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- pro repolarizaci
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Rizikové faktory AS

substratu
Patogeneze AS /’2{ _ FFA
. : B - glukdza (glykogen)
Manifestace ICHS/COM/ICHDK — ketolatky, AK, laktat
N w1 = myokard tedy vyzaduje
znacné mnozstvi O,!!!

Koronarni pratok
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zasobenim -
koronarni arterie -

*|eva as zadni ¢ast LK
- (2) prava koronarni
arterie
= zasobuje PK

- (1) docasna blokada usti |
koronarnich tepen aortalni
chlopni

intrakardialniho tlaku

- tachykardie zkracuje diastolu a
tim prutok

and ejection (b) than during diastole (c).




Tepny postizené AS

Ateroskleroza (AS)

= AS predstavuje degenerativni proces ve - z .
st,ér?‘é cév na Jpodk adé chroni(F:Jkého Rizikové faktory rozvoje AS
zanetu Faktory s vyzn. podilem genetiky

= je disledkem multifaktorialniho pdsobeni  [X(adiny LDL a VLDL, | hiadiny HDL
endogennich faktoru (velmi Cas to ge silnou !
genetickou komponentou) a faktoru zevniho T lipoprotein apo(a)
prostiedi

= teoreticky miZe postihnout jakoukoliv cévu,
prakticky hlavné arterie (= arteriosklerdza)

- coz podtrhuje velkou roli krevniho tlaku
-z arterii zase obzvlasté nékteré v
predilek¢nich lokalizacich (bifurkace a
nelaminarni proudéni)
= koronarni Feisté, mozkova cirkulace, odstup a.

renalis, truncus coeliacus, bifurkace tepen
dolnich koncetin

.y Eatogenezi se uplatfiuji ¢tyfi nejdilezitgjgi | metabolicky syndrom/inz. rezistence
faktory obezita
- (1) modifikované lipoproteiny (LDL)
- (2)makrofagy odvozené z monocytl
- (3) T lymfocyty
- (4) normalni bb. stény cév
= morfolpgicky se rozliSuje nékolik stadii
(nalezu pri) AS procesu:
- (1) tukovy prouzek
- (2) fibrozni plat -
- (3) komplikovany plat infekce

hypertenze

diabetes mellitus

muzské pohlavi

T hladina homocysteinu

1 hladina hemostatickych faktord
(napf. fibrinogen, PAI, ..)

chronicky zanét

Faktory zevniho prostredi

koureni

fyzicka inaktivita

vysoky prijem tukd v dieté

* LDL je oxidativné (a jinak)
modifikovan (v cirkulaci i v
subendotelidlnim prostoru)

na zpocatku minimalné
modifikované LDL (mmLDL) |
a poté to extenzivné oxidované
LDL (oxLDL)

= mmLDL a oxLDL pdsobi

cytotoxicky a prozanétlivé a Extracellular
zvysSuji expresi adhezivnich @  Mmatrix Homeostatic
molekul na endotelu (VCAM, =
ICAM, selektiny) =
* monocyty a T lymf. adheruji = Diﬂemﬁlatl

k endotel. bb. a migruji do
subendotelidlniho prostoru,
monocyty zde diferencuji na
makrofagy
- neutrofily, které jsou normalné
hl. typem bb, v zanétl. Iézich,
zde chybi, coz neni doposud
uplné vysvétleno (ruzné
spektrum cytokinu? - exprese
ICP-1 (monocyte chemotactic
protein) endotelovymi bb.)
= makrofdgy pohlcuji oxLDL |
prostfedpictvim scavené;erovych
receptoru (SR-A a CD3
a vytvari tak “pénové” bb.

MDI‘IOGY(B P-selectin

©

Adhesion Vascular
VCAM-1 lumen

E-selectin
ICAM-1
Migration Endothelial

Ccs-1
MeP-1 cells
CCR-2

- makroskopicky patrné jako ploché Zlutavé tecky & pruzky v subendoteliu, odtud “tukové prouzky”
= volny cholesterol z oxLDL v makrofazich a je znovu esterifikovan prostrednictvim ACAT-1 (acyl-CoA
cholesterol acyltransferazy) a skladovan spolu s lipidy, naopak, muZe byt rovnéz znovu pfeveden do :
solubilni formy pomoci hormon senzitivni lipazy, zabudovan do membrany a exportovan z buriky (pomoci

transportéru ABCA1 a HDL)

- reverzni transport CH prostiednictvim HDL je ddleZity anti-aterogenni mechanizmus
= vzhledme k zésadni Uloze fyziologické integrity endotelu pFi udrzeni normaini morfologie cévy je
endotelova dysfunkce vyznamny pro-atérogenni faktor zvySujici adhezivitu a permeabilitu, zejm. v

dusledku:
- zvySeného tlaku na cévni sténu (hypertenze), mecha
abnormalit (glukozou modifikovane proteiny vc. LDL
7 (kyslikové radikaly tvorené pfi koureni ¢i zanétu), né

nického shear stresu (turbulentni proudéni), biochemickych
Eri hyperglykemii, zvyS. homocystein aj.), oxidatniho stresu
terych infekci (Chlamydia pneumoniae, Helicobactor pylori)

Role makrofagli v AS

= scavegerové receptory makrofégfl pro
modifikované makromolekuly hraji
fyziologicky duleZitou roli p¥j obrané bunék
proti jejich cyfotoxickému pusobeni, ale
zaroven to muze byt patogenni
mechanizmus za podminek:
- vysoké hladiny CH
- vysoké intenzity jeho modifikace
= oxidace, glykace
- poruse reverzniho transportu CH
= Tangierska choroba (mutace ABCA1)
- abnormalni stimulaci monocytd
" scavengerové receptory jsou

soucasti mechanizmu nespecifické  sa Altered Self PAMPS nate Immuni
imunity - pfirozené protilatky a s S
nektere receptory - které se (1508, owrs)

vyselektovaly v prub&hu evoluce na
zakladé cetnosti vyskytu antigenu

ot . 0 oy 0 — @
- (1) pFirozené protilatky (nejé. IgM) —/ ScavengerRecaptors
proti nékterym epitopglm S g O ey MOA [ R
= nejé. bakteridlnich, tzv. pathogen- AGE lomation GuCLY | — S BKY
associated molecular patterns [PAMPs] frmgerane: ) / ‘:“‘q‘lij | Yo
- §2) receptory, které se podle své m & = \ o
unkce nazyvaji pattern-recognition Tt Ettucaer Proseing
receptors (PPRs) Visble Gl Apoptotic Cell Complomant
= napf. SR-A, CD36, TLR (Toll-like receptor) o
= oxidované molekuly (t.j. konkrétni =
epitopy) maji velmi Casto charakter PA! = ¢




(2) progrese AS - tvorba platu

* imunologicka interakce Vascular
mezi makrof _?y a
T I¥mfocyty (Thl a
Th2_subpopulace)
udrzuje lokalpé
chronicky zanét
- produkce jak pro-
aterogennich Th1l
cytokinti (MCP-1,
IL-6, TNF-q, ...)
tak anti-aterogennich
Th2 (IL-4)
- na posunu rovnovahy
se podili dalsi faktory
* makrofagy jako |
antigen prezentujici
bunky rovnez
napomahajj aktivaci
B lymfocytu a produkci
autoprotilatek proti
oxLDL — imunokomplexy
— zanet
* cytokiny stimuluji dalSi bb., zejm. hladké svalové buriky medie k migraci do
intimy, proliferaci (ztlusténi stenn) a sekreci proteinu extracelularni matrix
(kolagen) — vytvoreni fibrézniho platu
= patologickd kalcifikace ateroskleroticky zménéné stény cév neni pasivni
dusledek ukladani kalcia, ale je dusledkem zmény genové exprese makrofagu
(osteopontin)

Obturace lumen cévy AS
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90% blockage

30% blockage

(3) komplikace - ruptura a tromboza

* plak mdze rlst pozvolna Vascular L

a postupné obturovat lumen Platelets
lumen a nebo se stane
nestabilni, vede k o

trombotizaci a akutni o *

obstrukci —
“komplikovany plat”
zénikem makrofagl a
hladkych sval. bb.
(nekroza a cytokiny
indukovana aﬁopt_oza)
se vytvari nekroticke
jadro plaku s akumulo-
vanym cholesterolem
stimuloyané a hypoxické
makrofagy produkuji
proteolyticke enzymy
degradujici slozky extra-
celularni matrix (matrix

metaloproteinazy, MMPs),- které zédpowdéjl’”zé oslabovani fi.bréz.n.l’h.(.)”plakL.J .

= Y g
Necrotie -
LP ioore T e
i P v
* Extracelltlar
» o lipid 1,

e

ruptura plaku (nej¢. excentrického a bohatého na cholesterol, ke které dojde v,
misté pfechodu v normalni stény cévy) exponuje akumulované lipidy a tkanova
faktor destickdm a koagulacnim faktorum a vede k tromboéze

velmi Casto se vySe uvedené déje déledobéji, opakuji se cykly ruptury a
mikrotrombotizace, s nasl. fibrinolyzou a hojenim — “nestabilni plat”
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Deep intimal injury
Plague fissuring

Superficial intimal injury i
Endothelial denudation I

Endothelium Thrombus

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

— Fibrous cap (smooth
muscle and collagen)
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Zvireci modely AS - mys Prevence a lécba AS

. -7 ’ v o . . . 7
- sice nejvice studovany model ale * rada faktoru je ovlivnitelna Rizikové faktory rozvoje AS
ne l:lp|né podobny'/ Clovéku ((t:eIIOZIVOtm) upravou zivotniho Faktory s vyzn. podilem genetiky
stylu

T hladiny LDL a VLDL, { hladiny HDL

" exp. model AS - dieta, koureni, fyzicka aktivita, T lipoprotein apo(a)

- indukovana télesni vdha
. v - , v .y Ve s rw hypertenze
= dietné + denudace endotelu + ostatni yyzaduy (po vyuziti vyse Jiabetos mallitus
hypertenze zminéného) farmakologické

ovlivnéni muzské pohlavi
- tukovy metabolismus T hladina homocysteinu
krevni tlak

- spontanni (knock-out)
= ApoE -/- my$

1 hladina hemostatickych faktord

= |DL-R -/- my$ e (napt. fibrinogen, PAI, ..)
4 I dlabetes_ i metabolicky syndrom/inz. rezistence
= exp. model spontanniho IM - trombofilie pr—
- indukovany = vzhledem k dllezitosti lipidl (TAG) [ romaey zanct

a cholesterolu jako faktor’ pfimo i

= ligace koronarni tepny oy A v P
neprimo ovlivaujicich cévni sténu je

Faktory zevniho prostredi

= spontanni o) hypolipidemické 1é¢ba zasadni pro koureni
= komb. apoE/LDL-R -/- + ,7‘,‘ primarni i sekundarni prevenci fyzickd inaktivita
mentalni stres + hypoxie — ovlivnéni enzymﬁ vysoky prijem tukd v dieté
- ovlivnéni transkrip&nich faktord infekce
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Klinicka manifestace AS

Angina pectoris

= (1) mozek - cévni onemocnéni = anamnéza
mozku (COM) T e R 22 e e
L (2) dolnl koncet|ny - ISChemICka - Casto spojena s dusnosti, nevolnosti,
choroba dolnich konéetin (ICHDK) . i Ty AP Stable angina pectoris Unstable angina pectoris
= (3) srdce - ischemicka choroba - (1) stabilni Adventita —___—Endothelium ~ Subtotal
srde¢ni (ICHS) DN Reni, (o0 po e 5 v chvadis - / \\‘ _— - ke

= bolest se objevuje pravidelné jisté
mife namahy a ustupuje v kli (]

- chronicka ICHS
= stabilni angina pectoris
= variantni/vazospasticka angina
= néma myokardialni ischemie
* zejm. u diabetik{ - neuropatie
- akutni koronarni syndromy
= nestabilni angina pectoris

= infarkt myokardu
* subendokardialni (bez EKG znamek elevace

prah pro L
obleveni bolesti je ve vztahu ke stupni e ‘
stendzy) b
- (2) nestabilni
= nové objevena angina (béhem 1. mésice)
= zhorsujici se angina (predtim stabilni po
néjaky cas)
= angina v klidu
- (3) variantni (Prinzmetalova) angina Prinzmetal's angina Myocardial infarction
= objevuje se bez provokace, typicky v klidu
a v noci, Castéji u zen

= dlsledek koronarniho spasmu Thrombosis
- (4) kardialni syndrom X with total

Atherosclerotic “~Necrotic Ulcerated ~/ *~MNecrotic
plaque centre fibrous cap centre

ngina v anamnéze + zitivni z ZOV'
ST-segmentu) ?esgt (adeparege S'?' see rr?gntﬁ na EaKtCe;)0+y ﬁ ?;:‘m:;lor
@ transmuralni (na EKG elevace ST-segmentu) angiograficky normélni koronarni arterie
- h| . heterogennl skupina (Castéji u Zen)
nahla smrt = dlsledek mikrovaskularnich abnormalit N Necrofi
< dg 1 hodiny po objeveni pr|znaku \Y c:;trrz c

dusledku kardiogenniho Soku nebo fatalni
arytmie
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Akutni koronarni syndromy Infarkt myokardu

* nejlastéji ddsledek ruptury AS platu a
nasledne trombotizace
- kompletni uzavér arterie vede k
ireverzibilnim zmé&nam bé&hem 20 - 40
min
= klinické znamky IM
- prudka bolest na hrudi
= nahly zacatek, trva nékolik hodin
= u cca 20% pacientl ale bezbolestny
* ‘néma’' ischemie
- IM je asto doprovazen pocenim,
dusnosti, nauseou, nevolnosti,
coronary zvy'léenl'm teploty (dO 38°C)
o hne * diagnostika IM
- EKG - ve svodech blizko nekrézy
- elevace srdeénich markert
= |atky uvolnéné z nekrotického myokardu
= komplikace IM
- arytmie
- kardiogenni sok
- perikarditida
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Akutni intervence - stenting &
angioplastika (PTCA)

Heart

Myocardial Infarction
as a result of a blocked
left anterior descending
coronary artery

Goronary artery
e o1 e
surface of e haart

Coronary artery
lecated on the

‘surface of the heart

Gathelers

Closed stent
Expanded stont  Balloon

Table 13.29
Typical ECG ges in myocardial inf CK  AST LDH
Infarct site Leads showing main changes .
Anterior Serum
Small ViV,
E_::nsm v:_v: level Comprosed e liaasd e Widened artery Comprosses poaun - lnroazed
Anteroseptal V-V,
Anterotateral V¥, | AL Troponin
Lateral I, 1l, AVL
Inferior I, , AVF
Posterior V., V, treciprocal) T T T g
Subendocardial Any lead 24 48 72 96

Right ventricle VR, Time (h)
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Nasledné intervence - chirurgicky by-
pass & transplantace

Decreased blood flow Normalized blood flow
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