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Patofyzioldgia kardiomyopatii

Ciele:

e RozliSit DCM, HCM, RCM, ARVC (+ LVNC ako fenotyp).
e Vysvetlit systolicku vs diastolicku dysfunkciu (HFrEF vs HFpEF).
e Prepojit mechanizmus = typické nalezy (EKG/ECHO/MRI) a klinické dosledky.

e Pochopit, preco kardiomyopatie vedu k arytmiam a nahlej smrti.
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Definicia a klasifikacia (fenotyp # pricina)

« ochorenia myokardu s mechanickou/elektrickou dysfunkciou, Casto geneticke, Casto s remodelaciou
a fibrozou. Klasifikacia podla fenotypu:
« DCM (dilatacha KMP) — systolické zlyhavanie
HCM (hypertroficka) — diastolicka dysfunkcia £ LVOT obstrukcia

RCM (restriktivna) — tuhé steny, vysokeé piniace tlaky

ARVC (arytmogénna pravokomorova) — arytmie + zlyhavanie PK

LVNC (non-kompaktna) — fenotyp (trabekulacia) s variabilnou dysfunkciou
« Spolo¢ny menovatel: energeticka porucha, Ca?* dysregulacia, neurohumoralna aktivacia,

mikro-vaskularna dysfunkcia, fibroza.

Terminoldgia

DCM = dilatacia + systolicka dysfunkcia HCM = hypertrofia + diastolicka dysfunkcia + LVOT obsStrukcia
RCM = tuhost + vysoké plniace tlaky ARVC = fibrofatty prestavba PK + VT



Spolocné patofyziologické piliere

e Energetika/mitochondrie: deficit ATP, oxidativny stres.

e Ca’* dysregulacia: slabsia kontrakcia + pomalsia relaxacia.

e Neurohumordlna aktivacia (SNS/RAAS): kratkodobda kompenzacia, dlhodoba remodelécia.
e Mikro-vaskularna dysfunkcia: relativna ischémia, najma pri hypertrofii/zapale.

e Fibrdza: intersticidlna (tuhost) a ndhradna (arytmogénny substrat).
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A. Hemodynamika
» Systolicka dysfunkcia: I kontraktilita > ™ ESV, 4 SV, aktivacia RAAS/SNS - remodelacia

« Diastolicka dysfunkcia: porucha relaxacie + 1 tuhost (fibréza, hypertrofia, depozita) = 1 LVEDP =

LA dilatacia = plicna vendzna hypertenzia = dyspnoe

B. Remodelacia myokardu

« Koncentricka hypertrofia (tlakové pretazenie, niektoré HCM) vs excentricka hypertrofia/dilatacia
Zakladné (objemové pretaZzenie, DCM)

mechanizmy » Fibréza:

 intersticialna (difuzna, diastolicka tuhost)

* nahradna (replacement) po poskodeni (substrat arytmii)

C. Elektricka nestabilita (preCo arytmie?)
e Tridda" arytmogenézy:
1. Substrat: fibrézafjazvy, myocytova dezorganizacia, tukovo-fibrézna prestavba (ARVC)
2. Spustac: extrasystoly, ischémia, elektrolytové poruchy

3. Modulator: SNS, zapal, lieky, kanalopatie




Systolicka vs diastolicka dysfunkcia

Systolicka (HFrEF) Diastolicka (HFpEF)

o | kontraktilita > I ESV, { SV (komora e Porucha relaxacie + I tuhost
nevie efektivne vypudit objem — klesa EF,
klesa minutovy vydaj)

e EF m&ze byt normalna, ale plniace tlaky
su vysoke:
e Aktivacia SNS/RAAS - remodeldcia AN LVEDP > D LA tlak/dilatacia

e Casto kongescia + nizky vydaj e PlUcna vendzna HTN = dyspnoe

* Typicky DCM e Typicky HCM/RCM

» Toto rozliSenie je kltucové: DCM typicky vedie k systolickej dysfunkcii, HCM a RCM primarne k diastolickej.
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Tlakovo-objemové vztahy (PV)

e Systolicka dysfunkcia: klesa kontraktilita, posun ,,end-systolickej“ krivky = T ESV, {, SV.
e Diastolickd tuhost: strmsia diastolickd P-V krivka = malé 1> objemu = velké 1™ tlaku.
e Klinicka konsekvencia: vysoké plniace tlaky = dyspnoe a kongescia aj pri normalne;j EF.

e Tachykardia skracuje diastolu = zhorsenie symptémov pri HCM/RCM.

» To je mechanizmus dyspnoe pri HCM a RCM: plniace tlaky su vysoké, aj ked’EF méze byt normalna.

Prakticky vystup:

EF sama o sebe nevylucuje zlyhavanie. Rozhoduju plniace tlaky a poddajnost (compliance).
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Remodelacia a Laplaceov princip

e Remodelacia je adaptacia srdca na chronicku zataz - spociatku je to kompenzacia,
neskor maladaptacia.

e Excentricka hypertrofia/dilatacia: typicky objemova zataz alebo |, kontraktilita (DCM).
e Koncentricka hypertrofia: tlakova zataz alebo genetické fenotypy (HCM).

e Laplace vysvetluje progresiu: dilatdcia > > polomer - * napétie steny - * energeticka
narocnost a O, potreba - progresia dalSieho zhorSovania.
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Preco su kardiomyopatie arytmogénne

e Arytmie nevznikaju nahodne. Potrebuju substrat, spustac¢ a modulator.

e Substrat = Strukturalna heterogenita: fibréza/jazvy, myocytovy disarray*, tukovo-fibrézna
prestavba/fibrofatty prestavba (ARVC).

Spustac: extrasystoly, ischémia, elektrolytové poruchy alebo zapal.

Modulator: sympatikus, lieky, hormony, stres.
e Kombinacia vysvetluje riziko VT/VF a ndhlej smrti (najma pri HCM, ARVC).
*strata normalneho, paralelného usporiadania buniek srdcového svalu, kde sa namiesto toho usporiadaju do

dezorganizovanych, kolmych alebo Sikmych , hviezdickovych* vzorov, ¢asto so zvySenym spojivovym tkanivom. Je to
charakteristicky histologicky znak HCM, vyskytuje sa aj pri HTN a AoS.

Klinicka implikacia:
Riziko arytmii hodnotime podla substratu (fibréza, jazvy), nie iba podla EF.
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DCM: definicia a typickeé pricCiny

e Definicia: dilatacia komory(komor) + systolicka dysfunkcia.

e Etiologicky je heterogénna: genetické poruchy sarkoméry/cytoskeletu, postmyokarditidové
poskodenie, toxické vplyvy (alkohol, niektoré lieky), peripartum stav, tachykardiou
indukovana KMP.

e Patofyziologicky je jadrom {, kontraktilita - kompenzacéna dilatdcia - nasledna
maladaptivna remodelacia.
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DCM: bunkové mechanizmy

» Na bunkovej tirovni sa v DCM ¢asto kombinuje porucha kalciového cyklu s
energetickym deficitom.

e Ca?" handling = zhorsena kontrakcia aj relaxacia:

e Kedje zhorsené spatneé vychytavanie vapnika do sarkoplazmatickeého retikula,
kontrakcia je slabsia a relaxacia pomalsia.

e Mitochondrialna dysfunkcia a oxidativny stres 2 posSkodzujui myocyty a podporuju
apoptozu:

e Mitochondrie/ROS: energeticky deficit, poskodenie myocytov.

e Apoptdza/nekrdza + remodeldcia extraceluldrnej matrix.

Zapal (pri myokarditide): moze pretrvavat a udrziavat poskodenie a fibréozu/remodeldciu.
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DCM: neurohumoralna aktivacia a progresia

e Pokles srdcového vydaja - aktivacia SNS/RAAS: udrzanie perfuzie a tlaku.

Kratkodobo: udrzanie tlaku a perfuzie

Dlhodobo: ™ afterload, retencia Na a vody/tekutin, fibrotizacia, arytmie.

Klinicky: kongescia + nizky vydaj; progresia bez prerusenia mechanizmov.

» Wysledkom je horSia mechanicka uéinnost, vySsie plniace tlaky a vysSie riziko arytmir.
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DCM: funkéna mitralna regurgitacia a tromboembolizmus

e Dilatacia LV = dilatacia mitralneho anulu + ,tethering” cipov (meni sa geometria papilarnych
svalov) - funkéna MR.

* MR pridava objemovu zataz - dalsia dilatacia (urychlenie dilatacie) a kongescia.

e Staza krvi v dilatovanych dutinach + nizka EF/AF = intrakavitdrne tromby - embolizacia.
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Mini-case: postmyokarditidova DCM

e Muz 45, virdza pred 3 tyzdnami, teraz dyspnoe.
e EF 25 %, troponin mierne 7, MRI: edém + subepikardidlne pozdiZne sytenie kontrastom.

e Otazka: popiste patofyziologicku cestu od spustaca k fenotypu.

Pointa

Zapalové poSkodenie myocytov - pokles kontraktility - neurohumoralna aktivacia - remodeldcia - dilatacia + HFrEF.
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Patofyzioldgia — jadro DC M - S l,l h '

e Primarne: porucha kontraktilného aparatu/cytoskeletu/mitochondrii alebo poSkodenie myokardu
(myokarditida, toxiny).
e Mechanizmy:
e | kontraktilita > kompenzacna dilatacia (Frank—Starling) = neskor zhorSenie mechanickej
ucinnosti
» Laplaceov zakon: dilatacia - 1 stenné napatie > 1 O, potreba - progresia

e Mitralna regurgitacia funkéna (dilatacia anulu, tethering) = objemova zataz - dalSia dilatacia
Mikrouroven

e Ca* handling (SERCA/ryanodin), oxidativny stres, apoptdza, mitochondrialna dysfunkcia
» Neurohumoralna aktivacia (SNS/RAAS) - kratkodobo udrzi perfuziu, dlhodobo poskodzuje

(fibrotizacia, arytmie)
Klinické korelaty

« HFrEF fenotyp: Unava, dyspnoe, edémy

e Riziko: maligne komorové arytmie, tromboembolizmus (intrakavitarne tromby)



HCM: definicia a tri hlavné patofyziologické problémy

e Nevysvetlitelna hypertrofia (Casto asymetricka) + myocytovy disarray™* + intersticialna fibroza.

e Triada: (1) diastolicka dysfunkcia, (2) mikrovaskularna ischémia, (3) + LVOT obstrukcia.

e Casté dosledky: dyspnoe, angina, synkopa, arytmie.

*strata normalneho, paralelného usporiadania buniek srdcového svalu, kde sa namiesto toho
usporiadaju do dezorganizovanych, kolmych alebo Sikmych ,,hviezdi¢kovych“ vzorov, ¢asto so
zvySenym spojivovym tkanivom. Je to charakteristicky histologicky znak HCM, vyskytuje sa aj pri
HTN a AoS.
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HCM: diastolicka dysfunkcia - dyspnoe

e Hypertrofovany myokard je tuhsi a relaxuje pomalsSie (na dosiahnutie potrebného
diastolického objemu potrebujeme vyssi diastolicky tlak)

e I LVEDP = ™ LA tlak = LA dilatdcia = plucna vendzna hypertenzia = dyspnoe.

e Tachykardia skracuje diastolu - vyrazné zhorsenie dyspnoe pri namahe.
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HCM: mikrovaskularna ischémia (angina bez stendz)

e angindzne tazkosti aj pri normalnych epikardialnych koronarnych artériach
(mechanizmus je mikrovaskularny)

Hypertrofia = I O, potreba + relativne nizsia kapilarna densita (kapilarna hustota
relativne nestaci a intramuralne cievy su viac komprimovane).

e Kompresia intramuralnych ciev v systole + porucha vazodilatacie.

e vysledok je relativna ischémia = podporuje fibrozu a arytmie.
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HCM: LVOT obstrukcia a SAM (dynamicka obstrukcia)

e U obstrukénej formy HCM je obstrukcia dynamicka. Pri systole sa mitralny cip posuva
dopredu smerom k septu — SAM.

e SAM = systolicky anterior motion mitralneho cipu smerom k septu.

e Ak je septum hypertrofovane, vznika zuzenie vytokoveho traktu a tlakovy gradient.
e Gradient rastie pri: {, preload, | afterload, T kontraktilite.

e obstrukciu zhorsi: dehydratacia, vazodilatacia, nahle postavenie, tachykardia.

e obstrukciu zlepsi: spomalenie HR (predizenie diastoly), udrzanie preloadu.
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e Valsalva / postavenie: {, preload (vendzny ndvrat) - komora je mensia, I* obstrukcia -
™ Selest.

e Drep: 1 preload (venézny navrat) + ™ afterload - {, obstrukcia - { Selest.

e Zmysel: demonstracia dynamickej povahy LVOT obstrukcie.

Otazka pre posluchacov

,Co spravi Valsalvov manéver so $elestom pri obtrukénej HCM a pre¢o?“
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e Valsalva / postavenie: |, preload (vendzny navrat) = komora je mensia, I obstrukcia -
™ Selest.

e Drep: 1 preload (venézny navrat) + ™ afterload - {, obstrukcia - { Selest.

e 7mysel: demonstracia dynamickej povahy LVOT obstrukcie.

Otazka pre posluchacov

,Co spravi Valsalvov manéver so $elestom pri obstrukénej HCM a preco?“

Valsalva znizi venozny navrat, teda preload, komora je mensia, obStrukcia sa zhorsi a selest zosilnie.
Naopak drep zvysuje vendzny navrat aj afterload, obStrukcia sa zmensi a Selest zoslabne.
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HCM: arytmie, fibrilacia predsieni a nahla smrt

e Komorové arytmie: disarray + fibréza + ischémia = re-entry.
e LA dilatacia = fibrilacia predsieni; zhorsi plnenie tuhej komory.

e Arytmickeé riziko je dané substratom (fibroza), nie iba symptomami.

e Arytmicke riziko v HCM vyplyva z kombinacie disarray, fibrozy a ischémie.
e Komorové tachyarytmie vznikaju reentry mechanizmom na hraniciach fibrozy.

e |'ava predsien sa pri chronicky vysokych plniacich tlakoch dilatuje, ¢o podpori
fibrilaciu predsieni.

e Fibrilacia predsieni moze vyrazne zhorsit symptomy, lebo pri tuhej komore je
atrialny prispevok k plneniu podstatny.
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Mini-case: HCM so synkopou pri zatazi

e 19-roCny Sportovec, synkopa pri namahe.
e Systolicky Selest: zosilnie pri postaveni a Valsalvovi.

e Mechanizmus: dynamicka LVOT obstrukcia, ktora sa zhorSi pri znizeni preloadu a méze
prispiet k synkope + arytmicky spustac.
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HCM - suhrn

e Hypertrofia Casto asymetricka (septum), myocytova dezorganizacia (disarray), intersticialna fibroza.

Patofyzioldgia — jadro

e Hlavné problémy:
1. Diastolicka dysfunkcia (tuhost + porucha relaxacie)
2. Mikrovaskularna ischémia (neumerna hypertrofia vs kapilarna densita)
3. + LVOT obstrukcia (dynamicka): septalna hypertrofia + systolicky anterior motion (SAM)

mitralnej chlopne = gradient rastie pri \ preload/{ afterload/™ kontraktilite

Hemodynamické ,spustace” obstrukcie
e Preco je rizikové: dehydratacia, vazodilatacia, nitrat, prudké postavenie, tachykardia
» Preco pomahaju: beta-blokatory (¢ HR, 1 diastola), zvySenie preloadu, vyhnut sa vazodilatacii pri
obstrukénej forme
Arytmie v HCM
e Fibréza + disarray = re-entry; ischemia = spustace

o LA dilatacia = fibrilacia predsieni (zhorsi plnenie LV)



RCM: definicia a hemodynamické jadro

e Primarne ,,problém plnenia®: strma diastolicka tlak-objem krivka (malé zvySenie objemu
sposobi velké zvySenie tlaku).

e EF mo6ze byt dlho relativne zachovan3, ale plniace tlaky su vysoké.

e Klinicky dominuje kongescia, sekundarna plucna hypertenzia, pravostranné priznaky.
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RCM: priciny a elektrické dosledky

e Mechanizmy RCM su infiltracia alebo depozicia, pripadne difuzna fibréza.
* Infiltrativne/depozitné: amyloid, hemochromatdza, sarkoidéza.
* Priamyloide sa uklada material v intersticiu a myokard tuhne.
e Prisarkoiddze vznikaju granuldmy a jazvy, casto aj v prevodovom systéme.

* Pri hemochromatoze sa uklada zelezo a poskodzuje mitochondrie aj
elektricku stabilitu.

e Fibrotické: po ozarovani, endomyokardialna fibréza (zriedkavé).

e Preto RCM casto vedie ku kongescii, aj k porucham vedenia a arytmiam
(infiltracia prevodového systému, jazvy).

Patofyzioldgia kardiomyopatii ® pre Studentov mediciny



RCM vs konstriktivna perikarditida

e Prakticky doélezité je odlisit restrikciu myokardu od konstrikcie perikardu, lebo
terapeuticky dosledok je zasadny.

RCM: problém je v myokarde (infiltracia/fibréza).

Konstrikcia: problém je v perikarde (tuhy ,,obal®).

e Hemodynamika: pri konstrikcii vyraznejsia respiracna interdependencia komor.

Dosledok: lieGebny pristup sa zdsadne liSi — preto to treba cielene odlisit.
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RCM - suhrn

Patofyziologia — jadro
e Primarne ,problém plnenia”: prudko rastuce plniace tlaky pri malom naraste objemu
e PriCiny (fenotypy):
e infiltrativne/depozitné: amyloid, hemochromatdza, sarkoiddza
o fibrotické: endomyokardialna fibroza, po ozarovani
e Hemodynamika:
e takmer normalna EF dlho, ale vyrazna kongescia, vysoké LA/RA tlaky

e Casto plucna hypertenzia sekundarna

Klinickeé korelaty

e Dominuju znamky pravostranného zlyhavania, hepatomegalia, ascites

e Arytmie a poruchy vedenia (najma pri infiltracii)



Restrikéna KMP (RCM)

* najzriedkavejsia forma ochorenia srdcoveho svalu

e charakterizovana zvysenou tuhostou stien komor a znizenou
noddajnostou =2 zavazna diastolicka dysfunkcia (porucha plnenia
kKrvou) pri zachovanej systolickej funkcii, s naslednym zvacsenim
oredsieni a rozvojom chronického srdcovéeho zlyhavania

* Priciny: infiltrativhe ochorenia (amyloidéza, hemochromatoza,
sarkoido6za), idiopaticke (neznama pricina), geneticke, alebo stavy
PO Ooziareni.



Restrikéna KMP (RCM)

» Diagnostika: Zakladom je echokardiografia, ktora ukaze nizku poddajnost
komoér, normalnu hrubku stien (alebo mierne zhrubnutie) a zvacsené
predsiene (EKG — nizka voltaz QRS / Fe, proteiny, molekuly = ,el. izolanty”)

* Priznaky: Hlavnymi priznakmi su dychavicnost (dusnost), unava, opuchy
dolnych koncatin a znizena tolerancia namahy.

» Liecba: Zameriava sa na lieCbu srdcoveho zlyhavania (diuretika) a lieCbu

priCiny ochorenia



e Restrikéna kardiomyopatia (RKMP) nema diagnostické EKG kritéria
o EKG je pri RKMP vZdy abnormalne
o Na diagnostiku sldZi echokardiografia

* NajcastejSie EKG zmeny pri Restrikénej KMP
o Nizka QRS voltaz (Latky v srdci: Zelezo, proteiny, molekuly, pdsobia ako elektricky izolant)
o NeSpecifické zmeny ST segmentu a T viny
o Poruchy prevodového systému
= Tawarové blokady
= AV blokady
o Patologicky Q kmit
» Pri sarkoiddze sa v srdci tvoria granulémy a menia komorovy vektor
o Srdce je Strukturalne zmenené, preto mézu vzniknat:
= Komorové arytmie
= Supraventrikuldrne arytmie




Kazuistika - pacient so sarkoidozou
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Restrikéna kardiomyopatia: Nizka EKG voltaz (1, ll, avVR, V4, V5, V6),
Nespecifické zmeny: Ploche T viny, ST elevacie (V1-V3), Patologicky Q kmit (V1-V3)
Nespecifické zmeny a patologicky Q kmit mézu svedcit aj pre infarkt.
Pacient mal sarkoid6zu, echokardiografia potvrdila restrikénu kardiomyopatiu. Pacient nemal infarkt.
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https://www.techmed.sk/qrs-komplex/
https://www.techmed.sk/t-vlna/
https://www.techmed.sk/st-segment-a-ischemia/
https://www.techmed.sk/patologicky-q-kmit/
https://www.techmed.sk/q-kmit-a-infarkt/

ARVC + LVNC + specifické sekundarne formy

A) ARVC

e Patofyzioldgia: defekt bunkovych spojov = myocytova strata pri zatazi = tukovo-fibrézna prestavba
(najma PK) = substrat VT.
e Klinicky: palpitacie, synkopy, VT s morfologiou LBBB (p6vod v PK).
B) LVNC

e Patofyziologicky: ,nekompakcia” trabekularnej vrstvy (vyvojovy fenotyp) = riziko systolickej

dysfunkcie, arytmii, trombdz u niektorych pacientov.

C) Takotsubo (stresova kardiomyopatia)
e Katecholaminova toxicita + mikrovaskularny spazmus + energeticka porucha = prechodna dysfunkcia
(Casto apikalna).
D) Peripartum kardiomyopatia
e Multifaktorialne: angiogénna nerovnovaha, oxidativny stres, geneticka predispozicia.
E) Toxicka/iatrogénna

» Alkohol, antracykliny, niektoré cielené terapie - mitochondrie, ROS, apoptoza.



Arytmogénna pravokomorova kardiomyopatia ARVC: mechanizmus a dovod VT

e Arytmogénna pravokomorova kardiomyopatia primarne vedie k elektrickej
nestabilite.

e Pri defekte bunkovych spojov/desmozomov myocyty pri mechanickej zatazi
odumieraju a su nahradené tukovo-fibréznym tkanivom.

e To vytvara silny reentry substrat v pravej komore; klinicky dominuju VT a synkopy,
casto este pred vyraznym zlyhavanim PK
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LVNC + sekundarne kardiomyopatie

e LVNC: hypertrabekularizacia; u Casti pacientov HFrEF, arytmie, trombodzy.
e Takotsubo KMP: katecholaminova toxicita + mikrovaskularna dysfunkcia - prechodna dysfunkcia.
e Peripartum KMP: multifaktorialne (angiogénna nerovnovaha, oxidativny stres, predispozicia).

e Toxické/iatrogénne: poskodzuju mitochondrie/zvysuju ROS (alkohol, niektoré lieky).

3 otazky

1) Preco ma HCM anginu pri normalnych koronarkach?
2) Preco dilatacia zhorSuje DCM?
3) Co je hemodynamickym jadrom RCM?
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LVNC + sekundarne kardiomyopatie

e LVNC: hypertrabekularizacia; u Casti pacientov HFrEF, arytmie, trombodzy.
e Takotsubo KMP: katecholaminova toxicita + mikrovaskularna dysfunkcia - prechodna dysfunkcia.
e Peripartum KMP: multifaktorialne (angiogénna nerovnovaha, oxidativny stres, predispozicia).

e Toxické/iatrogénne: poskodzuju mitochondrie/zvysuju ROS (alkohol, niektoré lieky).

3 otazky

1) Preco ma HCM anginu pri normalnych koronarkach? mikrovaskularna ischémia + * O, potreba;
2) Preco dilatacia zhorSuje DCM?
3) Co je hemodynamickym jadrom RCM?
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Otazky

Preco mo6ze mat’' HCM anginu pri normalnych koronarnych aa.?

— Mikrovaskularna ischémia + zvySena O, potreba hypertrofovaného myokardu.

Preco dilatacia LV zhorsuje DCM aj bez nového poskodenia?

— 1 napatie steny (Laplace), 1 energeticka narocnost, sekundarna MR.

Co je hemodynamickym jadrom RCM?

— Velmi strma diastolicka tlak-objem krivka: malé 1 objemu — velke 1 tlaku.
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