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1. Cil prace

Cilem préce je u nemocnych s ischemickou chorobou srdeéni - stabilni anginou

pectoris:

zjistit Cetnost vzestupu markeri myokardidlni nekrézy po elektivni perkutanni
korondrni intervenci a nov€ vyuZit i marker myokardialni ischemie - ischemif
modifikovany albumin.

zjistit vztah téchto ukazateli k zakladnim anamnestickym datim nemocnych,
proménnym koronarni intervence (implantace koronarniho ,.bare metal” stentu,
implantace iradiovaného koronarniho stentu &i prosta balonova dilatace, insuflaéni
¢as a insuflacni tlak) a v neposledni fad& i vztah ke komplikacim PCI.

v pribehu dlouhodobého sledovani ve srovnani s markery myokardialni nekrézy a
C-reaktivnim proteinem prokdzat prognosticky vyznam elevace ischemii
modifikovan¢ho albuminu ve vztahu k vyskytu akutniho koronarniho syndromu,
cévni mozkové pithody a k mortalité. Za hlavni sledovany parametr byla

povazovana opakovana revaskularizace intervenovaného Gseku (TLR).



2. Uvod

Kardiovaskularni choroby jsou v soudasné dob& v ekonomicky vyspélych zemich
pfi¢inou vice neZ poloviny viech umrti. Pocéatek tohoto ,.epidemického” vyskytu
kardiovaskularnich onemocnéni, a pfedev§im ischemické choroby srdeéni (ICHS), se
datuje do druhé poloviny dvacatého stoleti. Zhruba od roku 1991 miizeme pozorovat ve
vyspélém sv&& postupny pokles Gmrinosti na onemocnéni srdee a ¢év. Tento pokles
mortality je diisledkem primami prevence i vysledkem komplexni 1é¢by. Technicky
pokrok a ekonomické podminky umozZiuji véas a efektivné lécit akutni koronérni
ptihody. Farmaceuticky pramysl vyrabi Géinné léky, které jsou bézné dostupné.l
Priméarni a sekundarni prevence je $iroce zpopularizovana a vyuZivana. Klesa pocet
kufakd a sniZuji se i primé&mé koncentrace cholesterolu v krvi. Také v souvislosti
s lep§im odhalovdnim a 1&&bou arteridlni hypertenze, diabetu mellitu a hyperlipidemii
se prvni manifestace kardiovaskuldrnich chorob pfesouva do stile vyS8ich v&kovych
kategorii (Cifkova 2002).

Snad nejvice je patrny pokrok v 16¢bé ischemické choroby srdecni na poli interven¢ni
kardiologie. Perkutdnni koronarni intervence se vedle farmakoterapie a chirurgické
revaskularizace stala nedilnou soudésti lé¢ebnych moznosti, které¢ soufasna medicina
nemocnym s ischemickou chorobou srdedni nabizi. Ceskd republika se bé&hem
poslednich 12 let plesunula zjednoho zposlednich mist v Evropé mezi 10
nejvykonngjsich stati co do podtu intervencnich korondrnich vykont na jeden milion
obyvatel. JestliZe bylo v roce 1994 provadéno témet dvakrat vice kardiochirurgickych
operaci nez perkutannich intervenci, vroce 2001 jiZ bylo dvakrat vice nemocnych
1é&eno intervenénd nez chirurgicky a dnes se tento pomér blizi 3:1 (Vojdcek 2003).

Velkym pfinosem pro interven¢ni kardiologii pak bylo rozSifeni pouZivani

korondrnich stentd do denni praxe, coz dava intervenénimu kardiologovi do rukou



metodu pouzitelnou v pifpadé eventudlni komplikace PTCA a umoZnilo feSit postiZeni
korondrnich tepen, kterda byla dfive pro tutu metodu kontraindikovans. Hlavnim
komplikace — restenézy zhruba o polovinu (Fischman 1994, Serruys 1994, Serruys
1998). Piedpokiada se, Ze hlavni podil na vzniku vétSiny komplikaci zfejmé nese vetsi
nebo mensi poskozeni cévni stény, ke kterému pii insuflaci balonku pti PCI casto
dochazi, a kieré stoji na pogatku patologicko-fyziologického procesu konéiciho v Casné
fazi disekei nebo tplnym uzdvérem intervenované cévy, v del§im Casovém odstupu
restendzou v misté intervence. Vyskyt pozdnich restenéz by pak mély zcela zasadné
snizit 1éky potahované stenty (drug-eluting stents). Restenoza tak nadale zlstava
zavaznym problémem pro pacienta a lékafe. Je ale také ekonomickym problémem,

protoZe vyrazné prodrazuje 1é€bu pacientli s ICHS.



3. Teoreticka vychodiska prace

3.1. Prognoza nemocnych s ICHS

Krom¢& uréeni ptesné diagndzy a nésledného stanoveni sprdvného postupu l€Cby
bychom méli byt schopni informovat nemocného s ischemickou chorobou srdelni
rovnéZz o jeho prognoze. Zdkladem musi byt vidy piisné ovlivnéni klasickych
rizikovych faktord  aterosklerézy. Pokud chceme spravné posuzovat prognoézu
nemocnych s ischemickou chorobou srdedni, je tfeba si uvédomit, Ze se jedna o znacng
heterogenni skupinu nemocnych. Patki sem jak nemocni s akutnimi formami ischemické
choroby srdeéni, tak i s chronickymi formami ICHS. MiZe se jednat o zcela izolovanou
epizodu projevu ICHS a progndza téchto nemocnych z hlediska kardiovaskularnich
onemocn&ni pii vhodné 16¢bé bude témsi srovnatelnd s prognézou ostatni populace. U
jinych nemocnych se naopak mie jednat o termindlni projevy ICHS se viemi
nepiiznivymi dasledky.

Do skupiny nemocnych s chronickou ischemickou chorobou srdeni, kterych se tato
prace tyka, jsou fazeni pacienti schronickymi intermitentnimi epizodami ischemie
myokardu provazenymi stenokardiemi (anginéznimi zédchvaty) nebo jejich ekvivalenty.
Rotni amrtnost pacientl v této skuping se pohybuje mezi 1,6 a 3,2 % a vyskyt infarktu
myokardu nebo umrti je mezi 3 a 4,6 %. Nejvetsim rizikem pro nemocné s chronickou
formou ICHS je progrese aicrosklerdzy a vznik akutniho koronarniho syndromu,
srdeéniho selhani nebo néhié srdecni smrti (Aschermann 2004).

Mezi faktory, které vyrazné ovliviuji prognézu téchto nemocnych, jsou fazeny:
o funkce levé komory srdeni
e rozsah postiZeni korondrniho fecisté
e stupefi a rozsah ischemie pfi funk¢nich testech

e mozZnost revaskularizace myokardu a farmakologicka 1éc¢ba.



Za faktory s nejvy$$i vypovédni hodnotou jsou povazovany znalost rozsahu postiZeni
korondrniho felisté a zhodnoceni funkce levé komory. Primérnd roéni mortalita
nemocnych s postizenim jedné v&ngité tepny je 2 %, u nemocnych s postiZenim dvou
véntitych tepen 2 aZ 4 %, pii postiZeni vech tif vénCitych tepen 4 a7z 8 %. Rocni
mortalita nemocnych s postizenim kmene levé véngité tepny je vysoka a odhaduje se na
6 az 14 % (Taylor 2002). Nemocni po infarktu myokardu s ejek¢ni frakei levé komory
stanovenou echokardiograficky, ventrikulografi{ b&hem katetrizatniho vySetieni nebo
jednofotonovou emisni vypodetni tomografii (SPECT) na 50 % a vice, maji jednorocni
mortalitu desetkrat niZ& neZ nemocni po infarktu myokardu s poklesem ejekéni frakce
levé komory pod 30 %. Prognosticky vyznamnou znamkou je také rozsah reverzibilniho
perfuzniho po¥kozeni, ktery nejlépe stanovime pomoci radionuklidovych metod,
zatd¥ovou echokardiografii nebo magnetickou rezonanci. Nepfitomnost perfiizniho
postizeni je naopak spojena s vybornou prognézou. K faktorlim, které také nepiiznivé
ovliviiuji prognézu daného pacienta, patii vyskyt srdecnich arytmii, zejména setrvalych
komorovych tachykardif, fibrilace komor a anamnesticky tdaj o uspésne
kardiopulmonalni resuscitaci mimo akutn{ fazi infarktu myokardu. Vedle téchto
klinickych a morfologickych faktord, které ovliviiuji prognézu nemocnyeh s chronickou
formou ICHS, existuje i fada biochemickych markerdi sjiZ prokazanym nebo
diskutovanym prognostickym vyznamem. Prognosticky vyznam se ma za prokazany u
troponinu I, C-reaktivniho proteinu a solubilniho CD 40 ligandu, velmi pravdépodobne i
u pregnancy-associated plasma protein A.

Prognézu nemocnych po elektivaich PCI predikuji kromé vySe zminénych
faktord i dald skutenosti, jako je napf. charakter intervenované léze — kalibr
intervenované cévy, délka léze, excentricita, kalcifikace, zakiiveni a faktory vztahujici

se k samotnému vykonu (Kishi 1997).
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3.2. Restenodza po perkutanni korondrni intervenci

Nemocni po korondrnich intervencich v misté korondarni stendzy jsou na rozdil
od neintervenovanych pacientit ohroZeni reokluzi ¢i restenézou v misté intervence. U
¢asti nemocnych, kief spliiuji angiograficka kritéria restendzy, nedojde k recidivé
klinickych obtiZi. Proto se v soudasné dobé Cast&ji efekt intervence definuje potfebou
opakované revaskularizace piislusné stendézy nebo cévy (TLR - target lesion
revascularization, TVR - target vessel revascularization). PiiCina restendzy je
multifaktoridlni, na jejim procesu se podili elasticky recoil — pfirozena reakce elastické
tkang na roztazeni zpisobujici 30-40% redukci lumina tepny po odstranéni dilataéniho
balénku, nadméma neointimdlni hyperplazie — coZz je vlastné pfirozeny, ale
vystupfiovany proces hojeni a regenerace poranéné cévy, chronickd negativni
remodelace tepny, lokédlni trombus a ¢aste¢né 1 progrese samotné aterosklerozy.

Vysoky tlak dilataéniho balénku redukuje =z0Zeni arterie =zatlafenim
aterosklerotickych hmot do stény cévy, dochazi k podélnému a pfi¢nému nataZeni
tepny. Sou¢asné viak znamena vyznamné postiZeni cévni stény. Dochazi k postiZeni
endotely, intimy, ale i ostatnich vrstev cévy. Dochézi k natrZeni svrchnich vrstev, nékdy
fisury zasahuji do hlubgich vrstev, vzacné je naruSena zevni integrifa cévy. Pfiméfena
fisurace je ale na druhé strané zakladni podminkou sp&€&né PTCA. Dochazi k disekei
intimy rtzného stupné. Po uvolnéni tlaku a odstranéni dilatatniho baldonku nastupuje
fada procesi, jejichz cilem je obnoveni integrity poSkozené cévy.

Céva jako elasticka tkan je balonkem cirkuldrné i podélné roztazena a po
uvolngni tlaku v dasledku své elasticity ma tendenci se mechanicky vracet k svému
pivodnimu rozméru. Tento proces nazyvany elasticky recoil se uplatiiuje v maximalni
mife v Sasném obdobi po PTCA, k dalsi remodelaci cévni stény dochéz{ viak i v dalSich

n¢kolika mésicich po vykonu.

11



V misté poskozeni endotelu vénéité cévy dochdzi okamzZité k adhezi a agregaci
destitek a k vyvoji riizné velkého trombu, ktery pfedstavuje zdvaznou akutni nebo
subakutni komplikaci. Vedle mechanického efektu se trombocyty a buiiky endotelu
podileji na procesech nasledujicich po PCI svoji humoralni aktivitou. Z cévni stény je
uvoliiovan tkariovy faktor, kiery zplisobuje aktivaci vngj$i koagula¢ni kaskady s tvorbou
trombinu. Trombocyty degranuluji a uvoltiuji fadu vazoaktivnich latek a ristovych
faktort - destitkovy rustovy faktor (PDGF), epidermdlni rustovy faktor (EGF),
transformaéni ristovy faktor (TGF a, b). Uvolnéni téchto rlistovych faktori zahajuje
reparaci cévni stény. Ristové faktory vedou k rychlé regeneraci endotelu, soucasné
dochazi k proliferaci hladkych svalovych bungk (SMC) a k jejich migraci z médie do
poskozené intimy. Daldim vyznamnym riastovym faktorem je fibroblastovy ristovy
faktor (FGF a, b). Ten ovliviiuje aktivitu bun€k endotelu a SMC. Spoletné¢ s TGF
ovliviiuje produkci intersticialni matrix (kolagen, proteoglykany, fibronectin, laminin).
Porangni cévni stény balénkem, kromé vySe popsanych mechanismid, vyznamné
stimuluje zanétlivou reakei, pfi kieré dochdzi k infiltraci postiZeného mista neutrofily,
makrofagy a lymfocyty. Hojeni cévni st€ny s tvorbou neointimy, které se uplatiiuje pfi
rozvoji restendzy, je tedy vysledkem fady koordinovanych udélosti — bunééného déleni,
migrace a diferenciace riznych typl bun&k, fizenych lokdlné i systémové uvoliiovanymi
humoralnimi piisobky, mezi kiteré¢ patfi i C-reaktivni protein, ktery je mimo jing
piedmétem zajmu této prace.

Pti hledani p¥i€in akutnich komplikaci PCI bylo v mnoha klinickych studiich
prokéazano, Ze po &asti uspéinych perkutdnnich korondrnich intervenci dochazi k elevaci
markeri myokardialniho postiZeni. Tato skute€nost je piipisovana periprocedurdinimu
uzavéru boéni vétve, mikroembolizacim do periferie intervenované cévy <&i

neadekvatnimu roztazeni cévni stény pii nafouknuti baldonu (Rodes-Cabau 2001).
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Detekce tohoto myokardidlniho podkozeni po intervenénich vykonech na koronarnich
tepnach pfedstavuje relativné samostatnou skupinu problémi, nebot’ poskozeni cévni
stény a od toho odvozené poskozeni myokardu je ve vét$iné piipadt zcela minimalni a
b&zneé uzivanymi diagnostickymi postupy obtizné zachytitelné. Je zajimavé, Ze vétSinou
tyto zmény nekoreluji se zménami na EKG (Ravkilde 1994). Klinicky a prognosticky
komplikace, jakou je napf. rozsahla disekce intervenované cévy €i okluze v misté
dilatace. Projevy této uddlosti miZzeme vétdinou zachytit jak na EKG, tak i v b&né
stanovovanych laboratornich ukazatelich, jakymi jsou napf. kreatinkindza a jeji
izoenzym MB, troponin T nebo troponin 1. U nemocného miiZeme zaznamenat i
klinické p¥iznaky ischemie. To v8e v souvislosti skorondrni intervenci nidm bohat&
splituje diagnosticka kritéria pro infarkt myokardu (Widimsky 2002, Van de Werf 2003).
Jaké moznosti tedy mame k dispozici pii sledovani myokardialniho poSkozeni po
invazivnich vykonech na koronarnich cévéach 7 Pokud pomineme EKG, které je v této
situaci velmi mélo senzitivii a specifické, zistavaji ndm na prvnim misté biochemické
markery. V litcratufe je vtéto souvislosti popisovan zachyt defekth perfuse pii
z&t&Zovém (99m)Te-tetraosmin SPECTu u 17 % pacientil po elektivni PCI s implantaci
stentu. Vyskyt téchto defektl perfuse byl spojen s trendem k vy$§imu vyskytu restenozy

(Rodes-Cabau 2001).

3.3. Prevence restenozy po perkutanni koronirni intervenci

Po zavedeni koronarnich stenth do klinické praxe piedstavovaly hlavni problém
jejich Casné trombotické uzavéry. Zatim nejlepdi vysledky v jejich prevenci piinesla
kombinatni antiagregaéni terapic. Pfedev§im kombinaéni terapie kyselinou

acetylosalicylovou (ASA) a clopidogrelu prokazala vfad¢ studii, napi. CURE -
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nemocni s akutnim korondrnim syndromem bez ST-clevaci (CURE Trial Investigators
2001) nebo CREDQ — nemocni po korondrni intervenci pro stabilni AP, nestabilni AP a
infarkt myokardu (Steinhubl 2002), zvla§td pti piedléteni pred koronarni intervenci
(Bhatt 2003), na pacientech po PCI velmi slibnou uginnost. Naopak se nepotvrdily
nad&je vkladané do antikoagulagni terapie podavané po implantaci stentu. Ve studiich
ISAR, STARS, MATTIS a FANTASTIC nemocn{ s kombinovanou terapii ASA +
peroralni antikoagulans méli vy33 kardiovaskuldrni mortalitu a vyS3i frekvenci
reintervenci neZ nemocni skombinadni terapii ASA + ticlopidin. Navic byl u
nemocnych s antikoagulaéni terapii vy38i vyskyt krvécivych komplikaci (Bertrand
1998, Bhatt 2003, Rensing 2005).

Cca 50% sniZenf procenta restenoz eliminaci elastického recoilu bylo dosaZeno
po rozifeni korondrnich stentii. Dalsi vyvoj sméfoval k implantaci stentd vysokymi
tlaky (10-20 atm) a hledani jejich optimalnich vlastnosti. Neosv&d¢ily se nitinolove,
tantalové stenty a stenty pokryté zlatem. Soudasné konstrukee stentd jsou kompromisem
mezi optimalni radialni silou, optimalnim pokrytim ogetfen¢ho tseku, flexibilitou,
crossabilitou, minimalnim zkracenim po implantaci a dobrou radioopacitou. Revolu¢ni
zménu v intervendni kardiologii pfedstavuje uZiti stentti uvolfiujicich Iéky (DES — drug
eluting stent), které vyrazné sniZuj{ rozvoj neointimdlni proliferace a tim rozvoj
restenézy. Ples tento vyznamny pokrok dosahuje vyskyt restendzy i pfi pouZiti stentd
uvoliiujicich paclitaxel ¢i sirolimus 5 %, u komplikovanych 1€zi 9 Y.

Dal§i sni¥eni vyskytu restenéz by mohlo pfinést 3ir8i vyuZiti metod
umoziiujicich intervenénimu kardiologovi zkontrolovat vysledek provedené intervence.
Krom& FFR (fractional flow reserve) - stanoveni frakéni prittokové rezervy myokardu,

jako ukazatele funkéniho stavu, je to piedeviim intravaskularni ultrazvuk, ktery
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umoziiuje detailni kontrolu mista intervence, zvlaste pak kontrolu optimalniho rozepnuti
stentu v cévé (Cervinka 2000).

Znalné nad&je byly vkladany do prevence restenozy brachyterapii (lokalnim
ozafenim), kterd méla redukovat neointimélni hyperpldzii. Ve studiich bylo nejcastéji
zkoudeno zafeni gama s iridiem-192 (""Ir) v 16¢bé restenéz. Do nejvétdi studie bylo
zatazeno 252 pacientd a po Sesti mésicich byl vyskyt in-stent restenézy 21 % ve
srovnani s 49,5 % v placebové skupin€ (Leon 2001). ZkouSeno bylo také pouziti
radioaktivniho S, **P nebo pouziti zafeni beta emitujicich 3Co stenttt (Stdsek 2002,
Cervinka 2004q). Uritou limitaci brachyterapie se ukdzal rozvoj restendz na okrajich
intervenovaného useku (redukce neointimalni hyperplizie pouze v téle stentu) a Sastéjsi
vyskyt trombéz ve stentu (Cervinka 2004b). Popisovan je také vys$f vyskyt pozdnich
restendéz dany ziejmé€ zpomalenou reendotelizaci v misté€ intervence (Costa 1999).
Hlavnim uskalim brachyterapie ale zlstava jeji ekonomickd a technickd naro€nost
vyplyvajici z pouziti radioaktivnich materidld, kterd po zavedeni DES jeji dalsi
uplatnéni relativizuje.

Nepotvrdily se také nadéje vkladané do celé fady systémové podavanych lékil ve
sniZeni vyskytu restenozy. Zkouseny byly napf. betablokatory, blokatory kalciovych

kanald, nitraty, ACE inhibitory, kortikosteroidy, antibiotika, inhibitory cytokinu apod.

3.4. Biochemické a imunologické markery v kardiologii

V soutasné dob¢ je zaloZena laboratorni diagnostika myokardidlniho postiZzent
na stanoveni aktivity n€ktervch enzymu a nékterych kontraktilnich proteind, které se
dostavaji ve vétsi mife z pokozeného myokardu do krevniho ob&hu. V minulosti to
byla pfedevsim kreatinkinaza CK (izoenzym CK-MB), aspartdtaminotransferaza AST a

laktatdehydrogendza 1.D. Citlivym a pfedeviim ¢asnym ukazatelem svalové nekxézy je

15



vzestup sérového myoglobinu. Dnes k tomu ptistupuji dalsi kontraktilni proteiny, jako
troponin T nebo troponin I a dale glykogenfosforylaza, izoenzym BB (Masopust 1998).
Tyto markery maji schopnost detekovat pouze myokardidlni nekrézu a nikoli
myokardialni  ischemii.  Topografii  diagnosticky  uZiteCnych  komponent
v kardiomyocytu znazoriuje tab. 1.

Tab. 1 Lokalizace diagnosticky uZite¢nych komponent v kardiomyocytu (Masopust

1998)
(CK = kreatinkindza, LD = laktatdehydrogendza, AST = aspartataminotransferdza)

Lokalizace Komponenta

Sarkoplazma CK (ptedeviim CK-MB)

LD (ptedevsim LD1)

AST

Myoglobin

Troponin (cytoplasmatické frakce — asi

5%)

Mitochondrie CK — mito (asi 10%)

AST (mitochondrialni izoenzym)

Granula Glykogenfosforylaza BB
Kontraktilni aparat Troponin T
Troponin [

Lehké fetézce myozinu

Ne vSechny uvedené ukazatele jsou vSak vdneSni dobé vhodné pro sledovani
myokardidlniho pogkozeni - tyka se to napt. jejich nizké specificity a senzitivity a jejich

rozdilné dynamiky hladin v séru, ve kterém jsou v drtivé vétSiné pfipadii stanovovany.
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Tabulka 2 ukazuje

dynamiku jednotlivych nejcastéji

myokardidlniho poskozeni v Case.

pouzivanych markerd

Za urkity prelom v laboratorni diagnostice je pak mozno povaZovat rok 2003,

kdy byl k detekci myokardidln{ ischemie schvalen The Albumin-Cobalt Binding (ACB)

Test ke stanoveni ischemii modifikovaného albuminu (Wu 2003). Kromé& t&chto

markerti se v kardiologii t881 velké pozornosti i Sirokd plejada biochemickych a

imunologickych ulazateld odraZejicich aktivitu riznych fazi zanétu, zdkladniho

patogenetického mechanismu vedouciho k aterosklerotickému postiZeni.

Tab. 2 Vyvoj hladin markerd myokardidlniho poskozeni v ¢ase (Masopust 1998)
(CK = kreatinkinéza, LD = laktatdehydrogenéza, AST = aspartitaminotransferaza)

Vzestupza | Maximum za Normalizace
CK 4-6 h 10-20 h do 3 dnil
CK -MB 4-6h 10-20 h, d¥ive nez CK | do 2 dnt
Troponin 1 3,5h 9-17,6h za 4 vice dni
Troponin T 3-6h 9-25h (14 h) postupné od 4. dne aZz

2-3 tydny

Myoglobin 2-4h 8-10h mezi 14.-18. h
AST 4-6 h 16-48 h 3.-6. den
LD 6-12h 24-60 h 5.-7.den
Glykogenfosforyla- | 2-3h za8h za40h
za, izoenzym BB
(GPBB)
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3.4.1. Kreatinkinaza (CK), izoenzym CK MB, CK MB mass

Kreatinkindza (CK) je b&Zné¢ stanovovany enzym pfi podezfeni na myogenni
lézi. V kosternim svalu je jeho koncentrace piiblizné 5x vy$3 neZ v myokardu. Kromé
toho se vyskytuje v relativné vysoké koncentraci i v mozkové tkani, travicim ustroji, o
néco méné je ho v plicich, déloze a v jatrech. Fyziologické hodnoty se pohybuji
vrozmezi 0,40 — 3,25 pkat/l u muzd a 0,40 — 2,83 upkat/l u Zen. Fyziologické, aZ
dvacetinasobné, zvy¥eni kreatinkindzy nastavé u zdravych jedincd po tglesne namaze.
Vyhodou tohoto enzymu je nizkd cena stanoveni, nevyhodou nizka senzitivita i
specificita. Vzhledem k relativn® Gasnému vzestupu i poklesu je moZné stanovenim CK
MB &asné detekovat reinfarkt po prvnim infarktu myokardu.

Kreatinkiniza mé tf typy izoenzymi tvofenych dvéma typy podjednotek —
podjednotka M (od ,,muscle”) a podjednotka B (od ..brain”). J ednotlivé izoenzymy jsou
tvofeny vzdy dimerem podjednotek M nebo B. Pro myokard je typicky hybridni
izoenzym CK MB, jehoZ pomérné zastoupeni v myokardu je ze vsech organil nejvySsi.
Ke zvy¥eni hladin CK MB miZe dojit také pil vétSim poékozerﬁ kosternich svali.
Tzoenzym CK MB je zde také piitomen byt ve zhruba 12x niZsi koncentraci
v porovnani s myokardem, ale jeho celkové mnoZstvi je vzhledem k celkovému podilu
kosternich svalt na t&lesné hmotnosti v&tsi. Pro rozliSeni plivodu je moZné pouZit index
CK MB/CK, ktery je pfi poskozeni myokardu vy38i nez 0,1 (10 %).

Elektroforézou lze oddglit tkafiovou izoformu CK-MB (MB2) od izoformy
plazmatické (MB1). Tyto izoformy se od sebe lisi v prtomnosti aminokyseliny lysin na
karboxylovém konci fetézce M 1 B — po uvolnéni do plazmy je u plazmatické izoformy
tato terminalni aminokyselina uvolngna karboxypeptidazou N. Normalné se tkafiova

forma CK-MB vyskytuje v plazmé ve zcela minimalnim mnoZstvi, a proto umoZiiuje

I8



jeji stanoveni v plazmé rychlejsi a vice senzitivni diagnostiku infarktu myokardu (Puleo
1990, Wu 1992, Puleo 1994).

Dnes doporuovana CK MBmass je kvantitativnf hodnota stanoveni koncentrace
CK MB jako proteinu, které eliminuje zvySeni CK MB pii piitomnosti CK BB
imunoinhibi¢nim testem. Fyziologické hodnoty jsou do 0,40 pkat/l. Hlavai vyhodou je
nizsi pocet faledné pozitivnich vysledk, nastup zhruba o 1h difve nez u CK MB a vy35i
kardiospecificita.

Izoforma CK MM se v myokardu vyskytuje jako CK MM3 se 2 lysinovymi
zbytky na svém C terminalnim konci. Pokud se tento izoenzym pil myokardidlnim
poskozeni dostane do plazmy, je §t€pen na CK MM2 a nésledné¢ na CK MMI1. Tedy
pomé&r CK MM3/CK MMI je ukazatelem doby vyplaveni enzymu z infarzovaného
loziska a tim i moZnym markerem obnoveni pritoku pfi trombolytické terapii.

Existuje fada stavii, u kterych maZe dochézet ke zvySeni CK nebo CK MB i bez
plitomnosti akutniho infarktu myokardu: celkova CK miZe byt zvySena pii svalovych
dystrofiich, po chirurgickych vykonech a po traumatech, intramuskularnich injekcich,
pii intoxikaci alkoholem, kietich typu grand mal, plicni embolii, hypothyredze,
kolagenozach, p¥i maligni hypertermii, ale i pfi velmi intenzivni svalové zatéZi, po
traumatické resuscitaci nebo defibrilaci. Ke zvySeni CK MB dochézi po chirurgickém
vykonu na srdei, ale také u myokarditid, chronického renalniho selhdani a po velké

svalové zat€zi (napt. maraténsky béh) (Jeremias 2002).

3.4.2. Troponin T a troponin I
Troponin T (TnT) existuje ve dvou formach — pro myokard a pro kosterni sval, a
proto je mozné specifické stanoveni ¢TnT pouze z myokardu. Vyplavovani troponinu T

probiha ve dvou vinach: za 3-6 h po poskozeni myokardu dojde k vyplaveni troponinu
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T, ktery se nachazi v sarkoplazmeé, a druhd, vétd cast, ktera je vazana na kontraktilni
proteiny se vyplavuje pozdé&ji (béhem 4 dnd po atace). Hlavni vyhodou tohoto markeru
je ve srovnani s kreatinkinazou jeho mnohem vy$$i senzitivita a specificita. Dle miry
vzestupu troponinu T i troponinu I u nemocnych s infarktem myokardu lze usuzovat na
velikost myokardidlni nekrézy (Tanaka 1997). Ke zvySeni hladin TnT mtiZze dojit 1
vlivem tvorby ve fetadlnich buiikach kosterntho svalu, jak je tomu napf. pii
polymyozitidé nebo dermatomyozitidé. Fale$ng pozitivni nlezy jsou také zachycovany
u nemocnych s rendlnim selhanim.

Troponin I (Tnl) je pokladan za specifi¢téjsi nez TnT pro poskozeni myokardu
{(nen{ tvofen fetdlnimi bufikami Kosterniho svalstva jako TnT). Nebylo zaznamenano
jeho zvySeni u polymyozitidy, dermatomyozitidy, akutni rhabdomyolyzy, renalniho
selhani, polytraumat (pokud nebyl zasaZen myokard) ani po extrémni t&lesné zatézi.
Fale$né pozitivni zvy$eni Tnl se mlZe nachdzet u nemocnych s t€Zkym srdecnim
selhanim - pravdépodobné kvili probihajici myofibrilarni degeneraci a u nemocnych
g jaterni ¢irhdzou etylické etiologie (Pateron 1999). Fyziologicka hodnota zaleZi na
pouzité komeréni diagnostické soupravé, kterych je na rozdil od troponinu T na trhu
velké mnoZstvi.

Zvyseni koncentraci srde€nich troponinli u nemocnych s akutnimi korondrnfmi
syndromy vyznamné vypovida o progndze téchto pacientl a je nezévislym prediktorem
mortality. V obdobi po zavedenf stanovovani troponinu do klinické praxe bylo Zasto
diskutovano, jaka je hodnota ,hraniéni pro infarkt myokardu®, nebo byly hodnoty
rlznym zpusobem pfevadény na ,.ekvivalentni* hodnotu CK-MB. Tato skutefnost byla i
podporovana firmami dodavajicimi diagnostické sety pro troponin. Tyto spoleénosti
vahaly s pouZivanim velmi nizkych hrani¢nich hodnot, protoZze se obdvaly, Ze klini¢ti

lékatfi mohou zitratit davéru v tyto testy, kdyz uvidi prudky narlist poctu zvysenych
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hiadin v porovnani s hodnotami CK-MB. Z¢&asti to bylo také dané niZ8i senzitivitou
prvnich testl, kterd neumoztiovala pouziti velmi nizkych hraniénich hodnot.
Diagnostika troponind se vSak v dal$im obdobi vyrazn¢ zdokonalila a od roku 1992 je
jasné, Ze u pacientl s akutnimi korondrnimi syndromy jakdkoliv detekovatelnd hladina
troponinu ma prognosticky vyznam. Cely tento pokrok nakonec vyustil v redefinici
akutniho infarktu myokardu v doporudenich evropské a americké kardiologické

spolecnosti (Jaffe 2004).

3.4.3. Ischemii modifikovany albumin

Vysetteni albuminu modifikovaného ischemii (ischemia modified albumin,
IMA) mé&fené vySetfenim vazby albuminu-kobaltu (The Albumin-Cobalt Binding Test,
ACB) bylo navrZeno jako novy standardni marker tranzitorni ischemie myokardu. Tento
marker byl objeven na zafatku devadesatych let dvacatého stoleti a v umoru 2003
schvalen FDA jako prvni marker myokardialni ischemie (Bar-Or 1999, Wu 2003, Dusek
2005). |

Za fyziologickych podminek se N-termindlni ¢ast lidského albuminu dokaze
silné vézat na stopové prvky jako je kobalt, méd’ a nikl (Bar-Or 2000). Za tuto vazbu
jsou zodpovédné prvni tfi aminokyseliny Asp-Ala-His. K vyvoji tohoto testu vedl
poznatek, Ze pfi ischemii dochazi u albuminu v cirkulaci ke strukturdlnim zménam na
misté N-terminalni &4sti, coZ ma za nasledek snizeni vazebné schopnosti pro tyto kovy.
Tento test tedy nepiimo mé#{ schopnost N-terminalni ¢asti lidského albuminu vazat se
na exogenn{ kobalt Co", Predpoklada se, Ze zmény na N-termindlni 4sti albuminu,
ktery pfijde do styku s ischemickou tkani, jsou disledkem produkce aktivnich forem
kysliku, ischemie a/nebo reperfuse, hypoxie a acidozy (Christenson 2001). Vlivem

t&chto faktori dochazi také k uvoltiovani meédi z ceruloplazminu a jinych proteint, které
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obsahuji m&d’. M&d je navézana albuminem, pfidemz dochdzi ke kompetici medi i
kobaltu na stejnych vazebnych mistech N-termindlniho konce albuminu, &m¥ je
blokovéno navazéni kobaltu na albumin. Také proto se pokles méfeni kapacity
albuminu pro kobalt povaZzuje za nejvhodn&jsi test pro hodnoceni ischemie (Stejskal
2004). Mechanismus zmé&n na N-termindlnim konci albuminu neni pfesné zndm a
spekuluje se, Ze by zmény spide neZ ischemii mohly byt zplisobeny aktivanimi formami
kysliku. Pro to by sv&d&ilo pozorovani, Ze zvySena hladina IMA u nemocnych se
systémovou sklerézou koreluje shladinou markeri oxidativntho stresu a nikoli
s myokardialnim perfusnim skére a po&tem perfusnich defektii zjisténych pii thaliové
scintigrafii myokardu (Borderie 2004).

Test ACB je kvantitativnim vySetfenim zaloZenym na principu, Ze
nemodifikovany normalni albumin intenzivné vychytavd exogenni kobalt pridany ke
zkusebnimu médiu, zatimco IMA s mensi afinitou nedokéze vychytat tolik kobaltu jako
norméalini albumin. Kobalt, ktery se nevychytd na N-termindlni &asti albuminu zistava
volny, a reaguje se slozkami zkugebniho média (CoCl.6H,O + DL-dithiotreitol jako
kolorometricky indikator a fyziologicky roztok), které vykéZe pfi kolorimetricke
kvantifikaci tmavsi barvu. Kolorometrické stanoveni se provadi pfi 505 nm. Obr. 1

ukazuje kalibraéni ktivku (Fagan 2002).
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ACB hodnota kU/1

Obr. 1 Kalibradni k¥ivka uzivana pii stanovovani ACB
(ACB = The Albumin-Cobalt Binding Test}

Po centrifugaci 1100 g je mozZno pii —20 °C sérum uchovat a pfed stanovenim
rozmrazit na pokojovou teplotu. Jako fyziologické rozpéti IMA ziskané vySetfenim 283
zdravych dobrovolnikil jsou udavany hodnoty 52 — 116 kU/1 s 95. percentilem 85 kU/L.

RozloZeni hodnot IMA u zdravych jedincli ukazuje obr. 2 (Sinka 2003, Wu 2003).
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Obr. 2 RozloZeni hodnot ischemii modifikovaného albuminu (IMA) u zdravych jedinct

K vzestupu IMA dochazi jiz za nékolik minut od zadatku ischemie a zlstdva
zvySeny po nékolik hodin. K ndvratu k normé dochazi za 6 h od ischemie (Bar-Or
2001). Nejasné ziistavd, zda zmény na N-terminalnim konci lidského albuminu jsou
reverzibilni, nebo vedou k preferenéni degradaci proteolytickymi systémy (Borderie
2004).

Na stanoveni IMA nemaji vliv rGzné hladiny hemoglobinu, bilirubinu,
cholesterolu, triacylglyceridd a celkového proteinu (Fagan 2002, Gidenne 2004).
Neprokézala se také zavislost vysledku ACB testu na hiading albuminu (Christenson
2001). Byla sledovéna 1 potencidlni mozZnost interference ACB testu s b&Zng

podavanymi lé¢ivy — sledovano od hladiny terapeutické po hladinu vysoce pfekradujici

24



terapeutické rozpéti. Interference nebyla prokézina u Warfarinu, Heparinu, kaptoprilu,
chinidinu, kyseliny acetylosalicylové a nitroglycerinu (Fagan 2002). Nebyly zjisi€ny
rozdilné hladiny IMA mezi muZi a Zenami a zavislost na véku (Gidenne 2004).

P#i interpretaci ziskanych vysledkd je tfeba mit na paméti moZnost faleSné
pozitivity, se kterou se miZzeme setkat u nemocnych s cévni mozkovou piihodou (CMP)
— vy¥¥ vzestup u lidi s ischemickou CMP neZ hemoragickou. Teoreticky by mohlo dojit
k vzestupu hladiny IMA i po jakékoli ischemii, coZ vSak v praxi nebylo prezentovéno,
jak to potvrzuje napf. prace Zapico-Mufize (Zapico-Mufiiz 2004). Ten sledoval hladinu
IMA po ischemii horni kongetiny vyvolané nafouknutou tlakovou manZetou na tlak o
20-30 mmHg vy$8 neZ byl maximélni systolicky tlak vySetfovanych osob a
potencovanou cvifenim kon&etinou. Zaznamenal statisticky vyznamny vzestup laktatu a
amoniaku, ale u IMA doslo dokonce k poklesu. Ke stejnému vysledku doSel 1 Roy (Roy
2004), ktery sledoval IMA u nemocnych s ischemickou chorobou dolnich kongetin, u
kterych chodeckym testem indukoval ischemii. Také zde doSlo ve vzorku odebraném
ihned po ukondeni zatéZe ke statisticky vyznamnému sniZeni hladiny IMA. K navratu
k hodnoté jako pied zatatkem zatéZe do$lo do lh. Tito autofi spekuluji, Ze by tento
dasny pokles hladiny IMA mohl byt zpsoben interferenci s laktatem behem
biochemického stanoveni, ktery je ve zvyS$ené mife béhem fyzické zatéze uvoliovan.
IMA u nemocnych s ICDK sledoval i Montagnana (Monfagnana 2006) opét s
negativnim vysledkem. V této souvislosti je zajimava prace Appla (dpple 2002), ktery
stanovoval IMA u zdvodnikli po dob&hnuti maraténského b&hu. U_ viech bézch doslo
k signifikantnimu vzestupu IMA, ale pouze u 63 % znich nad horni hranici normy a to
aZ za 24-48 h po dob&hnuti. Také zde byl pozorovén ihned po zat&Zi spide pokles IMA.
Vzestup je vysvétlovan prolongovanou muskuloskeletalni a gastrointestinaini ischemii.

Teoreticky bychom tak mohli ziskat v pfipadé soub&hu nekardidlni a kardidlni ischemie

25



fale$né negativni vysledek. Fale$né pozitivni hodnota IMA by mohla byt také ziskana u
1-3 % lidi sdele¢nim defektem N-terminalntho konce albuminu. Je popisovano, Ze
vy$&i hodnota IMA miZe byt také u nemocnych s aktivnim karcinomem, bakteridlnim
nebo virovym infektem a v koneéném stddiu rendlniho selhani a jaterni cirhozy.

Kinetika IMA byla také sledovana u pacientli po radiofrekvenéni ablaci. U
téchto pacientl byl zaznamendn statisticky vyznamny vzestup ve srovnani s pacienty,
kteti podstoupili pouze elektrofyziologické vysetfeni bez radiofrekvencni ablace. Tento
vzestup je vysvétlovan velmi rychlym vznikem fokalni myokardidlni nekrdzy, jejiz
charakter je zcela odlidny od relativné pomalu se vyvijejici nekrézy pfi ischemicko-
reperfiznim postizeni (Roy 2004). Statisticky vyznamny vzestup IMA byl také
pozorovan po elektrické kardioverzi, pfi¢emZ nebyly zachyceny znamky myokardidlni
nekrozy. Je zajimavé, Ze nebyla zjisténa korelace mezi pouZitou energii a hladinou IMA
po verzi (Roy 2004). Ve skupiné nemocnych, kteti podstoupili aortokoronarni bypass, je
popisovan signifikantni vzestup IMA u viech nemocnych bez ohledu na to, zda byli
operovani v mimot€lnim ob&hu ¢&i bez ného a je povaZovan za potencidln€é velmi
piinosny marker ischemie myokardu b&hem operace, ktery u konkrétniho nemocného
muiZe vysvétlit komplikovany pooperaéni pribéh (Skvarilova 2003).

V n&kterych situacich mize byt naopak velmi vysokd senzitivita ischemii
modifikovaného albuminu nevyhodou — nelze napi. podle né&j odlisit infarkt myokardu
s nekrozou od pfechodné ischemie pii angin€ pectoris bez nekrézy myokardu (DuSek
2005).

Hlavni pfinos stanoveni IMA je tedy spatfovan v diagnostice akutnich
koronarnich syndromd. V klinickych studiich byly normalni koncentrace IMA u
pacientli s akutni bolesti na hrudi prediktorem naslednych negativnich vysledkl pfi

stanoveni srde¢nich troponind a naopak (Christenson 2001, Wu 2001, Abadie 2005).
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Senzitivita pro zachyt akutniho korondrniho syndromu je udavéna kolem 82 %. Pro
srovnani senzitivita EKG je v této situaci udavana kolem 45 % a troponinu T kolem 20
%. P¥i kombinaci IMA a troponinu T dosahuje senzitivita 90 %, IMA a EKG 92 % a pfi
kombinaci viech ti vySetfovacich modalit dokonece 95 %. Pozitivni prediktivni hodnota
IMA pro stanoveni diagndzy akutniho korondrniho syndromu je udavana v rozmezi 73-
88 % a negativni prediktivni hodnota 59-94 % (Bhagavan 2003, Sinha 2004). IMA je
povaZovan vedle anamnézy, EKG a vyS3etieni troponini za dal3i ukazatel, ktery by mél
napomoci 1ékafi v rozhodnuti, kterého pacienta s bolesti na hrudi je moZno z ambulance
bezpe¢né propustit domi, a kterého je naopak tfeba observovat a dale vySetiovat (Roy
2004). Postaveni IMA v nejbliZ8i budoucnosti je tak pfi soufasném stavu znalosti o
tomto ukazateli spatfovano v jeho zafazeni mezi dalsi testy (EKG, troponin, ...), které
nemocni se suspekei na akutni korondrni syndrom podstupuji pii piijeti a nikoli v jeho
izolovaném pouZiti, jak to dokumentuje napf. prace Worstera (Worster 2003). DalSimi
pfedpokladanymi moznostmi vyuziti by mohly byt napf. zhodnoceni perioperaéni
ischemie nebo odhad latentni ischemie pit zatéZzovém EKG vySetieni (Stejskal 2004).

V souvislosti s diagnostikou akutnich koronarnich syndromi je diskutovéna 1
maximalni hodnota IMA, kterou lze jedté povaZovat za normu. Pro zvydeni specificity
testu jsou rltiznymi autory uzivany v konkrétnich piipadech obvykle hodnoty mirné
vy$$ neZ je vieobecnd uznavanych 85 kU/l. Napf. Anwaruddin (Anwaruddin 2005)
navrhuje hodnotu 90 kU/l (senzitivita 80 % a specificita 31 %), Roy (Roy 2004)
hodnotu 93,5 kU/l a Abadie (4badie 2005) doporutuje hodnotu 97 kU/1, pfi které¢ by
senzitivita testu méla dosahovat 98 % a specificita 45 %.

Zda se tedy, Ze ischemii modifikovany albumin by mohl do budoucna
piedstavovat slibny biochemicky marker vyuzZitelny k prilkazu ischemie myokardu.

Jedna se o prvni test schopny detekovat myokardialni ischemii a nikoli aZ nekrozu.
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Velkou vyhodou je &asny vzestup od vzniku ischemie. Otazkou zlstdva specificita
testu, kterd je viak vsoucasné dobé velmi obtizné¢ zodpovéditelnd vzhledem
k nedostatku klinicky dostupnych .zlatych standardd” pro hodnoceni ischemie
myokardu. Pro v&tdi rozsifeni tohoto markeru do b&€Zné praxe bude jesté tieba potvrdit
popsané vlastnosti ischemii modifikovaného albuminu ve velkych studiich, protoZe
dosavadni data byla ziskdna na studiich s malym poctem pacientd s velmi rozdilnym

designem.

3.4.4. HS C-reaktivni protein

C-reaktivni protein (CRP) je bilkovina s elektroforetickou pohyblivosti podle
pouzitého typu elektroforézy mezi rychlymi gama a pomalymi beta globuliny nebo
v oblasti pomalych gama globulini o molekulové hmotnosti 120 000 Da, ktera se sklada
zpéti identickych neglykosylovanych polypeptidovych podjednotek (molekulova
hmotnost 24 000 Da). CRP je syntetizovan v jétrech po stimulaci interleukinem 1 a 6.
CRP ma4 schopnost aktivovat komplementovy systém, véZe se kalcium dependentni
vazbou na rizné ligandy (napf. polysacharidovy obal pneumokokd C — odtud C-
reaktivni protein, dale na cholinové fosfatidy a nékteré polykationtové a polyaniontové
proteiny z rozpadlych bungk). Tim chrani organismus pted Skodlivym u€inkem t&chto
nekrotickych produktd. Aktivace komplementu plsobenim CRP se déje nejen
klasickou, ale téZ alternativni cestou (prostfednictvim ,alternativni C3-konvertazy
C3bBb, na rozdil od klasické C3-konvertdzy C4b2a). Kromé toho CRP mutZe pisobit i
na trombocyty uéinkem na metabolismus prostaglandinf.. Takto mize CRP regulovat
akutni zanétlivé procesy. Bylo prokdzéno, Ze muZe branit stimulaci T-lymfocyth a
uvoliiovani lymfokint. Dile mize ovliviiovat fagocytdzu plisobenim na granulocytové a

monocytové makrofagy. Pravdépodobné jednou zhlavnich uloh je opsonizace
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fragment nukleovych kyselin a histond (vzniklych z chromatinu pfi rozpadu vlastnich
a mikrobidlnich bundk ) a tim umozfiuje jejich rychleji odstranéni — zabréni se tak
tvorbé autoprotildtek proti jadernym elementim. Diskutovana je schopnost CRP
zamezit ristu nékterych nddorti a jeho ptHma antioxidacni aktivita.

Normalni syntéza CRP (u stavii bez zan&tu nebo nekrozy) ¢inf 1-10 mg/24 h. Pti
reakci akutni fize se toto mnoZstvi zvySuje az na 1000 mg/den. U chronickych infekei
miZe byt syntéza omezena pravdEpodobné sniZenou tvorbou IL-1 v monocytech a
makrofazich (napf. u lupus erythematodes, colitis ulcerosa, leukémie apod.).

CRP se vyskytuje v séru i za fyziologickych podminek — u dospélych jedinci
primémé 1,3 mg/l s variadnim rozpétim 0,068-8,2 mg/l. Za patologickych stavi viak
koncentrace CRP v séru miiZe stoupnout aZ tisickrat. CRP je dominujici protein akutni
faze. U bakterialnich infekei dosahuje CRP nejvy$fich hodnot 200-300 mg/l. Naproti
tomu u nadorovych onemocné&ni nebyva tolik zvysen. Jeho vzestup po navozeni reakce
akutni faze (infekéni noxa, chirurgicky vykon, infarkt myokardu) je velmi rychly (6-8
h), maxima dosahuje za 24-48 h a normalizace nastdvd béhem 4 dnil (nejsou-li
pidruzeny komplikace) (Pudil 1999). Na rozdil od bakteridlnich infektd nebyva virova
infekce provazena zvy$enym CRP. UZitetné je priibéZné sledovani hladiny CRP v séru.
Uspésna terapie antibiotiky se projevuje rychlym poklesem, naproti tomu pfi neldspésne
168b¢ zvydeni pretrvava (Masopust 1998). Po podéni kortikoidd je popisovan pokles
hladiny CRP (Brotman 2005).

V soutasnosti zaZivda CRP renesanci zejména se zjisténim, Ze hodnoty nad 2-3
mg/l lze pokladat za prediktivni ukazatele pozd&j$i korondrni pifhody u nemocnych
s anginou pectoris. Toto ohroZeni bylo prokazéno i na velkych souborech zdravych

jedinet (Tab. 3).
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Tab. 3 Studie analyzujici vztah mezi CRP a kardiovaskularnimi onemocnénimi (Rifai

2001)
Autor/studie Typ studie Délka Vysledek studie
MONICA (Koenig  |randomizovana, 8 let 2,6x vySsi riziko
1999) prospektivni, 936 pac. koronarni ptihody
Ridker (1998) prospektivni, 122 pac., |3 roky 5x vy§si riziko KVP,
244 kontrol 7x vy$¥ riziko IM
Pirro (2001) prospektivni, 2037 zdr. |5 let 1,8x vy8§§i riziko
muzi, stf. vék ICHS, nad 55 let
ECAT APS prospektivni u SAP 2 roky 2x vy$$i relat. riziko
(Haverkate 1997) a NAP, 2121 pac. koronarni pithody

(CRP = C reaktivni protein, SAP = stabilni angina pectoris, NAP = nestabilni angina
pectoris, KVP = kardiovaskuldrni pifhoda, pac. = pacient, zdr. = zdravi, stf. = stfedni,

relat. = relativni, ICHS = ischemicka choroba srde¢ni, IM = infarkt myokardu)

V této souvislosti vystupuje CRP jednak jako marker odrdZejici aktivitu
zan&tlivého procesu a jednak jako efekiorova molekula schopna ovliviiovat dileZité
biologické pochody riiznych bun&énych typt. CRP napt. zvySuje expresi monocytarniho
chemoatraktivniho proteinu 1 (MCP-1), interleukinu 6 a 8, adheznich molekul (ICAM-
1, VCAM-1), E selektinu a inhibitoru aktivétoru plazminogenu (PAI-1) a sniZuje
produkei NO. CRP miZe pisobit jako prokoagulaéni faktor, protoZe ndukuje expresi
tkatiového faktoru v monocytech, endotelidlnich burikich a hladkych svalovych
busikdach. CRP také zvySuje proliferaci a migraci hladkych svalovych bungk a

endotelialnich bunsk (Li 2004, Cirillo 2005). CRP je nalézan ve vysoké koncentraci
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v cévni sténé ve velmi Casné fazi formace ateromového platu a tim je zptsobeno jeSté
vyrazngj§i vystaveni cilovych bunék jeho plisobeni.

Mozné vysvétleni plsobeni CRP jako nepiiznivého kardiovaskuldrniho
rizikového faktoru jsou (Lagrand 1999):
1. CRP odrazi zanét ve vztahu k rozsahu a zavaznosti aterosklerdzy
2. CRP odrazi zanét ve vztahu k rozsahu ischemie myokardu
3. CRP odrazi z&nét ve vztabu k rozsahu nekrézy myokardu
4. CRP odraZi mnoZstvi a aktivitu cirkulujicich prozanétlivych mediatort (TNF, IL 1,

IL 6)

5. CRP odrazi zanét koronarnich tepen zplsobeny patogennim agens

Protoze se pro tyto ulely pohybujeme v hodnotach CRP v oblasti normalnich
hodnot, je nezbytné pouzit soupravy na vysoce citlivé (ultrasenzitivn{) stanoveni CRP
v rozsahu hodnot 0,1-20 mg/l. V tomto piipadé pak mluvime o stanoveni vysoce
citlivého (high sensitivity) CRP (HSCRP). Tento HSCRP nés pak miZe informovat o

riziku ruptury ateromového platu (Tab. 4) (Ridker 2001).

Tab. 4 High sensitivity C reaktivni protein u vice jak 5000 osob bez znimek

kardiovaskularniho onemocnéni

Quintily Rozpéti mg/l Riziko

1 0,1-0,7 Nizké

2 0,7-1,1 Mirné

3 1,1-1,9 Stiedni

4 1,9-3,8 Vysoké

5 3,8-15,0 Velmi vysoké
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Mefeni HSCRP dopliiuje informaci o progndze pro viechny koncentrace LDL-
cholesterolu. Stanoveni HSCRP nema na hodnoceni koncentrace cholesterolu pfimou
vazbu. Nemocni s vy$§imi koncentracemi HSCRP, aviak nizSimi koncentracemi LDL-
cholesterolu, maji vy3§i absolutni riziko kardiovaskularnich onemocnéni v budoucnu
ne¥ osoby s vy$§imi koncentracemi LDL-cholesterolu a nizkymi koncentracemi HSCRP
(Mitka 2004).

Hiavnim uskalim hodnoceni zvySenych hodnot HSCRP je nespecifi¢nost tohoto
stanoveni. V béZné praxi se setkdvame vét§inou se star$imi nemocnymi, kitefi trpi
nékolika onemocnénimi soudasng. Prave tato polymorbidita zpisobuje znacné obtizZe pii
interpretaci vysledkéi HSCRP. Primé&ma hodnota HSCRP v dospélé populaci Ceské
republiky se pohybuje v rozmezi 2,28 — 3,05 mg/l (Veselka 2002, Cerovskd 2006). Proto
zvy¥ené hodnoty CRP stanovené ultrasenzitivnimi metodami musi byt hodnoceny
individudlng u kazdého nemocného a u osob sc¢ znamym chronickym zanétlivym

(systémovym) onemocnénim ma pouziti HSCRP jen omezeny vyznam.

3.4.5. Dalsi vyuzitelné markery

Aspartitaminotransferaza (AST) se v myokardu vyskytuje v relativné vysoké
koncentraci, dokonce mimé vy38 neZ v jatrech. Fyziologické hodnoty jsou udavany
ptiblizné v rozmezi 0,22 ~ 0,72 pkat/l pro muZe a 0,18 — 0,67 pkat/l pro Zeny. T&zka
t&lesna namaha muiZe hodnoty AST zvysit aZz o 75 %. Hodnoceni pomé&ru CK/AST
vychazi ze skutetnosti, Ze kosterni sval méa 5 krat vys§i aktivitu CK neZ myokard,
naproti tomu aktivita AST vmyokardu a kosternim svalu je pfiblizné stejnd. Tato
skutednost umoziiuje pfi soudasném stanoveni CK a AST vséru zachytit infarkt

myokardu s pravd&podobnosti 90 %. PH infarktu myokardu je pomé&r men3{ nez 10
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(obvykle kolem 5-6), pfi poskozeni kosterniho svalstva vétdi nez 10 (obvykle kolem
27).

Alaninaminotransferdza (ALT) ma dnes v kardiologii zcela marginélni
vyznam a vyuZiva se hlavné jako indikator hepatobilidarnich poruch. V minulosti byla u
nemocnych s ICHS stanovovana obvykle soucasné s AST, u nemocnych s akutnim
infarktem myokardu dochazi k jejimu nespecifickému vzestupu a udava se, Ze tento
vzestup je typicky mendi ve srovndni s AST u téchto nemocnych.

Fatty acid binding protein je jeden z nov&jsich markeri myokardialni nekrézy.
Jedna se o maly intraceluldrni protein, jehoZ hlavni fyziologickou tlohou je transport
hydrofobnich mastnych kyselin s dlouhym fetézcem zbun&né membrany do nitra
buiiky na mista jejich metabolismu. V nejvétsi mife se vyskytuje v cytoplazmé a pfi
poskozeni bun&iné membrany je velmi rychle uvolilovan extracelularné a diky své malé
molekulové hmotnosti rychle vstupuje do krevniho kompartmentu. Laboratorné se
stanovuje heart-type fatty acid binding protein (hFABP). V séru je detekovatelny jiz za
20 min od ischemického insuliu, maxima dosahuje za 12 h a k normalizaci dochazi do
10 dnti (Okamoto 2000, Seino 2003). K dispozici je také rychld kvalitativai forma testu,
jak ve verzi pro lékate, tak i pro pacienty s chronickou ischemickou chorobou srdecni,
kde je mozno vysledek odedist jiz za 15min (Vondrdk 2005). Kvantitativni méfeni
tohoto ukazatele se provadi pomoci metody ELISA (jedna se o tzv. two-step direct
sandwich-ELISA, vyuZivajici dvé specifické protilatky proti lidskému hFABP).
Vysetfeni je viak komplikované a pomalé.

Unbound free fatty acids méfeni mize slouzit k Casné detekci myokardalni
ischemie. Tento ukazatel byl sledovdn napf. u nemocnych po PCL kde byl u viech
nemocnych zaznamendn cca Strmactindsobny postproceduralni nérist, a to pfes to, ze

ischemické zmény na EKG byly zachyceny pouze u 50 % pacientq.
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Myoglobin je marker s velmi rychlym vzestupem po ischemické atace. V séru je
detekovatelny jiZz za 2 h od vzniku nekrézy. Jeho nevyhodou je nizkd specificita pro
po¥kozeni myokardu (Tichy 1981). Fyziologické hodnoty zavisi na metodice stanoveni
a na velikosti svalové hmoty (norma pod 34,3 pg/l u muzi a pod 21,9 pg/l u Zen).

Laktatdehydrogeniza (LD) je cytosolovy enzym. Na jeho celkové aktivité
v plazmé se podili 5 izoenzym{ (LD1 -- LD5) tvotenych vzdy ¢tyfmi podjednotkami
dvou typa: H (od heart a M (od muscle). Pro myokard je charakteristicky izoenzym
LD1 (H4) a izoenzym LD2 (H3M1). Fyziologické hodnoty jsou uvadény kolem 3,3 —
7,0 pkat/l u muzi a 3,3 — 6,3 pkat/l u Zen.

Glykogenfosforylaza, izoenzym BB (GPBB) je kliCovym enzymem
glykogenolyzy v myokardu, velmi citlivym na ischemii. Pfedstavuje velmi citlivy a
predeviim ¢asny indikator ireverzibilniho po¥kozeni myokardu. Kinetika GPBB je
zhruba stejna jako u myoglobinu. Kromé myokardu se nachazi i v mozkové tkdni.
Fyziologické hodnoty jsou do 7,0 pg/l.

P#i poskozeni myokardu je moZné monitorovat také N-terminalni proatridlni
natriureticky peptid (N-terminalni proANP), ktery je vhodny pro detekci ischemie
hlavng pravé komory srde¢ni. Jeho hlavni diagnosticky vyznam ale spo€ivad ve zmé&nach
jeho hladin u méstnavého srdeGniho selhdni. Stejny vyznam jako N-termindlnimu
proANP se ptisuzuje i eyklickému guanosinmonofosfatu v séru (S-cGMP),

Ve vztahu k PCI byl sledovan vyznam také mozkového natriuretického
peptidu (BNP) a zvla§té pak NT-pro-BNP, ncurohormonu syntetizovaného
v komorovém myokardu a uvolfiovaného pfi dilataci a tlakovém pfetiZeni. Winter
(Winter 2004) provadél stanoveni NT-pro-BNP pfed PCI u pacientd se stabilni nebo
nestabilni anginou pectoris a prokdzal prediktivni vyznam jeho vzestupu pfed vykonem

pro vyskyt smrti a nefatélniho infarktu myokardu v prib&hu nasledujicich 14 mésici.
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Myeloperoxidiza je protein s molekulovou hmotnosti 140 kDa skladajici se
z péru téZkych a lehkych fetézcd. Je skladovana v granulich polymorfonukleard a
makrofagll. Do extracelularni tekutiny je uvolilovana b&hem zanétlivé odpovédi, kterd
mimo jiné hraje ddleZitou roli pfi rozvoji akutnich korondrnich syndromi. Infiltrujici
neutrofily a makrofdgy se ufastni transformace stabilniho sklerotického platu v plat
nestabilni s tenkou fibrozni Gepic¢kou a jsou proto nachdzeny ve vE&Sim mnoZstvi
v oblasti culprit 1éze u pacienta s akutnim koronarnim syndromem. Na destabilizaci
platu se mimo jiné podili uvolnéni myeloperoxiddzy a metaloproteinaz, které degradujf
kolagenni povrch sklerotického platu, kiery se tak stdva nachyln&j$f ke vzniku eroze
nebo ruptury (Forman 1990, Takahiko 2002, Apple 2005). Ve studii CAPTURE
pfedstavovala myeloperoxidaza nezavisly prediktor neZzéddouci koronarni pfihody
(Baldus 2003). Myeloperoxidéza tak p¥edstavuje slibny marker nestability platu. Velkou
nevyhodu viak pfedstavuje nizkd specificita, nebot” k jejimu vzestupu dochazi pii
jakékoli aktivaci neutrofilli a makrofagil napi. pii infekei.

MMP-9 (matrix metalloproteinase) je jednou z 24 endopeptidaz jeZ jsou
fyziologickymi reguldtory extracelularni matrix. V srdci se tato substance podili na
vzniku nestabilniho platu a ucastni se remodelace komory po infarktu myokardu (Apple
2005). Podle nékterych autord je MMP-9 spojovana s vySSim rizikem uvmrti
z kardiovaskularnich pfiéin (Blankenberg 2003).

Solubilni CD40 ligand (sCD40L) je uvoliiovan z aktivovanych trombocyti a
ovliviiuje zénétlivou reakci na urovni endotelu. ZvySena hladina sCD40L byla
zachycena u nemocnych s infarktem myokardu a nestabilni anginou pectoris (Aukrust
1999). Zvysend hodnota sCD40L byla spojena s vy$im vyskytem akutniho koronarniho
syndromu v budoucnosti a ve spojeni s troponinem 1 zvy3ovala riziko infarktu

myokardu a smrti. P vySetieni sCD40L u skupiny nemocnych vySetfovanych pro
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bolest na hrudi byla jeho hodnota nad 5 pg/l schopna identifikovat nemocné ve
zvySeném kardiovaskuldmim riziku (Varo 2003). Na zékladé t€chto pozorovani je
v soucasné dob& povazovan sCD40L za nezavisly prognosticky marker zvySeného
rizika koronarni trombozy a indikator nestability sklerotického platu.

Pregnancy-Associated Plasma Protein A (PAPP-A) je glykoprotein
syntetizovany syncytitrofoblastem a je typicky méfen béhem skriningu Downova
syndromu v téhotenstvi. Cirkulujici PAPP-A méfeny u nemocnych s akutnimi
koronarnimi syndromy, u kterych je zvysen (Bayes-Genis 2001), je na rozdil od PAPP-
A izolovaného ztEhotenského séra homodimer. Ztoho vyplyva i jeho obtiznd
stanovitelnost pomoci dostupnych diagnostickych setl. Nenf také jasna kinetika PAPP-
A. Hladina PAPP-A velmi citlivé odrazi hladinu kreatininu. Predpokladd se ucast
PAPP-A v procesech vedoucich k naruseni integrity kolagenniho povrchu sklerotického
platu (Lawrence 1999). U skupiny nemocnych vySetfovanych pro bolest na hrudi se
suspekci na akutni korondrni syndrom pfedstavovala zvySena hodnota PAPP-A
prediktor ndsledné koronarni piihody (Lund 2003). PAPP-A neni spojovan s prikazem
myokardidlni nekrézy. Zatim je tedy PAPP-A povaZovian za nezavisly prediktor
kardiovaskuldrniho rizika.

Whole blood choline (WBCHO) a plasma choline (PLCHO) stoupaji rychle
po stimulaci fosfolipazy D a aktivaci povrchovych bunéénych receptori pii destabilizaci
sklerotického platu a tkatiové ischemii (Wu 2003). WBCHO se jevi u nemocnych se
suspektnim korondrnim syndromem jako prediktor srde¢ni zastavy, zivotohrozujicich
srde¢nich arytmii, srde¢niho selhani, infarktu myokardu a koronarni angioplastiky. Nenf
vhodnym matrkerem pro prikaz myokardidlni nekrozy (Devers 1986). Ke spravné

interpretaci vysledkd je doporuéovano soucasné méfeni WBCHO i PLCHO.
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Placental growth factor (PIGF) je fazen do skupiny trombocyty
produkovanych proteinti s chemoatraktivni funkei pro monocyty a podilejici se na
regulaci endotelialni proliferace. V cirkulaci je velmi stabilni a je povaZovén za velmi
nad&jny marker nestability platu, myokardidlni ischemie a prognbzy u pacientd
s akutnim koronarnim syndromem (dpple 2005).

| V souvislosti s restenézou po PCI byla sledovana i cel fada dalSich ukazateld.
Napt. Rahel (Rahel 2003) popisuje u nemoenych s pozd&jsim vyskytem MACE vyssi
hladinu fibrinogenu a lipoproteinu(a) pfed intervenci ve srovndni s nemocnymi bez
MACE. V oblasti imunitni odpovédi po PCI se jako nad&jné jevi napf. interleukin 6
(Yazdani 1998, Suzuki 2000), i kdyZ n&které price jeho vztah krekurenci anginy
pectoris & vyskytu MACE po PCI neprokazuji (Rahel 2003), tkaifiovy faktor (TF)
(Mizuno 2001), monocytarni chemoatraktivni protein 1(MCP-1) (Hokimoto 2000) a
neopterin (Melichar 1994, Serrano 2006). Prediktivni hodnota pro restenézu je take
udavana u interleukinu 1 beta (IL-1 beta) uvoliiovaného stimulovanymi monocyty a

exprese CD66 granulocyty (Pietersma 1995).

3.5. Humorilni zmény po perkutianni koronarni intervenci
3.5.1. Zmény kreatinkinazy CK, izoenzymu CK MB a CK Mbmass po perkutanni
koronarni intervenci
Po PTCA bez implantace stentu je popisovan vzestup CK MB u 0-26 %
nemocnych (4bbas 1996, Kizer 2003) a u 0-3,4 % nemocnych po implantaci stentu
(Ohnushi 1998). V této souvislosti je uddvéna hor$i progndza u nemocnych se
vzestupem CK MB po koronarni intervenci ve srovnani snemocnymi bez tohoto
vzestupu (Harrington 1995, Attali 1998, Cantor 2002, Jeremias 2002), jini autofi tuto

skutednost viak zpochybfiuji (Kizer 2003). U zcela nekomplikovanych vykont
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s hladkym prib&hem nebylo pozorovane zvySeni téchto parametrii (Genser 1997). Po
diagnostické koronarografii k vzestupu kreatinkinazy am jejiho izoenzymu nedochazi

(Abbas 1996).

3.5.2. Zmény troponinu T a I po perkutinni koronarni intervenci

U troponinu T je jeho zvySend hodnota zachycena u 0-37 % pacientd po
implantaci stentu (La Vecchia 1996, Shiu 1998) a u 0-28 %, vzacné az u 41 % pacientl
po PTCA bez implantace stentu (Ravkilde 1994, Abbas 1996, La Vecchia 1996, Shyu
1998, Johansen 1998, Ohnushi 1998). Obecné z t&chto praci vyplyva, Ze po implantaci
stentu je vzestup troponinu T zachycen takika 2x &astéji neZ po PCI bez implantace
stentu. U zcela nekomplikovanych vykonti na jedné cévé s hladkym priab&hem nebylo
pozorovano zvydeni t&chto parametrl (Genser 1997). Cetnost vyskytu zvyseni
troponinu T po elektivni PCl s a bez implantace stentu ukazuje tab.5. V praci Gensera
(Genser 1997) je také zajimavé pozorovani, Ze pouze u 10 ze 16 pacient(, u kterych
doslo k periprocedurdlnimu asymptomatickému uzavéru boéné vétve intervenované
cévy, doslo k vzestupu CK MB, troponinu T nebo troponinu I. Zvy$ena hladina
troponinu T koreluje s celkovym &asem insuflace balénu p#i intervenci (Johansen
1998). Je popisovano, Ze po diagnostické koronarografii k vzestupu troponinu T ani
troponinu I nedochédzi (4bbas 1996). Vzestup troponinu T nebyl pozorovan ani po

koronérni rotablaci (Reimers 1997).
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Tab. 5 Procento pacientii po perkutdnni korondrni intervenci s a bez implantace stentu

se zvy$enou hladinou troponinu T

Autor bez stentu se stentem
La Vecchia 1996 14% 37%
Abbas 1996 37%

Shyu 1998 13% 29%
Ravkilde 1994 13%

Johansen 1998 28%

Zda mé& vzestup troponinu po UspE¥né elektivni perkutdnni intervenci u
nemocnych s chronickou ischemickou chorobou srdeéni né&jaky vyznam, neni dle
literatury jasné. Dle Kizera (Kizer 2003) predstavuje elevace troponinu T po perkutanni
koronarni intervenci prediktor celkové mortality, infarktu myokardu a revaskularizace
pouze do 1 roku a nepredikuje celkové pfezivani nemocenych v dlouhodobém horizontu.
Saadeddin (Saadeddin 2002) sledoval hladinu troponinu I u 96 pacientt se stabilni
anginou pectoris za 24 h po elektivni nekomplikované Gsp&Sn¢ korondrni intervenci
snebo bez implantace stentu. Hodnocen byl vyskyt rekurentni anginy pectoris,
nefatalniho infarktu myokardu, smrti z kardidlnich p#iin, opakované perkutanni
koronarni intervence & chirurgické revaskularizace. Abnormalni hodnota troponinu I 24
h po intervenci se vyskytla u 26 pacientil (27 %). Po vykonu byli nemocni sledovéani po
dobu 24 mésicd. Zvygena hladina troponinu I predikovala zvy$eny vyskyt hodnocenych
ukazatelt. Prediktivni hodnotu vzestupu troponinu ! po planované PCI u nemocnych se
stabilni anginou pectotis pro mortalitu, Q infarkt myokardu a opakovanou
revaskularizaci potvrzuje i prace Nageha (Nageh 2002). Priméra doba sledovani byla
44 tydni. Je zajimavé, Ze tato skutetnost byla nezavisla na vyskytu angiograficky

detekovatelnych periprocedurdlnich komplikaci. Zajimavé je pozorovani Gruberga
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(Gruberg 2002), ktery ve své praci u pacientii s chronickou rendlni insuficienci uvadi
prediktivni hodnotu vice neZ trojnasobného vzestupu troponinu I nad horni hranici
normy po PCI pro pozdni mortalitu bez ovlivnéni hospitalizaéni mortality.
Prognostickym vyznamem vzestupu troponinu I po PTCA u 44 pacientli se
zabyval ve své prdci Attali (Aftali 1998), ktery pozoroval vzestup troponinu I u 36 %
pacienti. Komplikace se v nasledujicim zhruba &tyfletém sledovani vyskytly u 18 %
nemocnych. Tyto nemocné vSak nebylo moZné pii zp&tné analyze predikovat na zikladé
zvySeni troponinu I. K prakticky totoZnym vysledkim, co se tyka prognostického
vyznamu troponinu [, doSel i Bertinchand (Bertinchand 1999). Tento autor sledoval u
105 pacientli po elektivni PTCA hladinu troponinu I a hodnotil, zda jeho zvySeni po
vykonu koreluje se zvySenym vyskytem rekurentni anginy pectoris, infarktu myokardu,
koronarni smrti nebo nutnosti korondrniho bypassu vobdobi 12 mésici po

angioplastice.

3.5.3. Zmény IMA po perkutinni korondrni intervenci

Je popisovéno, Ze k elevaci hladiny ischemii modifikovaného albuminu dochazi
pii prolongované ischemii po perkutannich koronérnich intervencich (PCI), naopak po
koronarografii bez intervence k vzestupu IMA nedochdzi, U pacientt podstupujicich
koronarni angioplastiku se koncentrace IMA zvy3uje ji7 b&hem ngkolika minut po
piechodné ischemii balonkem a vraceji se na vychozi hodnoty do 6 hodin od vykonu
(Sinha 2003). Je popisovano, Ze koncentrace IMA piimo odraZi podet insuflaci baldnku,
tlak pfi insuflaci a trvani insuflace pii koronarni angioplastice (Quiles 2003), jini autofi
viak toto pozorovani nepotvrzuji (Sinha 2003). V souvislosti se stanovovanim IMA u
perkutannich korondrnich intervenci (PCI) je zajimava prace Garrida (Garrido 2004),

ktery porovnéval vzestup IMA po PCI u pacientl sa bez pfitomnosti kolateral. U
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nemocnych s pitomnosti kolateral byl vzestup IMA po PCI statisticky vyznamné niZsi
neZ u nemocnych bez kolateral, a to pfesto, Ze nemocni s kolaterdlami méli vyznamné

wew s

zavaZnéj§i postizeni korondrniho feCiste.

3.5.4. Zmény HS C-reaktivniho proteinu po perkutinni koronarni intervenci

Po elektivni koronarni angioplastice je popisovan tf aZ Sestindsobny vzestup C-
reaktivniho proteinu oproti vychozi hodnoté (Goge 2005). Po samotné koronarografii
bez koronarni intervence nebyly zaznamenédny signifikanini zmény CRP. V mnoha
pracich je popisovan prognosticky vyznam vzestupu CRP po provedeni koronéarni
intervence. Napf. Saleh (Saleh 2005) sledoval primémé 2,6 roku 891 pacienti se
stabiln{ nebo nestabilni anginou pectoris po PCL Vzestup sérové hladiny CRP
v odpovédi na PCI piedstavoval prediktor pro umrti nebo nefatalni infarkt myokardu
nezévisie na myokardialnim pogkozeni v priib&hu intervence. Jini autofi uvadéji, Ze
CRP mize predikovat restenézu po Korondrni intervenci s nutnosti opakované
intervence na odetiované cévé (dzar 1997, Jeong 2003). V piipadé pacientd s elektivni
PCI ziistava ale tato otédzka stale oteviend ( Veselka 2005).

Bylo sledovano zda také zvy3end hodnota CRP pred vykonem m4a pro nemocné
podstupujici PCT n&jaky vyznam. Nekteii autofi popisuji u nemocnych se vstupné vyssi
hodnotou CRP vysi riziko restenoz (Walter 2001). V teto souvislosti je zajimava prace
Hoshidy (Hoshida 2004), ktery popisuje zvySené riziko restendzy po PCl u nemocnych
se stabilni anginou pectoris pouze u podskupiny nemocnych se vstupné vy$si hodnotou
CRP, kiefi neuzivali statin. Nemocni, ktef{ m&li v terapii statin, neméli pies vys3i pre-
PCI hiadinu CRP vy$§ vyskyt restenozy. Jini autofi vSak neprokazali vztah mezi
hodnotami CRP pted vykonem u nemocnych se stabilni anginou pectoris a vyskytem

restenozy (Gomma 2004, Dibra 2003).
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4. Metodika prace

Cilem prace bylo zjistit jak Casto dochazi u nemocnych s ICHS po elektivné
provedené perkutdnni koronamni intervenci k elevaci marker myokardidlni nekrozy.
Nové byl stanovovan také marker myokardidlni ischemie — ischemii modifikovany
albumin. Zde bylo sledovano zda dochazi k jeho elevaci po kazdé nebo jenom po ¢asti
provedenych PCI, jaké dosahuje vyse a zda jeho vzestup ma vztah k vzestupu markert
myokardidlni nekrézy. Bylo sledovdno zda existuje vztah t€chto biochemickych
ukazateldi k zakladnim anamnestickym datim nemocnych, proménnym koronarni
intervence a vztah ke komplikacim PCL

Nemocni byli dlouhodobé sledovani a bylo analyzovéno, zda vzestup hladiny
ischemii modifikovaného albuminu (markerd myokardidlni nekrdzy, CRP) miiZze mit
prognosticky vyznam ve vztahu k vyskytu akutniho korondrntho syndromu, cévni
mozkové piihody a k mortalité. Za hlavni sledovany parametr byla povazZovéna

opakovana revaskularizace intervenovaného tseku (TLR).

4.1. Charakteristika sledovaného souboru pacientii

Vzorky séra byly ziskény od 60 pacientl, 51 muzi a 9 Zen ve véku 41-74 let
s ichemickou chorobou srdedni - stabilni anginou pectoris, ktetf podstoupili v obdobi
mezi 28.2.2000 a 13.6.2001 elektivni koronarografii s perkutanni koronarn{ intervenci a
nespliiovali vyfazovaci kriteria na$i prace. Klinické charakteristiky sledovanych
pacientti jsou uvedeny v Tab. 6. Nej€ast&ji se u nemocnych vyskytovalo postiZeni 2 cév
a nejmene Casté postizeni 3 cév (Tab. 7). Priméma ejekini frakce sledovanych pacientd
byla 55 £ 14 %. Do sledovani byli zafazeni pouze pacienti s angiograficky Gspé&$nou
PCI (definovana jako rezidualni stenéza < 20 % vmisté intervence). Byli zafazeni

pacienti bez rozdilu, zda byl ¢i nebyl implantovan korondmi stent. Rozhodnuti, zda
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provést implantaci stentu nebo ne, bylo ponechdno na intervenénim kardiologovi.

Zatazovani byli pouze nemocni, u kterych byla intervenovéna pouze 1 céva, nikomu ze

sledovanych nemocnych nebyl implantovén vice neZ jeden koronarni stent.

Tab. 6 Klinick4 charakteristika sledovanych pacientl (data uvedena jako primér a
smérodatna odchylka nebo ¢iselny udaj a procentualni vyjadfeni)

(ICHS = ischemicka choroba srdeéni, CMP = cévni mozkové pfihoda, ICHDK =
ischemicka choroba dolnich konéetin)

Charakteristika sledovanych pacientit
cetnost zastoupeni

(n=60)
Vek (roky) 60+ 8,5
Zeny 9 (15 %)
Muzi 51 (85 %)
Arteridlni hypertenze 38 (63 %)
Kufaci 45 (75 %)
Hypercholesterolémie (>5 mmol/l) 54 (90 %)
Diabetes mellitus 14 (23 %)
Rodinna anamnéza ICHS 6 (10 %)
Predchozi infarkt myokardu 32 (53 %)
Predchozi perkutanni korondrni intervence 13 (22 %)
Piedchozi chirurgickd revaskularizace myokardu 5 (8 %)
CMP v anamnéze 2(3 %)
ICHDK v anamnéze 9 (15 %)
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Tab. 7 Postizeni vénéitych tepen u sledovaného souboru pacienti

Rozsah postizeni pocet pacientit
{n=60)
postiZeni jedné véncite tepny 20 (33,3 %)
postiZeni dvou vénditych tepen 26 (43,3 %)
postiZzeni té{ vénfitych tepen 14 (23,3 %)

Vsichni pacienti byli pfedié€eni kyselinou acetylosalicylovou v davce 100 mg/den po
dobu minimédlng 1 tyden. Zadnému pacientovi nebyl podan inhibitor IIb/1lla receptort.
Do sledovaného souboru nemocnych nebyli zafazeni nemocni s preexistujici elevaci
dusikatych katabolitd jakékoli etiologie, znamkami probihajiciho  zénétlivého
onemocnéni (jakykoli infekt, systémova onemocnéni pojiva apod.), dale nemocni, ktefi
v poslednim mésici prodélali chirurgickou ¢&i perkutanni revaskularizaci véncitych
tepen, akutni infarkt myokardu nebo byli hospitalizovani pro syndrom nestabilni anginy
pectoris, nemocni uZivajici kortikosteroidy nebo imunosupresiva. Nebyli zafazeni
nemocni se symptomatickou ischemickou chorobou dolnich  koncetin &
symptomatickym cerebrovaskularnim postizenim. Nebyli zafazovani také pacienti se
zndmou malignitou nebo jaterni cirhézou. Vsichni nemocni méli hodnotu sérového
albuminu ve fyziologickém rozpéti.

Viichni zafazeni nemocni podepsali po podrobném vysvétleni protokolu studie
informovany souhlas. Studie byla schvilena Etickou komisi FN a LFUK Hradec

Kralové.
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4.2. Provedené vykony a medikace
4.2.1. Perkutanni korondrni intervence

Perkutanni korondrni intervence byla provadéna v katetrizadni laboratoit
Kardiochirurgické kliniky FN Hradec Kralové v obdobi od tinora 2000 do &ervna 2001.
Standardnim zpiisobem byla nejprve zavedena kanyla do pravé vena femoralis a potom
zavad€l do pravé arteria femoralis. Pres zavad®é byl zavadén vodici katetr do dsti
piislu§né korondrni arterie. Ultratenkym vodiem bylo proniknuto pfes stenézu a po
tomto vodi¢i byl zaveden dilatadni balon a ve skuping stentd implantovan stent.
Vysledek intervence byl vZdy kontrolovan minimalng ve 3 projekeich 5 min po vykonu.
K vykonim byl pouZit registrovany materidl rizné firemni provenience. V§ichni
pacienti po revaskularizaénim vykonu byli transportovéni na intermediarn{ oddéleni II.
interni kliniky FN Hradec Kralové, kde byli hospitalizovani. Po pfijezdu na oddéleni
bylo viem nemocnym natoteno EKG. Prvnich 24 h bylo nemocnym monitorovano
EKG. Zavad&Ce byly vytaZeny na oddéleni za 4-5 h po vykonu. Po manualni kompresi
mista vpichu byl naloZen na 24 h tlakovy obvaz pravého tfisla. Po 24 h byl tlakovy
obvaz sejmut a nemocni mohli po kontrole mista vpichu opustit liZko. U nemocnych se

nevyskytly zadné vyznamné lokalni komplikace v mist& vpichu.

4.2.2. Podana medikace

Vavodu vykeonu byl poddvan Heparin v priméru 10 000 j. intravendzné.
Vsichni pacienti uZili veCer pied vykonem a v den vykonu 10 mg Diazepamu a 4 mg
Dithiadenu. Pravidelné¢ od stanoven{ diagnézy ischemické choroby srdedni uzZivali
v8ichni sledovani nemocni 100 mg kyseliny acetylosalicylové, betablokator, statin a dle
potfeby daldi medikaci (nitrdty, ACE inhibitor, blokatory vapnikovych kanald,

diuretika). Vzhledem ke svym pFidruZzenym chorobam mohli uZivat i dal$f 1éky s tim, Ze
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mezi sledovanymi pacienty nebyli Zadni pacienti, kteti by uZivali kortikosteroidy,
nesteroidni antirevmatika, antibiotika &i antikoagulancia. Pokud byl implantovan stent,
byla vedle dosavadni 1é¢by vEetné ASA zahdjena lécba ticlopidinem v davce 2x250 mg

po dobu 4 tydnd.

4.2.3. Intervenované cévy a charakteristiky intervence a event. komplikace

U viech nemocnych byla intervenovana pouze 1 céva. Nejéastéji intervenovanou
cévou byl ramus interventrikularis anterior (RIA) levé venite tepny ve 25 p¥ipadech,
prava vénditi tepna (ACD) byla intervenovana 20x, ramus circumflexus (RC) levé
véndité tepny byl intervenovan 12x a 1x byl intervenovan ramus intermedius. 1x byla

intervenovana anastomosa LIMA-RIA a 1x #ilni $tép na ACD (obr. 3).

Obr. 3 Intervenované cévy (n = 60)

111

B Ao-ACD

(RIA = ramus interventrucularis anterior, RC = ramus circumflexus, ACD = arteria
coronaria dextra, RIM = ramus intermedius, LIMA = left internal mammary artery, Ao
= aorta}
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V 43 pfipadech byl b&hem intervence implantovan koronarni stent, v 17
piipadech se jednalo o prostou balénovou dilataci intervenované cévy, Ve skupiné
stentovanych pacienttl byl 6 nemocnym implantovan iradiovany stent (41 nCi £+ 1,2 uCi
= 1520 kBq + 44 kBq, beta-emitting 55Co stenty). Zakladni charakteristiky

provedenych koronarnich intervenci shrnuje tabulka 8.

Tab. 8 Zakladni charakteristiky provedenych koronarnich intervenci (n = 60)

(RIA = ramus interventrucularis anterior, RC = ramus circumflexus, ACD = arteria
coronaria dextra, RIM = ramus intermedius, LIMA = left internal mammary artery, Ao
= aorta)

Tepna RIA | RC |ACD | RIM | LIMA-RIA | §tép na ACD
Revaskularizovani 25 12|20 1 1 1

pacienti

Bez implantace 3 7 6 0 1 0

stentu

Stent 22 5 14 1 0 i

Restenoza 9 1 4 0 0 0

Vsechny provedené intervence u sledovanych pacienti byly uUsp&iné, ani
v jednom ptipadé nedoslo k periproceduralnimu uzavéru intervenované cévy ani jeji
veétsi bo¢ni vétve a ve viech intervenovanych cévach byl na konci vykonu angiograficky
patrny normalni tok (TIMI flow III). V prabéhu 12 (20 %) intervenci byla patrna
v mist¢ balénové dilatace disekce. Jednalo se o disekce tfidy A-D (TIMI III flow),
nevyskytla se disekce tfidy E a F (The National Heart, Lung and Blood Institute
classification system for coronary dissection) (Zipes 2005). Viechny angiograficky

patrné disekce byly oSetfeny implantaci stentu. Prakticky u vech pacientd se b&hem
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insuflace balénu ve véndité tepné objevila alespoii maléd bolest na hrudi charakteru
stenokardie a na EKG monitoru byly patrny pfechodné repolariza¢ni zmény, které u
7adného ze sledovanych pacientd nepretrvavaly pfi EKG kontrole po intervenci.

Median insuflagnich tlaki je 14 atm (6 - 20 atm). Nebyly nalezeny statisticky
vyznamné rozdily mezi insufladnimi tlaky u nemocnych s naslednou TLR - 14 atm (6 -
18 atm) a bez ni - 14 atm (8 - 20 atm) - p = 0,09, power = 0,61. Nebyl statisticky
vyznamny rozdil mezi insuflaénimi tlaky u klasickych stentii a iradiovanych stentt (p =
0,64, power = 0,60).

Primérny celkovy insuflagni &as bthem koronarni intervence byl 120 s (35 -
177 ). Nebyl zjiftén statisticky vyznamny rozdil mezi celkovym insuflaénim Casem u
nemoenych s naslednou TLR 64 s (30 — 173 s) a bezni 107,55 (39 —180s) -p = 0,59,
power = 0,93. Nebyl statisticky vyznamny rozdil mezi insuflaénimi ¢asy u klasickych

stentd a iradiovanych stentii (p = 0,16, power = 0,94).

4.3. Zpiisob odbéru a zpracovani vzorki

Prvni odbér krve byl proveden rdno vden vykonu soucasné s dalSimi
standardnimi laboratornimi odbdry pred planovanou PCI z povrchové Zily v oblasti
piedlokti. Dalsi odbéry byly provedeny za 2, 12 a 24 h od konce PCI, ktery byl
definovan jako vytazeni vodiciho dratku, stejnym zplsobem jako u prvniho odbéru.
Odebrano bylo vzdy 10 ml krve, kterd byla okam?Zii¢ zcentrifugovéna v biochemicke
laboratoti II. interni kliniky FN Hradec Krélové, kterd je soucasti Ustavu klinické
biochemie a diagnostiky FN Hradec Kralové. Plazma z odebraného vzorku byla
rozd&lena na 2 davky a naslednd zamraZena na teplotu —70°C. V tomto stavu byly
vzorky uchovavany do dalitho zpracovéni. Pfi tomto zplsobu zpracovani a uchovani

nedochazi ke zménam hladin sledovanych ukazateld (Miiller-Bardorff 1997, Masopust
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1998). Vyhodnoceni vzorku bylo provedeno také v biochemické laboratofi II. interni
kliniky FN Hradec Kralové.

Stanovovano bylo:

o ALT, AST, CK, CKMBa ftroponinT v odb&ru pied intervenci a v odbéru
12 h po intervenci, kdy by tyto markery mély v pFipadé vzniku myokardialni
nekrozy dosahovat maxima

e Jschemii modifikovany albumin v odbéru provedeném 2 h po intervenci, kdy ize
ofekavat maximalni hodnotu

e HS C-reaktivni protein byl stanovovan v odbéru pfed intervenci a 24 h po intervenci

(maximum 24 — 48h od vyvolavajictho momentu).

4.4. Metody pouzité p¥i stanoveni plazmatickych hladin sledovanych ukazateld

Ischemii modifikovany albumin byl stanovovan pomoci diagnostické soupravy
Albumin Cobalt Binding (ACB®) Test, Roche/Hitachi MODULAR P kolorimetricky.
Ke stanoveni HSCRP byla pouzita souprava CRP (Latex) US firmy Roche Diagnostic.
Souprava obsahuje latexovée Castice s monoklonalnimi protilatkami proti lidskému CRP.
Mé&ii se aglutinace antigen-protilatkovych komplexa turbidimetricky. CK, CK MB,
ALT a AST byly stanoveny pomoci diagnostickych setli firmy DADE-Boehring na
pfistroji DIMENSION AR stejné firmy. Troponin T byl stanovovan sety Elecsys
TropoT STAT Il na piistroji Elecsys 2010, ve od firmy Roche.

Jako normalni hodnoty byly pouZity hodnoty fyziologického rozmezi vyskytu
hladin sledovanych ukazateldi uddvanych vyrobcem diagnostickych souprav. Hodnoty

jsou uvedeny v tab. 9.
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Tab. 9 Rozmezi fyziologickych hodnot sledovanych parametri

(ALT = alaninaminotrasferdza, AST = aspartataminotransferaza, CRP = C reaktivni
protein, CK = kreatinkinaza, IMA = ischemii modifikovany albumin)

Ukazatel Jednotka Fyziologické rozmezi
ALT pkat/1 0,21-0,79

AST ukat/l 0,21-0,68

CRP mg/l <5

Troponin T ng/ml <0,01

CK ukat/l 1,03-3,53

CK MB ukat/] <0,50

IMA kUM <85

4.5, Dalii sledovani pacientii

Nemocni byli obvykle propousténi do doméciho 1é¢eni druhy aZ tieti den po
vykonu s doporudenim kontroly pravého tfisla u praktického lékafe do 3 dnd po
propusténi a sledovani event. neZddoucich adinkd ticlopidinu. Dald kontroly
nemocnych probihaly v kardiologické poradné II. a pozd&ji L. interni kliniky FN Hradec
Kralové v Sestim&si¢nich intervalech. P kazdé kontrole byla odebrana anamnéza a
provedeno fyzikalni vy$eteni, kontrolni EKG a zat¥Zové EKG vySetfent. Pokud doslo
ke zméné klinického stavu a/nebo bylo pozitivni zat&Zové EKG vysetieni, byla ve viech

pipadech provedena rekoronarografie. Doba sledovéni byla ve srovnani s pracemil

jinych autorii obdobného zaméfeni vyjime¢né dlouhd — témet 4 roky. Median doby, po

kterou byli nemocni sledovani, je 46 (43 — 50) meésich. Hlavnim sledovanym

parametrem byla event. nutnost opakované intervence oSetfeného tseku cévy (TLR).
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4.6. Statistické zpracovani vysledka

Statistické zpracovani ziskanych dat bylo provedeno pomoci souboru
statistickych programd NCSS 6.0. U analyzovanych soubort byla vidy nejprve
testovana normalita rozdéleni dat na Sikmost a 3piCatost. V piipadé normalniho
rozdéleni je uZito vybérového aritmetického priméru se smérodatnou odchylkou a u
nenormalniho rozdéleni dat medidnu s uvedenim 95% konfiden&niho intervalu nebo
prvniho a ¢tvrtého kvartilu. K hodnoceni odlidnosti skupin byly uZity v zavislosti na
charakteristikach hodnocenych proménnych Mann-Whitney, Wilcoxoniv t test nebo
Fischeriv test. Za statisticky vyznamné rozdily byly povazovéany takové, kde bylo
mozno zamitnout nulovou hypotézu pfi vice nez 95% intervalu spolehlivosti (p<0,05).
Vzdy byla vypoétena pomoci programu PASS 2004 1 sila testu (power). Korelace byly
testovany pomoci Spearmanova testu. Hodnoty 14 atm a 90 s, pouzité ke srovnani
skupin snizkymi a vysokymi insufla¢nimi tlaky resp. skratkou a diouhou dobou

insuflace, tvoii medidn dané proménné ve sledovaném souboru.

4.7. Hodnocené parametry

U sledovanych nemocnych byla hodnocena anamnestickd data (v€k, zakladni
rizikové faktory ICHS, piredchozi endovaskuldrni nebo chirurgickd revaskularizace
myokardu, infarkt myokardu, cévni mozkova piihoda nebo ICHDK v anamnéze), déle
rozsah a charakter postizen{ véncitych tepen.

7 laboratornich parametrii byly hodnoceny vysledky stanoveni ALT, AST, CK,
CK MB, troponinu T, HSCRP pfed a po intervenci a ischemii modifikovaného
albuminu po provedeni koronarni intervence a jejich event. vztah k anamnestickym a

kiinickym datim a technickym parametrim PCI a jejich prognosticky vyznam.
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V pFipadg ischemii modifikovaného albuminu, byla analyzovéna vyse jeho vzestupu,
ktera jiz m4 prediktivni vyznam pro TLR, a ktera jeSté ne.

Byly sledovéany technické parameiry intervence — tUspésnost, periprocedurdlni
komplikace (uzavér intervenované cévy, uzavér boéni vétve, disekce intervenovane
cévy), charakter intervence (balénova dilatace, implantace stentu, implantace
iradiovaného stentu), insufladni tlak a insuflagni &as. Pro dal$i hodnoceni byli nemocni
rozdéleni do skupin sniz§imi insuflaénimi tlaky béhem intervence (< 14 atm) — 26
(43 %) nemocnych a s vy$§imi insufladnimi tlaky béhem intervence (> 14atm) — 34 (57
%) nemocnych a na skupinu nemocnych s krat$im insufladnim Casem balénu behem
intervence (< 90 s) — 32 (53 %) nemocnych a del$im insuflaénim ¢asem balonu behem
intervence (> 90 s) — 28 (47 %) nemocnych.

V pribshu dlouhodobého klinického sledovani byla hodnocena nutnost a diivody
a podet event. rekoronarografie, vyskyt recidivy syndromu nestabilni anginy pectoris,
minimalni myokardiini léze, akutniho infarktu myokardu at’ jiz s elevacemi ST usekd
& bez nich, cévni mozkové piihody a mortalita. Za hlavni hodnoceny parametr byla

povazovéna opakované revaskularizace intervenovaného useku.
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5. Dosazené vysledky

5.1, Vysledky hodnoceni ischemii modifikovaného albuminu

U v8ech nemocnych doslo k elevaci hladiny ischemii modifikovaného albuminu
nad horni hranici normy. Median hodnot IMA ¢inil 2 h po vykonu, kdy by hladina IMA
méla dosahovat maxima, 142 kU/1 (95 % interval spolehlivosti 137,7 — 167,8 kU/1).

Obr. 4 ukazuje histogram hodnot IMA ve sledovaném souboru nemocnych.
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Obr. 4 Histogram hodnot ischemii modifikovaného albuminu (IMA) ve sledovaném
souboru nemocnych (n = 60)

Median hodnot IMA u pacientli bez nutnosti nasledné TLR byl 137,3 kU/1 (95% interval
spolehlivosti 130,6 — 154,3 kU/1) a u pacientil s nutnostf TLR 157,9 kU/1 (95% interval
spolehlivosti 134,2 — 239,1 kU/1). Rozdil dosahoval statistické vyznamnosti, p = 0,0002
pfi sile testu 0,448 (obr. 5). Tfi vyrazné vyssi hodnoty IMA (250,9, 376,6 a 485,9 kU/D),

které se v souboru vyskytly, pochazely od pacientl s asnou TLR.
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Obr. 5 Median hodnot ischemii modifikovaného albuminu (IMA) u nemocnych

s a bez nutnosti nasledné TLR (n = 60)
Hodnota TMA byla také statisticky vyznamn& vy$§i u pacientd s periproceduralni

disekei intervenované cévy (medidn = 147,6 kU/I) ve srovnani s pacienty bez této

komplikace (median = 141,1 kU/L) — p = 0,035, power < 0,1, jak to ukazuje obr. 6.

p = 0,035

& IMA (KU/D)

Disekce Bez disekce

Obr. 6 Median hodnot ischemii modifikovaného albuminu (IMA) u pacientl

s periproceduralni disekei intervenované cévy a bez ni (n = 60)
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Statisticky vyznamné rozdily nebyly zjistény pii porovnani hodnot IMA u pacientlt
s implantovanym stentem (median = 143,7 kU/l) a bez implantace stentu (median =
141,3 KU/, p = 0,93), mezi nemocnymi s klasickym stentem (median = 143,7 kU/I) a
iradiovanym stentem (median = 135,0 kU/l, p = 0,64). Stejné tak nebyl zjistén
statisticky vyznamny rozdil v hodnot¢ IMA mezi nemocnymi s vysokymi (medidn =
143,6 kU/D) a nizkymi insuflaénimi tlaky (median = 141,6 kU/L, p = 0,52) a mezi
nemocnymi s krat§im (median = 141,5 kU/1) a del$im insuflaénim Casem (medidn =

143,6 kU/L, p = 0,18) (tab. 10).

Tab. 16 Hodnoty IMA (median) v zavislosti na proménnych provedené intervence a

vyskytu TLR (kU/L) a 95% konfidenéni intervaly (n = 60) (TLR = target lesion

revascularisation)
Se stentem (n = 43) Bez stentu (n=17) p=0,93
143,7 (137,2 - 152.3) 141,3 (117,6 -236,2) power = (0,22
Iradiovany stent (n = 6) Bare metal stent (n = 37) p=10,64
135,0 (116,7 — 162,3) 143,7 (137,2 - 153.9) power < 0,1

Insuflaéni tlak < 14 atm (n = 26) | Insuflacni tlak > 14 atm (n = 34) |p=0,52

141,6 (132,3 -198,9) 143,6 (133,8 -152,1) power = 0,26

Insuflaéni ¢as <90 s (n = 32) Insuflaéni ¢as > 90 s (n = 28) p=0,18
141,5 (131,5-146,4) 143,6 (137,5 - 199,6) power = 0,50
Periprocedurilni disekce + Periproceduralni disekce — p=0,035
(n=12) {(n=48) power <0,1
147,6 (142,4 - 168,7) 141,1 (133,4 - 170,7)

TLR + (n = 14) TLR - (n = 46) p =0,0002
157,9 (134,3 - 239,1) 137,3(130,6 - 154,3) power = 0,45
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Byla sledovana také zdvislost hodnot ischemif modifikovaného albuminu na
zékladnich rizikovych faktorech ICHS a ani zde nebyl zjistén statisticky vyznamny
rozdil. Tyto vysledky jsou shrnuty v tab. 11. Hodnoty IMA se také statisticky vyznamné
nelidily u nemocnych bez a s anamnézou infarktu myokardu, pfedchozi chirurgické &i
perkutdnni revaskularizace myokardu, ischemické choroby dolnich koncetin, iktu a u

nemocnych s pozitivni a negativni rodinnou anamnézou (tab. 12).

Tab. 11 Hodnoty ischemii modifikovaného albuminu IMA (medidan) u nemocnych
s pfitomnosti a bez piitomnosti zédkladnich rizikovych faktord ischemické choroby

srdeéni a 95% konfidenéni intervaly (n =60)

Rizikovy faktor Pritomen NepfFitomen p
B <0,36

Koufeni 143,9 kU/I (n = 45) 141,3 kU1 (n=15) | 0,38
(137,1 — 176,7) (129,1 - 151,9)

Hypercholesterolemie | 143,8 kU/ (n= 54) 137,6 kU/l (n=6) 0,34
(138,3-171,4) (110,3 - 157,3)

Arterialni hypertenze | 143,8 kU/l (n = 38) 141,3kUN (n=22) | 0,89
(134,1 — 162,0) (126,0-195,9)

Diabetes mellitus 142,9 kU/1 (n= 14) 142,4 kU/1 (n=46) | 0,75
(135,2 — 155,7) (135,5-174,5)

Sledovali jsme také, zda nemocni s elevaci troponinu T po PCI méli ve srovnéﬁi
s nemocnymi bez jeho vzestupu vyS$i hodnotu ischemii modifikovaného albuminu.
Podle naseho zji$téni nebyl mezi hodnotami IMA u nemocnych s elevaci troponinu T po
vykonu a bez ni statisticky vyznamny rozdil (obr. 7) a nebyla nalezena vyznamna
korelace (korel. koeficient —0,03). Korelace nebyla nalezena ani mezi IMA a hladinou

CRP (korel. koef. —0,02).
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Tab. 12 Hodnoty ischemii modifikovaného albuminu (IMA) (medidn) u nemocnych s a
bez anamnézy infarktu myokardu, pfedchozi chirurgické &i perkutanni revaskularizace
myokardu, ischemické choroby dolnich konCetin, iktu a u nemocnych s pozitivni a

negativni rodinnou anamnézou a 95% konfidenéni intervaly (n = 60)

Anamnesticka data Pozitivai Negativni P
p<0,18

Anamnéza infarktu 141,8 KU/l (n = 32) 143,7 kUM (n=28) | 0,99

myokardu (132,8 - 165,4) (129,2 - 185,4)

P¥edchozi chirurgicka 130,3 kUl (n=15) 1432 KU/l (n=55) | 0,27

revaskularizace (138,6 - 171,1)

Predchozi perkutinni 128,9 kU/l (n = 13) 143,7kUN (n=47) | 0,63

revaskularizace (111,0 — 250,8) (138,0-152,0)

Ischemicka choroba 149,4 KU/ (n=9) 1413 kUM (n=51) | 0,09

deolnich kondetin (139,4 - 168.6) (134,9 - 170,2)

Iktus 146,5 KU/l (n =2) 142,5kUN (n=58) | 0,71
(1374 - 168,5)

Rodinni anamnéza 145,3 KU/l (n = 6) 146,8 kUA (n=54) | 0,70

TnT negat.

p = 0,66

TnT pozit.

Obr. 7 Hodnoty ischemii modifikovaného albuminu (IMA) u nemocnych

s postproceduralnf elevaci troponinu T (TnT) a bez ni (n = 60)
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5.2. Vysledky hodnoceni HSCRP

V pfipadé HS C-reaktivniho proteinu byl zjistén statisticky vyznamny rozdil
v jeho primérné hodnoté pied a po revaskularizaci (6,4 mg/ vs. 13,4 mg/l, p < 0,001,
power = 1,0) jak to ukazuje obr. 8. Obr. 9 a 10 znazoriiuji histogramy hodnot HSCRP

pfed a po PCL

is |
p < 0,001
10
B HSCRP (mg/l)
3
mg/l
0 = T
Pted revaskularizaci Po revaskularizaci

Obr. 8 High sensitivity C reaktivai protein (HSCRP) pied a po revaskularizaci (n = 60)
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Obr. 9 Histogram hodnot high sensitivity C reaktivniho proteinu (HSCRP)

pted revaskularizaci (n = 60)
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Obr. 10 Histogram hodnot high sensitivity C reaktivniho proteinu (HSCRP)

po revaskularizaci (n = 60)

Statisticky vyznamny rozdil v hodnoté¢ HSCRP po revaskularizaci nebyl jiz zjistén mezi
skupinou nemocnych s periprocedurdlni disekei intervenované tepny a bez této
komplikace (13,2 mg/l vs. 13,5 mg/l, p = 0,26), skupinou pacientd, kterym byl
implantovan korondrni stent a kterym nebyl (13,2 mg/l vs. 14,2 mg/l, p = 0,97), mezi
nemocnymi s iradiovanym a klasickym stentem (17,1 mg/l vs. 12,5 mg/l, p = 0,97).
Z&dné statisticky vyznamné rozdily vhodnoté HSCRP nebyly také zji§iény mezi
nemocnymi s vysokymi a nizkymi insufla¢nimi tlaky (13,0 mg/l vs. 13,9 mg/l, p =

0,40), s insuflaénim asem <90 sa> 90 s (12,2 mg/l vs. 14,8 mg/l, p = 0,25) (tab. 13).
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Tab. 13 High sensitivity C reaktivni protein (HSCRP) po prekutdnni korondrni

intervenci (median) v zavislosti na proménnych provedené koronarni intervence (mg/l)

a 95% konfidenén{ intervaly (n = 60) (TLR = target lesion revascularisation)

Se stentem (n = 43) Bez stentu (n=17) p=10,97
14,2 (10,5 15,8) 13,2 (8,7-19,6) power <0,1
Iradiovany stent (n = 06)- Bare metal stent (n = 37) p =097
17,1 12,5 (10,1 - 15,0) power = 0,22
Insuflaéni tlak < 14 atm (n = 26) | Insuflaéni tlak > 14 atm (n=34) |p = 0,40
13,0 (10,7 - 15,3) 13,9 (9.4 - 18.5) power < 0,1
Insuflacni ¢as <90 s (n = 32) Insuflaéni ¢as > 90 s (n = 28) p=025
12,2 (10,9 - 18,8) 14,8 (9,4 - 14,9) power = 0,31
Periprocedurilni disekce + Periproceduralni disekce — p =0,26
(n=12) (n =48) power < 0,1
13,2 (5,6 - 20,8) 13,5 (11,1 - 15,8)
TLR + (n=14) TLR - (n = 46) p=0,75
14,2 (7,8 - 20,5) 13,2 (10,7 - 15,6) power < 0,1

Hodnoty HSCRP pfed vykonem byly testovdny na statisticky vyzmamnou

rozdilnost mezi kutdky a nekufdky (6,68 mg/l vs. 5,79 mg/l, p = 0,75), nemocnymi s

hypercholesterolemii a nemocnymi s normalni hodnotou celkového cholesterolu (6,45

mg/l vs. 6,50 mg/l, p = 0,98), hypertoniky a normotoniky (6,33 mg/l vs. 6,66 mg/l, p =

0,90), diabetiky a nediabetiky (9,13 mg/l vs. 5,86 mg/l, p = 0,30). Ani v jednom pifipadé

nebyl zjidién statisticky vyznamny rozdil. Stejné¢ tomu bylo i u hodnot HSCRP po

vykonu — nebyl zjidtén statisticky vyznamny rozdil mezi kutdky a nekutaky (13,3 mg/l

vs. 13,7 mg/l, p = 0,74), nemocnymi s hypercholesterolemil a nemocnymi s normalni

hodnotou cetkového cholesterolu (13,7 mg/l vs. 11,0 mg/l, p = 0,55), hypertoniky a
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normotoniky (13,3 mg/l vs. 13,6 mg/l, p = 0,51), diabetiky a nediabetiky (15,2 mg/] vs.

12,9 mg/l, p = 0,59) (tab. 14).

Tab. 14 Hodnoty high sensitivity C reaktivniho proteinu (HISCRP) pied a po perkutdnni
koronérni intervenci (medién) v zavislosti na vyskytu zékladnich rizikovych faktort

ischemické choroby srdeéni (mg/l) a 95% konfidencni intervaly (n = 60)

Rizikovy faktor Pited PCI Po PCH
P¥itomen | Nep¥itomen |p Pritomen : Nepfitomen |p
power power
Koufeni 6,68 5,79 0,75 |13,3 13,7 0,74
(n=45) |[(n=15) <0,1 |(n=45) (n=15) <0,1
(3,4-7,9) |(2,9-8,1) (10,6-16,0) |(8,8-18,6)
Hypercholestero- | 6,45 6,50 098 13,7 11,0 0,55
lemie (n=54) |[(n=6) <0, |[(n=54) (n=06) 0,38
(3,1-9.3) 1(3,9-14,9) (11,1-16,2) | (8,5-13,4)
Arterialni 6,33 6,66 090 [13,3 13,6 0,55
hypertenze (n=38) |(n=22) <0,1 [(n=238) (n=22) <Q,1
(2,9-13.,9) 1(1,7-13,5) (10,1-16,5) |(10,2-17,0)
Diabetes mellitus | 9,13 5,86 0,30 15,2 12,9 0,59
(n=14) [(n=46) 0,11 [(n=14) (n=46) 0,14
(1,7-18,9) | (3,0-14,8) (8,6-21,8) |(10,5-15,3)

Statisticky vyznamné rozdily v hodnotach HSCRP po intervenci nebyly také
Zjistény pii rozdéleni nemocnych dle anamnestickych Gdaji — event. anamnéza infarktu
myokardu (13,0 mg/l vs. 13,8 mg/l, p = 0,54), event. anamnéza pfedchozi PCI (13,5
mg/l vs. 13,4 mg/l, p = 0,66) nebo AKB (12,4 mg/l vs. 13,5 mg/l, p = 0,80). Stejné tomu
tak bylo i v pfipadé anamnézy ICHDK (17.9 mg/l vs. 12,6 mg/l, p = 0,21), iktu (9,1
mg/l vs, 13,6 mg/l, p = 0,32) a pozitivni rodinné anamnézy (17,1 mg/l vs. 13,0 mg/l, p=

0,98) (tab. 15).
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Tab. 15 Hodnoty high sensitivity C reaktivniho proteinu (HSCRP) po perkutanni

koronarni intervenci (median) u nemocnych sa bez anamnézy infarktu myokardu,

predchozi chirurgické &i perkutinni revaskularizace myokardu, ischemické choroby

dolnich kongetin, iktu a u nemocnych s pozitivni a negativni rodinnou anamnézou

(mg/1) a 95% konfidenéni intervaly (n = 60)

Anamnesticka data Pozitivai Negativni p
power
Anamnéza infarktu 13,0 (9,9-16,2) 13,8 (10,2-17.4) 0,54
myokardu (n=32) (n=28) <Q,1
Piedchozi chirurgicka 12,4 (4.9-20,0) 13,5 (11,0-16,0) 0,80
revaskularizace (n=235) (n= 55} <0,1
Piedchozi perkutinni 13,5 (9,5-17,4) 13,4 (10,6-16,2) 0,66
revaskularizace (n=13) (n=47) <0,1
Ischemicka choroba 17,9 (7,2-28.4) 12,6 (10,5-14,8) 0,21
dolnich konéetin (n=9) (n=351) 0,17
Iktus 9.1 (5,5-12,7) 13,6 (11,2-15,9) | 0,32
(n=14) (n=46) 0.97
Rodinna anamnéza 17,1 (0,49-34,7) 13,0 (10,9-15,1) 0,98
(n=0) (n=54) <0,1
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5.3. Vysledky hodnoceni markert myokardialni nekrézy

Sérové hladiny CK, CK MB a troponinu T pfed intervenci se pohybovaly u
viech nemocnych ve fyziologickém rozmezi. Po PCI nedoslo k elevaci CK ani CK MB
nad horni hranici normy ani u jednoho pacienta, dokonce byly hodnoty CK pied
intervenci 1,56 + 0,82 pkat/l statisticky vyznamné Vy§.§i nez po intervenci 1,42 + 1,13
pkat’l, p = 0,0002, power 0,134. Nebyly zjistény statisticky vyznamné rozdily CK
z odbéru po revaskularizaci u nemocnych s implantaci stentu a bez stentu (1,38 + 1,10
ukat/l v.s. 1,55 £ 1,14 pkat/l, p = 0,85), s iradiovanym stentem a klasickym bare metal
stentem (1,10 = 0,66 ukat/l v.s. 1,42 + 1,15 pkat/l, p = 0,38), s insuflaénim tlakem < 14
atm a > 14 atm (1,46 + 1,05 pkat/l vs. 1,40 £ 1,20 pkat/l, p = 0,53), s insuflaénim ¢asem
<90 sa=90s(1,66% 1,42 pkat/l vs. 1,15 4 0,58 pkat/l, p = 0,10), s periproceduralni
disekei intervenované cévy a bez ni (1,80 + 1,32 pkat/l vs. 1,34 £ 1,09 pkat/l, p = 0,06),
s naslednou TLR (1,41 = 1,24 pkat/l) a bez nf (1,43 = 1,10 pkat/l, p = 0,61) (tab. 16).

Analyzou hodnot CK MB (tab. 17) také nebyly zji$tény statisticky vyznamné
rozdily mezi hladinou p¥ed a po intervenci (0,21 + 0,16 pkat/l vs. 0,21 £ 0,13 pkat/l, p =
0,96), z odbéru po revaskularizaci u nemocnych s implantaci stentu a bez stentu (0,20 +
0,10 pkat/1 vs. 0,27 + 0,18 pkat/l, p = 0,24), s insufladnim tlakem < 14 atm a > 14 atm
(0,24 + 0,15 pkat/l vs. 0,19 £ 0,11 pkat/l, p = 0,12), s insuflaénim Sasem < 90 s a > 90
s(0,22 = 0,14 pkat/l vs. 0,21 + 0,12 pkat/l, p = 0,96), s periprocedurdlni disekci
intervenované cévy a bez ni (0,22 + 0,16 pkat/l vs. 0,21 + 0,14 pkat/l, p = 0,21),
s naslednou TLR 0,19 + 0,10 pkat/l a bez ni 0,22 + 0,14 pkat/l, p = 0,35. U nemocnych,
kterym byl implantovén iradiovany stent byly hodnoty CK MB po vykonu statisticky
vyznamné niz8i 0,12 pkat/l (0,12 — 0,16 pkat/l) nez u nemocnych, kterym byl

implantovan klasicky bare metal stent 0,17 pkat/l (0,14 — 0,25 pkat/1), p = 0,03.
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Tab. 16 Vysledky stanoveni CK (pkat/l) (n = 60)

(CK = kreatinkinaza, PCI = perkutanni koronarni intervence, TLR = target lesion

revascularisation)
Pied PC1 Po PC1 p < 0,05
1,56 = 0,82 1,42+ 1,13 power = (1,13
Se stentem (n = 43) Bez stentu (n=17) p=10,85
1,38+ 1,10 1,55+ 1,14 power < 0,1
Iradiovany stent (n = 6) Bare metal stent (n =37) p=0,38
1,10 £ 0,66 1,42+ 1,15 power < 0,1
Insuflaéni tlak < 14 atm (n = 26) | Insuflacni tlak > 14 atm (n = 34) |p= 0,53
1,46+ 1,05 1,40+ 1,20 power < 0,1
Insuflaé¢ni ¢as <90 s (n = 32) Insuflacni ¢as > 90 s (n = 28) p=20,10
1,66 41,42 1,154:0,58 power = 0,48
Periproceduralni disekce + Periprocedurilni disekee — p =0,06
(n=12) (n=48) power = 0,21
1,80 £ 1,32 1,34 1,09
TLR + TLR - p=0,61
(n=14) (n=46) power < 0,1
141+£1,24 1,43 £ 1,10
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Tab. 17 Vysledky stanoveni CK MB (ukat/l) (n = 60)

(CK = kreatinkinaza, PCI = perkutanni koronérn{ intervence, TLR = target lesion

revascularisation)
Pied PCI Po PCI p=10,96
0,21 £0,16 0,21 £0,13 power < 0,1
Se stentem (n = 43) Bez stentu (n=17) p=0,24
0,20 + 0,10 0,27+0,18 power < 0,1
Iradiovany stent (n = 6) Bare metal stent (n = 37) p=0,03
0,12 (0,12-0,16) 0,17 (0,14-0,25) power < {,1

Insuflaéni tlak < 14 atm (n = 26) | Insuflaéni tlak > 14 atm (n=34) |p=0,12

0,24 +0,15 0,19+0,11 power = 0,12
Insuflacni éas <90 s (n = 32) Insuflacni éas > 90 s (n=28) p=0,96
0,22+0,14 0,21::0,12 power < 0,1
Periprocedurilni disekce + Periprocedurilni disekce — p=0.21
(n=12) (n=48) power = 0,23
0,22 + 0,16 0,21+ 0,14

TLR + TLR - p=0,35
(n=14) (n=46) power = 0,18
0,19+ 0,10 0,22+ 0,14

K elevaci troponinu T nad 0,01 ng/ml doslo v odbéru provedeném 12 h po
intervenci u 14 nemocnych (23%) (p< 0,001). Median hodnot troponinu T u nemocnych
s jeho elevaci byl 0,06 ng/ml (0,03 — 0,26 ng/ml). Ke zvySeni troponinu T doslo
statisticky vyznamné Cast&ji u pacientl s periproceduraini disekei (6 ze 12} ve srovnani

s pacienty bez této komplikace (8 z 48, p = 0,01) (obr. 11).
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B Negat. TnT
Pozit. TnT

S disekci Bez disekce

Obr. 11 Vzestup troponinu T (TnT) u nemocnych s periproceduralni disekei a bez ni (n

= 60)

Nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil ve vzestupu troponinu T u nemocnych s
naslednou revaskularizaci a bez ni (p = 0,85, power < 0,1). Troponin T nebyl statisticky
vyznamné &astéji pozitivni u nemocnych s implantaci stentu (10 ze 43) ve srovnani
s pacienty bez implantovaného stentu (4 ze 17, p = 0,98), u nemocnych s vy$simi
insuflaénimi tlaky (6 z34) ve srovnani s nemocnymi s niz$imi insuflatnimi tlaky (8
226, p = 0,23) a u nemocnych zdel§imi insuflatnimi Casy (8 z32) ve srovnani

s nemoenymi s krat§imi insuflaénimi ¢asy (6 z 28, p = 0,74).

5.4. Vysledky hodnoceni ALT a AST
Pramérna hodnota ALT pfed intervenci byla 0,57 + 0,35 pkat/l, po PCI 0,47 =
0,29 pkat/l (p = 0,45, power = 0,11). Statisticky vyznamné rozdily nebyly také nalezeny

pii porovnani hodnot ALT z odbéru po revaskularizaci u nemocnych s implantaci stentu
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a bez stentu, siradiovanym sientem a klasickym bare metal stentem, s insuflacnim

tlakem < 14 atm a > 14 atm, s insuflaénim ¢asem < 90 s a > 90 s, s periproceduralni

disekei intervenované cévy a bez ni, s ndslednou TLR a bez ni (tab. 18).

Tab. 18 Vysledky stanoveni ALT (ukat/l) (n = 60)

(ALT = alaninaminotransferiza, PCI = perkutanni koronarni intervence, TLR = target

lesion revascularisation)

Pired PCI Po PCl1 p=1045
0,57+0,35 0,47+ 0,29 power < 0,11
Se stentem (n = 34) Bez stentu (n=17) p=0,46
0,43+ 0,25 0,59 + 0,40 power = 0,16
Iradiovany stent (n = 6) Bare metal stent (n = 37) p=0,71

0,41 £0,23 0,43+ 0,26 power < 0,1
Insufla&ni tlak < 14 atm (n=26) | Insuflaéni tlak > 14 atm (n =34) (p=0,27

0,50 £0,26 0,41+0,33 power < 0,1
Insuflacni ¢as <90 s (n = 32) Insuflacni ¢as > 90 s (n =28) p=043
0,50+ 0,33 0,40=0,17 power = 0,12
Periprocedurilni disekce + Periproceduralni disekce — p=10,08
(n=12) (n=48) power = 0,34
0,73 + 0,34 0,41 £0,25

TLR + (n=14) TLR - (n =46) p=0,29
0,45+ 0,30 0,56 + 0,21 power < 0,1

Prim&ma hodnota AST pied intervenci byla 0,47 + 0,24 pkat/l, po PCI 0,48 =

0,36 pkat/l. Také mezi témito hodnotami nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil (p =

0,10, power < 0,1). Stejn& jako u ALT nebyly statisticky vyznamné rozdily nalezeny pii
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porovnani hodnot AST z odbéru po revaskularizaci u nemocnych s implantaci stentu a

bez stentu, s iradiovanym stentem a klasickym bare metal stentem, s insuflaénim tlakem

< 14 atm a > 14 atm, s insufla¢nim ¢asem < 90 s a > 90 s, s periproceduralni disekci

intervenované cévy a bez ni, s naslednou TLR a bez nf (tab. 19).

Tab. 19 Vysledky stanoveni AST (ukat/l) (n = 60)

(AST = aspartataminotransferdza, PCI = perkutanni koronarn{ intervence, TLR = target

lesion revascularisation)

Pied PCI Po PCI p=0,10
0,47 + 0,24 0,48 £ 0,36 power < 0,1
Se stentem (n = 43) Bez stentu (n=17) p=0,29

0,51 £0,40 0,42 +0,17 power = (0,22
Iradiovany stent (n = 6) Bare metal stent (n = 37) p=0,10
0,36 £ 0,43 0,53 +£0,42 power = 0,6
Insuflaéni tlak < 14 atm (n : 26) | Insuflacni tlak>14 atm (n=34) (p=032
0,56 £ 0,51 0,42 40,14 power = 0,25
Insuflaéni ¢as <90 s (n = 32) Insuflaéni ¢as > 90 s (n = 28) p=0735
0,46 £ 0,16 0,51+0,50 power < 0,1
Periproceduralni disekce + Periproceduralni disekce — p = 0,06
(n=12) (n=48) power = (,21
0,69+ 0,71 0,43 +0,16

TLR + (n=14) TLR - (n = 46) p=0,10
0,38 £ 0,10 0,5140,40 power = 0,58
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5.5. Dlouhodobé sledovani pacientii
5.5.1. Kontrolni koronarografie

Kontrolni koronarografie byla provedena v dal$im prab&hu celkem u 28 (47 %)
pacientd. U 10 (16 %) nemocnych se jednalo o planovany vykon — 4x (7 %) jako
kontrolni vySetieni po implantaci iradiovaného stentu (1x za 4 a 3x za 6 mésicii po PCI)
a 6x (10 %) k dokonceni revaskularizace vykonem na dalSi cév&€ (za 1, 2,4, 5,6 a 12
mésicii po uvodni PCI). U zddného z téchto nemocnych nebyla zjisténa restendza diive
intervenovaného tiseku cévy. U 18 (30 %) pacientd byla provedena rekoronarogratie pro
recidivu anginosnich obtizi. Divody rekoronarografie u jednotlivych pacientd shrouje

tab. 20, jejich ¢asové rozloZeni obr. 12.

Tab. 20 Dvody pro opakovanou koronarografii sledovanych pacientl (n = 28)

(PCI = perkutanni koronarni intervence, IM = infarkt myokardu)

Diivod rekoronarografie Podet pacientii
Planovan4 kontrola po iradiovaném stentu 4

Planovana PCI v druhé dobé 6

Akutni IM bez elevaci ST usekil 17

Syndrom anginy pectoris 1

Vice neZz 1x bylo ztéto skupiny rekoronarografovano 9 pacientii — 5 pacientl 2x, 3
pacienti 3x a 1 nemocny 5x. U viech pacientd rekoronarografovanych vice nez jednou

byly divodem pro opakovani vySetfeni angindzni obtize (tab. 21).

69



Tab. 21 Opakovani koronarografie (n = 28)

Opakovini koronarografie Podet pacienti
Ix 19
2x 5
3x 3
5x 1
12

@ Rekoronarografie

6 12 18 24 30 36 42 48 54

mésice

Obr. 12: RozloZeni rekoronarografii v ¢ase (n = 42)
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5.5.2. Restenéza intervenovaného tiseku

Restendza intervenovaného useku vénéité tepny byla zjisténa u 14 (23 %)
nemocnych (tab 8). PH retrospektivnim zhodnoceni nebyl zaznamendn ve skupiné
nemocnych s restendzou intervenovaného tiseku vy3si vyskyt periprocedurdlni disekce
(p = 0,51, power = 0,23) v prub&hu prvotni intervence. Angiografické charakteristiky

nemocnych s restendzou a event. ptitomnost periproceduralni disekce shrnuje tab. 22.

Tab. 22 Angiografické charakteristiky nemocnych s restenézou intervenovaného tseku
véndité tepny (n = 14) a event. vyskyt periprocedurdlni disekce
(RIA = ramus interventricularis anterior, RC = ramus circumflexus, ACD = arteria

coronaria dextra, PCI = perkutanni koronarni intervence)

Intervenovana céva

RIA RC ACD
PCI bez implantace stentu 7 1 3
PCI s implantaci stentu 2 0 1
Periproceduralni disekce 1 0 2

Casové se restenéza vyskytla u 7 nemocnych do 6 mésictl po intervenci, mezi 6. a 12.
mésicem byla restendza zjisténa u 4 nemocnych a po vice nez 12 mésicich u 3 pacienti
(obr. 13). Restendza byla tedy u plné poloviny nemocnych zji§téna po vice nez 6
mésicich od PCI. Restenéza intervenovancho useku byla u 10 nemocnych feSena
opakovanou PCI, ktera byla u viech nemocnych Uspé$nd, 4 nemocni byli feSeni
chirurgickou revaskularizaci (ve vSech pfipadech LIMA-RIA (obr. 14). Opakovana
revaskularizace intervenované cévy (TLR) probéhla tedy u viech 14 (23%) pacientd

s restendzou.
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B do 6 mésic

86. - 12. mésic

7 pac.
B po 12 mésicich

Obr. 13 Casové rozloZeni vyskytu restendzy (n = 14)

] Opakovana PCI
4 pac.

@ Chirurgicka
revaskularizace

10 pac.

Obr. 14 Zpisob feeni restenodzy intervenovaného Gseku (n = 14)

Cast&j¥ vyskyt TLR byl ve skuping nemocnych, kterym nebyl implantovan stent
a léze byla oSetfena prostou balénovou dilataci, ve srovndni se skupinou
s implantovanym stentem, ale tento rozdil nedosahoval statistické vyznamnosti (p =

0,16, power 0,18). Statisticky vyznamny rozdil byl ale zji$tén mezi nemocnymi
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s iradiovanym stentem, kde jsme zaznamenali TLR u 50 % nemocnych, ve srovnan{
s nemocnymi s klasickym ,,bare metal” stentem — TLR u 3 z 37 (8 %) nemocnych (p =
0,006) (obr. 15).

Cast&jsi vyskyt TLR nebyl zaznamenan ani mezi kuFaky ve srovnani s nekufdky
(p = 0,48), nemocnymi s hypercholesterolemii a bez ni (p = 0,98), hypertoniky a
normotoniky (p = 0,11), diabetiky a nediabetiky (p = 0,72), nemocnymi s anamnézou
probéhlého infarktu myokardu &i bez ni (p = 0,76), nemocnymi s pfedchozi PCI a
bez ni (0,48) ¢i s event. predchozi chirurgickou revaskularizaci (p = 0,98),
nemocnymi s anamnézou ICHDK a bez ni (p = 0,19), nemocnymi s anamnézou iktu a
bez ni (p = 0,98) a koneéné ani u nemocnych s pozitivni redinnou anamnézou a bez ni
(p = 0,98). Vys§i wvyskyt TLR nebyl zjisttn ani ve skupiné nemocnych
s periproceduralni disekei intervenované tepny ve srovnani se skupinou nemocnych
bez této komplikace (p = 0,98). Nebyl prokazan rozdilny vék nemocnych ve skupiné

s TLR a bez ni (p = 0,24). Sila testu je ve viech piipadech < 0,35.

B Bez TLR
B TLR

Iradiovany stent Kovovy, nepotahovany
stent

Obr. 15 Vyskyt nutnosti opakované revaskularizace intervenovaného mista (TLR)

u nemocnych s iradiovanym a kovovym nepotahovanym stentem (n = 43)
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5.5.3. Morbidita a mortalita béhem dlouhodobého sledovani

V&ichni nemocni byli po vykonu dlouhodobé pravidelné ambulantné
kontrolovani. Median doby, po kterou byli nemocni ve sledovaném souboru
kontrolovani je 46 mésich. U zadného z pacientl se b&hem sledovani nevyskytla cévni
mozkova piihoda. V pribdhu sledovani zemfeli 2 nemocni (3,3 %) — jeden na
tromboembolickou nemoc a pfi¢inou smrti druhého pacienta byla termindlni faze

srdeéniho selhani.

5.6. Prognosticky vyznam hodnocenych markeri
5.6.1. Prognosticky vyznam ischemii modifikovaného albuminu

Hlubsi analyze byly podrobeny hodnoty ischemii modifikovaného albuminu ve
vztahu k pozd&j# restenéze. Bylo hodnoceno, od jaké vyse predikuje vzestup IMA
naslednou TLR. Takovou hodnotou se ukézalo 130 kU/1, od které doslo k jiZ statisticky
vyznamnému {(p = 0,03} vzestupu vyskytu restendzy ve srovnani s pacienty sne tak
vyraznou elevaci IMA (tab. 23). Hodnoceni hladiny IMA vykazovalo ve vztahu k TLR
vysokou senzitivitu — pro hodnoty nad 120 kU/! to bylo100 %, pro hodnoty od 120 do
140 kU/1 pak 93 % pii specificité 39 % pro IMA > 130 kU/l a 54% pro hodnoty > 140
kU/1 a vysokou negativni prediktivn{ hodnotu — pro hodnoty IMA > 130 kU/1 to bylo
95%.

Hodnotili jsme také, zda tento nalez nemiiZze byt zkreslen zarazenim
podskupinky nemocnych s implantovanym iradiovanym stentem a vy3$3im vyskytem
TLR. Pifi vyfazeni hodnot IMA pacientll s implantovanym iradiovanym stentem jsme
ziskali obdobné vysledky jako pfi hodnoceni celého souboru nemocnych. Hodnoty IMA
byly vy38i u nemocnych s naslednou TLR nez u nemocnych bez nutnosti TLR (164,9

kU/ vs. 143,9 KU/, p = 0,004) a i zde byla TLR predikovéna pii vzestupu IMA nad 130
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kU/I. U nemocnych s iradiovanym stentem a ndslednou TLR byly hodnoty IMA vy3si
neZ u nemocnych s iradiovanym stentem bez nasledné TLR (149,4 kU/ vs. 129,7 kU/),
ale rozdil vzhledem k nizkému poétu pacient nedosahoval statistické vyznamnosti (p =
0,13). Nebyla nalezena negativni korelace mezi hladinou IMA a dobou do vyskytu

TLR (korel. koef. 0,10).

Tab. 23 Hodnota ischemii modifikovaného albuminu (IMA) po perkutanni koronarni
intervenci (PCI) a stoupajici hladina vyznamnosti ve vztahu k vyskytu nutnosti

opakované intervence (n = 60)

Hodnota IMA po PCI (kU/) p
>120 0,18

> 125 0,42
> 130 0,03

> 140 0,002
> 150 0,0003

5.6.2. Prognosticky vyznam HSCRP a markeru myokardidlni nekrézy

Jak jiZ bylo uvedeno v kapitolach vysledkd tykajicich se jednotlivych markeri,
nezaznamenali jsme vztah mezi zvySenim troponinu T, CK-MB, CK, AST a ALT a
vyskytem nutnosti opakovaného ofetfeni intervenovaného useku. Stejné tomu bylo i
v ptipadé HSCRP — nebyl zjistén vztah mezi vyskytem TLR a hodnotami HSCRP jak
pied intervenci (6,3 mg/l vs. 7,0 mg/l, p = 0,80), tak i po ni (14,2 mg/l vs. 13,2 mg/l, p =

0,75) (obr. 14).
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Pied revaskularizaci Po revaskularizaci

Obr. 16 High sensitivity C reaktivni protein (HSCRP) pied a po revaskularizaci u

nemocnych s target lesion revascularisation (TLR) a bez ni (n = 60)
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6. Diskuse

Cilem préace bylo zjistit s jakou Cetnosti dochzi v nemocnych s ischemickou
chorobou srdedni po elektivai perkutdnni koronarni angioplastice k vzestupu markeru
myokardi4lni nekrézy a ischemii modifikovaného albuminu, urit jejich pifpadny vztah
k zékladnim anamnestickym datim nemocnych, proménnym korondrni intervence a
jejiim komplikacim. V priibéhu dlouhodobého sledovani pak ve srovnani s markery
myokardialni nekrézy a C-reaktivnim proteinem prokdzat event. prognosticky vyznam
elevace ischemii modifikovaného albuminu ve vztahu k vyskytu nutnosti opakované
revaskularizace intervenovaného useku.

Ve srovnani s publikovanymi sdélenimi tohoto charakteru s dobou sledovani
obvykle do 6 mésict, je nade prace ojedingla svym velmi dlouhym sledovacim obdobim
(46 masict). Sestimésiéni obdobi zachyti zfejmé v&tSi ast restendéz po implantaci
klasického bare metal stentu, ale jiz nem0Ze zachytit ne Gplné zanedbatelnou skupinu
pozdnich restendz, které se i v této skupingé nemocnych vyskytuji a kterych vyrazné
piibylo se zavedenim iradiovanych stentii a pfipadné drug eluting stentii. B&hem téméi
¢tytletého sledovani bylo pro recidivu obtiZi koronarografovano 30 % nemocnych (obr.
12). Restendza v misté predchozi intervence s nutnosti jejiho opakovéni byla na zakladé
kontrolni koronarografie pro recidivu angindéznich bolesti zjiSténa u 23 % pacientd, coz
odpovida v soudasné dob& udavanym hodnotam. Ve skupin¢ nemocnych s restendzou
jsme nezaznamenali vy$$i vyskyt rizikovych faktord, nebyl rozdil v insuflatnich ¢asech
a tlacich. Pfes zietelny trend k vy$§imu vyskytu TLR u nemocnych bez implantovaného
stentu, ve srovnani s pacienty sPCI simplantaci stentu, tento rozdil nedosahoval
statistické vyznamnosti. Tato skutednost odporuje znidmym Udajim, Ze implantace
stentu sniZuje riziko restendzy asi o 50 % (Fischman 1994, Serruys 1994, Serruys

1998). Kromé relativné nizkého poétu hodnocenych pacientii neumoZiiujiciho dosaZeni
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statistické vyznamnosti, se na této skutednosti mohl podilet i fakt, Ze bez stentu zlstali
pouze nemocni, kde byl priibéh intervence zcela nekomplikovany a vysledek naprosto
optimalni, a u viech nemocnych, kde byla patrnd disekce, vysledek byl ne zcela
optimalni, ¢i se jednalo o sloZit&jsi lézi, stent implantovan byl. Jist¢ by bylo mozZno
otekavat vy$${ vyskyt akutnich a subakutnich okluzi, piip. restenéz u skupiny
nemocnych s periproceduralni disekei intervenované cévy, kiery jsme ale v naSem
souboru nezaznamenali. Z¥ejmé je to zplisobeno tim, ¥e viechny angiograficky patme
disekce byly ofetfeny implantaci stentu a u neokludujicich disekei zndmou tendenci ke
zhojeni bez postiZeni pritoku cévou.

P¥estoze bylo vySetfeni ischemii modifikovaného albuminu méfenim vazby
albuminu-kobaltu jako markeru myokardidlni ischémie schvaleno FDA jiZz v unoru
2003, v literatufe najdeme pouze omezeny poet praci zabyvajicich se jeho vyuZitim.
Vét§ina znich se soustteduje na vyuzZiti IMA u nemocnych s bolesti na hrudi
(Christenson 2001, Wu 2001, Bhagavan 2003, Sinha 2004, Roy 2004, Abadie 2003) a
pouze ojedindlé prace se zabyvaji stanovovanim IMA na poli intervenéni kardiologie
(Quiles 2003, Sinha 2004, Garrido 2004) . Nepodafilo se mi nalézt Zidnou préci
hodnotici potencialni prognosticky vyznam tohoto ukazatele. Z omezeného poctu
publikaci zabyvajicich se ischemii modifikovanym albuminem vyplyva celd fada
nezodpovézenych otazek. Autofi nejsou jednotni ani vtak zdkladni otdzce, jake je
fyziologické rozmezi hodnot IMA. Pokud pomineme prace vyuZivajici spise
experimentalni a zcela ncovéfené laboratorni postupy stanoveni a zaméfime se pouze na
autory vyuZivajici standardizované diagnostické sety, pak se nejCastéji setkame
s hodnotou 85 kU/1 jako horni hranici normy (Sinha 2003, Wu 2003). Rada autori viak
pro zvydeni specificity pro zachyt ischémie doporuCuje hodnoty vysdi, nejCastéji

v rozmezi 90 - 97 kU/1 (dnwaruddin 2005, Roy 2004, Abadie 2005).
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Dalsi problém plyne jiz ze samotné podstaty stanoveni IMA jako markeru
myokardidlni ischémie a nikoli aZ myokardialni nekrdzy. V soucasné dob¢ nemame
k dispozici jiny pouZitelny marker ¢i jinou vhodnou vySetfovaci metodu k prikazu
myokardidlni ischémie, se kterym by bylo moZno vysledky ziskané pfi vySetfovani IMA
srovndvat., Dals{ vyraznou limitaci je skutecnost, Ze predeviim data tykajici se IMA
v oblasti interven¢ni kardiologie byla ziskdna na malych souborech nemoenych — napf.
vliv délky insuflace a insuflaéniho tlaku byly hodnoceny na souborech 19 (Sinha 2003)
a 34 (Quiles 2003) nemocnych, navic se zcela rozdilnymi zavéry. V fomto sméru je nase
prace co do poétu zafazenych pacientd po Garridové (Garrido 2004) praci, ktery
izolovang hodnotil vliv kolateral na hladinu IMA po PCIL, druh4 nejrozsahlejsi. Piesto je
ve vét8ing piipadi sila testu mensi nez 0,8.

U vsech nemocnych v naSem souboru do$lo po PCI k velmi vyrazné elevaci
hodnot IMA (median = 142 kU/l, 95% interval spolehlivosti 137,7 — 167,8 kU/) (obr.
4). Ani jedna ze ziskanych hodnot se nepohybovala v zoné 85 — 100 kU/l, o které
probihé diskuse, zda se jedna o hodnoty jesté fyziologické nebo jiZ ne. Na relativné
vysokém podtu pacientd jsme vrozporu s Quilesem (Quiles 2003) a v souladu se
Sinhou (Sinha 2003) neprokézali vliv délky insuflace a vySe insufladniho tlaku na
hodnotu IMA po vykonu (tab. 10). Neprokézali jsme také vyS$8i hodnoty IMA u
pacientii s implantaci stentu ve srovndni se skupinou nemocnych po pouhé balénové
dilataci bez implantace stentu (tab. 10}, a to pfestoZe by bylo mozno teoreticky ofekévat
vy$8i lokalni poskozeni c¢évy pHi implantaci stentu nez pii pouhé dilataci balénem a
vyS¥ ischemické postiZeni pfi del$ich insufla¢nich ¢asech a vy§sich insuflacnich tlacich.
Miuizeme spekulovat, Ze rozsah lokéalniho poskozeni vénlité tepny je vice ovlivnen
lokdlnimi poméry v mist& dilatace (charakter sklerotického platu, pfitomnost kalcifikaci,

piitomnost odstupu bodni vétve, pritomnosti kolateral apod.) neZ tim, zda je i neni
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implantovan koronarni stent, jakym tlakem a po jakou dobu (pomineme-li piipady
komplikovanych a protrahovanych intervenci). Neprokazali jsme vliv zakladnich
rizikovych faktort ICHS ani vybranych anamnestickych dat na vysi IMA po PCI (tab.
11). Zaznamenali jsme statisticky vyznamné vy$# hodnoty IMA u nemocnych, u
kterych byla b&hem vykonu angiograficky patrna disekce v mist€ intervence (obr. 6), ale
tito nemocni s periproceduraini disekei neméli vy3si vyskyt TLR. Za hlavni zji$téni
viak povazujeme prikaz vyznamné vy§gich hodnot IMA u nemocnych s ndslednou TLR
(obr. 5). Tato obavana komplikace intervenénich kardiologt byla predikovana hodnotou
IMA > 130 kU/1 — to v8e s vysokou senzitivitou a negativni prediktivni hodnotou (tab.
23). Tento vysledek byl platny i pokud jsme do hodnoceni nezahrnuli pacienty
s implantovanym iradiovanym stentem s vy$8im vyskytem TLR. Pfi stanovovani IMA
jsme bohuZel byli vyrazné limitovani omezenymi finanénimi prostfedky — jen cena
provedenych stanoveni dosahovala 120 000 K¢, a proto nebylo mozZné provést vice
stanoveni v riznych Casech. Navic jsme si mohli dovolit provést stanoveni pouze na
skuping 10 pouze koronarografovanych nemocnych, kde byla nova metodika stanoveni
vyzkousena. Viichni tito nemocni méli hodoty IMA v norm¢, tj. pod 85 kU/L.

Ani u jednoho ze sledovanych nemocnych nedoslo po provedeni elektivni PCI
k vzestupu CK a CK MB a to ani v pifpad® vzniku disekce intervenované cévy jako
periproceduralni komplikace (tab. 16, 17). To veelku odpovida literarnim datiim, podle
kterych pfi nekomplikované PCI k vzestupu téchto markert obvykle nedochazi (Genser
1997). Absenci postprocedurainiho vzestupu CK a CK MB i v pifpadé nemocnych
s disekei intervenované cévy snad muizeme vysvétlit skuteénosti, Ze se ve v3ech
piipadech jednalo o neokludujici disekei t¥idy A-D se zachovalym priitokem cévou (ve
viech piipadech TIMI flow III), kterd byla ve vSech piipadech oSetfena implantaci

stentu. Témto vysledkiim odpovidaji i hodnoty ALT a AST po intervenci, u kterych také
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nebyl zaznamenan vzestup (tab. 18, 19). Ve shodg s literdrnimi ddaji (Reimers 1997,
Shyu 1998, Attali 1998) mizeme tedy konstatovat, Ze tyto markery nejsou vzhledem ke
své nizké senzitivité ptili§ vhodné ke sledovéni event. komplikaci v prib&hu koronarni
intervence a k jejich vzestupu dochézi pouze v pfipadé nekrozy myokardu zpisobené
uzdvérem intervenované cévy nebo jeji boéni vétve, vyznamnéjsi distdlni embolizaci,
rozsdhlou disekei, protrahovanym spasmem nebo ,no reflow” fenoménem. Zrejme
pouze ndhodnym nalezem je vyznamné vy$$i hodnota CK pfed vykonem (ale stale
v normalnim rozmezi) ve srovndni s vysledky po vykonu. Na statisticky vyznamném
rozdilu v pfipadé klasického stentu a iradiovaného stentu (neni moZné vysvetlit
rozdilnou technikou vykonu nebo rozdilnym instrumentariem) se ziejmé podepsal nizky
podet pacientli ve druhé skupiné.

K elevaci troponinu T po provedené intervenci doslo ve sledovaném souboru u
23 % nemocnych, ve viech pifpadech se jednalo o pouze mirnou elevaci (nejvyssi
hodnota byla 0,584 ng/ml). Tento vyskyt zapadd zhruba do stfedu Sirokého rozpéti
udavaného literaturou (Ravkilde 1994, Abbas 1996, La Vecchia 1996, Shyu 1998,
Johansen 1998, Ohnushi 1998). Nebyla potvrzena vy$3 Eetnost vzestupu troponinu T
ve skuping stentovanych pacientli ve srovnéani s prostou balénovou angioplastikou. Na
rozdil od prace Johansena (Johansen 1998) nelze potvrdit ani vliv délky insuflace
balénu na &etnost postproceduralniho vzestupu TnT. V nasi praci byl navic sledovan 1
event. viiv insuflaéniho tlaku na vzestup TnT, ktery také nebyl prokdzén. Velmi
zajimavé jsou jak literarni (Genser 1997), tak naSe vysledky sledovani vzestupu
troponinu T ve vztahu k periproceduralnim komplikacim. Obecné je vzestup froponinu
T u pacientd s periproceduralni komplikaci ve srovnani s pacienty s nekomplikovanym
prilbéhem Gast&jsi, ale k tomuto vzestupu nedochazi zdaleka u viech nemocenych, kde je

periproceduralni komplikace patma a naopak pozorujeme pozitivitu troponinu T po
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vykonu u fady nemocnych, u kterych nebyla angiograficky zadna komplikace
zachycena. Stejné tak v nadi praci byl ¢ast&jsi vyskyt vzestupu troponinu T ve skuping
nemocnych s angiograficky patrnou disekei b¢hem vykonu (50 % nemocnych), ale
soudasné doglo k vzestupu troponinu T po vykonu u 16 % nemocnych, u kterych nebyla
angiograficky 74dna komplikace patrné (obr. 11). Tomu by odpovidal piekvapive
vysoky vyskyt suboptimalnich vysledkil koronarnich intervenci zjitény po zavedeni
intravaskularniho ultrazvuku do praxe i u nemocnych s angiograficky naprosto
dokonalym vysledkem. Jako vysvétleni absence vzestupu troponinu T u pacientd
s lokdlni komplikaci v mist& intervence by se nabizela nizké senzitivita troponinu T pro
toto miniméalni podkozeni myokardu, coZ podporuje i skute€nost, Ze ani u jednoho
pacienta s pozitivnim troponinem T nedo$lo k elevaci méné senzitivni CK a CK MB.
Nemén# zajimava je i situace v oblasti event. prediktivni hodnoty elevace troponinu T
po PCI pro nasledny neptiznivy priib¢h onemocnéni. Cast autort toto tvrzeni podporuje
(Saadeddin 2002) a ¢ast toto nepotvrdila (Attali 19968, Bertichand 1999). Ani nase prace
nepotvrzuje vy$i vyskyt pozitivity troponinu T po vykonu u pacienti s nasiednou TLR.
marker myokardidlni nekrozy, nejevi se pro tento specidlni piipad ,mikrolézi” jako
prili§ vhodny.

Po provedené koronérni intervenci dolo v nadem souboru nemocnych ke zhruba
dvojnasobnému vzestupu HSCRP (obr. 8). Vzestup byl tedy vyznamny, ale ne tak velky
jako popisuje ve své praci napf. Gogo (Gogo 2003), ktery udava vzestup aZ
Sestinasobny. V nafem souboru nemocnych jsme nepotvrdili prediktivni hodnotu
HSCRP pro TLR a to jak v odbéru pied intervenci, tak ani v odbéru po intervenci (tab.
13), tak jak to ve své praci popisuje napf. Azar (4zar 1997). Nase vysledky tedy spiSe

potvrzuji zavéry Veselky (Veselka 2003), ktery také meprokazal prediktivni vyznam
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HSCRP stanovovaného pied elektivni PCI u nemocnych se stabilni anginou pectoris.
Nesetkali jsme se ani, jak by bylo moZno odekavat, s vy$§imi hodnotami HSCRP po
intervenci u nemocnych s periprocedurdalni disekei (tab. 13). Nezaznamenali jsme také
vztah hodnot HSCRP pied intervenci ke sledovanym rizikovym faktorim ICHS (tab.
14). Snad je to vysvétlitelné omezenou individudlni vypovédni hodnotou tohoto
markeru, jehoZ negativni prognosticky vyznam byl prokézén na souborech (Citajicich
stovky a7 tisice pacientd, ale u konkrétniho vySetfovaného pacienta je jeho pouZiti
omezené.

Zcela ojedinéla, byt relativné mald, je v nafem sledovaném souboru skupina 6
nemocnych, kterym byl implantovan iradiovany koronarni stent. Tyto nemocné jsme do
nadeho souboru zamémé zafadili, nebot’ mame minimum informaci o event. humoralni
odpovédi na implantaci iradiovancho stentu. Dle naSich zjisténi se tito nemocni
v z4dném sledovaném parametru zasadné nelidili od skupiny nemocnych s klasickym
kovovym stentem. V souladu se sou¢asnymi znalostmi jsme v této skupiné zaznamenali
vysoky vyskyt pozdni restendzy, coZ potvrzuje jeden z hlavnich diivodi opusténi tohoto

zplisobu léCby.

83



7. Zavér
V terapii ischemické choroby srdedni pfedstavuje perkutinni koronarni
intervence jednu z nejéast&ji uXvanych metod a napf. u akutniho infarktu myokardu

s elevacemi ST tuseki pfedstavuje hlavni doporuc¢ovany terapeuticky postup. Achillovou

patou této metody zilistdva vyskyt restendzy v misté pfedchozi intervence. V boji proti

nutnosti opakované intervence jiZ jednou oSetfeného tseku véncité tepny mame zv1asté

v posledni dobg& k dispozici celou fadu moznosti. Velkym pfinosem by byla znalost

toho, u kterého konkrétniho pacienta je nutné tyto postupy vyuZit v maximalni mife,

nebot’ ma velmi vysoké riziko TLR, a o osud kter¢ho nemocného se bat nemusime.

Krom& medicinskych vyhod by tato znalost méla i nesporné velmi duleZité ekonomicke

konsekvence. Jednu z moZnych cest oteviraji vysledky nasi prace:

e jako prvni prokazujeme prognosticky vyznam vzestupu ischemii modifikovancho
albuminu u nemocnych po elektivni perkutdnni koronarni intervenci ve vztahu
k nutnosti opakované intervence jiz jednou oetfeného Gseku véncité tepny (DuSek
2006). Toto zjisténi miZe byt potencovano vyhodnou kinetikou ischemif
modifikovaného albuminu a relativni snadnosti a rychlosti jeho stanoveni, ¢coZ nam
umoZiiuje znalost jeho hladiny velmi zéhy po korondrni intervenci a teoreticky
v pfipadé prolongovanych vykont i v jejich prib&hu.

o prokazujeme také statisticky vyznamn& vySsi vzestup hladiny IMA u nemocnych
s periproceduralni disekci intervenované cévy ve srovnani s nemocnymi bez této
komplikace.

e neprokézali jsme zavislost hodnot IMA po PCI na insuflatnim tlaku dilataéniho
balénu a insuflaénim asu.

e neprokdzali jsme statisticky vyznamny rozdil hodnot IMA po vykonu mezi

nemocnymi s piftonmosti zdkladnich rizikovych faktort ICHS a bez nich. Stejné
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tak jsme nezjistili statisticky vyznamny rozdil hodnoty IMA po PCI u nemocnych
s anamnézou PCI, AKB, ICHS a iktu.

nepotvrdili jsme velké nadgje vkladané do nepochybng velmi uZite¢ného ukazatele
HSCRP. Ten i pfes na velkych souborech pacientii prokdzany prognosticky vyznam
ve vztahu k akuinim korondrnim syndromiim, mé v pfipadé izolované hodnoty u
konkrétniho pacienta po PCI ve vztahu k ICHS podle naleho nazoru velmi
problematickou vypovédni hodnotu. Prokazali jsme sice jeho statisticky vyznamny
vzestup po PCI, ale bez vztahu k event. TLR. Neprokazali jsme jeho vztah
k zakladnim rizikovym faktorim ICHS a anamnestickym datiim.

markery myokardidlni nekrozy se dle vysledki na$i prace nejevi pii sledovéni
humoralni odpovédi na elektivni PCI jako pfilis uZitetné pfedevsim diky jejich, pro
tento Uel, nizké senzitivité a z toho prameniciho pouze ojedin€lého vzestupu po
PCI . Troponiny jsou vhodné k prikazu vét§iho myokardidlniho postiZeni, ke
kterému, a¢ by nemélo, ojedingle v pribé¢hu perkutinni korondrni intervence
dochézi. Kreatinkiniza a jeji izoenzym MB nachdzi misto u nemocnych, kde by
bylo mozno odekavat fale$né pozitivni vysledek stanoveni troponint.

potvrdili jsme vy$8i vyskyt pozdnich restenéz u nemocnych po implantaci

iradiovanych stentd.
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