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Anatomie koronarnich tepen

kmen ACS

RC —&
povodi ACS:
- predni sténa LK

- lateralni a ¢ast dolni stény

- predni ¢ast septa

- predni a zadni papilarni sval
- levé a pravé raménko



Fazicky prutok koronarnimi tepnami

Intraaortalni balénkova kontrapulzace
Intra-Aortic Balloon Pump (IABP)

!SYSTOLA: DIASTOLA e
PRUMER

Lokaj P v Mates M., Kala P, Cervinka P. Korondrni cirkulace. V tisku




Strukturalni adaptace

Skeletal muscle Cardiac muscle

* vysSi hustota kapilarni sité

* kratSi difizni vzdalenost pro kyslik

Muscle fibre diameter 50 pm  Muscle fibre diameter 18 pm
Capillaries per mm? 400 Capillaries per mm? 3000

Levick JR. Cardiovascular Physiology, 2010
Funkcéni adaptace

konstantni priitok krve v pasmu 60-120 mmHg
autoregulace sttedniho arterialniho tlaku

\

vysoka klidova extrakce kysliku z hemoglobinu
extrakce kysliku dosahujici 75-80 %

A

. metabolicka — adenosin, TpCO,, |pO,, NO, PGil,
vasodilatace 1 adrenalin (pfes 2 receptory) atd.
nervova — sympatikus (ptes 1 receptory)

\




The Control of Myocardial Blood Flow [ §]

Neuro-humoral Metabolic
factors factors
Noradrenaline adenosine
Adrenaline
PO,
Acethylcholine
PCO, H*, K*

Arterial Pressure
Coronary pressure

Angiotensine Il
RAP, LVDP and P,

Histamine

Systolic compression

Diastolic compression Bradykinine

Physical Endo- and paracrine
factors factors

Upraveno, D.J.G.M. Duncker



Srdecni ucinnost

Cardiac efficiency = spotieba O, na objemovou praci / celkova spotreba O,

* Vétsina kysliku a zdroje energie (ATP) je vénovana na fazi izovolumickée
kontrakce k prekonani afterloadu (tlaku v aorte)

* v klidu 5-10% * parni stroj * spalovaci motor

*prizatézi 10— 15 % *12% *25-30%



Ateroskleroza (z pohledu patofyziologa)

* athera (ovesna kase) a skleros (tvrdy)

* Russell Ross (1973), nejvyznamngéjsi teorie ,,response to injury“

Hyperlipidemia, Hypertension,
Smoking, Toxins, Hemodynamic
factors, Immune reactions, Viruses

Endothelial Injury/Dysfunction

Monocyte
adhesion and
emigration into intima

. "=sz-Extracellular
== matrix synthesis

Proliferation of
smooth muscle

L Cytokines
m_1 MCP-Y) «
+
Oxidized LDL

Cytokines/Growth Fattors

.
- Migration of
¢ smooth muscle
cells

Smooth muscle cells

and necrotic cells

Normal vessel Progressive development of
artherosclerotic plaque

Char DM., The pathophysiology of acute coronary syndromes, 2005

1.) endotelialni dysfunkce

2.) migrace LDL c¢astic

3.) zanctliva odpoved’

4.) tvorba vazivove Cepicky



Ateroskleroza (z pohledu éasového vyvoje)

pénové tukové &asteéné atherom fibr6zni komplikované
bunky prouzky poskozeni platy léze
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Endotelialni dysfunkce

Od prvni dekady Od treti dekady Od ¢tvrté dekady

Hladka svalovina | Trombdza,
a kolagen hematom

Akumulace lipidu

upraveno dle Stary HC et al. Circulation, 1995



Ateroskleroza — rizikove faktory

* aterosklerdza je polygenné podminéné onemocnéni

*tzv. ,,kandidatni geny* modifikuji pritbéh onemocnéni, které je zpuisobeno faktory zevniho prostredi

Nemodifikovatelné (neovlivnitelné):

Vnejsi faktory

vek, muzskeé pohlavi
pozitivni rodinna anamnéza

(do 55 let u muzl a 65 let u Zen)

Modifikovatelné (ovlivnitelné):

kouteni
diabetes mellitus, dyslipidémie
hypertenze

Genetické
faktory

- genove polymorfismy metabolismu lipida

- genove polymorfismy koagulacnich faktori

- genove polymorfismy u endotelialni
dysfunkce a zanéctlive odpoveédi



Patofyziologie stabilni anginy pectoris

* podkladem stendzy je stabilni ateroskleroticky plat :

- silnd a tuha vazivova cepicka
- malé lipidové jadro
- nizky obsah zanétlivych bunék

* v jeho ptitomnosti rozvoj absolutni koronarni insuficience
resp. snizeni koronarni rezervy

v klidu pri zdtezi
bez ICHS
pri zat€zi roste pratok v dusledku vazodilatace 3 - 5 (6)x
(70 — 80 ml/min/100g — 350-400 ml/min/100g)
ICHS

v pritomnosti vyznamné stenozy roste priutok pouze méné€ nez 2 X



Coronary Physiology

Flow regulation and coronary stenosis

R..
P. F—»
100 D —— Coronary Physiology f-;..‘
2 ' i ;
2 | ) ) d
3 Flow regulation and coronary stenosis
S
o
®
%% Area Stenosis ! Repi
Tl
] 25 a0 T35 1M -
P.F—>
100 D — Coronary Physiology r;_‘
E 75t ~.__::: i ) ." 1
3 Flow regulation and coronary stenosis
=
Q
3 i
% Area Stenosis | R .
25 50 75 - Ep{
P.F—> ——
= 5
(=] | "=: =
g T3 {P 'E
g F AP :
; REPJ'+ Rmro
% Area Stenosis
Laskavé poskytnuto G.R Heyndrickxem eoorE owmowm

K. Lance Gould, Am J Cardiol 1974



Patofyziologie nestabilni anginy pectoris / IM

* podkladem stenozy je nestabilni ateroskleroticky plat : Vanik

Endotelialni N trombu

Ruptura
- slaba a krehka vazivova cCepicka
- velke lipidove jadro
- vysoky obsah zanétlivych bunck

Trombocyty

") hladkého
svalstva
Lipidove
jadro

Zanetlivé

* ataka nestabilni anginy pectoris je spojena s rupturou platu a tvorbou tzv. bilého
(neobturujiciho) trombu, ktery se rozpusti nebo progreduje do cerveného trombu

* infarkt myokardu je spojen s rupturou nestabilniho aterosklerotického platu a obturaci
koronarni tepny (triada) :

1.) tzv. Cervenym (obturujicim) trombem — atherotrombo6zou a/nebo

2.) krvacenim do platu — atherohemoragii a/nebo

3.) vazospasmem - tzv. dynamickou obstrukei




Priciny destabilizace aterosklerotikeho platu

* pri¢inou je porucha rovnovahy mezi stabilizaCnimi a destabilizacnimi faktory

Destabiliza€ni faktory Stabiliza¢ni faktory Coagulationt
TF + Vlla % TF:Vila

Mechanické IL-4, IL-1 Blood flow i

ec anllc € . , 0 \Xé
Metabolicko — chemické TGF B orothromtn :/Mb'“
Infekce TI M P Fbrolyeet Flbrmog;r Flbnn
IL-1, IL-6, TNF, INFy Kalcifikace platu agf;lraer;;et; .

Gelatinazy (MMP-2, MMP-9) e

Stromelyzin (MMP-3)
Kolagenazy (MMP-1)
Elastazy
Lp-PLA,
Apoptodza myocytl | SMC contraction

Dysfunctional endothelium

Endothelium

Topol JE, Atlas of Atherothrombaosis, 2005

Wysvetlivky: IL — interleukiny; INF y — interferon y; Lp-PLAZ2 - fosfolipaza A2 asociovana s lipoproteiny; MMP - enzym
matrix metaloproteinaza; TGF [ - transformujici ristovy faktor B; TIMP - tkanové inhibitory metaloproteinaz, TNF -
tumor nekrotizujici faktor.



Agregace trombocytu

Activated Clopidogrel
platelet Ticlopidine

to neighboring
platelet

Aspirin

receptor

GP aypBs
inhibitors

Thrombin
Activation Serotonin
Epinephrine
Fibrinogren @ Collagen

Adhesive proteins Degranulation
Thrombospondin
Fibrinogen

P-selectin ‘
VWE (oXe) Platelet agonists

ADP
Pro thrombotic factors Pro-inflammatory factors ATP
Factor V Platelet factor 4 Serotonin
Factor Xl CD154 (CD40L) Calcium
PAI-1 PDGF Magnesium

Topol JE, Atlas of Atherothrombaosis, 2005




Ischemicka kaskada

porucha porucha porucha =€ syndrom
perfuze diastolické systolicke zmeny AP
funkce LK funkce LK

| | |

| 4

ISCHEMIE MYOKARDU Zas (min)

Reperfuzni poskozeni

* myokard je poskozen nejen ischémii, ale po obdobi tézké hypoxie i volnymi
kyslikovymi radikaly (ROS) — tzv. kyslikovy paradox

* ROS poskozuji bunécnou membranu a zvySuji propustnost pro sodik a vapnik,
které na sebe vazi vodu, ¢cimz dochazi k otoku bunck

* otok endotelii a aktivace leukocytt vytvareji zatky v kapilarach a zptisobuji
tzv. slow — reflow resp. no — reflow fenomén




Adaptacni mechanismy ICHS

ochrana

«——————

Infarkt myokardu Preconditioning

trvala dysfunkce krétky

inzult

Ischémie
myokardu

hypoperfize reperfuze
Hibernujici Omraceny
dlouhodoba dysfunkce chronickeé omracovani prechodna dysfunkce
upraveno dle Vroom a Van Wezel, 1996
preconditioning omraceny myokard hibernujici: myokard

v

1-2 hod. hodiny hodiny - dny



Omraceny myokard (stunned myocardium)

,,reverzibilni kontraktilni dysfunkce myokardu, ktera
pretrvava po reperfuzi ischemickeho myokardu,
prestoze nedoslo k trvalemu poskozeni srdecnich
bunék a korondrni prutok byl zcela obnoven ,,

Bolli R., 1996

Hibernujici myokard

,,» chronicka reverzibilni dysfunkce myokardu

s chronickou klidovou hypoperfuzi, ktera je schopna,
po zajisteni adekvdtniho korondrniho prutoku

(revaskularizace), obnovit kontrakraktilni funkci,,

Bolli R., 1996



Detekce viability myokardu
specificita (%)

100 7

‘ dobut echo ,,zlaty standard”

SPECT-Tc ™

‘ ‘ 18 F-2-deoxi-glukoza (PET)
50 | SPECT- 2017] ‘
‘ MRI

0 ) 100

senzitivita (%)
Schinkel AFL, 2007



Anatomicky vs. FunkCne vyznamné koronarni postizeni

Patients with angiographically 3VD (N=115), proportions per number
of diseased vessels after assessment by FFR

Angiograficky

onemocneni
3 tepen

Tonino et al., JACC 2010
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