 - 40 min po kompletni okluzi arterie

e Casné zmény kinetiky stény detekovatelné
echokardiograficky

®* 6 hodin po zac¢atku symptomd je postizeny
myokard otekly a bledy
* koagula¢ni nekrdza

* za 24 hodin je nekroticka tkan temné ruda v
dUsledku hemoragie

* béhem nasledujicich nékolika tydnu se rozviji
zanétliva reakce a tvori se fibrozni jizva
* nevodiva, nekontrahovatelna, nedistendovatelnd
* pozdni remodelace

* zmény velikosti, tvaru a tloustky myokardu jak v
misté jizvy tak v okoli (kompenzatorni hypertrofie)

B Necrosis

Coronary
thrombus

Cross-section
of myocardium

24 h

==
me



Srdecni markery akutniho IM

* nekroticka srdecni tkan uvolnuje intracel. enzymy a proteiny
detekovatelné v séru:

e CK - kreatinkinaza, resp. srdecné-specificka izoforma (CK-MB)
* peak béhem 24 hod., zpravidla zpatky k normalu za 48 hod (je rovnéz
produkovan kosternim svalem a mozkem)

* zvySeni je ramcové proporcni rozsahu infarktového loziska
* troponinylaT
* tvoreny 3 podjednotkami, troponin | (Tnl), troponin T (TnT) a troponin C
(TnC), kazda podjednotka ma jinou funkci v troponinovém komplexu
* Tnlinhibuje ATP-azovou aktivitu komplexu aktin-myosin
®* ¢TnT acTnl jsou specifické pro srdecni sval (jiné formy ve kosternim svalu)
* maiji vySsi senzitivitu a vyrazné vyssi specificitu v diagnostice IM nez CK-MB
a LDH izoenzymy
* cTnl mlze byt detekovan za 3—6 hod. po vypuknuti bolesti na hrudi,
dosahuje peaku za 16-30 hod.
* myoglobin
* nejrychlejsi ale nespecificky
* historicky také AST (aspartataminotransferaza) a LDH
(laktatdehydrogenaza)

® AST a LDH jsou dnes zfidka uzivany pro diagnostiku IM

* LDH peak za 3-4 dny, z(stava zvysen po cca 10 dni — mGze byt tudiz uZitecny pro
pozdni potvrzeni IM u pacientl s prolongovanou bolesti na hrudi nebo
pfichazejicich pozdé

Multiples of the cut-off limit

%9 B Myoglobin
N BETM Troponin (large infarction, e.g. STEMI)
200 IFH Troponin (small infarction, e.g. NSTEMI)
' CK-MB
]00:\
A
1 1 F P = = = o o e e ———————————— . . . A . . -
0 URL (99" Percentile)
[ [ | | | 1
0 1 2 3 4 5 & 1 8
Days after onset of AMI



EKG diagnhostika STEMI

* umoznuje (s jistou mirou nepresnosti) urcit

» ktera Cast srdce je postizena

Typical ECG changes in myocardial infarction

Infarct site

Leads showing main changes

Anterior
Small
Extensive
Anteroseptal
Anterolateral
Lateral
Inferior
Posterior
Subendocardial
Right ventricle

VY,

V-V,

VY,

V-V, | AVL

I, II, AVL

II, ll, AVF

V,, V, (reciprocal)
Any lead

WR, ! m

e ktera ¢ast koronarni cirkulace je za to zodpovédna

* tj. kde je okluze
* jakje IM stary

e prip. dalsiinformace
* predeslé IM, blokady, ...

* EKG je neprukazné u non-STEMI

* srdecni markery!

* rozlisSi non-STEMI a nestabilni anginu

® reciproCni zmeény

* EKG zaznam z mist ,,na druhé strané” od IM

STEMI

) Reciprocal changes
ST elevation (ST depression
(In 2 contiguous leads) and T wave changes)

. TavL

==
me



EKG zmeny se rozviji paralelne s tkanovymi zmenami

' Circumflex
A arte
) ry

_«— Left anterior
descending
artery

o

o)

2 Right coronary artery
@ Left anterior descending artery
2 Left cireumnflex artery

hJ L~ me N i Aj'- \- Nj'u, AJ"T

Minutes First
to hours hours

Normal Seconds

i QRS complex h
Ventricular depolarization
[contraction) /
—
R
' Pwave | Twave Ve S dn i GG U i
Atrial Ventricular i }
depolarization repolarization I nfe rior
- - {relaxation) 0 ! vy
N, A
/J-———'\l----— l__,’—f@-«h/\lf—_f\J
i P
P T
' ; J H BANIETA SN (57, S | AJUALAJE AN A A AT A Al

T-wave inversion

LA t./\J—!

P T F ot
PR interval OT interval 5T segment
AV Ventricular Early
. . . - (-
conduction depolarization ventricular 2 ‘71%.
time and repolarization repolarization 3 Yoy, T-d i
VAN P RN Po A lo] ) |e st T-inversion
E —A- N VA_‘ \
s S«
°
=
%
a
[ST. ST-segment ST-segment T-wave
<24 hours Days Manths Normal ST-segment elevation in stemi depression in nstemi inversion in nstemi
to weeks to years A B C




EK

)

znamky béhem STEMI — casovy prubéh

* béhem prvnich nékolik minut
* hrotnaté T viny

* béhem prvnich hodin
* elevace ST segmentu (Pardeho viny)
* trva az nékolik dnd za soucasného poklesu elevace
* po ST elevaci se pridavd inverze T viny (m0zZe trvat dlouho)

béhem dnu po vzniku

* pokles amplitudy R kmitu

* vznik patologického Q kmitu
* kritéria: R

Before

Minutes afterwards

Q = 1mm wide (0.04 s)
and/or

Q =2 mm deep (0.2 mV)
Hours afterwards

0

po nékolika dnech — Uprava ST segmentu
po tydnech az mésicich - T vina se vraci k normalu
patologicky Q kmit zlistdva nebo mizi

zatimco STEMI je byt v akutni i pozdéjsi fazi dobre lokalizovatelny
podle EKG (ST elevace a Q-kmit), non-STEMI neni!

Days afterwards

Weeks afterwards

ko by
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Postupny vyvoj IM az ke STEMI

®* rozvoj STEMI je dynamicky proces, nenastane v jednom ST-Elevation Myocardial Infarction
okamziku Normal Acute Hours Days 1-2 Days Weeks

*  viz postupné zmény EKG (a echocardiografie) které kopiruiji e R

patologické zmény v myokardu A A -
4 v 7 . L4 v v 7 7/ 9 9 % 9
* podstatna ¢ast oblasti potencidlné ohrozené nekrézou (30 — —M —\r\f —\A\r —\ﬁ—’\

50%) je Sta’IeIVIabllni éalsné pO na’Stupl{ OkIUZ,e d tU(,jlli . « ST elevation ¢ ST elevation *T wave inversion * ST normalizes ST & T normal
zachranitelna reperfuzi provedenou béhem uvodnich hodin R SQuevedecosl STV S SQiwsepasil
* U 'wave begins

po nastupu angindznich symptoma
* jak ¢asné tak pozdni komplikace IM jsou funkci jeho velikosti

* recentni meta-analyzy ukazuji zasadni dlleZitost velikosti
infarktového loziska v 1. mésici po IM jako determinanty celkové
mortality a hospitalizace pro srd. selhani béhem 1. roku

* spontannireperfuze zacind cca 12 - 24 hod po IM

® zachrana ohrozeného myokardu a potlaceni , stunningu” je
dlvodu pro lécebnou reperfuzni terapii, kterd se zahajuje co
nejdrive

@ Four chamber @ Two chamber @ Long axis

* spolecné s |écbou snizujici naroky myokardu na kyslik

» farmakologicka = trombolyza / fibrinolyza ' (© Base ® wid ® Aoex

* (as! snizuje se jeji efektivita s tim, jak se trombus organizuje a maturuje « )% I
* nejcastéji rekombinantni t-PA WRCA mRCAGIOX ( -
« mechanické = PCI (percutaneous coronary intervention) Eox WEoAreaD _

* balénkova angioplastika
* stent
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Perkutanni koronarni intervence (PCl) — stentg & PTCA

* angioplastika (PTCA)
baldnkovym katetrem

e dnesizolované malo
vyuzivana —riziko re-
stendzy

* ,bare metal” stenty

e spolecné s anti-agregacni t

terapii
* ASA + P2Y-receptor

antagonisty (ticlopidin,
clopidogrel)

* ,drug-eluting” stenty

* sirolimus-eluting stents
e paclitaxel-eluting stents

Ill

Closed stent

Expandad stant Balloon
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Redukce velikosti IM reperfuzni lécbou

Reperfusion
Cardiomyocyte Coronary vascular
compartment compartment
edema / sarcolemmal rupture ‘ microembollzahon
lmpalred vasomotion
calcium overload / / .\
hypercontracture i I ' A
edema/
capillary obstruction
: e [ ]
< leukocyte adherence /
infiltration
P [ ]
proteolysis "
(caspases, calpain) susls
apop(osus . caplllary rupture / hemorrhage

Irreversible injury

necrosis >> apoptosis/necroptosis/autophagy
and no reflow

MPTP opening and
mitochondrial collapse \(

reperfuze je zakladni strategii |IéCby (koordinace LPP — urgentni
prijem - koronarni jednotka)

— mechanicka = PTCA nebo stenting

— farmakologicka =trombolyza

ALE reperfuze sama muze zpUsobit dodatecni reperfuzni
poskozeni!
— mechanismy (vlivem Ca, katabolitd, ROS, zdnétovych mediatord, ...)
* reverzibilni = stunning (,omraceny” myokard)
* reperfuzni arytmie
* mikrovaskularni poskozeni

— ireverzibilni = rozsifeni infarktového loZiska nebo poskozeni koronarni
mikrocirkulace

* no-reflow phenomenon jako extrém
proto se stale optimalizuji reperfuzni techniky aby byla bezpecni a
Setrna

dodatecné strategie kardioprotekce
— ischemicky pre-conditioning
* zde zajimavy patofyziologicky efekt pre-infarktové anginy v nékterych studiich!
— vzdaleny conditioning
* napf. pomoci kratkodobé ischemie koncetiny (nebo opét ICHDKK)
— ischemicky post-conditioning
* opakované cykly reperfuze a re-okluze
— farmakologicky
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Komplikace IM

* Casna faze (dny po IM)
— arytmie
* ventrikularni extrasystoly
* ventrikuldrni tachykardie (m(Zze progredovat fibrilace komor)
* atrialni fibrilace (u cca 10% pacienttd s IM)
* sinusova bradykardie (u infarktu spodni stény)

— unikly rytmus napf. idioventrikularni (Siroké QRS komplexy pravidlené 50-100/min)

nebo junkcni (Uzké QRS komplexy)
* sinusova tachykardie
* AV nodalni zpozdéni (AV blokada 1. stupné) nebo vyssi stupen

mUZe se objevit u akutniho IM, zvlasté spodni stény (prava koronarni arterie obvykle

zasobuje SA a AV uzel)

AV node
S _RBB 777

Fa

/A

SA node: RCA in 55-60 % q Q 88 AE - s

AV node: RCA in 90 % SN g\k\“\ =
His bundle : RCA / LAD \ KX \@o“ Y
Right bundle (RBB): LAD (S1) \\ : \\ of

Left bundle (LBB):
« Anticus (AF): LAD
« Posticus (PF): LAD/ RCA

— akutni | pfedni stény mdZe zasahnout zbytek pfevodniho systému (blokada Hissova

svazku ¢i Tawarovych ramének)
— rozvoj kompletni AV blokddy znamena vely IM a Spatnou progndzu

— srdecni selhani resp. kardiogenni Sok
— perikarditida
* pozdéji
— rekurentni infarkt
— nestabilni angina
— trombembolismus
— mitrdlni regurgitace (ruptura papilarniho svalu)
— ruptura komorového septa nebo stény
* pozdni komplikace
— post-infarktovy syndrom (Dressler(v syndrom)
* chronicka, v.s. autoimunitni perikarditida
— aneurysma komory
— zavazné komorové arytmie ohrozuji pacienta po IM kdykoliv!!!

Coronary
Occlusion

Left Ventricle
Reentry in the Border Zone
of a Myocardial Infarction

Central Fibrosis

Heterogeneous
Border Zone

BLOOD SUPPLY CARDIAC CONDUCTION SYSTEM

NN
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Arytmie pri ICHS/MI

Border zone

Infarcted
myocardium

A

Automaticity (Injury current) Cc Reentry {

B Triggered activity
Early afterdepolarization
Slowing of repolarization
s, L-type Ca* channel T
-"'.. Na'/Ca™ exchanger T
Late !l Influx 1

Delayed afterdepolarization

Na'/Ca"™ exchanger 1
Depolarized E

é

T unidirectional block

The three mechanisms, automaticity (A),
triggered activity (B), and reentry (C) can play
a role in arrhythmogenesis during ischemia
— (A) Injury current across the border zone
leading to ST elevation in the
electrocardiogram,
— (B) Triggered activity mainly caused by Ca?*
overload in cardiomyocytes or Purkinje fibers

— (C) Reentry

Electrical activation wave front (1) is deflected
at the border zone due to unidirectional block
(T) into two wave fronts (2), eventually passing
the border zone (3) and exciting the infarct
zone (4) and finally passing the unidirectional
block re-exciting the area in front of the block

(5)

— |to, transient outward potassium current; [K +
] o, extracellular potassium concentration; [Na
+]1i, intracellular sodium concentration.
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Nahla srdecni smrt

* kardiogenni sok

» v dusledku jednoho masivniho IM nebo IM
nasedajiciho na predchozi vicenasobné IM

* plocha abnormalni kontrakce > 25% vede SS
* plocha abnormalni kontrakce > 40% zpUsobi

kardiogenni $ok
* maligni ventrikularni arytmie
* dominantni mechanismus je re-entry
* komorova tachykardie ustici do fibrilace

® rupturasteny LV e (Al
* hemoperikard a nasl. srdecni tamponada :
* vzacne se rozvine pseudoaneurysma

® ruptura papilarniho svalu
* u Ml spodni stény

e akutné vznikly prolaps a masivni
regurgitace, plicni edém a nizky CO

Acute dposterior
subendocardial infarct.
Seen in coronal
section of heart
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Complications of myocardial infarction

Dominigue Yelle

‘ Myocardial infarction

v

v

v

v

Electrical Pericardial
instability inflammation
Arrhythmias Pericarditis

Impaired Tissue
contractility necrlosis
Ventricular Hypotension — Papillary muscle ~ Ventricular
thrombus 1 coronary perfusion = infarction wall rupture
T ischemia +
l Mitral regurgitation
v v
Stroke Cardiogenic Congestive Cardiac
(embolism) shock heart failure tamponade
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Ischemicka kardiomyopatie / srdecni selhani

* vubec nejcastéjsi etiologie SS
— zpuUsobuje vice jak 60% pripadu
kongestivniho SS
* jevysledkem
— myokardialni ischemie — hibernujici myokard
* Cim vétsi je jeho podil, tim lepsi je ocekavatelny
vysledek reperfuze/revaskularizace
— difuzni fibréza a LV remodelace
— event. plus mnohocetné jizvy po IM

— event. mitralni regurgitace pfri dysfunkci
papilarnich sval(

— event. LV aneurysma
* muzZe a nemusi byt provazena anginou

— néma ischemie pak casto vede k zameéné s
dilatacni kardiomyopatii

Acute Myocardial
7 Infarction _
V@l (STEMI/NSTEMI) |
Coronary Artery V4
Disease or Coronary Jig X .
Microvascular Silent Ischemia
Dysfunction
N Recurrent Small 4
Infarctions

Endothelial Myocardial

dysfunction Infarction and
4 NO/PG1 : :
Re-infarction:

\| Ischemic
)4 Cardiomyopathy _

Neurohormonal
activation

4

‘ ‘ Impaired
Mitral | S - i relaxation

Regurgitation = ——

Ischemic Cardiomyopathy and

Heart Failure

Pathologic Remodeling:
hypertrophy, fibrosis &

"l myocyte dysfunction

Diastolic Heart
Failure
Systolic Heart
Failure
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Nasledné intervence — by-pass & transplantace

Aorta

Internal mammary

Sites of blockage artery bypass

Saphenous
vein bypass
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TOO BAD DESMOND HAD NEVER LEARNED TO RECOGNIZE
THE EARLY WARNING SIGNS OF A HEART AT TACK.
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