Ischemicka choroba srdeéni.
Infarkt myokardu
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mie myokardu

v (§jevuje se pfi nerovnovaze mezi dodavkou

kysliku (a dalSich pro myokard podstatnych

Zivin) a pozadavky myokardu na tyto latky.

PricCiny:

v Prutok koronarnim reciStém muizZe byt omezen
mechanickou obstrukci

v Dochazi k poklesu prutoku oxygenované krve v
zavislosti na:

v ZvysSené poptavce po kysliku v dusledku narustu
srde¢niho vydeje (napf. pfi tyreotoxikdze) nebo pfi
hypertrofii myokardu.

v K ischémii myokardu obvykle dochazi pfi
obstrukéni nemoci koronarnich cev (CAD) v
dusledku koronarni aterosklerézy.

Koronarni aterosklerdza

ronarni ateroskleréza vznika v dasledku komplexniho
anétliveho  procesu (low-grade inflammation)
charakterizovaného akumulaci lipidd, makrofagd bunék
hladké svaloviny v plakach umisténych v intimé
epikardialnich koronarnich arterii velkého a stfedniho
kalibru.

v Vyznam endotelu pro integritu a homeostazy je kriticky.
Mechanicky shear stress (zavazna hypertenze),
biochemické abnormalit (zvySeny nebo modifikovany
LDL, diabetes mellitus), imunologické faktory (volné
kyslikové radikaly pfi koufeni), zanét (infekce zpusobena
Chlamydia pneumoniae nebo Helicobactor pylori) a
geneticka variabilita se mohou ucCastnit na prvotnim
poSkozeni endotelu, coz se povazuje za spoustéci faktor
aterosklerotického procesu.

Rozvoj aterosklerozy

viniciace

v zanét

vtvorba fibréozni Cepicky
vruptura plaku
vtrombodza




Funkcni endotel

v Konstantni vazodilatace
(ovlivnénim vazoaktivnimi
mediatory) (epinephrin,
norepinephrin, ET-1, NO,
serotonin...)

v Antiadhezivni stav endotelu (NO,
PGI2)

v Staly mistni antikoagulacni, resp.
trombolyticky stav (pfevaha AT llI,
protein C, protein S, tPA, PAI-1)

,Response ® Rtention“
v model aterogenze

v Aterogeneze je iniciovdna fokdlni retenci ApoB na molekuldch subendotelidlni

matrix, zejmena na proteoglykanech. Tato retence je patrné podporovdna dalsimi
molekulami.

Zachycené lipoproteiny jsou modifikovdny (napf. agregaci nebo oxidaci), coz vede
k maladaptivni zdnétlivé odpovédi. Do subendotelidlniho prostoru vs‘rupté{ji
monocyty, diferencuji se na makrofdgy a t fggocyfujf zachycené a modifikované
lipoproteiny. Postupné se stdvaji p&novymi bufikami. Do rozvijejici se Iéze vstupuj
dalsi buriky jako T-lymfocyty, Zirné bunky a jiné zdnétlivé buriky a (¢astni se v
maladaptivni zdnétlivé reakci. Tento Fr‘og:es je akcelerovadn ddle zvySovanou
retenci lipoproteintl ve vznikajicich plakach.

Buriky hladké svaloviny (SMCs) migruji do intimy a podporuji tvorbu kolagenni
fibrézni Cepicky, coz je ziejmé remodelani (podobnd jizve) odpovéd' cévni stény
na poskozeni. Behem progrese leze makrofdgy umiraji, coz vede k rozvoji
nekrotickych okrsku s tvorbou extraceluldri debris, krystalti cholesterolu,
protedz a prokoagulaéniho/protrombotického materidluo nekréze However, as
the lesion progresses, macro{phages die and eventually give rise to areas of
necrosis filled with extracellular debris, cholesterol crystals, proteases, and
procoagulant/thrombotic material. These advanced plaques can lead to fibrous
cap thinning, plaque rupture or erosion, and acute thrombotic vascular events
such as myocardial infarction and stoke. The timeline shows that the earliest
stages occur in the teen years in members of industrialized societies.

v Copyright (c) 2000-2007 Ovid Technologies, Inc.

« Pre-esional susceptibe area f th arterial wall . Lowetig plema spo P nd docres
with diffuse intimal thickening (DIT) risk factors will readily al of
«Lowering plasma apoB LP= and decreasing atheroganic components and prevent

risk factors will prevent future vascular disease maladaptive responses and future disease

PRE-TEENS

= Early responses to LP retention,
£.g., monocyte entry

» Lowerning plasma apoB LPs

and decreasing risk factors will
raadily promaote removal of athero-

Atherothrombotic
vascular
H ‘genic components and prevent
disease Turther responses and future
disease

SN33L

= Future strategies to prevent LP
relenton ane ikely o be most
feasible up to this stage

TWENTIES AND BEYOND
= Continued

- Advanced responses to LP retention, including respanses to LP retention, e.g., My
maladaptive inflammation, M§ death, and plagque foam cell formation and SMC migration
necrosis «LP retention starts to accelerate

= LP ratention confinues to accelerates » Lowering plasma apaB LPs and other risk

* Lowering plasma apoll LP's and reducing risk factors factors can still promote remeval of atherogenic
can promote removal of atherogens i and qgrassion, and provent
promate regression, but ravarsal is more difficult and further responses and fulure disease

orolonaed. and vascular disease mav shll develoo

Dysfunkce endotelu- priciny
V' v Modifikace LDL (oxidace, glykace, tvorba
imunitnich komplexi).
v Exprese adhezivnich molekul

v Uvolnéni  cytokini (atrakce a migrace
prozanétlivych bunék do subendotelidlniho
prostoru).

v Protromboticky  fenotyp  dysfunkéniho
endotelu.
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Koronarni ateroskleréza

Lo iniciaci endotelialni dysfunkce nasleduje

Yozvoj aterosklerotického procesu v cévni sténé.
Projevy:

v ZvySena permeabilita a akumulace oxidovanych
lipoprotein v cévni sténé, coz vede k jejich
vychytavani makrofagy a k tvorbé pénovych
bunék preplnénych lipidy. Nazloutlé lipidové
prouzky ('fatty streak)' progreduji.

v Uvolnéni cytokinl jako platelet-derived growth

factor a transforming growth factor-3 (TGF-)

z monocytl, makrofagd nebo poskozenych

endotelialnich bunék podporuje dalSi hromadéni

makrofagd a migraci a proliferaci hladkych
svalovych bunék.

A\

N4
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Koronarni aterosklerdza

Za rozvoj trombdzy plaku odpovidaji
dva mechanismy:

Povrchové poskozeni cévy, které
umozni denudaci endotelu, ktery
pokryva plak. Subendotelidlni vazivova
tkan (kolagen)je potom exponovdna a
dochdzi k adhezi desticek, Vznikajici
trombus adheruje k povrchu plaku.

Koronarni aterosklerdza

v Druhym  procesem  je tvorba _ hlubokych
\ 4 endotelidlnich fisur v misté plaku. Cepicka plaku se
rozruSuje (ulceracemi, fisurami nebo rupturami),
coz umozhuje vstup krve dovnitit plaku.Vnitiek
plaku s /fameldrnimi’ ljpidovymi vrstvami, tkdriovym
faktorem (TF-podporuje adhesi a aktivaci desticek)
produkovanym makrofagy a exponovany kolagen jsou
vysoce trombogenni.

v Uvnitit plaku vznika _#rombus, jehoz objem se
zvétsuje a tvar se méni. Muze dochdzet k expanzi
trombu dovnitr lumen cévK. 50% redukce pruméru
lumen (kterd vede k redukci obsahu priéného rezu
cévou o asi 70%) zplsobuje hemodynamicky
signifikantni sfenozu. V' tomto bodé jsou mensi
distdlni _intramyokardidlni arterie a_ arterioly
maximdlné dilatovdny (rezerva korondrniho pritoku
se blizi nul? a jakykoliv narlist poZadavkii na kyslik
pro myokard vyvoldva ischémii.

Superficial intimal injury
Endothelial denudation

Endothelium

Plague core
(fat deposit, foam
cells, lymphocytes,
phagocytes, smooth
muscle cells)

Deep intimal injury
Plague fissuring

Thrombus

Fibrous cap (smooth
muscle and collagen)

@ Elsavier Sciemnce Lbd

Mechanismus rozvoje trombodzy uvniti plaku




Table 13.25
Risk factors for coronary disease

Fixed

Age

Male sex

Positive family history

Deletion polymorphism in the ACE gene (DD)

Potentially changeable with treatment
Hyperlipidaemia

Cigarette smoking

Hypertension

Diabetes mellitus

Lack of exercise

Blood coagulation factors — high fibrinogen, factor VIl
C-reactive protein

Homocysteinaemia

Personality

Obesity

Gout

Soft water

Contraceptive pill

Heavy alcohal consumption

ACE, angiotensin-converting enzyme

@ Elsevier Science Ltd

Nemoc korondrnich arterii
(CAD)

v Etiologie CAD je multifaktoridlni a pri
\]le im vzniku se uplatniuji ¢etné rizikové
aktory.
v Rizikové faktory
v Neovlivnitelné: genetika, vék, pohlavi, rasa,
rodinnd anamnéza
v Oviivnitelné: celkovy cholesterol, kourent,
diabetes mellitus, hypertenze, Zivotni styl.
v U nékterych pacientli s CAD v3ak nejsou
rizikové faktory prokazatelné.

Angina pectoris

Diagnéza zaloZena do znacné miry na klinickém stavu.
Bolest na hrudniku (rqcif tihy, napéti nebo svirdni.
Lokalizace retrosternalni s iradiaci do jicnu nebo paze.
Rozsah od tupé bolesti az r bolesti es vegetativnimi
priznaky -poceni, pocit Gzkosti. Nékdy dusnost.

v Klasicka angina je provokovdna fyzickou aktivitou, hlavné
po jidle a pri chladném vétrném polasi, a zhorSuje se
Fi " rozcileni nebo vzruSeni. Bolest rychle ustupuje
béhem minut pri odpoCinku. Nékdy mizi pri cviceni
.chize pres bolest')." U vétsiny pacientl je prdh pro
rozvoj bolesti variabilni, jen u &dsti pacientld  je
prediktabilni.

v Dekubitdini angina se objevuje po ulehnuti. Obvykle se
rozviji pri funkéni poruse levé komory v dusledku
zdvazné nemoci korondrnich arterii.

v Nocni angina se objevuje v noci a miize pacienty budit,
Miize byt provokovana sny. Objevuje_se také u pacienti
se zdvaznou korondrni nemoci a miZe byt dusledkem
vazospazmu.

Angina

v Variantni (Prinzmetalova) angina je
angina, kterdé se objevuje bez
provokace, obvykle v klidu, jako
disledek spazmu korondrni arterie,
Castéji u zen.

v Béhem bolesti elevace ST na EKG6
zaznamu.

v Diagnoza se nékdy potvrzuje
provokacnimi testy (hyperventilation
aj.).

v Rozvoj tachyarytmie a srdecnich
blokad béhem epizod.




Angina

v Srdecni syndrom X je u pacientl s pozitivni
anamnézou anginéznich bolesti, pozitivnim

zatéZovym “testem a normalnim
koronarografickym  ndlezem.  Heterogenni
skupina, = Castéjsi vyskyt u Zen. Dobra
prognéza, nekdy _ fohze s, vysokou
symptomatologii a Spatnou odpovidavesti na

lecbu. Pricinou je snad abnormdlni metabolicka
odpovéd’ na stres (P-31 NMR spektroskopie
myokardu), coz I|'(e ,konzistentni s
predpokladem, Ze myokardialni ischémie je v
tomto_pripade vysledkem abnormalni dilatacni
odpovédi korondrni mikrovaskulatury na stres.

v Nestabilni  angina A je angina  Cerstvé
diagnostikovana = (méne nez= 1 mésic),
zhorsujici se nebo angina v klidu.

Stable angina pectoris Unstable angina pectoris
Adventitia— ~— Endothelium Sub-total
occlusive

~Lumen thrombus

Media—

Atherosclerotic —Necrotic Ulcerated — ~Necrotic
plaque centre fibrous cap centre
Prinzmetal’s angina Myocardial infarction

Thrombosis
with total
occlusion of
the lumen

MNecrotic
centre

@ Elsevier Science Ltd

Vztahy mezi stavem korondrnich cév a klinickym syndromem

Infarkt myokardu

v Velmi ¢astad pri¢ina smrti.

vIM se obvykle rozviji u pacientl s
korondrni aterosklerézou jako ndsledek
ruptury plaku a ndsledné tvorby ftrombu.
Za cca 6 hod od zacdtku rozvoje IM je
myokard prosdkly a bledy, za 24 hod se
objevuje Tmavé Cervend nekrotickd tkarn
(hemoragie). Za nékolik tydni se
objevuje  zdnétliva  reakce,  tkadn
postizend IM Sedne a postupné se tvori
f(IZVG. V remodelaéni fazi hojeni dochadzi

e zméné velikosti, tvaru i tloust'ky
myokardu _postizeného infarktem a ke
kompenzacni hypertrofii nepostizeného
myokardu. Cilem remodelace je udrzeni
srdecniho vydeje.

Infarkt myokardu

v Klinické symptomy:

v Bolest, charakterem rodobné anginé po
zatézi. Zacatek rychly, éasto v klidu,
pretrvavajici nékolik hodin. Intenzita bolesti
velmi kolisd, aZ 20% pacientd s IM bolesti
nepocit'uje. Tzv. ,tiché' IM obvyklejsi u
diabetiku a starych jedinci.

v IM doprovazen vegetativnimi priznaky poceni,
pocit nedostaku dechu, nausea, zvraceni,
neklid. Pacienti bledi, Sedi, zpoceni

v Sinusovd tachykardie (aktivace sympatiku) a
4. ozva pritomny

v Lehka horecka (do 38°C) béhem prvnich 5
dni.




Pateent with schaemic symptoms

= Raped tmage to urgent care romm

= Asparin 300 mg chawed

= Obiais baselise serem candac
markers
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Y Diagnéza IM

v Diagndza zaloZena alespon na
dvou priznacich:

vPritomnost bolesti na
hrudniku

v Odpovidajici zmény EKG
vVzestup srdecnich enzymd
nebo troponind.

P Q> Imm wide (0.04 s)

and/or
Q=2 mmdeep (0.2mV)

@ Elsévier Science Ltd

Priznaky IM na EKG:
Vina Q, elevace ST, inverze viny T

Bl
‘ ,‘A/\, Vyvoj obrazu IM na EKG

Mitates ftenvards

Hours aflenvarts

Days aftenvards

Weeks afterwards

= 1

@ Elsévier Science Lt
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Table 13.29
Typical ECG changes in myocardial infarction

Ischémie myokardu

v Casnd diagnostika a terapie maji velky

Infarct site Leads showing main changes vyznam. )
e v Na EKG se ischémie projevuje jako
& g;:qu V.V ponl\ale 1glynamlcke zmeny segmentu ST
: 30 aviny 1.
gnﬁfslspr:; 3{}“ v ElloIUhOdObé EKG zézT(am (nglprf.
Pl olterovy zdaznamy, kontinudlni
E;:;:::ateral :"“"V,&;;::Aw' moni‘roripgi‘ na korondrnich
Inferior I, 1, AVF jednotkdch), jsou jednoduché a
Pesterior V.. V. (reciprocal) neinvazivni vysoce senzitivni metody.
Subendocardial Any lead v Rozvo,"(automaﬁzovan)'llch analytickych
Right ventricle VR technik pro dlouhodobé zdznamy velmi
: zefektivauji informacni prinos.
& Elsevier Science Lid
\ | B v s
K AST LDH Srdecni markery
" N v Poskozené myokardidlni buriky uvolfiuji do
krve nékteré enzymy a proteiny:
Serum v Kreatin kinaza (CK). Dosahuji vrcholu za 24
level hod a do 48 hodin se vraci do normalnich

Troponin

24 48 72 %
Time (h)

& Elsevier Science Ltd
Srdecni markery u akutniho IM
CK, kreatin kindaza; AST, aspartat aminotransferaza;
LDH, laktat dehydrogenaza

hodnot. Je uvolfiovana také pri poSkozeni
skeletdlniho svalstva a mozku. Je moZno
mérit srdecné specifické izoenzymy (CK-
MB), které jsou diagnosticky specifictéjsi.
Nérust hladin proporciondlni rozsahu
poskozeného myokardu.

v Aspartdt aminotransferdza (AST) a laktdt
dehydrogendza (LDH). Upousti se od nich
pro jejich nespecifitu. LDH dosahuje
vrcholu za 3-4 dny a zidstdva vysokd 10
dni. MiZe byt uZiteénd pri pretrvavajicih
bolestech na hrudi pro dif. Dg.




Srdecni markery

Troponinové produkty

Troponinovy Komplex je heterodimer, ktery hraje
dulezitou roli v regulaci kontrakce pricné pruhovanych
svali i myokardu. Skldda se ze 3 odjednotek:
'rr'o%onin I (TnI), troponin T (TnT) and troponin C

(TnC)
Kazdad podjednotka odpovida za cast funkce
komplexu. nI  inhibuje @ ATP-dzovou aktivitu

aktomyozinu. TnT a TnI se exprimuji v srdecni
svaloviné v jinych formdch nez 'v myokardu. Pro
srdeéni sval i.e popsdna jen jedna tkariové specificka
izoforma:cTnl.

cTnI se nyni povaZuje za senzitivnéjSi a vysoce
specifictéjSi _nez CK-MB, myoglobin nebo LDH
isoenzymy. cTnI je detekoyafelnl v krvi pacienta 3 -
6 hodin po zacatku bolesti na hrudniku, s vrcholem
hladin mezi 16 - 30 hod.

cTnI_ je také uZiteCny pro pozdni diangézu AIM,
protoZze zvySené koncentrace je mozZno detekovat
Jesté 5 - 8 dni po zacatku rozvoje IM.

Troponin I

A\

v Je poklddadn za specifict€jsi nez TnT pro poskozeni
myokardu. ZvySeni po atace AMI nastdvd za 3, 5
hod (medidn) a zlistdvd zvy$en nejméné 4 dny;
zvydeni je téz u pacientl (6 ze 7) s nestabilni
anginou pectoris v klidu.

v Na rozdil od TnT nedochdzi u TnI k druhému
maximu po nékolika dnech. Jinak je pribéh u AMI
podobny pribéhu TnT; pouze vrcholu dosahuje o
néco drive (mezi 9 - 17, 6 hod, medidn=15, 5 hod);
také vrcholovd hodnota po Uspésné reperfizi
nastupuje drive.

Fyziologickd hodnota: < 0, 10 pg/I

Srdeéni markery

Vysoce senzitivni C-reaktivni protein
hsCRP).

Mezi jinymi markery zdnétu vykazuji
ngjsilnejsn asociace s kardiovaskularnimi
prthodami CRP a IL-6.

Vysoce senzitivni CRP (hsCRP) mohou byt
uzitecné pro predikci srdecnich atak.

Fatty Acid Binding Protein (FABP)

FABP je maly cytosolovy protein
odpovédny za transport a depozici FA do
buriky. Srdecni izoforma (cFABP) se
exprimuje zejména v myokardu a v
signifikantné nizsich koncentracich i v
pricné pruhovaném svalstvu. cFABP je
casny marker. Md tutéz kinetiku uvolriovani
do krve jako myoglobin, ale je o
senzitivnéjSim markerem smrti myokardialni
buriky.




Srdecni markery

v Glykogen fosforyldiza, izoenzym BB
(28 5 )4 14

v GPBB je enzym hrajici roli v obratu
glykogenu. Jedna se o homodimer.

v Mozkovy S-100 protein

v $-100 protein je kysely protein,
ktery vaze kalcium. Syntetizuje se
prevazné v astroglialnich burikach ve
dvou izoformach (S-100a- alfa-beta
heterodimer nebo S-100b- beta-beta
homodimer). Senzitivni marker _ )
poskozeni CNS. Strukturalni poskozeni
glialnich bunék vede k uvolnéni S-100
proteinu do extracelularni matrix a
do cerebrospindlni tekutiny a ndsledné
do krevniho obéhu.

Srdecni markery

v Albumin v moci
v Microalbuminurie (ndrist exkrece albuminu mo&i vétsi

nebo rovny 15 ug/min, nedetekovatelny metodikami
ro stanoveni makroproteinurie) umoznuje predikci
ardiovaskularnich prihod napr. u pacientu s
esencidlni hypertenzi. Patofyziologicky podklad této
skutecnosti nejasny.

v NT-proBNFP/proBNP
v Srdecni komory jsou velkym zdrojem produkce

lasmatického mozkového natriuretického = faktoru
fBNP). BNP je syntetizovan jako prohormon (proBNP)
a ten je Stépen na dva fragmenty, C-termindlni,
biologicky aktivni fragment {BNP) a N-termindlni,
biologicky inaktivni fragment (NT-proBNP). BNP q
NT-proBNP nezdvisle predikuji prognézu u pacienti
Casne po AIM a u pacienti s chronickym srdecnim
selhanim.

Komplikace IM

pas— <o

v V akutni fdzi-prvni 2r 3 dny po IM hrozi arytmie,
srdecni selhdni a perkarditida

v Pozdéji novy IM, angina, trombembolizace,
requragitace mitrdlni chlopné a ruptura komorového
septa nebo komorove’%sfe’ny

v Pozdni komplikace jsdu post-MI syndrome
(Dresslerdv syndrom) ventrikuldrni aneurysma a
srdecni arytmie.
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