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A myocardium O, igéenyének
meghatarozoi

Heart rate . , Y o
Az O,-igény meghatarozé tényezoi:
Afterioad - Pulzusszam (HR) — a legfontosabb!
hiind _ Kontraktilitas (inotropia)
B pad™ - Falstressz (eléterhelés, utéterhelés)
Contractility Opie (1998) O,-ellatas meghatérozé tényezéi:

- Coronaria véraramlas - O, tartalom
(Hb, telitettség)
- O, extrakcié (nyugalmi allapotban
mar maximalis!)

Kritikus tényezo6: A sziv nem tudja
jelentésen novelni az O,-extrakciét —
az O, felvétel az aramlastal fugg!



Coronaria
betegseg

és plakk
kialakulas

Atherosclerosis progresszié: - endothelialis
diszfunkcié — LDL oxidacié — gyulladas — stabil
plakk — vs. instabil plakk: a fibrézus kapszula
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Az atheroma keletkezési mechanizmusa
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Az erfalban kialakulo zsiros réteg
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Smooth muscle cells

:

Zsirlerakédas kialakulasa:
Mar gyermekkorban megkezdodik!

De: a klinikai tunetek csak évtizedekkel késobb jelentkeznek.
Eppen ezért elengedhetetlen a megel6zés.



heart rate § |

contractility
O2 wastage

A myocardium O, igényének
meghatarozoi coronaria stenosis soran

ISCHEMIC HEART O2 BALANCE

— wall
stress

DEMAND | SUPPLY

O2 deficit
anaerobic metabolism

stenosis

exercise-induced
vasoconstriction

focal spasm

Normal sziv:

- Coronaria aramlasi rezerv:

- 4-5X novekedés lehetséges

- Munkavégzés soran: vasodilatacié
— 1 aramlas

Stenosis (<70%):

- Nyugalomban: kompenzalt

- Munkavégzés soran: nincs tartalék
— ischaemia

Critikus sziikiilet (>90%):
- Nyugalomban is ischemia alakul ki!

Klinikai példa:

Ezért fordul el6 ischaemia stabil angina
soran fizikai megterhelésre, mig a
nyugalmi angina sulyos sziikuletre utal.



A MYOCARDIALIS ISCHAEMIA
PATHOPHYSIOLOGIAJA

Az atherosclerosis progresszidja: Krénikus stabil CAD
— ACS — STEMI

A kozponti tényez6: a plakk megrepedése

— akut coronaria szindromat triggerel Myocardlalls NecCrosis
— meghatarozza a klinikai megjelenést (infarCtUS)



Az ischaemias karosodas kovetkezmeényei
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percek

«Incsenek kollateralisok
magas MvVO2

Orak valadi infarctus

vannak kollateralisok
alacsony MYQO2

ACS spektrum:

1. Instabil Angina (UA):
* Ischemiajelen van
* nincs necrosis (troponin negativ)

2. NSTEMI:

* Non-ST elevation Ml

* Necrosis jelen van (troponin pozitiv)
* Nincs ST elevacié

3. STEMI:

» ST elevation Ml

* Necrosis jelen van
(troponin pozitiv)

» ST elevacié az EKG-n

Miért fontos ez?

- Kulonboz6 kezelési stratégiak
- STEMI: azonnali reperfazio

- (PCI <90 perc!)



A myocardialis infarctusos betegek szivizom

reperfuzidojanak biztositasa

"Time is myocardium!"

Blockage within branch of
left anterior descending

coronary artery y g - Az els6 1-2 6ra: KRITIKUS

g idéablak
- 3-6 6ra: a szovet még menthet6
- >12 hours: tobbnyire necrosis

Reperfuzids stratégiak:

Avea of potential infarct - Elsddleges PCI (ajanlott)
| - Fibrinolizis (haa PCl nem

elérhetd 120 percen belul)




Ischaemia és infarctus

/ ISCHEMIA \
poor O, delivery poor washout
muitiple
depressed mi'tochondrial e 1 mechanisms
metabolism e e -
\ fa~tty\aci 4 lactate ::
ATP falls etabalites protons CO, [ '
/ \ \/
\J
jon pumps  lactate T severe cellular | | free radical
inhibited  protons{T acidosis formation
phospholipase L <
glycolytic ATP Jl activation o -
L) 3
> L
C |Kloss| |Ca* 1T membrane | lysosomal
/ \ / damage | <@— activation
contracture mitochondrial
‘ damage
\ necrosis
D increasing ischemia | = | apoptosis | *— autophagy

!

il sl

INFARCTION

/




Hany szivizomsejt lathato a kepen?




Hany szivizomsejt lathato a kepen?




Ischaemias tolerancia és glukoz homeosztazis
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Ischaemia: Anaerob glikolizis =~ = TTTmme————————— — | SEJT NECROSIS

Csak gliik6z mas mechanizmusok

ATP| (2 vs 36 ATP/gliik6z)

Laktat? — acidézis

De: kevesbé O,-igényes

A ,,glikéz-paradoxon”: Ischaemia soran a
gliikéz-anyagcsere védo hatasu lehet
(kevesebb O,-t igényel), de az acidozis karos.



Ischaemia alatti elektromos valtozasok
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Veszelyeztetett myocardium terulet
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infarctusos teriilet

Veszélyeztetett teriilet = az elzarédott artéria altal ellatott terulet
Befolyasol6 tényezok: - Melyik artéria zarédott el (jellemzéen LAD > RCA > LCx)
- Kollateralis keringés
- A reperfuzidig eltelt idé
Cél: Az infarktus méretének minimalizalasa a veszélyeztetett terlilethez viszonyitva
— Korai reperfuzio!
— Kardioprotekcioé (prekondicionalas, posztkondicionalas)



Ischaemia és reperfuzio

Experiments with ischemic/reperfused rat hearts
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Metabolikus zavarok ischaemia és reperfuzié soran
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Szabad gyokok okozta karosodas

ischemia

REPERFUSION
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,2Kabult” myocardium (stunning)
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STUNNED MYOCARDIUM 10
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Stunning definicidja:
- Hosszan tarté kontraktilitasi zavar ] ]
- A ssikeres reperfuziot kovetéen VISSZAFORDITHATO (6rak vagy napok alatt)

- Nincs necrosis
Klinikai példa: PCI utan a bal kamrai funkcié kezdetben romolhat, majd fokozatosan javul.



A myocardialis stunning kialakulasi mechanizmusa

ISCHAEMIA ES REPERFUZIO
. / \\la+/Ca2+ ?
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Myocardialis Stunning mechanisma:

- A kalcium-haztartas zavara (SERCA-diszfunkcio)

- Troponin-karosodas (csokkent kalciumérzékenység)
- Energetikai zavar (mitokondrialis diszfunkcid)
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Myocardialis hibernacio

HIBERNALO MYOCARDIUM
100- — \\ ’_100

2 < N\ reperflizié - R
g (=] ; \ RIS IR e 6 -e
SE \ -

ol -] 2 E
= ~ . A 2 g
5 nincs reperfuzié /| >

Valtoz6 hosszisagu ischaemia (heteldhénapok)

HIBERNACIO

N\

Klasszikus elképzelés Pseudohibernacio

il

Chronicus Intermittalé
hypoperfazié ischaemia
Metabolicus “Repet_itiv"
"down"-regulacio stuniﬂng
id Ca2+overload

Cytoprotekcio



Ischaemias prekondicionalas




Az ischaemias prekondicionalas (PC) ket
fazisa (korai és kései)
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Az ischaemias prekondicionalas klinikai

vonatkozasai

AZ ISCHAEMIA
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Kardioprotekcio vs. ischemias/reperfuzios karosodas

Ischemia

Cell Death
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Time

Research

David Garcia-Dorado, and Hans Michael Piper Cardiovasc Res 2006:69:1°3 "



Az ischaemias prekondicionalas
mechanizmusa

G-protein kapcsolt receptorok aktivacidja

Triggerek AJA, M-2 AT-1 B-2 8 -1
(adenosine) (acetyicholine) (angiotensin} (bradykinin) (opicids) (catechol.)

K

Mediatorok Protein Kinase C Tyrosine Kinases MAP Kinases
(PKC)

K

Effektorok foszforilacidja/aktivacioja
Szénhidrat K'-ATP/mas mFF,-ATPase ecto 5'-nucleotidase
anyagcsere  ion-csatornak

Effektorok

K

Cardioprotekcid



