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1 Teoreticka ¢ast: Ischemicka choroba srde¢ni

1.1 Epidemiologie ischemické choroby srde¢ni (ICHS)

ICHS postihuje lidstvo ziejmé jiz od nepaméti, ale zcela jist¢ jiz minimalné poslednich 3 000
let, coz prokazateln¢ dokladaji nalezy na mumiich starého Egypta (1). V souéasnosti
kazdoro¢né umiraji v Evropé na kardiovaskularni onemocnéni, nejcastéji na ICHS, témért Ctyti
miliony lidi, coz je vice nez polovina (50-55 %) ze vSech umrti (2,3). Dle oficialnich pramenti
aktualné¢ zije ve Spojenych statech americkych (USA) kolem 15,5 milionti dospélych star§ich
20 let s ngjakou formou chronické ICHS, coz znamena celkovou prevalenci 6,2 % (7,6 %
umuzi a5,0 % u zen), ale naptiklad ve vékové kategorii 60-79 let je prevalence ICHS jiz
témet 20 % u muzt a témet 10 % u Zzen - podrobngji viz graf 1. Celkova prevalence infarktu

myokardu v USA pak ¢ini 2,8 % (4).

Graf 1. Prevalence ICHS v USA dle véku a pohlavi (zdroj: Mozaffarian D, Benjamin EJ, Go
AS, et al. Heart disease and stroke statistics - 2015 update: a report from the American Heart
Association. Circulation. 2015;131:e29-322.)
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V Ceské republice (CR) je obvykle uvadéna roéni incidence ICHS v rozmezi 5-10 novych
ptipadd na 1 000 obyvatel aro¢ni mortalita 2-3 umrti na ICHS na 1 000 obyvatel. Celkova
prevalence ICHS v CR je odhadovéna kolem 10 %. V poslednich desetiletich v CR zvolna, ale
setrvale klesala kardiovaskularni mortalita, pficemz K nejvyznamnéjSimu poklesu v umrtnosti
dochazi u akutniho infarktu myokardu (pokles umrtnosti 0 65 % od roku 1990!). Na tomto
pfiznivém jevu se pfiblizné stejnou meérou podili jak zlepSend primarni prevence, tak l1écba
ICHS. Unikatni preventivni studie MONICA a post-MONICA dokladaji v odstupu vice nez
20 roki (1985 az 2008) na nahodném reprezentativnim vzorku pozitivni ovlivnéni ,,rizikového
profilu“ ¢eské populace (snizeni poctu kufaku, zlepSeni lipidogramu a 1é¢by hyperlipidémie,
zlepSena diagnostika a 1é¢ba hypertenze). Za stejnou dobu se vsak bohuzel zvysil primérny
body mass index umuzl, ale pfedevS§im se zdvojnasobil celkovy pocet diabetikti 2. typu
(,,epidemie 21. stoleti*). Tento nartist prevalence diabetu je, pfi staciondrni ro¢ni incidenci,
interpretovan jako efekt vyrazné zlepSené 1éby vedouci k 50 % poklesu imrtnosti diabetikli

(1,5-7). Podrobnéji viz tabulka 1.

Tabulka 1. Studie MONICA a post- MONICA: vyvoj kardiovaskularnich rizikovych faktort
v CR mezi léty 1985-2008 (upraveno podle: Cifkovd R, Skodovi Z, Bruthans J, et al.
Longitudinal trends in major cardiovascular risk factors in the Czech population between
1985 and 2007/8. Czech MONICA and Czech post-MONICA, Atherosclerosis 2010; 211: 676-
681.)

Rizikovy faktor Muzi Zeny
Koureni - 15% idem
BMI + 2 idem
TK (syst/diast) -3,3/-1,5 -5/-2 mmHg
Prevalence HN idem - 5%
CHOL celk. -0,9 - 0,9 mmol/l
Non HDL chol. - 0,9 - 0,9 mmol/I

Prevalence HLP - 14% - 21%
Prevalence DM + 100% + 100%



1.2 Definice, etiopatogeneze ICHS, ateroskleréza

Ke vzniku ischemie myokardu vede aktualni nepomér (akutni nebo chronicky) mezi dodavkou
a potiebou kysliku v myokardu. Proto lze rozliSovat koronarni a extrakoronarni pficCiny
ischemie myokardu. Ischemie myokardu z koronarnich pficin, tzv. primarni ICHS,
pfedstavuje pies 90 % piipadi aje zplsobena vyznamné sniZzenou perfuzi korondrnimi
arteriemi nebo jejich uzavérem. Zdaleka nejéastéjsi pri¢inou primarni ICHS (cca 95 %) je
koronarni ateroskler6za, ostatni pfi¢iny jsou mnohem vzacnéjsi: koronarni embolizace,
spontanni nebo traumatické disekce koronarnich tepen, koronarni spazmy, vaskulitidy, velké

koronarni piStéle, anomalie koronarnich tepen (viz obrazek 1).

Obrazek 1. Koronarografické nalezy a rizné pti¢iny ICHS (zdroj: archiv autora)

a/ Normalni koronarogram - ob& koronarni tepny zcela bez stendz (na obr. vlevo arteria

coronaria dextra, vpravo arteria coronaria sinistra)




b/ Vyznamna ateroskleroticka sten6za proximalni ¢asti ramus interventricularis anterior (RIA)

(Sipka)

¢/ Spontanni disekce koronarni tepny - entry disekce patrné v proximalni ¢asti RIA (Sipka),

dale je patrné ,,zdvojené* lumen tepny (pravé + falesné lumen)




d/ Vaskulitida koronarnich tepen (Kawasakiho choroba u 20-letého muze) - jasné patrna velka

aneurysmata na proximalnich castech vSech koronarnich tepen ataké sten6za mezi

aneurysmaty (Sipka)

Sekundarni ICHS z extrakoronarnich pfi¢in je charakterizovana zachovanou koronarni
perfuzi, ale snizenym obsahem kysliku v krvi (hypoxii) nebo patologicky zvySenou potiebou
ptivodu kysliku do myokardu (t€z8i anémie, hyperthyredza, té¢zka plicni hypertenze, respira¢ni
insuficience, Sokové stavy, vyznamna hypertrofie levé komory srde¢ni, hypertroficka

a dilata¢ni kardiomyopatie, aortalni sten6za, tachy- a bradyarytmie atd.).

Ateroskleréza (AS) je chronicky, progresivni aprimarné zanétlivy proces, ktery je

odpovédi na funk¢ni a morfologické poskozeni endotelu tepen v disledku ptisobeni riznych
endogennich a exogennich nox neboli tzv. rizikovych faktord (RF) aterosklerdzy. AS je
charakterizovana hromadénim lipidd, nékterych krevnich komponent (makrofagy...) a fibrozni
tkané v intimé a ¢aste¢né i medii tepen. Za predstupen AS, ktery je jesté plné reverzibilni, je
povazovana porucha fyziologickych funkei endotelu neboli endotelidlni dysfunkce.
Endotelialni dysfunkce vznikajici ptisobenim riznych RF vede jednak ke zvysené propustnosti
cévni stény (piedevsim pro aterogenni lipidy a makrofagy) a také k pievaze vazokonstrikénich

a protrombotickych mechanizmu (8-10).

V soucasnosti se nejvice pouziva patologickoanatomicka Kklasifikace AS 1ézi podle
American Heart Association (11):

Typ I: jen mikroskopické depozita lipidl v intimé&, pénové buiiky

Typ Il: tukové prouzky jiz patrné okem



Typ I11: intermediarni 1éze - mala depozita tuki mezi vrstvami bunék hladké svaloviny

Typ IV: ateromy - velké lipidové jadro a cetné makrofagy pfeménéné v pénové buinky

Typ V: fibrozni platy - ptevazuje obsah pojivové tkané nad lipidy

Typ VI: komplikované AS 1éze - vznikaji ztypa IV aV, déli se na podtypy: Vla -
S pfitomnou rupturou platu, VIb - s krvacenim do platu, VIc - s trombem na platu, VIabc -
znamena pritomnost vSech 3 komplikaci na jednom platu.

Léze typu IV. aV. jsou tzv. stabilni AS platy apokud v koronarnim ftecisti dosahnou
hemodynamické vyznamnosti, pak jsou pfi¢inou chronickych forem ICHS. Naproti tomu léze

typu VI, tj. nestabilni AS platy, jsou pficinou akutnich koronarnich syndromd.

Obrazek 2. Faze vyvoje aterosklerozy (upraveno podle: Stary HC, Chandler AB, Dinsmore
RE, et al. Adefinition of advanced types of atherosclerotic lesions and a histological
classification of atherosclerosis. A report from the Committee on Vascular Lesions of the

Council on Arteriosclerosis, American Heart Association. Circulation 1995;92:1355-74.)

léze hypu I tukové intermedidrni aeronty fibrommi kowm: plikované
{mikroskopické) prouiky Lze pldy Lze

Z vyse uvedeného vyplyva, ze AS je ve svém dusledku predevsim lumen-stenozujici proces.
Na druhé strané vSak AS jiz v pocatecnich stadiich rovnéz vede i K tzv. pozitivni remodelaci
stény tepen, coz se V pokroc¢ilém stadiu AS miize makroskopicky projevit vznikem tepennych
ektazii az aneurysmat. Tento jev je také nékdy oznacovan jako Glagoviv fenomén a byl timto

autorem popsan v roce 1987 (12).

Rizikové faktory aterosklerozy

Z praktického hlediska rozliSujeme rizikové faktory AS ovlivnitelné a neovlivnitelné 1écbou
nebo zmeénou zivotniho stylu. Jiz pfed 35 roky byla publikovana obsahld prace Hopkinse

a Williamse, ve které je uveden ptehled 246 rizikovych faktord (RF), které se prokazatelng,
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vétsi nebo mensi mirou, uplatiiuji v procesu vzniku a vyvoje aterosklerotickych plata (13).
V dalsich létech, s pribyvajicimi védeckymi poznatky, se seznam RF jesté dale rozsifoval
0 tzv. nové, nekonvenéni RF. Sem fadime napfiklad porodni hmotnost méné nez 3,5 kg
u donoSenych chlapci, néktera infek¢éni agens (cytomegalovirus, herpetické viry, chlamydia
pneumoniae), Leidenskou mutaci faktoru V a dalsi (14). Vesmés se ale jedna jen 0 mirné
a prakticky neovlivnitelné RF.
Hlavni kardiovaskularni RF byly identifikovany na zéklad¢ rozsahlé Framinghamské studie,
ktera byla zahdjena v USA jiz vroce 1948 astale pokracuje na jiz 3. generaci potomkul
puvodnich probanda (15,16).
NejvyznamnéjSimi neovlivnitelnymi RF jsou:

- ve&k (nad 45 let u muzi, postmenopauza U zen)

- muzské pohlavi

- genetickeé faktory (rodinna anamnéza vyskytu klinicky manifestni AS u pfibuzného 1.

stupné: U muzt do 55 rokt, U zen do 65 roki)

NejvyznamnéjSimi ovlivnitelnymi RF jsou:

- hyper/dyslipidémie (celkovy, LDL aHDL cholesterol, triglyceridy, tzv. non-HDL

cholesterol, aterogenni index, apolipoproteiny B,A..)

- koufeni cigaret (aktivni i pasivni)

- arterialni hypertenze

- diabetes mellitus, inzulinova rezistence

- obezita a pohybova inaktivita

- psychosocialni faktory: negativni emoce, deprese, dlouhodoby stres

- hyperhomocysteinémie, hyperfibrinogenémie

1.3 Klinicka klasifikace ICHS

V interné-kardiologické praxi je nejcastéji pouzivano déleni ICHS na akutni a chronické

formy (viz tabulka 2).
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Tabulka 2. Klinicka klasifikace ICHS (upraveno podle: Aschermann M, Widimsky P, Veselka

J, Linhart A, Krupicka J, Petrasek J. Kardiologie. Praha: Galen 2004. ISBN 80-7262-290-0.
Str. 607.)

Chronické formy ICHS Akutni formy ICHS
stabilni angina pectoris nestabilni angina pectoris
néma ischémie akutni infarkt myokardu (S nebo bez elevaci ST usekil)
vazospastickd angina pectoris nahléa koronarni smrt

koronarni syndrom X (mikrovaskularni AP)

stav po infarktu myokardu

ICHS se systolickou dysfunkci levé komory
arytmickd forma ICHS

1.3.1 Chronické formy |\CHS

A/ Stabilni angina pectoris (AP)

Stabilni AP se vyznauje pfitomnosti angindznich zachvatli neboli intermitentnich kratkych
atak ischemické bolesti, tzv. stenokardii. Typicka stenokardie v ramci stabilni AP ma tyto
charakteristické rysy:
- je provokovana fyzickou zatézi a/nebo stresem
- trva maximalné jen né€kolik minut
- bolest donuti pacienta pierusit/zmirnit vyvolavajici fyzickou zatéz
- typicky bolest ustoupi kratce po preruSeni/zmirnéni zatéze a jesté rychleji po aplikaci
sublingvalniho nitratu
- lokalizace bolesti (retrosternalné, mezi lopatkami atd.) a propagace bolesti (do krku,
levé horni konletiny atd.) se mezi riznymi jedinci s AP miZe vyrazné lisit, ale
u daného jedince s AP je lokalizace i propagace bolesti prakticky neménna.
Nékdy muze byt projevem angindzniho zachvatu namisto typické bolesti jen dusnost a pak
mluvime 0 tzv. ekvivalentu AP. K hodnoceni zavaznosti AP je rutinné pouzivana funkéni
klasifikace Kanadské kardiologické spolecnosti (CCS Klasifikace), ktera je zaloZena na
subjektivnim hodnoceni pacientem:

CCS 1. - bézna fyzicka zatéz bez omezeni, stenokardie jen pii velké, nezvyklé zatézi
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CCS 1l. - mirné omezeni bézné zatéze, stenokardie emocni, chladova, startovaci, 1 patro
béznych schodl nebo chiize normalnim tempem po roviné nevyvola stenokardii

CCS 1l1. - vyrazné¢jSi omezeni bézné zatéze, stenokardie provokovana pii chizi do 1 patra
béznych schodii nebo pii chlizi norméalnim tempem po roviné

CCS 1V. - nemoznost béznych dennich aktivit, stenokardie v klidu nebo pti zcela minimalnim
pohybu (chtize nékolik metrti).

Je ovSem nutné zdiraznit, ze zavaznost AP dle CCS Kklasifikace nekoreluje s prognoézou
pacienta. Progndza pacienta s AP je urCena piedevs§im témito faktory:

- systolickou funkci levé komory srdeéni (stanovenou napi. echokardiograficky)

- morfologickou a hemodynamickou zavaznosti postiZzeni koronarnich tepen (zjisténou
neinvazivnimi zatézovymi testy a selektivni koronarografii, event. dalsimi pomocnymi
intrakoronarnimi diagnostickymi metodami - napf. frakéni pratokovou rezervou...)

- farmakologickou 1é¢bou a moznosti revaskularizace myokardu.

V 70. létech 20. stoleti dosahovala mortalita pacientd se stabilni AP 4 % roéné¢ (16).
V soucCasnosti se ale tato ro¢ni mortalita pohybuje jiz jen kolem 1 %, coz dokladaji udaje
z randomizovanych studii a velkych registrit (17-21). Snizené mortality u chronické AP bylo
dosazeno ptedevsim diky vyrazné zlepSené farmakoterapii a moznostem revaskularizace
myokardu. Samoziejmosti by mélo byt zanechani kurackého navyku.

Farmakoterapii stabilni AP obecné délime na 1é¢bu prognostickou, ktera ptiznivé ovliviiuje
prognozu pacienta, a 1léEbu symptomatickou, ktera zmiriiuje/potlacuje Cetnost a tizi AP. Do
prvni skupiny patii 4 skupiny 1ékii se synergickym efektem: betablokatory, statiny,
antiagregans (ASA, klopidogrel), blokatory osy renin-angiotenzin-aldosteron (ACEIl, sartany).
Do druhé skupiny patii opét betablokatory, blokatory kalciovych kanali 3. generace,
retardovany mononitrat nebo molsidomin, trimetazidin. Preferovana je kombinaéni 1écba.
Nicméné nejucinngjsi symptomatickou a Casto zaroven i prognostickou 1é¢bou stabilni AP je
revaskularizace myokardu (viz graf 2): bud’ intervenéni, tj. perkutanni koronarni intervence
(PCI) vétsinou s implantaci stentu/t do koronarni tepny/en, nebo chirurgickd, tj. aorto-
koronarni bypass/y (CABG). V nékterych piipadech je mozné provedeni hybridni
revaskularizace myokardu, ktera je v poslednich létech v nasem kardiocentru velmi oblibena
(miniinvazivni monobypass na RIA + PCI ostatnich koronarnich tepen). Obecné lze fici, Ze
o druhu revaskularizace rozhoduji: klinicka prezentace ICHS (akutni vs. chronické formy
ICHS), rozsah ischémie (prukaz =zatézovymi testy), event. viabilita myokardu,
koronarograficky nalez, systolickd funkce levé komory, ve&k, komorbidity, technicka

proveditelnost CABG nebo PCI, preference komplexné informovaného pacienta. Pomocnou
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roli zde maji rizikové stratifikacni skoérovaci systémy (STS skore, EuroSCORE II, Syntax
skore), ale zcela stézejni tlohu Vv rozhodovacim procesu u komplexnéjSich nalezit ma tzv.
,heart team®, slozeny ze zkuSeného intervenéniho kardiologa, kardiochirurga a dalsiho

kardiologa (7,14,22).

Graf 2. Typy revaskularizace myokardu schématicky (zdroj: archiv autora, blizsi popis

Vv textu)

Hybridni
revaskularizace

(CABG + PCI)

Konzervativni
/medik. |éCba

B/ Néma ischemie myokardu

Termin néma ischemie znamena prukaz klinicky asymptomatické (tj. bez stenokardie nebo
jejiho ekvivalentu) reverzibilni ischemie myokardu zatézovym testem spolu s vyznamnym
koronarografickym nalezem. Néma ICHS miZe byt bud’ samostatnou diagnézou anebo
soucasti ostatnich forem ICHS (napt. stabilni AP, stp. IM, ICHS s dysfunkci LK...). Na
zaklad¢ patofyziologie tzv. ischemické kaskady je velmi dobfe znamo, Ze stenokardie je az
,vrcholovym® a ¢asové opozdénym (desitky sekund az n€kolik malo minut) subjektivnim
vnimanim jiz probihajici a detekovatelné ischemie myokardu. Navic dlouhodob¢ se opakujici
cetné akratké epizody ischemie myokardu postupné vedou ke vzniku metabolickych
a hemodynamicko-morfologickych adapta¢nich mechanismti v myokardu (napf. hyperplazie
kolateral apod.), které maji za nasledek oddaleni nastupu ischemie pfi zatézi a zvySeni prahu
pro vnimani bolesti - mluvime 0 tzv. preconditioningu (pifedtrénovanosti) myokardu.

Napiiklad dle EKG Holterovskych studii na souborech pacientl s letitou stabilni AP bylo
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prokazano, ze az 80 % ze vSech ischemickych atak je némou ischemii a jen cca 20 % tvofi
vlastni angindznich zachvaty. Duvodl pro némou ischemii je vice: spontanni pieruseni
fyzické zatéze pti jiz probihajici ischemii, ale jest¢ pfed dosazenim c¢asu pro vznik
stenokardie, preconditioning myokardu, zna¢né variabilni prah pro vnimani bolesti i U zdravé
populace (genetické faktory, obecné se zvySuje s vékem, fyzickou trénovanosti), ziskané
poruchy vedeni a vnimani bolesti (diabeticka polyneuropatie, onemocnéni CNS). Prognoza

I [éCba némé ischemie je podobna jako u stabilni AP (7,14,23-25).

Obrazek 3. Ischemicka kaskada atzv. fenomén ledovce, detekéni zatézové testy (zdroj:

archiv autora)

‘ »

stenokardie - AP

cas
hemie

néma isc

diastolicka dysfunkce

porucha perflize a metabolické zmény

klid I zatéz

C/ Vazospasticka angina pectoris

Je zpisobena tranzitornimi korondrnimi spazmy. Jako pfi¢ina spastické korondrni
hyperreaktivity je vétsinou obvinovana endotelialni dysfunkce, ale vlastni spoustéci faktor
vzniku spazmu vétSinou nelze presné urcit. Dle literarnich zdrojii se mize jednat napiiklad o:
snizenou (i doasn€) produkci endotelidlniho relaxaéniho faktoru (EDRF), nepomér

prostacyklin/tromboxan A2, autonomni vlivy (vagotonie nebo naopak vyplaveni
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katecholamini - stresové vlivy), iontové dysbalance (i pfechodné, relativni deplece Mg..),
genetické faktory a dalsi (26).

Spazmus miize vést:

a/ bud’ k aplné okluzi magistralni koronarni tepny s EKG obrazem signifikantnich elevaci ST
usekli nad postizenou oblasti myokardu - typicka Prinzmetalova variantni AP (klinicky
popsana autorem jiz v r. 1959, ale spasticka etiologie objasnéna pozdé&ji)

b/ nebo ktésné - ale ne zcela okluzivni - stendze koronarni tepny S EKG obrazem
signifikantnich depresi ST tsekd.

Koronarni spazmus trva typicky do nékolika minut, nékdy se vSak muze jednat
I 0 protrahovany spazmus vedouci K infarktu myokardu. Horsi progn6za nelécenych pacientt
s vazospastickou AP je také dana zvySenou pohotovosti ke vzniku malignich arytmii a tim
i ndhlé smrti v prubéhu spazmu. Spazmy se vyskytuji typicky klidové, mnohdy potize budi
pacienta v noci, cCastéji jsou postizeny Zeny stfedniho véku. Potize byvaji frekventné&jsi
Vv chladném a sychravém pocasi (podzim, zima), ve stresu a pii negativnich emocich.
Diagnoza spastické AP je zalozena na EKG detekci vyse uvedenych zmén béhem stenokardie,
promptnim klinickém a ,,EKG efektu® sublingvalniho nitratu a bez nalezu koronarograficky
vyznamné stendzy. Je nutno ale zminit, ze spazmus muze také ,nasedat” na chronickou
vyznamnou aterosklerotickou koronarni sten6zu, a v tomto piipadé je vedle farmakologické
1é¢by (viz nize) indikovana i revaskularizace myokardu. Obtizna je nékdy EKG verifikace
klinickych potizi pacienta, proto je V zavislosti na cetnosti klinickych potiZi pacienta
vyuzivano S vétSim ¢i menSim Uspéchem dlouhodobé EKG Holterovské monitorovani.
Z neinvazivnich provokacnich testli je nejcastéji provadén hyperventilacni EKG (event.
I echokardiograficky) test, ktery ma udavanou vysokou specificitu (85-100 %) pii vcelku
dostate¢né senzitivité (60-80 % v zavislosti na piredtestové preselekci pacienttr) (27,28). Za
zlaty avcelku bezpeény diagnosticky standard je povazovana provokace spazmu
intrakoronarni aplikaci ergonovinu nebo acetylcholinu v prubéhu koronarografie (29), coz se
ovSem v béZné intervencné- kardiologické praxi rutinné€ neprovadi.

V terapii spastické AP md, mimo ovlivnéni rizikovych faktord (HLP, hypertenze, zanechéni
koufeni!), stézejni vyznam vazodilatacni 1écba dlouhodobé pisobicimi blokatory kalciovych
kanalti 3. generace, pii nedostatecném klinickém efektu v kombinaci s retardovanymi nitraty
nebo molsidominem. V n¢kterych piipadech je navic ucinné ipodavani magnesia
a psychofarmakoterapie (anxiolytika, antidepresiva). Kazuisticky, event. na malych souborech
pacientl, je popsana i Uspésna intervencni 1écba refrakterni spastické AP implantaci stentu do

konkrétni ,,spastické” lokalizace koronarni tepny (30,31). Pfed zavedenim ucinné
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farmakoterapie méla v minulosti spastickd AP vysokou ro¢ni mortalitu 5-10 %, dnes je vSak

progndza téchto pacientii excelentni (rocni mortalita pod 0,1 %) (7,14,32-34).

D/ Koronarni syndrom X, mikrovaskularni AP

V soucasné klinické praxi se oba pojmy pouzivaji viceméné promiscue. Jedna se 0 syndrom
charakterizovany typickou ndmahovou AP s objektivnim prikazem ischemie myokardu, ale
Snormalnim koronarogramem. U diagnézy mikrovaskuldrni AP by navic méla byt
I katetrizacné prokazana snizend korondrni prutokova rezerva, coz se vSak rutinné neprovadi.
Postizeny jsou castéji zeny stfedniho az vys$$iho véku, vétSinou s kumulaci typickych
rizikovych faktora AS a tim vznikajicimi zménami v Koronarni mikrocirkulaci, pfedev§im na
urovni arteriol. Jedna se 0zmény organické a/nebo funkéni ve smyslu AS postizeni,
hypertrofie medie, vazokonstrikce a poruchy relaxace arteriol s neschopnosti adekvatné zvysit
koronarni perfuzi pifi zatézi. Prognéza je vybornd, ale ani kombinovand klasicka
farmakoterapie, jejimz zakladem je betablokator, neni vétsinou tak efektni jako u stabilni AP.
Je také doporucovana vysokodavkova statinova 1é¢ba a maximalizace medikace ACEI nebo
sartant s cilem pfiznivého ovlivnéni endotelialni funkce v koronarni periferii, i dle vlastnich

zkusenosti s dobrym klinickym efektem (35-37).

1.3.2 Akutni formy |\CHS - akutni korondarni syndromy (AKS)

A/ Nestabilni angina pectoris (NAP)

Pro praktické tucely je velmi dobfe pouzZitelna apiehlednd zjednoduSend plvodni
Braunwaldova klasifikace NAP zroku 1989, kterou béZzné uzivame rovnéZz v naSem
kardiocentru (38). Klasifikace je dvouznakova (napt. IIB), pti¢emz prvni znak uréuje tfidu
a druhy znak podskupinu kazdého nemocného s NAP:

- tiidy

I. ndmahova AP Cerstva nebo vyrazné akcelerovana v poslednich 2 mésicich (subjektivni tize
alespon ekvivalentni CCS II1.), bez klidovych obtizi

I1. klidovéa AP, ale ne Vv poslednich 48 hod.

I11. klidova AP i v poslednich 48 hod.
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- podskupiny

A - sekundarni NAP s dominantnim podilem mimokoronarni pfiiny (tachyarytmie, t&z§i
anémie..)

B - primarni NAP z koronarni piiciny

C - poinfarktova NAP - do 2 tydnti po IM

NAP je dle EKG Klasifikace typickym zastupcem akutniho koronarniho syndromu bez elevaci
ST usekt (non-STE AKS). To znamena, ze na klidovém EKG ievent. EKG zaznamu pii
ischémii (stenokardii), mizeme nalézt rizné zmény V repolarizaci (od signifikantnich az
hlubokych depresi ST useki pies inverze T vin az do koronarniho T po zcela nesignifikantni
repolarizacni zmény), ale i zcela normalni EKG. Jen vzacné nachazime na EKG v prib&hu
kratké stenokardie i tranzitorni elevace ST useku, které zcela regreduji s ustupem stenokardie.

Nelécena primarni NAP, jejiz pfiinou je vétSinou nestabilni komplikovany AS plat (typ VL
dle AHA klasifikace - viz vyse kapitola 1.2.) se mlize spontann¢ zase stabilizovat do nékteré
chronické formy ICHS (stabilni AP, néma ischemie), ale ve vétSiné pfipadd nestabilita AS
platu progreduje a v relativné kratké dobé vyusti v akutni IM. V tomto ohledu bylo pomérné
vystizné historické oznaceni NAP terminem ,,intermedidrni korondrni syndrom®. Podminkou
spravné diagnozy NAP je, Ze zadna jednotliva epizoda ischémie myokardu nevede ke vzniku
nekrozy myokardu a proto je typicka laboratorni negativita troponinu (T nebo 1), ktery je
velmi citlivym markerem myokardialni nekrozy. To znamena, ze doba trvani zadné jednotlivé
ischemické ataky by neméla piesahnout pfiblizné 20 minut, coz rovnéz hraje dulezitou
anamnestickou roli v diferencialni diagnostice bolesti na hrudi. Proto kazdou ,,zfetelné
ischemickou* pozitivitu troponinu (pozitivni jiz pii ,,mikroskopické” nekréze jen asi 1g
myokardu !) je dle soucasnych kritérii nutno jiz Klasifikovat ataké 1é¢it jako infarkt
myokardu, byt’ tfeba velmi malého rozsahu. V cetnych studiich bylo totiZ jasn& prokazano, Ze
pozitivita troponinu u pacientt s ,klinickou diagnézou NAP®“ je spojena s nepfiznivou

prognozou (39-41).

B/ Infarkt myokardu (1M)

Protrahovana ischémie myokardu, tj. trvajici déle nez priblizné 20 minut, ma jiz za nasledek
vznik myokardialni nekrozy neboli infarktu myokardu. Vysledny rozsah nekrézy a nasledné
jizvy v myokardu je pfi ptirozeném pribéhu IM piimo tmérny predevsim celkové délce trvani

ischémie, mize byt ¢astetné piiznivé modifikovan preexistujicim vyvinutym kolateralnim
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zasobenim ischemického loziska a preconditioningem myokardu. Aktudlné je platna tzv. treti
univerzalni definice infarktu myokardu (42), kdy spravna diagnéza akutniho IM vyzaduje
splnéni téchto kritérii:

O Pozitivita + dynamika troponinu (T nebo 1) + nékteré z dalSich kritérii: typické
symptomy, typické EKG zmény (ST-T, novy LBBB, nové Q kmity), detekce nové
ztraty  viabilniho myokardu nebo nové regionalni poruchy kinetiky LK
(echokardiografie, SPECT myokardu, MRI), nalez koronarniho trombu pii SKG nebo
pitvé
IM typu 1- primérni IM: koronarni etiologie

IM typu 2- sekundarni IM: velky podil mimokoronarni ptiiny

O

Nahla smrt s predchozimi typickymi symptomy, event. EKG zménami (IM typu 3)

O

IM p¥i trombdze stentu

O

IM jako komplikace PCI (IM typu 4): troponin > 5x norma Vv piipadé s normalni
vychozi hodnotou troponinu nebo nartst troponinu o vice nez 20 % vychozi elevované
(stabilni nebo jiz klesajici) hodnoty troponinu + nékteré dalsi kritérium: symptomy,
nové EKG zmény, odpovidajici reSKG nalez, detekce nové ztraty viabilniho myokardu
nebo nové poruchy Kinetiky LK

O IM jako komplikace CABG (IM typu 5): troponin > 10x norma Vv piipadé normalni
vychozi hodnoty troponinu + nékteré dalsi kritérium: nové EKG zmény, odpovidajici
reSKG ndlez, detekce nové ztraty viabilniho myokardu nebo nové poruchy kinetiky

LK

Pro diagnozu piekonaného infarktu myokardu je nutno splnit alesponi jedno z kritérii:

* patologické kmity Q ibez pfedchozich anamnestickych symptomua IM, ato pii vylouceni
neischemickych zmén

* zobrazeni neviabilnitho myokardu (echokardiografie, SPECT myokardu, kontrastni MRI
s late enhancement), a to pfi vylouceni neischemickych zmén

* prikaz ptekonaného IM pfi pitve.

Troponiny (T nebo I) jsou v soucasnosti nejspecifictéjsim a nejcitlivéjsim markerem lyzy
kardiomyocytti neboli nekrozy myokardu. Navic se jedna 0 jiz bézné dostupnou a standardné
pouzivanou biochemickou laboratorni metodu. |z vyse uvedené definice IM vyplyva, ze
samotna laboratorni pozitivita troponinu neni synonymem diagnoézy IM. Je sice pravdou, ze

kazda laboratorni pozitivita troponinu znamena vzdy poskozeni kardiomyocytt, ale v klinické
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situaci nesvédCici pro probihajici ischemii myokardu nemluvime 0 IM. Jinych pfi¢in tzv.
neischemického poskozeni myokardu je celd fada anékdy se i vzajemné Kombinuji: napf.
mechanické poskozeni myokardu, zanét, hypoxie (nikoliv ischémie!), kardiotoxicita 1ékd nebo

enormné zvySenych hladin endogennich katecholamint apod. (viz tabulka 3).

Tabulka 3. Neischemické priciny pozitivity troponinu (upraveno podle: Vojdcek J, Kettner J.
Klinicka kardiologie. Hradec Kralové: Nucleus 2009. ISBN 978-80-87009-58-1. Str. 121.)

Mechanické pfiCiny: kardiochirurgicka operace, kardiostimulace, elektrickd kardioverze

a defibrilace, kontuze a jina srde¢ni traumata

Kardiopulmonalni resuscitace

Svalové poSkozeni (v€etné myokardu): peri-myokarditida, rhabdomyolyza, svalové dystrofie

(m. Duchenne, Becker...), myozitida

Infiltrativni a sttddavé choroby: amyloidoza, sarkoidoza, sklerodermie, m. Fabry, Pompe,

mukopolysacharidozy

Vyrazngjsi hypertrofie levé komory (hypertenze, hypertrofickd kardiomyopatie, idiopaticka

restriktivni kardiomyopatie)

Dilataéni kardiomyopatie

Stresova (Tako-tsubo) kardiomyopatie

Srde¢ni selhani (akutni i chronické)

Disekce aorty

Tachy- i bradyarytmie

Plicni embolie, tézka plicni hypertenze

Respiracni insuficience (parcialni i globalni)

Renalni insuficience a selhani

Ischemické cévni mozkova piihoda, intrakranidlni hemoragie

Kardiotoxickd onkologickd medikace: chemoterapeutika amonoklonalni protilatky

(antracykliny, trastuzumab, cyklofosfamid)

Akutni pankreatitida

Teézké celkové stavy: polytraumata, té€z8i popaleniny, sepse a Sokové stavy jakékoliv

etiologie

T&Zka anémie

Extrémni fyzickd zatéz (maraton apod.)
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Z klinického hlediska je akutni infarkt myokardu rozd¢lovan podle nalezu na ,,vstupnim®
diagnostickém EKG na 2 kategorie:

1. STEMI - tj. IM se signifikantnimi recentnimi elevacemi ST usekdi nebo nové vzniklou
blokadou levého raménka Tawarova (LBBB)

2. NSTEMI - tj. nonSTEMI - IM s jinym EKG nalezem nez u STEMI.

Hlavni praktickd ptfednost této klasifikace spociva piedevsim v rozdilném terapeutickém
managementu pacientd se STEMI a NSTEMI. Historicky star$i pojmy tzv. Q nebo non-Q
infarktu myokardu se dnes pouzivaji spise jako oznaceni ,,vysledného* EKG po 1écb¢ IM.

Zcela recentni epidemiologicka data tykajici se akutnich koronarnich syndromé v CR pfinesl

registr CZECH-3, jehoz data byla shromazd’ovana v poslednim ¢tvrtleti r. 2015 a vysledky
byly prezentovany na jafe roku 2016. Tohoto projektu se zGc¢astnilo i nase pracovisté. Ro¢ni
incidence vSech akutnich koronarnich syndromti v CR je aktualné 2250 pacientti s AKS na 1
milion obyvatel. Hospitalizaéni mortalita pacientii s AKS v CR je 4,7 % a 30-denni mortalita
pak dosahuje 6,3 %. Pii statistickém rozdé€leni pacientd s AKS podle klasické klasifikace na
STE-AKS a NSTE-AKS je pak soucasna hospitaliza¢ni mortalita 7,5 %, resp. 4,1 %, pficemz
béhem hospitalizace nezemiel zadny pacient s diagn6zou NAP. Tento registr ovsem pivodné
nepouzival striktni klasické déleni STE- a NSTE-AKS, ale rozd¢lil pacienty s AKS na 2
,vstupni“ skupiny oznacené:

1. AKS s pokracujici myokardialni ischemii (,,ongoing myocardial ischaemia®, OMI-AKS,
kam patii vSichni pacienti SSTE-AKS + pacienti sNSTE-AKS s pietrvavajicimi
signifikantnimi ST depresemi a/nebo akutnim srdecnim selhanim az Sokovym stavem a/nebo
malignimi arytmiemi v¢etné ispé$né resuscitace)

2. AKS bez znamek pokracujici myokardialni ischemie (non-OMI-AKS).

Hospitaliza¢ni a 30- denni mortalita pacientd ve skupiné OMI-AKS dosahla 7,0 %, resp.
8,5 %, coz kontrastuje s non-OMI-AKS skupinou, kde byla mortalita jen 1,6 %, resp. 3,2 %.
Tudiz lze konstatovat, ze klasifikace AKS na podklad¢ (ne-)pokracujici ischemie myokardu
v dobe pfijeti (non-OMI/OMI) mnohem Iépe odli§i nemocné s vyrazné lepSi vs. horsi

prognozou nez tradi¢ni klasifikace AKS (43).

C/ Nahla koronarni smrt

Je vétSinou definovana jako neocekavana pfirozend smrt do jedné hodiny od vzniku
symptomit akutniho IM anebo pokud je nalezen mrtev jedinec, ktery byl prokazatelné

Vv poslednich 24 hodinach jesté bez potizi, se sekénim nélezem akutni koronarni okluze. Nahla
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smrt jako prvni ajediny projev ICHS dle literarnich zdroji ptedstavuje 25-50 % vsSech
pacient s ICHS (14). Akutni aterotrombotickd koronarni 1éze (tj. 1éze indikujici pfitomnost
akutni ischémie v dobé smrti) je vibec nejCastéj$i pii¢inou nahlé smrti aje sekcéné
prokazovana az U 73,3 % akutn¢ zemfielych (44,45). Za vlastni bezprostfedni pfi¢inu smrti
u téchto pacientii jsou pak povazovany maligni tachyarytmie (fibrilace komor, komorové

tachykardie), vzacnéji maligni bradyarytmie (bezpulzova elektricka aktivita, asystolie).

Lécba akutnich koronarnich syndromu

ma spolecné rysy pro vSechny typy AKS. Obecné feceno, nedilnymi a standardnimi soucastmi
terapie AKS jsou jak farmakoterapie, tak iinvazivni diagnostika ICHS, nasledovana bud’
intervenéni nebo kardiochirurgickou revaskularizaéni/reperfuzni 1é€bou (viz déle).

Farmakoterapie AKS zahrnuje jednak 1é¢bu symptomatickou a podpirnou (opiaty, nitraty

apod.) a jednak prognosticky vyznamnou farmokoterapii, kam fadime piedevsim:

- betablokatory

- blokatory osy renin-angiotenzin-aldosteron (ACEI, sartany)

- tzv. vysokodavkovou statinovou 1é¢bu - je indikovana bez ohledu na lipidogram, preference
pleiotropnich G¢inkt statind (existuje evidence pro 2 statiny: atorvastatin alespon
40mg/optimaln¢ 80mg denné¢ a rosuvastatin 20/40mg denng)

- antitrombotickou 1éébu - ma v terapii vSech typt AKS stézejni vyznam a je indikovéana bez

ohledu na to, zda je AKS Iléfen konzervativné, koronarnim stentingem (PCI) nebo

kardiochirurgickou revaskularizaci (CABG); zahrnuje vzdy kombinaci:

* parenterdalni antikoagulacni terapie (nefrakcionovany heparin, nizkomolekularni
hepariny, fondaparinux; event. pouziti bivalirudinu je finan¢n€ nakladné pfi klinické ucinnosti
srovnatelné S ostatnimi preparaty aproto se tento 1€k Vv podminkéch celoplo$né rychle
dostupné invazivni 1é¢by v CR nepouzivd) - volba antikoagulancia, davkovani a délka
podavani se ponékud 1isi podle typu AKS, event. timingu a zptusobu revaskularizace.

* + dudlni antiagregacni terapie (standardné ASA jako blokator aktivace tromboxanu
A2 + nékteré dalsi antiagregans ze skupiny tzv. inhibitort P2Y12: klopidogrel, prasugrel nebo
ticagrelor) trvajici standardn€¢ 1 rok po AKS (nutno modifikovat piedevsim podle rizika
krvaceni aevent. typu stentu u konkrétniho pacienta), nasledné se ptechazi na trvalou
sekundarné preventivni antiagregacni monoterapii (standardné ASA 1x100mg denn¢).

Mezi antiagregacni léky pouzivané V terapii AKS fadime také inhibitory glykoproteinu

IIb/Illa (abciximab, eptifibatid, tirofiban), coz jsou velmi u¢inné arychle pusobici
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protidestickové Iéky, ovsem na druhé strané s relativné vysokym rizikem zavaznych krvaceni.
Proto o jejich intrakoronarni a/nebo intravendzni aplikaci rozhoduje az intervencni kardiolog
na zakladé koronarografického nalezu a Vv prubéhu PCI v nékterych specifickych situacich
(napf. velkd masa intrakoronarnich trombi bez mozZnosti provedeni anebo jiz neuspésnou

tromboaspiraci apod.).

V ramci farmakoterapie AKS je nutno také zminit, Ze intravendzni trombolyticka lécha, kterad

je stale celosvétové nejroz§ifendjsi reperfuzni 1é¢bou STEMI, se v CR U pacienttl se STEMI
neprovadi jiz od roku 2002 a byla kompletné¢ nahrazena intervenc¢ni 1écbou, tzv. direktni PCI.
Provedeni direktni PCI v ¢asovém intervalu do 2 hodin od ,,vstupni® EKG diagnostiky STEMI
2,5x niz8i 30-denni mortalitou (46-49). Piedevsim diky pfiznivym geografickym vlastnostem,
organizaci zdravotnické zachranné sluzby a vybudované husté siti koronarnich katetriza¢nich
center s non-stop provozem se stala Ceska republika spoleéné s Danskem jiz pred nékolika
roky prvnimi zemémi svéta, které 1€¢i pacienty se STEMI pouze direktni PCI a nikoli jiz
trombolyzou.

Podrobné;jsi informace tykajici se farmakoterapie AKS, jako jsou indikace, davkovani, zpisob
aplikace a délka medikace jednotlivych preparati u riznych typt AKS, jiz vybocuji z ramce

této publikace a proto odkazuji na ptislusnou odbornou literaturu.

1.4 Selektivni koronarografie (SKG), intrakoronarni diagnostické

metody a perkutanni Koronarni intervence (PCI)

1.4.1 Historie SKG a PCI

Prvni SKG u ¢lovéka provedl v podstaté zcela nahodné v roce 1958 F.M. Sones (1918-85),
jednalo se o0 ,nechtény“ selektivni angiogram pravé koronarni tepny pii ascendentni
aortografii a vykon byl komplikovan reverzibilni srde¢ni zastavou v dusledku pieplnéni
koronarni tepny kontrastem. Timto se nenechal odradit a naopak dale pln¢ rozvinul metodu
SKG. Vykon pak provadél béznymi angiografickymi katetry z brachialni arteriotomie s finalni
chirurgickou suturou tepny, od roku 1959 jiz pouzival i vlastni preformované katetry pro
SKG. Sones se zabyval pifedevS§im koronarnimi kolaterdlami a jako prvni pouZil nitroglycerin

k odliseni spazmu a organické koronarni stenozy. CABG jako metoda 1écby ICHS jesté v této
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dobé nebyla znama. Pozdéji SKG zdokonalil pfedev§im M.P. Judkins (1922-85) vytvofenim
preformovanych a dodnes pouzivanych standardnich katetrii a také transfemoralnim punk¢énim
pfistupem Seldingerovou technikou jiz bez nutnosti chirurgické sutury tepny. Dal$im
historickym milnikem intervenéni kardiologie bylo provedeni prvni PCI: balonkovou
angioplastiku (POBA - plain old balloon angioplasty) na proximalni RIA provedl v roce 1977
Andreas Griintzig (1939-85) ve §vycarském Curychu. Prvni POBA v Ceskoslovensku pak
byla provedena jen 0 4 roky pozdéji v prazském Institutu klinické a experimentalni mediciny
pod vedenim profesora A. Beldna (1925-2011), jenz se mize navic pochlubit i svétovym
prvenstvim v angioplastice karotidy.

V roce 1986 provedli J. Puel (1949-2008) a U. Sigwart (1941) ve francouzském Toulouse
prvni humanni implantaci koronarniho stentu, jednalo se 0 ocelovy a tzv. samoexpandibilni
stent (Wallstent®, Schneider AG). Prakticky sou¢asng s tim byla nastartovana i éra dnes zcela
dominantné pouzivanych tzv. balon-expandibilnich koronarnich stentti: v roce 1985 se stal J.
Palmaz (1945) drzitelem patentu této technologie koronarniho stentu azahy v roce 1987
isp&sn& pacientovi v brazilském Sao Paolu implantoval Palmaz-Schatz® stent (Johnson &
Johnson). Nésledujici pokroky na poli koronarnich intervenci az do soucasnosti se tykaji
zdokonalovani stentii a katetrizacniho instrumentaria, zavedeni direktni PCI do rutinni praxe
1é¢by pacientt se STEMI, rozvoje transradialni SKG/PCI a dalsiho vyvoje intrakoronarnich
diagnostickych a terapeutickych metod (rotablace, laserova aterektomie, pozdé¢ji pak IVUS,
OCT, FFR,IFR a NIRS - viz dale) (50-52).

1.4.2 Selektivni koronarografie

je invazivni rentgenova diagnosticka metoda, ktera je stézejni soucasti levostranné srde¢ni
katetrizace. Jednd se 0 pfimou angiografii, tj. zobrazeni lumen (,,Juminogram*) koronarnich
tepen aplikaci rtg-kontrastni latky katetry, které jsou selektivné zavadény piimo do usti
koronarnich tepen retrogradni katetriza¢ni technikou z tepenného ptistupu (viz obrazek 1).

V ramci levostranné katetrizace mize byt SKG doplnéna i 0 dalsi rtg-kontrastni vySetfeni
(ascendentni aortografii, levostrannou ventrikulografii) nebo 0 hemodynamické méfeni, tj.
zaznam tlakovych ktivek z hrotu katetru v riznych lokalizacich (leva komora, ascendentni

aorta apod. - viz obrazky 4,5).
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Obrazek 4. Levostrannd ventrikulografie - normalni nalez celkové systolické funkce

I regionalni kinetiky levé komory (vlevo diastola, vpravo systola) (zdroj: archiv autora)

Obrazek 5. Oboustrannd srdec¢ni katetrizace: simultdnni hemodynamické méfeni Se
zaznamem tlakovych kiivek z pravé (Cervena kiivka) a levé komory (zelena kiivka) a v druhé
polovingé zaznamu patrné vytaZeni katetru z levé komory do ascendentni aorty (pullback)
s mefenym peak to peak gradientem (Sipka) na aortdlni chlopni 25 mmHg odpovidajici stitedné

vyznamné aortalni stenoze (zdroj: archiv autora)
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S rozvojem jinych pfesnych a neinvazivnich diagnostickych metod (transtorakalni a jicnova
echokardiografie, CT a MRI srdce) ztratily tyto pomocné katetrizaéni metody v dnesni dobé
svij puvodni vyznam anejsou jiz provadény spolu se SKG zcela rutinné, ale pouze
v nékterych specifickych situacich, napt. k upfesnéni nejasnych/nejednoznaénych nalezi
neinvazivnich metod (aortalni vady, mitralni regurgitace...).

SKG je ipfes své limitace stale povazovana za zlaty standard v hodnoceni morfologie
koronarnich tepen adosud nebyla plnohodnotné nahrazena zadnou neinvazivni metodou
vcetn¢ zdokonalujici se CT koronarografie. Pfi SKG je v riznych projekcich hodnocena
procentualni ztrata praméru lumen tepny v postizeném useku oproti ,,referencnimu® useku
tepny. Standardné je provadéno 4-5 projekci na levou koronarni tepnu a 2-3 projekce na
pravou koronarni tepnu, event. dle potfeby jest¢ doplnujici projekce. Hodnoceni SKG je pak
vizualnim odhadem procentudlni vyznamnosti stendzy zkuSenym intervenénim kardiologem.
Bylo opakované prokazano, ze tento jednoduchy zpusob hodnoceni vcelku dobie koreluje
S casové mnohem naro¢néjsim urenim vyznamnosti stendzy pomoci softwarového vybaveni
angiolinky - tzv. kvantitativni Koronarografii (QCA). U vizualniho hodnoceni je oproti QCA
nutno pocitat s mirnym nadhodnocenim procentudlni diametr-stenézy primérné cca o 8-9 %.
Naproti tomu je QCA zatizena mnozstvim technickych limitaci a stézejnim faktorem pro
ziskani validniho vysledku QCA je velmi ostré kontrastni zobrazeni nejen lumen koronarni
léze, ale irelativné¢ dlouhého tseku celé koronarni tepny v nekolika projekcich ave velmi
kratkych c¢asovych intervalech, coz vyzadovalo standardni pouziti vysokorychlostniho
angiografického zaznamu (60 snimki za sekundu!) s vysokou radiac¢ni zatézi. V soucasnosti je
ale QCA zatizena vétsi chybovosti, protoze v souladu s pozadavky na minimalizaci radia¢ni
zatéze je aktualnim standardem digitalni zaznam SKG rychlosti jen 15 snimka za sekundu.
Proto je QCA né&kdy pouzivana pro hodnoceni koronarnich stendz v ramci klinickych studii,
ale v rutinni intervenéné kardiologické praxi se QCA pouziva jen vyjimeéné (53-55). V tomto
ohledu je velmi zajimava relativné neddvno publikovana prace Cinskych autorti (Jiangping
a kol.,2013), ktera potvrdila velmi vysokou miru shody v uréeni vyznamnosti koronarnich
sten6z mezi vizualnim hodnocenim koronarografie provedené 15 dnl pied planovanou
transplantaci srdce a naslednym patologicko-anatomickym vysetfenim piijemcova srdce po
transplantaci (56).

Pfi vizualnim hodnoceni SKG je obecné za:

* yWznamnou povazovana stendza koronarni tepny nad 70 % a v ptipad€ kmene levé koronarni
tepny stendza nad 50 %, stendza nad 90 % je pak oznacovana jako kriticka,

* nevyznamnou povazovana stendza pod 50 %,
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* hranicni povazovéna sten6za v rozmezi 50-70 %.

Vlastni ptfesné vizualni hodnoceni SKG ale mize byt velmi ztizeno v ptipadech zcela
difuzniho postizeni tepny (chybi referencni usek), neostfe ohrani¢enych 1€zi S projasnénimi
(,,hazy* lesions), tézsich kalcifikaci, tzv. fenoménu kiizeni u bifurkacnich 1ézi (angiograficky
artefakt) apod. O faktické, tj. hemodynamické, vyznamosti samoziejmé rozhoduje nejen
procentudlni vyznamnost stendzy, ale také délka a lokalizace stendzy a mnozstvi viabilniho
myokardu distalné za stendzou (pfitomnost jizvy nebo naopak kolateralni plnéni jeSté jiného
koronarniho povodi stenotickou tepnou).

Obecné feceno, SKG je indikovana vzdy, kdyZz ke zlepSeni pacientovy progndzy a/nebo
ovlivnéni jeho symptomu potiebujeme informaci o pritomnosti a zavaznosti ICHS.

Souhrnny picehled indikaci a nacasovani provedeni SKG s eventualni PCI uvadi tabulka 4.
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Tabulka 4. Indikace a nacasovani SKG/PCI (upraveno podle: Authors/Task Force members,
Windecker S, Kolh P, Alfonso F, et al. 2014 ESC/EACTS/EAPCI Guidelines on myocardial
revascularization. Eur Heart J 2014;35:2541-2619.)

Indikace SKG/PCI Nacasovani SKG/PCI
STEMI do 12 hod. od jeho vzniku nebo i pozdé&ji Direktni SKG/PCI
pti: znamkach pokracujici ischemie a/nebo (transportni cas ,,EKG-angiolinka*
provazeny malignimi arytmiemi a/nebo tézkym optimalné do 90 min., maximalng 2
srdeénim selhanim véetné kardiogenniho Soku hod.)

NSTEMI sischemii refrakterni na uvodni
maximalni moznou medikament6zni 1écbu a/nebo Urgentni SKG/PCI do 2 hod.
S malignimi arytmiemi a/nebo srde¢nim selhanim (od splnéni indikace)

véetné kardiogenniho Soku

NSTEMI stabilizovany tvodni 1é¢bou (tj. bez
o ) . ) Akutni SKG/PCI do 24hod.
pokracujici ischemie a hemodynamicky stabilni) o
) ) ) (od splnéni indikace)
+ NAP s dynamickymi ST-T zménami na EKG

Semiakutni SKG/PCI do 72 hod.
NAP bez ST-T zmén na EKG o
(od splnéni indikace)

Chronické¢ formy ICHS, dif. dg. systolické
dysfunkce LK nebo komorovych arytmii, pacienti
se znamou ICHS nebo starsi 40 rokl pied
S Elektivni SKG/PCI
planovanou kardiochirurgickou operaci
(bézny ,,planovany* termin)
(chlopenni vady apod.) nebo nekorondrni
intervenci, protokolarni SKG po transplantaci

srdce (koronarni nemoc $tépu)

Pacienti s atypickymi potizemi s nizkou klinickou SKG neindikovina
pravdépodobnosti ICHS a negativnimi vysledky (zvazit provedeni CT
zatéz. testu/i koronarografie)

Neexistuji absolutni kontraindikace provedeni SKG. Mezi relativni kontraindikace patii:
akutni infekce, aktivni krvaceni, akutni cévni mozkova piihoda (ischemicka i hemoragicka),
tézka anémie, pokrocila renalni insuficience, t€zké poruchy wvnitiniho prostfedi a/nebo
mineralové dysbalance, alergie na jod (pro SKG neexistuje nejodova kontrastni latkal),
zavazné nekardialni onemocnéni s predpokladanym piezitim pacienta méné nez 1 rok (napf.

pokrocild malignita pouze na paliativni onkologické 1€¢bé€ nebo v terminalni fazi apod.).




Vzdy je tedy nutné brat v uvahu pomér rizika a benefitu z (ne-)provedeni SKG u konkrétniho
pacienta, kdy na jedné stran¢ se nachazi mira klinické urgence k provedeni SKG ana druhé
stran¢ event. piitomnost relativni/ch kontraindikace/i.

Stejné jako jiné invazivni vykony, iSKG je spojena suréitym rizikem vzniku
periproceduralnich komplikaci. Po SKG je zcela bézny maly podkozni hematom v misté
kanylace ptistupové tepny, coz nepovazujeme za komplikaci vykonu. Rovnéz nezdvaznou
arelativn¢ Castou je reflexni vazovagalni reakce béhem SKG. Riziko vyskytu zdaleka
nejcastéjsSich komplikaci SKG, tj. zavazného lokalniho krvaceni nebo vzniku tepenného
pseudoaneurysmatu, je vyrazné zavislé na pouzitém cévnim piistupu (viz. dale). Zavazné
celkové iatrogenni komplikace SKG (imrti, cévni mozkova piihoda, zavazna disekce nebo
perforace velkych tepen, infarkt myokardu, tamponada, komorové arytmie, anafylakticky Sok)
jsou v8ak nastésti vzacné a vyskytuji se u 0,1-0,2 % elektivnich vykoni a u cca 1 % procedur
provadénych U pacientti s akutnimi koronarnimi syndromy (57,58). Samostatnou kapitolou je
pak riziko vzniku tzv. kontrastové nefropatie (CIN - contrast-induced nephropathy), ktera je
vétsinou prokazatelna za 48-72 hodin po SKG zhorSenim renalnich funkci, tj. vzestupem
kreatininémie 0 vice nez 44 umol/l anebo o vice nez 25 % vychozich hodnot pted SKG.
Riziko vzniku CIN zavisi piedev§im na preexistujici rendlni insuficienci, aktudlni hydrataci
pacienta (srde¢ni selhani a 1é¢ba diuretiky!) a pouzitém mnozstvi kontrastni latky.

Stale Siroce diskutovanym tématem je volba tepenného piistupu K provedeni SKG. Zlatym

standardem a celosvétove stale nejvice pouzivany je femordlni pristup S naslednou manualni

v e

nebo mechanickou kompresi tepny po vykonu. Novéjsi je radidlni pristup, jehoz prakticky

jedinou nevyhodou oproti femoralnimu piistupu je vé&tSi naro¢nost pro Kkatetrizujiciho
interven¢niho kardiologa (zasadni rozdily diametri kanylovanych tepen, vétsi Cetnost
vyznamnych tortuozit a anomalii tepen HKK, pohotovost ke spazmim tepen HKK). Rutinni
provadéni SKG/PCI radialnim ptistupem vcetn€ pacientll s akutnimi korondrnimi syndromy
vyzaduje ze strany katetrizujiciho dostatecny trénink neboli absolvovanou ,,vyukovou kiivku*
k minimalizaci rizika komplikaci a/nebo selhani radidlni SKG/PCI. Jako malou nevyhodu
a komplikaci radialniho pfistupu nutno uvést i stenoobliteraci radialni tepny (AR), vznikajici
do 48 hod. po SKG/PCI. Incidence této komplikace je v dostupné literatuie uvadéna v Sirokém
rozmezi 0,8-38 % aje zavislda na mnoha faktorech, jako je typ atiming diagnostiky
stenoobliterace AR (palpace pulzu vs. duplexni UZ; 24-48 hod. vs. 1 mésic po SKG: vice nez
tietina uzavéra AR, piitomnych Casné po SKG, se dale spontanné rekanalizuje!), diametr
kanylované AR, velikost cévniho sheathu a pouzitych katetrti (3-8F), aplikovanad medikace

(antikoagulace, vazodilatancia), typ a délka komprese po extrakci sheathu (tzv. technika
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perfuzni hemostazy) (59). Je ale nutno fict, Ze postprocedurdlni uzavér AR je benigni
komplikaci a diky dobrému kolateralnimu zasobeni ruky je prakticky vzdy asymptomatickym

nalezem. Projevy vyznamngjsi ischemie ruky jsou v literatufe uvadény vzacné€, sami jsme se

S ni na naSem pracovisti dosud nesetkali.

Radia¢ni zatéz pacienta i katetrizujiciho je sice U radialniho pfistupu vyssi oproti SKG/PCI
provedené z femoralniho ptistupu, ale v absolutnich namétenych hodnotach kazdopadné velmi
mala az zanedbatelna, coz jsme potvrdili i na vlastnim souboru 380 konsekutivnich pacienti
v letech 2010-2011 (60).

Radialni pfistup je oproti femoralnimu preferovany naprostou vétSinou pacientli, umozinuje
okamzitou mobilizaci pacienta po vykonu anavic skyta ivyrazné medicinské vyhody ve
smyslu naprosté minimalizace rizika vzniku nejéastéjsich zavaznych komplikaci SKG/PCI,
kterymi jsou lokalni krvaceni atepenné pseudoaneurysma. Cetnost téchto komplikaci po
femoralnim pfistupu je uddvana mezi 1-5 % predevsim v zavislosti na periproceduralné (ne-
)aplikované antitrombotické terapii (antikoagulans, antiagregancia, inhibitory glykoproteinu
[Ib/1Mla), tj. riziko stoupd od prosté diagnostické SKG ptes PCI u elektivnich pacientl
s chronickou ICHS az po PCI u pacientd s AKS a podanim inhibitort glykoproteinu I1b/1lla.
Tyto vzniklé komplikace pak zhor$uji nejen morbiditu, ale v situaci probihajiciho AKS
I mortalitu pacienttl, coz dokladaji i velké randomizované studie (RIVAL, RIFLE-STEACS)
(61,62). Diky svym vyse uvedenym piednostem je radialni piistup idealni nejen pro lizkovou
péci v kardiocentrech, ale i pro program ambulantné provadénych SKG/PCI.

Olomoucké kardiocentrum jiz roky nalezi mezi tzv. radidlni centra, poslednich 5 roki
kazdorocné provadime 90-92 % vSech SKG/PCI procedur radidlnim ptistupem s 0,9-1,3 %
vyskytem selhani radidlniho pfistupu a3 % incidenci postproceduralniho (vzdy
asymptomatického) uzavéru a. radialis.

Na druhé strané inadale ztstava femoralni pfistup také v naSem kardiocentru cévnim
pfistupem prvni volby v né€kterych specifickych klinickych situacich, typicky U pacientt
Vv kardiogennim Soku a/nebo na umélé plicni ventilaci a dale u pacienti v pre/dialyzaéni fazi
onemocnéni ledvin (Setfeni tepen HKK pro zakladani AV fistuli).

Z pohledu rizika vzniku komplikaci, zavislych na zvoleném cévnim pfistupu, jsou jisté velmi
zajimavé Cerstvé publikované vysledky studie ARISE, ktera u pacienti s NSTE-AKS
randomizovang srovnavala radialni piistup s obvyklou kompresi TR Band®-em (Terumo)
s femoralnim pfistupem, zakoncenym nikoliv manudlni/mechanickou kompresi tfisla, ale

S pouzitim moderniho cévniho uzavérového systému (VCD- vascular closure device) Angio-
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Seal® (St. Jude Medical). Vysledkem studie je non- inferiorita VCD Angio-Seal® s 95 %
uspésnosti v dosazeni lokalni hemostazy (vs. 100 % v radialni skupin€) abez rozdilu ve
vyskytu lokalnich cévnich komplikaci v obou skupinach (63).

Jen vyjimeéné ve zcela specifickych situacich vyuzijeme pro provedeni SKG/PCI brachidlni

nebo ulndrni tepenny piistup.

1.4.3 Novéjsi intrakorondrni diagnostické metody

V ptipadech hrani¢niho nebo nejasného nalezu pii SKG anebo v pribéhu PCI mizeme
k uptfesnéni angiografického nalezu vyuzit novéjsich intrakoronarnich diagnostickych metod.

Z didaktickych davodi je délime na metody morfologické a hemodynamické.

Morfologické intrakoronarni metody slouzi k precizaci lokalni koronarni morfologie. Sem

patii intravaskuldrni (intrakorondrni) ultrazvuk (IVUS) a optickd koherentni tomografie

(OCT). Podstatou provedeni obou téchto metod je zavedeni intrakoronarniho mikrokatetru se
sondou, ktera je schopna vysilat a po ¢aste¢né absorbci v okolnich tkanich rovnéz zpétné
detekovat urcité vinové délky zvuku (IVUS) nebo svétla (OCT). Vysledny obraz je vlastné
lateralnim pohledem na stény tepny z jejiho lumen, pficemz OCT ma oproti IVUS praktickou
vyhodu lepsiho a detailnéjSiho zobrazeni blizkého pole (piesné urceni rozhrani lumen/intima,
lumen/AS plat atd.). Na ziskanych zaznamech pak piedevS$im méfime diametry a plochy
lumen ve stendze vici referenénimu lumen tepny, event. posuzujeme pritomnost disekci,
trombu, apozici stentu V tepné, miru neoendotelizace stentu apod. Jednou z nevyhod obou
téchto metod je, ze Vsoucasnosti neexistuji jednoznaéné referencni cut-off hodnoty
,bezpetnych minimalnich diametrti a plochy lumen stendzy pro jednotlivé koronarni tepny.
Napt. puvodné doporucované IVUS cut-off hodnoty pro kmen ACS a proximalni useky
koronarnich tepen byly v nékolika nové&jSich pracich zcela zpochybnény porovnanim
s hemodynamickymi metodami (64).

Tyto metody se rovnéZ uplatiiuji na poli studia vyvoje aslozeni AS plati. Moderni IVUS

pfistroje jsou jiz standardné softwarové vybaveny moznosti tzv. virtudlni histologie, kdy na

zakladé mirnych rozdild v echogenité vnitiniho obsahu AS platu je pfistrojem vytvofena
,Ctyfbarevna mapa“ platu podle rozdilného barevného znaceni pfitomnych kalcifikaci, nekréz
a fibrozni nebo fibro-lipidové tkané. Nejnovéji jsou k dispozici intrakoronarni mikrokatetry

kombinujici IVUS s blizkou infracervenou spektroskopii (NIRS), coz ptinasi jesté detailnéjsi

analyzu slozeni AS platt.
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Souhrnné 1ze konstatovat, ze Se jedna 0 pomocné zobrazovaci metody, jejichz pouziti je mimo
studijné-vyzkumné indikace prospésné¢ v nékterych specifickych situacich Vv intervencné-
kardiologické praxi. Na nasem pracovisti vyuzivame IVUS nebo OCT pii nékterych PCI na
kmeni ACS, event. k oziejméni nékterych komplikaci PCI. Pravdou vSak je, ze poéty
provedenych IVUS/OCT vySetfeni v nasi katetrizacni laboratofi v poslednich Iétech znatelné
poklesly na vrub vyrazného nartistu provadénych hemodynamickych vysetfeni FFR (frakéni
prutokova rezerva) v souvislosti s jasnymi dikazy 0 pfinosu a prognostickém vyznamu této

metody.

Obrazek 6. Opticka koherentni tomografie (OCT) (zdroj: archiv autora)
al Ateroskleroticky plat prominujici do lumen koronarni tepny (zelena Sipka), v lumen jsou
dobie patrné i artefakty zpusobené piitomnosti OCT mikrokatetru a koronarniho vodice

vcetné typického ,,fenoménu stinéni* (modré Sipky)
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b/ Implantovany koronarni stent se spravnou apozici - po celém obvodu intimy jsou v t€sném
kontaktu patrné kovové vzpéry (struty) cerstvé implantovaného stentu (jedna ze vzpér

oznacena zelenou Sipkou, zietelné jsou i typické fenomény ,,dorzalniho stinéni“ kovovych

vZper)

Hemodynamickou intrakoronarni metodou je méteni frakcni priutokové rezervy (FFR),

ktera slouzi k validnimu zhodnoceni hemodynamické vyznamnosti angiograficky hrani¢nich
nebo nejasnych nalezii. Tato metoda je také trefné oznaCovéana jako ,,zaté¢zovy test na
katetrizacnim stole“. Princip metody spociva v zavedeni specialniho intrakoronarniho vodice
s tlakovym mikro¢idlem distalné¢ za hodnocenou koronarni 1ézi. Poté je navozena maximalni
koronarni hyperémie (fj. imitace situace pii maximalni zaté€zi) intrakoronarni nebo
intravendzni aplikaci adenosinu a piitom je urcen pomér stiednich tlakt distalné za 1ézi (tj.
z mikrocidla vodice) a proximalné¢ nad 1ézi (tj. z hrotu katetru v Gsti koronarni tepny).
Vysledkem je tudiz bezrozmérné ¢islo, za fyziologickych podminek rovno 1. Hodnota FFR
nad 0,80 znamena funkéné nevyznamnou koronarni 1ézi s dobrou progndzou, urcenou ke
konzervativnimu postupu. Hodnota FFR 0,80 a méné indikuje revaskularizaci tepny. Nutno
mit na paméti, Ze méfeni FFR hodnoti hemodynamiku v epikardidlnich koronarnich tepnach
neboli v koronarni makrocirkulaci, vibec nehodnoti koronarni mikrocirkulaci. Velkou
vyhodou méteni FFR je to, Ze bere v tvahu i event. piitomnost koronarnich kolateral, bypasst
nebo vétsi jizvy v povodi méfené tepny. Naopak, pro méfeni FFR v pfitomnosti vyznamnéjsi
hypertrofie LK nejsou k dispozici validni data, cut-off hodnota neni stanovena. Obecné lze
fici, Ze hodnota FFR v tomto pfipadé podhodnocuje vyznamnost sten6zy koronarni tepny, tj.

zjisténd hodnota FFR je falesn€ vyssi kvili nemoZnosti navozeni ,,fyziologické* maximalni
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hyperémie adenosinem V mikrocirkulaci hypertrofického myokardu. Jasné¢ dukazy
0 pozitivnim pfinosu pii rozhodovani 0 dal$im terapeutickém postupu (revaskularizace tepny
vs. konzervativni postup) a také o prognostické validité FFR ptinesly Cetné prace, z nejcastéji
citovanych uved'me alespon studie DEFER, FAME a FAME 2 (65-67). Proto také je FFR-
guided revaskularizace myokardu Vv soucasnych evropskych guidelines v trovni doporuceni
1A (22).

Nejnovejsi modalitou pro méfeni hemodynamické vyznamnosti koronarnich 1ézi je metoda
iFR (z angl. instantaneous wave-free ratio), ktera vyuziva nehyperemické méieni tlakového
gradientu ve stiedni Casti diastoly, kdy je hodnota intramyokardidlni rezistence spontanné
nizké a stabilni. Vysledky iFR mimo tzv. ,,Sedou zénu*“ (hodnoty iFR 0,86-0,96) velmi tésn¢
koreluji s méfenim FFR a indikuji hemodynamickou ne/vyznamnost koronarni 1éze. Pouze
U hrani¢nich hodnot iFR v rozmezi 0,86-0,96 je doporueno nasledné provedeni FFR

k definitivnimu zhodnoceni koronarniho nalezu (68,69).

Obrazek 7. Frakéni prutokova rezerva - ptiklad pozitivniho vysledku (FFR 0,70 znamena

hemodynamicky velmi vyznamnou koronarni stenézu) (zdroj: archiv autora)

1.4.4 Perkutanni koronarni intervence (PCI) a problematika hojeni stentii

Jak vyplyva zvyse uvedeného historického piehledu, tak od pielomu sedmdesatych
a osmdesatych let 20. stoleti se stala balonkova angioplastika (POBA) prvni a relativné dlouho
jedinou terapeutickou alternativou pro intervenéni feSeni aterosklerotickych koronarnich

sten6z. POBA vSak nema dobré dlouhodobé vysledky, zejména kvuli vysokému riziku peri-
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a post-proceduralnich komplikaci typu uzavéru koronarni tepny v disledku zavazné disekce
a/nebo elastického recoilu, akutni/subakutni trombodzy tepny a vzniku resten6zy. Vsechna tato
rizika byla vyrazn€ snizena s ndstupem implantace koronarnich stenti od pielomu
osmdesatych a devadesatych let minulého stoleti a dalsim technologickym vyvojem stentii az
do soucasnosti. Dnes je implantace stentu témét synonymem pro PCI, protoze piiblizné 95 %
vsech PCI je finalizovdno implantaci koronarniho stentu. Zcela dominantné jsou pouzivany
tzv. balon-expandibilni koronarni stenty, které oproti samoexpandibilnim stentim maji
vyhodu mnohem vétsi radialni sily v prub&hu vlastni implantace a tim dosazeni lep$i apozice
stentu v tepné (viz obrazek 8).

V soucasnosti mtizeme pii PCI implantovat korondrni stent nékolika typi:

1. ,holy*“ kovovy stent (BMS - bare metal stent) - je vyroben z riznych kovovych slitin
(pivodné chirurgicka ocel, dnes vétsinou slitina chrom-kobaltu nebo chrom-platiny), event.
s dalsi specialni povrchovou tUpravou (napi. karbonovy mikrofilm apod.) k minimalizaci
potencialni trombogenicity materialu stentu a k umoznéni zhojeni stentu pokrytim tzv.
neointimou. Bézn¢ je BMS zhojen za 1 mésic, nékteré BMS dokonce jiz za 1-2 tydny po
implantaci.

2. lékem potahovany stent (DES - drug eluting stent) - je BMS, na ktery je, vétsinou
prostfednictvim polymeru nebo méné casto v mikroskopickych rezervoarech samotného
stentu, navazan lokaln¢ pusobici antiproliferativni 1ék (paklitaxel nebo sirolimus a jeho
derivaty). Tento 1ék se postupné uvoliiuje ze stentu piiblizné¢ 2-6 mésict, oproti BMS tak sice
pongkud prodluzuje ,,neoendotelizaci DES, ale hlavné brani nezadouci hyperplazii neointimy
a tim vzniku restenoz.

3. pIné biodegradabilni DES, oznacovany jako BVS (bioresorbable vascular scaffold) - je
technologicky nejnovéjsim typem DES, jehoz ,,nosna kostra® jiz neni vyrobena z permanentni
kovové slitiny, ale z in-vivo plné rozlozitelného materialu, jehoz postupna disoluce trva 1-3
roky (napf. BVS zpolymeru kyseliny mlééné nebo magnéziovy BVS - Absorb®™ stent,
Magmaris® stent).
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Obrazek 8. Balon-expandibilni koronarni stent - faze dilatace stentu balonkovym katetrem ,,in

vitro* (zdroj: archiv autora)

Hojeni kazdého intrakoronarn¢ implantovaného stentu je ale spojeno s vétSim ¢i mens$im

potencialnim rizikem vzniku nasledujicich komplikaci:

A. Tromboza stentu (ST)

- vznika Vv situaci, kdy smérem do lumen tepny zlistava obnazena kovova struktura stentu, coz
je ,,normalni* stav v obdobi do pfedpokladaného zhojeni daného typu stentu po implantaci (do
1 mésice u BMS, 2-6 mésict u modernich DES) a proto je v tomto obdobi vzdy preventivné
podavana dualni antiagregatni lécba, nebo se jedna o0 ,patologicky”“ stav
s chybgjici/nedostatenou ,,endotelizaci® stentu neointimou v dobé&, kdy jiz by mél byt stent
zhojen a dualni antiagregace neindikovana. Riziko vzniku ST je mimo jiz uvedenych faktort
(typ stentu, dualni antiagregaéni terapie) piimo umérné i nékterym proceduralnim aspektim,
jako je ptredevsim disekce tepny pii okraji stentu, neoptimalni apozice, neuplna expanze
a deformace stentu, fraktura stentu, bifurka¢ni stenting apod. Dle ¢asového odstupu od
implantace stentu délime ST na akutni (do 24 hod.), subakutni (do 1 mésice), pozdni (do 1
roku) a velmi pozdni (vice nez po 1 roce). V etiologii akutni a subakutni ST se pii dodrzeni

duélni antiagregacni 1éCby uplatituji pfedevSim vySe uvedené nepiiznivé proceduralni aspekty.
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Naopak u pozdni a velmi pozdni ST se etiologicky uplatiiuje chybéjici/nedostateéné pokryti
stentu neointimou, tj. obnazeny nezhojeny stent, jehoz pfi¢inou je dle sekénich nalezt lokalni
sterilni zanét kolem stentu v disledku toxo-alergické reakce na kov stentu nebo Castéji na
vazny polymer DES. ST je prognosticky velmi zavaznym jevem, nebot’ az téméf polovina
piipadi ST konci fataln¢ a s obrovskym poctem celosvétoveé implantovanych stentl se jisté
nejedna 0 zanedbatelny problém. Nicménég, incidence ST u soucasnych BMS a DES vyssich
generaci (DES s biokompatibilnim ¢i biodegradabilnim polymerem, bezpolymerové DES) je
pii dodrZzeni doporucené délky duélni antiagregacni 1é¢by jiz srovnatelné nizka kolem 1 %.
Pravé pritomnost ,,non-biokompatibilnich® vaznych polymert byla jednou z uvadénych
hlavnich pficin vyssiho vyskytu (pfes 4 %!) pozdnich a velmi pozdnich ST u 1. generace DES
(70).

B. In-stent restenéza (ISR)

- je zptsobena hyperproliferaci neointimy v implantovaném stentu. ISR vznika nej¢astéji do 6
meésicll po implantaci stentu a je koronarograficky definovéana jako tzv. bindrni restendza, tj.
angiografickd stendéza > 50 % Vv oblasti implantovaného stentu ve srovnani s referenénim
usekem dané tepny. Pro praktické ucely se ISR d¢li na:

* angiografickou ISR (definice viz. vyse)

* klinickou ISR, coz je vlastné angiograficka ISR s prikazem ischemie (néma ischemie,
stabilni AP, akutni koronarni syndromy). Je prokazano, Ze az polovina angiografickych ISR
zlstava klinicky asymptomaticka.

Angiografické typy korondrnich ISR: typ I.- fokéalni ISR (délka ISR < 10mm), typ IL.- difuzni
ISR (délka ISR > 10mm), typ III.- proliferativni ISR (typ II. + restendza pokracujici i mimo
stent), typ 1V. - okluzivni ISR (uzavér stentu) (71).

Riziko vzniku ISR je zavislé pfedev§im na typu implantovaného stentu, ale ina dalSich
klinickych, angiografickych a proceduralnich charakteristikach. Vyrazné vyssi riziko vzniku
ISR predstavuji predev§im: ptitomnost nékterych komorbidit (pfedev$im diabetes mellitus
a chronické renalni insuficience), primér stentované tepny pod 3mm, délka léze nad 20mm,
neoptimalni apozice stentu po implantaci, parcidlni nebo kompletni fraktura stentu, PCI na
zilnim bypassu, vyrazné kalcifikace, bifurkaéni PCI. Zvlasté pak v téchto uvedenych situacich
nabyva na vyznamu volba typu stentu jako ,snadno“ ovlivniteIného faktoru, ktery ale

zasadnim zpusobem pozitivné nebo naopak negativné ovlivni incidenci ISR.
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V ,,piedstentové™ éfe bylo riziko vzniku restendzy po prosté balonkové angioplastice (POBA)
velmi vysoké, kolem 50 %, anavic je pii POBA dosti vysoké riziko proceduralnich
komplikaci typu zdvazné disekce tepny a akutni/subakutni trombozy tepny.
V neselektovanych populacich pacientli je U modernich nelékovych stenti (BMS) riziko
vyskytu angiografické ISR 20-30 % a u modernich vyssich generaci Iékovych stentit (DES) je
toto riziko snizeno na 5-12 % (72-80).

Intervencni lécba ISR

POBA neni v 1écb¢ ISR efektni, protoze riziko nasledné re- restendzy (reISR) je kolem 50 %.
Brachyterapie mé¢la ponékud lepsi vysledky nez POBA, ale diky piistrojové a ekonomické
naro¢nosti se v klinické praxi jiz nepouziva. V soucasnosti mame K feSeni ISR, ktera vznikla
bud’ v nelékovém stentu (BMS-ISR) nebo v 1ékovém stentu (DES-ISR), dvé intervenéné-
terapeutické moznosti: bud’ implantaci DES vyS$8i generace nebo provedeni balonkové
angioplastiky s pouzitim tzv. 1ékem potahovaného balonku (drug coated balloon - DCB). DCB
ptredstavuje technologicky nejnovéjsi moznost intervencni 1écby ISR. Prvni pozitivni vysledky
pochazeji z mensich randomizovanych prospektivnich studii, publikovanych v letech 2006-
2007. Dnes jiz vime, Ze pouZiti DCB v 1é€bé ISR ma vyrazné lepsi vysledky neZz implantace
DES 1. generace a u¢innost minimalné srovnatelnou s pouzitim modernich DES.

Po uvodni predilataci ISR non-compliantnim balonkem je pti DCB-procedufe naslednou
dilataci vlastniho DCB v cilové 1ézi uvolnén (,,otisknut na stény*) souvisly lékovy film
s obsahem antiproliferativniho 1éku paklitaxelu, ktery se pak z tohoto filmu postupné uvoliuje
po dobu az 3 mésict a tim ma byt dosazeno lokalni optimalizace tvorby neointimy. DCB ma
vieSeni ISR nékteré potencidlni vyhody oproti implantaci DES: jednak vétsi mnoZstvi
antiproliferativniho 1éku na jednotku plochy tepny a navic teoreticky sniZime riziko opé&tovné

restendzy tim, ze se vyhneme zavedeni dalsiho kovového materialu do cilové 1éze (22,81-97).
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2 Vlastni dizertaéni prace: ..ReSeni problematiky in-stent

restendz pouzitim dedikovanych drug eluting balonkii“

2.1 Cil prace

Zhodnoceni efektivity intervencni 1écby in-stent restendz pouzitim dedikovanych lékem
potahovanych balonki (DCB) SeQuent® Please (B. Braun Melsungen AG, Melsungen,
Némecko) Vrutinni intervenéné-kardiologické praxi a porovnani vlastnich vysledkd s jiz

publikovanymi tdaji.

2.2 Soubor, material a metodika

Od listopadu 2009 do biezna 2014 bylo do sledovaného prospektivniho registru zatfazeno 101
konsekutivnich pacientil s celkem 122 klinickymi in-stent restendzami (definice viz Uvod),
morfologicky vhodnymi k feSeni pouzitim drug coated balonku (DCB). Prumérny véek
pacienti v souboru byl 66,2 £ 10,5 roku (44-90 let). V registru bylo 73 muzu a28 Zen.
Jedinym vylucujicim kritériem pro zafazeni do registru byl nesouhlas nebo nedostaveni se
pacienta k nasledné kontrolni koronarografii s ¢asovym odstupem po inicialni DCB proceduie.

Demograficka a klinicka data shrnuje tabulka 5.
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Tabulka 5. Charakteristika souboru pacientt

pocet %
Pohlavi
Muzi 73 72,3 %
Zeny 28 27,7 %
Pocet 1ézi (ISR FeSenych DCB) u jednoho pacienta
1 81 80,2 %
2 19 18,8 %
3 1 1,0%
Indikace DCB
AP 46 45,5 %
NAP 24 23,8 %
NSTEMI 24 23,8 %
Néma ischemie (S pozitivnim zatézovym testem) 7 6,9 %
DM 33 32,7 %
CHRI 9 8,9 %
Statin v medikaci 100 99,0 %
Vék
pramér + SD (min-max) 66,2+ 10,5 (44 - 90)
Kontrolni SKG za (mésice)

7,0+ 1,8 (6 - 14)

pramér £ SD (min-max)

Vysvétlivky: ISR - in-stent resten6za, DCB - lékem potahovany balonek, AP - stabilni angina pectoris, NAP -
nestabilni angina pectoris, NSTEMI - infarkt myokardu bez elevaci ST, DM - diabetes mellitus, CHRI -

chronicka renalni insuficience (kreatininémie > 130 umol/l), SKG - selektivni koronarografie

U 53 % pacienti se ISR manifestovala stabilni (chronickou) formou ICHS, u zbyvajicich
47 % pak byl klinickym projevem ISR akutni koronarni syndrom bez ST elevaci. Infarkt
myokardu s ST elevacemi se jako projev ISR nevyskytl. Pomérné zastoupeni fokalni (typ 1)
ISR vs. non-fokalni (typ II.-IV.) ISR v naSem souboru byl 14,8 % vs. 85,2 %. Ve vsech
pripadech 16¢by ISR byl pouzit dedikovany drug coated balonek SeQuent®™ Please (B. Braun
Melsungen AG, Melsungen, Némecko) - tzv. inicialni DCB procedura, béhem niz byla
dodrZovana tato obecnd pravidla pouziti DCB:

1. striktni predilatace ISR non-compliantnim balonkem stejného nebo 0 0,5mm vétsiho

diametru ve srovnani Spuvodné implantovanym stentem S nutnosti dosaZeni



angiograficky dobrého vysledku po predilataci/cich (tj. rezidudlni sten6za do 20 %,
bez patrné vyznamnéjsi disekce a S normalnim TIMI flow 3 do periferie tepny)
2. volba DCB stejného ,,nominalniho* diametru jako mél predilatac¢ni balonek, tj. 2,5-4,0

mm, aplikace DCB po dobu 60s dilatacnim tlakem 10 az maximalné 12 atm.
Optimalniho angiografického vysledku, ktery byl definovan jako rezidualni sten6za po DCB
terapii do 20 %, bylo dosazeno u vSech 122 ISR a nevyskytla se nutnost bailout implantace
stentu pro zavaznou disekci koronarni tepny (typ C a horsi). Po inicialni DCB proceduie byla
vSem pacientim doporucena peroralni dualni antiagregacni lécba v délce trvani minimalné 1
mésice a maximalné 1 roku, pfedevsim v zavislosti na klinické prezentaci ISR a odhadu rizika
krvéaceni.
Stézejnim hodnocenym parametrem byl vyskyt opétovné angiografické re-restendzy (relSR)
s ¢asovym odstupem po inicidlni DCB procedute. VSichni pacienti, kteti byli zahrnuti do
kone¢ného hodnoceni registru, podstoupili na zakladé podepsaného informovaného souhlasu
planovanou rekoronarografii, ato iV ptipadé jejich klinické asymptomaticity. Kontrolni
koronarografie byla provedena v priméru za 7,0 + 1,8 mésici (minimaln¢ za 6, maximalné za

14 mésicti) po inicialni DCB proceduie (viz obrazky 9,10).
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Obrazek 9. Drug coated balonek SeQuent® Please (B. Braun Melsungen AG, Melsungen,
Némecko) - originalni desuflovany stav pfed pouzitim: témét v celé délce balonku je na jeho

povrchu patrny bélavy potah - iopromidova matrix s obsahem antiproliferativniho 1éku (zdroj:

archiv autora)

Obrazek 10. ,,DCB-procedura® (zdroj: archiv autora, blizsi popis v textu)

a/ In-stent restendza na pravé koronarni tepné (Sipka)




b/ Dilatace drug coated balonkem (DCB) SeQuent® Please 3,5 x 26mm 10atm/60s

¢/ Kontrolni koronarografie za 8 mésicti - trvajici piiznivy vysledek (Sipka)

Vizuélni hodnoceni kazdé SKG/PCI bylo provadéno vzdy dvé€ma zkuSenymi intervenénimi
kardiology, drziteli funkénich licenci z invazivni a intervencni kardiologie (F 009, F 010)
s vice nez 10-letou praxi v oboru a provadéjicich kazdorocné 250-480 koronarnich intervenci.
Nalez angiografické stendzy v misté inicialni DCB terapie nad 50 % byl hodnocen jako
ptitomnost reISR, angiografické zmény do 40 % jako nepiitomnost reISR. Celkem v 7
ptipadech byly alespont jednim z hodnoticich kardiologli popsény hrani¢ni angiografické
zmény 40-50 %, proto pak bylo katetrizaéni vysetieni doplnéno jest¢ 0 méfeni frakéni
pratokové rezervy (FFR) standardnim zplisobem: vysledek FFR < 0,80 vcetné byl pak
hodnocen jako ptitomnost reISR (3 piipady, vysledky FFR v rozmezi 0,76-0,80) a vysledek
FFR > 0,80 jako neptitomnost reISR (4 piipady, vysledky FFR v rozmezi 0,84-0,89).

Vsechny selektivni koronarografie a PCI byly provedeny na angiografickém piistroji Philips
Allura Xper FD10 (Philips, Amsterdam, Nizozemsko) se standardn¢ nastavenym zaznamem



15 snimku za sekundu. Ve viech ptipadech byla pouZita neionické kontrastni latka Ultravist®™
370 (Bayer Pharma AG, Berlin, Némecko).

Vysetieni frakéni pratokové rezervy byla provedena na kombinovaném OCT/FFR pfistroji
[lumien™ Optis™ PCI Optimization System (St. Jude Medical, Inc., Saint Paul, Minnesota,
USA) s pouzitim intrakoronarniho FFR vodice PressureWire™ Aeris™ (St. Jude Medical,
Inc., Saint Paul, Minnesota, USA). Standardn¢ byla provedena kalibrace a ekvalizace FFR
systétmu pii kazdém vySetfeni. Pii vlastnim méfeni FFR byl vzdy nejprve bolusové
intrakoronarné aplikovan nitrat (Isoket sol inj 10mg/10ml, Aesica Pharmaceuticals, GmbH,
Monheim, Némecko) Vv davce 100-250 ug aposléze bolusové intrakoronarné adenosin
(Adenocor sol inj 6mg/2ml, Famar Healthcare services Madrid, S.A.U., Alcorcon-Madrid,
Spanélsko) ve vzestupnych davkach 50-150 pg do pravé koronarni tepny a 100-250 ug do
kmene levé koronarni tepny. Konkrétni titrovana maximalni davka obou farmak byla vzdy
urena provadéjicim intervenénim kardiologem na zéakladé velikosti koronarnich tepen
a klinického efektu predchozi podané davky 1€ka (subjektivni symptomy pacienta, tlakova
reakce a reakce srde¢niho rytmu).

Ke statistické analyze dat byl pouzit statisticky software IBM SPSS Statistics verze 22 (USA).
Zavislost vyskytu reISR na kvantitativnich parametrech byla posouzena pomoci Mann-
Whitney U testu, v piipadé¢ kvalitativnich parametri byl k posouzeni zavislosti pouzit

Fishertv ptesny test. Testy byly provedeny na hlading signifikance 0,05.

2.3 Vysledky

Po terapii dedikovanym drug coated balonkem SeQuent® Please (B. Braun Melsungen AG,
Melsungen, Némecko) byl v naSem prospektivnim registru s koronarografickymi kontrolami
dokumentovan nizky vyskyt opétovné reISR jen u 8,2 % ze vSech 1ézi feSenych dilataci DCB,

tj. v 10 ptipadech z celkového poctu vsech 122 1é¢enych in-stent restenéz (viz graf 3).
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Graf 3. Vysledny vyskyt re-restenozy (reISR) v registru (zdroj: archiv autora)
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SeQuent® Please v 1écbé in-stent restenoz

Drtiva vétsina, tj. 112 ISR zafazenych v registru (91,8 % vsech ISR), byly restenézy v BMS.
Pouze 9x se jednalo orestenéozu vzniklou v DES (7,4% vsech ISR) alx restendzu

V koronarnim stentgraftu (0,8 % vSech ISR). Podrobnéjsi statistické hodnoceni shrnuje tabulka
6.
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Tabulka 6. Charakteristika 1ézi: celkem 122 in-stent

popis Vv textu)

restenoz (zdroj: archiv autora, blizsi

relSR bez relSR p
N - pocet 10 (8,2 %) | 112 (91,8 %) -
Pohlavi
Muzi 8 (80 %) 83 (74 %) 1
Zeny 2 (20 %) 29 (26 %)
Indikace DCB
AP 4 (40 %) 53 (47 %)
NAP 2 (20 %) 23 (21 %) 0,745
NSTEMI 4 (40 %) 28 (25 %)
Néma ischemie 0 8 (7 %)
Typ stentu s ISR
BMS 9 (90 %) 103 (92 %)
DES 1 (10 %) 8 (7 %) 0589
stentgraft 0 1 (1 %)
DM 6 (60 %) 35 (31 %) 0,084
CHRI 0 9 (8,0 %) 1
Statin v medikaci 10 (100 %) 111 (99 %) 1
Vék 69,5 (56-74) | 66,0 (44-90) | 0,264
Kontrolni SKG za (mésice) 8,0 (6-14) 6,5 (6-14) 0,068
Sifka stentu/stentovaného tiseku s ISR (v mm) 3,0(2,25-4) | 3,0(2,25-4) | 0,941
Délka stentu/stentovaného useku s ISR (v mm) 14,0 (9-43) 17,0 (8-45) | 0,166
Sii‘ka pouZitého DCB (v mm) 3,0 (2,5-4) 3,0(2,5-4) | 0,756
Délka pouzitého DCB (v mm) 17,0 (10-26) | 17,0 (10-46) | 0,518

Vysvétlivky: data v tabulce jsou prezentovana jako pocet ( %), resp. median (minimum-maximum), p ...
signifikance Fisherova piesného testu pro kvalitativni parametry, resp. Mann-Whitney U testu pro kvantitativni

parametry, relSR - opétovna re-restendza po terapii, BMS - nelékovy stent, DES - lékem potahovany stent,

ostatni vysvétlivky viz tabulka 1.

Nebyla prokazana statisticky signifikantni zavislost vyskytu reISR na véku pacientii, pohlavi,
indikaci DCB, typu stentu, medikaci statiny, Sifce a délce stentovaného useku a ani Sifce nebo
délce pouzittho DCB. Ve skupiné s opétovnou relSR bylo prakticky dvojnasobné vyssi

pomérné zastoupeni diabetiki nez ve skupiné bez opétovné reISR (60 % vs. 31 %), ale
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vzhledem k malému absolutnimu vyskytu reISR ani tento rozdil nedosahl statistické
vyznamnosti (p 0,084). U vSech 9 pacientii (S9 ISR) s chronickou renalni insuficienci se
opétovna relSR nevyskytla. V hodnoceni registru jsou zahrnuty i 3 resten6zy v BMS v zilnich
bypassech a 1 restendza vznikla v koronarnich stentgraftu, ktery byl implantovan pro rupturu
koronarni tepny po balonkové predilataci v pribéhu PCI. VSechny tyto 4 1éze byly Gspésne, tj.
bez opétovné relSR, feSeny dilataci DCB. 91 % vsech katetrizaci (inicidlni DCB procedura,
kontrolni koronarografie) bylo provedeno radialnim pfistupem a nebyla zaznamenana zadna
vyznamna periproceduralni komplikace ve smyslu kardiovaskularni ptihody nebo krvaceni. Ze
vSech 10 pacientd s ndlezem opétovné reISR po DCB proceduie bylo u5 pacientt dale
postupovano konzervativné, 3 pacientim byl implantovan DES vys$i generace a 2 pacienti

byli indikovéni k elektivni kardiochirurgické revaskularizaci.

2.4 Diskuze

S obrovskym rozmachem perkutdnnich koronarnich intervenci V poslednich desetiletich je
diagnostika a 1écba in-stent resten6z v katetrizacni laboratofi prakticky kazdodenni a téméf
rutinni zalezitosti. Pfesto vSak neni strategie interven¢ni 1écby ISR dosud zcela jednoznaéné
vyfeSena. Navic ISR neni ani zdaleka tak benignim jevem, jak se v minulosti soudilo. | nase
prezentovana prace prokazuje prognostickou zavaznost ISR, nebot’ téméf polovina (47 %) ISR
se klinicky manifestovala akutnim korondrnim syndromem! Je zfejmé, Ze nejlepsi prevenci
vzniku ISR je implantace modernich DES vyssi generace, kdy je riziko vzniku ISR nizké
a pohybuje se v rozmezi 5-12 % (viz Uvod). Navic se, v dusledku vyrazné redukce vyskytu
ISR spojené s nutnosti reintervenci, jedna o cost-benefitni postup jak z hlediska medicinského
tak 1 ekonomického. Takzvana optimalni penetrace DES na intervenénim pracovisti je dle
odbornych nazorti v soucasnosti udavana vétSinou nad 80 %, navic S pouzitim vysSich
generaci DES. V ekonomicky nejsilné€jSich zemich svéta v soucasnosti DES piedstavuji pies
90 % vsech implantovanych stentii. | v Ceské republice (CR) je v poslednich létech patrny
pozitivni trend narGstajiciho podilu implantovanych DES z celkového mnoZstvi stentl, ale
stale jesté CR celoploiné zdaleka nedosahuje uvedené optimalni penetrace DES. Dle
dostupnych udaji za rok 2015 se penetrace DES na jednotlivych katetriza¢nich centrech
v Ceské republice pohybovala v §irokém rozmezi 40-99 %, pfi¢emz pouze 36 % (8
z celkového poétu 22) katetriza¢nich center v CR dosahlo penetrace DES > 80 % (98,99).

Diivody tohoto neuspokojivého stavu jisté nejsou medicinské, ale predevsim soucasny systém
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uhrad vykont a materialu ze zdravotniho pojisténi a faktory globalné- i lokalné-ekonomické,
z &ehoz prameni i vyrazné interregionalni rozdily penetrace DES v CR. Na na$em pracovisti
dosahla vroce 2015 penetrace DES 53 %, vroce 2016 byla penetrace DES navySena na
69,5 % a pro rok 2017 je cilem dosahnout jiz 80 %, tj. optimalni penetrace DES.

V naSem prezentovaném souboru byl, oproti statistickému ptfedpokladu, pozorovan velmi
maly vyskyt DES-ISR, coz jisté souvisi S nizkou penetraci DES v dob¢ zatfazovani pacienti do
registru. V téchto létech (2009-2014) se, predevsim z ekonomickych diivodi, penetrace DES
v naSem kardiocentru pohybovala jen mezi 20-40 % ro¢n¢ s pozvolnym meziroénim nartistem.
DCB jsou nov¢jsSim katetrizaCnim ,,nastrojem‘ pro feSeni ISR. Diky randomizovanym studiim
a metaanalyzadm V poslednich létech vyrazné piibylo dikazii 0 bezpecnosti a u¢innosti DCB
v 1écbe ISR. Riziko vzniku opétovné relSR v zavislosti na typu ISR a pouzité 1écebné strategii

shrnuje tabulka 7 (82-97).

Tabulka 7. Vyskyt opétovné re-restendzy v zavislosti na pouzitém katetrizaCnim zptsobu

1é¢by a typu in-stent restenozy (zdroj: archiv autora)

I terapie ISR

I DES 1. generace DES vyssi generace DCB
BMS - ISR 11-14 % 4-9 % 3-13 %
DES - ISR 19-30 % 11-22 % 9-21 %

Vysvétlivky: ISR- in-stent restenéza, BMS-ISR - restenoza v nelékovém stentu, DES-ISR - restendza

Vv potahovaném stentu, DES - 1ékem potahovany stent, DCB - 1ékem potahovany balonek

Tyto vysledky se promitly i do oficialnich Doporuc¢enych postupti Evropské kardiologické
spolec¢nosti (ESC) z roku 2014, kde jsou jiz obé mozZnosti katetriza¢ni 1écby ISR, tj. jak
implantace vyS$8i generace DES, tak dilatace DCB, zafazeny na stejné urovni doporuceni
ajsou lécbou volby (tfida doporuceni I, uroven dikazti A). Pfitom jes$t¢ v predchozich
Doporucenych postupech ESC z roku 2010 mélo pouziti DCB oproti implantaci DES v 1é¢bé
ISR nizsi tiidu doporuceni jen Ila (22,81). V tomto kontextu je nutno zddraznit, Ze nas
prospektivni registr byl zahajen na podzim roku 2009, tedy v dob¢€, kdy pouziti DCB v terapii
ISR jesté ani zdaleka nemélo tak jasnou indikaci, jakou ma od roku 2014, kdy jednak byl dle
puvodniho planu dokoncen na$ S-lety registr, ale také doSlo K vydani aktualné platnych
guidelines ESC. Na trhu je nyni k dispozici nékolik DCB, vSechny s obsahem paklitaxelu, ale

s rozdilnou koncentraci 1éku na jednotku plochy a také riznymi technologiemi fixace/uvolnéni
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antiproliferativniho 1€ku na/z povrchu balonku, coz se vysledné¢ projevuje potencialné
rozdilnou efektivitou jednotlivych DCB. Proto I na zakladé citovanych guidelines ESC nelze
pouziti DCB povazovat za ,,efekt tfidy*, ale je tfeba pfi volbé konkrétniho DCB zohlednit jeho
studiemi ovéfenou ucinnost, ktera je ze soucasnych DCB jednoznacné na strané¢ balonku
SeQuent® Please (B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Némecko). Jestlize vime, ze DES
uvolnujici sirolimus nebo jeho derivaty maji ve srovnani s paclitaxelovymi DES ponékud lepsi
dlouhodobé¢ vysledky, pak Ize hypoteticky usuzovat, ze by sirolimovy DCB mohl byt v 1écbé
ISR jesté ucCinn€j$i nez stavajici paclitaxelové DCB. Proto bude jist¢ zajimavé vyckat
vysledkti probihajici studie MAGIC-TOUCH, ktera zhodnoti u¢innost nového sirolimového
DCB v lécbe ISR.

2.5 Zavér

Angiografickd diagnostika a interven¢ni 1écba ISR pfedstavuji pouze relativné malou Cast
spektra pacientl vySetfovanych na naSem katetrizacnim pracovisti. Nicméné pii velkém poctu
celosvétoveé provadénych korondrnich intervenci S implantacemi stentli se rozhodné nejedna
0 zanedbatelny problém. ISR rozhodné neni tak benignim nalezem, jak se dfive soudilo, coz
potvrzuje i tato prace, kdy se téméf polovina (47 %) klinickych ISR manifestovala akutnim
koronarnim syndromem bez ST elevaci. Navic ale, i pfes velké medicinsko-technologické
pokroky, dosud neni ani 1écba ISR zcela uspokojivé vyfeSena. Teprve nedavno se jednim ze
dvou nejucinngjsich, ne-li pak dokonce nejucinngjsim intervenéné-kardiologickym
,hastrojem® v 1écbé ISR stalo pouziti drug coated balonku. Jedna se 0 novou technologii na
poli koronarnich intervenci, jejiz podstatou je, bez nutnosti implantace dal$iho potencialné
drazdivého kovového materialu (stentu), dopravit do cilové 1éze (ISR) antiproliferativné
pusobici Iékovy film s cilem optimalizovat lokalni hojeni tepny neointimou.

Na naSem katetriza¢nim pracovisti (I. interni klinika - kardiologickd, Lékatska fakulta
Univerzity Palackého a Fakultni nemocnice Olomouc) jsme pouzivali a dosud pouzivame
k 16¢b& ISR pouze jeden konkrétni typ DCB, a to SeQuent® Please (B. Braun Melsungen AG,
Melsungen, Némecko), se kterym mame léta velmi dobrou klinickou zkuSenost. Navic, z na
trhu dostupnych DCB, mé Vv soucasnosti pouziti pravé tohoto DCB nejvétsi oporu nejen ve

studijnich datech, ale i v oficialnich doporucenych postupech ESC.
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Prospektivni 5-lety ,real-life* registr s koronarografickymi kontrolami potvrzuje naprostou
bezpecnost a velmi piiznivé vysledky pouziti dedikovaného drug coated balonku SeQuent®
Please (B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Némecko) Vv feSeni klinickych in-stent restendz.
V registru jsme zaznamenali nizky vyskyt opétovné restendzy po DCB proceduie jen 8,2 %
pii dominantnim zastoupeni 1ézi typu BMS-ISR v souboru. Tyto vysledky plné koreluji

s nedavno publikovanymi udaji z randomizovanych studii a metaanalyz (86-97).
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Souhrn

Ve 2. dekéade 21. stoleti jsou perkutanni koronarni intervence (PCI) jiz pln¢ etablovanym
standardem 1é¢by akutnich i chronickych forem ischemické choroby srde¢ni. Pivodni prosta
balonkova angioplastika (POBA) neméla dobré kratkodobé ani dlouhodobé vysledky a byla
nahrazena implantaci koronarnich stentd. PCI je dnes téméf synonymem pro implantaci
koronarniho stentu, protoze v rozvinutych zemich je v soucasnosti pfiblizné 95 % vsech PCI
finalizovano implantaci nékterého ze 3 zakladnich typu stentd: ,holych® kovovych stenti

(BMS - bare metal stents), 1ékem potahovanych stenta (DES - drug eluting stents) nebo plné

biodegradabilnich DES (BVS - bioresorbable vascular scaffolds). Hojeni kazdého stentu je ale

spojeno i s ur¢itym rizikem vzniku trombdzy stentu a in-stent restendzy.

In-stent restendza (ISR) je zpusobena hyperproliferaci neointimy v oblasti stentu a vznika

nejcasteji do 6 meésicl po implantaci. Pro praktické ti¢ely rozliSujeme:

1. angiografickou ISR, tj. stendzu > 50 % ve srovnani s referenénim tsekem tepny, déli se na
4 typy:

- typ l. - fokalni ISR (délka ISR < 10mm),

- typ Il. - difuzni ISR (délka ISR > 10mm),

- typ HI. - proliferativni ISR (typ II. + restendza pokracujici i mimo stent),
- typ IV. - okluzivni ISR (uzavér stentu)

2. klinickou ISR, coz je vlastn¢ angiograficka ISR s prikkazem ischemie (néma ischemie,
stabilni AP, akutni koronarni syndromy). Je prokézéno, Ze az polovina angiografickych
ISR zistava klinicky asymptomaticka.

Riziko vzniku ISR lze vyrazné ovlivnit volbou typu stentu pii PCIL. V neselektovanych
populacich pacienti 1ze ocekavat pti pouziti modernich BMS vyskyt angiografické ISR 20-
30 %, ale umodernich vyssich generaci DES je toto riziko snizeno na 5-12 %. Z tohoto
divodu je tzv. penetrace DES (. podil implantovanych DES z celkového poctu
implantovanych stentd na daném pracovisti) dle odbornych nazorii povazovana za optimalni
pfi dosazeni hodnoty nad 80 %. V CR viak hlavné diky rozdilnym lokaln&-ekonomickym
faktorim stale jest¢ vétSina katetrizaCnich center této optimalni urovné penetrace DES
nedosahuje, i kdyz je kazdoro¢né patrny pozitivni trend.

Absolutné ucinna 1écba ISR neni dosud znama. Soucasna interven¢ni kardiologie vSak nabizi

dvé vysoce ucinné moznosti 1é€by ISR: bud’ implantaci DES vyS$i generace nebo provedeni

balonkové angioplastiky s pouzitim tzv. Iékem potahovaného balonku (drug coated balloon -
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DCB). DCB piedstavuje technologicky nejnovéjsi moznost intervenéni 1éCby ISR. Prvni
pozitivni  vysledky pochazeji z menSich randomizovanych prospektivnich studii
publikovanych v letech 2006-2007. S nartstajicimi poznatky 0 efektivité v 1écbé ISR se DCB
objevily poprvé v roce 2010 v oficidlnich Doporucenych postupech Evropské kardiologické
spole¢nosti (ESC) pro revaskularizaci myokardu v tiidé¢ doporuceni Ila (moderni DES mély
tiidu doporuceni I). Dnes jiz ale na zdkladé mnozstvi validnich studijnich dat vime, Ze pouziti
DCB v 1écbé ISR ma vyrazné lepsi vysledky nez implantace DES 1. generace a ucinnost
minimaln¢ srovnatelnou s pouzitim modernich DES. To se také odrézi Vv inovovanych
Doporucéenych postupech ESC z roku 2014, kdy se pouziti DCB v této indikaci posunulo do
dopravit a ,,otisknout na vnitini sténu tepny, resp. pavodniho stentu, souvisly 1ékovy film
s obsahem antiproliferativniho 1éku paklitaxelu, ktery se pak z tohoto filmu postupné uvoliuje
po dobu piiblizné 3 mésict a tim je dosazeno lokalni optimalizace tvorby neointimy. DCB ma
v teSeni ISR nékteré potencidlni vyhody oproti implantaci DES: jednak vét§i mnozstvi
antiproliferativniho 1éku na jednotku plochy tepny a navic teoreticky snizime riziko opétovné

restendzy tim, Ze se vyhneme zavedeni dalSiho kovového materidlu do cilové 1éze.

Cilem naSeho 5-letého prospektivniho ,real-life“ registru bylo zhodnoceni bezpecnosti
a efektivity dedikovaného DCB SeQuent® Please (B. Braun Melsungen AG, Melsungen,
Némecko) v feSeni klinickych in-stent resten6z. Registr byl zahdjen koncem roku 2009, tj.
v dobé, kdy pouziti DCB v této indikaci mélo dle publikovanych praci sice slibné vysledky,
ale dosud se rozhodné nejednalo 0 1é¢bu volby a v tehdejsich Doporucenych postupech ESC
nebyl DCB vubec zminovan (poprvé se v nich objevuje az vr. 2010 - blize viz vyse).
Zatazovani pacientli do registru probihalo az do roku 2014 abylo zafazeno celkem 101
pacientli se 122 klinickymi in-stent restendézami. VétSina probandl (72,3 %) byly muzi,
prumérného véku 66 rokd, téetina souboru byly pacienti s diabetes mellitus a necelych 9 %
pacientit mélo chronickou renalni insuficienci/selhani. Naprosta vétSina ISR byly restenozy
Vv holych kovovych stentech (BMS-ISR), pouze 9x se jednalo o restenézu vzniklou v DES
(7,4 % vsech ISR) a 1x restenozu v koronarnim stentgraftu (0,8 % vsech ISR). Vsechny ISR
byly tspéSné feSeny dilataci DCB s optimadlnim angiografickym vysledkem. Kontrolni
koronarografie pak byla provedena primémné za 7 mésici (min. 6 - max. 14 mésic) po
inicialni DCB proceduie, kdy za opétovnou re-restendzu (relSR) byl povazovan angiograficky

nalez stendézy > 50 % Vv miste¢ inicidllni DCB procedury. V 7 piipadech angiograficky
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hrani¢niho nélezu (reISR 40-50 %) bylo jest¢ doplnéno méteni frakéni pritokové rezervy
(FFR): 3x s pozitivnim vysledkem (FFR < 0,80) a 4x s negativnim vysledkem (FFR > 0,80).
Hlavnim sledovanym parametrem byl celkovy vyskyt vyznamné reISR a byl prokdzan v 10 ze
122 pavodnich ISR lécenych DCB, coz znamend 8,2 %. Nebyla prokdzéana statisticky
signifikantni zavislost vyskytu reISR na v€ku pacientd, pohlavi, indikaci DCB, typu stentu,
medikaci statiny, Sifce a délce stentovaného tseku a ani $ifce nebo délce pouzitého DCB. Ve
skupiné s opétovnou relSR bylo prakticky dvojnasobné vyssi pomérmné zastoupeni diabetik
nez ve skupiné bez opétovné reISR (60 % vs. 31 %), ale vzhledem k malému absolutnimu
vyskytu relSR ani tento rozdil nedosahl statistické vyznamnosti (p 0,084). U vSech 9 pacient
(s9 ISR) schronickou renalni insuficienci se opétovna relSR nevyskytla. V hodnoceni
registru jsou zahrnuty i3 restenézy v BMS v Zilnich bypassech al restenéza vznikla
V koronarnich stentgraftu. VSechny tyto 4 1éze byly Uspésné, tj. bez op&tovné relSR, feSeny
dilataci DCB. 91 % vSech katetrizaci (inicidlni DCB procedura, kontrolni koronarografie) bylo
provedeno radidlnim pfistupem anebyla zaznamendna zadnd vyznamnd periproceduralni
komplikace ve smyslu kardiovaskularni piihody nebo krvaceni. Ze vSech 10 pacienti
Snalezem opctovné reISR po DCB procedufe bylo U5 pacienti déale postupovano
konzervativng, 3 pacientiim byl implantovan DES vys8i generace a 2 pacienti byli indikovani
k elektivni kardiochirurgické revaskularizaci.

Zavérem je nutno zduraznit, Ze ISR je, a zatim i nadale zustane, Vv intervenéné-kardiologické
praxi relativné Castym jevem. Navic ISR neni tak benigni diagnézou, jak se dfive
predpokladalo, nebot” ve shod¢ snovéjsimi literarnimi daji se iV naSem souboru téméf
polovina (47 % !) vSech ISR klinicky projevila akutnim koronarnim syndromem. Provedeny
S-lety prospektivni registr s angiografickymi kontrolami prokazuje, ze pouziti dedikovaného
drug coated balonku SeQuent® Please (B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Némecko) je
zcela bezpeénym a vysoce ucinnym intervenénim ,,nastrojem* K feSeni ISR, kdy byl v nasem
souboru prokazan vyskyt vyznamné opétovné restendzy po DCB proceduie jen 8,2 %. Tento
ptiznivy vysledek je, ise zohlednénim vétSinového podilu BMS-ISR v souboru, plné
vsouladu srecentnimi daty zrandomizovanych studii, metaanalyz asinovovanym

Doporuc¢enym postupem ESC pro revaskularizaci myokardu z roku 2014.
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Summary

Percutaneous coronary interventions (PCI) are fully established standard of the treatment in
both acute and chronic forms of a coronary artery disease (CAD) in the second decade of the
21st century. A plain old balloon angioplasty (POBA) did not have satisfactory neither short
term nor long term outcomes and therefore was later replaced with acoronary stents
implantation. PCI is now almost a synonym for coronary stent implantation. In developed
countries is currently about 95 % of all PCI finalized with an implantation of one from three
basic types of stents, including bare metal stents (BMS), drug eluting stents (DES) and fully
biodegradable DES (called also BVS - bioresorbable vascular scaffolds). Yet healing of the
stent is linked with two possible problems, a stent thrombosis and an in-stent restenosis.
In-stent restenosis (ISR) is caused by a neointimal hyperproliferation in the place of the stent
and most frequently occurs up to 6 months after the stent implantation. For practical purposes
is ISR divided into an angiographic ISR and aclinical ISR, which is the angiographic ISR
with an evidence of ischemia (i.e. silent ischemia, stable angina, acute coronary syndromes).
Angiographic ISR is defined as a stenosis > 50 % compared to a reference portion of the
artery and is divided into four types: type I- a Focal ISR (length ISR < 10mm, type II -
a Diffusion ISR (>10mm), type III- a Proliferative ISR (type Il. + ISR which clearly occurs
even outside of the stent), type IV - an Occlusive ISR (a closure of the stent).

The risk of ISR can be significantly influenced by the type of the stent during the PCI. In
unselected population of patients can be expected, when using modern BMS, an incidence of
angiographic ISR 20-30 %, but in newer-generation DES, this risk is reduced to 5-12 %. For
this reason, penetration of DES (i.e. the proportion of the implanted DES of the total number
of implanted stents at the workplace) according to expert opinion considered optimal when
achieves the values above 80 %. In the Czech Republic, however, mainly due to different
locally-economic factors the majority catheterization centers still do not reach the optimal
level of DES-penetration, although there is visible a noticeable positive annual trend.
Absolutely effective treatment of ISR is not known yet. Current interventional cardiology,
however, offers two highly effective treatment options of ISR, either newer-generation DES
implantation or angioplasty using drug coated balloon (DCB). DCB technology represents the
latest interventional treatment option of ISR. The first positive results came from smaller
randomized prospective studies published in 2006-2007. Based on growing evidence about the

effectiveness of DCB treatment appeared in 2010 class Ila recommendation for the ISR-
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treatment in the official Guidelines on myocardial revascularization of the European Society
of Cardiology (ESC), while DES had at the time the class | recommendation. Nowadays,
based on the amount of valid study data, is known that the use of DCB in ISR therapy has
significantly better results than the first-generation DES implantation and efficacy is at least
comparable with the use of newer-generation DES. This was also reflected in the upgraded
ESC Guidelines from 2014, when the use of DCB in this indication was equalized to newer-
generation DES implantation and shifted into the top class | recommendation.

The principle of the DCB-procedure is to deliver and imprint into the target ISR-lesion
a special healing film containing antiproliferative drug paclitaxel, which is then gradually
released over aperiod of approximately up to 3 months and hereby is achieved a local
optimization of neointima formation. DCB has potential advantages compared to solution of
ISR implantation of DES, namely: not only the higher dose of antiproliferative drug on the
unit of the arterial surface but also potential reduction of the risk of following restenosis as
there is not introduced any other metal material into the target lesion.

The aim of our 5-year prospective real-life registry was to evaluate safety and efficacy of
adedicated DCB SeQuent® Please (B. Braun Melsungen, Melsungen, Germany) in the
solution of clinical in-stent restenosis. The register was launched in late 2009. At the time,
when the use of DCB in the treatment of ISR had, according to that time published works,
promising results, but it still definitely was not a recommended standard therapy, and DCB
was not in that time in ESC Guidelines mentioned at all (for the first time appeared there in
2010). An enrollment of the patients into the register proceeded until 2014 and there was
together 101 patients with 122 clinical in-stent restenosis. Most of them (72.3 %) were men of
average age 66 years; one third of the group were patients with diabetes mellitus and nearly
9 % of patients had chronic renal insufficiency or failure. The vast majority of ISRs were
restenosis in bare metal stent (BMS-ISR) only nine of them were restenosis resulting in the
DES (7.4 % of all ISRs) and one restenosis formed in coronary stentgraft (0.8 % of all ISRs).
All ISRs were successfully solved with DCB dilatation with an optimal angiographic result.
Control coronary angiography was then performed in average of 7 months (minimum 6,
maximum 14 months) following the initial DCB procedure. For re-restenosis (relSR) was
considered an angiographic finding of stenosis > 50 % at the point of the initial DCB
procedure. In seven angiographically borderline cases (relSR 40-50 %) there was completed
measurement of a fractional flow reserve (FFR): three times with positive results (FFR < 0.80)

and four times with negative ones (FFR > 0.80).
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The primarily monitored parameter was an overall incidence of significant relSR. It was
detected in 10 from 122 original ISR which were treated with DCB, which means 8.2 %.
There was not proved an statistically significant dependence of relSR-occurrence with regard
to the patients' age, sex, DCB indication, type of stent, statins medication, width and length of
stented section and either the width or the length of used DCB. In the group with reISR there
was practically two times higher proportional amount of patients with diabetes than in the
group without relSR (60 % vs. 31 %), but with regard to low total occurrence of relSR not
even this difference reached statistical significance (p 0,084). In all 9 patients (with 9 ISR)
with chronic renal insufficiency there did not occur relSR. In the evaluation of the register
there are included also 3 restenosis in BMS in venous grafts and 1 restenosis formed in
a coronary stentgraft All these four lesions were successfully i.e. without re-relSR treated with
DCB dilatation. 91 % of all catheterization (i.e initial DCB procedures and control
angiography) were performed using aradial approach and there did not occur any major
periprocedural complications in terms of cardiovascular events or bleeding. Of all 10 relSR-
patients 5 patients were treated conservatively, 3 patients treated with a newer-generation DES
implantation and 2 patients underwent a coronary artery bypass graft.

In conclusion must be emphasized that ISR is and will still remain a relatively frequent
phenomenon in interventional cardiology-practice. Furthermore, the ISR is not so benign
diagnosis, as was previously assumed. In conformity with newer published data, even in our
group, nearly half (47 %!) of ISRs manifest clinically as an acute coronary syndrome.
Performed 5-year prospective registry with angiographic controls shows that the use of the
dedicated drug coated balloon SeQuent® Please (B. Braun Melsungen, Melsungen, Germany)
is a completely safe and highly effective intervention "tool" for solution of the ISR, because in
our cohort of patients was demonstrated incidence of relSR following DCB procedure only
8.2 %. Even when taken into consideration that BMS-ISR in the study cohort forms majority
this positive result is in full compliance with recent data from randomized trials, meta-
analyzes and the latest Guidelines on myocardial revascularization of the European Society of
Cardiology from 2014.
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Seznam pouzitych zkratek

ACEI - inhibitory angiotenzin konvertujicitho enzymu
ACS - arteria coronaria sinistra

AKS - akutni koronarni syndrom

AP - angina pectoris

AR - radialni tepna (a. radialis)

AS - ateroskleroza

ASA - kyselina acetylsalicylova

BMS - ,holy* kovovy stent

BVS - pIn¢ biodegradabilni 1¢kovy stent
CABG - aorto- koronarni bypass

CCS - Kanadska kardiologicka spole¢nost
CIN - kontrastova nefropatie

CNS - centralni nervovy systém

CT - pocitacova tomografie

CR - Ceska republika

DES - lékem potahovany stent

EKG - elektrokardiogram

ELCA - excimer-laserova koronarni aterektomie
ESC - Evropska kardiologicka spolecnost

FFR - frak¢ni pritokova rezerva

HKK - horni koncetiny

HLP - hyperlipidémie

ICHS - ischemické choroba srde¢ni

IM - infarkt myokardu

Inhibitor P2Y12 - inhibitor trombocytarnich receptort pro adenozin difosfat typu P2Y 12
ISR - in-stent restenoza

IVUS - intravaskularni (intrakoronarni) ultrazvuk
LBBB - blokada levého raménka Tawarova

LK - leva komora srdecni

MRI - magnetickd rezonance

NAP - nestabilni angina pectoris
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NIRS - blizké infracervena spektroskopie

NSTE-AKS - akutni koronarni syndrom bez elevaci ST usekt
NSTEMI - infarkt myokardu bez elevaci ST usekt

OCT - intrakoronarni optickéd koherentni tomografie
PCI - perkutanni koronarni intervence

POBA - prosta balonkova angioplastika

QCA - kvantitativni koronarografie

RAAS - renin-angiotenzin-aldosteronovy systém
relSR - opctovna in-stent restendza

reSKG - rekoronarografie

RF - rizikovy faktor

RIA - ramus interventricularis anterior

SKG - selektivni koronarografie

SPECT myokardu - radionuklidova diagnostickd metoda

ST - trombdza stentu

STE-AKS - akutni koronarni syndrom s elevacemi ST usekil
STEMI - infarkt myokardu bez elevaci ST tsek

USA - Spojené staty americké

uz - ultrazvukové vySetfeni
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