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Metabolizmus myokardu
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srdce je pumpa, ktera musi kontinualné
zajisStovat 2 procesy:
— automacie (tvorba akcéniho potencialu)
— kontrakce

myokard ma tudiz velmi vysoké naroky
na dodavku ATP

— pro kontrakeci
* aktin/myosin — ATP
* manipulace s Ca?* (Ca?* ATPaza)
— pro repolarizaci
* Na*/K*ATPaza
ATP je produkovano oxidaci substrat(
~ FFA
— glukdza (glykogen)
— ketolatky, AK, laktat
myokard tedy vyzaduje znacné
mnozstvi O, a musi byt tudiz dobre
perfundovan !!!
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Extrakce O, riznymi tkanémi /organy

Tkan / organ

CaO, - 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 muaze byt v dané tkani
extrahovano (Ca0, - Cv0,) je asi 20 vol % (pfi CaO, = 200 ml O,/I)

* ve skutecnosti je vSak maximalni extrakce kyslikt asi 15 - 16 vol %

vzhledem ke povaze disociacni kfivky hemoglobinu

* ztohoto pohledu jiz zdravé srdce extrahuje uz v klidu dve tretiny

veskerého fyziologicky dostupného kysliku (10 - 12%)

* pfizatéZi je nutno zvysit pratok krve myokardem (koronarni rezerva),
zvyseni extrakce jiz neni mozné




Koronarni prutok — kvantitativni aspekty

* mnozstvi kysliku privadéné koronarni krvi (VO,):
~45 ml O,/min
~ VO, =Qm x Cao0,

* pritok myokardem (Qm) =210 — 240 ml/min
v klidu ale 1000 — 1200 ml/min béhem zatéze

* koncentrace v arteridlni krvi (CaO,) = 200 ml O,/I
— pro PaO, = 13.3 kPa a c[Hb] = 150 g/I
* spotfeba v klidovém stavu: ~30 ml O,/min
(~65 - 70% dostupného O,)
— velmi vysoka extrakce O, (A - VO, diference) ve
srovnani s jinymi organy
* pritakovéto extrakci je jedinym mechanizmem,
ktery dovede zvysit privod kysliku do myokardu
zvysSeni krevniho pfritoku
* zvySeni extrakce z hemoglobinu acidézou, teplotou aj.
jiz neni ucinné
— vzhledem k tomu, Ze aorta ma konstantni tlak,

tohoto lze docilit jediné vazodilataci v
koronarnim recisti = koronarni rezerva

— urdity stupen neovaskularizace (HIF1 —
angiogeneze) je rovnéz mozny, ale obvykle
nestaci

Atherosclerotic occlusion
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Krevni zasobeni srdce

Aortic Arch Left Main Stem

Circumflex artery

Left atrium

Right atrium

Right Coronary Left Anterior

artery descending
artery

Right Ventricle Left Ventricle

dodavka O, je
zajiStovdna cévnim
zasobenim — koronarni
(vencité) arterie —
vetve vzestupneé aorty

— (1) leva koronarni
arterie
* (a) leva predni sestupna
veétev

— predni ¢ast LK a PK a
predni ¢ast septa

* (b) ramus circumflexus
— leva a zadni ¢3ast LK
— (2) prava koronarni
arterie

* zasobuje PK






Reakce bunéek na hypoxii

a MNormoxia

Prateolytic
degradation

MNucleus

Angiocgenesis ‘/// \\\’ Proteclysis

Erythropoiesis pH regulation

tvorba kolateral

Apoptosis L 4 Glucose metabolism

Cell proliferation and survival

HIF-1a regulation by proline hydroxylation



Koronarni prutok — casové aspekty

* prutok je omezen béhem systoly

protoze:
— (1) dochazi k docasné blokadé usti
koronarnich tepen otevienou aortalni c a b c
chlopni 120+
. y Aortic
— gIZ) rychlly priutok béhem systoly Pressure
vysava” krev do hl. toku (tzv.
% . ” [mmHg]
Venturiho efekt”) 80 - »
— (3) komprese cév béhem systolické 200 -
kontrakce
* vétSina pritoku se realizuje béhem c“;ru':jw
diastoly . o , (ml/min/100g)
— tachykardie zkracuje diastolu a tim
pritok 0-
* koronarni arterie prochazeji 0 _ 0.8
v Time (sec)
myokardem ve sméru od povrchu
(epikardu) do nitra (k endokardu) Pulsatile nature of left coronary artery blood flow. Flow
D . . islower during phases of isovolumetric contraction {a)
— oblasti blize endokardu jsou tudiz and ejection (b) than during diastole (c).
prirozené vice nachylné k ischemii,
zejm. pri

¢ | perfuzniho tlaku (napt. ateroskleréza)

* nebo T intrakardilniho tlaku (napf.
9 srdeéni selhani)



(Problematicky) odstup koronarnich

tepen tesne za chlopni

Left coronary

‘.‘/artery

Right coronary |
artery :

10



Faktory ovlivnujici spotrebu O,

myokardem

11

(1) napéti ve sténé

— to je divodem proc spotreba O,
(MVO,) roste pfi tlakovém nebo
objemovém pretizeni

* alerozdilné !

(2) kontraktilita

— efekt sympatiku zvySuje MVO,,
nevyhodné zejména u dlouhodobé
hyperaktivity

(3) srdecni frekvence

— opét sympatikus, zvlasté dlouhodoba
aktivace

(4) objem svaloviny myokardu

— proto MVO, roste u srdecni
hypertrofie, zvlasté maladaptivni
hrubym odhadem energetickych
naroku srdce je tension - time index
(TTI)

— STK x frekvence

100

Heart Rate
Aortic Pressure
Inotropy

Stroke Volume

MVO,
(Yo Increase)

0
% Increase 100

Effects of changes in heart rate, aortic pressure,
inotropic state, and stroke volume on myocardial oxygen
consumption (MVWO_). Changes in stroke volume have a
much smaller influence on MVO.than changes in heart

rate, inotropy, or aortic pressure.




Napeti ve stene x tlakové a

objemoveé pretizeni x spotreba O,

®* napeéti ve sténé (o) = tenze generovana
myocyty, ktera ma za vysledek urcity

Po
VL Pi-Po=Transmural Pressure

. . 7 7 Ve 7 o v A
intraventrikularni tlak pri daném prumeéru ;
komor i E .
Y , e e ., . p; ' Tension Pout
* tlakové a volumové pretizeni maji velmi in radius '»
rozdilny efekt na MVO, L
— T afterload = T tlak
— 7T preload = T volum (pInéni ~ end-diastolicky Pin-Pout=Driving Pressure
objem) -
* V=4/3nxr3 e
. r = 3v V EE Stroke Volum
o o= P X 3 V d Viz 0 ol 100 .
WV d ) onor | e La Place law:
slide e Rk
rate, inotropy, or aortic pressure. Eadius 6 = P X r / d
— 100% zvyseni objemu komory (V) zvysi napéti Pressure

ve sténé (o) jen 0 26%

— zatimco zvyseni tlaku v komore (P) o 100%
1 zvySi napéti ve sténé (o) o 100%!




Proc hypertrofie nakonec nesmzu;e

spotrebu O, myokardem

hypertrofie (= T tloustky stény (d)) je
kompenzacni reakci pretizeného myokardu
(tlakové Ci objemové), ktera chce
normalizovat napéti ve sténé (o na gram
svaloviny)
— o=Pxr/d
— kdyz napéti ve sténé
(tj. potfeba generovat
vetsi tlak branici rozpéti
svaloviny pfi pretizeni)
a tim i MVO, vzroste,
hypertrofie inicialné
kompenzuje a snizuje MVO,
* ale jak se dale celkova
masa myokardu zvétsuje,
MVO, dale rovnéz roste

— hypertrofie neni provazena adekvatnim
“zhusténim” koronarniho recisté

13
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Dynamika rozvoje hypertrofie

( Hypertension Ischemia (M)
Pressure< Aortic stenosis Toxins
overload _ Aortic coarctation Infection

[ Valvular insufficiency Metabolic
Volume < Intracardiac shunts Syndrome
overload _ Arteriovenous fistula Genetic

'

'

Hemodynamic Myocardial

stress

N\

Normal
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rdiomyocyte growth

injury

Y

Neurohormones

Dilated
cardiomyopathy

Compensated
hypertrophy

Wall stress (pr/2h)

Normal

Contractile performance

Compensated Cardiomyopathic
hypertrophy dilation



Koronarni prutok - autoregulace

Adenosine

autoregulace je tésné spojena

|
se spotfebou kysliku ca m— —

— mezi 60 az 200 mmHg perfuzniho Outside o
tlaku (tj. systémovy tlak) zajistuje I ' . Ax A,
normalni koronarni pritok za situace & ea
meniciho se aortalniho tlaku ¢ el Lk Adenyiate™ ~;l_|
béhem zatéze lze dosdhnout maxima _L Inhibit ~~Y*9%®_Stimulate
zvysSeni pritoku (korondarni rezerva) __ﬁqg;‘g | «——— Cyelic AmﬂTp

m Ed I atO ry: Vasa:llglatinn

(1) adenosin
* nejdllezitéjsi medidtor aktivni hyperemie v srdci

* metabolicky “propojovac” mezi spotifebou kysliku a koronarnim pritokem = je tvoren z
AMP ucinkem 5’-nukleotidazy
— AMP je produktem hydrolyzy intraceluldarniho ATP a ADP

(2) oxid dusnaty (NO)

* velmi dllezity reguldtor korondrniho pritoku, produkovan endotelidlnimi bb.
(syntetazou oxidu dusnatého)

(3) sympaticka aktivace

* aktivace B1-receptoru (vice nez al-receptoru) vede ke koronarni vazodilataci (ale také
zvyseni frekvence a kontraktility)



Koronarni kolateraly & angiogeneze

* zvyseni krevniho zasobeni ischemického myokardu
muze byt dosazeno
— (1) vyuZitim a presmérovanim stavajicich kolateral

* zodpovida za rozdilnou citlivost ke snizeni koronarni
rezervy rliznd denzita preexistujicich kolateral u jednotl.
jedincu v populaci ?

— (2) de novo angiogenezi
° . _ v Vé oy 7 4 — .
angiogeneze = pucen kapilar, ktvere ve,de_l , co"atemf}\%_
k vytvoreni novych cév, tj. odbocek stavajici circulation
vaskulatury

— v dusledku hypoxie
* cesta HIF-1/VEGF

* doprovodna angiogeneze
bohuzel selhava pri
hypertrofii myokardu

— neni umeérna narustu
objemu kardiomyocytU
a dalSich struktur

A
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Dusledky O,/ATP deplece

17

* systolicka dysfunkce = { kontraktility

— I EF (ejekéni frakce), 4 SV (stroke volume, tepovy
objem)

diastolicka dysfunkce = 4 diastolické relaxace
— T EDP (end-diastolic pressure)

v obou pFl’padecilje disledkem srdecni selhani,
definovaneé jako ¥ CO (cardiac output, srdecni
vydej)
srdce musi zapojit kompenzacni mechanizmy,
které vzdy znamenaiji zvyseni narokl na
dostupnost kysliku

— nutno zapojit mediatory zvysujici koronarni pritok
ale pozor! pfi autoregulacnich a systémovych
reakcich vedoucich k vazodilataci je odezva vzdy
vydatnéjsi ve zdravé/intaktni ¢asti koronarniho
recisté - vaskularni “steal”

— stenotické arterie nerealgujl' na stimulaci

a zdravé/reaktivni tedy “kradou” pritok
jiz tak ischemickym oblastem

akumulace K*, laktatu, serotoninu a ADP
zpusobuje ischemickou bolest (angina)

v méne pokrocilem stadiu se bolest objevuje
pouze pfri zatézi, pozdéji rovnéz v klidu



Ill

Nitraty napravuji vaskularni ,stea

dialataci kolateral

A Control (no drug) in a patient with CAD

‘ Atheromatous

_~ plaque
B “ C
Effect of nitrate / N ; Effect of dipyridamole
‘ ' Collateral ‘
Normal ¢ i | Fully dilated
- arteriolar tone Y| / arerioles -
/ \‘\ \ & / N
Coliateral ) | | ! : Collateral
l dilated : ‘ not dilated
| ]' u |
Blood flow 1o Blood fiow 1o .
normal area of ischaemic area of
myocardium myocardium
Blood fiow to Blood flow to Blood flow 1o
ischaemic area normal area ischaemic area
INCREASED INCREASED REDUCED

18 © Elsevier Ltd. Rang et al: Pharmacology SE www.studentconsult.com



Priciny myokardialni ischemie

myokardialni ischemie = nerovnovaha mezi zasobeni kyslikem (a zasadnimi
nutrienty) a naroky kladenymi na myokard (zatizenim)

® pfriciny:

— | (1) redukce koronarni perfuze v disledku fixni mechanické obstrukce

® (a) koronarni aterosklerdza (s ¢i bez nasedajici trombotizace) = ischemicka choroba srdecni (ICHS)
* (b) trombembolismus (ze vzdaleného mista)

— (2) dynamicka obstrukce v dlsledku vaskularniho spasmu
— (3) “nemoc malych tepen”
* diabeticka mikroangiopatie
* polyarteritis nodosa
* systémovy lupus erythematodes
— (4) porucha oxygenace krve nebo porucha nosice kysliku
* hypoxicka ¢i anemicka hypoxie
— (5) neumeérné zvysena spotreba kysliku
e ™17 CO (napt. thyreotoxikéza)
* hypertrofie myokardu jako nasledek objemového nebo tlakového pretizeni
* (1) a(2) postihuji vétsi arterie a vétve (epikardialné)
(3) az (5) mensi terminalni vétve a velmi ¢asto nasedaji na predeslé dva procesy
vUbec nejcastéjsi pricinou srdecni ischemie je (1a) koronarni aterosklerdza (AS)

19



Tepny postizené aterosklerézou (AS)




AS — zakladni fakta

* AS je nejcastéjSim typem arteriosklerdzy
— tj. jakékoliv snizeni elasticity cévy, napf. AS, kalcifikace medie aj.

* AS predstavuje degenerativni proces ve sténé cév (na zacatku zejm. intima) na podkladé
chronického zanétu

* je disledkem multifaktorialniho ptsobeni endogennich faktort (velmi ¢asto s urcitou
genetickou komponentou) a faktord zevniho prostredi

* teoreticky muUze 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. koronarni recisté, 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 @ tarroing
* morfologicky se rozliSuje nékolik stadii (resp.
mikroskopickych nalezl pfi rozvoji AS procesu:
— (1) tukovy prouzek
— (2) fibrézni plat
— (3) komplikovany plat

) Nomma artery

Marrowed  Plague
artary
SR

21




Rizika vs. kardiovaskularni mortalita

* jdentifikace rizikovych faktoru AS
pomoci prospektivnich studii

* Framinghamska studie — identifikace hl, KV
rizikovych faktoru: T TK, T cholesterol, T
triglyceridy,  HDL, koufeni, obezita, diabetes,
fyzicka inaktivita, 0 vek, pohlavi (muzské) a
psychosocialni faktory

— originalni kohorta (od r. 1948)

» 5,209 osob (32 — 60 let) z Framingham,
Massachusetts, USA

» detailni vySetreni kazdé 2 roky

— Il. kohorta (od r. 1971)
» 5,124 dospélych potomkd

— Ill. kohorta
» 3,500 déti (vnukd plvodnich

participantu)
— pozdni klin. manifestace dlouhodobé
nekompenzované hypertenze
* |[M, mozkova mrtvice (— ateroskleréza)

* srdecni selhani (— levostranna srd.
hypertrofie)

* selhdniledvin (— hyperfiltrace, nefrosklerdza)
* retinopatie
22

Rizikové faktory rozvoje AS

Faktory s vyzn. podilem genetiky

T hladiny LDL a VLDL, J hladiny HDL

T lipoprotein apo(a)

hypertenze

diabetes mellitus

muzské pohlavi

T hladina homocysteinu

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

metabolicky syndrom/inz. rezistence

obezita (resp. nékteré adipokiny, ...)

chronicky zanét (CRP, cytokiny, ...)

Faktory zevniho prostredi

koureni

fyzicka inaktivita

vysoky pfijem tukl v dieté

nékteré infekce




Funkce endotelovych bb.

(1) vazodilatace

— hl. sval. bb. (SMC) medie cév — zvlasté arteriol

— pracuji v tésném spojeni s endoteliemi

— Uc€inkem hormond, neurotransmitert (ACh)

nebo deformace endotelovych bb. (shear

stress) dochazi k reakcim ovliviujicim SMC

prostfednictvim druhych posli
* fosfolipazy A2 (PLA2), ktera aktivuje

cyklooxygendzu (COX) a prostacyclin syntazu (PCS)

k produkci prostaglandint (PGl,). Ty snadno
difunduji k SMC

* syntetaza oxidu dusnatého (L-arginaza, NOS)

Endothelium

Internal elastic

produkuje vysoce difuzibilni plynny
"neurotransmiter" NO, ktery ucinkuje na
SMC skrze G-proteinovou signalizaci a
pfimo pres iontové kanaly

(2) antiadhezivni /protizanétlivy ucinek

— fyziologicky endotel netvori VCAM,
ICAM, selektiny, ...

(3) antitromboticky , antiagregacni a
fibrinolyticky ucinek

— heparansulfat

— thrombomodulin

lamina — Raa . ] Intima
b Media
External elastic
lamina
\ -
Adventitia
Platelet inibition Q "“’
Lumen . S
Fs Inhibition of
Receptor-dependent () L Sl
EDNO agonist '® ) adbeiton

v' S
Smooth muscle cell relaxation T
and growth inhibition

b I\I\ o s gy >
- d .
x — g ozt I\ — -
- —— s el ~
kol / 4 P
1 f (1 AR 3 \
< 5 1 NG s
I : m
)
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Guanylyl cyclase

GTP - cGMP




NO zprostredkovana vazodilatace

Biosynthesis of the key endogenous vasodilator
NO is principally performed by the calcium-
dependent endothelial isoform of eNOS. This is
triggered by the binding of agonists or by shear
stress (1) and facilitated by a variety of
cofactors and the molecular chaperone HSP90.
The amino acid L-Arg is converted by eNOS into
NO (2), with L-Cit as a byproduct. NO diffuses
into adjacent smooth muscle cells (3) where it Agonist @
activates its effector enzyme, GC. GC (4) ~+ Shear stress
converts GTP into the second messenger cGMP, g, qothelial
which activates PKG (5), leading to modulation cell
of myosin light chain kinase and smooth muscle
relaxation. PKG also modulates the activity of
potassium channels (IK; 6), thereby increasing

cell membrane hyperpolarization and causing
relaxation. As shown, NO can also modulate ®
potassium channels in a direct, cGMP-

independent manner (Bolotina et al., 1994). )
NO, nitric oxide; eNOS, nitric oxide synthase; Hyi';zf:,:ar
HSP90, heat-shock protein 90; L-Arg, L-arginine;

L-Cit, L-citrulline; GC, guanylate cyclase; GTP, L
guanosine triphospate; cGMP, cyclic guanosine
monophosphate; PKG, protein kinase G.

Smooth
muscle cell

e

s (o)

4
\ (
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Pusobeni agonistu na produkci NO

Acetylcholine,
© bradykinin

o =
/—)ﬂ\' Endothelial cell

- — -
f.m—z» Endoplasmic
reticulum

:Arginina
N .

Phosphodiesterase
GMP

ascular smooth
muscle cell

Source: Katzung BS, Masters SB, Travor A1 8s5ic & Clinicsl Pharmscalogy,
iith Editian: http:ffwww, accessmedicine.caom

Copytight @ The McGraw-Hill Cormpanies, Inc All rights reserved,
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Endotelova (dys)funkce

* endotel ma zasadni regulacni vliv na funkci a morfologii cévy
* muze byt porusen mnoha riiznymi mechanickymi, chemickymi i biologickymi
inzulty, zejm. v dUsledku:
— zvyseného tlaku na cévni sténu (hypertenze)
— nepfiméreny mechanicky shear stres (turbulentni proudéni - bifurkace)

— biochemickych abnormalit
* oxidativné a glukézou modifikované proteiny
— napf. LDL
* zvys. homocystein a
— oxidacéniho stresu

* volné kyslikové radikaly tvorené o
v v s ve s v ) ) . .
pr.l kourenl ¢i Zanetu Anti-thrombotic @ t-PA - Plasminogen _a Plasmin —le— 1 Thrombin

endothelium

— z&né&tovych markerd XL C) W . 8
* napfr. CRP — > —n ; ,
— nékterych infekci
* Chlamydia pneumoniae b 0
* Helicobactor pylori B oo

e endotelovd dysfunkce je —!® ? .
vyznamny a inicialni pro- W
aterogenni faktor zvysujici Promombete N o /m O

— konstrikéni potencial I ! -

o . L
— adhezivitu a permeabilitu ik Selecins
— protromboticky potencial

PAI-1
Fibrin/platelet

thrombus
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Efekt zanetu na endotel

Endochelial
cell

Effects

;  Nitra i » 4 Prostacyclin
4 Rho kinase >4 PALT
$1L-1, TNF » 3 tPA

/ » 4 CAMS, E-selectin,

() =cwe ki 'MCP 1, IL-8

= Fcy Receptors $ 2 Oxidative Stress +—14»
Cg) (€32, CO64) + eNOS

Tmapk T mmea, 10

Plaque instability/
2 7 rupture



Endotel - shrnuti

Funkcni

Dysfunkcni

konstantni vazodilatace v
dusledku mechanickych stimuld
(shear stress) a medidtord (Ach,
bradykinin) zprostredkovana NO,
PGI, (popf. adenosinem)

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

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

exprese adhezivnich molekul
(ICAM, VCAM, selektiny),
produkce cytokinG (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 (vWf, TF,
PAI-1)
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(1) iniciace AS - tvorba tuk. prouzku

®* LDLje oxidativné (ajinak) Adhesion Vascular
modifikovan (v cirkulaciiv M A lumen
subendotelidlnim prostoru) Onocyle & et
na zpocatku minimalné (& j =1 Migration Endothelial
modifikované LDL (mmLDL) a poté

*  mmLDL a oxLDL pUsobi cytotoxicky a Extracellular

"“a.l CCR-2
oxLOL
ey

o

C&1
MCP-1 cells
extenzivné oxidované LDL (oxLDL)

prozanétlivé a zvysuji expresi g  Mmatrix Gl o
adhezivnich molekul na endotelu i \ i el
—  VCAM, CAM, selektiny £ Differentiat D s ORICAliSh
*  monocyty a T lymf. adheruji k endotel. e iNoS
bb. a migruji do subendotelialniho
prostoru, monocyty zde diferencuji na
makrofagy SESTRTA S e - =
— neutrofily, které jsou normalné hl. *"-h ' ox LDL uptake
typem bb. v zédnétl. lézich, zde chybi, @& - Macrophage coss
coz neni doposud Uplné vysvétleno - e e -

* rlzné spektrum cytokin(? — exprese .
MCP-1 (monocyte chemotactic protein)
endotelovymi bb. 5_%;‘-;.

*  makrofagy pohlcuji oxLDL % oo T K\ ¥ aen e B s ;’_ 1,/
prostfednictvim tzv. scavengerovych
receptoru (SR-A a CD36) a vytvari tak “pénové” bb.

— makroskopicky patrné jako ploché zlutavé tecky ¢i prouzky v subendoteliu, odtud “tukové prouzky”

* volny cholesterol z oxLDL v makrofazich je znovu esterifikovan prostfednictvim ACAT-1 (acyl-CoA cholesterol
acyltransferdzy) a skladovan spolu s lipidy, naopak, mlze byt rovnéz 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 dalezZity anti-aterogenni mechanizmus
29 - ... podrobnéji viz letni semestr — Poruchy metabolizmu lipid@ !!!




Role makrofagu v iniciaci AS

* scavegerové receptory makrofagl pro
modifikované makromolekuly hraji fyziologicky Mocropreg:
dilezZitou roli pfi obrané bunék proti jejich Cloleteol
cytotoxickému plsobeni, ale zaroved to mdze N
byt patogenni mechanizmus za podminek: A N

— vysoké hladiny CH
— vysoké intenzity jeho modifikace
* oxidace, glykace

ABCAIL

\+>\+‘
— \+>

’Wc!e,‘y

transporter
— poruse reverzniho transportu CH N
* napf. Tangierska choroba (mutace ABCA1) efflux
— abnormadlni stimulace monocytu @
®* scavengeroveé receptory jsou soucasti Atered Sel AP A
mechanizm(l nespecifické imunity - pfirozené =& s S nnate Immunity
protilatky a nékteré receptory — které se procre ey
vyselektovaly v pribéhu evoluce na zakladé *
cetnosti vyskytu antigent o
B f]lgk"t’g':»?éegsifggg'r'ﬁtky (nejc. 1gM) proti LoL oo N\ Fc / Rasnie i g
Oxidative Stress .
* nejé. bakterialnich, tzv. pathogen- associated ACE fommion —
molecular patterns [PAMPs] — /’ 3\-225’5
— (2) receptory, které se podle své funkce nazyvaji @ " \ .
pattern-recognition receptors (PPRs) et ot Apo:;ic o e ed
* napf. SR-A, CD36, TLR (Toll-like receptor) aj. e
* oxidované molekuly (t.j. konkrétni epitopy) ) S Otrers

maji velmi €asto charakter PAMP ‘;;:ﬁ
30 )
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(2) progrese AS — tvorba platu

imunologicka interakce Vascular
mezi makrofagy a T lymf. lumen

(Th1l a Th2 subpopulace)
udrzuje lokalné chron. zanét \
— produkce jak proaterogen.
Th1 cytokint (MCP-1, IL-6,
TNF-q, ...) tak 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 T

cytokiny stimuluji dalsi bb., zejm. hladké svalové bunky medie k migraci do intimy,
proliferaci (ztlusténi stény) a sekreci proteind extraceluldrni matrix (kolagen) —
vytvoreni fibrézniho platu

patologicka kalcifikace ateroskleroticky zménéné stény cév neni pasivni disledek

3![Ik|édénl' kalcia, ale je disledkem zmény genové exprese makrofagl (osteopontin)



progresi

Monocyte Chemokinesis
* Myvcasné lézi D - S —— Y
— vétsina Ch ve formé estert (enzym b | oierentaton e
d '(/\\_./’ (ei?:)‘zlets (v‘; N \ e
ACAT) o R )—~ £ : '\_:\' {Cholesterol | = 8 ’]
~ ! efflux
* netrombogenni /\ TR (e [77 0))
, . , c® k‘ ) ?TNLEH 1 A« ]
— HDL reverzni transport funguje V' ALK “ e
L — " FC-loaded
!-.4:;0/phage\\/c macrophage

* M v pokrocilé [ézi

foam cell Ingestion of FC ,3:.‘,:;3'[’,: ——
— kumulace volného Ch (FCH & \ . Temee ]
e = Q/\‘K/Z_ o

* vysoce trombogenni ﬁ@*\ Defective phagocytc 1
— FCH v membrané endoplasmatického
retikula meéni jeho permeabilitu a sames
konc. Ca uvnitf — stres ER — akinis

apoptdza makrofagli — vice volného

extracelularniho Ch —» zvyseni

trombogenicity a prozanétlivosti

atheromu SERCA Hbfor), g ress
protein / SRA and JNK

—_— prod u kce M M PS response  signalling

3 2 Late endosome

Endoplasmic
‘Stiffening' of
ER membrane
bilayer, leading to ER
protein dysfunction (e.g.




Teprve 50% a vétsSi redukce lumen zpusobuje

hemodynamicky vyznamnou stenozu

-
N

50% blockage

PR
€

4 , ;‘5‘:. .'"Y\. |
99% blockage

90% blockage

30% blockage
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(3) komplikace — ruptura a tromboza
platu s e

plak mlze rlst pozvolna
a postupné obturovat lumen a
nebo se stane ak. nestabilni
trombotizaci a ak. obstrukci
(tzv. “komplikovany plat”) 2
* zanikem makrofagl a hlad. sval. \'u., 2
bb. (nekrdza a cytokiny "“-—-—-*‘"

indukovana apoptdza)se vytvari Magrgphage
nekrotické jadro plaku s foam cell
akumulovanym cholesterolem

* stimulované a hypoxické 2
makrofagy produkuji N\ Th1 (::) ey

proteolytické enzymy
degradujici slozky extra- E\
celularni matrix (MMPs, matrix =
metaloproteinazy,), které zodpovidaji za oslabovani fibrézniho plaku

* ruptura plaku (nej¢. excentrického a bohatého na cholesterol, ke které dojde v misté
prechodu v normalni stény cévy) exponuje akumulované lipidy a tkanovy faktor destickam
a koagulacnim faktordm a vede k tromboéze

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

* dvaruzné mechanizmy:

— (1) povrchova denudace

Deep intimal injury v T .
Placiis fissuring endotelu prekryvajiciho plat

Superficial intimal injury
Endothelial denudation

* pokud je subendotelové
Thrombus pojivo odkryto, dochazi k
adhezi desticek a vzniku
nasténného trombu

— (2) hluboka fisura
pokrocilého platu s
lipidovym jadrem

* pokud dojde k natrzeni Ci
prasknuti platu, krev se
dostane do kontaktu s

Fibrous cap (smooth trombogennim volnym

muscle and collagen) cholesterolem, navic je
uvolnén tkanovy faktor

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

Endothelium

/_r_“\
\

\H——-‘/

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

® Elsevier Science Ltd
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ENDOTHEHELIAL DYSFUNCTION

NOMANCLATURE AND
MAIN HISTOLOGY

Initial lesion

¢ histologically "normal"”
* macrophage infiltration
« isolated foam cells

Fatty streak

mainly intracellular lipid
accumulation

Intermediate lesion

« intracellular lipid accumulation
« small extracellular lipid pools

Atheroma

¢ intracellular lipid accumulation
» core of extracellular lipid

Fibroatheroma
¢ single or multiple lipid cores
« fibrotic/calcific layers

Complicated lesion
» surface defect

¢ hematoma-hemorrhage
¢ thrombosis

SEQUENCES IN PROGRESSION  cpriest

MAIN GROWTH  CLINICAL
OF ATHEROSCLEROSIS ONSET MECHANISM COLLERLATION
from
first
decade
clinically
silent
growth
mainly by
lipid
addition
from
third  —
decade
increased
smooth | clinically
muscle silent
and or overt
collagen
from increase
fourth
decade
thrombosis
and/or
hematoma




Zvireci modely AS

® ve zvireci risi témer neexistuje ekvivalent humanni AS
— hlodavci sice nejvice studovany model ale ne uplné podobny cloveku
— u vétSich zvirat (kralik, prase) je vyvolani AS snazsi

* exp. model AS
— indukovana
* dietné + denudace endotelu + hypertenze
— spontanni (knock-out)
* ApoE -/- mys
* LDL-R -/- my3
— restendza po angioplastice

* exp. model spontanniho IM

— indukovany
* ligace koronarni tepny
— spontanni

* komb. apoE/LDL-R -/-
+ mentalni stres + hypoxie
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Klinicka manifestace AS

* chronicka ischemicka choroba

srdecni (ICHS)

— stabilni angina pectoris

— variantni/vazospasticka angina

— ,néma“ myokardialni ischemie

® u osob s neuropatii, Casto napr. diabetici

* akutni koronarni syndromy

— nestabilni angina pectoris

— infarkt myokardu

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

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

* diagnodza je zalozena na anamnéze

bolest na hrudi (“svirava”, “tézka”, ...)

typicky jde o bolest centralni/retrosternalni, ktera
mUZe vyzarovat do Celisti nebo ramene

bolest mize byt doprovazena pocenim, anxiozitou,
pocitem dusnosti

*  typy:

39

(1) stabilni
* provokovana fyzickou ndmahou, po jidle ¢i v chladu
* zhorSovdna rozcilenim a vzrusenim

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

(2) nestabilni
* angina, kterd se objevila nové (ldo 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 korondrni 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 dusledku nemoci malych tepen
(mikroangiopatie)

Stable angina pectoris

Adventitia—, ~ Endothelium
Media Lumen
/ ,
Atherosclerotic “~Necrotic
plaque centre

Prinzmetal’s angina

Unstable angina pectoris

~ Sub-total
occlusive
thrombus

/

—Necrotic
centre

Ulcerated
fibrous cap

Myocardial infarction

Thrombosis
with total
occlusion of
the lumen

\

Necrotic
centre



Infarkt myokardu (IM)

* dlsledkem ruptury platu s naslednou
trombotizaci

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

®* prubéh

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

* v okoli kriticky ischemicka ale stdle viabilni
tkan — co nejrychlejsi reperfuze

— 6 hodin po zacatku symptomu je
postizeny myokard otekly a bledy

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

— béhem ndsledujicich nékolika tydnUu se
rozviji zanétliva reakce a tvori se jizva
— pozdni remodelace

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

Heart Attack

Blood clot

Coronary arteries

40
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Klinické znamky IM

* silnd bolest na hrudi

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

— ale az u20% nema IM bolestivy projev
* tzv. ‘némy' IM, ¢asto u diabetikl a starych lidi
* |M je Casto provazen pocenim, dusnosti,
nauseou, zvracenim a neklidem
— diferencialni diagnostika!
* (Casta sinusova tachycardie a pritomnost
ctvrté ozvy

* subfebrilie (do 38°C) v disledku nekrézy
béhem prvnich 5 dni jsou mozné
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Lokalizace a rozsah IM

* vétev/povodi
— koronarni arterie
e
* sestupna
* r. circumflexus

— RCA
* stendza/okluze
— epikardialni
— subendokardialni
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Diagnostika IM

* alespon dva z nasledujicich
priznaku:
— anamnéza bolesti na hrudi
— typické EKG znamky v prislusnych

Patrent with 1schaesnic symploms
* Rapid tnage to urgent care room

o Asprn 300 mp chowed
o (Obtain baselne serum cardac

markers
l';saal 10 men

Assess mitial 124ead ECG

%

,f

\ svodech
— vzestup srdecnich markeru

ST elevatica ECG strwz Non-diagnostic ECG
SUSPICKOUS
[ iadn GmataT | [ * enzymy a strukturalni proteiny
for thrombaolysis wave nversoa) ward
Lo it it Typical ECG changes in myocardial infarction
strategy withoet antHsChaemic markers i
gm ‘l":'(';" I 2:;'&"{0 o0 2 f&m b Infarct site Leads showing main changes
prelrizaby oty s Anterior
« Admit o CCUJ | Small Ve,
sty Extensive V-V,
nfarctos’ Anteroseptal V-V,
4 L 1 Anterolateral V-V, | AL
Yes No Lateral I, II, AVL
¥ G | | Inferior I, I, AVF
Sedl Ects 0O nter Dischige Posterior V,, V, (reciprocal)
U&Es ST elevation to CCU Subendocardial Any lead
KU develops Right ventricle VR,

@ Elsevier Science Ltd




Rozdil STEMI vs. non-STEMI

non-Q-wave Ml Q-wave M|
nontransmural transmural
(subendocardial)

Figure 15-4 A subendocardial (non-Q-wave) versus a transmural (Q-wave)
myocardial infarction.
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EK

)

ket

Belore

Minutes afterwards

Hours afterwards

Days afterwards

Weeks afterwards

znamky béhem Q-IM (STEMI)

prvnich nékolik minut — hrotnaté T viny

béhem prvnich hodin — elevace ST
segmentu (Pardeho viny)

po nékolika prvnich hodinach - inverze T
viny

Béhem dnu po vzniku — pokles amplitudy
R kmitu a vznik patologického Q kmitu

po nékolika dnech — Uprava ST segmentu

po tydnech az mésicich - T vina se vraci k
normalu

patologicky Q kmit zUstava

— kritéria:
R
P Q = 1mm wide (0.04 s)
and/or
T Q = 2 mm deep (0.2 mV)
0



Srdecni markery akutniho IM

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

— CK - kreatinkinaza

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

* srdecné-specificka izoforma (CK-MB)
presnéjsi

® zvysSeni je ramcove proporcni rozsahu
infarktového loziska

O hiyacgiabin
O—Ck-MB
#—Troponin |

& g limil of relerence range

1 E————t——t 4 $ 4 r
04 &8 12182024 24 Ta o8 120

— troponinylaT Time after onset post-AMI (ours)
* tvoreny 3 podjednotkami, troponin | (Tnl),
troponin T (TnT) a troponin C (TnC), kazda
podjednotka ma jinou funkci v troponinovém komplexu

— Tnl inhibuje ATP-4zovou aktivitu komplexu aktin-myosin. cTnT a cTnl jsou specifické pro srdec¢ni sval (jiné
formy ve kosternim svalu)

®* maji vySsi senzitivitu a vyrazné vyssi specificitu v diagnostice IM nez CK-MB a LDH izoenzymy

* cTnl mUze byt detekovan 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, zUstava zvysen po cca 10 dni — mlzZe byt tudiz uzitecny pro pozdni potvrzeni IM u
pacientl s prolongovanou bolesti na hrudi nebo ptichazejicich pozdé
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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% pacientt s IM)

* sinusova bradykardie (u infarktu spodni stény)

— unikly rytmus napf. 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

— miUZe se objevit u akutniho IM, zvlasté spodni stény (prava koronarni arterie obvykle zdsobuje SA a AV uzel)

— akutni | pfedni stény mlze zasahnout zbytek prevodniho systému (blokada Hissova svazku ¢i Tawarovych ramének)

— rozvoj kompletni AV blokady znamena vely IM a Spatnou progndzu

— srdecni selhani resp. kardiogenni Skok
— perikarditida

* pozdéji
— rekurentni infarkt
— nestabilni angina
— trombembolismus
— mitrdlni regurgitace (ruptura papilarniho svalu)
— ruptura komorového septa nebo stény

* pozdni komplikace N
— post-infarktovy syndrom (Dressler(iv syndrom) Zone of ischemia

* chronicka, v.s. autoimunitni perikarditida

— aneurysma komory
— zdavainé komorové arytmie ohroZuji pacienta po IM kdykoliv!!!

Zone of
infarction

Zone
of injury
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Akutni intervence — stenting &

angioplastika (PTCA)

Coronary atery
loed an lhe
surface of the hear

Expanded stert  Balleon

Compressed plaque "_m
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Nasledné intervence — by-pass &

transplantace

. - \. : A |
Decreased blood flow Normalized blood flow
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TOO BRAD DESMCND HAD NEVER LEARNED TO RECOGNIZE
THE EARLY WARNING SIGNS OF A HEART ATTACK.



