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ABSTRAKT

Zakladnim cilem diplomové prace, kterda vychazi z projektu usporadaného
II. interni klinikou VSeobecné fakultni nemocnice Vv Praze, je stanoveni moznosti
predikce vzniku akutniho koronarniho syndromu na zékladé neinvazivnich vysetfeni
- ultrazvuk karotickych tepen, vySetieni retinalnich tepen, biochemickych markera
aterosklerdzy a polymorfismu vybranych geni.

Prace obsahuje dvé hlavni ¢asti, cast teoretickou, kterd sestava ze tii kapitol,
a ¢ast vyzkumnou. Teoretickd ¢ast popisuje onemocnéni akutni koronarni syndrom,
podstatna cast je vénovana ateroskleroze jako patofyziologickém podkladu tohoto
syndromu, rizikovym faktoriim a soucasné stratifikaci kardiovaskularniho rizika,
kterd se ukazala jako nedostacujici. Dalsi kapitola popisuje neinvazivni vySetfeni
korondrnich tepen se zaméfenim na predkladany vyzkum. Posledni kapitola
teoretick¢ cCasti prace je veénovana invazivnim vySetfenim koronarnich tepen.

Vyzkumna ¢ast prace popisuje design a ucel vyzkumu, kterym je identifikace
pacientt s vysokych rizikem vzniku akutniho koronarniho syndromu, bez ohledu
na riziko vychazejici ze standardnich predikénich modelti a dale predikce zmén
koronarni aterosklerézy pii agresivni hypolipidemické terapii. Vysledky
epidemiologickych dat a néalezii z jednotlivych neinvazivnich a invazivnich vySetieni
koronarnich tepen u 107 pacientl s ischemickou chorobou srdecni jsou ovétovany
statisticky. Zavéry vyzkumu potvrzuji jednu ze tii hypotéz stanovenych pied
zacatkem vyzkumu. Na zaklad€é neinvazivnich vySetfeni je moZzné predikovat tiZi
a rizikovost koronarniho postiZeni. ZlepSeni stavajicich modelt predikce rizikového
nalezu na koronarnich tepnach piindsi genetické vySetfeni polymorfismu v genu
pro hemoxygenazu-1, ultrazvuk karotickych tepen a biochemické vySetieni hladin
apolipoproteinu A.

Limitaci prace je stile probihajici analyza oftalmologickych vySetfeni
a regrese koronarni aterosklerdzy a tim nemoznost testovat vSechny hypotézy.

Diplomova prace obsahuje také obrazové pftilohy, které doprovazeji

jednotlivé kapitoly.

KLICOVA SLOVA

Akutni koronarni syndrom, ateroskler6za, neinvazivni vySetieni, predikce
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ABSTRACT

The aim of presented diploma thesis coming out of the project held
by II. interni klinika VSeobecna fakutni nemocnice v Praze is to determinate the risk
assessment for development of acute coronary syndrome based on non-invasive
examinations — intracoronary ultrasound, retinal arteries examination, biochemical
markers of atherosclerosis and selected genes polymorphism.

The thesis is divided into two main parts. The first part is theoretical
and it consists of three chapters, the second part is analytical and it contains
the research. The theoretical part gives concise information about the acute coronary
syndrome, essential part focuses on atherosclerosis as a pathophysiologic base of this
syndrome, risk factors, and stratification of cardiovascular risk which proved
to be insufficient are as well mentioned. Next part describes a non-invasive coronary
arteries examinations focusing on presented research. The last chapter
of the theoretical part focuses on invasive coronary arteries examinations.

The research part describes design and purpose of the project
— the identification the high risk for development of acute coronary syndrome
patients irrespective of the risk coming out standard evaluation models,
and the prediction of coronary atherosclerosis during aggressive hypolipidemic
therapy. The epidemiologic outcomes and invasive examination findings
of 107 patients suffering from ischemic heart disease are statistically validated.
The research findings confirm one of three hypotheses determined before
the beginning of the study. The genetic examination of hemoxygenase-1, carotid
ultrasound, and apolipoprotein A biochemical examination improve the current
predicting evaluation models of the coronary risk findings.

The limitations of the thesis is ongoing analysis the ophthalmological
examinations and scoring the regression of coronary atherosclerosis during
hypolipidemic therapy and thus impossibility to prove all hypotheses.

Further attachments of certain chapters can be found in the appendix.

KEY WORDS

Acute coronary syndrome, atherosclerosis, non-invasive examinations, prediction
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UvVOD

Ateroskleroza je patofyziologickym podkladem ischemické choroby srdecni
a jejiho nejrizikovéjsiho projevu akutniho koronarniho syndromu (dale jen AKS).
Toto onemocnéni piedstavuje nejcastéjsi pti¢inu morbidity a mortality v praimyslové
vyspélych zemich. Velkou mirou piispivaji sami pacienti, ovlivnitelné faktory jako je
koufeni, obezita, nezdrava strava vedouci krozvoji diabetes mellitus,
hyperlipoproteinémie nebo vysoké hodnoty arteridlniho tlaku, mnohonasobné
prevysSuji rizikovost faktorti, které pacient ovlivnit nemize. Na 1écbu AKS a jeho
komplikaci se vynaklddaji nemalé finan¢ni prostiedky.

Snahou preventivni kardiologie je hodnotit miru rizika rozvoje akutniho
syndromu. Ukéazalo se vsak, ze standardni rizikova stratifikace AKS pomoci
Framingham risk score a Skoére-CZ je neptesna. Stale velké procento pacientil, ktefi
byli podle téchto systému povazovani za nizce ¢i stfedné rizikovou skupinu,
prodélalo infarkt myokardu, ktery jim vyrazné snizil kvalitu zivota, znemoZznil jim
chodit do prace, ucastnit se dennich aktivit, n€ktefi ziistali trvale upoutani na lizko
s chronickou intenzivni péc¢i a bohuzel néktefi pacienti prodé¢lali ndhlou smrt.

Cilem prace je vyzkum novych prediktorG vzniku AKS tak, aby bylo mozné
vCas detekovat pacienty a pfedchazet tak zavaznym staviim, kterymi jsou ohroZeni.
Prace se zabyva korelaci mezi neinvazivnimi vySetfovacimi metodami a rozsahem
a korondrni aterosklerdézy vcetné jeho rizikového profilu. Je znamo, Ze objem
a slozeni aterosklerotického platu vyznamné predikuje riziko vzniku akutniho
korondrniho syndromu.

Druhou ¢ésti projektu je predikce zmén koronarni aterosklerdézy na zaklade
zmén ve vysledcich neinvazivnich vysetieni. Tato ¢ast projektu stale probiha a jeji

vysledky zatim nejsou k dispozici.
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TEORETICKA CAST

1 AKUTNi KORONARNI SYNDROM

Akutni koronarni syndrom je zptsoben ndhlym zhorSenim prokrveni myokardu,
které¢ je zptisobeno obstrukci korondrni tepny aterosklerotickym platem a casto
nasedajici trombozou. Nejcastéjsi klinickou manifestaci AKS je bolest na hrudi,
ktera se objevuje nahle, casto bez zjevné vyvolavajici pticiny. AKS je Casto zatizen
zavaznym prubéhem jako je srde¢ni selhdni nebo ndhla smrt a ktery vyzaduje
multioborovou spolupraci — pfes intervenci zdravotnické zachranné sluzby

az k revaskulariza¢nim intervencim lékafem na katetriza¢nim sale.

1.1 ROZDELENi AKS
Jednotlivé typy AKS mohou byt rozdéleny do dvou zikladnich skupin

a to podle pritomnosti ST elevaci na EKG kiivce. RozliSujeme akutni korondrni
syndrom s ST elevacemi (STEMI) a bez ST elevaci (NSTEMI). Pro diagnézu
infarktu myokardu je nutny prikaz myokardidlni nekrozy, a to stanovenim
tzv. troponind. Jednd se o troponin I nebo T, jejichz slozeni se lisi v srde¢nim
a kosternim svalstvu. Pokud nedojde ke zvySeni srde¢nich troponind, hovoiime
v ramci akutniho koronarniho syndromu o nestabilni anginé pectoris. Toto rozdéli
AKS ma své disledky pro 1écbu pacientli. Pacienti se STEMI jsou obecné vice
rizikovi a jsou indikovani k urgentni 1écbé, vétSinou katetrizacni. U pacientil
s NSTEMI je mozno pouzit dalsi rizikové stratifikace, které¢ dale urcuji, u kterych
pacientil je nutnéd urgentni l1écba a u kterych je mozno, alespon zpocatku, postupovat
konzervativné (Bélohlavek, Aschermann, 2008).

Schéma rozdéleni AKS uvadim v piiloze B.

10
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1.2 PATOFYZIOLOGIE ROZVOJE ISCHEMIE MYOKARDU

Myokard stejné jako vSechny organy v téle potfebuje ke své funkci dostatecné
prokrveni, aby dochazelo k dostate¢né dodavce kysliku a k odstraiiovani metabolita.
Ischémie je stav, kdy dochazi ke snizeni prokrveni myokardu a z toho vyplyvajicimu
nedostatku kysliku (hypoxie). Je tfeba si uvédomit, Ze celkova spotieba kysliku
Vv myokardu zaujima 12 % z celkové spotieby organismu, korondrnimi tepnami
protékd cca 250 ml krve za minutu, pfi zvySené ndmaze je toto mnozstvi
az Ctyinasobné, pozadavky na ptivod kysliku a na perfazi jsou tedy piimo umérné
vykonané praci myokardu. Nedostatecné krevni zasobeni myokardu je Vv podstaté
vzdy dusledkem poskozeni koronarnich tepen, které mize byt zplsobeno bud
stendzou tepny, spazmem tepny nebo trombem, ktery obturuje lumen tepny.
Ischémie vznikd pifi nerovnovaze mezi nabidkou a poptavkou kysliku a vede
ke zméné¢ metabolismu z aerobniho na anaerobni. Jedna se o stav Castecné
reverzibilni, po ur¢ité dobé vSak dochazi k nevratnému posSkozeni srde¢nich bunck
a vznika ischemicka nekroza.

Koronérni aterosklerdza mize byt dlouhou dobu asymptomatické. Toto je dano
kompenzatornim zvétsenim celého obvodu tepny (tzv. remodelaci). Pokud jsou
adapta¢ni mechanismy cévni stény vycerpany, dochazi k rozvoji ischémie vétSinou
jen pii namaze (pii zvySenych metabolickych narocich myokardu). Tento stav
se klinicky manifestuje jako stabilni angina pectoris. Pokud dojde k nahlému
zmenSeni velikosti lumen koronarni tepny rychlou progresi platu ¢i nasedajici
trombozou, vznika rychle se prohlubujici ischémie. Klinicky se tento stav

manifestuje jako akutni koronarni syndrom (Aschermann, 2004).

11
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1.3 KLINICKE PROJEVY AKUTNIHO KORONARNIHO SYNDROMU

Projevy AKS jsou dany ischémii myokardu a rozvojem nasledné poruchy jak
systolické, tak diastolické funkce pfedevsim levé srde¢ni komory.

Zakladnim pfiznakem AKS je bolest na hrudi — stenokardie. Jedna se 0 bolest
¢i nepfijemny pocit za hrudni kosti, objevujici ¢asto i v klidu a n¢kdy pfi nebo
po namaze (ale na rozdil od stabilni anginy pectoris uz v klidu neustupuje). Tato
bolest mlize mit sviravy, palivy, tupy nebo tlakovy charakter. Existuje i1 fada
nemocnych, ktefi nemaji Zadné subjektivni piiznaky probihajici ischémie, tento stav
nazyvame némou ischémii. Pokud bolest vznik4 jen pfi ndmaze a nemocny trpi
témito obtizemi déle nez jeden mésic, jedna se o stabilni anginu pectoris. Naproti
tomu, trvaji-li bolesti déle nez 15 minut v klidovém stavu organismu, ¢i se vyskytly
nove bolesti pfi namaze, které predtim nebyly vyjadieny, hovofime o nestabilni
anginé pectoris. Trvaji-li bolesti déle nez 20 minut, zpravidla se jednd o akutni
infarkt myokardu.

Projevem zhorSeni funkce levé komory je dusnost. Jedna se o abnormalni pocit
ztizeného dychani. Dusnost se vZdy zhorSuje namahou.

Pokud je vznik AKS provdzen srde€nimi arytmiemi, mohou byt dalSim
az nahla smrt.

Velké procento pacientl béhem akutni ataky AKS trpi Uzkosti, strachu
ze smrti, byvaji vyjadieny vegetativni ptiznaky ve smyslu poceni, bledosti, zvraceni

(Aschermann, 2004).

12
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1.4 STRATIFIKACE KARDIOVASKULARNIHO RIZIKA

Ustav zdravotnickych informaci a statistiky v Ceské republice uvadi, Ze za rok
2011 byl celkovy pocet zemielych 106 848, z toho imrti na onemocnéni ob&hové
soustavy zaujimalo 49,3 %, tzn. 52 676 zemftelych osob (UZIS, 2011).

Lécba kardiovaskularnich onemocnéni piedstavuje velkou financni zatéz jak
pro samotné pacienty, tak pro zdravotnictvi. Dalsi podstatnym faktem je sniZeni
kvality Zivota nemocnych s ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS). Je vSeobecné
znamo, ze nejucinnéjsi metodou ve snizovani vyskytu ICHS a jejich komplikaci je
disledna primarni a sekundarni prevence. Primérni prevence je zaméfena na Siroké
vrstvy obyvatel — napt. propagace zdravé stravy, sportu atd., intenzivnéjsi
preventivni opatfeni jsou pak cileny na skupiny obyvatel se zvySenym rizikem —
jedna se napft. 0 lécbu statiny. Vymezeni osob se zvySenym rizikem vzniku ICHS je
vSak za pouziti stavajici metod stdle nepfesné. K hodnoceni rizika se vyuZzivaji
skérovaci systémy odvozené z vicerozmérnych statistickych modeld, jako je
Framingham risk score nebo projekt SCORE uspofadany Evropskou kardiologickou
spole¢nosti (Citkova, 2006).

Jednotlivé atributy téchto modell uvadim dale v textu.

13
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1.41 FRAMINGHAM RISK SCORE

Na zéklad¢ vysledki Framinghamské studie, kterd probiha uz od roku
1948 a ktera pfinesla vyznamné poznatky o vztahu mezi ICHS a hladinou lipida
v krvi, tlakem krve, v€ékem, pohlavim a dal§imi proménnymi bylo stanoveno
tzv. Framingham risk score (FRS), které stanovuje celkové koronarni riziko u muzi
a zen na zéklad¢ pfitomnosti jednotlivych kardiovaskularnich rizikovych faktort

(Aschermann, 2004).

1.42 PrROJEKT SCORE

Projekt vychazi z evropské populace, kterou rozdéluje na nizce ¢i vysoce
rizikovou. Ta je déale rozd€lena do barevnych tabulek podle véku, pohlavi, kutdctvi,
hladin cholesterolu a hodnot krevniho tlaku. Riziko rozvoje kardiovaskularni ptihody
v nésledujicich deseti letech je hodnoceno procentudlné, jako vysoké riziko je
povazovano hodnota 5 % a vys$ (Aschermann, 2004).

Skorovaci tabulka je uvedena v piiloze C.

Bohuzel tabulky vSak nepokryvaji odhad rizika pro mladsi v€kové kategorie.
Chybéji v nich kvantitativni parametry rizikovych triglyceridii a protektivniho HDL
cholesterolu a predevsim neukazuji aktudlni stav kardiovaskularniho rizika, k jehoz
zméné muze dojit v dusledku 1é¢by. Stavajici skérovaci systémy nemohou piesné
urcit, ani vysvétlit skutecnost, pro¢ néktefi pacienti hodnoceni jako nizce ¢i stfedné

rizikovi prodélavaji zavazné ischemické ptihody (Citkova, 2006).

14
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1.5 ATEROSKLEROZA JAKO PATOFYZIOLOGICKY PODKLAD AKS

V patogenezi ischemickych chorob ma hlavni vyznam prakticky vzdy
ateroskler6za. Ateroskleroza je chronické cévni onemocnéni, které se vyskytuje
predevsim v mistech stfedné¢ velkych a velkych arterii, casto se jednd o napf.
koronarni artérie, hrudni aortu, tepny dolnich koncetin a karotické tepny. Hlavnim
patofyziologickym podkladem AKS je trombus nasedajici na praskly plat
V korondrni tepné, kterd je postizena aterosklerozou. Piestoze je ateroskleroza
povazovana za civilizacni chorobu moderniho véku, jednd se o onemocnéni, které
provazi lidstvo od déavnych dob. Dikazem toho je prokazané aterosklerotické
postizeni pii CT vySetfeni mumie téla muze, ktera byla nalezena v ledovci
v rakouskych Alpach a jejiz stafi se odhaduje na vice nez 3000 let pf. n. 1.

Studium problematiky vyvoje aterosklerotického platu, tzv. aterogeneze, saha
az do 2. poloviny 19. stoleti, kdy vyznamny patolog ¢eského ptivodu profesor Karel
Rokitansky a némecky 1ékat Rudolf Virchow ptedpokladali, ze ateroskleréza neni
zpuisobena pouhym hromadénim lipidd v cévé, ale ze jednim z prvnich impulzi
K rozvoji aterosklerdzy je poranéni endotelu, ktery vyvola zanétlivou odpovéd
(Ceska et al., 2005).

Jejich uvahy byly ¢asem s rozvojem mediciny potvrzeny na zéakladé
nedavnych vyzkumi a studii a v soucasné¢ dobé¢ muzeme fici, ze ateroskleroza je
skutecné predev§im zanétlivy proces, ktery je reakci na akumulaci lipidii v cévni

sténe€.
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Rozvoj zanétu a nasledné vznik aterosklerdzy je multifaktoridlni proces, jehoz

hlavnimi mechanismy jsou:

e  Oxidované lipoproteiny. ,Bez lipidi neni ateroskleréza.” LDL (low density
lipoproteins, lipoproteiny nizké hustoty) Castice, které jsou uloZeny v intimé
cévy a které jsou vazany na proteoglykany, jsou oxidativné modifikovany. Takto
modifikované lipidy indukuji tvorbu adhezivnich molekul, které jsou
exprimovany na endoteliich a vedou k akumulaci bunék imunitniho systému
(predevsim makrofagh a lymfocytil) v aterosklerotickém platu. Tyto bunky jsou
nasledné zdrojem tady medidtori zanétu, které poSkozuji cévni st€nu a jsou
pricinou dalsi akumulace zanétlivych bunck, ¢imz se v platu uzavira bludny kruh
vedouci k nariistu objemu platu a pfemeéné fibrozni a lipidové tkané
v nekrotickou.

e Dalsi dyslipidémie. Oxidovatelné jsou nejen LDL, ale také VLDL (very low
density lipoproteins, lipoproteiny velmi nizké hustoty) a intermedidrni
lipoproteiny, které maji vlastni aterogenni potencial. Je mozné, ze tyto Céstice
mohou samy aktivovat zanétlivé funkce v buitkach endotelu.

e Hypertenze. Angiotenzin II, silny vazokonstriktor zpisobujici hypertenzi,
se vaze na specificky receptor AT-1, vede k oxida¢nimu stresu a tim podporuje
aterogenezi ve vSech stadiich. Je prokdzano, ze angiotenzin II zvySuje nckteré
zanétlivé mediatory, piedev§im VCAM-1 a interleukin 6.

e Diabetes mellitus. Diabetes je povazovan za jeden z nejvyznamnéjsich
rizikovych faktort, pfedevSim diky skuteCnosti, ze hyperglykémie vede
ke vzniku modifikovanych makromolekul, které zvysuji cytokinovou produkci
Vv buiikach endotelu.

e Obezita. Obezita nejen, ze je vyznamnou predispozici k inzulinové rezistenci,
diabetu a dyslipidémii, ale je také prokazano, Ze tukova tkan produkuje cytokiny
TNF alfa a interleukin 6, které se podili na aterogenezi.

o Infekce. Infekce organismu mize byt stimulem pro zanét, ktery zapfticini rozvoj
aterosklerdzy. Jako vyznamné prediktory vaskuldrniho rizika miizeme oznacit
protilatky proti Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pylori, herpes simplex

nebo cytomegalovirus (Ceska et al., 2005).
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Patogeneze zanctu a rozvoje aterosklerotického platu a nésledného obstrukce
lumen tepny je velmi obsahly a slozity biochemicky déj, schéma tohoto procesu
uvadim Vv piiloze D.

Vyse uvedené mechanismy podilejici se na aterogenezi nejsou vSak zdaleka
jedinymi faktory rozvoje tohoto patologického procesu. Bylo prokazano,
Ze podstatou rozvoje aterosklerdzy je mimo jiné také nedostatecnd funkce vnitini
vrstvy cévni stény — endotelu. Endotel je jednovrstevna vystelka cév a télnich dutin.
Diky svému umisténi mezi tkdnémi a krvi dokdze zaznamendvat humoralni
a hemodynamicky zmény a reagovat na né. Aschermann (2004, s. 560) uvadi,
ze: ,endotel je nejvéetsim endokrinnim a parakrinnim organem, a ma také radu
dillezitych regulacnich funkci. PoSkozeni jeho funkce casto predstavuje prvni krok
V rozvoji patologickych procesu postihujicich cévni stéenu. K zakladnim funkcim
cévniho endotelu patri: regulace cévniho tonu, vliv na strukturu cévni stény, regulace
homeostazy, interakce s bunikami v krevnim obéhu a regulace permeability.*

K poskozeni endotelu miize dojit na zakladé plisobeni mnoha faktord.
Jako stézejni faktor se uvadi mechanické postizeni tepny v disledku vitivého proudu
krve na odstupech tepen, pfedevsim u hypertenze. Dale se uplatiuji vlivy chemické,
degenerativni, infek¢ni, metabolické atd. Rizikové faktory rozvoje ateroskler6zy jsou
dale popsany v nasledujici podkapitole prace. Manifestace aterosklerozy je
zpiisobena pfedevs§im interakci mezi genetickymi faktory, které urcuji hranice, pfi
kterych k rozvoji ateroskler6zy dochazi a faktory vnéjSiho prostiedi, které ovliviiuji

konkrétni riziko (Ceska et al., 2005).
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1.6 RIZIKOVE FAKTORY ATEROSKLEROZY

Vyjmenovat vSechny rizikové faktory (RF) Vv soucasné dob&é neni mozné,
protoze uz pred 20 lety jich bylo popséano vice nez 246 a vzhledem k mnozstvi studii,
které¢ probihaji, bude jisté prokazano, ze ty, které byly povazovany za rizikoveé,
rizikové nejsou a naopak existuje skupina faktort, které urcuji riziko rozvoje

ateroskler6zy velmi vyrazné.

RF se mohou definovat podle riznych hledisek, nejcastéji se rozdéluji

na neovlivnitelné a ovlivnitelné.

Neovlivnitelné RF:

e Pohlavi. Muzi jsou rizikovej$i nez Zeny, riziko u Zen se zvySuje
V postmenopauzalnim obdobi, pokud neuZzivaji substitu¢ni estrogenovou 1écbu.

e Veék. Pravdépodobnost projevu aterosklerdzy stoupé s vékem, u Zen se rizikovy
vek udava od 55 let, u muzia od 45 let véku.

e Rodinna anamnéza. Vyskyt infarktu myokardu nebo néhl¢ smrti u muze prvni

linie do 55 let véku, u Zeny prvni linie do 65 let véku.

Mezi dal$i neovlivnitelné faktory nckteii autofi déle rasovou pfislusnost.
Neprobehly vsak validni vyzkumy, které by potvrdily, ze by Afroamericané méli

vyssi riziko rozvoje ICHS nez ptislusnici rasy europoidni.
Ovlivnitelné RF:

e Hyperlipoproteinémie. Rizikovy je zvySeny celkovy a LDL-cholesterol, sniZzeny
HDL-cholesterol, hypertriglyceridémie.

o Koureni. Vyrazné zvySeni rizika ICHS a umrti na kardiovaskularni onemocnéni.

o Arterialni hypertenze. Zvyseni rizika ICHS a cévni mozkové ptihody (CMP).

e Diabetes mellitus. Diabetes mellitus zejména 2. typu, ale uz i porucha glukézové
tolerance jsou spojeny s predCasnou manifestaci aterosklerozy. Navic se tato
onemocnéni ¢asto vyskytuji spolu s hypertenzi, nadvahou, hyperlipoproteinémii

V tzv. metabolickém syndromu.
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e Obezita. Pozitivni energeticka bilance pfispiva k rozvoji inzulinové rezistence,
arteridlni hypertenze a hyperlipoproteinémie. Navic jsou v tukové tkani
produkovany mediatory zanétu, které ptispivaji k urychleni aterogeneze.

e Dalsi faktory. Nizka fyzicka aktivita, Casté psychické vypéti, osobnost typu A
(dominantni chovani cilené na spolecensky tispéch), mohou vyznamné piispivat

k riziku rozvoje koronarni nemoci (Ceska et al. 2005).

Navzdory vysledkiim vyzkumi i klinickych studii, zistdva mnoho neobjasnéno.
Bylo prokdzano, Ze existuji pacienti, ktefi jsou rizikovymi faktory zatiZeni
minimaln¢, a presto se u nich ateroskleréza jeji komplikace projevi. V soucasné
dobé¢ probihaji klinické vyzkumy, které se snazi identifikovat nové rizikové faktory,
které mohou vyrazné zvySovat riziko kardiovaskularnich komplikaci. Velka
pozornost se vénuje faktorim zéanctu, faktorim hemokoagulaéni rovnovahy,

metabolickym faktorim aj. Uceleny piehled je uveden v pfiloze E.
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1.7 STABILNI A NESTABILNI ATEROSKLEROTICKY PLAT

K hodnoceni patologie aterosklerotickych 1ézi se pouzivd déleni podle

American Heart Association, které rozdéluje 1éze do Sesti skupin.

e [Léze typ I. Okem neviditelné, mikroskopicky a chemicky se jedna o lipidova
depozita v intim¢ cévy. Jsou nalézany jiz u novorozencu.

e Léze typ II. Tukové prouzky, které lze spatfit pouhym okem. Zvysuji tloustku
intimy, ale nezmensuji lumen cévy. Tyto 1éze 1ze dale rozdélit na 1éze typ Ila,
které¢ maji tendence progredovat. Nachylné jsou piedevSim osoby s rizikovymi
faktory pro vznik aterosklerozy. Pocetnéjsi Cast tvori 1éze typ IIb, které mayji
tendenci k progresi nizkou.

o [Léze typ Ill. Dochazi jiz k mirnému uklddani tukli extracelularné, ale netvofi
se jeste lipidové jadro.

o [Léze typ IV. Tzv. ateromy, prvni stupenl rozvoje pokrocilych aterosklerotickych
1ézi. Jedna se jiz o konsolidované lipidové jadro, které je centrem platu.

o [Lézetyp V. Tzv. fibroateromy, se vyznamne podili na zuZzovani lumen artérii.

o [Léze typ VI. Tzv. komplikované 1éze, které vznikaji z 1ézi predchozich a jsou
zodpovédné za vétSinu morbidity a mortality v disledku postizeni cév
ateroskler6zou. U tohoto typu dochazi k poruSe povrchu platu. Vznikaji fisury,

eroze nebo ulcerace, které vedou k rozvoji trombu (Kovarnik, 2011).

Rada plati, které vedou k rozvoji AKS, je hemodynamicky nevyznamnych a pfi
angiografickém vySetfeni se nijak neli§i od plath nerizikovych. Z tohoto diivodu
se aterosklerotické platy dé€li na stabilni a nestabilni. Jejich odliSeni je vSak mozZzné
az za pouziti novych zobrazovacich technik. Bohuzel ani ty vSak dosud nedokézi
spolehlivé detekovat, které platy povedou k rozvoji AKS.

Stabilni plat obsahuje nizké procento tukii a ma vysoky podil fibrozni tkang,
ktera Cini plat odoInéjsi viici mechanickym vliviim. Nestabilni plat obsahuje zvySené
mnozstvi lipidové a nekrotické tkané, ktera vznikd pfeménou lipidi. Pro nestabilni
plat je typické malé zastoupeni fibrozni tkdné, coz zvySuje jeho néachylnosti
ke vzniku ruptury a ndsledného rozvoje intrakoronarni trombdzy (Virmani, 2007).

Vyvoj aterosklerotického platu uvadim v piiloze F.
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1.8 PECE O PACIENTA S AKS

Péci o pacienta sakutnim korondrnim syndromem zajistuje zpravidla
V primarni fazi zdravotnickd zachranna sluzba. Mezi zékladni intervence vedle
anamnézy a fyzikalniho vySetfeni patii pofizeni zaznamu z 12 - svodového
elektrokardiogramu, zajisténi zékladnich vitdlnich funkci a zilniho vstupu,
oxygenoterapie, farmakologicka 1éc¢ba dle potieby a dle ordinace 1ékafe — odstranéni
bolesti opiaty, kyselina acetylsalicylova per os, piipadné intravendzné,
antikoagulancia, betablokatory, nitraty. V pfipadé komplikaci diuretika,
katecholaminy ¢i antiarytmika. Pokud neni mozno dopravit pacienta s akutnim
infarktem myokardu s ST elevacemi trvajicim 2 hodiny ¢i méné do kardiocentra
viadu 90 minut, je na misté podat trombolyzu. Vhodna a neméné dulezita je
psychicka podpora pacienta, ktery je dale dle stavu transportovan na katetriza¢ni sal
nebo koronarni jednotku.

V nemocni¢ni péci je pacient nadale kontinudln¢ monitorovan, jsou provadény
odbéry kardiospecifickych enzymt — troponinu | nebo T, CK, myoglobinu, zakladni
biochemie, koagulace a krevniho obrazu. Dalsi postup zavisi na klinickém stavu
pacienta a vysledcich uvedenych odbérii, vétSina pacientl je indikovéana
ke katetrizaci koronarnich tepen, méné cCasto je stav feSen chirurgicky (provedeni
aortokoronarniho bypassu) (Kolat, 2009).

Péce o pacienta, ktery je indikovan k invazivnimu vysetfeni koronarnich tepen,

je uvedena v posledni podkapitole teoretické ¢asti prace.
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2 NEINVAZIVNI DIAGNOSTIKA ATEROSKLEROTICKEHO
POSTIZENI KORONARNICH TEPEN

Trendem soucasné¢ mediciny je zavadét co moznd nejméné invazivni
diagnostické metody, které maji co mozna nejvyssi vypoveédni hodnotu. Vzhledem
k soucasnému narustu kardiovaskularnich chorob zptisobenych cévnimi piihodami,
je predikce koronarniho postizeni pomoci neinvazivnich metod jednou ze stézejnich
cili preventivni kardiologie.

V nasledujici  podkapitole jsou popsany neinvazivni metody detekce
aterosklerotického postizeni véncitych tepen, které se vztahuji k pfedkladanému

vyzkumu.

2.1 ULTRASONOGRAFICKE VYSETRENI KAROTICKYCH TEPEN

Velmi vyznamnym zdrojem ischemickych cévnich mozkovych piihod jsou
aterosklerotické zmény na karotickych tepnach. Ultrasonografie (USG) karotid
pfedstavuje nendro¢nou a spolehlivou neinvazivni diagnostickou metodu, ktera
slouzi k hodnoceni ranych stadii aterosklerotického postizeni. Obecné se sklada
ze dvou integralnich soucasti: z dvourozmérného morfologického zobrazeni
zpusobem B mode a z dopplerovského méfeni krevniho toku.

V ultrasonografickém obraze jsou v karotické tepné rozeznatelné tii vrstvy:
intima, media a adventicie. K detekci aterosklerotického postizeni se pouziva
hodnoceni tloustky intimy a medie, tzv. intima-media thickness (IMT) viz ptiloha
G. Vlastni metoda méteni IMT vychazi zpouziti automatizované¢ho systému.
Je zaloZena na analyze digitalizovaného ultrazvukového obrazu dvourozmérného
podélného tezu tepnou. Kromé morfologie platu v karotickém povodi lze
pii ultrasonografickém vySetfeni hodnotit 1 echogenitu platli. Méné echogenni platy
obsahuji vice lipidi a nekrotickych hmot a jsou proto povazovany za vice rizikové.
Vysetfeni je doplnéno také o dopplerovské méteni rychlosti krevniho toku, které je
vyznamné pro odhad hemodynamicky vyznamnych stendz.

USG vySetfeni karotickych tepen je stale castéji zafazovano pro odhad
koronarniho rizika. Pfi teoretickém vySetieni osob s AKS pouze na zéakladé
rizikovych faktor bude fada nemocnych hodnocena jako malo ¢i stfedné rizikova.
USG vySetfeni karotickych tepen pomdh4 diagnostikovat jiz vyvinuté
aterosklerotické 1éze a mulZe tak posunout hodnoceni rizika pacienta z nizce

nebo stiedné rizikové skupiny do vysoce rizikové (Holaj, 2010).
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2.2 VYSETRENI RETINALNiCH TEPEN

Retinédlni, neboli sitnicové tepny, podobné¢ jako jiné cévy mohou byt
poskozeny ateroskler6zou. Sitnici a jeji tepny lze dobie zobrazit pomoci vysetfeni
o¢niho pozadi. Stav sitnice jejich tepen Ize dokumentovat fotografii o¢niho pozadi,
ze které lze nasledné podrobnéji analyzovat stav retinalnich cév — tepen 1 zil.
Podrobné&jsi analyzu umoznuje optickd koherentni tomografie (OCT), viz ptiloha
H. Jedna se o neinvazivni vysetieni, které je provadéno bezkontaktné skrze pupilu
a které umoziuje analyzovat fezy sitnici s vysokou rozliSovaci schopnosti. Ob¢ tato

vysetfeni se daji kombinovat a pouzit ke tvorbé 3D rekonstrukce tepen sitnice

(Mejzlikova et al., 2010).

2.3 BIOCHEMICKE MARKERY ATEROSKLEROZY

Skutecnost, ze je aterosklerdza zanétlivy proces vedlo k velkym prospektivnim
populac¢nim studiim, které se snazily nalézt vztah mezi zvySenymi koncentracemi
zanétlivych ukazateld, dysfunkci endotelu a vznikem akutniho korondrniho
syndromu. Byla shromazdéna fada dat o jednotlivych markerech, které ziejmé
se vznikem AKS souvisi. Tyto mozné markery uvadim v ptiloze L.

Aschermann (2004, s. 583) uvadi, ze ,.epidemiologické studie sledovaly
nasledujici parametry: cytokininy IL-6, TNF alfa; adhezivni molekuly ICAM-1,
P-selektin, E-selektin;, reaktanty akutni faze, naprikiad C-reaktivni protein,
fibrinogen a sérovy amyloid A. Vysledky téchto studii potvrdily, Ze uvedené
biomarkery zanétu maji dlouhodobé vztah jak k nasledujicimu rozvoji aterosklerozy
obecné, tak k manifestaci akutniho korondrniho syndromu. Soucasné byl pozorovan
vztah téchto ukazatelii k nekterym tradicnim rizikovym faktorum — nejvice byl
vyjadren vztah k centralni obezité. Vzhledem k tomu, Ze adipocyty mohou produkovat
také zanétlivé cytokininy, stava se tukova tkan dilezitym mistem imunitnich reakci.
Timto mechanismem dochdzi k propojeni obezity, inzulinové rezistence

a akcelerované aterosklerozy.*
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2.3.1 APOLIPOPROTEINY

Apolipoproteiny (zkracené¢ Apo) jsou bilkovinné slozky lipoproteinovych
Castic, které na sebe vazi lipidy a maji schopnost vytvaret rozpustné polydisperzni
Castice, zaroven zprostfedkovavaji vazbu lipoproteinovych castic na specifické
receptory a ucastni se pienosu nebo vymény mezi vymény lipidovych ¢éstic mezi
jednotlivymi lipoproteiny. Ceska et al. (2005, s. 42) uvadi, Ze: ,,jiz v roce 1979 bylo
prokazano, ze apolipoproteiny, zejména snizend koncentrace apolipoproteinu
A-I a zvysena koncentrace apolipoproteinu B, jsou lepsimi a presnéjsimi markery
rizika predcasného rozvoje ICHS nez zakladni parametry tukového metabolismu jako
je celkovy cholesterol, HDL cholesterol, LDL cholesterol a triglyceridy. Napriklad
budeme-li sledovat hodnoty HLD a LDL cholesterolu, odhadneme riziko vzniku
infarktu myokardu s 35% chybou. Stanovime-li i hladinu Apo A-I a B, zpresni se nas
odhad o 10 %. Pokud pri analyze vychdzime ze znalosti cholesterolu, triglyceridu,
HDL a LDL cholesterolu a podrobného vysetreni koncentraci apolipoproteinu,

chyba odhadu rizika jen malo presahuje 5 %.*
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2.4 POLYMORFISMUS V GENU PRO HEMOXYGENAZU-1

Zasadni roli v patofyziologii AKS zaujima dysfunkce endotelu. Prokoagula¢ni
a prozanétlivy fenotyp endotelii spolu s vysokym cévnim napétim vede k ruptuie
aterosklerotického platu a tvorbé intraluminalniho trombu. Oxid dusnaty (NO)
a v mensim méfitku i oxid uhelnaty (CO) sehravaji dalezitou roli v regulaci cévniho
tonu. Produkce téchto dvou plynt je ovliviiovana enzymy — endotelidlni syntézou
oxidu dusnatého (ENOS) a hemoxygenazou (HO-1). Enzym HO-1 katalyzuje reakci,
pii které je hem rozkladan na zelezo, oxid uhelnaty a biliverdin, ktery je nasledné
pfeménén na bilirubin. Oxid uhelnaty a bilirubin maji vazodilata¢ni, antioxidacni

Polymorfismus je oznadeni pro existenci dvou nebo vice alel (variant gent)
v jednom lokusu (pozici chromozomu). V piedkladané studii byl hodnocen
polymorfismus v genu pro HO-1, resp. v promotoru tohoto genu. Promotor je ¢ast
genu, ktera urcuje, jak Casto bude gen aktivni. Polymorfismus v promotoru genu
pro HO-1 se rozdé€luje podle poctu dinukleotidovych bazi — guaninu a thyminu (GT)
na promotory s méné nez 25 opakovanimi GT, tzv. kratké (S) a promotory s vice nez
25 opakovanimi GT, tzv. dlouhé (L). Cim delsi je promotor genu pro HO-1, tim je
pro HO-1 jsou oznacovani homozygoti (SS) a heterozygoti (LS). Naproti tomu
jako rizikovy typ polymorfismu je povazovan ten, ktery je pfitomen u homozygott

Vv dlouhém promotoru (LL) (Kovarnik, 2011).
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3 INVAZIVNI DIAGNOSTIKA ATEROSKLEROTICKEHO
POSTIZENI KORONARNICH TEPEN

Invazivni diagnostika ma v kardiologii své nezastupitelné misto. Zakladni
vysetiovaci metodou je selektivni koronarografie (SKG), ktera umoziuje hodnoceni
celkového rozsahu koronarniho postizeni. Pfi pouziti modernich zobrazovacich
metod jakymi jsou intravaskularni ultrazvuk (IVUS) a virtualni histologie (VH) je
mozno hodnotit objem platu a jeho slozeni. Pokud jsou provadéna kontrolni
vysetieni 1ze pozorovat zmény velikosti platu a jeho slozeni v ¢ase (Kovarnik, 2012).

V nasledujicich podkapitolach uvadim invazivni diagnostické metody, které

se tykaji vyzkumu uvedeného v praktické ¢asti prace.

3.1 SELEKTIVNi KORONAROGRAFIE

Selektivni koronarografie (SKG), neboli také korondrni angiografie, je
invazivni vysetfeni zobrazujici lumen korondrnich cév za pomoci nastfiku kontrastni
latky. Nazev selektivni znamend, Ze je kontrastni latka aplikovéana selektivné do levé
nebo pravé koronarni tepny. Zobrazeni véncitych tepen je pomérné bezpecny vykon,
ktery mize byt provadén ambulantné, pouze vSak atestovanym kardiologem nebo
radiologem. Katétr je nejcastéji zavadén pies femoralni tepnu po lokélni anestézii
za kontinualni monitorace EKG a tlaku krve. V ptipadé nalezu koronarnich stendz, je
mozno bé&hem SKG provést perkutanni translumindlni koronarni angioplastiku.
Provedeni SKG m4 samoziejmé své indikace, které vychazeji z doporudeni Ceské
kardiologické spole¢nosti z roku 2000. Ty v zasadé rozdéluji nemocné do nékolika
skupin podle jejich symptomatologie. Obrazky patologického nalezu pii SKG jsou
uvedeny v priloze J, v ptiloze K uvadim indikace a kontraindikace k provedeni SKG.

SKG ma také své limity. Nezachycuje pocateCni staddia aterosklerdzy,
kdy nedochazi k obstrukci lumen tepny a pii SKG nelze pfesné méfit objem platu.
Hodnoceni angiografického obrazu je tedy vyznamné z hlediska detekce stendz,

nikoli v8ak k hodnoceni vlastniho ateroskleroticky platu (Kovarnik, 2011).
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3.2 INTRAVASKULARNI ULTRAZVUK

Intravaskularni ultrazvuk (dale jen IVUS, =z anglického IntraVascular
UltraSound) je vysetfovaci metoda umoziujici zobrazeni lumen tepny i cévni stény,
na rozdil od koronarografie, ktera zobrazuje pouze lumen naplnéné kontrastni latkou.

IVUS vysetfeni na rozdil od SKG dokéaze poskytnout obraz piicného fezu
sténou cévy. Dokaze zobrazit jednotlivé vrstvy cévy a jejich tloustku stejné dobie
jako dokaze poskytnout informace o patologickych procesech v lumen i ve sténé
cévy. K vySetfeni se pouziva miniaturizovana ultrazvukova sonda s frekvenci
10 — 40 MHz, ptficemz sondy o nejvyssi frekvenci nabizeji detailngj$i zobrazeni
platu. Pomoci IVUS lze hodnotit pfitomnost kalcifikaci, usazovani lipida a fibrotické
zmeény v cévni sténé. Obrazek sondy uvadim v ptiloze L.

Vlastni vySetfeni probihd zpiisobem, pii kterém se do periferie vySetiované
tepny zavede standardni PTCA vodi¢, po kterém se zavede ultrazvukovy katétr.
Ten je nasledné stalou rychlosti stahovan zpét k usti koronarni tepny za soucasné
registrace ultrazvukového obrazu. Kontinudlni rychlost je zabezpefena malym
pfidatnym zafizenim, které vytahuje katétr ztepny rychlosti 0,5 mm/s nebo
1,0 mm/s. Jedna se o tzv. motorizovany ,,pullback* (viz pfiloha M).

Pti vysetfeni IVUS podobné¢ jako u klasického ultrazvuku se hodnoti amplituda
odrazu vyslaného ultrazvukového signalu, pficemz nejvyssi amplitudé signalu nalezi
bila barva a nejmensi amplitudé¢ barva cernd. Tim vznikd Cernobily obraz

odpovidajici amplitud¢ odrazeného signalu (Kovarnik, 2011).
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3.2.1 INTERPRETACE NALEZU ZISKANYCH INTRAVASKULARNIM ULTRAZVUKEM

Zakladnim obrazem je pti¢ny fez vySetfovanou tepnou. Pro koronarni tepny
je typické tfivrstevné ultrazvukové zobrazeni jejich stény. Jasn€ echogenni je intima,
méné echogenni je medie, ktera je ohrani¢ena jasnym echem adventicie.

Obraz ziskany IVUS se hodnoti kvalitativné a kvantitativné. Pti kvalitativnim
hodnocenim se hodnoti jednotlivé tkané v aterosklerotickém platu na zakladé
jejich echogenity. Kvantitativni hodnoceni sleduje celou skalu parametrii lumen
tepny a jeji stény (Mintz, 2005).

Oba typy hodnoceni cituji v pfilohach N a O, obrazek IVUS nalezu uvadi
ptiloha P.
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3.3 VIRTUALNI HISTOLOGIE

Principem virtualni histologie (dale jen VH) je podrobné&jsi zpracovani signalu,
ktery vznikl pfi vySetieni intravaskularnim ultrazvukem. Frekvence odrazeného
signalu je specificka pro tkan, od které¢ se ultrazvuk odrazil. Hodnocenim téchto
frekvenci je mozno odlisit 4 typy tkanég, které jsou ve vysledném obraze kédovany

do barev:

zluta — kalcifikace,

zelena — fibrozni tkan,
Zlutozelena — fibrolipidova tkan,
Cervena — nekroticka hmota,
Sedd — medie cévy.

VH neanalyzuje cely zdznam ziskany pii intravaskuldrnim ultrazvuku, hodnoti
se pouze useky, které byly ziskany v dobé R kmitu na EKG. Toto je zplsobeno
technickym omezenim softwaru. Navzdory tomuto je hlavni pfednosti VH mnohem
preciznéjsi zobrazeni slozeni platu, nez je tomu pii IVUS vySetieni.

Struktura platu se vyjadiuje v absolutnich objemech a procentuélné, coZ je velmi
vyhodné pro sledovani zmén sloZeni plath v Case, porovnavat sloZeni platu
mezi jednotlivymi ve€kovymi skupinami ¢i u nemocnych s odlisSnymi diagnézami
(Kovarnik, 2011).

Rekonstrukci  tepny s aterosklerotickym  postizenim vySetfenou pomoci

VH uvadim v pfiloze Q.
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331 VH-TCFA

Jedna se o rizikovy typ platu, jehoz zkratka vychazi z anglického terminu thin
cap fibroatheroma, coz je piekladano jak fibroaterom s tenkou fibrozni ¢epickou.
Tento typ plath je povazovan za vysoce rizikovy, nebot je morfologickym
substratem vzniku AKS (Kovarnik, 2012).

Obrazek tohoto typu platu je uveden v pfiloze R.

3.4 PECE O PACIENTA PODSTUPUJICIHO INVAZIVNI VYSETREN]

KORONARNICH TEPEN

Invazivni vySetfeni koronarnich tepen mize byt vykon planovany nebo akutni.
K planovanému vykonu pacient pfichdzi po ptedchozim kardiologickém vySetfeni
a Videalnim ptipadé po provedeni zatézového testu (bicyklova ergometrie nebo
zatézova scintigrafie myokardu) s pozitivnim nalezem. Pied hospitalizaci nebo
nejpozdéji den pred vySetfenim jsou provedena zakladni biochemicka,
hematologicka a koagulacni vySetfeni k vylouceni piipadnych kontraindikaci
invazivniho vySetfeni koronarnich tepen (napiiklad porucha koagulace, zavazné
jaterni nebo renalni onemocnéni, vyznamna anémie). V piipadé vykonu akutniho se
K odbérim pridavaji jesté odbéry kardiospecifickych enzymt — troponinu | nebo
T, CK, myoglobinu. Pofizeni zdznamu z 12 — svodového EKG je samoziejmosti
u stabilnich i nestabilnich pacientli. Stabilni pacienti jsou k vykonu pfipravovani
na standardnim oddéleni a nestabilni na jednotkach intenzivni péce.

Ptiprava pfed vykonem spociva v zavedeni periferni kanyly, toalety v oblasti
planovaného mista vpichu (vyholeni) a podani protialergické pfipravy
(antihistaminika u nealergickych pacienti a kortikoidy u pacientl s alergii
vV anamnéze). Zejména je tieba ovéfit pfitomnost alergie na kontrastni latku nebo
lokani anestetika. Vlastni vySetfeni se provadi na katetrizacnim sale. Misto vpichu
(oblast arteria femoralis nebo arteria radialis) je oSetfeno desinfekénim roztokem
a zarouskovano. Popis vlastniho vykonu je uveden vyse. Po vykonu je z mista
vpichu odstranén zavadé¢ a misto vpichu je komprimovéano nejprve manudlné a poté
je nalozena komprese (v ptipadé femoralniho ptistupu), nebo je ihned po odstranéni
zavadéce nalozena kompresivni manzeta (v piipadé radialniho pfistupu). Pacient je
prelozen na lizko, které umoznuje kontinualni monitoraci vitalnich funkei, kde

vetsinou setrvava 15-30 minut a poté je prevezen zpet na oddéleni (Kolat, 2009).
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VYZKUMNA CAST
4 CIiLE A HYPOTEZY

4.1 CIiLE

Hlavnim cilem projektu je zlepSeni stavajici predikce rozsahu a rizikového

profilu koronarniho postizeni.

4.2 HYPOTEZY

Hi — Predikce koronarniho postiZeni.
Na zaklad€ neinvazivnich vysetfeni bude mozno predikovat tizi a rizikovost

koronarniho postizeni.

H; — Regrese koronarni aterosklerozy.

a/ maximalni hypolipidemicka terapie (rosuvastatin 40 mg denn¢) povede
ke zmén¢ sloZeni aterosklerotickych plati ve smyslu zvySeni obsahu fibrotické
tkan¢ a snizeni obsahu lipidového a nekrotického jadra v aterosklerotickém
platu.

b/ maximalni hypolipidemicka terapie povede k regresi aterosklerotickych
platd, na rozdil od bézné hypolipodemické terapie tak, jak je rutinné
praktikovana u pacientd.

¢/ maximalni hypolipidemickd 1é¢ba povede ke snizeni ukazatelli zanétd

a endotelialni dysfunkce.

Hs; — Predikce regrese koronarni aterosklerézy podle neinvazivnich parametru.
Zmé&ny neinvazivné hodnocenych parametr budou predikovat zménu

koronarniho postizeni.
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5 METODIKA VYZKUMU

5.1 UCEL A DESIGN PROJEKTU

Zakladnim cilem ptfedkladaného projektu bylo stanoveni moznosti predikce
rozsahu a rizikovosti koronarniho postizeni na zakladé neinvazivnich vySetfeni
(USG karotickych tepen, vySetieni retinalnich tepen, biochemickych markert
aterosklerdzy a polymorfismu vybranych gent) s dirazem na detekci pfitomnosti
vulnerabilnich plati. Druhou fazi projektu bylo vyhodnoceni moznosti predikce
zmén aterosklerotického postizeni koronarnich tepen pifi vysoko davkované 1é¢bé
statiny (rosuvastatin 40 mg denné).

Hodnoceni koronarniho postizeni bylo provedeno modernimi zobrazovacimi
metodami: angiografii, intravaskularnim ultrazvukem (IVUS) a virtualni histologii
(VH).

Prioritou bylo vytvofeni algoritmu pro neinvazivni hodnoceni koronarniho
postiZzeni a jeho zmén v Case s dostatecnou spolehlivosti, tak aby bylo mozné urcit
skupinu pacientd s vysokym rizikem vzniku akutniho koronarniho syndromu
a nemocné jen s malou odpovédi na 1écbu statiny. Tato ¢ast projektu stale probiha

a jeji vysledky nejsou zatim k dispozici.
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5.2 ORGANIZACE VYZKUMU

Do studie bylo mezi listopadem roku 2005 az dubnem roku 2012 zahrnuto
107 pacientd trpicich stabilni anginou pectoris. Sest pacienttl nespliiovalo kritéria
pro provedeni IVUS a VH vysetfeni. Genetickd analyza byla provedena
u 81 pacientt, coz je 80,2 % z celkového poctu. V piiloze A je uveden souhlas

S provedenim vyzkumu.

5.2.1 CHARAKTERISTIKA ZKOUMANEHO VZORKU

Vstupni Kritéria:

Do projektu byli =zafazeni pacienti se stabilni anginou pectoris
a s angiograficky prokdzanym aterosklerotickym postizenim. Po oSetfeni stendzy,
kterd byla divodem pacientovych obtizi, byla vySetfena jind korondrni tepna
se stenozou vétsi nez 20 % priméru tepny, kterd nebyla indikovana k provedeni

perkutanni koronarni intervence (PCI), ani k aortokoronarnimu bypassu (CABG).
Vyluéovaci kritéria:

- kontraindikace k provedeni intravaskularniho ultrazvuku (malé, tortudzni tepny),
- akutni koronarni syndrom,

- prodé€lany akutni infarkt myokardu pfed mén¢ nez Sesti tydny,
- stav po CABG,

- planovany CABG,

- myopatie v anamnéze,

- elevace jaternich testd vice nez trojnasobné nad normu,

- rendlni insuficience se zvySenou hladinou kreatininu,

- tc¢hotenstvi,

- Zeny v produktivnim véku bez u¢inné antikoncepce,

- z&vazné onemocnéni s prognozou horsi nez jeden rok,

- zavislost na drogach,

- Ucast v jiné studii.
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5.3 POUZITE METODY

Pacienti spliiujici kritéria a zafazeni do projektu byli sledovani po dobu
jednoho roku. Po propusténi z nemocnice byli pozvani na tfi ambulantni kontroly
(za 3, 6 a 9 mésicit), za 12 mésict byli pozvani ke kontrolni hospitalizaci, pti které

bylo provedeno kontrolni invazivni a neinvazivni vysetfeni.

5.3.1 PLANOVANA INVAZIVNI VYSETREN{

5.3.1.1 Intravaskularni ultrazvuk IVUS

Vybaveni: sonda Eagle Eye 20 MHz 2,9 F monorail ultrazvukovy Katétr,
IVUS pfistroj se softwarem Gold standard, mechanicky pullback zajistujici

kontinualni rychlost posunu sondy rychlosti 0,5 mm/s.

Méfeni: u kazdého nemocného byla vySetfena jedna nativni koronarni artérie
(bez ptedchozi intervence). Po podani 200 pg nitroglycerinu intrakoronarné byla
IVUS sonda zavedena alespoii 10 mm za stenozu, poté byla vytazena kontinudlni
rychlosti 0,5 mm/s pomoci automatického pullbacku. Podle IVUS nalezu byl vybran
vhodny segment tepny k IVUS hodnoceni a provedeni virtualni histologie. Jednalo
se o ateroskleroticky plat tvorici alesponn 40% stenézu. Vzdy bylo hodnoceno

minimaln¢ 30 mm tepny.
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Provedena méfeni

1/ Plat plus médie (PM):

EEM (velikost tepny) — CSA (velikost lumen) v kazdém segmentu
2/ Plaque burden (PB):

EEM-CSA/EEM v kazdém segmentu

3/ Objem platu (PV):

> PM; x %2 v kazdém méteném platu

4/ Objem lumen (LV):

2 CSA\ x 1/2 v kazdém méfeném platu

5.3.1.2 Virtualni histologie

Virtualni histologie byla provedena systémem firmy Volcano, software VH™
IVUS Imaging systém, verze 1.1 (Volcano Therapeutics Inc. Rancho Cordova,

USA). Virtualni histologie byla provedena v tomtéz segmentu jako IVUS méfeni.

Sledované hodnoty

Relativni zastoupeni zakladnich ¢tyt sloZek aterosklerotického platu:
- fibrézni tkan,
- fibro-lipidova tkan,
- nekroticka tkan,

- kalcifikace.

5.3.1.3 Opticka koherentni tomografie OCT

K vySetfeni bude pouzit systém ILUMIEN (St. Jude Medical). Pti vySetieni bude
hodnocena tloustka fibrozni Cepicky platu a povrchové defekty platu, napi. eroze

a ruptury.
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5.3.2 PLANOVANA NEINVAZIVNI VYSETRENI

5.3.2.1 Ultrasonografie karotickych tepen

Vsem pacientim zafazenym ve studii byla vySetiena IMT v oblasti karotid.
Vysetieni bylo provedeno na vzdéalené sténé¢ spolecné karotidy, bulbu a vnitini
karotidy Vv podélném fezu. Vlastni metoda méfeni IMT vychazi z pouziti
automatického systému. Je =zalozena na analyze digitalizovaného obrazu
ultrazvukového dvourozmérného podélného fezu tepnou. Princip méfeni je zaloZen
na analyze stupnit Sedi ve vertikalnich liniich. Systém je pln¢ automaticky,
coz omezuje zkresleni meéfeni subjektivni chybou pozorovatele pii méfeni

manualnim.
5.3.2.2 Stanoveni hladin lipidi

Byly stanoveny hladiny zéakladnich lipoproteinii (celkovy cholesterol,
LDL cholesterol, HDL cholesterol a triacylglyceroly) a dale s lipoproteiny
asociovana fosfolipaza A2 (LpPLA2), jejiz koncentrace byla hodnocena pomoci
ELISA kitu a frakéni esterifika¢ni rychlost HDL-cholesterolu (FER-HDL).
Principem testu bylo méteni esterifikacni rychlosti cholesterolu pusobenim LCAT
(lecitin cholesterolacetyltransferaza) v plasmé obsahujici pouze HDL — FER - HDL,

a to radioizotopovou metodou.
5.3.2.3 Hodnoceni polymorfismu vybranych gent

Ve studii byl hodnocen polymorfismus v exonu 7 genu pro eNOS a pocet
repetici v promotoru genu HO-1. DNA byla extrahovana z perifernich leukocytl
standardnim zptisobem a DNA byla vyhodnocena polymerazovou fetézovou reakci
(PCR).

5.3.2.4 Biochemické markery

Ve studii byly hodnoceny vybrané prozanétlivé cytokiny: (hsCRP, TNFalfa,
IL-6, CD40L) a cytoadhezivnich molekuly (ICAM, VCAM). Analyza byla
provedena komer¢nimi sety metodou ELISA (Enzyme Amplified Sensitivity
Immunoassay). Déle byla stanovovana hladin matrixmetaloproteinaz (MMP2,3,9)

pomoci ELISA souprav.
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5.3.2.5 Zobrazeni retinalnich tepen

Retinalni tepny budou zobrazeny digitalni fotografii fundu. Budou provedeny
dv¢ fotografie kazdého oka. DalSim vySetifenim bude OCT sitnice. Tato vySetieni
budou odeslana do University of lowa ke zpracovani a provedeni 3D rekonstrukce

tepen sitnice.

5.4 STATISTICKE METODY

Statistickd analyza byla provedena v Ustavu vyzkumu a rozvoje vzdélavani
Pedagogické fakulty Univerzity Karlovy. Data byla hodnocena statistickym
programem JMP 3.2 (SAS Institute, Cary, NC, USA).

Jako statisticky vyznamna je hodnocena hodnota p < 0,05.

M¢tené parametry jsou vyjadieny jako primér se standardni statistickou
odchylkou. Rozdily mezi skupinami byly srovnavéany x* testem, tzv. Pearsoniv
chi-kvadrat test (test dobré shody). Statistickd vyznamnost je vypocitana
Fischerovym testem pro nezavislé proménné. Statistickd vyznamnost pro kontinualni
veli¢iny byla hodnocena Studentovym t-testem. Pro vztahy mezi kontinudlnimi
proménnymi byl pouzit Spearmantiv korela¢ni index. Pro zhodnoceni nezavislych

prediktort byla pouZzita multivariacni logisticka regresni analyza.
5.4.1 POUZITE VELICINY

p = statisticka pravdépodobnost,
r = korelaéni koeficient,

Cl = interval spolehlivosti.
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6 VYSLEDKY

Demografické rozlozeni sledovaného souboru je uvedeno v tabulce
¢. 1, vysledky biochemické a genetické analyzy vtabulce ¢. 2 a vysledky
ultrasonografického vysetieni karotickych tepen v tabulce ¢. 3. Nalezy z invazivnich
vySetieni koronarnich tepen jsou souhrnné uvedeny v tabulce ¢. 4. V ramci
hodnoceni studie byly analyzovany neinvazivni prediktory hlavnich morfologickych
rizikovych faktorti vzniku akutniho korondrniho syndromu, a to: angio skore, objem
aterosklerotického platu (PAV), mnozstvi nekrotické tkané v platu a pfitomnost
fibroateromu s tenkou fibrozni ¢epickou (VH-TCFA). Pro kazdy z téchto faktori
byly hodnoceny individualni prediktory a poté pomoci multivariatni regresivni
analyzy nejsilnéj$i skupina prediktorti. Prediktory angio skére jsou uvedeny
Vv tabulce €. 5 a 6, pro objem aterosklerotického platu v tabulce ¢. 7 a 8, pro mnozstvi
nekrotické tkdné v tabulkach ¢. 9 a 10 a pro pfitomnost VH-TCFA v tabulkach
¢. 11 a 12. V posledni tabulce €. 13 je uveden vztah typu polymorfismu v genu pro

HO-1 pro vznik koronarni aterosklerozy.
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Tabulka €. 1: SloZeni zkoumaného vzorku

Sledovany udaj Hodnota
Vék 64,6 + 9,8
Zenské pohlavi 27 (26,5 %)
Rodinna anamnéza AKS 50 (49,5 %)
Arterialni hypertenze 85 (84,2 %)
Diabetes mellitus 25 (24,8 %)
Hyperlipidémie 73 (72,3 %)
Koufeni 62 (61,4 %)
AIM v anamnéze 42 (41,6 %)
Beta blokatory 69 (68,3 %)
ACEI 68 (67,3 %)
Statiny 62 (61,4 %)
Celkovy cholesterol 4,79+1,2
LDLc (mmol/l) 29+1,1
Triacylglyceridy (mmol/I) 155+1,1
HDLc (mmol/l) 1,25+0,5
Apolipoprotein A (mmol/l) 1,23+0,2
Apolipoprotein B (mmol/Il) 0,94+0,3
Framingham risk score (FRS) 8,5+3,2

ACEI = angiotensin-converting enzyme inhibitor, inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu; AIM
= akutni infarkt myokardu, LDLc = low density lipoprotein cholesterol, cholesterol nizké denzity,
HDLc = high density lipoprotein cholesterol, cholesterol vysoké denzity

Tabulka €. 1 uvadi slozeni zkoumaného vzorku, v€k pacientt je 64,6 = 9.8,
ztoho se jednalo v 26,5 % o osoby zenského pohlavi, 49,5 % pacientd mélo
Vrodinné anamnéze piitomnost akutniho korondrniho syndromu, arteridlni
hypertenzi trpélo 84,2 % osob, diabetes mellitus byl pfitomen u 24,8 % pacientil,
hyperlipedémie u 72,3 % osob, akutni infakrt myokardu v minulosti prodé¢lalo
41,6 % pacientli, beta blokatory uzivalo 68,3 % osob, ACEI 67,3 % a statiny
61,4 % pacienti. Celkovy cholesterol byl u zkoumaného vzorku 4,79 + 1,2, LDL
cholesterol 2,9 + 1,1, triacylglyceridy 1,55 + 1,1, HDL cholesterol 1,25 + 0,5,
hodnota apolipoproteinu A 1,23 + 0,2, hodnota apolipoproteinu B 0,94 + 0,3
a hodnota FRS 8,5 + 3,2.
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Tabulka €. 2: Vysledky biochemickych ukazatelti zanétu a genetické analyzy

Sledovany udaj Hodnota
HO-1 rizik. polymorfismus 35 (43,2 %)
IL-6 23,6 £29,2
VCAM 731,9 + 265,6
ICAM 328,9 + 136,2
TNF alfa 10,1+ 7,8
CD 40 liganda 9,1+49
hsCRP 48 +5,8

HO- 1= hemoxygendza-1; IL6 = interleukin-6; VCAM = vascular cell adhesion molecule; ICAM =
intercellular adhesion molecule; TNF alfa = tumor necrosis factor alfa; CD 40 = cluster of
differentiation, rozlisSovaci shluk; hsCRP = high sensitivity C-reactive protein, vysoce citlivy C-
reaktivni protein

Tabulka ¢. 2 uvadi vysledky biochemickych ukazatelti zanétu a genetické
analyzy. Rizikovy polymorfismus v genu pro HO-1 by ptitomen u 43,2 % pacientt,
hodnota interleukinu 6 byla 23,6 + 29,2, hodnota VCAM 731,9 + 265,6, ICAM
328,9+136,2, TNF alfa 10,1 = 7,8, CD 40 9,1 + 4,9 a vysoce citlivého C-reaktivniho
proteinu 48 + 5,8.

Tabulka €. 3: Vysledky ultrasonografického vysetfeni karotid

Sledovany udaj Hodnota
IMT mass (MmM) 2,6+0,4
IMT max (Mmm) 0,7+0,1
Plat v bulbu karotidy (PAV) 41 (41,8 %)

IMT = intima-media thickness, tloustka intima-media; PAV = percent atheroma volume, procentudlni
objem ateromu

Tabulka ¢. 3 uvadi vysledky ultrasonografie karotickych tepen. V milimetrech
byla méfena IMTmess Shodnotou 2,6 + 04, IMTha Shodnotou 0,7 + 0,1

a procentualni objem ateromu v bulbu karotidy, tj. celkem 41,8 %.
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Tabulka €. 4: Hodnoty invazivnich korondrnich vySetieni

Sledovany udaj Hodnota
Angio skore 7,8+4,0
Procentualni objem ateromu (PAYV) 47,0 £ 6,3
Fibrozni tkan (%) 56,4 +8,7
Tukové prouzky (%) 20,9 £9,7
Depozita kalcia (%) 7,9+ 6,0
Nekrotické jadro (%) 13,8 £8,5
VH — TCFA (pacienti) 56 (55,4 %)

VH-TCFA = virtual histology-thin-cap-fibroatheroma, fibroaterom s tenkou fibrozni éepickou

Tabulka €. 4 uvadi hodnoty invazivnich koronéarnich vySetfeni. Angio skore
bylo vypocteno na 7,8 £ 4,0, procentudlni objem ateromu 47,0 = 6,3, procento
fibrozni tkané 56,4 + 8,7, procento tukovych prouzku 20,9 + 9,7, procento depozit
kalcia 7,9 + 6,0, procento nekrotického jadra 13,8 + 8,5 a ptitomnost VH-TCFA byla

zjisténa u 55,4 % téchto osob.
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Tabulka €. 5: Prediktory angio skore

Pozitivni Negativni p
AIM v anamnéze 9,5+3,9 6,5+3,6 0,0001
HO-1 polymorfismus 9,1 +£42 6,9+3,1 0,008
LDLc < 2,6 mmol/Il 8,8+3.8 6,9+4,0 0,018
Statiny 8,8+3.,8 6,9 +£4,0 0,018
Hyperlipidémie 8,3+42 6,4+3,0 0,03

Mezi prediktory angio skoére byla zatfazena pfitomnost akutniho infarktu
myokardu v anamnéze (9,5 £ 3,9 vs. 6,5 + 3,6; p=0,001), hodnoceni typu
polymorfismu v genu pro HO-1 (9,1 + 4,2 vs. 6,9 + 3,1; p=0,008), hladina LDL
cholesterolu nizsi nez 2,6 mmol/l (8,8 = 3,8 vs. 6,9 £+ 4,0; p=0,018), uzivani statinti
(8,8 = 3,8 vs. 6,9 = 4,0; p=0,018) a hyperlipidémie (8,3 + 4,2 vs. 6,4 + 3,0; p=0,03).

Pfi hodnoceni vztahu dvou kontinualnich proménnych (FRS a angio skore) je

patrno, Ze vy$$i hodnota FRS koreluje s naristem angio skore (p=0,032, r=0,21).

Tabulka ¢. 6: Prediktory angio skoére z multivariacni analyzy

Parametry Koeficient 3 Vyznamnost 95 % ClI pro p
Konstanta 4,119 0,000

LDLc < 2,6 mmol/I 1,335 0,119 -0,348-3,019
FRS 0,115 0,005 0,036-0,193
AIM v anamnéze 2,813 0,001 1,180-4,447

r=0,458; p < 0,001

Pomoci multivariacni analyzy byly vyhodnoceny nejsiln€jsi skupiny prediktort
pro angio skore. Jednalo se o hladinu LDL cholesterolu niz§i nez 2,6 mmol/l
se statistickou vyznamnosti 0,119, FRS s vyznamnosti 0,005 a pfitomnost akutniho
infarktu myokardu s vyznamnosti 0,001.

Korela¢ni koeficient byl vypocten na 0,458, celkova statisticka pravdépodobnost

je mensi nez 0,001.
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Tabulka €. 7: Predikce PAV (procentudlni objem ateromu v koronarnich tepnéach)

Pozitivni Negativni p
HO-1 polymorfismus 48,6 £ 6,6 % 45,8 £5,8 % 0,04
Plat v bulbu karotidy 48,6 £5,7 % 44,7 £ 6,8 % 0,008

Predikce procentudlniho objemu ateromu v koronarnich tepnach byla hodnocena
pomoci typu polymorfismu v genu pro HO-1 (48,6 + 6,6 % vs. 45,8 + 5,8 %; p=0,04)
a pritomnosti platu v bulbu karotidy (48,6 + 5,7 % vs. 44,7 + 6,8 %; p=0,008).

Pii hodnoceni vztahu dvou kontinualnich proménnych (PAV a IMTpmass) j€

patrno, ze narist PAV koreluje s narustem IMTnass (p=0,05; r=0,22).

Tabulka ¢. 8: Prediktory PAV z multivaria¢ni analyzy

Parametry Koeficient f3 Vyznamnost 95 % CI pro B
Konstanta 31,970 0,000 22,098 — 41,842
VCAM 0,004 0,104 -0,001-0,01
hsCRP -0,214 0,081 -0,454-0,027
IMT ass 3,947 0,026 0,481-7,413
Plat v karotidé 3,540 0,015 0,711-6,369
AIM v anamnéze -0,837 0,566 -3,732-2,059

r=0,491, p=0,004

Pomoci multivariani analyzy byly vyhodnoceny nejsiln€j$i skupiny prediktort
pro procentudlni objem ateromu v koronarnich tepnach (PAV), pfedevsim se jednalo
o vaskularni adhezivni molekulu (VCAM) se statistickou vyznamnosti 0,104, vysoce
citlivy C-reaktivni protein (hsCRP) s vyznamnosti 0,081, tloustku intimy a medie
(IMTass) S vyznamnosti 0,026, pfitomnost platu v karotidé s vyznamnosti 0,015
a akutni infakrt myokardu v anamnéze s vyznamnosti 0,566.

Korela¢ni koeficient byl vypocten na 0,491, celkova statistickd pravdépodobnost

se rovna 0,004.
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Tabulka €. 9: Predikce mnozstvi nekrotické tkané

Pozitivni Negativni p
HO-1 polymorfismus 17,1 £8,9% 12,7+7,8% 0,02
HDLc < 1,6 mmol/I 15,1 +£8,5% 10,4 +7,4% 0,02

Mezi prediktory mnozstvi nekrotické tkan¢ byl zatazen typ polymorfismu v genu
pro HO-1 (17,1 £ 8,9 % vs. 12,7 + 7,8 %; p=0,02) a hladina HDL cholesterolu nizsi
nez 1,6 mmol/l (15,1 + 8,5 % vs. 10,4 = 7,4 %; p=0,02).

Zaroven mnozstvi nekrotické tkan€ v koronarnim platu koreluje pozitivné s FRS
p=0,007, r=0,2 a PAV p=0,04, r=0,2 a negativn¢ s hodnotou apolipoproteinu A (Apo
A; p=0,047, r=-0,27).

Tabulka ¢€. 10: Prediktory mnozstvi nekrotické tkan¢ z multivaria¢ni analyzy

Parametry Koeficient f Vyznamnost 95% CIlzp
Konstanta 23,741 0,001 10,330-37,152
HO-1 polymorfismus 4,788 0,031 0,463-9,113
Plat v karotid¢ 3,772 0,067 -0,278-7,821
Apo A -11,039 0,033 -21,157-0,922
AIM v anamnéze -0,837 0,566 -3,732-2,059

1=0,540, p=0,002

Pomoci multivaria¢ni analyzy byla vyhodnocena nejsilngjsi skupina prediktord
pro mnozstvi nekrotické tkan€. Polymorfismus v genu pro HO-1 s vyznamnosti
0,031, plat vkarotidé svyznamnosti 0,067, apolipoproteinu A (Apo A)
s vyznamnosti 0,033 a akutni infarkt myokardu v anamnéze s vyznamnosti 0,566.

Korela¢ni koeficient byl vypocten na 0,540 a celkova statisticka pravdépodobnost

se rovna 0,002.
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Tabulka €. 11: Prediktory pfitomnosti platu typu VH-TCFA

VH-TCFA VH-TCFA p
pozitivni negativni
LDLc < 2.6 mmol/l 58,9 % 349 % 0,018
Hladina Apo A (mmol/l) 1,19 +£0,16 1,3+0,26 0,04
Hodnota FRS 9,1 £3,1 7.8+3,1 0,03
Angio skore 8,9+4,2 6,4+3,2 0,001
HO-1 polymorfismus 51,1% 30,3 % 0,06

Mezi prediktory ptitomnosti fibroateromu s tenkou fibrozni ¢epi¢kou (VH-TCFA)
byla zafazena hladina LDL cholesterolu niz§i nez 2,6 mmol/l (58,9 % vs. 34,9 %;
p=0,018), hladina Apo A (1,19 + 0,16 vs. 1,3 + 0,26; p=0,04), hodnota FRS (9,1 +
3,1 vs. 7,8 £ 3,1; p=0,03), angio skore (8,9 + 4,2 vs. 6,4 = 3,2; p=0,001)
a polymorfismus v genu pro HO-1 (51,1 % vs. 30,3 %; p=0,06).

Tabulka €. 12: Prediktory pfitomnosti VH-TCFA z multivariaéni analyzy

Parametry Regrese 8 Vyznamnost | Exp (B) 95 % Cl pro p
Konstanta 2,525 0,433 12,485

HO-1 polym. 1,760 0,034 5,815 1,114-29,567
Plat v karotidé 1,599 0,044 4,947 1,046-23,392
Apo A -3,148 0,138 0,043 0,001-2,739
Angio skore 0,184 0,146 1,202 0,938-1,539
FRS -0,159 0,266 0,853 0,644-0,644
Korigovana pozitivni predikce: 80,9 %

Pomoci multivariaéni analyzy byly vyhodnoceny nejsilnéjSi prediktory
pritomnosti fibroateromu s tenkou fibrézni ¢epi¢kou. Polymorfismus v genu pro HO-
1 se statistickou vyznamnosti 0,034, plat v karotidé s vyznamnosti 0,044, Apo A
s vyznamnosti 0,138, angio skore s vyznamnosti 0,146 a FRS s vyznamnosti 0,266.

Korigovana pozitivni predikce byla vypocitdna na 80,9 %.
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Jednim z hlavnich zjisténi vyzkumu je vyznam polymorfismu v genu pro HO-1
pro vznik koronérni ateroskler6zy a jeji rizikovost. V tabulce €. 13 je uveden vyskyt
rizikového polymorfismu u nemocnych s anamnézou AIM a DM a rovnéz vztah
rizikového polymorfismu k Framinghamskému skore a rozsahu koronarni

aterosklerdzy.

Tabulka ¢. 13: Polymorfismus v genu pro HO-1

Rizikovy polymorf. | Protektivni polymorf. p
AIM v anamnéze 61,3 % 32% 0,0097
Diabetes mellitus 68,4 % 35,5 % 0,011
FRS 215+125 15,7+ 8,0 0,014
Angio skore 9,1+4,2 6,9+3,1 0,008
PAV 48,6 % + 6,6 % 45,8 % + 5,8% 0,04

U osob s akutnim infarktem myokardu v anamnéze byl Castéji pfitomen rizikovy
typ polymorfismu v genu pro HO-1 (61,3 % vs. 32 %; p=0,0097), také se Cast&ji se
jednalo o diabetiky (68,4 % vs. 35,5 %; p=0,011), osoby s vyssim FRS (21,5 £ 12,5
vs. 15,7 + 8,0; p=0,014), vyss§im angio skore (9,1 + 4,2 vs. 6,9 = 3,1; p=0,008)
a vyssim rozsahem PAV (48,6 % + 6,6 % Vs. 45,8 % =+ 5,8%; p=0,04).
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DISKUZE

Hlavni zjisténi projektu jsou nésledujici:

1. Rizikovy typ polymorfismu v genu pro HO-1 byl castéji pfitomen u rizikovych
pacienti — AIM v anamnéze, diabetes mellitus, vyssi FRS.

2. Rizikovy typ polymorfismu vgenu pro HO-1 koreloval srozsahem
aterosklerdzy (angio skore a PAV) a taktéz s rizikovym sloZzenim platu (vEtsi
Cast nekrotického jadra a Castéjsi nalez VH-TCFA).

3. Ultrazvuk karotickych tepen a hladina Apo A mohou zdokonalit predikci
procentualniho objemu aterosklerotického platu (ultrazvuk karotid) a rizikového
profilu platu (Apo A).

4. Komplexni detekce rizik je stézejni pro predikci vysoce rizikovych pacientl

a rozsahu koronarni aterosklerozy.

Polymorfismus v genu pro HO-1 a vysoce rizikovi pacienti

Vyssi vyskyt rizikového polymorfismu v genu pro HO-1 byl pfitomen
u pacienti s AIM vanamnéze (61,3 % vs. 32 %; p=0,0097), s diabetem
(68,4 % vs. 35,5 %; p=0,011) a u pacientd s vyss§im FRS (21,5 + 12,5 vs. 15,7 £ 8,0;
p=0,014) — tabulka ¢. 13.

Spole¢ny faktorem kardiovaskularniho onemocnéni a DM je zvySena aktivita
reaktivnich forem kysliku (ROS) (Abraham, Kappas, 2008). Nizka aktivita
HO-1 zvySuje hodnoty intracelularnich ROS, které¢ jsou spojovany s inzulinovou
rezistenci v adipocytech (Lin et al., 2005). Bylo prokazano, ze HO-1 potlacuje
inzulinovou rezistenci a zvySuje inzulinovou senzitivitu. Hemin, predstavitel
HO systému, je ucinny proti diabetu vyvolaném streptozocinem (Ndisang et. al.,
2010).

Oda et al. (2011) poukazali na negativni asociaci mezi hladinou bilirubinu a
hladinou glykovaného hemoglobinu v populaci zdravych Japonek a Japonci.
Ve zvifecich studiich, absence HO-1 zapficinuje, Ze jsou zvifata nachylnéjsi
k porucham perfize myokardu a k jeho ischémii, zatimco indukce HO-1 muze
pusobit protektivné proti postizeni kardialni ischémii a nasledkim reperfize in vivo.
Indukce HO-1 zvySuje toleranci kardiomyocyti k ischémii po transplantaci in vivo
(Abraham, Kappas, 2005).

47



Predikce rizika rozvoje akutniho korondrniho syndromu na zdakladé neinvazivnich vysetieni

Mimoto je prokéazano, ze CO inhibuje agregaci trombocyti (Hangaishi et. al.,
2000).

Tato zjiSténi jsou stéZejni k prokazani skutecnosti, ze vyssi vyskyt infarktu
myokardu je pfitomen u pacienti s pfitomnosti rizikového polymorfismu v genu
pro HO-1, tj. 61,3 % vs. 32 %; p=0,0097 — viz tabulka ¢. 13.

Aktivita HO-1 hraje dulezitou roli nejen vrozvoji DM a AIM, ale také
Vrozvoji arteridlni hypertenze. HO-1 systém slouzi jako negativni kontrolni
mechanismus vazopresorové aktivity angiotensinu II, zatimco CO reguluje krevni
tlak sou¢innosti s oxidem dusnatym (Ushiayama et al., 2002).

Vyssi frekvence DM (68,4 % vs. 35,5 %; p=0,011) a arterialni hypertenze
(84,2 %) koreluji s vy$§im FRS FRS (21,5 + 12,5 vs. 15,7 + 8,0; p=0,014) u pacienti
s rizikovym polymorfismem v genu pro HO-1 — tabulka ¢&. 13.

Hypotéza ¢&. 1: Na zdkladé neinvazivnich vySetieni bude moZno predikovat
tiZi a rizikovost korondrniho postiZeni. Jako statisticky vyznamna je povazovana
hodnota p<0,05. Hypotéza se timto potvrzuje — rizikovy typ polymorfismu v genu
pro HO-1 je cast&ji pfitomen u osob S anamnézou infarktu myokardu, diabetem,

hypertenzi a vy$§im FRS.

Polymorfismus v genu pro HO-1 a predikce koronarni aterosklerozy

U pacienti s rizikovym polymorfismem v genu pro HO-1 bylo zjisténo vyssi
angio skore (9,1 + 4,2 vs. 6,9 + 3,1; p=0,008) — tabulka ¢&. 13, vétsi
PAV (48,6 + 6,6 % vs. 45,8 % + 5,8%; p=0,04) — tabulka ¢. 13, vice nekrotického
jadra spolu s kalcifikacemi a niz§im obsahem fibroznich tukovych prouzku
(17,1 +£8,9 % vs. 12,7 + 7,8 %; p=0,02) — tabulka ¢. 9.

Vétsi PAV a vysSi obsah nekrotického jadra jsou znamy jako rizikového
faktory nestabilniho aterosklerotického platu. Na druhé strang, vyznam kalcifikaci
Vv platu zlstavd nejasny. Kalcifikované platy jsou spiSe povazovany za stabilni.
Nicméné mikrokalcifikace zvySuji zranitelnost platu, tzn., zvySuji riziko ruptury
platu v dusledku jeho vyssi tuhosti (Bluestein et al., 2008).

Pacienti srizikovym typem polymorfismu v genu pro HO-1 maji castéji
vyjadieny rizikovy profil ateroskler6zy (ptitomnost VH-TCFA)
(51,1 % vs. 30,3 %; p=0,06) — tabulka ¢. 11.
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Li et al. (2006) zjistili vyssi vyraznost HO-1 u pacientli s koronarnim
onemocnénim, hodnoty HO-1 proteinu byly vy$§i u pacienti s obsahlejSim
koronarnim postizenim. Zda se, ze aktivita HO-1 koreluje s tizi aterosklerozy, nebot’
je zfejmé ochrannym mechanismem (Idriss et al., 2008).

Mechanismus anti-aterosklerotického efektu HO-1 spociva v redukci ROS,
mediatori zanétu a v reverzi snizené aktivity endotelidlni syntézy oxidu dusnatého
zpusobené oxidovatelnymi LDLc a TNF alfa (Kawamura et. al., 2005). Zjistilo se,
7ze CO ma anti-apoptoticky efekt a indukce HO-1 zabrafiuje bunééné smrti (Ferris
et. al., 1999). Pro tuto problematiku nebylo dosud nic aktualn&jsiho zpracovano.

Tyto procesy jsou pravdépodobné zodpovédné za zménu slozeni platu
od primarn¢ fibrézniho az k platu s kalcifikacemi a nekrotickym jadrem.

Hypotéza ¢. 1: Na zdkladé neinvazivnich vySetieni bude moZno predikovat
tiZi a rizikovost korondrniho postiZeni. Jako statisticky vyznamna je povazovana
hodnota p<0,05. Hypotéza se timto potvrzuje - pacienti srizikovym typem
polymorfismu v genu pro HO-1 maji ¢asté&ji vyjadieny rizikovy profil aterosklerdzy —
vétsi PAV, vice nekrotického jadra. Nedostateéné statisticky vyznamné (p=0,06)
zUstava hodnoceni vztahu mezi platem typu VH-TCFA a rizikovym polymorfismem

v genu pro HO-1.

Ultrazvuk karotickych tepen a hladina Apo A

V ramci vyzkumu nebyl nalezen silny vztah mezi IMT karotid a koronarni
nemoci. Ze sledovanych invazivnich parametrii jen objem platu hrani¢né (p=0,05)
koreloval s hodnotou IMT pass — viz komentaf tabulky ¢. 7.

Je znamo, Ze IMT karotid je sice nezavisly, avSak jen mirné predikujici faktor
koronarni nemoci (Simon et. al., 2010).

Wald et al. (2009) publikovali rozsahlou meta analyzu 18 studii, ktera
zahrnovala 44 861 pacientl. Zjistili, Ze méné nez 65 % znich trpélo koronarni
nemoci za soucasné pritomnosti aterosklerotického platu nebo SirSiho IMT s platem
Vv karotidach méli vysSi objem platu a zd4 se , ze ptfitomnost platu v karotidé je
lepsim prediktorem pfitomnosti ICHS nez hodnota IMT, coz je v souhlase s jinymi
pracemi (Inaba et. al., 2012).
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Hodnota Apo A negativné korelovala s mnozstvim nekrotické tkané presnéji
nez HDLc (p=0,047; r=-0,27) — tabulka ¢. 9. Navic Apo A (vyznamnost 0,031)
a rizikovy polymorfismus v genu pro HO-1 (vyznamnost 0,033) byly identifikovany
jako nezavislé prediktory piitomnosti nekrotického jadra z multivariac¢ni analyzy —
tabulka ¢. 10. Byla zjisténa korelace mezi VH-TCFA a hodnotou
Apo A (1,19 £ 0,16 vs. 1,3 £ 0,26; p=0,04) — tabulka ¢. 11.

Van Craeydl et al. (2011) popsali experiment na mysich, kterym zvySena
hladina HDLc zptsobena genovym transferem ApoA-1 zaroven zvysila hladinu
kolagenu v aterosklerotické 1ézi.

Tyto vysledky potvrzuji Glohu Apo A v procesu stabilizace platu. Nutnost
zatfadit hodnoty Apo A mezi klasické rizikové faktory byla jiz prezentovana ve studii
Waldia (Waldius et al., 2007).

Komplexni hodnoceni rizika je dilezit¢ pro predikci rizikového profilu
aterosklerotického platu. FRS, v€k a angio skore korelovalo s vyskytem VH-TCFA.
Rodriguez-Granillo et al. (2005) nenasSli vyznamnou korelaci mezi vyskytem
VH-TCFA a samostatnymi rizikovymi faktory aterosklerdzy; pfesnéj$i hodnoceni
rizika pfinesla studie Marsa et al. (2009), ktera zahrnula FRS jako prediktor
VH-TCFA Vysledky studie PREDICT ukéazaly, ze vyssi FRS je spojeno s vys$sim
vyskytem VH-TCFA (Abdel-Wahab, 2008).

FRS také koreluje s angio skore (p=0,032; r=0,21) — viz komentaf tabulky

(@]

5 a snekrotickym jadrem v platu (p=0,007; r=0,2) — viz komentaf tabulky

(@]

. 9. Tyto udaje zdtraznuji nutnost komplexné&jsiho hodnoceni rizikovych faktort
ateroskler6zy, napt. FRS pro rizikovy profil aterosklerotického platu a rozsahu
koronarni aterosklerozy.

Problematicka byla vyss§i ¢etnost VH-TCFA (58,9 % vs. 34,9 %; p=0,018)
a vysSich hodnot angio skore (8,9 + 4,2 vs. 6,4 = 3,2; p=0,001) u pacientt s LDL
cholesterolem <2,6 mmol/l — tabulka ¢. 11. Tento paradoxni nalez si vysvétlujeme
tim, Ze se jednalo o dobfe lécené rizikové pacienty, Castéji se jednalo o diabetiky
(68 % vs. 41,3 %; p=0,02), kuraky (55,7 % vs. 35,9 %; p=0,05) a pacienty s pozitivni
anamnézou infarktu myokardu (69,1 % vs. 32,8 %; p=0,0003). Neni ptekvapujici,
ze hodnoty lipid u dobfie 1écenych pacientii s diabetem nebo ptedchozim infarktem

myokardu byly nizsi ve srovnani s pacienty s ,,pouze hyperlipidémii.
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Snizovani hodnot lipid Gspésné€ snizilo hladiny LDL cholesterolu, ale nebylo
dostatecné k navozeni zmény ve slozeni platu ve smyslu redukce nekrotického jadra
tak, jak bylo prezentovano ve studiich IBIS-2 (Serruys et al., 2008) a HEAVEN
(Kovarnik et al., 2012).

Népadnym nalezem je pomérné vysoky (56,4%) vyskyt plati typu VH-TCFA
u pacientl se stabilni anginou pectoris. Tento nélez vSak dobfe koreluje se studii
Honga et. al. (2008), kteti pii IVUS hodnoceni vSech 3 koronarnich arterii popisuji
prumérny vyskyt VH-TCFA jako 1,7 VH-TCFA na pacienta.

Hypotéza ¢&. 1: Na zdkladé neinvazivnich vySetieni bude moZno predikovat
tiZi a rigikovost korondrniho postiZeni. Jako statisticky vyznamna je povazovana
hodnota p<0,05. Hypotéza se potvrzuje - pfitomnost platu v bulbu karotidy
korelovala s objemem platu, nizka hladina Apo A je prediktorem pro rizikovy profil
platu — nekrotické jadro a nalez VH-TCFA.
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Hodnoceni oftalmologickych vySeti‘eni a jejich vztah ke
koronarnimu postiZeni

Nalezy z vySetfeni cév na sitnici a z vySetieni korondrnich tepen pomoci
OCT jesté nebyly vyhodnoceny a nejsou zahrnuty v hodnoceni predikce koronarniho

postizeni.

Hodnoceni regrese koronarni aterosklerozy

Hypotéza ¢. 2a: Maximadlni hypolipidemicka terapie (rosuvastatin 40 mg
denné) povede ke zméné sloZeni aterosklerotickych platit ve smyslu zvySeni obsahu
fibrotické tkané a sniZeni obsahu lipidového a nekrotického jadra
V aterosklerotickém platu. Hypotéza nemohla byt potvrzena, ani zamitnuta z diivodu

stale probihajici druhé casti projektu.

Hypotéza ¢. 2b: Maximadlni hypolipidemickd terapie povede k regresi
aterosklerotickych platii, na rozdil od béiné hypolipodemické terapie tak, jak je
rutinné praktikovana u pacientii. Hypotéza nemohla byt potvrzena, ani zamitnuta

z ditvodu stéle probihajici druhé ¢asti projektu.

Hypotéza €. 2¢: Maximdlni hypolipidemicka lécba povede ke sniZeni
ukazatelii zanétii a endotelidlni dysfunkce. Hypotéza nemohla byt potvrzena,

ani zamitnuta z dvodu stale probihajici druhé ¢asti projektu.

Hypotéza €. 3: Zmény neinvazivné hodnocenych parametrii budou predikovat
zménu korondrniho postiZeni. Hypotéza nemohla byt potvrzena, ani zamitnuta

z diivodu stéle probihajici druhé casti projektu.
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LIMITACE VYZKUMU

Limitaci pfedlozeného vyzkumu je relativné maly pocet pacientl, zvlasté
vzhledem Kk posuzovani mozné spojitosti mezi rizikovymi faktory aterosklerdzy
a slozenim aterosklerotického platu. Dalsi limitaci je fakt, ze geneticky vySetfeno
bylo jen 80,2 % pacientl. I pfes tyto limity, je vSak velikost zkoumaného vzorku
natolik dostatecnd, Zze je mozné uvést statisticky vyznamné vysledky a potvrdit
stanovenou hypotézu. Posledni limitaci projektu je nedokonceni analyzy
oftalmologickych vySetfeni a hodnoceni regrese koronarni aterosklerozy a tim

dokonceni pouze prvni faze projektu.
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ZAVER

Hlavnim zjisténim projektu je korelace mezi rizikovym polymorfismem v genu
pro HO-1 a rizikovym profilem aterosklerotického platu - vétsi nekrotické jadro,
veétsi objem platu. Tyto typy plath spolu s Castéjsi pfitomnosti diabetu mohou
pravdépodobné vysvétlit vyssi pocet infarkti myokardu u pacientl s rizikovym
polymorfismem v genu pro HO-1. Na zaklad¢ vysledka je jisté na misté doporuceni
zahrnout vySetieni genetického polymorfismu pro HO-1 ke standardnimu hodnoceni
rizika korondrni ateroskler6zy. Analyza polymorfismu muze zpiesnit predikci
rizikového profilu aterosklerotického platu, pfedev§im odhadu piitomnosti
nekrotického jadra a VH-TCFA. Spekuluje se o tom, ze farmakologicka aktivace
tohoto enzymu u 0sob s rizikovym typem polymorfismu, by mohla zlepsit negativni
prognozu téchto nemocnych.

Dal$im dilezitym zjisténim je zptesnéni predikce koronarniho postizeni
vyuzitim ultrazvukového vySetfeni karotickych tepen a vysSetienim hladiny Apo A.
Pritomnost platu v bulbu karotidy korelovala s objemem platu a byla lepSim
prediktorem nez IMT karotidy. Nizka hladina Apo A byla prediktorem pro rizikovy
profil platu — nekrotické jadro a nalez VH-TCFA.

Analyzovana data umoznila splnit cil prace a testovat pouze hypotézu Hy, kterou
zjisténé vysledky potvrzuji. Na zakladé neinvazivnich vysetfeni je mozné predikovat
tizi a rizikovost koronarniho postizeni. Z diivodu stile probihajici druhé casti
vyzkumu, nebylo mozno analyzovat hypotézy tykajici se hodnoceni regrese

koronarni aterosklerdzy pii hypolipodemické terapii.
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CRP

CT
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FER-HDL
FRS
HDL
HMG-CoA
HMG-CoA
HO-1
ICAM
ICHS
IL-6
IMT
IVUS
LCAT
LDL
LpPLA2
MHz

mi

mm/s
mmol/I
MMP
NSTEMI
OCT
PAI-1
PAV
PCI

trojdimenzionalni
inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu
akutni infarkt myokardu
akutni koronarni syndrom
apolipoprotein
angiotenzin receptor 1
aortokoronarni bypass
diferenciacni antigen
kreatinkinaza
cévni mozkova piihoda
oxid uhelnaty
C-reaktivni protein
computer tomography, pocitacova tomografie
deoxyribunukleova kyselina
oxid dusnaty-edrofoniovy test
elektrokardiogram
enzyme-linked immunosorbent assay
endotelialni syntéza oxidu dusnatého
French
frak¢ni esterifikacni rychlost HDL cholesterolu
framingham risk score
cholesterol vysoké hustoty
hydroxmetylglutaryl CoA
beta-hydroxy beta-metyl glutaryl-koenzym A
hemoxygenaza-1
intracelularni adhezivni molekula
ischemicka choroba srdecni
interleukin-6
intima media thickness, tlou$tka intima-media
intravaskularni ultrazvuk
leticin: cholesterolacyltransferaza
cholesterol nizké hustoty
lipoproteiny asociovana fosfolipaza A2
megahertz
mililitr
milimetr za sekundu
milimol na litr
matrixmetaloproteinaza
infarkt myokardu bez elevaci ST useku
opticka koherenéni tomografie
inhibitor aktivatoru plazminogenu 1
procentudlni objem ateromu
perkutanni koronarni intervence
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PCR
pt.n. 1.
PTCA
RF

ROS
SKG
STEMI
TNF alfa
t-PA
USG
VCAM-1
VH
VH-TCFA
VLDL

ug

polymerazova fetézova reakce

ptfed nasim letopoctem

perkutanni translumindlni koronarni angioplastika
rizikovy faktor

reaktivni forma kysliku

selektivni koronarografie

infarkt myokardu s elevacemi ST tseku
tumor nekrotizujici faktor alfa

tkanovy aktivator plazminogenu
ultrasonografie

vaskularni adhezivni molekula-1

virtualni histologie

virtualni histologie-tenka fibrozni cepicka
cholesterol velmi nizké hustoty
mikrogram
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Kontaktni adresa Staiikova 5, Ostrava — Vyskovice, 700 30

Telefon  [+420 774210 830 | e-mailova adresa | Kristyna Elsikova@seznam.cz
Skola / fakulta 1. 1ékaiska fakulta Un.verzity Karlovy v Praze

Obor studia OSetfovatelskd pée v anesteziologii, resuscitaci a intenzivni pééi

Téma zavéreéné prace |

Predikcee rizika rozvoje akutniho korondrniho syndromu na zikladé neinvazivnich vysetieni
Termin shéru dat [13.3.-153.2013

Pracovisté, kde bude sbér probihat |

II. interni klinika kardiologie a angiologic Vieobecné fakultni nemocnice v Praze
Zjistované informace |

Data od pacientl I1. interni kliniky VFN z projektu predikee koronamni aterosklerozy

Forma prezentace dat: |
Pisemna v zavéretné diplomové préci

Pougceni zadateie: |

1. Zadatel se zavazuje, Ze zachova mlenlivost o skuteénostech, o nichz se dozvi v souvislosti
s provadénym vyzkumem a sbérem dat,

2. Dotazniky pouZité pii sbéru dat musi byt anonymni.

3. Po zpracovini vysledki je Zadatel povinen je predlozit prislusnému naméstkovi, ktery dotaznikové
Setfeni povolil.

4. Prezentace vysledki s uvedenim jména Vieobecné fakultni nemocnice v Praze je mozna pouze se
souhlasem feditele VFN.

Datum: 20.2.2013 Podpis zadatele %‘7

ra

Vyjddfeni vedeni pracovi§té [

Vyjddieni vrchni sestry / priméfe / pfednosty [ Souhlasim [C] Nesouhlasim

Datiim 21.2.2013 Podpis prof. MUDr. Ale$ Linhart, Dr.Sc.
Vyjiadieni vedeni Vieobecné fakultni nemocnice v Praze

Qdpovedny naméstek / feditelé_ ' ,

Vyjadieni prislusného namestka / feditele [ Souhlasim [J Nesouhlasjm

Bude za 3etfeni vyZzadovéana hrada [J Ano [] Ne | Castka q

- " l‘r-: .'/’:
Datum S & 2043 |Podps /f Z Zi - Sz /r/@ )

ELEKARSKA
/ AN A KvaLiTy
62, UNENOCHICE 2
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Predikce rizika rozvoje akutniho korondarniho syndromu na zdkladé neinvazivnich vysetieni

Priloha B: Schéma AKS

bez ST elevaci

Diagnéza
EKG:
Pracovni
Kone¢na ’
nestabilni AP

EKG

+
non-Q-1IM

s ST elevacemi

Q-IM

Zdroj: http://img.mf.cz/666/000/1-868.jpg

Priloha C: Tabulka SCORE

| Nekuracky | |

Kuracky

RN 10 12 1416 19

[ systolicky krevni tlak (mmHg) |

192327 3136
14 16 19 22 26
101214 16 19

101113

10 1215 17 20
10 12 14
10

000
456738

| Vvek

Nekurfaci |

[ Kufaci

1822252934
1315182125
11131518
1113

11131518 21

111315
1"

45678

34 39 45 51 57
2529343944
1821252933
1315182124

2125293439
1518212529
1M131518 21

111315

13151821 24

11131518
112

45678

ICelkovy cholesterol (mmol)l

Desetileté rizikg fatalniho kardiovaskularniho
onemocnéni v CR podle pohlavi, véku,
systolického TK, celkového cholesterolu a

kufackych navyku

Zdroj: http://www.stefajir.cz/files/Score.jpg

215%
10-14%
59%
3-4%
2%
1%
<1%
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Predikce rizika rozvoje akutniho korondarniho syndromu na zdkladé neinvazivnich vysetieni

Priloha D: Patogeneze aterosklerotického platu

Endotelialni poSkozeni

N

Obranna odpoveéd’ s naslednou produkci cytoadhezivnich molekul

NS

Adheze monocyta a T-lymfocytu k povrchu endotelialnich bunék

NS

Migrace arterialni sténou do subendotelialniho prostoru

= B

N/
Makrofagy prijimaji oxidovany LDL cholesterol

N/

Pénové bunky bohaté na lipidy

N/
Tukové prouzky a plat

N/

Progrese objemu platu kompenzovana cévni remodelaci

N/

Ruptura platu s odhalenim trombogennich subendotelidlnich struktur

NS

Intrakoronarni tromboza

N/

Okluze tepny

Zdroj: Ceska et al., 2005, s. 16
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Predikce rizika rozvoje akutniho korondrniho syndromu na zdakladé neinvazivnich vysetieni

Priloha E: Nové vybrané rizikové faktory

Typ faktoru Piiklad

Lipidové faktory

Metabolické faktory

Zanétlivé faktory

Faktory hemokoagulace a fibrinolyzy

Oxidacni stres
Hormonalni faktory

Markery preklinické aterosklerézy

Psychosocialni faktory

Zdroj: Zék et al., 2011.s. 22

malé denzni castice LDL, lipoprotein a
alipoprotein B, alipoprotein A-I
homocystein, inzulinova rezistence
CRP, interleukin-6

cytoadhezivni molekuly (VCAM-1, P-
selektin)

fibrinogen

inhibitor aktivatoru plazminogenu typu 1
(PAI-1)

von Willebrandtv faktor
myeloperodoxidadza, konjugované dieny
menopauza, adiponektin, leptin
kalcifika¢ni skore koronarnich tepen
,,intima-media thickness®, IMT

deprese, socialni izolace,
nizké socialni zazemi
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Predikce rizika rozvoje akutniho korondarniho syndromu na zdkladé neinvazivnich vysetieni

Priloha F: Vyvoj aterosklerotického platu

NOMANCLATURE AND SEQUENCES IN PROGRESSION  cagiest  wamorowmd  cumcas
MAN HISTOLOGY OF ATHEROSCLEROSIS ONsET MECHAMISM  COLLERLATION
Initial lesion : '
* histologically "normal”
* macrophage infiltration
« isolated foam ceils
from
first
Fatty streak Cachiie
mainly intracellular Hpid :
accumulation clinically
=z growth
o | malnly by
E Intermediate lesion I"Il'"m
« intracellular lipid accumuiation
g « small extracellular lipid pocis
i
4
from
2 Atheroma decade
»  * intraceliular lipid
o) *core of extracellular lipid
I
w
T
o
O Fibroatheroma
Z  «single or multiple lipid cores incresesd
W, fibrotic/calcific layers Ml clinlcally
and overt
collagen %
from Increase
fourth
Complicated lesion decade
. defect ,
2 hematoma-hemorrhage and/or

Zdroj:http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/9/9a/Endo_dysfunctio
n_Athero.PNG/450px-Endo_dysfunction_Athero.PNG
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Predikce rizika rozvoje akutniho korondrniho syndromu na zdkladé neinvazivnich vysetieni

Piiloha G: Intima media thickness pti USG karotid

15L8-8 | 38Hz

__ Carotid IMTl‘
= High Contrast

50dB  $2/4+3/2/5
Gain= 3dB a=2

Store in progress

HR= 94bpm

TAAAAAR A

Compressed 18:1
Page: 11 of 23 IM: 15
Exit Res Box

Zdroj: http://radiology.rsna.org/content/247/2/465/F2.large.jpg
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Predikce rizika rozvoje akutniho korondrniho syndromu na zdakladé neinvazivnich vysetieni

Piiloha H: Koronarni ateroskleroza pti OCT

TCFA-thin cap fibroatheroma, fibroaterom s tenkou fibrozni cepickou; NC — necrotic core
nekrotické jadro, F — fibrous, fibrozni; L — lipidous, lipidovy.

Zdroj:https://www.mja.com.au/sites/default/files/issues/188 12 160608/bar10073
fm-1.jpg
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Predikce rizika rozvoje akutniho korondarniho syndromu na zdkladé neinvazivnich vysetieni

Piiloha |: Potencialni markery dysfunkce endotelu

adhezivni molekuly ICAM-1, VCAM-1  C-reaktivni protein

e-selektin, P-selektin t-PA, PAI

endotelin 1 fibrinogen

EDRF trombomodulin

von Willebrandiv faktor asymetricky dimethylarginin

Zdroj: Aschermann, 2004, s. 583

Priloha J: Selektivni koronarografie

Zdroj: http://drsvenkatesan.files.wordpress.com/2008/10/cag.jpg
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Predikce rizika rozvoje akutniho korondrniho syndromu na zdakladé neinvazivnich vysetieni

Piiloha K: Indikace a kontraindikace provedeni SKG

Indikace Relativni kontraindikace

Jednoznacné prokdzana ischémie
myokardu

Usp&sna resuscitace s podezienim na
ptitomnost koronarniho postizeni

Stav po transplantaci srdce

Prodélany infarkt myokardu

Podezteni na pfitomnost postizené
véncitych tepen u jedinci, ktefi
vykonavaji povolani s odpovédnosti za
bezpecnost druhych osob

Osoby s anginou pectoris bez odpovédi
na medikament6zni 1éCbu

Osoby s nestabilni anginou pectoris

Zdroj: Aschermann, 2004, s. 368-370

Akutni cévni mozkova piihoda

Tézké selhani ledvin

Akutni krvaceni z gastrointestinalniho
traktu

Akutni infekce, febrilie

Tézka anémie

Tézka hypertenze

Terminalni stavy
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Predikce rizika rozvoje akutniho korondarniho syndromu na zdkladé neinvazivnich vysetieni

Priloha L: Sonda pro intravaskularni ultrazvuk

Zdroj: Aschermann, 2004, s. 381

Priloha M: Motorizovany ,,pullback*

Zdroj: http://img.medicalexpo.com/images_me/photo-m/catheter-pull-back-device-
79115-3628745.jpg
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Predikce rizika rozvoje akutniho korondrniho syndromu na zdakladé neinvazivnich vysetieni

Piiloha N: Kvalitativni hodnoceni obrazu ziskaného pii IVUS

Nalez Popis

Homogenni plat 80 % plochy platu je tvofeno jednou
slozkou bez depozit kalcia, nebo
S depozity kalcia méné€ nez 10° vnéjSiho
obvodu platu.

Meékky plat Plat je tvofen fibrocelulérni tkani nebo
lipidy. Echogenita mensi nez adventicie.

Fibrézni plat Plat je tvofen vazivem. Echogenita
srovnatelnd s adventicii.

Kalcifikovany plat Plat s depozity kalcia, rozsah je vétsi nez
180° wvnéjsiho obvodu platu. Vyrazna
hyperechogenita.

SmiSeny plat Nespliuje kritéria pro homogenni plat.
Ruptura Pti nejtenci fibrozni povrchové vrstvé
platu.

Zdroj: Aschermann, 2004, s. 382-383

Priloha O: Parametry kvantitativniho hodnoceni IVUS ndlezu dle American College
of Cardiology

Mérena hodnota Zkratka, hodnota Preklad

Lumen area LA — mm? Plocha lumen tepny
Total vessel area VA - mm? Celkova plocha tepny
Plaque area PA — mm? Plocha mezi LA a VA
Percent plaque area % PA -% Procento VA vyplnéné platem
Maximal lumen diameter maxLD — mm Maximalni pramér tepny
Minimal lumen diameter minLD — mm Minimalni prumér tepny
Mean lumen diameter meanLD — mm Stredni pramér tepny
Maximal plaque thickeness maxPT — mm Maximalni tloustka platu
Mininal plaque thickness minPT —mm Minimalni tloustka platu
Plaque eccentricity index min/max PT Pomér mezi PT

Percent plaque area Plocha platu v procentech

Zdroj: Aschermann, 2004, s. 384
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Predikce rizika rozvoje akutniho korondrniho syndromu na zdakladé neinvazivnich vysetieni

Priloha P: Fibrokalcifikovany plat pii intravaskularnim ultrazvuku

0641442005 08:59:33 0714

Zdroj: http://www.ctsnet.org/graphics/clincalcases/khoynezhad/figure_3.gif
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Predikce rizika rozvoje akutniho korondrniho syndromu na zdakladé neinvazivnich vysetieni

Priloha Q: Zobrazeni cévy virtudlni histologii

Zdroj: http://ars.els-cdn.com/content/image/1-s2.0-S0002914909022140-gr1.jpg

Piiloha R: Plat typu TCFA

Figure 2. Plaque type by VH IVUS:

TCFA.
Zdroj:http://www.vasculardiseasemanagement.com/files/uploads/3%20Winston_Fig
%202.png
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Predikce rizika rozvoje akutniho korondrniho syndromu na zdakladé neinvazivnich vysetieni

Priloha S: Prohldseni zdjemce o nahlédnuti do zdvérecné prace

Univerzita Karlova v Praze, 1. 1ékaiska fakulta

Katerinska 32, Praha 2

ProhlaSeni zajemce o nahlédnuti
do zavérecné prace absolventa studijniho programu
uskuteénovaného na 1. 1ékaiské fakulté Univerzity Karlovy v Praze

Jsem si vé€dom/a, Ze zav€reCna prace je autorskym dilem a Ze informace ziskané
nahlédnutim do zpfistupnéné zaveéreéné prace nemohou byt pouzity k vydéleénym
uceliim, ani nemohou byt vydavany za studijni, védeckou nebo jinou tviirc¢i ¢innost
jiné osoby nez autora.

Byl/a jsem seznamen/a se skutecnosti, ze si mohu potizovat vypisy, opisy nebo kopie
zavérecné prace, jsem vSak povinen/a snimi nakladat jako s autorskym dilem a
zachovavat pravidla uvedena v pfedchozim odstavci.

Piijmeni, jméno | Cislo dokladu | Signatura | Datum Podpis

(hilkovym totoznosti | zavérecné
pismem) vypujcitele prace
(napft. OP,

cestovni pas)
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