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Tepny postizené aterosklerozou (AS




AS — zakladni fakta

AS je nejcastéjSim typem arteriosklerézy

* tj. jakékoliv snizeni elasticity cévy, napt. AS, kalcifikace medie aj.

AS predstavuje degenerativni proces ve sténé cév (na za¢atku zejm. intima) na podkladé
chronického zanétu

je disledkem multifaktorialniho plisobeni endogennich faktord (velmi ¢asto s urcitou
genetickou komponentou) a faktor( zevniho prostredi

teoreticky mGze postihnout jakoukoliv cévu, prakticky hlavné arterie (= arteriosklerdza)
* coz podtrhuje velkou roli krevniho tlaku

* z arterii ale zase ne vSechny, ale zejména ty
v predilekcnich lokalizacich (tj. bifurkace a nelaminarni
proudéni)

*  napf. korondrni fecisté, mozkova cirkulace, odstup a. renalis, truncus coeliacus, bifurkace tepen DKK

v patogenezi se uplatiuji zejm.

* (1) modifikované lipoproteiny (LDL)

* (2) makrofagy odvozené z monocytl

* (3) normalni bb. stény cév
morfologicky se rozliSuje nékolik stadii (resp. mikroskopickych nalez(i pfi rozvoji AS
procesu:

* (1) tukovy prouzek

* (2) fibrézni plat

* (3) komplikovany plat

© Nomal artory

e Narrowing
of artery

|
Narrowed  Plaque
artery




Rizikoveé faktory

* identifikace rizikovych faktoru AS pomoci
prospektivnich studii

. Fraryﬁmghamska studie — identifikace hl. KV rizikovych faktor(: T
cholesterol, trlglycerldy,i HDL, koureni, obezita,

dlabetes fyzicka |nakt|V|ta TJLek,pohIaV| (muzske) a
psychosoualm faktory

* originalni kohorta (od r. 1948)
* 5,209 osob (32 — 60 let) z Framingham, Massachusetts, USA
* detailrirySetreni kazdé 2 roky
* |l. kohorta (od r. 1971)
* 5,124 dospélych potomki
* |ll. kohorta
* 3,500 déti (vnukl puvodnich participant()
EOZan klin. manifestace dlouhodobé nekompenzované
ypertenze
IM, mozkovd mrtvice (— aterosklerdza)
* srdecni selhdni (— levostranna srd. hypertrofie)
» selhaniledvin (— hyperfiltrace, nefroskleréza)
* retinopatie

Rizikové faktory rozvoje AS

Faktory s vyzn. podilem genetiky

T hladiny LDL a VLDL, { hladiny HDL

T lipoprotein apo(a)

hypertenze

diabetes mellitus

muzské pohlavi

T hladina homocysteinu

T hladina hemostatickych faktord
(napr. fibrinogen, PAI, ..)

metabolicky syndrom/inz. rezistence

obezita (resp. nékteré adipokiny, ...)

chronicky zanét (CRP, cytokiny, ...)

Faktory zevniho prostredi

koureni

fyzicka inaktivita

vysoky pfijem tuku v dieté

nékteré infekce




Genetic Diseases
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Funkce endotelovych bb.

s o iy
T cGMP
Shear stress [g‘/ UZ}
Q A
1Ca%1] % 000
o 0 D 7 * (1) vazodilatace
NADPH, THa 2 * hl. sval. bb. (SMC) medie cév — zvlasté arteriol — pracuji v tésném spojeni s
in‘:ioo:‘l:vl:tl:;d:‘;tll relaxation . @ endote“emi
g inhibition _-(;uanylyl cyclase
GTP = cGMP 5

* Ucéinkem hormonu, neurotransmiterd (ACh) nebo deformace endotelovych

bb. (shear stress) dochazi k reakcim ovliviujicim SMC prostrednictvim
druhych posli

* fosfolipazy A2 (PLA2), ktera aktivuje cyklooxygenazu (COX) a prostacyclin
syntdzu (PCS) k produkci prostaglandint (PGl,). Ty snadno difunduji k SMC

* syntetdza oxidu dusnatého (L-arginaza, NOS) produkuje vysoce difuzibilni
plynny "neurotransmiter” NO, ktery ucinkuje na SMC skrze G-proteinovou
signalizaci a pfimo pres iontové kanaly

Endothelium
N

Internal elastic

£
lamina — | Intima

» (2) antiadhezivni /protizanétlivy ucinek

Media

= - » fyziologicky endotel netvofi VCAM, ICAM, selektiny, ...

Adventitia

External elastic
lamina

* (3) antitromboticky, antiagregacni a fibrinolyticky ucinek
* heparansulfat

e thrombomodulin

* tPA



Acetylcholine,
© bradykinin

Endothelial cell

Pusobeni
agonistu na
produkci NO

e -
' f\zm» Endoplasmic

‘ reticulum

A

rginine

Phosphodiesterase
GMP

Vascular smooth
muscle cell

Source: Katzung BG, Masters SB, Trevor A): 8asic & Clinical Pharmacalogy,
11th Edition: http:iffwww, accessrmedicine.com

Copyright @ The McGraw-Hill Companies, Inc All rights reserved,




Endotelova (dys)funkce

* endotel ma zasadni regulacni vliv na funkci a morfologii cévy

* muze byt porusen mnoha rdznymi mechanickymi, chemickymi i biologickymi inzulty, zejm. v dusledku:
* zvySeného tlaku na cévni sténu (hypertenze)
* nepriméreny mechanicky shear stres (turbulentni proudéni - bifurkace)
biochemickych abnormalit
* oxidativné a glukézou modifikované proteiny
* napf. LDL
* zvyS. homocystein
oxidacéniho stresu FREcl)  ©PA Dy Plasminogen e, POSTIN gl e o
* volné kyslikové radikaly tvofené pfi koureni ¢i zanétu Platelot :
zanétovych markerd wud o l i
* napt. CRP
nékterych infekci
* Chlamydia pneumoniae 20
* Helicobactor pylori ' 3

Inflammatory

* endotelovd dysfunkce je vyznamny a inicialni pro- o L ™

aterogenni faktor zvysujici
* konstrikéni potencial
* adhezivitu a permeabilitu tP g Pusminogen . Pasmin __of =TT Thrombin
e protromboticky potencial 1 L

PAI1
Selectins
thrombus

Fibrinogen

Fibrin/platelet



Efekt zanéetu na
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Endotel - shrnuti

Funkcni

Dysfunkéni

konstantni vazodilatace v dusledku
mechanickych stimull (shear stress) a
medidtorl (Ach, bradykinin) zprostredkovanad
NO, PGl, (popf. adenosinem)

vetsi citlivost k syst. a parakrinnim
vazokonstrikénim medidtorim (adrenalin,
noradrenalin, AT Il, serotonin) a aktivni tvorba
vazokonstriktor( (ET-1)

antiadhezivni / protizanétlivy stav (NO, PGl,),
inhibice exprese adhezivnich proteind

exprese adhezivnich molekul (ICAM, VCAM,
selektiny), produkce cytokin( (napf. MCP-1)
vedouci k atrakci a migraci prozanétlivych bunék
do subendotelialniho prostoru

staly mistni antikoagulacni, (heparansulfat,
trombomodulin) antiagregacni resp.
trombolyticky stav (tPA)

protromboticky fenotyp (vVWf{, TF, PAI-1)




(1) iniciace AS - tvorba tuk. prouzku

LDL je oxidativné (a jinak) modifikovan (v cirkulaci i v subendotelialnim prostoru)
na zpocatku minimalné modifikované LDL (mmLDL) a poté mmLDL a oxLDL
pUsobi cytotoxicky a prozanétlivé a zvysuji expresi adhezivnich molekul na
endotelu

* VCAM, CAM, selektiny

monocyty a T lymf. adheruji k endotel. bb. a migruji do subendotelialniho
prostoru, monocyty zde diferencuji na makrofagy

e r0zné spektrum cytokin(? — exprese
MCP-1 (monocyte chemotactic protein)
endotelovymi bb.

makrofagy pohlcuji oxLDL prostrednictvim tzv. scavengerovych
receptorl (SR-A a CD36) a vytvari tak “pénové” bb.
* makroskopicky patrné jako ploché Zlutavé tecky ci prouzky v subendoteliu, odtud
“tukové prouzky”

volny cholesterol z oxLDL v makrofazich je znovu esterifikovan prostrednictvim
ACAT-1 (acyl-CoA cholesterol acyltransferazy) a skladovan spolu s lipidy, naopak,
mUZe byt rovnézZ znovu preveden do solubilni formy pomoci hormon senzitivni
lipdzy, zabudovan do membrany a exportovan z buriky (pomoci transportéru
ABCA1 a HDL)

* reverzni transport CH prostrednictvim HDL je dllezity anti-aterogenni mechanizmus
. podrobnéji viz letni semestr — Poruchy metabolizmu lipid( !!!

Adhesion Vascular
VCAM-1 lumen
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Self Altered Self PAMPs Innate Immunity

Natural Antibodies
(T15/E0S, others)

O bt PC / Scavenger Receptors
LDL OxLDL (CD36, SR-A, SRB-1, etc.)

MDA

Oxidative Stress
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) / AGEs? \ B
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Role makrofagu v iniciaci AS

* scavegerové receptory makrofagll pro modifikpvané makromolekuly
hraji fyziologicky dulezitou roli pri ohrané hunék Protl jejich

4

4

cytotoxickému pusobeni, ale zaroven to muze by
mechanizmus za podminek:
* vysoké hladiny CH
* vysoké intenzity jeho modifikace
* oxidace, glykace
* poruse reverzniho transportu CH
* napf. Tangierskd choroba (mutace ABCA1)
* abnormalni stimulace monocyt(

e scavengeroyeé receptor\H's,ou soucasti mechanizm( nespecifické
imunity - pfirozené protilatky a néktere receptory — ktere se
vyselektovaly v prubéhu evoluce na zakladé cetnosti vyskytu
antigenu

* (1) pfirozené protilatky (nejc. IgM) proti nékterym epitoplm
* nejc. bakterialnich, tzv. pathogen- associated molecular patterns [PAMPs]
* (2) receptory, které se podle své funkce nazyvaji pattern-recognition
receptors (P¥‘Rs)
* napf. SR-A, CD36, TLR (Toll-like receptor) aj.

* oxidované molekuly (t.j. konkrétni epito maji velmi casto
charakter PAMP y(t] pitopy) j

’

patogenni



(2) progrese AS

* imunologicka |ntevra!<ce mIeZ|vmakrofag,y Ei Tlymf. (Th1aTh2 o Endothellal 9=
subpopulace) udrzuje lokdlné chron. zanét _ lumen
* produkce jak proaterogen. Th1 cytokinl (MCP-1, IL-6, TNF-q, ...) tak \l“;\

antiaterogen. Th2 (IL-4)
* na konkrétnim posunu rovnovahy se podili mnohé faktory

* makrofagy jako antigen prezentujici bb. rovnéz napomahaji
aktivaci B lymf. a produkci autoprotilatek napr. proti oxLDL —

imunokomplexy — zanét

. . s v/ . , , v . Tl

» cytokiny stimuluji dalsi bb., zejm. hladké svalové bunky medie k &\;\_‘____} l5 = —;x_%:-r/Qv"-///(}
migraci do intimy, proliferaci (ztlusténi stény) a sekreci protein( \E\C:: ”jfj

extracelularni matrix (kolagen) — vytvoreni fibrézniho platu \\\ TS



Stimuly zmeény fenotypu bb. hladké svaloviny

Inflammation

Oxidative stress

Hemodynamic shear stress
Mechanical stretch

Advanced glycation end products (AGE)
Increased calcium-phosphate product
SYSTEMIC HORMONAL
Angiotensin Il (Ang I1)

Aldosterone

PARACRINE STIMULI

Transforming growth factor-p (TGFB)
Fibroblast growth factor (FGF)
Endothelial growth factor (EGF)
Platelet derived growth factor (PDGF)
Matrix metalloproteinases (MMP)

Normal

Endolthelium
Intima S -

Arterial remodeling

Mechanical stretch ’

Shear stress

o T/yﬂasticfibev o

Media

Increased
Wall Thickness

tion
TGF-° MMP g's,
G tiyn(heli(vsﬂ(@_/

Adventitia

FIGURE 2 | Pathophysiological mechanisms of arterial remodeling.
Cross sectional schematic view of the arterial wall. (A) Normal
situation. (B) Arterial remodeling. Arterial remodeling is characterized
by thickening of the wall. Elastic fiber degradation, extracellular matrix

s 7"’67\,_

calcification and collagen deposition lead to adaptation of the vascular
wall. Abbreviations: TGF-B, transforming growth factorbeta; IL-1,
interleukin 1; MMP matrix metalloproteinases; VSMC, vascular smooth
muscle cell.




Faktory regulujici
kalcifikaci

* patologicka kalcifikace
ateroskleroticky zménéné
stény cév neni pasivni
dusledek ukladani kalcia, ale
je disledkem zmény genové
exprese makrofagl
(osteopontin)

FACTORS PROMOTING CALCIFICATION
Bone morphogenetic protein 2 (BMP-2)

4 Calcium-phosphate product

Tumor Necrosis Factor o (TNF-)
Interleukin 6 (IL-6)

Receptor activator of nuclear factor kB (RANK) ligand (RANKL)
Insulin-like growth factor | (IGF)

Insulin

1 Glucose

1 Parathyroid hormone

Matrix metalloproteinases (MMP)

Elastin degradation

Hydroxyapatite crystals

FACTORS INHIBITING CALCIFICATION
Fetuin-A

Matrix gla protein (MGP)

Osteoprotegerin (OPG)




Makrofagy u pokrocilé AS —

\"4 . e/

role pfi jeji progresi

* Mv Casné lézi
» vétSina Ch ve formé esterd (enzym ACAT)
* netrombogenni
* HDL reverzni transport funguje

* M v pokrocilé lézi
* kumulace volného Ch (FCH)
* vysoce trombogenni

 FCH v membrané endoplasmatického retikula méni jeho
permeabilitu a konc. Ca uvnitf — stres ER — apoptoza
makrofagl — vice volného extracelularniho Ch —»
zvyseni trombogenicity a prozanétlivosti atheromu

* produkce MMPs
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atu

1
Stable Fibrous Cap : Weak Fibrous Cap

(3) komplikace — ruptura a tromboza p

ECM
Synthesis

plak muze rust pozvolna a postupné obturovat lumen a nebo se stane
ak. nestabilni trombotizaci a ak. obstrukci (tzv. “komplikovany plat”)

7/
N ECM
TGF-B
N

Degradation
Cat
-y

\ o

Apoptosis

Mo
Differentiation

o SMC Quiescence '\/%
meric Col |

Polymerized Col |, Col IV, LN Col |

zanikem makrofagu a hlad. sval. bb. (nekrdza a cytokiny
indukovand apoptdza)se vytvari nekrotické jadro plaku s
akumulovanym cholesterolem

stimulované a hypoxické makrofagy produkuji proteolytické enzymy Gy
degraduijici slozky extra- lumen Platelets o
celularni matrix (MMPs, matrix metaloproteinazy), které zodpovidaji za :
oslabovani fibrézniho plaku

> core + ¢
Exffacejlnlar
~ <lipid” <

ruptura plaku (nejc. excentrického a bohatého na cholesterol, ke které
dojde v misté prechodu v normalni stény cévy) exponuje akumulované
lipidy a tkanovy faktor destickdm a koagula¢nim faktorliim a vede k
trombodze

velmi Casto se vySe uvedené déje déledobéji, opakuji se cykly ruptury,
mikrotrombotizace, nasl. fibrinolyzy a hojeni — “nestabilni plat”



Tromboza AS platu

e dva ruzné mechanizmy:

* (1) povrchova denudace endotelu prekryvajiciho
plat
* pokud je subendotelové pojivo odkryto, dochazi k
adhezi desticek a vzniku nasténného trombu
e (2) hluboka fisura pokrocilého platu s lipidovym
jadrem
* pokud dojde k natrzeni i prasknuti platu, krev se

dostane do kontaktu s trombogennim volnym
cholesterolem, navic je uvolnén tkanovy faktor

e trombus vznikajici v rupture platu zvétsuje jeho
volum a uzavira lumen cévy

Biood ciot




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

Fibrous cap (smooth
muscle and collagen)



ENDOTHEHELIAL DYSFUNCTION

SEQUENCES IN PROGRESSION  can st

NOMANCLATURE AND MAIN GROWTH  CLINICAL
MAIN HISTOLOGY OF ATHEROSCLEROSIS ONSET MECHANISM COLLERLATION
Initial lesion g ?
* histologically “normal”
* macrophage infiltration
* isolated foam cells
from
first
Fatty streak SHcats
mainly intracellular lipid
clinically
accumulation sllent
growth
mainly by
Intermediate lesion e
 intracellular lipid accumulation
+ small extracellular lipid pools
from
Atheroma decade
* intracellular lipid accumulation
«» core of extracellular lipid
Fibroatheroma
* single or multiple lipid cores lnsmst:d clinically
« fibrotic/calcific layers S tacke et
and or overt
collagen
from increase
fourth
Complicated lesion decade
 surface defect
¢ hematoma-hemorrhage th;:':;’::"
* thrombosis hematoma




Klinickd manifestace AS

* chronicka ischemicka choroba
srdecni (ICHS)
e stabilni angina pectoris
e variantni/vazospastickd angina

e ,néema“ myokardialni ischemie
* U 0osob s neuropatii, Casto napr. diabetici

e akutni koronarni syndromy
* nestabilni angina pectoris

* infarkt myokardu

» subendokardialni (bez elevace ST-
segmentu, nagl. non-STEMI)

* transmuralni (s elevaci ST-segmentu,
angl. STEMI)




Angina pectoris - formy

* diagndza je zalozena na anamnéze
* bolest na hrudi (“svirava”, “tézka”, ...)

* typicky jde o bolest centrélni/retrosterndlini, ktera
muZze vyzarovat do Celisti nebo ramene

* bolest miZe byt doprovazena pocenim, anxiozitou,
pocitem dusnosti

* typy:
* (1) stabilni
* provokovana fyzickou namahou, po jidle ¢iv chladu
* zhorSovana rozcilenim a vzrusenim

* bolest se dostavuje typicky pfi konstantnim stupni
namahy a mizi po zklidnéni (tolerance zatizeni zavisi
na rozsahu stendzy)

* (2) nestabilni
* angina, ktera se objevila nové (Ido jednoho mésice)

* zhorsujici se angina (pred tim stabilni po néjakou
dobu)

* angina v klidu
* (3) variantni (Prinzmetalova) angina

* objevuje se bez provokace, typicky v klidu v noci, je
nasledkem spazmu koronarni arterie

* CastéjSi u zen
* (4) koronarni syndrom X

* anamnesticky angina + pozitivni zatéZovy EKG test
+ angiograficky normalni koronarni arterie

* heterogenni skupina (¢astéji u Zzen)

» zpravidla v disledku nemoci malych tepen
(mikroangiopatie)

Stable angina pectoris

Adventitia—,___ 7~ Endothelium
V. N

Media—# / 21— Lumen

|| R
\ J
\\/ N
s

~~Necrotic
centre

Atherosclerotic
plaque

Prinzmetal’s angina

Unstable angina pectoris

_gm— Sub-total
Y 4 A0\ occlusive
{ N\ \ thrombus
I. f ‘II
«\\ / .4/1
\/__>/
Ulcerated “—~Necrotic
fibrous cap centre

Myocardial infarction

= Thrombosis
// \ with total
( "| occlusion of
/ the lumen
\
\;_.' - N/
Necrotic

centre



Infarkt myokardu (IM)

» duUsledkem ruptury platu s naslednou
trombotizaci

e okluzivni trombus je tvoren na desticky
bohatym jadrem a (‘white clot') a
okolnim fibrinovym trombem ('red'
clot)

Heart Attack

Blood clot

e pribéh
* ireverzibilni zmény (nekrdéza) v

myokardu se rozvijeji po 20-40 min po
kompletni okluzi arterie

* v okoli kriticky ischemicka ale stale
viabilni tkan — co nejrychlejsi reperfuze
* 6 hodin po zacatku symptom je
postizeny myokard otekly a bledy

* za 24 hodin je nekroticka tkan temné
rudd v disledku hemoragie

* béhem nasledujicich nékolika tydn( se
rozviji zanétliva reakce a tvofi se jizva
* pozdni remodelace

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

=—Cholesterol

Coronary arteries

Healthy muscle

Dying muscle



Klinické znamky IM

* silnd bolest na hrudi

e nastup je obvykle nahly, trva v nezménéné
intenzité az nékolik hodin

* ale az u 20% nema IM bolestivy projev
* tzv. ‘némy' IM, Casto u diabetik( a starych lidi

* |IM je Casto provazen pocenim, dusnosti,
nauseou, zvracenim a neklidem
 diferencialni diagnostika!

e Castd sinusova tachycardie a pritomnost Ctvrté
ozvy

* subfebrilie (do 38°C) v disledku nekrozy
béhem prvnich 5 dni jsou mozné o




Lokalizace a rozsah IM

 vétev/povodi korondarni arterie

]  LCA

‘ - -

/] i 5 PRGN O n Elohad e sestupna

J ! left anterior descending

" i A * r. circumflexus
* RCA

e stendza/okluze
| | | | * epikardidlni
s e e subendokardialni




Diagnhostika IM

Pateat with schaemnic symploms

e alespon dva z nasledujicich
priznaku:
* anamnéza bolesti na hrudi
* typické EKG znamky v pfislusnych

* Rapd tnage to urgent care room
* Asprrin 300 mp chowed
o Obtaia baselne serum cardac

markers
lu:;al « 10 mn

Assess mitial 124ead ECG

(

,#

3 svodech
 vzestup srdecnich marker(

ST elevatica ECG stroagly Non-diagnostic ECG
suspicious of
* Assess ischaemia (ST * Admt to short: A 4 H
contraindications depression, T term observaton * en Zymy d St ru ktu ra I ni p rOte I ny
for thrombaolysis Wave mversoa) ward
* hitiate * Obtaim follow-up : : tal i 2
Raktiake « ikiate o cordas Typical ECG changes in myocardial infarction
strategy withoet a't:mwhnmuc markers
delay (am for therapy * Arrange exerose i i i
ksl AT oot it Infarct site Leads showing main changes
diriachy BT Anterior
« Adit o CCU 4 Smal VA,
ity Extensive V-V,
nfarctos’ Anteroseptal V-V,
r W Anterolateral V-V, I, AVL
Yes No Lateral I, II, AVL
¥ G | | Inferior I, Il, AVF
Serial ECGs reperfusion ;SRR Posterior V., V, (reciprocal)
FBC G siratogy . denan Iransfec  Descharge : 182
U&Es ST elevatica to CCU Subendocardial Any lead
Ko develops Right ventricle VR,
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Srdecni markery akutniho [M

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

e CK - kreatinkinaza

* peak béhem 24 hod., zpravidla zpatky
k normalu za 48 hod (je rovnéz produkovan
kosternim svalem a mozkem)

O hiyacgiabin
O=CE-MBE
#—Troponin |

& g limil of relerence range
o

3--
» srdecné-specificka izoforma (CK-MB)
presnéjsi 2
* zvySeni je ramcové proporcni rozsahu N SR , ] , )
infarktového loziska 04 & 12162024 RS e ey
° troponiny laT Tims afler cnset post-AhI (hours)

* tvoreny 3 podjednotkami, troponin | (Tnl),
troponin T (TnT) a troponin C (TnC), kazda
podjednotka ma jinou funkci v troponinovém komplexu

* Tnlinhibuje ATP-dzovou aktivitu komplexu aktin-myosin. cTnT a cTnl jsou specifické pro srdecni sval (jiné
formy ve kosternim svalu)

* maji vysSi senzitivitu a vyrazné vyssi specificitu v diagnostice IM nez CK-MB a LDH izoenzymy
* cTnl muaze byt detekovén za 3—6 hod. po vypuknuti bolesti na hrudi, dosahuje peaku za 16-30
hod.
* myoglobin
* historicky také AST (aspartataminotransferaza) a LDH (laktatdehydrogenaza)

* AST a LDH jsou dnes zfidka uzivany pro diagnostiku IM

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



Komplikace [M

* casna faze (dny po IM)
* arytmie
*  ventrikularni extrasystoly
* ventrikularni tachykardie (m(iZe progredovat fibrilace komor)
* atridIni fibrilace (u cca 10% pacientl s IM)
e sinusova bradykardie (u infarktu spodni stény)
. unikly rytmus napt. idioventrikularni (Siroké QRS komplexy pravidlené 50-100/min) nebo junkéni (Gzké QRS komplexy)
*  sinusova tachykardie
* AV nodalni zpoZdéni (AV blokada 1. stupné) nebo vyssi stupn
. muZe se objevit u akutniho IM, zvlasté spodni stény (prava koronarni arterie obvykle zasobuje SA a AV uzel)
. akutni | pfedni stény muZe zasahnout zbytek pfevodniho systému (blokada Hissova svazku ¢i Tawarovych ramének)
. rozvoj kompletni AV blokady znamena vely IM a Spatnou prognézu
* srdecni selhani resp. kardiogenni Skok
* perikarditida

Zone of

pozdéji infarction
* rekurentni infarkt

* nestabilni angina

* trombembolismus

* mitrdlni regurgitace (ruptura papilarniho svalu)

* ruptura komorového septa nebo stény

Zone

pozdni komplikace of injury

* post-infarktovy syndrom (Dresslerdv syndrom)
e chronicka, v.s. autoimunitni perikarditida

* aneurysma komory

* zavainé komorové arytmie ohrozuji pacienta po IM kdykoliv!!!

Zone of ischemia



Akutni intervence — stenting &
angioplastika (PTCA

‘Coronary ariery
located on the
surface of the heart

Coronary atery
loed an lhe
surface of the heart

Expanded stert  Balleon




Cévni mozkové prihody



Definice a pfi¢iny CMP

CMP je akutné vznikla neurologicka dysfunkce cévniho plivodu s rychle se
rozvijejicimi znamkami ztraty mozkovych funkci

Patologie cév
* Porucha permeability cévni stény
e Porucha cévni kontraktility
* Okluze cévniho lumen
v’ Trombus
v Embolus
* Ruptura cévy

Ateroskleroza

Typy cévnich mozkovych prihod
* Ischemické (70%)
* Hemoragické (30%)
v’ Intracerebralni hematom
v’ Subarachnoidalni krvaceni




Ischemické CMP

Kritické faktory
» Rozsah ischemického procesu

> Cas trvani
Aterosklerdza

Ischemické prihody fokalni
* Prechodné
v’ Tranzitorni ischemicka ataka (TIA)
v’ Protrahovany reverzibilni neurologicky deficit
* S trvalymi nasledky
v Mozkovy infarkt
s Embolie
¢ Trombodza
Ischemické prihody globalni
* Prechodné
v’ Synkopa
* S trvalymi nasledky
v Hypoxicko — ischemicka encef




ProC je mozek nachylny k ischemii?

htp://assassinscreed.ubi.com

Vysoka metabolicka aktivita
* Udrzeni membranového potencialu — repolarizace (Na/K pumpy)
* Témér vyhradné oxidativni fosforylace
e Spotreba
v Kyslik - 20% celkové télesné spotieby
v’ Glukdza — 25% celkové télesné spotreby

Malé energetické zasoby



Mozkova ischemie

Jadro infarktu
* Neurony poskozené ireverzibilné
* Primarni poskozeni

Penumbra (okraj infaktu)
* Neurony poskozené reverzibilné
* Riziko sekundarniho poskozeni




Hemoragické CMP
Subarachnoidalni krvaceni (SAK)

Krvaceni do subarachnoidalniho prostoru (extraaxialni)

v

Nejcastejsi pri€ina - ruptura aneuryzmatu mozkové tepny

Nejcastéjsi lokalizace aneuryzmat - Willistiv okruh

Middle cerebral artery Anterior communicating artery

2
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http://chicago.medicine.uic.edu

L\ Z
g‘ A Basilar artery
Posterior infe

rior cerebellar artery

van Gijn J, Rinkel GJ. Subarachnoid haemorrhage: diagnosis, causes
and management. Brain.2001;124:249-278.



Sokové stavy



Faze Soku

* Kompenzace vyvolavajici priciny
 Dekompenzace
* Refrakterni Sok



Kompenzacni mechanismy a jejich limity

» Aktivace sympatiku (desitky sekund)
e Aktivace RAAS (cca hodina)

* Vasokonstrikce (je-li mozna)

* Vasodilatace ve vybranych organech

(zejm. myokard) 75 | Tachykardie
ey v . PR . . Bradykardie (> 100/min)
* Pozitivneé inotropni ucinek sympatiku = (< 60/min)
na srdce (je-li mozny) — ale za cenu £ o
vyssich naroku na myokard Z 50 | T Oblast plato
o : ;
v ’ ve ’ . ¥ (70 — 170/min)
e ZvySeni TF — ale pfi vysoké frekvenci =
CO klesa 'S . Kratka diastola!
T 25 . (>170/min)
w >

* Udrzeni cirkulujiciho volumu snizenim
diurezy — ale za cenu akutniho
renalniho selhani o L1 1 P T T I S T B

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240

* Presun tkani na anaerobni Srdegni frekvence (/min)

metabolismus - ale za cenu {, ATP a

M laktatu (acidoza)

* Posun saturacni kfivky hemoglobinu
doprava (142,3-DPG)

* Hyperglykémie — ale utilizace Glc v
periférii je snizena



Dekompenzace soku

« I TK

« J diuréza

* Hypoperfuze mozku — zhorseni mentalnich funkci
* Akrocyanoza

* Tachypnoe

* Lécba — koloidni roztoky, katecholaminy



Refrakterni sok

* Bludné kruhy
1) Vazodilatace €<= hypoperfuze

* Endotelialni bunky disponuji dvéma izoformami syntazy oxidu
dusnatého — konstitutivni (eNOS) a inducibilni (iNOS)

* PYi trvajici hypoxii endotelidlnich bunék je vystupnovana aktivita iNOS
(primarné fyziologicky mechanismus)

* Vznikly NO tak prohlubuje hypotenzi
2) Hypoxie myokardu €>snizeni kontraktility

* Snizeni perfuze myokardu vede k {, CO, cozZ dale snizuje koronarni
prutok

* Myokard nebenefituje z posunu saturacni krivky hemoglobinu —
extrakce kysliku z krve je uz fyziologicky na maximu

3) Hypoperfuze mozku <> | aktivity sympatiku

* Snizeni perfuze vazomotorického centra vede nejdrive k
hyperaktivité SNS, ktera je vSak vystridana jeho utlumem

e To vede k { perfuze mozku



Formy soku

a) Hypovolemicky Sok (tj. absolutni ztrata tekutin)
— snizeni preloadu

b) Distribucni (,,teply”) Sok — snizeni afterloadu,
CO muze byt zvyseny
c) Kardiogenni sok — normovolémie,

normodistribuce, snizeni CO pri poruse funkce
srdce

d) Obstrukéni Sok — snizeni preloadu jedné z
komor pri normovolémii a nasledné snizeni CO
— patofyziologie obdobna kardiogennimu soku



Hypovolemicky sok - priciny

e Akutni krvaceni

e Popaleniny, traumata
* Rychly vznik ascitu

e Akutni pankreatitida

» Tézka dehydratace
e Zvraceni, prujmy
e Excesivni diuréza (napf. diabetes insipidus)



Distribucni sok - priciny
* Anafylakticky sok
* Anafylaktoidni sok
 U&ast mediatord Zirnych bunék, ale bez IgE
* Napr. hadi jedy, radiokontrastni latky
* Septicky sok
« Ucast bakterialnich lipopolysacharid(i
e Bakterialni toxiny

* |IL-1, TNF-a — stimuluji tvorbu PGE, a NO

* Neurogenni sok

* Vazodilatace v dusledku poruchy vazomotorického centra
nebo jeho drah



Kardiogenni sok - priciny

* Infarkt myokardu
* Arytmie
* Chlopenni vady (napr. ruptura papilarnich svall)

* Dekompenzace selhani pri dilatacni kardiomyopatii,
restriktivni kardiomyopatii, amyloidodze...

* Pretizeni srdce katecholaminy (,tako-tsubo
kardiomyopatie” — akinéza hrotu + hyperkinéza baze)

e Ruptura komorového septa

* Obstrukcni sok — napr. srdecni tamponada, masivni plicni
embolie, disekce aorty



Organove komplikace pri soku

* Plice
* ARDS

* Jatra
* nekrdza hepatocytu

* GIT

 stresovy vred
* nekrotické poskozeni strevni sliznice - sepse

* Ledviny
* akutni renalni selhani pri konstrikci arteria afferens
 akutni tubularni nekrdza pri ischemii



Diseminovana intravaskularni koagulopatie (DIC)

* Systemova expozice
trombinu

e 2 faze:

1)  Tvorba mikrotrombu (s
lokalni ischémii)

2)  VycCerpani koagulacnich
faktort a organové
krvaceni

* Dlsledek poskozeni cévni
vystelky

* Navic zpomaleni toku krve
(urychluje koagulacni
reakce)

* Zvlaste Casta u septickeho
Soku




