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1. Cil prace
Cilem prace je u nemocnych s ischemickou chorobou srdeéni - stabilni anginou
pectoris:

- zjistit Eetnost vzestupu marker myokardialni nekrézy po elektivni perkutdnni koronérni
intervenci a nov€ vyuZit i marker myokardidlni ischemie - ischemii modifikovany
albumin.

- zjistit vztah t&chto ukazatel k zakladnim anamnestickym datim nemocnych, prom&nnym
koronarni intervence (implantace korondrniho ,bare metal” stentu, implantace
iradiovaného koronarniho stentu &i prostd balonova dilatace, insuflacni ¢as a insufla¢ni
tlak) a v neposledni fadg i vztah ke komplikacim PCI.

- v prib&hu dlouhodobého sledovani pak ve srovnani s markery myokardialni nekrézy a C-
reaktivnim proteinem prokazat prognosticky vyznam elevace ischemii modifikovaného
albuminu ve vztahu k vyskytu akutniho korondrniho syndromu, cévni mozkové ptihody a
k mortalité. Za hlavni sledovany parametr byla povaZovana opakovana revaskularizace
intervenovaného useku (TLR).

2. Uvod

Kardiovaskularni choroby jsou v soutasné dob& v ekonomicky vyspélych zemich
piiéinou vice neZ poloviny vSech wmrti. Podatek tohoto ,.epidemického” vyskytu
kardiovaskuldrnich onemocnéni, a piedeviim ischemické choroby srdeni (ICHS), se datuje
do druhé poloviny dvacétého stoleti. Zhruba od roku 1991 miZeme pozorovat ve vyspélém
svété postupny pokles tmrtnosti na onemocnéni srdce a cév. Tento pokles mortality je
disledkem primarni prevence i vysledkem komplexni 1¢Eby.

Snad nejvice je patrny pokrok v 1é¢bé ischemické choroby srdeéni na poli intervenéni
kardiologie. Perkutinni koronarni intervence se vedle farmakoterapie a chirurgické
revaskularizace stala nedilnou soudasti 1é¢ebnych mozZnosti, které souCasnd medicina
nemocnym s ischemickou chorobou srdeéni nabizi. Ceska republika se béhem poslednich 12
let pfesunula z jednoho z poslednich mist v Evrop& mezi 10 nejvykonné&jsich statii co do poctu
intervenénich koronérnich vykont na jeden milion obyvatel

Velkym pfinosem pro intervenéni kardiologii pak bylo rozSifeni pouZivani
koronérnich stentll do denni praxe, coZ davé intervenénimu kardiologovi do rukou metodu
pouZitelnou v pfipadé eventudlni komplikace PTCA a umoznilo fesit postiZeni koronarnich
tepen, kterd byla dfive pro tutu metodu kontraindikovand. Hlavnim p#nosem zavedeni
implantace koronarnich stentl je viak sniZeni vyskytu nejzavazn&jsi komplikace — restenozy
zhruba o polovinu (Fischman 1994, Serruys 1994, Serruys 1998). Piedpoklada se, Ze hlavni
podil na vzniku vétsiny komplikaci ziejmé& nese v&t§{ nebo mensf poskozeni cévni stény, ke
kterému pfi insuflaci balénku pfi PCI &asto dochézi, a které stoji na po&étku patologicko-
fyziologického procesu kongictho v asné fazi disekei nebo Gplnym uzévérem intervenované
cévy, v del$im Casovém odstupu restenézou v mist€ intervence. Vyskyt pozdnich restenéz by
pak mély zcela zasadné sniZit Iéky potahované stenty (drug-eluting stents).

3. Teoreticka vychodiska prace
3.1. Prognéza nemocnych s ICHS

Kromé urfeni pfesné diagnézy a nésledného stanoveni spravného postupu 1éCby
bychom méli byt schopni informovat nemocného s ischemickou chorobou srdeéni rovnéz o
jeho prognéze. Zikladem musi byt vzdy piisné ovlivnéni klasickych rizikovych faktord
aterosklerézy. Pokud chceme spravné posuzovat prognézu nemocnych s ischemickou
chorobou srde€ni, je tieba si uvédomit, Ze se jedna o znalné heterogenni skupinu nemocnych.



Patif sem jak nemocn{ s akutnimi formami ischemické choroby srdeéni, tak i s chronickymi
formami ICHS. MiiZe se jednat o zcela izolovanou epizodu projevu ICHS a progndza téchto
nemocnych zhlediska kardiovaskularnich onemocnéni pii vhodné 16Cbé bude téméf
srovnatelnd s prognézou ostatni populace. U jinych nemocnych se naopak muiiZe jednat o
terminalni projevy ICHS se vSemi neptiznivymi diisledky.

Do skupiny nemocnych s chronickou ischemickou chorobou srde¢ni, kterych se tato
prace tyka, jsou fazeni pacienti s chronickymi intermitentnimi epizodami ischemie myokardu
provézenymi stenokardiemi (anginéznimi zachvaty) nebo jejich ekvivalenty. Ro¢ni imrtnost
pacientii v této skuping se pohybuje mezi 1,6 23,2 % a vyskyt infarktu myokardu nebo umrt
je mezi 3 a 4,6 %. Nejvetdim rizikem pro nemocné s chronickou formou ICHS je progrese
aterosklerzy a vznik akutnfho koronérniho syndromu, srdeéniho selhani nebo nahlé srdeéni
smrti (Aschermann 2004). Jednim z hlavnich faktort, které vyrazné ovliviiuji prognézu téchto
nemocnych, je rozsah postiZeni koronarniho feZisté, funkce levé komory a moZnost event.
revaskularizace myokardu. Prim&rna roéni mortalita nemocnych s postizenim jedné véncité
tepny je 2 %, u nemocnych s postizenim dvou véntitych tepen 2 az 4 %, pii postiZeni vSech
t vénditych tepen 4 a2 8 %. Ro&ni mortalita nemocnych s postiZenim kmene levé véncité
tepny je vysokd a odhaduje se na 6 az 14 % (T aylor 2002). Vedle téchto klinickych a
morfologickych faktord, které ovlivituji prognézu nemocnych s chronickou formou ICHS,
existuje 1 fada biochemickych markert s jiZ prokazanym nebo diskutovanym prognostickym
vyznamem. Prognosticky vyznam se mé za prokazany u troponinu I, C-reaktivniho proteinu a
solubilniho CD 40 ligandu, velmi pravd&podobné i u pregnancy-associated plasma protein A.

Prognézu nemocenych po elektivnich PCI predikuji kromé vyse zminénych faktord i
dalsi skute®nosti, jako je napt. charakter intervenované léze — kalibr intervenované cévy,
délka léze, excentricita, kalcifikace, zakfiveni a faktory vztahujici se k samotnému vykonu
(Kishi 1997).

3.2. Restenéza po perkutanni koronérni intervenci

Nemocni po koronamich intervencich v mist& koronarni stenozy jsou na rozdil od
neintervenovanych pacientd ohroZeni reokluzi &i restenézou v mistd intervence. U &asti
nemocnych, ktefi splituji angiografickd kritéria restendzy, nedojde krecidivé klinickych
obti#i. Proto se v soutasné dobd dastdji efekt intervence definuje potiebou opakované
revaskularizace pfislusné stenézy nebo cévy (TLR — target lesion revascularization, TVR -
target vessel revascularization). PHitina restenozy je muitifaktorialni, na jejim procesu se
podili elasticky recoil — piirozena reakce elastické tkand na roztaZeni zpisobujici 30-40%
redukei lumina tepny po odstranéni dilataéniho balénku, nadmernd neointimalni hyperplazie —
coZ je vlastng pfirozeny, ale vystupiiovany proces hojeni a regenerace poranéné cévy,
chronické negativni remodelace tepny, lokalni trombus a Cdstetné i progrese samotné
aterosklerdzy.

Vysoky tlak dilataéniho balonku redukuje ziZeni arterie zatladenim aterosklerotickych
hmot do stény cévy, dochédzi k podélnému a pfi¢nému nataZeni tepny. Soudasné viak znamend
vyznamné postiZeni cévni stény. Dochazi k postiZeni endotelu, intimy, ale i ostatnich vrstev
cévy. Dochazi k natrZeni svrchnich vrstev, nekdy fisury zasahuji do hlubsich vrstev, vzécné je
naruSena zevni integrita cévy. Pfiméfena fisurace je ale na druhé strané zakladni podminkou
asp&$né PTCA. Dochézi k disekei intimy rizného stupng. Po uvolnéni tlaku a odstranéni
dilatadniho balénku nastupuje fada procest, jejichZ cilem je obnoveni integrity poskozené
cévy. .
Pfi hledénf pi¢in akutnich komplikaci PCI bylo v mnoha Kklinickych studiich
prokazino, ¥e po &asti isp&$nych perkutdnnich koronarnich intervenci dochazi k elevaci
markerd myokardidlniho postiZeni. Tato skutenost je piipisovana periprocedurdlnimu
uzavéru boéni vétve, mikroembolizacim do periferie intervenované cévy &i neadekvatnimu



roztazeni cévni stény pfi nafouknuti balénu (Rodes-Cabau 2001). Detekee tohoto
myokardidintho poskozeni po interven¢nich vykonech na korondrnich tepnach pfedstavuje
relativn® samostatnou skupinu problémd, nebot’ podkozeni cévni stény a od toho odvozené
poskozeni myokardu je ve v&t¥ing piipadii zcela minimalni a b&Zn€ uzivanymi diagnostickymi
postupy obtiZné zachytitelné. Je zajimavé, Ze vétSinou tyto zm&ny nekoreluji se zménami na
EKG (Ravkilde 1994). Klinicky a prognosticky vyznam téchto nilezi neni Uplné znim.
Jasngjdi je situace v ptipad® zévarn&¥ komplikace, jakou je napf. rozsahla disekce
intervenované cévy & okluze v mists dilatace. Projevy této udélosti miiZeme vétSinou zachytit
jak na EKG, tak i vb&n& stanovovanych laboratornich ukazatelich, jakymi jsou napf.
kreatinkindza a jeji izoenzym MB, troponin T nebo troponin I. U nemocného miZeme
zaznamenat i klinické p¥{znaky ischemie. To v§e v souvislosti s koronamni intervenci ndm
bohatd splituje diagnostickd kritéria pro infarkt myokardu (Widimsky 2002, Van de Werf
2003). Jaké moznosti tedy mame k dispozici pii sledovani myokardidlntho poskozeni po
invazivnich vykonech na koronarnich cévach ? Pokud pomineme EKG, které je v této situaci
velmi malo senzitivni a specifické, ziistavaji ndm na prvnim mist¢ biochemické markery.
V literatufe je v této souvislosti popisovén zachyt defektl perfuse pii zat€Zovém (99m)Tc-
tetraosmin SPECTu u 17 % pacienti po elektivni PCI s implantaci stentu. Vyskyt téchto
defektis perfuse byl spojen s trendem k vy3§imu vyskytu restenézy (Rodes-Cabau 2001).

3.3. Prevence restenozy po perkutanni koronarni intervenci

Cea 50% sniZeni procenta restenéz eliminaci elastického recoilu bylo dosaZeno po
rozsifeni korondrnich stentt. Dalsi vyvoj sm&foval k implantaci stentG vysokymi tlaky (10-20
atm) a hled4ni jejich optimalnich vlastnosti. Neosv&dgily se nitinolové, tantalové stenty a
stenty pokryté zlatem. Soutasné konstrukce stentii jsou kompromisem mezi optimélni radialni
sflou, optimalnim pokrytim ofetfeného useku, flexibilitou, crossabilitou, minimalnim
zZkrécenim po implantaci a dobrou radioopacitou. Revoluéni zménu v intervenéni kardiologii
predstavuje uit{ stentd uvoltiujicich léky (DES — drug eluting stent), které vyrazng snizuji
rozvoj neointimélni proliferace a tim rozvoj restenozy. Pies tento vyznamny pokrok dosahuje
vyskyt restendézy i pii pouZiti stentd uvoliwjicich paclitaxel & sirolimus 5%, u
komplikovanych 1ézf 9 %.

Daldi sniZeni vyskytu restenéz by mohlo pfinést $irsi vyuZiti metod umoZiyjicich
intervendnimu kardiologovi zkontrolovat vysledek provedené intervence. Krom& FFR
(fractional flow reserve) - stanoveni frakéni pritokové rezervy myokardu, jako ukazatele
funkéniho stavu, je to pfedeviim intravaskulamni ultrazvuk, ktery umoziiuje detailni kontrolu
mista intervence, zvl4$té pak kontrolu optimalniho rozepnuti stentu v céve ({ Cervinka 2000).

Znatné nadgje byly vkladany do prevence restenézy brachyterapii (lokalnim
ozéfenim), kterd méla redukovat neointimélni hyperplézii. Ve studifch bylo nejéast&ji
zkougeno zafeni gama s iridiem-192 (%2r) v 168b% restendz. Do nejvétsi studie bylo zafazeno
252 pacienti a po ¥esti mésicich byl vyskyt in-stent restenézy 21 % ve srovnani s 49,5 %
v placebové skuping (Leon 2001). Zkouseno bylo také pouZiti radioaktivniho 9sr, 32P nebo
pouziti zifeni beta emitujicich $Co stenttt (Stdsek 2002, Cervinka 2004g). Ur&itou limitaci
brachyterapie se ukézal rozvoj restenéz na okrajich intervenovaného useku (redukce
neointimalnf hyperplizie pouze v t&le stentu) a Gast&j${ vyskyt trombdz ve stentu (Cervinka
2004b). Popisovan je také vy$¥ vyskyt pozdnich restenéz dany zfejm& zpomalenou
reendotelizaci v mist$ intervence (Costa 1999). Hlavnim uskalim brachyterapie ale zlistava
jeji ekonomicka a technick4 néroénost vyplyvajici z pouZiti radioaktivnich materiald, kierd po
zavedeni DES jeji dal¥{ uplatnéni relativizuje.

Nepotvrdily se také nad&je vklddané do celé fady systémové poddvanych 1€k ve
snieni vyskytu restenézy. Zkouseny byly napt. betablokatory, blokatory kalciovych kanald,
nitraty, ACE inhibitory, kortikosteroidy, antibiotika, inhibitory cytokini apod.



3.4. Biochemické a imunologické markery v kardiologii

V soudasné dob¥ je zaloZena laboratorni diagnostika myokardidlntho postiZeni na
stanoveni aktivity nékterych enzymi a nékterych kontraktilnich proteind, které se dostévaji ve
vEts mife zposkozeného myokardu do krevniho ob&hu. V minulosti to byla predeviim
kreatinkindza CK (izoenzym CK-MB), aspartataminotransferdza AST a laktatdehydrogenaza
LD. Citlivym a predeviim Sasnym ukazatelem svalové nekrézy je vzestup sérového
myoglobinu. Dnes k tomu pfistupuji dal3f kontraktilni proteiny, jako troponin T nebo troponin
I a déle glykogenfosforyldza, izoenzym BB (Masopust 1998). Tyto markery maji schopnost
detekovat pouze myokardialni nekrézu a nikoli myokardialni ischemii.

Za urdity prelom v laboratorni diagnostice je pak moZno povaZovat rok 2003, kdy byl
k detekei myokardialni ischemie schvélen The Albumin-Cobalt Binding (ACB) Test ke
stanoveni ischemii modifikovaného albuminu. Kromé& tichto markerd se v kardiologii &5
velké pozornosti i Sirokd plejada biochemickych a imunologickych ulazateltl odréZejicich
aktivitu rozngch fazl zénétu, zakladniho patogenetick¢ho mechanismu  vedouciho
k aterosklerotickému postiZeni.

3.4.1 Kreatinkiniza (CK), izoenzym CK MB, CK MB mass

Kreatinkindza (CK) je b&in& stanovovany enzym pii podezieni na myogenni 1ézi.
V kosternim svalu je jeho koncentrace p¥iblizng 5x vy$$i nez v myokardu. Krom toho se
vyskytuje v relativng vysoké koncentraci i v mozkové tkani, travicim Gstroji, o n&co méné je
ho v plicich, d&loze a v jatrech. Vyhodou tohoto enzymu je nizk4 cena stanoveni, nevyhodou
nizka senzitivita i specificita. Vzhledem k relativn€ Sasnému vzestupu i poklesu je mozné
stanovenim CK MB &asng detekovat reinfarkt po prvnim infarktu myokardu.

Kreatinkindza ma tfi typy izoenzymi tvofenych dvéma typy podjednotek —
podjednotka M (od ,;muscle”) a podjednotka B (od ,brain”). Jednotlivé izoenzymy jsou
tvoteny vdy dimerem podjednotek M nebo B. Pro myokard je typicky hybridni izoenzym
CK MB, jeho? pomémé zastoupeni vmyokardu je ze viech organd nejvy3. Dnes
doporugovand CK MBmass je kvantitativni hodnota stanoveni koncentrace CK MB jako
proteinu, které eliminuje zvySen{ CK MB pii ptitomnosti CK BB imunoinhibi¢nim testem.

3.4.2. Troponin T a troponin I

Troponin T (TnT) existuje ve dvou forméch — pro myokard a pro kosterni sval, a proto
je moZné specifické stanoveni ¢TnT pouze z myokardu. Hlavni vyhodou tohoto markeru je ve
srovnani s kreatinkindzou jeho mnohem vy3$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). ZvySeni koncentrac srdednich troponindi u nemocnych
s akutnimi korondrnimi syndromy vyznamnd vypovidd o prognéze téchto pacientli a je
nezavislym prediktorem mortality.

3.4.3. Ischemii modifikovany albumin

VySetfeni albuminu modifikovaného ischemii (ischemia modified albumin, IMA)
méfené vySetfenim vazby albuminu-kobaltu (The Albumin-Cobalt Binding Test, ACB) bylo
navrzeno jako novy standardni marker tranzitorni ischemie myokardu. Tento marker byl
objeven na zadatku devadesatych let dvacatého stoleti a v unoru 2003 schvéalen FDA jako
prvni marker myokardialni ischemie (Bar-Or 1999, Wu 2003, Dusek 2005). K vyvoji tohoto
testu vedl poznatek, Ze pii ischemii dochéz{ u albuminu v cirkulaci ke strukturdlnim zm&nam
na mistd N-termindlni &4sti, coZ mé za nésledek sniZeni vazebné schopnosti pro tyto kovy.
Tento test tedy nep¥imo m&H schopnost N-termindlni ¢asti lidského albuminu vazat se na



exogemni kobalt Co. K vzestupu IMA dochézi jiZ za n&kolik minut od zadatku ischemie a
Zistava zvyseny po ndkolik hodin. K navratu k normé dochézi za 6 h od ischemie (Bar-Or
2001). V nikterych situacich mi¥e byt naopak velmi vysokd senzitivita ischemii
modifikovaného albuminu nevyhodou — nelze napf. podle ngj odlisit infarkt myokardu
s nekrézou od piechodné ischemie pfi anging pectoris bez nekrézy myokardu (Dusek 2005).
Hlavni pfinos stanoveni IMA je tedy spatfovén v diagnostice akutnich koronarnich syndromi.
V Klinickych studiich byly normalni koncentrace IMA u pacientil s akutni bolesti na hrudi
prediktorem néslednych negativnich vysledki pfi stanoveni srdenich troponind a naopak
(Christenson 2001, Wu 2001, Abadie 2005).

3.4.4. HS C-reaktivni protein

CRP se vyskytuje vséru i za fyziologickych podminek — u dospélych jedinci
primémé 1,3 mg/l s variatnim rozpétim 0,068-8,2 mg/l. Za patologickych stavii vSak
koncentrace CRP v séru miZe stoupnout aZ tisfckrat. CRP je dominujici protein akutni faze.
Jeho vzestup po navozeni reakce akutni fize (infekéni noxa, chirurgicky vykon, infarkt
myokardu) je velmi rychly (6-8 h), maxima dosahuje za 24-48 h a normalizace nastavd béhem
4 dnfi (nejsou-li pfidruZeny komplikace). V soutasnosti zaziva CRP renesanci zejména se
zji&t&nim, Ze hodnoty nad 2-3 mg/l lze pokladat za prediktivni ukazatele pozd€jsi korondrni
pithody u nemocnych s anginou pectoris.

Mo#na  vysvétleni plisobeni CRP jako nepfiznivého kardiovaskuldrniho rizikového
faktoru jsou (Lagrand 1999).
1. CRP odrai z&n&t ve vztahu k rozsahu a zavaznosti aterosklerézy
2. CRP odr4?{ zandt ve vztahu k rozsahu ischemie myokardu
3. CRP odrai zénét ve vztahu k rozsahu nekrézy myokardu
4. CRP odré?l mnoZstvi a aktivitu cirkulujicich prozinétlivych mediatort (TNF, IL 1, IL 6)
5. CRP odra#i zan&t korondrnich tepen zptisobeny patogennim agens
Protoze s¢ pro tyto Glely pohybujeme v hodnotich CRP v oblasti normalnich hodnot, je
nezbytné pouzit soupravy na vysoce citlivé (ultrasenzitivni) stanoveni CRP v rozsahu hodnot
0,1-20 mg/l. V tomto piipadé pak mluvime o stanoveni vysoce citlivého (high sensitivity)
CRP (HSCRP).

3.5. Humorilni zmény po perkutinni korondrni intervenci

Po PCI bez implantace stentu je popisovan vzestup CK MB u 0-26 % nemocnych
(Abbas 1996, Kizer 2003) a u 0-3,4 % nemocnych po implantaci stentu (Ohnushi 1998).
V této souvislosti je udavana hor$i prognéza u nemocnych se vzestupem CK MB po
koronarni intervenci ve srovnéni s nemoenymi bez tohoto vzestupu (Harrington 1995, Attali
1998, Cantor 2002, Jeremias 2002), jini autofi tuto skutetnost viak zpochybiiuji (Kizer
2003). U zcela nekomplikovanych vykond s hladkym priibghem nebylo pozorovéno zvySeni
t&chto parametrl (Genser 1997). Po diagnostické koronarografii k vzestupu kreatinkindzy ani
jejtho izoenzymu nedochazi (4bbas 1996).

U troponinu T je jeho zvySena hodnota zachycena u 0-37 % pacienti po implantaci
stentu (La Vecchia 1996, Shiu 1998) a u 0-28 %, vzdcng aZ u 41 % pacientti po PCI bez
implantace stentu (Ravkilde 1994, Abbas 1996, La Vecchia 1996, Shyu 1998, Johansen 1998,
Ohnushi 1998). Obecné z téchto praci vyplyva, Ze po implantaci stentu je vzestup troponinu T
zachycen takika 2x &ast&ji nez po PCI bez implantace stentu. U zcela nekomplikovanych
vykont na jedné cévé shladkym prib&hem nebylo pozorovano zvySeni téchto parametri
(Genser 1997). Zda mé vzestup troponinu po Uspéné elektivni perkutdnni intervenci u
nemocnych s chronickou ischemickou chorobou srdedni néjaky vyznam, neni dle literatury
jasné.



Je popisovéno, Ze k elevaci hladiny ischemii modifikovaného albuminu dochéazi pfi
prolongované ischemii po perkutdnnich koronarnich intervencich (PCI), naopak po
koronarografii bez intervence k vzestupu IMA nedochazi. Je popisovano, Ze koncentrace IMA
pfimo odraZi podet insuflaci balénku, tlak pfi insuflaci a trvani insuflace pfi korondrni
angioplastice (Quiles 2003), jini autofi viak toto pozorovani nepotvrzuji (Sinha 2003).

Po elektivni korondrni angioplastice je popisovan tH aZ Sestinasobny vzestup C-
reaktivntho proteinu oproti vychozi hodnoté (Gogo 2003). Po samoiné koronarografii bez
koronarni intervence nebyly zaznamenany signifikantni zm&ny CRP. V mnoha pracich je
popisovan prognosticky vyznam vzestupu CRP po provedeni koronarni intervence (Walter
2001, Hoshida 2004).

Bylo sledovéno zda také zvysend hodnota CRP pfed vykonem ma pro nemocné
podstupujici PCI n&aky vyznam. Nektefi autofi popisyji u nemocnych se vstupné vySsi
hodnotou CRP vys riziko restenéz (Walter 2001). Jini autofi v8ak vztah mezi hodnotami
CRP pfed vykonem u nemocnych se stabilni anginou pectoris a vyskytem restendzy
neprokézali (Gomma 2004, Dibra 2005).

4. Metodika prace
4.1. Charakteristika sledovaného souboru pacientii

Vzorky séra byly ziskény od 60 pacientii, 51 muzd a 9 Zen ve v&ku 41-74 let
s ichemickou chorobou srdetni - stabilni anginou pectoris, kiefi podstoupili elektivni
perkuténni koronarn{ intervenci. Nejéast&ji se u nemocnych vyskytovalo postiZeni 2 cév a
nejméné Sasté postiZeni 3 cév . Primérna ejekeni frakce sledovanych pacientii byla 55 + 14
%. Do sledovéni byli zafazeni pouze pacienti s angiograficky tsp&snou PCI (definovéna jako
rezidualni stenéza < 20 % v misté intervence). Byli zatazeni pacienti bez rozdilu, zda byl &i
nebyl implantovan koronérni stent. Rozhodnuti, zda provést implantaci stentu nebo ne, bylo
ponechéno na intervenénim kardiologovi. Zafazovéni byli pouze nemocni, u kterych byla
intervenovéna pouze 1 céva, nikomu ze sledovanych nemocnych nebyl implantovan vice neZ
jeden koronamni stent. Do sledovaného souboru nemocnych nebyli zafazeni nemocni
s preexistujici elevaci dusikatych katabolith jakékoli etiologie, znamkami probihajiciho
zéndtlivého onemocnéni (jakykoli infekt, systémova onemocnéni pojiva apod.), dale nemocni,
ktefi v poslednim mésici prodglali chirurgickou €i perkuténni revaskularizaci v&néitych 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 kongetin &  symptomatickym
cerebrovaskularnim postiZzenim. Nebyli zafazovani také pacienti se znamou malignitou nebo
jaterni cirhézou. Vichni nemocni méli hodnotu sérového albuminu ve fyziologickém rozpéti.

Vsichni zafazeni nemocni podepsali po podrobném vysvétleni protokolu studie
informovany souhlas. Studie byla schvalena Etickou komisi FN a LFUK Hradec Kralové.

4.2. Provedené vykony

U viech nemocnych byla intervenovéna pouze 1 céva. Nejcast€ji intervenovanou
cévou byl ramus interventrikularis anterior (RIA) levé véncité tepny ve 25 pfipadech, prava
véngita tepna (ACD) byla intervenovana 20x, ramus circumflexus (RC) levé vén&ité tepny byl
intervenovén 12x a lIx byl intervenovén ramus intermedius. 1x byla intervenovéna
anastomosa LIMA-RIA a 1x Zilni 5t&p na ACD.

V 43 piipadech byl behem intervence implantovan koronarni stent, v 17
piipadech se jednalo o prostou balénovou dilataci intervenované cévy. Ve skupiné
stentovanych pacienti byl 6 nemocnym implantovan iradiovany stent (41 uCi £ 12 pCi =
1520 kBq + 44 kBq, beta-emitting 55Co stenty).



Viechny provedené intervence u sledovanych pacientd byly tsp&iné, ani
v jednom ptipadé nedoflo k periprocedurdinimu uzdvéru intervenované cévy ani jeji vétsi
boéni vétve a ve viech intervenovanych cévach byl na konci vykonu angiograficky patmy
normalni tok (TIMI flow III). V prétb&hu 12 (20 %) intervenci byla patrna v mist& balonové
dilatace disekce. Jednalo se o disekce ttidy A-D (TIMI III flow), nevyskytla se disekee tiidy E
a F (The National Heart, Lung and Blood Institute classification system for coronary
dissection). Viechny angiograficky patrné disekce byly ofetieny implantaci stentu.

Medi4n insufladnich tlaké je 14 atm (6 - 20 atm). Nebyly nalezeny statisticky
vyznamné rozdily mezi insufladnimi tlaky u nemocnych i s nislednou TLR - 14 atm (6 - 18
atm) a bez nf - 14 atm (8 - 20 atm), p = 0,09. Nebyl statisticky vyznamny rozdil mezi
insufladnimi tlaky u klasickych stentt a iradiovanych stentli (p = 0,64).

Pramémy celkovy insuflaéni das béhem koronarni intervence byl 120 s (35 — 177 s).
Nebyl zjitén statisticky vyznamny rozdil mezi celkovym insuflanim asem u nemocnych
s naslednou TLR 64 s (30 — 173 s) a bez ni 107,5 s (39 — 180 s), p = 0,59. Nebyl statisticky
vyznamny rozdil mezi insuflaénimi asy u klasickych stentii a iradiovanych stentl (p = 0,16).

4.3, Zpiisob odb&ru a zpracovini vzorkii

Prvni odbér krve byl proveden rino v den vykonu souasnd s dal§imi standardnimi
laboratornimi odbéry pied plénovanou PCI z povrchové Zily v oblasti pfedlokti. Dalsi odbéry
byly provedeny za 2, 12 a 24 h po ukon&eni koronarni intervence. Odebréno bylo vzdy 10 ml
krve, ktera byla okamzité zcentrifugovana v biochemické laboratofi II. internf kliniky FN
Hradec Kralové, ktera je soudssti Ustavu klinické biochemie a diagnostiky FN Hradec
Krélové. Plazma z odebraného vzorku byla rozd€lena na 2 davky a ndsledné zamraZena na
teplotu —70°C. V tomto stavu byly vzorky uchovévény do daltho zpracovani.

4.4. Dali sledovéni pacientit

Nemocni byli obvykle propoudténi do doméciho 1é¢eni druhy aZ tfetf den po vykonu
s doporugenim kontroly pravého t¥sla u praktického lékafe do 3 dnd po propusténi a
sledovani event. nezadoucich udinkd ticlopidinu. Dalsi kontroly nemocnych probihaly
v kardiologické poradng 1. a pozdéji I intern{ kliniky FN Hradec Kralové v Sestimési¢nich
intervalech. PH ka?dé kontrole byla odebrina anamnéza a provedeno fyzikalni vySetfeni,
kontrolni EKG a zét¢Zové BKG vySetteni. Pokud doslo ke zm&n& klinického stavu a/nebo
bylo pozitivni zatd%ové EKG vysetfen, byla ve viech piipadech provedena rekoronarografie.
Doba sledovani byla ve srovnéni s pracemi jingch autori obdobného zaméfeni vyjime¢n&
dlouha — t6m&F 4 roky. Medi4n doby, po kterou byli nemocni sledovéni, je 46 (43 ~ 50)
mésict. Hlavnim sledovanym parametrem byla event. nutnost opakované intervence
o$etfeného useku cévy (TLR).

4.5. Hodnocené parametry

U sledovanych nemocnych byla hodnocena anamnesticka data (vék, zdkladni rizikové
faktory ICHS, ptedchozi endovaskulérni nebo chirurgické revaskularizace myokardu, infarkt
myokardu, cévni mozkova pithoda nebo ICHDK v anamnéze), dile rozsah a charakter
postiZeni vénéitych tepen.

Z laboratornich parametr byly hodnoceny vysledky stanoveni ALT, AST, CK, CK
MB, troponinu T, HSCRP pied a po intervenci a ischemii modifikovaného albuminu po
provedeni korondrni intervence a jejich event. vztah k anamnestickym a Klinickym datim a
technickym parametrim PCI a jejich event. prognosticky vyznam. V piipadé ischemif
modifikovaného albuminu, byla analyzovéna vy$e jeho vzestupu, kterd jiz md prediktivni
vyznam pro TLR, a kter4 jest& ne.



Byly sledovany technické parametry intervence — lispésnost, periproceduralni
komplikace (uzavér intervenované cévy, uzavér bodni vétve, disekce intervenované cévy),
charakter intervence (balénova dilatace, implantace stentu, implantace iradiovaného stentu),
insufladni tlak a insuflaéni Sas. Pro dald hodnoceni byli nemocni rozdéleni do skupin
s niz&mi insufladnimi tlaky béhem intervence (< 14 atm) — 26 (43 %) nemocnych a 8 vy$$imi
insuflaénimi tlaky bshem intervence (> l4atm) — 34 (57 %) nemocnych a na skupinu
nemocnych s kratiim insufladnim Gasem balénu b&hem intervence (< 90 s) — 32 (53 %)
nemocnych a deldfm insuflatnim Sasem balénu behem intervence = 90 s) — 28 (47 %)
nemocnych.

V pritbghu dlouhodobého klinického sledovani byla hodnocena nutnost a divody a
podet event. rekoronarografie, vyskyt recidivy syndromu nestabilni anginy pectoris,
minimélni myokardialni 1éze, akutniho infarktu myokardu at’ jiZ s elevacemi ST useki &i bez
nich, cévni mozkové pithody a mortalita. Za hlavni hodnoceny parametr byla povaZovana
opakovan4 revaskularizace intervenovaného tscku.

5. Dosazené vysledky
5.1. Vysledky hodnoceni ischemii modifikovaného albuminu

U viech nemocnych doglo k elevaci hladiny ischemif modifikovaného albuminu nad
horni hranici normy. Medidn hodnot IMA byl 2 h po vykonu 142 KU/t (95 % interval
spolehlivosti 137,7 — 167,8 kU/l). Obr. 1 ukazuje histogram hodnot IMA ve sledovaném
souboru nemocnych.
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Obr. 1 Histogram hodnot ischemii modifikovaného albuminu (IMA) ve sledovaném souboru
nemocnych (1 = 60)

Medign hodnot IMA u pacientdt bez nutnosti nasledné TLR byl 137.3 kU/L (95%
interval spolehlivosti 130,6 — 154,3 kU/l) a u pacientd smutnosti TLR 157,9 kU/ (95%



interval spolehlivosti 134,2 — 239,1 kU/1). Rozdil dosahoval statistické vyznamnosti, p =

0,0002 (obr. 2).
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Obr. 2 Median hodnot ischemii modifikovaného albuminu (IMA) u nemocnych
s a bez nutnosti nasledné TLR (n = 60)

p=0,0002

Hodnota IMA byla také statisticky vyznamné vy33i u pacientd s periproceduralni
disekei intervenované cévy (medidn = 147,6 kU/l) ve srovnani s pacienty bez této komplikace
(median = 141,1 KU/, p = 0,035). Statisticky vyznamné rozdily nebyly zjistény pfi porovnani
hodnot IMA u pacientd s implantovanym stentem (medidn = 143,7 kU/l) a bez implantace
stentu (median = 141,3 kU/l, p = 0,93), mezi nemocnymi s klasickym stentem (medidn =
143,7 kU/1) a iradiovanym stentem (median = 135,0 kU/l, p = 0,64). Stejné tak nebyl zjistén
statisticky vyznamny rozdil v hodnoté IMA mezi nemocnymi s vysokymi (medidn = 143,6
KU/ a nizkymi insuflaénimi tlaky (medidn = 141,6 kU/L, p = 0,52) a mezi nemocnymi
s krat$im (median = 141,5 kU/1) a del$im insufladnim Sasem (median = 143,6 kU/I, p = 0,18)

(Tab. 1).

Tab. 1 Hodnoty IMA (medidn)v z4avislosti na proménnych provedené intervence a vyskytu
TLR (kU/l) (n = 60) (TLR = target lesion revascularisation)

Se stentem Bez stentu

143,7 141,3 p=0,93
Iradiovany stent Bare metal stent

135,0 143,7 p=0,64
Insuflaéni tlak < 14 atm Insuflacni tlak > 14 atm

141,6 143.6 p=0,52
Insuflaéni ¢as <90 s Insuflacni ¢as >90 s

141,5 143,6 p=0,18
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Periprocedurilni disekce + | Periproceduralni disekee —
147,6 141,1 p=0,035
TLR + TLR -
157,9 1373 p =0,0002 ]

Byla sledovéna také zavislost hodnot
zékladnich rizikovych faktorech ICHS a ani zde nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil.
Tyto vysledky jsou shrnuty v tab. 2. Hodnoty IMA se také statisticky vyznamné neliSily u
nemocnych bez a sanammézou infarktu myokardu, predchozi chirurgické & perkuténni
revaskularizace myokardu, ischemické choroby dolnich kongetin, iktu a u nemocnych

§ pozitivni a negativni rodinnou anamnézou.

Tab. 2 Hodnoty ischemii modifikovaného albuminu IMA (medidn) u nemocnych
s pitomnost{ a bez pktomnosti zdkladnich rizikovych faktort ischemické choroby srdedni

ischemii

modifikovaného albuminu na

(n=60)

Rizikovy faktor Piitomen Nepfitomen P
Koufeni 143,9 kU/ 141,3 kU/l 0,38
Hypercholesterolemie | 143,8 kU/1 137,6 kU/l 0,34
Arterialni hypertenze | 143,8 kU/l 141,3 kU/1 0,89
Diabetes mellitus 142,9 kU/1 1424 kU/l 0,75

Sledovali jsme také, zda nemocni s elevaci troponinu T po PCI méli ve srovnani
s nemocnymi bez jeho vzestupu vy$§ hodnotu ischemii modifikovaného albuminu. Podle
neSeho zji§téni nebyl mezi hodnotami IMA u nemocnych s elevaci troponinu T po vykonu a

bez ni statisticky vyznamny rozdil (obr. 3).
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Obr. 3 Hodnoty ischemii modifikovaného albuminu (IMA) u nemocnych s postproceduralni

elevaci troponinu T (TnT) a bez nf (n = 60)

5.2. Vysledky hodnoceni HSCRP

TnT pozit.

IMA (KU/)




V pifpadé HS C-reaktivniho proteinu byl zji§tén statisticky vyznamny rozdil v jeho
priimémné hodnoté pied a po revaskularizaci (6,4 mg/1 vs. 13,4 mg/l, p < 0,001) jak to ukazuje
obr. 4.
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Obr. 4 High sensitivity C reaktivni protein (HSCRP) pfed a po revaskularizaci (n = 60)

Statisticky vyznamny rozdil v hodnot¢ HSCRP po revaskularizaci nebyl jiZ zjitén
mezi skupinou nemoﬁlﬁﬁv@%riprocedurélni disekei intervenované tepny a bez této
komplikace (13,2 mg/l vs. 13,5 mg/l, p = 0,26), skupinou pacientil, 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). Zadné statisticky
vyznamné rozdily v hodnot€ HSCRP nebyly také zjiftény mezi nemocnymi s vysokymi a
nizkymi insuflaénimi tlaky (13,0 mg/1 vs. 13,9 mg/l, p = 0,40), s insufladnim Sasem <90 s a >
905 (12,2 mg/l vs. 14,8 mg/l, p = 0,25).

5.3. Vysledky hodnoceni markert myokardiilni 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. Nebyly zjidtény statisticky vyznamné rozdily CK
z odbéru po revaskularizaci u nemocnych s implantaci stentu a bez stentu (1,38 = 1,10 pkat/l
v.s. 1,55 + 1,14 pkat/l, p = 0,85), s iradiovanym stentem a klasickym bare metal stentem (1,10
+ 0,66 pkat/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 insufladnim Easem < 90 sa > 90 s (1,66 +
1,42 pkat/l vs. 1,15 + 0,58 pkat/l, p = 0,10), s periproceduralni disekef intervenované cévy a
bez ni (1,80 + 1,32 pkat/l vs. 1,34 + 1,09 pkat/l, p = 0,06), s ndslednou TLR 1,41 & 1,24 pkat/l
abezni 1,43 + 1,10 pkat/l, p = 0,61.
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Analyzou hodnot CK MB také nebyly zjistény statisticky vyznamné rozdily mezi
hladinou pted a po intervenci (0,21 + 0,16 pkat/l vs. 0,21 + 0,13 pkat/l, p = 0,96), z odbé&ru po
revaskularizaci u nemocnych s implantaci stentu a bez stentu (0,20 + 0,10 pkat/l vs. 0,27 +
0,18 pkat/l, p = 0,24), s insuflaénim tlakem < 14 atm a > 14 atm (0,24 + 0,15 pkat/1 vs. 0,19 +
0,11 pkat/l, p = 0,12), s insuflaénim asem < 90 s a > 90 5 (0,22 + 0,14 pkat/l vs. 0,21 + 0,12
pkat/l, p = 0,96), s periproceduralni disekef intervenované cévy a bez ni (0,22 + 0,16 pkat/] 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 implantovan iradiovany stent byly hodnoty CK
MB po vykonu statisticky vyznamn& 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/l), p = 0,03.

K elevaci troponinu T nad 0,01 ng/ml do$lo 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/m! (0,03 — 0,26 ng/ml). Ke zvyZeni troponinu T doslo statisticky vyznamné Castgji
u pacient s periproceduralni disekef (6 ze 12) ve srovnani s pacienty bez této komplikace (8
z 48, p = 0,01). Nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil ve vzestupu troponinu T u
nemocnych s naslednou revaskularizaci a bez ni (p = 0,85). Troponin T nebyl statisticky
vyznamné East&ji pozitivni u nemocnych s implantaci stentu (10 ze 43) ve srovndni s pacienty
bez implantovaného stentu (4 ze 17, p = 0,98), u nemocnych s vy$$imi insuflaénimi tlaky (6
z 34) ve srovnani s nemocnymi s niz$imi insufladnimi tlaky (8 z 26, p = 0,23) a u nemocnych
z del&imi insuflaénimi &asy (8 z 32) ve srovnéni s nemocnymi s krat§imi insuflaénimi €asy (6
z28,p=0,74).

5.4. Dlouhodobé sledovini pacientii
5.4.1. Kontrolni koronarografie

Kontrolni koronarografie byla provedena v dal$im pribé¢hu celkem u 28 (47 %)
pacientl. U 10 (16 %) nemocnych se jednalo o planovany vykon — 4x (7 %) jako kontrolni
vySetfen{ po implantaci iradiovaného stentu a 6x (10 %) k dokonéeni revaskularizace
vykonem na dal3l cév€. U Zadného ztéchto nemocnych nebyla zji§téna restenéza diive
intervenovaného tiseku cévy. U 18 (30 %) pacientd byla provedena rekoronarografie pro
recidivu anginosnich obtiZi.

5.4.2. Restendza intervenovaného dseku

Restenoza intervenovaného useku véndité tepny byla zjidténa u 14 (23 %) nemocnych.
Pii retrospektivnim zhodnocen{ nebyl zaznamenan ve skupin€é nemocnych s restenézou
intervenovaného useku vys§i vyskyt periprocedurdlni disekce (p = 0,51) v priibéhu prvotni
intervence. Casové se restenoza vyskytla u 7 nemocnych do 6 mésicii po intervenci, mezi 6. a
12. mésicem byla restendza zjisténa u 4 nemocnych a po vice nez 12 mésicich u 3 pacientd
(obr. 5). Restendza byla tedy u plné poloviny nemocnych zji$téna po vice nez 6 mésicich od
PCIL Restendza intervenovaného useku byla u 10 nemocnych fedena opakovanou PCI, ktera
byla u vSech nemocnych usp&$nd, 4 nemocni byli fefeni chirurgickou revaskularizaci (ve
v3ech pipadech LIMA-RIA. Opakovand revaskularizace intervenované cévy (TLR) prob&hla
tedy u viech 14 (23%) pacienti s restenézou.



@ do 6 mésich
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7 pac.

O po 12 mésicich

Obr. 5 Casové rozloZenf vyskytu restendzy (n = 14)

Cast&j3i vyskyt TLR byl ve skuping nemocnych, kterym nebyl implantovan stent a
léze byla oSetfena prostou baldénovou dilataci, ve srovnani se skupinou simplantovanym
stentem, ale tento rozdil nedosahoval statistické vyznamnosti (p = 0,16). Statisticky
vyznamny rozdil byl ale zjistén mezi nemocnymi s iradiovanym stentem, kde jsme
zaznamenali TLR u 50 % nemocnych, ve srovnani s nemocnymi s klasickym ,,bare metal”
stentem — TLR u 3 z 37 (8 %) nemocnych (p = 0,006).

Castgjs{ vyskyt TLR nebyl zaznamenéan ani mezi kutdky ve srovnéni s nekufaky (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 piedchozi PCI a bez ni (0,48) & s event.
piedchozi 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 konednd ani u
nemocnych s pozitivni rodinnou anamnézou a bez ni (p = 0,98). Vy$si vyskyt TLR nebyl
Zjistén ani ve skupiné nemocnych s periprocedurilni disekei intervenované tepny ve
srovnani se skupinou nemocnych bez této komplikace (p = 0,98). Nebyl prokazan rozdilny
vék nemocnych ve skupin€ s TLR a bez ni (p = 0,24).

5.4.3. Morbidita a mortalita béhem dlouhodobého sledovani

Vsichni nemocni byli po vykonu dlouhodobé pravidelné ambulantné kontrolovani.
Median doby, po kterou byli nemocni ve sledovaném souboru kontrolovani je 46 mésict. U
Zadného z pacientll se b&hem sledovani nevyskytla cévni mozkovad pithoda. V prib&hu
sledovéni zemieli 2 nemocni (3,3 %) — jeden na tromboembolickou nemoc a pfi¢inou smrti
druhého pacienta byla terminalni faze srde¢niho selhani.

5.5. Prognosticky vyznam hodnocenych markert
5.5.1. Prognosticky vyznam ischemii modifikovaného albuminu

Hlubs{ analyze byly podrobeny hodnoty ischemii modifikovaného albuminu ve vztahu
k pozdgjsi restenéze. Bylo hodnoceno, od jaké vy$e predikuje vzestup IMA naslednou TLR.
Takovou hodnotou se ukéazalo 130 kU/L, od které doslo k jiz statisticky vyznamnému (p =
0,03) vzestupu vyskytu restenézy ve srovnani s pacienty s ne tak vyraznou elevaci IMA (tab.
3). Hodnoceni hladiny IMA vykazovalo ve vztahu k TLR vysokou senzitivitu — pro hodnoty
nad 120 kU/! to bylo100 %, pro hodnoty od 120 do 140 kU/I pak 93 % pfi specificité 39 %

16



pro IMA > 130 kU/1 a 54% pro hodnoty > 140 kU/1 a vysokou negativni prediktivni hodnotu
— pro hodnoty IMA > 130 kU/1 to bylo 95%.

Tab. 3 Hodota ischemii modifikovaného albuminu (IMA) po perkutéanni korondrmi intervenci
(PCI) a stoupajici hladina vyznamnosti ve vztahu k vyskytu nutnosti opakované intervence (n

= 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 marker® myokardidlni nekrozy

Jak jiz bylo uvedeno v kapitolach vysledkd tykajicich se jednotlivych markerd,
nezaznamenali jsme vztah mezi zvySenim troponinu T, CK-MB, CK, AST a ALT a vyskytem
nutnosti opakovaného oSetfent intervenovaného tiseku. Stejng tomu bylo i v ptipadé HSCRP —
nebyl zjitén vztah mezi vyskytem TLR a hodnotami HSCRP jak pted 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. 6).

p=075 | T

15

p = 0,80

ETLR +
BTLR-

10

0
HSCRP
(me/)

Pied revaskularizaci Po revaskularizaci

Obr. 6 High sensitivity C reaktivni protein (HSCRP) pred a po revaskularizaci u nemocnych
s target lesion revascularisation (TLR) a bez nf (n = 60)

6. Diskuse
Ve srovnéni s publikovanymi sdélenimi tohoto charakteru s dobou sledovani obvykle
do 6 mésict, je nase prace ojedinéla svym velmi dlouhym sledovacim obdobim (46 mésici).
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Sestimésiéni obdobi zachyti ziejms v&t¥ East restendz po implantaci klasického bare metal
stentu, ale jiZ nemiZe zachytit ne tplné zanedbatelnou skupinu pozdnich restenoz, které se i
v této skupin€ nemocnych vyskytuji a kterych vyrazng pfibylo se zavedenim iradiovanych
stentl a piipadn drug eluting stentd. B&hem tém&f Stytletého sledovéani bylo pro recidivu
obtizi koronarografovino 30 % mnemocnych. Restenéza v misté predchozi intervence
s nutnosti jejiho opakovani byla na zéklad& kontrolni koronarografie pro recidivu anginéznich
bolesti zjisténa u 23 % pacientd, coZ odpovidd v soudasné dobé uddvanym hodnotdm. Ve
skupiné nemocnych s restenézou jsme nezaznamenali vy3§i vyskyt rizikovych faktord, nebyl
rozdil v zdvislosti na insuflanich &asech a tlacich. Pfes zietelny trend k vy38imu vyskytu
TLR u nemocnych bez implantovaného stentu ve srovndni s pacienty s PCI s implantaci
stentu tento rozdil nedosahoval statistické vyznamnosti. Tato skutednost odporuje zndmym
tdajiim, Ze implantace stentu sniZuje riziko restendzy asi o 50 % (Fischman 1994, Serruys
1994, Serruys 1998). Kromé relativng nizkého poétu hodnocenych pacientd neumoZiiujiciho
dosaZeni statistické vyznamnosti se na této skuteGnosti mohl podilet i fakt, Ze bez stentu
zustali pouze nemocni, kde byl pribéh intervence zcela nekomplikovany a vysledek naprosto
optimélni a u vdech nemocnych, kde byla patrna disckce, vysledek byl ne zcela optimalni, &
se jednalo o sloZit&j&i 1ézi, stent implantovan byl. Jist® by bylo moZno oekavat vy$si vyskyt
akutnich a subakutnich okluzi, pfip. restenéz u skupiny nemocnych s periproceduralni disekei
intervenované cévy, ktery jsme ale v nafem souboru nezaznamenali. Z¥ejmé je to zplsobeno
tim, Ze vSechny angiograficky patrné disekce byly oSetfeny implantaci stentu a u
neokludujicich disekei zndmou tendenci ke zhojeni bez postiZeni priitoku cévou.

Piestoze bylo vySetfeni ischemii modifikovaného albuminu méfenim vazby albuminu-
kobaltu jako markeru myokardidlni ischémie schvileno FDA jiZ v tmoru 2003, v literatufe
najdeme pouze omezeny podet praci zabyvajicich se jeho vyuZitim. Vét§ina znich se
soustfed'uje na vyuZziti IMA u nemocnych s bolesti na hrudi (Christenson 2001, Wu 2001,
Bhagavan 2003, Sinha 2004, Roy 2004, Abadie 2003) a pouze ojedinglé prace se zabyvaji
stanovovéanim IMA na poli intervenéni kardiologie (Quiles 2003, Sinha 2004, Garrido 2004) .
Nepodatilo se mi nalézt Z4dnou préci hodnotici potencidlni prognosticky vyznam tohoto
ukazatele. V soucasné dob& nemame k dispozici jiny pouZitelny marker & jinou vhodnou
vySetfovaci metodu k pritkazu myokardidlni ischémie, se kterym by bylo moZno vysledky
ziskané pii vySetfovani IMA srovnédvat. Dal3{ vyraznou limitaci je skutednost, e predeviim
data tykajici se IMA v oblasti intervenéni kardiologie byla ziskdna na malych souborech
nemocnych — napf. vliv délky insuflace a insufladniho tlaku byly hodnoceny na souborech 19
(Sinha 2003) a 34 (Quiles 2003) nemocnych, navic se zcela rozdilnymi zavéry. V tomto
sméru je naSe price co do poétu zafazenych pacientt po Garridové (Garrido 2004) praci,
ktery izolované hodnotil vliv kolateral na hladinu IMA po PCI, druh4 nejrozsahlejsi.

U v8ech nemocnych v nafem souboru do$lo po PCI k velmi vyrazné elevaci hodnot
IMA (medidn = 142 kU/l, 95% interval spolehlivosti 137,7 — 167,8 kU/l. Ani jedna ze
ziskanych hodnot se nepohybovala v zong 85 — 100 kU/L, o které probiha diskuse, zda se
jednd o hodnoty jesté fyziologické nebo jiz ne. Na relativng vysokém podtu pacienti jsme
vrozporu s Quilesem (Quiles 2003) a v souladu se Sinhou (Sinka 2003) neprokazali vliv
délky insuflace a vy$e insuflatniho tlaku na hodnotu IMA po vykonu. Neprokazali jsme také
vyS8i hodnoty IMA u pacientd s implantaci stentu ve srovndni se skupinou nemocnych po
pouhé balénové dilataci bez implantace stentu, a to pfestoZe by bylo moZno teoreticky
olekavat vy3$3f lokalni podkozeni cévy pii implantaci stentu neZ pii pouhé dilataci balénem a
vy8$i ischemické postizeni pii delSich insufladnich €asech a vy3Sich insufladnich tlacich.
Miuizeme spekulovat, Ze rozsah lokalniho poskozeni véndité tepny je vice ovlivnén lokalnimi
poméry v misté dilatace (charakter sklerotického platu, pfitomnost kalcifikaci, pfitomnost
odstupu bolni vétve, pfitomnosti kolateral apod.) nez tim, zda je & neni implantovan
korondrni stent, jakym tlakem a po jakou dobu (pomineme-li p¥ipady komplikovanych a



protrahovanych intervenci). Zaznamenali jsme statisticky vyznamné vy$§i hodnoty IMA u
nemocnych, u kterych byla béhem vykonu angiograficky patrna disekce v misté intervence,
ale tito nemocnf s periproceduralni disekei neméli vy3si vyskyt TLR. Za hlavni zji$tén{ viak
povaZzujeme pritkaz vyznamné vyssich hodnot IMA u nemocnych s naslednou TLR. Tato
obévan4 komplikace interven&nich kardiologi byla predikovana hodnotou IMA > 130 kU/1 -
to vie s vysokou senzitivitou a negativni prediktivni hodnotou. Tento vysledek byl platny i
pokud jsme do hodnoceni nezahrnuli pacienty s implantovanym iradiovanym stentem
s vy$¥im vyskytem TLR. PH stanovovini IMA jsme bohuZel byli vyrazné limitovani
omezenymi finan&nfmi prostfedky — jen cena provedenych stanoveni dosahovala 120 000 K&,
a proto nebylo moZné provést vice stanoveni v riznych &asech. Navic jsme si mohli dovolit
provést stanoveni pouze na skupiné 10 pouze koronarografovanych nemocnych, kde byla
nova metodika stanoveni vyzkousena. Vichni tite nemocni m&li hodoty IMA v normg, tj. pod
85 kU/L

Ani u jednoho ze sledovanych nemocnych nedoSlo po provedeni elektivni PCI
kvzestupu CK a CK MB a to ani vpifpadé vzniku disekce intervenované cévy jako
periproceduralni komplikace. To veelku odpovida literdmim datim, podle kterych pti
nekomplikované PCI k vzestupu téchto markerd obvykle nedochazi (Genser 1997). Absenci
postproceduralniho vzestupu CK a CK MB i v pfipadé nemocnych s disekci intervenované
cévy snad miZeme vysvétlit skuteCnosti, Ze se ve viech ptipadech jednalo o neokludujici
disekci se zachovalym prittokem cévou, ktera byla ve viech pifpadech oSetfena implantaci
stentu. Ve shodé s literarnimi udaji (Reimers 1997, Shyu 1998, Attali 1998) miZeme tedy
konstatovat, Ze tyto markery nejsou vzhledem ke své nizké senzitivité pFli§ vhodné ke
sledovéni event. komplikaci v priibéhu koronérni intervence a k jejich vzestupu dochazi pouze
v piipadé nekrézy myokardu zpisobené uzavérem intervenované cévy nebo jeji bolni vétve,
vyznamnéj¥i distalni embolizaci, rozsahlou disekei nebo ,,no reflow” fenoménem.

K elevaci troponinu T po provedené intervenci doslo ve sledovaném souboru u 23 %
nemocnych, ve viech piipadech se jednalo o pouze mirnou elevaci (nejvy3si hodnota byla
0,584 ng/ml). Tento vyskyt zapadd zhruba do stfedu 3irokého rozpéti udavaného literaturou
(Ravkilde 1994, Abbas 1996, La Vecchia 1996, Shyu 1998, Johansen 1998, Ohnushi 1998).
Nebyla potvizena vy3§i detnost vzestupu troponinu T ve skuping stentovanych pacientdi ve
srovnani s prostou balénovou angioplastikou. Na rozdil od prace Johansena (Johansen 1998)
nelze potvrdit ani vliv délky insuflace balénu na etnost postproceduralniho vzestupu TnT.
V nadi praci byl navic sledovan i event. vliv insuflaéniho tlaku na vzestup TnT, ktery také
nebyl prokazén. Velmi zajimavé jsou jak literarni (Genser 1997), tak nafe vysledky sledovani
vzestupu troponinu T ve vztahu k periprocedurainim komplikacim. Obecn® je vzestup
troponinu T u pacientll s periproceduralni komplikaci ve srovndni s pacienty
s nekomplikovanym probshem &ast&jsi, ale k tomuto vzestupu nedochazi zdaleka u viech
nemocnych, kde je periprocedurdlni komplikace patrnd a naopak pozorujeme pozitivitu
troponinu T po vykonu u fady nemocnych, u kterych nebyla angiograficky Z4dna komplikace
zachycena. Stejné tak v nasi préci byl Casw&j¥{ vyskyt vzestupu troponinu T ve skupiné
nemocnych s angiograficky patrnou disekei b&éhem vykonu (50 % nemocnych), ale soutasné
doslo k vzestupu troponinu T po vykonu u 16 % nemocnych, u kterych nebyla angiograficky
74dn4 komplikace patrnd. Tomu by odpovidal prekvapivé vysoky vyskyt suboptimdlnich
vysledkii koronarnich intervenci zjistény po zavedeni intravaskularniho ultrazvuku do praxe i
u nendocnych s angiograficky naprosto dokonalym vysledkem. Jako vysvétleni absence
vzestupu troponinu T u pacientd s lokdlni komplikaci v misté intervence by se nabizela nizka
senzitivita troponinu T pro toto minimélni poSkozeni myokardu, coZ podporuje i skutegnost,
e ani u jednoho pacienta s pozitivnim troponinem T nedoglo k elevaci méné senzitivni CK a
CK MB. Neméné zajimava je i situace v oblasti event. prediktivni hodnoty elevace troponinu
T po PCI pro nésledny nepiiznivy priib&h onemocnéni. Cast autorfi toto tvrzeni podporuje
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(Saadeddin 2002) a &ast toto nepotvrdila (Arrali 1998, Bertichand 1999). Ani naSe price
nepotvrzuje vy$3i vyskyt pozitivity troponinu T po vykonu u pacienti snaslednou TLR.
myokardidlnf nekrézy, nejevi se pro tento specialni piipad ,,mikrolézi” jako piili§ vhodny.

Po provedené koronarni intervenci dodlo vnaSem souboru nemocnych ke zhruba
dvojnasobnému vzestupu HSCRP. Vzestup byl tedy vyznamny, ale ne tak velky jako popisuje
ve své praci napt. Gogo (Gogo 2005), ktery udava vzestup aZ Sestinasobny. V nasem souboru
nemocnych jsme nepotvrdili prediktivni hodnotu HSCRP pro TLR a to jak v odbéru pred
intervenci, tak ani v odb&ru po intervenci, tak jak to ve své préci popisuje napt. Azar (4zar
1997). NaSe vysledky tedy spiSe potvrzuji zav&ry Veselky (Veselka 2005), ktery také
neprokazal prediktivni vyznam HSCRP stanovovaného pied elektivni PCI u nemocnych se
stabilni anginou pectoris. Nesetkali jsme se ani, jak by bylo moZno odekavat, s vy3$§imi
hodnotami HSCRP po intervenci u nemocnych s periprocedurdlni disekci. Snad je to
vysvétlitelné omezenou individualni vypovédni hodnotou tohoto markeru, jeho# negativni
prognosticky vyznam byl prokdzan na souborech itajicich stovky aZ tisice pacientd, ale u
konkrétniho vySetiovaného pacienta je jeho pouZiti omezené.

Zcela ojedingld, byt relativn® mald, je vnalem sledovaném souboru skupina 6
nemocnych, kterym byl implantovén iradiovany korondrni stent. Tyto nemocné jsme do
naSeho souboru zamé&rné zafadili, nebot’ mame minimum informaci o event. humoralni
odpovédi na implantaci iradiovaného stentu. Dle naSich zjiténi se tito nemocn{ v Z4dném
sledovaném parametru z4sadné nelidili od skupiny nemocnych s klasickym kovovym stentem.
V souladu se souCasnymi znalostmi jsme v této skupiné zaznamenali vasoky vyskyt pozdni
restendzy, coZ potvrzuje jeden z hlavnich diivodd opusténi tohoto zplisobu 1€¢by.

7. Zavér

V terapii ischemické choroby srdeéni pfedstavuje perkutdnni korondrni intervence
jednu znejéastéji uZivanych metod a napf. u akutntho infarktu myokardu s elevacemi ST
usekl pfedstavuje hlavni doporuovany terapeuticky postup. Achillovou patou této metody
zlistdva vyskyt restenozy v misté pfedchozi intervence. V boji proti nutnosti opakované
intervence jiZ jednou oSetfeného useku vénéité tepny mame zvlast& v posledni dobé

k dispozici celou fadu moZnosti. Velkym pfinosem by byla znalost toho, u kterého

konkrétniho pacienta je nutné tyto postupy vyuZit v maximalni mite, nebot’ ma velmi vysoké

riziko TLR, a o osud kterého nemocného se bat nemusime. Krom& medicinskych vyhod by
tato znalost méla i nesporné velmi daleZité ekonomické konsekvence. Jednu z moZnych cest
oteviraji vysledky nasi prace:

- jako prvni prokazujeme prognosticky vyznam vzestupu ischemii modifikovaného
albuminu u nemocnych po elektivni perkutéanni koronarni intervenci ve vztahu k nutnosti
opakované intervence jiz jednou oSetfeného useku vEntité tepny (Dusek 2006). Toto
zjisténi miZe byt potencovano vyhodnou kinetikou ischemii modifikovaného albuminu a
relativni snadnosti a rychlosti jeho stanoveni, coZz nam umoZfiuje znalost jeho hladiny
velmi zdhy po korondrni intervenci a teoreticky v p¥pad® prolongovanych vykond i
v jejich prub&hu.

- prokazujeme také statisticky vyznamné vy3§ vzestup hladiny IMA u nemocnych
s periprocedurdlni disekei intervenované cévy ve srovnani snemocnymi bez této
komplikace.

- neprokdzali jsme zavislost hodnot IMA po PCI na insufla¢nim tlaku dilataénfho balénu a
insuflaénim &asu.

- neprokazali jsme statisticky vyznamny rozdil hodnot IMA po vykonu mezi nemocnymi
s ptitomnosti zdkladnich rizikovych faktorit ICHS a bez nich. Stejné tak jsme nezjistili
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statisticky vyznamny rozdil hodnoty IMA po PClu nemocnych s anamnézou PCIL, AKB,
ICHS a iktu.

nepotvrdili jsme velké nad&je vkladané do nepochybnd velmi uZite¢ného ukazatele
HSCRP, ktery, pres na velkych souborech pacientil prokézany prognosticky vyznam ve
vztahu kakutnim korondrnim syndromim, mé v piipadé izolované hodnoty u
konkrétného pacienta po PCI ve vztahu kICHS podle naseho nazoru velmi
problematickou vypovédni hodnotu. Prokézali jsme sice jeho statisticky vyznamny
vzestup po PCI, ale bez vztahu k event. TLR. Neprokazali jsme jeho vztah k zékladnim
rizikovym faktorim ICHS a anamnestickym datdm.

markery myokardidini nekrézy se dle vysledki nasf prace nejevi pti sledovani humoralni
odpovidi na elektivni PCI jako ptiliS uZiten¢ ptedeviim diky jejich, pro tento ugel, nizké
senzitivitd a ztoho prameniciho pouze ojedinélého vzestupu po PCI . Troponiny jsou
vhodné k prikazu v&tsiho myokardidlniho postiZeni, ke kterému, a& by nemslo, ojedin&le
v pribshu perkutdnni korondrni intervence dochazi. Kreatinkinaza a jeji izoenzym MB
nachazi misto u nemocnych, kde by bylo mozno olekavat faleSné pozitivni vysledek
stanoven{ troponind.

potvrdili jsme vy3si vyskyt pozdnich resten6z u nemocnych po implantaci iradiovanych
stenti.
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9. Souhrn

Cilem préce je Zjistit u nemocnych s ischemickou chorobou srde¢ni - stabilni anginou
pectoris - &etnost vzestupu markerl myokardialni nekrézy po elektivni perkutanni korondrn{
intervenci a nové vyuzit i marker myokardidlni ischemie - ischemii modifikovany albumin.
Dale zjistit vztah tichto ukazatell k zakladnim anamnestickym datim nemocnych,
proménnym koronarni intervence a v neposledni fadg i vztah ke komplikacim PCI. V prib&hu
dlouhodobého sledovéni pak ve srovnani s markery myokardidlni nekrézy a C-reaktivnim
proteinem prokézat event. prognosticky vyznam elevace ischemii modifikovaného albuminu.
7a hlavni sledovany parametr byla povaZovéna opakovana revaskularizace intervenovaného
useku (TLR).

Jako prvni jsme prokazali prognosticky vyznam vzestupu ischemii modifikovaného
albuminu u nemocnych po elektivni perkuténni korondrni intervenci ve vztahu k nutnosti
opakované intervence jiz jednou oSetfeného useku vénéité tepny. Toto zjisténi mize byt
potencovano vyhodnou kinetikou ischemii modifikovaného albuminu a relativni snadnosti a
rychlosti jeho stanoveni, coZ ndm umoZiiuje znalost jeho hladiny velmi zdhy po korondrni
intervenci a teoreticky v ptipad prolongovanych vykond i v jejich prabehu. Prokazujeme
také statisticky vyznamné vy$3i vzestup hladiny IMA u nemocnych s periproceduralni disekei
intervenované cévy ve srovnini snemocnymi bez této komplikace. Neprokéazali jsme
zévislost hodnot IMA po PCI na insufladnim tlaku dilataéniho balénu a insuflagnim Casu.
Neprokazali jsme statisticky vyznamny rozdil hodnot IMA po vykonu mezi nemocnymi
s ptitomnosti zakladnich rizikovych faktort ICHS a bez nich. Stejn& tak jsme nezjistili
statisticky vyznamny rozdil hodnoty IMA po PCI u nemocnych s anamnézou PCI, AKB,
ICHS a iktu.

V na§f praci jsme nepotvrdili velké nadgje vkladané do HSCRP, ktery, pfes na velkych
souborech pacientll prokdzany prognosticky vyznam ve vztahu k akutnim korondrnim
syndromiim, mé v ptipad® izolované hodnoty u konkrétného pacienta po PCI ve vztahu
k ICHS podle na$eho nazoru velmi problematickou vypovédni hodnotu. Prokazali jsme sice
jeho statisticky vyznamny vzestup po PCI, ale bez vztahu k event. TLR. Neprokazali jsme
také jeho vztah k zdkladnim rizikovym faktoriim ICHS a anamnestickym datim.

Také markery myokardidlni nekrézy se dle vysledki na3f prace nejevi pfi sledovani
humoralni odpovédi na elektivni PCI jako piili§ uZitetné predeviim diky jejich, pro tento
tdel, nizké senzitivitd a z toho prameniciho pouze ojedinglého vzestupu po PCI . Troponiny
jsou vhodné k prikazu vétstho myokardidlntho postiZeni, ke kterému ojedingle v prib&hu
perkutdnni korondrni intervence dochéazi.

Summary:
The purposes of the present study were to assesss the incidence and clinical
significance of elevated Ischemia Modified Albumin (IMA), a new biochemical marker of
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myocardial ischemia, creatine kinase-MB (CK-MB), troponin T and C-reactive protein after
successful elective percutaneous coronary intervention (PCI) in patients with stabile angina
pectoris.

It is known, how often is elevated creatine kinase-MB (CK-MB), troponin T and C-
reactive protein after PCI and it is discussed that it may be prognostically importat. But the
rate and prognostic significance of elevated IMA after PCT is uncertain.

IMA, TnT and CRP levels were measured. Samples were collected before and 2
(IMA), 12 (TnT) and 24h (CRP) after PCI in 60 patients including 43 patients undergoing PCI
with coronary stent implantation and 17 patients without coronary stent implantation. All
patients had normal levels of IMA and TnT at baseline. The primary endpoint was target
lesion revascularisation (TLR).

No patients had clnical or electrocardographic evidence of myocardial infarction after
the procedure. Over a follow-up of 46 (43-50) months, 14 (23%) of patients experienced
primary endpoint. 14 (23%) of all patients had elevated TnT, but this did not predict worse
clinical outcome. Pre- or postprocedural CRP elevation was also not TLR related. All patients
had elevated IMA after PCI - 142 (137,7 — 167,8) kU/L. Patients with primary endpoint had
higher IMA level after PCI — 157,9 (134,2 — 239,1) kU/I versus 137,3 (130,6 — 154,3) kU, p
=0,0002. Elevated IMA over 130 U/m] was associated with higher risk of TLR (p < 0,05).

These data indicate that all patients undergoing elective PCI have evidence of
myocardial ischaemia, as evidenced by IMA release. Elevated concentrations of IMA in the
short-term aftermath of angioplasty seem to be a marker of higher rate of restenosis with
target lesion revascularisation. CRP and TnT did not identify a population of worse long-term
prognosis in this study.
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