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Abstrakt

Zakladnim ptredpokladem k provedeni koronarni angioplastiky je urceni léze,
kterd zplsobuje myokardidlni ischemii. Koronarni angiografie selhava v
diagnostice hemodynamické vyznamnosti u hraniénich 1ézi — stendz
omezujici prusvit tepny v rozsahu 40-70%. Tuto limitaci je mozné prekonat
zméfenim tlakového gradientu pfitomného na stendze. V soucasné klinické
praxi k tomuto vyuzivame dvé metody: frakéni prutokovou rezervu (FFR),
ktera méfi tlakovy gradient pfi hyperemii a v prubéhu celého srdec¢niho
cyklu; a tzv. klidové indexy (z nichz nejznaméjsi je index iFR -
instantaneous wave-free ratio), které hodnoti tlakovy gradient bez
farmakologicky navozené hyperemie v pribéhu diastoly. Dostupnost
hyperemickych a klidovych indexd pfindsi nckteré problémy. Za zaklade
provedenych studii vime, Ze korelace mezi FFR a iFR je kolem 80% a Ze je
tato korelace vyrazné nizsi v oblasti prahovych hodnot.

V nasi studii jsme analyzovali 1éze a pacienty s diskordantnimi
meéfeni FFR a iFR na zéklad¢ klinickych, angiografickych a laboratornich
nalezti. Cilem bylo zjistit i dosud nezkoumany vliv polymorfismu gent
uplatiiujici se v endotelidlné-vazané vazodilataci na snizenou odpoveéd
endotelialnich bunék na podani vazoaktivnich farmak. Endotelidlni NO
syntaza (ENOS) a hemoxygenaza-1 (HO-1) jsou enzymy klicové pro cévni
homeostazu a porucha jejich funkce hraje roli v endotelialni dysfunkci a
rozvoji aterosklerozy. Casté varianty obou genil jsou spojené s alteraci
enzymatické funkce. Protoze jsou k dispozici pouze limitovana data
tykajicich se genetickych determinant korondrni odpovédi na hyperemické
stimuly, rozhodli jsme se zkoumat, zda Glu298 Asp polymorfismus v exonu 7
genu ENOS a (GT)n polymorfismus promotoru genu HO-1 ovliviji
koronarni tlakové indexy a jestli se tyto varianty podili na vyskytu FFR/iFR
diskrepanci.

Kli¢ova slova: frakéni pritokova rezerva, instantaneous wave-free ratio,
koronarni prutokova rezerva



Abstract

An essential part of an indication for coronary revascularization is
recognition of the lesion causing the myocardial ischemia. Coronary
angiography fails in the diagnosis of lesions causing ischemia, primarily in
so-called “borderline” lesions (lesions with a 40%—-70% reduction in the
lumen diameter). This problem is overcome by measuring the pressure
gradient across the stenosis. In contemporary practice, we use 2 methods to
measure such gradients: fractional flow reserve (FFR), which measures the
pressure gradient during hyperemia and across the entire cardiac cycle; and
the so-called resting indices (the most well-known of which is instantaneous
wave-free ratio - iFR), which measure the pressure gradient without drug-
induced hyperemia during mid-diastole. Unfortunately, having both
hyperemic and resting indices also opens new problems. Based on previous
trials, it is known that the correlation between FFR and iFR is around 80%
and that this correlation is much lower when we compare only measurements
at or near cutoff points.

Our trial was designed to analyze lesions and patients with
discordant FFR and iFR findings using clinical, angiographic, and laboratory
examinations. Moreover, one of the potential and so far untested reasons for
the impaired reaction of endothelial cells to vasoactive drugs could be a
genetic polymorphism in genes that play a role in endothelial-based
vasodilatation. Endothelial nitric oxide synthase (ENOS) and heme
oxygenase-1(HO-1) are enzymes that are crucial for vascular homeostasis,
and alterations in their functions are implicated in endothelial dysfunction
and development of atherosclerosis. Also, common variants in both genes
have been shown to alter enzyme function. Because there are only limited
data available concerning the genetic determinants of coronary artery
response to hyperemic stimuli, we sought to investigate whether the
Glu298Asp polymorphism—in exon 7 of the ENOS gene—and the (GT)n
polymorphism in the HO-1 gene promoter influence coronary pressure-
derived indexes and whether these variants contribute to the occurrence of
iFR/FFR discordance.

Key words: fractional flow reserve, instantaneous wave-free ratio, coronary
flow reserve



1. Uvod

Indikace k provedeni koronarni intervence je v soucasné dobé primarné
zalozena na znalosti hemodynamického dopadu té konkrétni 1éze, u které je
angioplastika zvazovana. Pouze oSetfeni hemodynamicky vyznamné
koronarni stendzy vede ke zlepSeni progndzy pacienta a nezatézuje jej riziky
vyplyvajicich z moznych periproceduralnich komplikaci, ztrombdzy C¢i
restenozy ve stentu a z nutnosti nasledné dualni antiagregaéni 1é¢by (Boden
et al., 2007, Pijls et al., 2007).

Selektivni koronarografie poskytuje optimalni cCasové a prostorové
rozliSeni, ma ale pouze omezenou vypovédni hodnotu v Sirokém pasmu tzv.
hrani¢nich 1ézi — tj. stendz omezujicich prusvit koronarni tepny o 40-70%.
Morfologicky nalez tedy nemlze byt jedinym kritériem k provedeni
angioplastiky a je nezbytné zhodnotit, zda koronarni stendza vede
k myokardialni ischemii (White et al., 1984). Soucasné je nutné brat v potaz,
ze neexistuje korelace mezi klinickymi symptomy a rozsahem ischemie. Tize
symptomtl, typicky vpodobé stenokardii, nereflektuje nutn¢ velikost
ischemického teritoria a jeho prognostickou zavaznost, a ani pii absenci
obtizi nelze vyloudit tzv. némou ischemii myokardu. Ta je pfitom spojena se
stejné negativnimi dopady jako klinicky manifestni ischemickd choroba
srdecni.

Elektrokardiografie si zachovala zasadni roli v diagnostice akutnich
koronarnich syndromt, limitovany je ale pfinos EKG v diagnostice
chronické ischemické choroby srdecni. Klidovy zdznam velmi Ccasto
nevykazuje znamky patologie a zatézové vysetfeni je zatizeno velmi nizkou
senzitivitou (45-50%) (Montalescot, 2013). Presngj$i nez zatézova
elektrokardiografie jsou metody nuklearni kardiologie. Perfuzni scintigrafie
myokardu (SPECT — jednofotonova emisni vypocetni tomografie) zobrazuje
bunécnou perfuzi myokardu v klidové fazi a pii zatézi. Senzitivita této
metody dosahuje 85-90% a specificita 75-80% (4! Moudi et al., 2011). Za
fyziologickych podminek je perfuze myokardu rovnomeérna, bez loziskovych
defektdl, intravenozné podané radiofarmakum emitujici gama (nejcastéji
Technecium-99m) zafeni rovnomérné pronika do kardiomyocyti. V piipadé
vyznamné koronarni stenozy dochazi za sten6zou ke snizeni perfiize a na
scintilacni kamete je detekovano ischemické teritorium. SPECT srovnava
perfuzi jednotlivych segmentli myokardu, limitaci metody je tak mozné
podhodnoceni zavazného koronarniho nalezu, pokud je perfuze rovnomérné
snizena (i distribuce radiofarmaka je v tomto pfipadé rovnomérné snizena).
Jde o tzv. balancovanou ischemii, se kterou se setkdvame napft. u tézkého



vicecetného koronarniho postizeni. Perfuzni defekt mize byt pfitomny pouze
pri zatézi, tj. defekt je reverzibilni nebo neni radiofarmakum akumulovano
ani v klidové fazi vysetfeni. Takovy defekt oznacujeme jako fixni a byva
nejcastéji projevem myokardialni jizvy. V odliSeni jizvy od hibernovaného
myokardu lze vyuzit nuklearni magnetickou rezonaci, pozitronovou emisni
tomografii nebo perfuzni scintigrafii s pouzitim Thalia-201. Z hlediska
indikace koronérni intervence je dilezity zejm. pritkaz reverzibilni ischemie,
oSetfeni tepny v povodi neviabilniho myokardu neni indikovano.

Zatézova echokardiografie je dalsi neinvazivni metodou, ktera umoznuje
detekovat poruchy kontraktility, které se objevuji béhem zatéze navozené
farmakologicky (infizi dobutaminu) nebo fyzickou aktivitou. Metoda
dosahuje podobné specificity a senzitivity jako SPECT myokardu (Marwick,
2003), kvalita a vypovédni hodnota vysetieni je vSak vysoce dependentni na
erudici vysetfujiciho. Nejvyssi senzitivita a specificita byva ve studiich
opakované potvrzena u zatézového vysetfeni pomoci pozitronové emisni
tomografie (PET) (4] Moudi et al., 2011), pro nizkou dostupnost je tato
metoda, v kardiologii pouzivana ale spise jen okrajove.

Obe¢, v soucasnosti nejvice vyuzivané, neinvazivni metody — zatézova
echokardiografie i perfizni scintigrafie, pfes svoje nesporné vyhody a
nezastupitelnost, selhavaji v bliz§im uréeni konkrétni koronarni 1éze,
presnost diagnostiky je omezeno pouze na ischemické teritorium.
Identifikace sten6zy zodpovédné za myokardialni ischemii je pfitom klicové
s ohledem na disledky zminéné v tivodu.

Koncept koronarni fyziologie je historicky datovan do stejného obdobi
jako prvni koronarni intervence. Andreas Griintzig jiz v 70. letech
zkonstruoval balonkovy katetr vybaveny lumen pro méfeni proximalnich a
distalnich tlakd (Griintzig et al., 1979). Vzhledem k technickym
komplikacim danych zejména velikosti instrumentaria ale metoda nenasla
vétsi  klinické uplatnéni a kdalSimu rozvoji doSlo az s pfichodem
intravaskularnich manometr v 90. letech. Tymy kolem Pijlse a de Bryuna
definovali index frakéni pratokové rezervy (FFR), simplifikovany surogatni
ukazatel koronarniho pratoku odvozeny ze stanoveni tlakového gradientu na
koronarni stenéze (Pijls at al., 1993, De Bruyne et al., 1994, Pijls at al.,
1995, Pijls at al., 1996), ktery se diky vysledkim klinickych studii (Bech et
al., 2001, Tonino et al, 2009, De Bruyne et al., 2012) postupné stal
referenénim standardem a rutinni klinickou metodou uzivanou v hodnoceni
hemodynamické vyznamnosti koronarnich stenéz. Ve stejné dobé je vyvijen i
dopplerovsky senzor umoziujici pfimé stanoveni koronarniho pratoku, pro
horsi reproducibiltu a technickou narocnost zistalo ale méfeni prutoku



vyhrazeno téméf vyhradné pro vyzkumné ucely a nikdy nedoslo k jeho
vétSimu  uplatnéni v klinické praxi. Az vyuziti termodiluce vedlo
v poslednich letech krevizi klinickych postupti a opétovnému, byt zatim
omezenému, méfeni koronarniho pritoku a zného odvozené¢ho indexu
mikrocirkularni rezistence (IMR) i pfi rutinnich vySettenich.

2. Hypotézy a cile védecké prace

V korondrni tepné¢ dochazi distalné za stendézou ke zméné laminarniho
proudéni na turbulentni. Turbulentni proudéni je akcelerovano pfi hyperemii
indukované podanim adenosinu, tim dochazi ke ztraté energie a moznému
nadhodnoceni tlakového gradientu, ktery tak nemusi byt proporcionalni
vyznamnosti stenézy — hodnota FFR mize za této situace nabyvat faleSné
pozitivnich hodnot.

Hypotéza ¢. 1: Morfologie aterosklerotického platu ovliviiuje koronarni
hemodynamiku ve vztahu k vyskytu iFR/FFR diskordanci.

Endotelialni dysfunkce zptisobend alterovanou funkci eNOS mize vést
ke snizené reakci na podani adenosinu. Nasledkem toho nedochazi
v korondrnim fecisti k adekvatnimu hyperemickému priitoku nezbytnému pro
validni stanoveni FFR.

Zachovala endotelidlni funkce mize byt castéj$i u pacientl
s pozitivnim vysledkem FFR pfi negativnim iFR. Neadekvatni vazodilatace
po podani adenosinu muze vést k negativnimu vysledku FFR pfi pozitivnim
iFR.
Hypotéza ¢. 2: Polymorfismy Glu298Asp v exonu 7 genu eNOS a (GT)n
v promotoru genu HO-1 jsou pfi¢inou neadekvatni reakce na adenosin a
vedou k vyskytu FFRnes/iFRpo: diskrepance.

Cile védecké prace

1. Pouzitim optické koherenéni tomografie identifkovat morfologické
ukazatele aterosklerotického platu (uréenim jeho plochy, excentricity, tvaru a
objemu lumen) a analyzovat endotelidlniho smykové tfeni u pacientl
s diskrepantnim méfenim iFR/FFR.

2. Genetickou analyzou identifikovat polymorfismy Glu298Asp a (GT)n u
pacientu s diskrepantnim métenim iFR/FFR.



3. Material a metodika

Do studie byli zafazeni pacienti indikovani k selektivni koronarografii pro
stabilni anginu pectoris nebo akutni korondrni syndrom a ktefi soucasné
podstoupili méfeni hemodynamické vyznamnosti koronarni stenézy metodou
FFR a iFR. Zatazovani pacientd probihalo v péti ceskych centrech
(VSeobecna fakultni nemocnice v Praze, Nemocnice Na Homolce v Praze,
Fakultni nemocnice Brno, Univerzitni nemocnice Ostrava, Nemocnice
Ttinec), vjednom japonském centru (Gifu Heart Center) a v jednom
v Argentiné¢ (Fundacion Favaloro, Buenos Aires). U pacientl s akutnim
koronarnim syndromem bylo méfeni provedeno na 1ézi nezodpovidajici za
akutni ischemii. Zodpovédna léze byla identifikovana podle pfitomnosti
trombu a/nebo u tepny zasobujici ischemické teritorium podle EKG zmén.

U néekterych pacientli byla funkéné hodnocena vice nez jedna léze.
Vsechna FFR/IFR méfeni byla zahrnuta do analyzy “podle léze” (“per-
lesion”) za ucelem identifikace specifickych vlastnosti téchto 1ézi (lokalizace,
hodnota CFR). Analyza “podle pacienta” (“per-patient”) byla uzita pro
vlastnosti vztahujici se k pacientovi (demografie a typ polymorfismu). Do
této analyzy bylo pouzito méfeni s nejvice signifikantnim nalezem (v ptipadé
ze byla vSechna méfeni FFR a iFR konkordantni) nebo diskrepantni méteni
(v ptipadé ze byla méteni FFR a iFR konkordantni i diskordantni u méfeni
vice nez jedné léze). V pfipadé nalezu dvou riznych typd diskrepance
(situace ktera nastala pouze u 3 pacientl), byla zvolena diskrepance
s nejvyznamngjs$im rozdilem mezi FFR a iFR.

Kritérii vyluCujicimi zafazeni do studie byly hemodynamicka
nestabilita, kardiopulmonalni resuscitace v den vysSetfeni, trombodza ve
vySetfované koronarni tepné, pacient po aorto-koronarnim bypassu, tézké
asthma bronchiale, vyznamna chlopenni vada a/nebo AV blokada vyssi nez I.
stupné.

VSsichni pacienti podepsali informovany souhlas se studii a studie
byla schvalena lokalni etickou komisi v kazdém participujicim centru.

Mgéfeni FFR, iFR, CFR

Meteni FFR/iFR bylo provedeno syst¢émem Philips-Volcano s korondrnim
vodi¢em Verrata Plus. CFR bylo analyzovano pfes vodi¢ s dopplerovskym
senzorem Combo Wire a systétm Combo Map (oboji Philips-Volcano).
Me¢éfteni koronarni rezervy nebylo mandatorni, jeho provedeni zadviselo na
rozhodnuti operatéra.




Pred zahdjeném méfeni byl aplikovan intrakoronarni bolus
nitroglycerinu (200ug) jako prevence vasospasmt, pro kazdé vlastni méteni
byl aplikovan intrakoronarni bolus adenosinu v ddvce 240ug, a to jak pro
meéfeni FFR, tak i CFR. Index iFR byl stanoven tfikrat, index FFR dvakrat,
do analyzy pak byly zahrnuty primérné hodnoty téchto méteni. Pro uréeni
hemodynamické vyznamnosti koronarni 1éze byly pouzity prahové hodnoty
pro iFR <0.89 a pro FFR <0.80. V pfipadég, ze bylo provedeno méteni CFR,
hodnotila se primérna hodnota ze tii méfeni s prahovou hodnotou <2.0.

Optické koheren¢ni tomografie

U vybranych pacientl s diskrepanci byla po diagnostické angiografii a
funkénim méfeni FFR/iIFR provedena opticka koheren¢ni tomografie (OCT).
Katétr Dragonfly (Abbott-St.Jude Medical, Saint Paul, MN) byl umistén
distalné za vySetfovanou lézi. Podanim kontrastni latky (14-16ml) bylo
spusténo automatické stahovani (pull-back) smérem od distalni casti
k proximalni (v intervalu 5 snimkd/mm). VSechny OCT studie byly
analyzovany na systému Ilumien (Abbott-St.Jude Medical, Saint Paul, MN)
nezéavislym hodnotitelem.

Geneticka analyza

DNA byla izolovana z leukocytt periferni krve standardnim postupem.
Polymerazova fetézova reakce (PCR) byla provedena s pouzitim
oligonukleotidovych sond (primert1) navrzenych k amplifikaci exonu 7 genu
pro ENOS. Amplifikace vzorkil prob¢hla v termalnim cykleru MJ Research
DYAD 220 (Conquer Scientific, San Diego, CA) s primery ENOS7-sense,
5’-GAG ATG AAG GCA GGA GAC AGT-3’ a reverzniENOS7-anti, 5’-
TCC ATC CCA CCC AGT CAA T-3’. Smés o objemu 25ul byla
inkubovana o teploté 94°C po dobu 3 minut, nasledovano 30 cykly (kazdy
25s na 94°C, 40s na 59°C a 40s na 72°C) s finalni extenzi na 72°C po dobu
10 minut. Restrikéni analyza byla provedena inkubaci 3 jednotek Mbol
restrikéniho enzymu (Promega, Madison, WI) s amplifikovanou DNA po
dobu 12 hodin o teplot¢ 37°C. Produkty restrikce byly separovany
elektroforézou na 3.8% agarézovém gelu, k analyze PCR produktl byl
pfidan ethidium bromid.

Oblast promotoru HO-1 genu obsahujici (GT)n opakovani byla
amplifikovana PCR s fluorescencné znaenymi primery (HMOXI1 S 5-
AGAGCCTGCAGCTTCTCAGA-3 a HMOX1 AS 5-
ACAAAGTCTGGCCATAGG AC-3). Vsechny PCR produkty byly
generovany v 25ul objemech obsahujicich Plain Combi PP Master Mix (Top-
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Bio, Prague, Czech Republic), 1.6pmol primeru, 1.6pmol reverzniho primeru
a 25ng templatové DNA. Amplifikace probéhla v termalnim cykleru
(BIORAD, Hercules, CA) s nasledujicim protokolem: Sminutova denaturace
na 95°C nasledovana 30 cykly (kazdy 30s na 95°C, 30s na 66°C a 30s na
72°C) s finalni extenzi na 72°C po dobu 5 minut. PCR produkty byly uréeny
DNA sekvencery Li-cor 4200 (LI-COR Biosciences, Lincoln, NE) a ABI
PRISM 3130 Genetic Analyzer (Applied Biosystems, Carlsbad, CA).
Primery znacené IR700 byly pouzity pro Li-cor analyzu, primery znacené 6-
FAM pro ABI analyzu. Urceni délky fragmenti probéhlo v SagaGT (LI-
COR Biosciences) a Peak Scanner™ Software (Applied Biosystems).
Vybrané vzorky byly sekvenovany v ABI PRISM 3100 Genetic Analyzer
(Applied Biosystems) a poté pouzity jako velikostni standard v kazdém b&hu
elektroforézy. Alely jsme rozdélili podle poctu GT opakovani do dvou tfid: S
(short) s méné nez 25 (GT)n a L (long) s 25 a vice GT(n). Homozygotni a
heterozygotni tfidy S (protektivni varianty) byly porovnany s homozygotni
ttidou L (rizikova varianta).

Statistickd analyza

Hodnoty FFR a iFR byly analyzovany jako spojit¢é proménné a jako
kategorické proménné (pozitivni a negativni) s ohledem na klinické prahové
hodnoty obou metod.

Identifikovali jsme tii skupiny vySetfeni: 1) FFR/iIFR konkordantni, 2)
FFRp/iFRn typ diskrepance a 3) FFRn/iFRp diskrepance. Analyza byla
provedena ve tfech kategorii: 1) FFR/iFR konkordance vs. FFRp/iFRn
diskrepance, 2) FFR/iFR konkordance vs. FFRn/iFRp diskrepance a 3)
FFRp/iFRn diskrepance vs. FFRp/iFRn diskrepance.

Stfedni hodnoty se standardni odchylkou byly vypocteny pro

vSechny spojité proménné. Rozdily mezi spojitymi proménnymi byly
testovany pomoci Studentova t-testu. Pro kategorické proménné,
kontingen¢ni tabulky byly pouzity k zobrazeni frekvenéni distribuce.
Statistickd vyznamnost byla vypoctena pomoci Fisherova exaktniho testu.
Hodnota p=0.05 urcila prah statistické vyznamnosti.
Prediktory s hodnotou p <0.2 byly zafazeny do multivariaéni regresni
analyzy s cilem stanoveni nezavislych prediktord diskrepance mezi FFR a
iFR na bazi demografickych a biomedicinskych proménnych. Pokusili jsme
se identifkovat nejlepsi prediktivni model pro oba typy FFR/iFR diskrepanci.
K statistické analyze byl pouzit SPSS® software, verze 24 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, US).
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4. Vysledky

Mezi listopadem 2015 a bieznem 2020 bylo do studie zafazeno 1970 part
FFR a iFR vysetfeni, které byly provedeny na nasledujicich pracovistich:

- 1/ II. Interni klinika kardiologie a angiologie VFN a 1. LF UK v
Praze

- 2/ Gifu Heart Center, Gifu, Japonsko

- 3/Kardiologické oddéleni nemocnice Ttinec Podlesi, Tfinec

- 4/ Kardiovaskularni oddéleni Fakultni nemocnice Ostrava

- 5/ Fakultni nemocnice Brno Bohunice, Masarykova Univerzita Brno

- 6/ Kardiologické oddéleni Méstské nemocnice Ostrava

- 7/ Fundacion Favaloro, Buenos Aires, Argentina

- 8/ Kardiologické oddéleni Nemocnice Na Homolce Praha

Do findlni analyzy bylo zafazeno 1884 parti od 1564 pacienti (201
nemocnych — 12.9% - mélo akutni korondrni syndrom). Celkem 86 para
vySetfeni nebylo do studie zatazeno pro nedostatecnou technickou kvalitu
kiivek.

Pomér vySetfovanych tepen byl nasledujici: 1102 (58.5%) ramus
interventricularis anterior (RIA), 395 (21%) ramus circumflexus (RCx), 362
(19.2%) arteria coronaria dextra (ACD) a 25 (1.3%) kmen levé véncité
tepny (LM).

Z celkového pocétu 1884 pari FFR/IFR vySetieni bylo 393 (20.9%)
diskrepantnich. Z nich bylo 264 1¢ézi (14%) diskrepantnich typu FFRp/iFRn
(FFR pozitivni a iFR negativni) a 129 1ézi (6.8%) typu FFRn/iFRp (FRR
negativni a iFR pozitivni). Ob¢ vySetfeni byla pozitivni u 683 1ézi (36.3%) a
obé¢ byla negativni u 808 1ézi (42.9%). Primérna hodnota FFR byla 0.79 +
0.12 a iFR 0.87 = 0.14. Celkova korelace mezi FFR a iFR byla vysoka:
R=0.81, p<0.001. Nicmén¢ v oblasti blizké hrani¢ni hodnoté pro iFR (0.85-
0.95) byla korelace s FFR horsi: R=0.45, p<0.0001 a v oblasti blizké hrani¢ni
hodnoté pro FFR (0.75-0.85) byla korelace s iFR nejnizsi: R=0.33, p<0.0001.

Hodnota FFR byla vyssi u zen (0.8 + 0.12) nez u muzu (0.78 *
0.12), p<0.0001. Hodnota iFR se na druhou stranu mezi pohlavimi vyznamné
neliSila (0.87 £ 0.14 u Zen vs. 0.87 + 0.13 u muzi), p=0.48. Pokud budeme
srovnavat FFR a iFR dichotomicky (pozitivni vs. negativni), tak FFR bylo
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Castéji pozitivni u muzt nez u zen (54.8% vs. 42.4%, p<0.0001) a iFR bylo
opét bez vyznamného rozdilu mezi muzi a Zenami 42.6% vs. 43.3, p=0.74).

4.1 Hypotéza ¢. 1

Ruptura platu, eroze na povrchu platu a nepravidelnosti v geometrii
platu a lokalizace platu v blizkosti bifurkace vedou k turbulentnimu
proudéni, akcelerovanému v pribéhu hyperemie, coZ povede k
¢astéjSimu vyskytu faleSné pozitivniho FFR nalezu.

Analyza byla provadéna z obrazu optické koherentni tomografie. Zakladnim
parametrem byla nepravidelnost v povrchu platu definovana jako vzdalenost
intimy od stfedu tepny hodnocend automatickym softwarem po celém
obvodu kazdého pri¢ného fezu. Dalsi sledovanym parametrem byla sila platu
analyzovana v celém zobrazeném segmentu tepny.

Nicméné, po analyze Ctyficeti pacient (dvaceti ve skupin¢ se
souhlasnymi a dvaceti s diskrepantnimi FFR/iFR nalezy nebyl nalezen zadny
vyznamny rozdil. Pro jen malou $anci nalézt vyznamny rozdil pii této velmi
pracné a financné nakladné analyze jsme se rozhodli v hodnoceni této
hypotézy dale nepokracovat. Divodem pro nizké rozdily ve sledovanych
parametrech byla skutecnost, Ze platy byly velmi podobné v obou skupinach,
coz je dano ziejm& malym zastoupenim nemocnych s akutnim koronarnim
syndromem, u kterych je mnohem vétsi cetnost nalezu nepravidelnych plati.
Ovsem zkuSenosti z tohoto typu analyzy byly vyuzity pfi tvorbé semi-
automatického softwaru pro hodnoceni OCT vysetfeni, jehoz popis byl
publikovan (Chen et al, 2018) a byl rovnéz pouzit v analyze rozsahu
kalcifikaci v platech srovnavajici nalezy pacientti s diabetem a chronickou
renalni insuficienci (Weber et al., 2020).

Jedinym prediktorem vyskytu FFR/iR diskrepanci z pohledu
lokalizace platd, byla jejich pfitomnost v pravé koronarni tepné (ACD), kde
se diskrepance vyskytovaly ve 26.5%, v levé korondrni tepné bylo
diskrepantni méfeni zaznamendno v 19.4%, p=0.003. Zajimavym nalezem
je, ze v ACD se castéji vyskytovali diskrepance typu FFRp/iFRn (23.4% vs.
13.1%, p<0.001) a naopak diskrepance typu FFRn/iFRp se v ACD
vyskytovaly méné Casto, nez v levé koronarni tepné (5% vs. 8.6%, p=0.043).
Pficemz v levé koronarni tepné §lo Castéji o ramus interventicularis anterior
nez ramus circumflexus (9.9% vs 5.1%, p=0.006). Cast&jsi vyskyt FFR/AFR
diskrepance v ACD byl rovnéz potvrzen v multivaria¢ni regresni analyze.

Dalsim potencialnim prediktorem pro vyskyt FFR/iFR diskrepanci
je velikost smykového tieni, tzv. wall shear stress (WSS). Jedna se o silu,
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kterou proudici krev tangencialné vyviji na endotelie. Bunéénd membrana
endotelii je vybavena fadou mechanoreceptorti, které citlivé reaguji na
charakter proudéni krve. Zména fyziologického laminarniho priatoku na
turbulentni vede ke zmén fenotypu endotelialnich bunék z vasodilatacniho,
prozanétlivy. Tato zména se vyznamné podili na rozvoji nestabilniho
aterosklerotického platu (Wentzel et al., 2012). Ve vztahu k vyskytu FFR/iFR
muze dochazet k tomu, ze v mistech s vysokou hodnotou WSS dochazi ke
ztraté energie proudici krve a k vyraznéj$imu poklesu tlaku za stendzou (tedy
narustu gradientu), nez by odpovidalo samotnému rozméru stenozy. D¢j je
akcentovan pii hyperemii a lze tedy hypoteticky ocekavat, ze mista
s vysokou urovni WSS budou ¢astéji generovat diskrepanci typu FFRp/iFRn.

Smykové tifeni bylo analyzovano pomoci dynamiky proudéni
kapalin (computational fluid dynamics - CFD), coz je technika vysoce
naro¢néd na matematicky popis charakteru proudéni krve v koronarni tepné.
Jednim z dtlezitych parametrti pro jeho vypocet je znalost velikosti pritoku
v koronarni tepné, ktery jsme v nas$i studii neméfili a pro ucely hodnoceni
jsme pouzili v literatufe uvadénou hodnotu 100 ml/min. Jedna se o zptsob
pouzity i v jinych studiich. Dal§im parametrem nutnym pro vypocet WSS je
viskozita krve. Zde jsme, ve shod€ s jinymi studiemi, opét pouzili v literatufe
uvadénou hodnotu 4x10-® m?%/s. P¥iklad hodnoceni smykové tfeni na obrazku
¢. 12,

Vyznamnou limitaci moznosti hodnoceni WSS ovsem v nasi studii
byla absence uziti dvou-rovinné angiografie, ktera umoziiuje piesnou
prostorou informaci tvaru tepny. Analyza dvou projekci nebyla dostate¢né
presna k vytvoreni spravného 3D geometrického tvaru tepny, coz vnasi do
hodnoceni WSS nezanedbatelnou chybu. Rovnéz se nepodaftilo koregistraci
OCT a angiografického vySetfeni vyfesit problém orientace tepny ve smyslu
spravné fize prostorové orientace angiografického a OCT obrazu ve smyslu
360stupiiové orientace v piicném fezu. Ziskand WSS hodnota tak nemusi byt
prostorové spravna. Pro tyto limitace jsme neziskali spolehlivou hodnotu
WSS, ktera by byla s dostatecnou piesnosti pouzitelna pro vyse uvedenou
analyzu.

4.2 Hypotéza ¢. 2

Polymorfismy Glu298Asp v exonu 7 genu eNOS a (GT)n v promotoru

genu HO-1 jsou pri¢inou neadekvatni reakce na adenosin a vedou
k vyskytu FFRueg/iFRpoz diskrepance.
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Me¢teni FFR je velmi zavislé na funkci endotelu, nebot zakladnim
predpokladem je relaxace prekapilarnich sfinkterd (jedna se o endotelidlné
dependentni relaxaci) a navozeni stavu maximalni hyperemie v koronarnim
fecisti, umoziujici odhadovat velikost koronarni perfuze na zaklad¢ tlakové
gradientu (analogie Ohmova zakona). Metoda iFR je na endotelidlnich
funkcich zavislda méné, nebot’ k méteni se pouziva klidové stavu, kdy jsou na
funkce endotelu kladeny mensi naroky nez na dosazeni maximalni hyperemie
po podani adenosinu pii méfeni FFR.

V prvnim kroku jsem se zaméfili na testovani, zda se endotelialni
dysfunkce vyskytuje Castéji u pacientt s nalezenou FFR/iFR diskrepanci nez
u nemocnych s konkordantnimi vysledky. Pro testovani endotelialnich funkci
jsme pouzili digitalni pletysmografii, ktera registruje zmény periferni tlakové
ktivky na prstech horni koncetiny, na které je nejprve inflaci tlakové manzety
navozena ischemie a po jejim uvolnéni nastava hyperemie, jejiz velikost je
zavisla na funkci endotelu. Pii jejim poruseni dochazi k mensimu rozsahu
hyperemii indukované vasodilatace a tim i k men$im zménam v amplitudé
periferni tlakové kiivky. Odpovéd’ na reaktivni hyperemii je vypoctena
automaticky, porovnana s koncetinou, kterd nebyla vystavena ischemii, a je
vyjadfena jako tzv. reaktivni hyperemicky index (RHI).

Oproti o¢ekavani byl RHI index u pacienti s FFR/iFR diskrepanci
vy$$i, nez u pacientl s konkordantnimi vysledky (1.73 +0.79 vs. 1.48 + 0.50,
p=0.025). Tento fakt je dan tim, ze pfevazujicim typem diskrepance byl
FFRp/iFRn, ktery je spojen s vysokym zvySenim pritoku v koronarnich
tepnach po podani adenosinu a svédéi pro velmi dobré endotelialni funkce.
Vysoky prutok vede, ale knarGstu gradientu a tim dochazi ke vzniku
pozitivniho nalezu FFR, kdezto index iFR — méteny za klidovych podminek
— neni touto reakci ovlivnén a zGstava negativni. Tyto vysledky jsme
publikovali v samostatné impaktované publikaci (Jerabek et al., 2019).

Prostfednictvim méfenim velikosti koronarni prutokové rezervy —
CFR (pomoci intrakoronarniho méfeni dopplerovskou sondou), kterd se
pocitd jako pomér mezi koronarnim prutokem po podani adenosinu a
klidovym pritokem jsme skutec¢né zjistili, ze u pacientd s FFRp/iFRn typem
diskrepance mizeme nalézt vy$$i CFR (tabulka 3). V této podstudii jsme
méfili hodnotu CFR u 343 1ézi.

Ve shod¢ sjiz diive publikovanymi 0daji ve studii JUSTIFY
(Petraco et al., 2014) je korelace mezi iFR a CFR (R=0.56, p<0.0001) vyssi,
nez mezi CFR a FFR (R=0.36, p<0.0001).

Vyssi hodnota CFR u 1ézi s FFRp/iFRn typem diskrepance muze byt
vysvétlena faktem, ze k podstatnému zvyseni koronarniho pritoku po podéni
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adenosinu muze dojit pouze u 1ézi, které nejsou hemodynamicky pfili§
vyznamné. U 1ézi, které vyznamné snizuji korondrni prutok dochazi ke
kompenzatorni vasodilataci, ktera snizenim mikrovaskularni resistence
kompenzuje snizeni perfuzniho tlaku a tim udrzuje koronarni pritok dlouho
konstantni. U vyznamnych 1ézi tedy uz nemize dojit k podstatnému zvysené
koronarniho prutoku, nebot’” mozZnosti této kompenzacni reakce jsou jiz
vycerpany.

Vna$i studii byla diskrepance FFRp/iFRn Ccastéji nalezena u
mladSich pacienti a ti maji obvykle lepsi koronarni pritokovou rezervu. Dale
byla nalezena Castéji u muzi, coz zfejmé souvisi s tim, Ze u zen byla hodnota
FFR v priméru vyssi nez u muzt a hodnota iFR pfitom byla stejna, z toho
logicky vyplyva vyssi pravdépodobnost diskrepance typu FFRp/iFRn u
muzi. Tyto rozdily byly potvrzeny v multivariacni regresni analyze.

Dals$im divodem castéjsiho vyskytu FFRp/iFRn u 1ézi s vyS$im
CFR je skute¢nost, Ze tlakovy gradient na stendze je zavisly na pratoku. Cim
vyssi je prutok danou tepnou, tim vySsi je i gradient. V piipadé€, ze dany
pacient ma dobfe zachovanu korondrni rezervu a je tedy schopen vyrazné
zvysit svilj koronarni prutok, muze léze, kterd generuje jen nevyznamny
gradient, po zasadnim zvySeni pritoku generovat jiz gradient vyznamny.

Snizeni endotelialnich funkci zptsobené koufenim, ¢i chronickou
renalni insuficienci (CHRI) vede zfejmé ke zhorSeni reakce na adenosin pfi
jesté zachovanych bazalnich funkcich, coz pak vede k Cast&jsimu vyskytu
FFRn/iFRp u téchto pacienti, coz bylo v nasi praci prokazano pii pouziti
multivariaéni regresni analyze.

Pravé tato priCiny pro FFR/iFR diskrepance, tedy nizs§i schopnost
odpovidat na podani adenosinu je podstatou hypotézy ¢. 2. Tedy, ze u
nositelt rizikovych polymorfismi v genech pro endotelidlni syntdzu oxidu
dusnatého (ENOS) a pro hemoxygendzu 1 (HO-1) bude nalezen Ccastéji
FFRn/iFRp typ polymorfismu.

Genetické vySetieni bylo provedeno u 224 pacientii z CR. Data od
péti nemocnych nebyla zafazena do hodnoceni pro nizkou kvalitu tlakovych
kiivek. Pacienti byli rozdéleni proto typu genového polymorfismu na
skupiny nemocnych s rizikovym (ENOSr) a protektivnim typem (ENOSp)
polymorfismu v genu pro ENOS a na skupiny s rizikovym (HO-1r) a
protektivni polymorfismem genu pro HO-1 (HO-1p). Mezi skupinami
srizikovy a protektivnim polymorfismem nebyl statisticky rozdil
v anamnestickych datech az na vyssi vyskyt HO-1r u Zen a nizsi vyskyt HO-
1r u pacientd s chronickou renalni insuficienci (tabulka ¢. 4).
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Rizikovy polymorfismus v genu pro ENOS byl nalezen u 112
pacientti (51.1%), u 60 nemocnych (27.4%) v genu pro HO-1. Pocet pacientt
s obéma rizikovymi polymorfismy byl 28 (12.8%) a pocet pacientid bez
jakéhokoliv rizikového polymorfismu pak 75 (34.2%).

Z celkového poctu 219 pacientit zatazenych do genetické analyzy
bylo u 67 (30.6%) nalezena FFR/iFR diskrepance a to u 34 pacientt (15.5%)
typu FFRp/iFRn, u 33 nemocnych (15.1%) FFRn/iFRp. U pacientd
s FFRn/iFRp typem diskrepance vice nez u pacienti s FFRp/iFRn
diskrepanci byli nalezeni — ovSem pouze nesignifikantné — jedinci
s rizikovym typem polymorfismu jak pro ENOS: 19 (57.6%) vs. 18 pacientd
(52.9%), p=0.7, tak pro HO-1: 12 (36.4%) vs. 9 nemocnych (26.5%), p=0.38.

Jiz vyznamny rozdil jsme pro pacienty s FFRn/iFRp diskrepanci ve
srovnani s FFRp/iFRn  zaznamenali pro vys§i vyskyt rizikového
polymorfismu v obou genech: 8 pacientti (24.2%) vs. 2 pacienti (5.9%), p=
0.03.

Jak hodnoty pro FFR tak pro iFR se neliSily pro nemocného s
ENOSr a HO-1r ve srovnani s ENOSp a HO-1p. Pro pro FFR to byly
hodnoty (ENOSr vs. ENOSp) 0.81 £ 0.09 vs. 0.82 + 0.09, p=0.23 a pro iFR
0.89 £ 0.1 vs. 0.89 £ 0.09, p=0.83, FFR hodnoty pro HO-1r vs- HO-1p 0.82 +
0.09 vs. 0.81 £ 0.09, p=0.56 a pro iFR 0.89 £ 0.08 vs. 0.89 = 0.1, p=0.98.
Nicméné zaznamenali jsme trend pro vys$i FFR hodnoty u pacientd
s rizikovym polymorfismem v obou genech ve srovnani s pacienty s jednim
nebo zadnym rizikovym polymorfismem (0.84 = 0.06 vs. 0.81 + 0.09,
p=0.066). Na rozdil od FFR se hodnoty iFR pfi tomto typu srovnani neliSily
(0.90 £ 0.06 vs. 0.89 £ 0.1, p=0.58).

Daéle jsme analyzovali numericky rozdil mezi iFR a FFR u pacientd
s FFR/iFR diskrepanci. Diivodem této analyzy byl ptfedpoklad, ze pacienti
s rizikovym typem polymorfismu nebudou schopni dosahovat vysoké
vasodilatace po podani adenosinu a z tohoto divodu pak budou obtiznéji
dosahovat nizsich hodnot FFR. Rozdil mezi iFR a a FFR tak u nich bude
niz§i. Pfi hodnoceni typu polymorfismu v genu pro ENOS byl tento rozdil
nesignifikantné vyssi pro pacienty s ENOSr ve srovnani s ENOSp (0.085 +
0.07 vs. 0.072 + 0.07, p=0.19) a prakticky bez rozdilu pro pacienty s HO-1r
ve srovnani s HO-1p (0.074 + 0.07 vs. 0.08= 0.07, p=0.51). Zaznamenali
jsme pouze trend pro niz§i FFR/FFR rozdil u pacientd s obéma typy
rizikovych polymorfismii ve srovnani s pacienty s jednim nebo zadnym
rizikovym polymorfismem (0.059 + 0.05 vs. 0.082 = 0.07, p=0.09).
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5. Diskuze

Analyzou dat z 1884 FFR/iFR méfeni u 1564 pacientii jsme shledali 79.1%
shodu v diagnostické klasifikaci obou metod, coz je vysledek dobie
korelujici se zaveéry obdobnych studii (Jeremias et al., 2014, Rosa et al.,
2018).

5.1 Diskrepance typu FFRp/iFRn

Hodnota CFR u FFRp/iFRn 1ézi byla vyznamné vys§i ve srovnani
s FFRp/iFRp 1 FFRn/iFRn 1ézemi. CFR blize korelovalo s iFR nez s FFR.
Podobny vysledek byl zjistén v praci Cooka (Cook et al., 2017) kde byla
analyzovana podobna skupina pacientit (301 pacientd, praimérny vék 60 let,
4% pacientl s akutnim koronarnim syndromem). Autofi prokazali vyssi
hodnotu CFR u FFRp/iFRn 1ézi v porovnani s CFR u FFR/iFRp 1ézi. Na
rozdil od naSich vysledkt, zjistili shodnou hodnotu CFR u FFRp/iFRn a
FFRn/iFRn 1ézi. Tento nesoulad mize byt zptisoben niz§i hodnotou CFR u
FFRn/iFRn 1ézi v naSem souboru ve srovnani s praci Cooka (1.8 vs. 2.41).

Niz8i CFR u pacientti v na$i studii mize byt vysvétleno vyssim
veékem (68 vs. 60 let), vyS§im vyskytem diabetu (38.9% vs. 22%) a vyS$Sim
zastoupenim pacientd s akutnim koronarnim syndromem (13.3% vs. 4%) nez
v souboru studie Cooka at al. Kdyz jsme porovnali pacienty s negativnim
vysledkem FFR i iFR s pacienty s FFRp/iFRn typem diskrepance, zjistili
jsme nizsi vek (70.6£9.7 vs. 66.9£9.6, P<0.001), vyssi zastoupeni akutniho
koronarniho syndromu (127, 19.8% vs. 5, 1.9%, P<0.001) a trend k vyssi
incidenci diabetu (254, 39.6% vs. 86, 33.2%, P=0.07) v diskrepantni skupin¢.
Vsechny tyto faktory zvySuji mikrovaskularni rezistenci a ve vysledku
snizuji CFR.

Vyssi koronarni prutok u FFRp/iFRn diskrepance byl rovnéz zjistén
ve studii JUSTIFY-CFR (Petraco et al, 2014), kde Petraco et al.
demonstrovali na analyze dat z 216 koronarnich 1ézi blizsi korelaci iFR a
CFR oproti FFR a CFR. Hwang et al. (Hwang et al., 2019) zjistili vyssi
senzitivitu a specificitu iFR proti FFR ve srovnani se ,,zlatym standardem®
13N-amonium PET CFR.

Vyssi hodnoty CFR u FFRp/iFRn 1ézi mohou byt vysvétleny

stavem, kdy je koronarni prutok po podani adenosinu vyznamné
zvySen pouze o stendz, které nelimituji pratok (Uren et al., 1994, Sen et al.,
2013). CFR bere vpotaz vyznamnost epikardidlni stenézy i funkci
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mikrovaskularniho fecisté. Dobie zachoval¢ mikrovaskularni funkce jsou
zasadni pro adekvatni odpoveéd’ na vasodilatacni 1éky. Tlakovy gradient na
stendze je zavisly na velikosti koronarniho pritoku a i nevyznamny tlakovy
gradient se miiZe stat vyznamnym pii velmi vysokém pritoku. Cim vyssiho
koronarniho pritoku je dosazeno, tim vétsi tlakovy gradient na stendze je
zjistén.

Véek, muzské pohlavi a lokalizace 1éze v pravé véncité tepné byly
spojeny s FFRp/iFRn diskrepanci u modelt predikujici tento typ diskrepance.
Vyssi vyskyt FFR/iIFR diskrepance v pravé korondrni tepné byl zjistén i
v jinych studii (Gore et al., 2018, Svanerud et al., 2018). Vysvétlenim muize
byt odlisny mechanismus koronarniho pratoku v pravé veéncité tepné.
Maximum koronarniho pritoku zde nastava v pozdni fazi systoly a Casné
diastole, zatimco iFR je méfeno v mid-diastole. Toto zjiSténi zatim nebylo
blize vysvétleno. Kobayashi et al. publikovali studii ukazujici vyssi vyskyt
FFR/iFR diskrepanci v kmeni levé véncité tepny a v proximalni ¢asti ramus
interventricularis anterior (Kobayashi et al., 2016).

Nizsi vék — v porovnani se skupinou se souhlasnymi métenimi — u
pacientl s FFRp/iFRn typem diskrepance byl rovnéz zjistén v studiich Leeho
(Lee et al., 2017) a Derimaye (Derimay et al., 2019). Toto je pravdépodobné
spojeno s vy$§im CFR u mladsich jedinct. Derimay (Derimay et al., 2019)
téz prokazal Castéjsi vyskyt FFRp/iFRn diskrepance u proximalnich 1ézi, coz
jsme my nepotvrdili.

Diskrepace FFRp/iFRn byla Castéji zjisténa u muzt. Vyssi hodnoty
FFR u Zen, spolu s podobnymi hodnotami iFR a CFR u obou pohlavi, byly
shledany ve studii Yonetsu et al. (Yonetsu et al., 2020). Autofi zjistili, ze
pozitivni FFR s negativnim vysledkem méfeni diastolického gradientu (dPR)
je méné Casté u Zen nez u muzli (dPR — diastolic pressure gradient — je
ekvivalentem iFR) (Van'’t et al., 2017). Nase zjisténi CastéjSiho vyskytu
FFRp/iFRn typu diskrepance u muzi téz koreluje s vysledkem studie
provedené skupinou Leeho (Lee et al., 2017). Vyssi hodnoty FFR u Zen a
podobné hodnoty iFR u zen i u muzd byly rovnéz ukazany i v dalSich
studiich (Kim CH et al., 2019, Kim HS et al., 2012, Hirata et al., 2001).

5.2 Diskrepance typu FFRn/iFRp
FFRn/iFRp 1éze vykazovaly nizsi hodnoty CFR nez FFRn/iFRn léze a stejné

hodnoty CFR jako léze, které mély konkordantni méfeni FFR a iFR.
K podobnému zjisténi dospéli i Cook et al. (Cook et al., 2017).
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Zvysena mikrovaskularni rezistence, ktera mtize identifikovana nizsi
hodnotou CFR, vedla k relativn€ vys§imu FFR nez iFR pro nizsi odpovéd na
podany adenosin. Tato skute¢nost vedla k CastéjSimu nalezu FFRn/iFRp
diskrepance u téchto pacientl (Ge ef al., 2020).

Na rozdil od FFRp/iFRn typu diskrepance, FFRn/iFRp diskrepance
byla mén¢ Castd v pravé koronarni tepné (18 1¢zi, 5.0%) nez v levé koronarni
tepné (115 1ézi, 8.6%), P=0.043, a soucasn¢ byl tento typ diskrepance Castéji
nalezen v povodi ramus interventricularis anterior (RIA) ve srovnani
s ostatnimi tepnami (97 1€zi, 9.9% vs. 32 1ézi, 5.1%, P=0.0006). Dominance
RIA u FFRn/iFRp typu diskrepance byla zjisténa i ve studii provedené
Derimayem (Derimay et al., 2019).

Multivariacni regresni analyza potvrdila asociaci mezi hladinou
hemoglobinu, koufenim a pfitomnosti chronického onemocnéni ledvin u
FFRn/iFRp typu diskrepance.

Moznym vysvétlenim FFRn/iFRp diskrepance u pacientli s nizsi
hladinou hemoglobinu je zvySeny krevni prutok, ktery byva zaznamenan u
nemocnych s chronickou anemii. Tento zvySeny prutok zpiisobuje vétsi
pokles tlaku na stendze (zejména v diastole) a vede k vice pozitivnimu iFR
(Muroya et al, 2020). Ve studii provedené Ostlund-Papadogeorgosem
(Ostlund-Papadogeorgos et al., 2020), byla u pacientii snizsi hladinou
hemoglobinu shleddna nizs$i intramyokardialni rezistence. Ve studiich
publikovanych Katoem (Kato et al., 2021) a Muroyaou (Muroya et al., 2020)
byl u téchto pacientll popsan ¢astéjsi vyskyt FFRn/RFRp diskrepance.

Zjistili jsme vyssi vyskyt FFRn/iFRp diskrepance u pacienti
s chronickym onemocnénim ledvin. Tato skupina pacienti se vyznacuje
zhorsenou endotelialni funkci, vy$$im indexem mikrocirkularni rezistence a
niz§imi hodnotami FFR ve srovnani s pacienty snormalnimi renalnimi
funkcemi (Tebaldi et al., 2016, Sumida et al., 2017). Hor$i korealce mezi
FFR a myokardialni perfuzni scintigrafii byla zjiSténa u pacientl
s onemocnénim ledvin (Hirose et al., 2018). Bazalni koronarni pratok
pravdépodobné neni ovlivnén do takové miry jako hyperemicky prttok, coz
mize byt jednou zpfi¢in vyskytu FFRn/iFRp diskrepance u pacienti
s renalni insuficienci. Toto bylo zjisténo i v dalsich studiich (Ostlund-
Papadogeorgos et al., 2020, Arashi et al., 2019).

Nikotinismus je znamym faktorem, ktery vyznamné pfispiva
k endotelialni dysfunkci zejména ptes snizenou dostupnost oxidu dusného
(NO) (Powel, Higman 1994). Neni tedy piekvapivym zjisténim, Ze je
nikotinismus asociovan s FFRn/iFRp diskrepanci, ktera je primarné
zpusobena endotelialni dysfunkci. Ve studiich provedenych Leem (Lee et al.,
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2017) a Derimayem (Derimay et al., 2019) se nicmén¢ zastoupeni kuiakd ve
skupinach s FFR/iIFR shodou a FFR/iFR diskrepanci vyznamné neliSilo.
Vztah mezi koutfenim a FFRn/iFRp tedy ziistdva neobjasnén.

Cetnost FFR/iFR diskrepance se nelisila u pacientl s rizikovym
nebo protektivnim typem polymorfismu ENOS/HO-1 genu. Zjistili jsme ale
Castéjsi vyskyt FFRn/iFRp typu diskrepance ve srovnani s FFRp/iFRn typem
u pacienti s rizikovym typem polymorfismu v obou genech. Rozdil byl
zpusoben vy$§imi hodnotami FFR a naslednym niz§im rozdilem iFR/FFR u
pacientt s ENOS; a HO-1. ve srovnani s pacienty s protektivnim
polymorfismem jednoho ¢i obou genti. Nizsi rozdil iFR/FFR u pacientl
s rizikovym typem polymorfismu byl pravdépodobné zptisoben zhorSenymi
endotelialnimi funkcemi v této skupiné pacientt.

U polymorfismus ENOS G894T byla prokdzana asociace se
snizenou produkci oxidu dusného v endotelidlnich bunkach za bazalnich
podminek a pfi reakci na smykové tieni (Joshi et al 2007). Nasi hypotézou
je, ze endotelidlni dysfunkce zptisobend poruchou funkce ENOS vede ke
snizené odpovédi na podani adenosinu.

Adenosinem indukovana vazodilatace je, alesponl ¢astecné, zavisla
na NO (Jones et al, 1995). Adenosin podporuje uvolnéni NO
z endotelialnich bunék ptes 2A adenosinovy receptor (Li et al., 1998). Naber
et al. (Naber et al., 2001) zjistili dopplerovskym méfenim nesignifikantné
nizsi bazalni a hyperemicky pritok u pacientd s rizikovym polymorfismem
genu ENOS. Nizsi hyperemicky prutok u pacientd s nizsi aktivitou genu
ENOS miiZze snizovat endotelidlni odpovéd’ na podany adenosin. HO-1
podporuje aktivaci ENOS a zabraiuje jeho rozpojovani, ¢imz se podili na
zachovani adekvatni produkce NO a tim i endotelidlni funkce (Wu et al.,
2019, Daiber et al., 2019). Toto je moznym vysvétlenim éastéjsiho vyskytu
FFRn/iFRp diskrepance u pacientl s obéma polymorfismy.

Nez bude mozné ucinit klinické zavéry, musi byt tato zjiSténi
potvrzena dal$imi studiemi. V pfipad¢ potvrzeni je mozné oteviit otdzku
preference iFR pied FFR u pacienti s rizikovym typem polymorfismu ENOS
genu. Vice nez implikace pro klinickou praxi ale tato zjisténi ukazuji
komplexitu koronarni cirkulace a podilejicich se faktort.

5.3 Srovnani diskrepanci typu FFRp/iFRn a FFRn/iFRp
Pii srovnani pacientl s diskrepanci typu FFRp/iFRn s pacienty s FFRn/iFRp

diskrepanci jsme zjistili rozdily podobné tém, které¢ byly prokazany u
srovnani skupiny s FFRn/iFRp diskrepanci se souhlasnou skupinou. Dalsi
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rozdily byly: cast&jsi vyskyt diabetu a vySSi pocet pacientll uZzivajicich
betablokator. Toto nicméné nebylo potvrzeno v multivariani regresni
analyze.

Podle ocekavani, diabetes mellitus — znamy faktor spojeny
s mikrovaskularni dysfunkci — byl castéjsi u pacientti s FFRn/iFRn typem
diskrepance. Derimay (Derimay et al., 2019) et al. 1 Arashi (Arashi et al.,
2019) dospéli ke stejnému zjisténi.

Cast&jsi uzivani betablokétorti ve skupiné s FFRn/iFRp diskrepanci
v porovnani s pacienty s FFRp/iFRn diskrepanci je zajimavym nalezem.
Ebihara (Ebihara et al., 2020) ukazali ve své praci negativni korelaci mezi
kardiovaskularnim produktem (vypoctenym jako soucin systolického
krevniho tlaku a srde¢ni frekvence) a iFR, ale nikoliv s FFR. Znamena to, Ze
pacienti s vysokym kardiovaskularnim produktem maji relativné nizsi iFR ve
srovnani s hodnotou FFR. Toto miize byt nepfimym ukazatelem diskrepance
typu FFRn/iFRp. Vyssi frekvence u pacientt s FFRn/iFRp diskrepanci nez u
pacientt s diskrepanci FFRp/iFRn byla potvrzena ve studii Arashiho (Arashi
et al., 2019). Pacienti zpravidla neuzivaji betablokator v den vykonu. Pfi
vysazeni betablokatoru mize dojit k mirnému rebound fenoménu, a tak tito
pacienti mohou mit vyssi relativni krevni tlak a srdecni frekvenci ve srovnani
s pacienty, ktefi betablokator chronicky neuZzivaji. Bohuzel, v nasi studii jsme
systolicky krevni tlak a srde¢ni frekvenci neanalyzovali, takze tuto hypotézu
nemuzeme potvrdit.

6. Zavér

Hlavnim zjisténim studie je 21% neshoda mezi FFR a iFR méfenim. PfiCinou
téchto neshod je zachovala endotelialni funkce, ktera umoziuje vyznamné
zvySeni prutoku pies koronarni stenézu ve skupiné s FFRp/iFRn typem
diskrepance a nedostatecna vazodilatace po podani hyperemickych farmak ve
skupiné s FFRn/iFRp typem diskrepance. Diskrepance typu FFRp/iFRn je
nachazena u 1ézi lokalizovanych v pravé koronarni tepné, v koronarnim
teritoriu se zachovalou koronarni pritokovou rezervou (CFR), u mladSich
pacientl a ¢astéji u muzi nez u zen.

Diskrepance typu FFRn/iFRp je pravdépodobné zpusobena neadekvatni
odpovédi endotelu na vazodilataéni farmaka a je nachazena u nositell
rizikového typu polymorfismu genit ENOS a HO-1, u kufdkd a u pacienti
s chronickym onemocnénim ledvin. Tyto vysledky by mély byt brany v potaz
pfi hodnoceni koronarni fyziologie, zejména v pfipad¢ nesouhlasnych méteni
FFR a iFR.

22



6.1 Limitace

Hlavni limitaci studie je nizky pocet pacientli zahrnutych do genetické
subanalyzy. Vztah mezi FFRn/iFRp typem diskrepance a genetickym
polymorfismem gend ENOS a HO-1 je zjisténim, které musi byt potvrzeno
ve vetsi studii. Relativné nizky pocet métfeni korondrniho pritoku (v
porovnani s celkovym poctem méfeni FFR/iFR) je srovnatelny s obdobnymi
studiemi. Hodnota CFR byla ptekvapivé nizka ve skupiné¢ s FFRn/iFRn
typem diskrepance. Tato skupina pacientd vykazuje pomérné Ccasto
mikrovaskularni dysfunkci a toto zjisténi pravdépodobné reflektuje klinickou
realitu pacientli s koronarnim postizenim.

Limitaci je mozny vliv tlakového posunu (,,driftu*). Prestoze
testovani na posun tlakovych kiivek bylo doporuceno vsem operatérim
(opakovani méteni bylo pozadovano v pripadé, Ze posun dosahl hodnoty 0.05
a vice), tento krok nebyl ve studii hlaSen.

Ke zjisténi vlivi na FFR/iFR diskrepanci byli vjedné kohorté
analyzovani pacienti jak s chronickym koronarnim postizenim, tak s akutnim
koronarnim syndromem. Tento pfistup byl nicmén¢ zvolen i u dalich studii
porovnavajicich FFR/AFR. (Davies et al., 2017, Gétberg et al., 2017, Lee et
al., 2017, Derimay et al., 2019). Dalsi limitaci je pfitomnost 2 typi FFR/iFR
diskrepance u 2 odlisSnych koronarnich tepen. Takovéto 1éze byly
analyzovany oddélené¢ ,podle 1éze“ (,,per-lesion). Pro analyzu podle
pacienta (,,per-patient) jsme vtakovém piipadé zvolili vyznamngjsi
diskrepanci, tato situace ale nastala pouze u 3 pacientti v celé kohorté.

23



Pouzita literatura

Aarnoudse W, van den Berg P, van de Vosse F, et al. Myocardial resistance assessed
by guidewire-based pressure-temperature measurement: in vitro validation. Catheter
Cardiovasc Interv. 2004;62(1):56-63.

Al Moudi M, Sun Z, Lenzo N. Diagnostic value of SPECT, PET and PET/CT in the
diagnosis of coronary artery disease: A systematic review. Biomed Imaging Interv J.
2011;7(2):€9.

Arashi H, Satomi N, Ishida I, et al. Hemodynamic and Lesion Characteristics
Associated with Discordance between the Instantaneous Wave-Free Ratio and
Fractional Flow Reserve. J Interv Cardiol. 2019;2019:3765282.

Balligand JL, Feron O, Dessy C. eNOS activation by physical forces: from short-term
regulation of contraction to chronic remodeling of cardiovascular tissues. Physiol Rev.
2009;89(2):481-534.

Bech GJ, De Bruyne B, Pijls NH, et al. Fractional flow reserve to determine the
appropriateness of angioplasty in moderate coronary stenosis: a randomized
trial. Circulation. 2001;103(24):2928-2934.

Camici PG, Crea F. Coronary microvascular dysfunction. N Engl J Med.
2007;356(8):830-840.

Candreva A, Gallinoro E, van 't Veer M, et al. Basics of Coronary
Thermodilution. JACC Cardiovasc Interv. 2021;14(6):595-605.
doi:10.1016/j.j¢in.2020.12.037

Cook CM, Jeremias A, Petraco R, et al. Fractional Flow
Reserve/Instantaneous Wave-Free ~ Ratio  Discordance in  Angiographically
Intermediate Coronary Stenoses: An Analysis Using Doppler-Derived Coronary
Flow Measurements. JACC Cardiovasc Interv. 2017;10(24):2514-2524.

Daiber A, Xia N, Steven S, et al. New Therapeutic Implications of Endothelial Nitric
Oxide Synthase (eNOS) Function/Dysfunction in Cardiovascular Disease. Int J Mol
Sci. 2019;20(1):187.

Davies, J. E. et al. Use of the Instantaneous Wave-free Ratio or Fractional Flow
Reserve in PCI. N. Engl. J. Med. 376, 1824-1834 (2017).

24



Davies JE, Sen S, Dehbi HM, et al. Use of the Instantaneous Wave-free Ratio or
Fractional Flow Reserve in PCI. N Engl J Med. 2017;376(19):1824-1834.

D'Ascenzo F, Barbero U, Cerrato E, et al. Accuracy of intravascular ultrasound and
optical coherence tomography in identifying functionally significant coronary stenosis
according to vessel diameter: A meta-analysis of 2,581 patients and 2,807 lesions. Am
Heart J. 2015;169(5):663-673.

De Bruyne B, Baudhuin T, Melin JA, et al. Coronary flow reserve calculated from
pressure measurements in humans. Validation with positron emission
tomography. Circulation. 1994;89(3):1013-1022.

De Bruyne B, Fearon WF, Pijls NH, et al. Fractional flow reserve-guided PCI for
stable coronary artery disease. N Engl J Med. 2014;371(13):1208-1217.

De Bruyne B, Pijls NH, Kalesan B, et al. Fractional flow reserve-guided PCI versus
medical therapy in stable coronary disease. N Engl J Med. 2012;367(11):991-1001.

Dérimay F, Johnson NP, Zimmermann FM, et al. Predictive factors of discordance
between the instantancous wave-free ratio and fractional flow reserve. Catheter
Cardiovasc Interv. 2019;94(3):356-363.

Di Mario C, Krams R, Gil R, Serruys PW. Slope of the instantaneous hyperemic
diastolic coronary flow velocity-pressure relation. A new index for assessment of the
physiological significance of coronary stenosis in humans. Circulation.
1994;90(3):1215-1224.

Ebihara S, Otsuki H, Arashi H, Yamaguchi J, Hagiwara N. Rate Pressure Products
Affect the Relationship between the Fractional Flow Reserve and Instantaneous
Wave-Free Ratio. J Interv Cardiol. 2020;2020:6230153.

Fearon WF, Balsam LB, Farouque HM, et al. Novel index for invasively assessing the
coronary microcirculation. Circulation. 2003;107(25):3129-3132.

Fearon WF, Shah M, Ng M, et al. Predictive value of the index of microcirculatory
resistance in patients with ST-segment elevation myocardial infarction. J Am Coll
Cardiol. 2008;51(5):560-565.

Ge X, Liu Y, Yin Z, et al. Comparison of Instantaneous Wave-Free Ratio (iFR) and
Fractional Flow Reserve (FFR) with respect to Their Sensitivities to Cardiovascular
Factors: A Computational =~ Model-Based  Study.J  Interv  Cardiol.
2020;2020:4094121.

25



Gore A, Ahn J, Veer M, et al. TCT-154 Diagnostic Accuracy of iFR Versus FFR in
the Left Versus Right Coronary Artery.J Am Coll Cardiol. 2018 Sep, 72
(13_Supplement) B66.

Gotberg M, Christiansen EH, Gudmundsdottir 1J, et al. Instantancous Wave-free
Ratio versus Fractional Flow Reserve to Guide PCL.N Engl J Med.
2017;376(19):1813-1823.

Gould KL, Kirkeeide RL, Buchi M. Coronary flow reserve as a physiologic measure
of stenosis severity. J Am Coll Cardiol. 1990;15(2):459-474.

Griintzig AR, Senning A, Siegenthaler WE. Nonoperative dilatation of coronary-
artery stenosis: percutaneous transluminal coronary angioplasty. N Engl J Med.
1979;301(2):61-68.

Hadjiloizou N, Davies JE, Malik IS, et al. Differences in cardiac microcirculatory
wave patterns between the proximal left mainstem and proximal right coronary
artery. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2008;295(3):H1198-H1205.

Hirata K, Shimada K, Watanabe H, et al. Modulation of coronary flow velocity
reserve by gender, menstrual cycle and hormone replacement therapy..J Am Coll
Cardiol. 2001;38(7):1879-1884.

Hirose K, Chikamori T, Hida S, et al. Application of pressure-derived myocardial
fractional flow reserve in chronic hemodialysis patients. J Cardiol. 2018;71(1):52-58.

Hwang D, Jeon KH, Lee JM, et al. Diagnostic Performance of Resting and
Hyperemic Invasive Physiological Indices to Define Myocardial Ischemia: Validation
With 1*N-Ammonia Positron Emission Tomography. JACC Cardiovasc Interv.
2017;10(8):751-760.

Chen M, Zhou L, Ding H, et al. Short (GT) ( n ) repeats in heme oxygenase-1 gene
promoter are associated with lower risk of coronary heart disease in subjects with
high levels of oxidative stress. Cell Stress Chaperones. 2012;17(3):329-338.

Chen Z, Pazdernik M, Zhang H, et al. Quantitative 3D Analysis of Coronary Wall
Morphology in Heart Transplant Patients: OCT-Assessed Cardiac Allograft
Vasculopathy Progression. Med Image Anal. 2018;50:95-105.

Chilian WM, Eastham CL, Marcus ML. Microvascular distribution of coronary

vascular resistance in beating left ventricle. Am J Physiol. 1986;251(4 Pt 2):H779-
H788.

26



Jerabek S, Kovarnik T. Technical aspects and limitations of fractional flow reserve
measurement. Acta Cardiol. 2019;74(1):9-16.

Jerabek S, Zemanek D, Pudil J, et al. Endothelial dysfunction assessed by digital
tonometry and discrepancy between fraction flow reserve and instantaneous wave free
ratio. Acta Cardiol. 2020;75(4):323-328.

Jeremias A, Machara A, Généreux P, et al. Multicenter core laboratory comparison of
the instantaneous wave-free ratio and resting Pd/Pa with fractional flow reserve: the
RESOLVE study. J Am Coll Cardiol. 2014,63(13):1253-1261.

Johnson NP, Kirkeeide RL, Gould KL. Is discordance of coronary flow reserve and
fractional flow reserve due to methodology or clinically relevant coronary
pathophysiology?. JACC Cardiovasc Imaging. 2012;5(2):193-202.

Jones CJ, Kuo L, Davis MJ, DeFily DV, Chilian WM. Role of nitric oxide in the
coronary microvascular responses to adenosine and increased metabolic
demand. Circulation. 1995;91(6):1807-1813.

Joshi MS, Mineo C, Shaul PW, Bauer JA. Biochemical consequences of the NOS3
Glu298Asp variation in human endothelium: altered caveolar localization and
impaired response to shear. FASEB J. 2007;21(11):2655-2663.

Kajiya F, Matsuoka S, Ogasawara Y, et al. Velocity profiles and phasic flow patterns
in the non-stenotic human left anterior descending coronary artery during cardiac
surgery. Cardiovasc Res. 1993;27(5):845-850.

Kang DY, Ahn JM, Kim YW, et al. Impact of Coronary Lesion Geometry on
Fractional Flow Reserve: Data From Interventional Cardiology Research In-
Cooperation Society-Fractional Flow Reserve and Intravascular Ultrasound
Registry. Circ Cardiovasc Imaging. 2018;11(6):¢007087.

Kato Y, Dohi T, Chikata Y, et al. Predictors of discordance between fractional flow
reserve and resting full-cycle ratio in patients with coronary artery disease: Evidence
from clinical practice. J Cardiol. 2021;77(3):313-319.

Kim CH, Koo BK, Dehbi HM, et al. Sex Differences in Instantaneous Wave-Free
Ratio or Fractional Flow Reserve-Guided Revascularization Strategy. JACC
Cardiovasc Interv. 2019;12(20):2035-2046.

Kim HS, Tonino PA, De Bruyne B, et al. The impact of sex differences on fractional
flow reserve-guided percutaneous coronary intervention: a FAME (Fractional Flow
Reserve Versus Angiography for Multivessel Evaluation) substudy. JACC
Cardiovasc Interv. 2012;5(10):1037-1042.

27



Kishimoto Y, Kondo K, Momiyama Y. The Protective Role of Heme Oxygenase-1 in
Atherosclerotic Diseases. Int J Mol Sci. 2019;20(15):3628.

Kleiman NS. Bringing it all together: integration of physiology with anatomy during
cardiac catheterization. J Am Coll Cardiol. 2011;58(12):1219-1221.

Knaapen P, Camici PG, Marques KM, et al. Coronary microvascular resistance:
methods for its quantification in humans. Basic Res Cardiol. 2009;104(5):485-498.

Kobayashi Y, Johnson NP, Berry C, et al. The Influence of Lesion Location on the
Diagnostic ~ Accuracy of  Adenosine-Free = Coronary  Pressure =~ Wire
Measurements. JACC Cardiovasc Interv. 2016;9(23):2390-2399.

Lanza GA, Crea F. Primary coronary microvascular dysfunction: clinical
presentation, pathophysiology, and management. Circulation. 2010;121(21):2317-
2325.

Lee BK, Lim HS, Fearon WF, et al. Invasive evaluation of patients with angina in the
absence of obstructive coronary artery disease. Circulation. 2015;131(12):1054-
1060.

Lee JM, Jung JH, Hwang D, et al. Coronary Flow Reserve and Microcirculatory
Resistance in Patients With Intermediate Coronary Stenosis.J Am Coll Cardiol.
2016;67(10):1158-1169.

Lee JM, Shin ES, Nam CW, et al. Discrepancy between fractional flow reserve and
instantaneous wave-free ratio: Clinical and angiographic characteristics. Int J Cardiol.
2017;245:63-68.

Li Jm, Fenton RA, Wheeler HB, et al. Adenosine A2a receptors increase arterial
endothelial cell nitric oxide. J Surg Res. 1998;80(2):357-364.

Lim HS, Yoon MH, Tahk SJ, et al. Usefulness of the index of microcirculatory
resistance for invasively assessing myocardial viability immediately after primary
angioplasty for anterior myocardial infarction. Eur Heart J. 2009;30(23):2854-2860.
Marwick TH. Stress echocardiography. Heart. 2003;89(1):113-118.

Menon M, Jaffe W, Watson T, Webster M. Assessment of coronary fractional flow

reserve using a monorail pressure catheter: the first-in-human ACCESS-NZ
trial. Eurolntervention. 2015;11(3):257-263.

28



Montalescot G, Sechtem U, et al. 2013 ESC guidelines on the management of stable
coronary artery disease: the Task Force on the management of stable coronary artery
disease of the European Society of Cardiology. Fur Heart J. 2013;34(38):2949-3003.

Mosher P, Ross J Jr, McFate PA, Shaw RF. Control of coroanry blood flow by an
autoregulatory mechanism. Circ Res. 1964;14:250-259.

Muroya T, Kawano H, Hata S, et al. Relationship between resting full-cycle ratio and
fractional flow reserve in assessments of coronary stenosis severity. Catheter
Cardiovasc Interv. 2020;96(4):E432-E438.

Naber CK, Baumgart D, Altmann C, Siffert W, Erbel R, Heusch G. eNOS 894T allele
and coronary blood flow at rest and during adenosine-induced hyperemia. Am J
Physiol Heart Circ Physiol. 2001;281(5):H1908-H1912.

Neumann FJ, Sousa-Uva M, Ahlsson A, et al. 2018 ESC/EACTS Guidelines on
myocardial revascularization. Eur Heart J. 2019;40(2):87-165.

Ostlund-Papadogeorgos N, Ekenbick CH, Jokhaji F, et al. Blood haemoglobin, renal
insufficiency, fractional flow reserve and plasma NT-proBNP is associated with index
of microcirculatory resistance in chronic coronary syndrome. Int J Cardiol.
2020;317:1-6.

Petraco R, Al-Lamee R, Gotberg M, et al. Real-time use of instantaneous wave-free
ratio: results of the ADVISE in-practice: an international, multicenter evaluation of
instantaneous wave-free ratio in clinical practice. Am Heart J. 2014;168(5):739-748.

Petraco R, van de Hoef TP, Nijjer S, et al. Baseline instantaneous wave-free ratio as a
pressure-only estimation of underlying coronary flow reserve: results of the
JUSTIFY-CFR Study (Joined Coronary Pressure and Flow Analysis to Determine
Diagnostic Characteristics of Basal and Hyperemic Indices of Functional Lesion
Severity-Coronary Flow Reserve). Circ Cardiovasc Interv. 2014;7(4):492-502.

Pijls NH, De Bruyne B, Peels K, et al. Measurement of fractional flow reserve to
assess the functional severity of coronary-artery stenoses. N FEngl J Med.
1996;334(26):1703-1708.

Pijls NH, van Schaardenburgh P, Manoharan G, et al. Percutaneous coronary
intervention of functionally nonsignificant stenosis: 5-year follow-up of the DEFER

Study. J Am Coll Cardiol. 2007;49(21):2105-2111.

Pijls NH, van Son JA, Kirkeeide RL, De Bruyne B, Gould KL. Experimental basis of
determining maximum coronary, myocardial, and collateral blood flow by pressure

29



measurements for assessing functional stenosis severity before and after percutaneous
transluminal coronary angioplasty. Circulation. 1993;87(4):1354-1367.

Powell JT, Higman DJ. Smoking, nitric oxide and the endothelium. Br J Surg.
1994;81(6):785-787.

Rosa S, Polimeni A, Petraco R, Davies JE, Indolfi C. Diagnostic Performance of the
Instantaneous Wave-Free Ratio: Comparison With Fractional Flow Reserve. Circ
Cardiovasc Interv. 2018;11(1):e004613.

Sen S, Escaned J, Malik IS, et al. Development and validation of a new adenosine-
independent index of stenosis severity from coronary wave-intensity analysis: results
of the ADVISE (ADenosine Vasodilator Independent Stenosis Evaluation) study. J
Am Coll Cardiol. 2012;59(15):1392-1402.

Sen S, Asrress KN, Nijjer S, et al. Diagnostic classification of the instantaneous
wave-free ratio is equivalent to fractional flow reserve and is not improved with
adenosine administration. Results of CLARIFY (Classification Accuracy of Pressure-
Only Ratios Against Indices Using Flow Study).J Am Coll Cardiol.
2013;61(13):1409-1420.

Spaan JA. Coronary diastolic pressure-flow relation and zero flow pressure explained
on the basis of intramyocardial compliance. Circ Res. 1985;56(3):293-309.

Stegehuis VE, Wijntjens GW, Piek JJ, van de Hoef TP. Fractional Flow Reserve or
Coronary Flow Reserve for the Assessment of Myocardial Perfusion : Implications of
FFR as an Imperfect Reference Standard for Myocardial Ischemia. Curr Cardiol Rep.
2018;20(9):77.

Sumida H, Matsuzawa Y, Sugiyama S, et al. Pre-procedural peripheral endothelial
function is associated with increased serum creatinine following percutaneous
coronary procedure in stable patients with a preserved estimated glomerular filtration
rate. J Cardiol. 2017;70(5):461-469.

Svanerud J, Ahn JM, Jeremias A, et al. Validation of a novel non-hyperaemic index
of coronary artery stenosis severity: the Resting Full-cycle Ratio (VALIDATE RFR)
study. Eurolntervention. 2018;14(7):806-814.

Tebaldi M, Biscaglia S, Fineschi M, et al. Fractional Flow Reserve Evaluation and
Chronic Kidney Disease: Analysis From a Multicenter Italian Registry (the FREAK
Study). Catheter Cardiovasc Interv. 2016;88(4):555-562.

Tiefenbacher CP, Chilian WM. Heterogeneity of coronary vasomotion. Basic Res
Cardiol. 1998;93(6):446-454.

30



Tillmanns H, Steinhausen M, Leinberger H, Thederan H, Kiibler W. Pressure
measurements in the terminal vascular bed of the epimyocardium of rats and
cats. Circ Res. 1981;49(5):1202-1211.

Tonino PA, De Bruyne B, Pijls NH, et al. Fractional flow reserve versus angiography
for guiding percutaneous coronary intervention. N Engl J Med. 2009;360(3):213-224.

Uren NG, Melin JA, De Bruyne B, Wijns W, Baudhuin T, Camici PG. Relation
between myocardial blood flow and the severity of coronary-artery stenosis. N Engl J
Med. 1994;330(25):1782-1788.

van de Hoef TP, Nolte F, Rolandi MC, et al. Coronary pressure-flow relations as basis
for the understanding of coronary physiology.J Mol Cell Cardiol. 2012;52(4):786-
793.

van de Hoef TP, Meuwissen M, Escaned J, et al. Fractional flow reserve as a
surrogate for inducible myocardial ischaemia. Nat Rev Cardiol. 2013;10(8):439-452.

van de Hoef TP, van Lavieren MA, Damman P, et al. Physiological basis and long-
term clinical outcome of discordance between fractional flow reserve and coronary
flow velocity reserve in coronary stenoses of intermediate severity. Circ Cardiovasc
Interv. 2014;7(3):301-311.

Van't Veer M, Pijls NHJ, Hennigan B, et al. Comparison of Different Diastolic
Resting Indexes to iFR: Are They All Equal?. J Am Coll Cardiol. 2017;70(25):3088-
3096.

van Nunen LX, Zimmermann FM, Tonino PA, et al. Fractional flow reserve versus
angiography for guidance of PCI in patients with multivessel coronary artery disease
(FAME): S5-year follow-up of a randomised controlled trial. Lancet.
2015;386(10006):1853-1860.

Warisawa T, Cook CM, Howard JP, et al. Physiological Pattern of Disease Assessed
by Pressure-Wire Pullback Has an Influence on Fractional Flow
Reserve/Instantaneous Wave-Free Ratio Discordance. Circ  Cardiovasc Interv.
2019;12(5):e007494.

Weber JR, Martin B, Kassis N, et al. An optical coherence tomography comparison of

coronary arterial plaque calcification in patients with end-stage renal disease and
diabetes mellitus. Diab Vasc Dis Res. 2020;17(5):1479164120958425.

31



Weisse AB, Regan TJ. A comparison of thermodilution coronary sinus blood flows
and krypton myocardial blood flows in the intact dog. Cardiovasc Res.
1974;8(4):526-533.

Wentzel JJ, Chatzizisis YS, Gijsen FJ, Giannoglou GD, Feldman CL, Stone PH.
Endothelial shear stress in the evolution of coronary atherosclerotic plaque and

vascular remodelling: current understanding and remaining questions. Cardiovasc
Res. 2012;96(2):234-243.

White CW, Wright CB, Doty DB, et al. Does visual interpretation of the coronary
arteriogram predict the physiologic importance of a coronary stenosis?. N Engl J Med.
1984;310(13):819-824.

Wijns W, et al. Guidelines on myocardial revascularization. Eur Heart J.
2010;31(20):2501-2555.

Wu W, Geng P, Zhu J, et al. KLF2 regulates eNOS uncoupling via Nrf2/HO-1 in
endothelial cells under hypoxia and reoxygenation. Chem Biol Interact.
2019;305:105-111.

Xaplanteris P, Fournier S, Pijls NHJ, et al. Five-Year Outcomes with PCI Guided by
Fractional Flow Reserve. N Engl J Med. 2018;379(3):250-259.

Yonetsu T, Hoshino M, Lee T, et al. Impact of Sex Difference on the Discordance of
Revascularization Decision Making Between Fractional Flow Reserve and Diastolic
Pressure Ratio During the Wave-Free Period. J Am Heart Assoc. 2020;9(5):¢014790.

Zimmermann FM, Ferrara A, Johnson NP, et al. Deferral vs. performance of

percutaneous coronary intervention of functionally non-significant coronary stenosis:
15-year follow-up of the DEFER trial. Eur Heart J. 2015;36(45):3182-3188.

32



Vlastni publikace ve vztahu k tématu

V impaktovanych ¢asopisech

Kovarnik T, Jerabek S, Chen Z, Wahle A, Zhang L, Dostalova G, et al.
Non-invasive endothelial function assessment using digital reactive
hyperaemia correlates with three-dimensional intravascular ultrasound and
virtual histology-derived plaque volume and plaque phenotype. Kardiol Pol.
2016;74(12):1485-1491. (IF 3.108)

Jerabek S, Kovarnik T. Technical aspects and limitations of fractional flow
reserve measurement. Acta Cardiol. 2019 Feb;74(1):9-16. (IF 1.718)

Jerabek S, Zemanek D, Pudil J, Bayerova K, Kral A, Kopriva K, et al.
Endothelial dysfunction assessed by digital tonometry and discrepancy
between fraction flow reserve and instantaneous wave free ratio. Acta
Cardiol. 2020 Aug;75(4):323-328. (IF 1.718)

Kovarnik T, Hitoshi M, Kral A, Jerabek S, Zemanek D, Kawase Y, et al.
Fractional Flow Reserve Versus Instantaneous Wave-Free Ratio in
Assessment of Lesion Hemodynamic Significance and Explanation of their
Discrepancies. International, Multicenter and Prospective Trial: The
FiGARO Study. J Am Heart Assoc. 2022 May 3;11(9):¢021490. (IF 5.501)

V recenzovanych ¢asopisech

Kovarnik T, Horék J, JeFabek S. Stabilni formy ischemické choroby srdeéni.
Patofyziologie, diagnostika a lécba. Medicina po promoci, 2015, vol. 16, s.
205-213. ISSN 1212-9445.

Jefabek S, Kovarnik T. Functional assessment of coronary stenosis by
fractional flow reserve. Cas Lek Cesk. 2016;155(4):17-21.

Kovarnik T, Koptiva K, Jefabek S. Suboptimalni apozice stentu-korigovat,
nebo ponechat? Interv Akut Kardiol, 2016; 15(3): 135-139

Kovarnik T, Navratil M, Belohlavek J, Mlcek M, Chval M, Chen Z, Jerabek
S, Kittnar O, Linhart A. Validation of new marker of fluid responsiveness

33



based on Doppler assessment of blood flow velocity in superior vena cava in
mechanically ventilated pigs. Intensive Care Med Exp. 2018; 24;6(1):36.

Kovérnik T, JeFabek S, Kala P. Funkén& vedend revaskularizace myokardu.
Intervenéni a akutni kardiologie, 2020, vol. 19, s. 39-46.

Kovarnik T, Jefabek S, Kopiiva K, Pudil J. Piiginy a mozné dopady
recentnich negativnich studii s frakéni pritokovou rezervou. Interv Akut
Kardiol 2022; 21(2): 101-107

Abstrakta

Kovarnik T, Matsuo H, Jerabek S, et al. Coronary flow reserve can explain
some of FFR and iFR discrepancies. Results from international, multicenter
and prospective trial, European Heart Journal, Volume 41, Issue
Supplement 2, 2020, ehaa946.2489

Kovarnik T, Jerabek S, Chen Z et al. TCT-604 Non-invasive endothelial
function assessment using digital reactive hyperemia correlates with 3D
intravascular ultrasound and virtual histology derived plaque volume and
plaque phenotype. Journal of the American College of Cardiology. 2016. 68.
B245-B246.

Wahle A., Chen Z., Wilk M., Downe R., Masiarova T., Skalicka H., Kral A.,
Jerabek S., Sonka M., Lopez J, Kovarnik T. Vessel-based Binary
classification of coronary remodeling as positive or non-positive does not
fully reflect vessel behavior: a longitudinal 3-D IVUS/angiography study
with three remodeling groups. J Am Coll Cardiol. 2014, 63 (12_Supplement)
A1603.

Kovarnik T, Chen Z, Wahle A, Skalicka H, Kral A, Jerabek S, Sonka M,
Horak J, Linhart A. Pathologic Intimal Thickening Plaque Phenotype -Not
As Innocent As We Though. Study With 3D Intravascular Ultrasound And
Virtual Histology. TCT-353. J Am Coll Cardiol 64(11), 2014. B103.

34



Spoluautor monografii

Linhart A a kol. VySetiovaci postupy u kardiovaskularnich onemocnéni.
Praha: Maxdorf, 2021, 690 stran. ISBN 978-80-7345-640-5.
Kapitola: Invazivni vySetfovaci metody koronarnich tepen (str. 415-433)

35



