UNIVERZITA KARLOVA V PRAZE
3. LEKARSKA FAKULTA

DIZERTACNI PRACE

Praha, 2015 MUDr. Magdalena Sionova



UNIVERZITA KARLOVA YV PRAZE

3. LEKARSKA FAKULTA

Doktorandska dizerta¢ni prace

Vyznam genetického testovani
v prevenci krvacivvch komplikaci

invazivnich vykonu v kardiologii

The importance of genetic testing in prevention of bleeding
complications of invasive procedures in cardiology

MUDr. Magdalena Sionova
I1I. interni — kardiologicka klinika 3. LF UK a FNKV v Praze
Skolitelka: Doc. MUDr. Zuzana Mot ovska, Ph.D.

Praha 2015



Autor prace: MUDr. Magdalena Sionova
Studijni program: Biomedicina

Doktorsky studijni obor: Preventivni medicina

Vedouci prace: Doc. MUDr. Zuzana Motovska, Ph.D.

Pracovisté vedouciho prace: III. interni — kardiologicka klinika FNKV a 3. LF UK

Vv Praze

Predpokladany termin obhajoby: 2015



PROHLASENI

Prohlasuji, Ze jsem disertatni praci na téma , Vyznam genetického
testovani v prevenci krvacivych komplikaci invazivnich vykonl v kardiologii*
vypracovala samostatné, a ze jsem fadné¢ uvedla a citovala vSechny pouZité
prameny a literaturu. Soucasné¢ prohlaSuji, ze prace nebyla vyuzita k ziskdni

jiného nebo stejného titulu.

Souhlasim s trvalym uloZenim elektronické verze mé prace v databazi
systétmu meziuniverzitniho projektu Theses.cz za ucelem soustavné kontroly

podobnosti kvalifikacnich praci.
V Praze dne 19.08.2015

MUDr. Magdalena Sionova



IDENTIFIKACNI ZAZNAM

SIONOVA, Magdalena. Vyznam genetického testovini v prevenci krvdcivych
komplikact invazivnich vykonu v kardiologii [The importance of genetic testing in
prevention of bleeding complications of invasive procedures in cardiology].
Praha, 2015. Pocet stran 139, pocet ptiloh: 1. Dizerta¢ni prace. Univerzita Karlova
v Praze, 3. lékatska fakulta, III. interni — kardiologicka klinika FNKV. Skolitel:
Doc. MUDr. Zuzana Mot'ovska, Ph.D.

Klicova slova: ischemicka choroba srdecni, krvacivé komplikace, genetika

Key words: ischemic heart disease, bleeding complications, genetics



PODEKOVANI

Na tomto misté bych rada pod¢kovala vSem, ktefi se podileli na vytvorené
této prace. Na prvnim misté patii mé podékovani Skolitelce mého doktorandského
studia doc. MUDr. Zuzané Motovské, Ph.D. za odborné vedeni po celou dobu
studia, za jeji cenné rady a zkuSenosti a také za trpélivost a Cas, ktery mi ochotné
vénovala. Rada bych také podé€kovala prof. MUDr. Petru Widimskému, DrSc.,
prednostovi III. interni - kardiologické kliniky FNKV a 3.LF UK, za jeho odborné
vedeni v oblasti védecké i klinické. D&kuji také vSem svym koleglim za pomoc pii
sbéru dat.

M) velky dik patfi také mé rodiné, manzelovi MiloSovi a synovi
Adamkovi, za jejich podporu a trpélivost po celou dobu mé prace. V neposledni

fad¢ dekuji svym rodicim, bez kterych bych dnes nebyla tam, kde jsem.



OBSAH

PREDMLUVA ......cosiiiimiiiireiiisieesesiesesse s 13
OBECNA CAST ...t 15
UVOD . 15
1 Invazivni kardiologie v diagnostice a 1€cb¢ ischemické choroby srdecni..... 17
L1 INAIKACE ..o s 17
1.2 Epidemiologie koronarnich intervenci v Ceské republice...................... 19
1.3 Technika srdecni Katetrizace ..........ccooveiiieeiieiiiieieeesec e 24

2  Adjuvantni protidestickova a antikoagulacni 1€€ba..........ccooovviiiiiiiiiinnnne 27
2.1  ProtidestiCkova IECDA...........cocviiiiiiiieiie e 27
2.11  Fyziologie destickové hemostazy ...........ccovveiiiiiiiiiiiiciece e 27
2.1.2  Kyselina acetylsalicylova (aspirin) ..........ccceevevriieniieiieeniesee e 29
2.1.3  ADP antagoniSte ........cccieiieiiiiiiie e 29
2.1.4  Inhibitory glykoproteinu Hb/IHa.........c.coovieiiiiiiiee e, 31

2.2 Antikoagulacni 16€ba..........ccoviiiiiiiiii 32
2.2.1  Fyziologie plazmatické hemostazy ..........ccceviiiiiiiiiiiciiiiiien, 32
2.2.2  Nepiimé inhibitory trombinu/faktoru Xa.........ccccoovvviiiiiiniinnnnnn. 35
2.2.3  Piimé inhibitory trombinu.........ccccceiviiiiiiiiini e 36
2.24  Antagonisté vitaminu K ........ccccoiiiiiiiiii 36
2.2.5  Nova generace oralnich antikoagulacnich 1ékd (NOAC)................ 37

2.3 Invazivni vySetfeni a intervencni 1é¢ba u pacientd indikovanych

k dlouhodobé peroralni antikoagulacni 1€EHE...........cocvrviiriiiieiiiesees 37
2.4 Individuélni rozdily psobeni protisrazlivych 1€kl..........ccooveviiiinnnnnn. 38
241  Genetické pficiny variability plisobeni protisrazlivych 1éki .......... 39

3 Periproceduralni krvacivé kompliKace...........ccoooviiiiiiiiiiiiiiiic i 44
3.1 Incidence krvacivych kompliKaci.........ccocoviiiiiiiiiiiiicie 44



3.2  Kilasifikace krvacivych komplikaci .........cccoeeiiiiiiiiiiiiccc 45
33 Prognéza pacientl s krvacivou komplikaci........cccocovviiiiiiiiniininnne 52
3.4 Lécebny postup u pacientll s Krvacenim..........cceeveerieeiieiienniesiee e 54
3.5  Prevence krvacivych komplikaci..........ccccoviiniiiiiiiiiiic 55
3.5.1  Stratifikace rizika periproceduralniho krvaceni............ccccoevvrnennn. 56
3.5.2  Zvazeni indikace k invazivnimu VYKONU .........cccovvivviiiieeiiieniiinnns 61
3.5.3  Procedurdlni faktory........ccocccviiiiiiiiiiiiiiiciee e 61

3.5.4  Volba optimalni antitrombotické terapie, jejiho davkovani a délky

4  Farmakogenomika a jeji VYUZItl V PrEVENCIL.......cccveiieiiieiiiiiie e 65

5 Geneticka variabilita klicovych proteint destickové hemostazy ve vztahu

K T1ZIKU KIVACEN. ...t 66
PUVODNI PRACE .....coooiriiiiiieiiiississisessssssss s 68
1 Hypotéza a CIle PrACE ......eoiveiiiiiiiieieee e 68
2 MEOIKA ... 70
2.1 Zatazeni PACIENTT .....eeviiiiiiiiiiic e 70
2.2 Evaluace krvacivych komplikaci..........cccoooeviiiiiiiiiiiice, 71
23 Laboratorni analyza serologickd a krevniho obrazu.............ccccceeinnie 72
24 Odbér vzorkil na genetickou analyzu ..........cccccvvvveiiiiiiiiiniiiicis 72
2.5 Genetickd analyza............cccoviiiiiiiii 72
2.6 Statistické zpracovani dat...........cccooeiiiiiiiiiiiii 73
3 VYSICAKY oo 74
3.1 Analyza zakladnich parametr souboru, dat souvisejicich s vykonem a
periprocedurdlni MediKace ...........covovviiiiiiiiie e 74
3.1.1 Zakladni charakteristiky souboru, vstupni klinickd a laboratorni
AALAL .. 74
3.1.2  Data souvisejici s vykonem a periproceduralni medikace............... 77



3.1.3 Multivariantni analyza ..........cccocerieiiiieieeiece e 78

3. 14 DISKUZE.....ocoiiiciciee e 79
315 ZAVET i e 83
3.2 Analyza krvacivych komplikaci ........ccccovveiiiiiiiiiiic 83
3.21  Krvacivé komplikace podle lokalizace ...........ccoccevvveviiiiiniiiinnnn, 83
3.2.2  Krvaceni podle vlivu na hemodynamicky stav...........cccceviviiinnnns 84
3.2.3  Zavaznost krvaceni hodnocena podle zndmych klasifikaci ............ 85
324 DISKUZE......cocuiiiiiiiiciee e 86
325 ZAVET i e 87

....................................................................................................................... 87
332 Hodnoceni rizika krvaceni podle stratifikace registru NCDR....... 89
333 DISKUZE ... 90
334 ZAVET it 90

3.4 Vztah genetickych polymorfismu k riziku krvaceni ..........cccoceviiiiininnn 91
3.4.1  Prevalence polymorfismi ve sledované populaci...........c.cecvvrennnn. 91

3.4.2  Analyza sledovanych genetickych polymorfismt k riziku krvéaceni

........................................................................................................................ 92
3.4.3 DISKUZE ...ttt 97
BUAA  ZAVEL cooeeeeeeeeeeeeeeeee et 104

ZAVER ..ottt 106

SOUHRN ..ottt s ettt seenens 107

SUMMOARY ..ottt ees st antanan s seasens 109

LITERATURA .....coooeeeeeeeeeeeeeeee e 111

SEZNAM PUBLIKACI AUTORA .......cooveieeiereerereeie e, 134



SEZNAM OBRAZKU
SEZNAM TABULEK

PRILOHY

10



SEZNAM ZKRATEK

ADP
AHA
AKS
ATP
BARC
BMI
BMS
CABG
CCS
Cl
CMP
COX
CT
DES
EF
FDA
GOF
GP
GRACE
GWAS
HR
ICHS

INR
LDL
LMWH
LOF
MRI
NYHA
OAC
OR

adenosindifosfat

American Heart Association

akutni koronarni syndrom
adenosintrifosfat

Bleeding Academic Research Consortium
body mass index

kovovy stent

aortokoronarni bypass

Canadian Cardiovascular Society

interval spolehlivosti (confidence interval)
cévni mozkova piihoda

cyklooxygenaza

pocitacova tomografie

1¢ky potahovany stent

ejekéni frakce

Food and Drug Administration

gain of function

glykoprotein

Globalni registr akutnich koronarnich ptihod

genome-wide association study
hazard ratio

ischemicka choroba srde¢ni
infarkt myokardu
international normalized ratio
low-density lipoprotein
nizkomolekularni heparin
loss of function

magnetickd rezonance

New York Heart Association
oralni antikoagulancia

odds ratio



NAP
Non-STE AKS
Non-STE IM
NCDR
NOAC
NRKI
PAR
PET
PCI
PTGS
RR

SD
SKG
SNP
SPECT
STE IM
TF

TIA
TXA;
UFH
VKORC
VWF

nestabilni angina pectoris

akutni koronarni syndrom bez elevaci ST
infarkt myokardu bez elevaci ST

National Cardiovascular Data Registry
nova (non vitamin K) oralni antikoagulancia
Nérodni registr koronarnich intervenci
proteazu aktivujici protein

pozitronova emisni tomografie
perkutanni koronarni intervence
prostaglandin G syntaza

relative risk

smérodatnd odchylka (standard deviation)
selektivni koronarografie
jednonukleotidovy polymorfismus
jednofotonova emisni vypocetni tomografie
infarkt myokardu s ST elevacemi
tkanovy faktor

tranzitorni ischemické ataka

tromboxan A,

nefrakcionovany heparin

vitamin K epoxid reduktazovy komplex

von Willebranduv faktor

12



PREDMLUVA

Selektivni koronarografie a perkutanni korondrni intervence se staly
soucasti bézné klinické praxe V péci o pacienty s akutni i chronickou formou
ischemické choroby srdecni. S rozvojem novych technik srdecni katetrizace a
zejména s pokrokem v oblasti vyvoje novych uc¢innéjSich protidestickovych a
antikoagulacnich preparatli se podafilo vyrazné snizit riziko periprocedurdlnich
ischemickych komplikaci. Jako nasledek agresivnéjsi antitrombotické terapie se

v souvislosti s SKG/PCI zvysuje riziko krvaceni.

Rozvoj periprocedurdlni krvacivé komplikace vyznamné zhorSuje
kratkodobou i dlouhodobou prognézu. Prevence vzniku krvacivych komplikaci se
tak stala jednou z prioritnich oblasti soudobé kardiologie. K G¢inné prevenci je
nutné pfedné identifikovat pacienty, ktefi jsou nejvice ohrozeni vznikem krvéaceni.
K tomuto ucelu byly na zéklad€ analyzy klinickych a laboratornich dat vyvinuty
jednoduché algoritmy. Bylo prokazano, Ze pacienti zafazeni do skupiny vysokého
a velmi vysokého rizika krvaceni, maji nejvétsi prospéch ze zavedenych

preventivnich opatieni k jejich snizeni.

V oblasti rizika kardiovaskularnich onemocnéni v poslednich letech
rapidné stoupd zdjem o stanoveni genetickych aspektid spojenych s rozvojem
téchto onemocnéni. Jejich vyuziti v klinické praxi poc€itd s mozZnosti piesnéjsiho
oznaceni pacientd ohrozenych rozvojem kardiovaskularnich onemocnéni, u
kterych by nasledné bylo doporuceno intenzivngj$i dodrzovani zdsad primdarni
prevence. Stejné tak by identifikace genetickych variabilit vyznamnych proteind
hemostazy mohla vest k piesnéjSi identifikaci pacientii ohrozenych rozvojem

periproceduralniho krvéaceni.

Identifikovat  jednonukleotidové  polymorfismy  gentt  kliCovych
destickovych receptori a enzymu, které mohou vést k vy$§imu riziku vzniku
periproceduralnich krvacivych komplikaci, je stézejnim cilem predkladané
dizertacni prace. Prvni ¢ast prace se zabyva nezbytnym teoretickym uvodem.
Druha cast, kde prezentujeme nase vysledky, je rozdélena do nékolika ¢ésti.
Soucasné s analyzou genetickych polymorfismii jsme se pokusily identifikovat

klinické a laboratorni aspekty spojené s vySsim rizikem krvaceni u neselektované
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skupiny pacientli s akutni i chronickou formou ischemické choroby srdeéni
podstupujicich SKG/PCI a urcit validitu dostupnych algoritmt ke stratifikaci

rizika krvaceni v realné klinické praxi.
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OBECNA CAST

UvVOD

Pies pokroky v prevenci, diagnostice a 1é¢bé ziistavaji v Ceské republice i
v ostatnich ekonomicky vyspélych zemich kardiovaskuldrni onemocnéni na
choroba srde¢ni (ICHS) tvoifi téméf polovinu vSech Umrti na kardiovaskularni

onemocnéni, cévni mozkova ptihoda témét tietinu (obr. 1) (Cifkova 2006).

Obr. 1 Umrti podle pricin v Evropé v roce 2000, CMP cévni mozkové piihoda, ICHS

ischemickd choroba srdecni, KVO kardiovaskularni onemocnéni (Cifkova 2006)

-

Obr. 1 - Umrti podle pFi¢in, Evropa
(na zakladé poslednich dostupnych udaja,
nejcastéji z roku 2000)
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Ischemicka choroba srde¢ni vznika, pokud v disledku stendzy koronarni
tepny dojde k nerovnovaze mezi pottebou a dodavkou kysliku v oblasti srde¢niho
svalu, kterou tato tepna zdsobuje. Patofyziologicky podkladem pro stenozu

veéncité tepny je nejCastéji aterosklerdza, charakterizovand pomalu progredujici
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tvorbou aterosklerotickych plati v cévni sténé. Rozeznavame dva typy
aterosklerotickych platt. Platy stabilni, které maji nizky obsah tukd a nemaji
tendenci K rupture, jsou podkladem chronické formy ischemické choroby srde¢ni.
Platy nestabilni jsou bohaté na lipidy a pii jejich ruptufe/erozi dochazi k rozvoji
nasedajici aterotromboézy, ktera se manifestuje jako akutni koronarni syndrom

(Cifkova, Simon et al. 2012).

Chronickou formu ICHS délime podle klinickych projevii na stabilni
anginu pectoris, némou ischémii myokardu, ischémii projevujici se srde¢nim
selhanim ¢i arytmiemi (Cassar et al. 2009). Akutni forma ischemické choroby
srdeéni se projevuje jako nestabilni angina pectoris (NAP), akutni infarkt
myokardu bez elevaci segmentit ST (non-STE IM), akutni infarkt myokardu

s elevacemi segmenti ST (STE IM) ¢i nahla srdeéni smrt (Hamm et al. 2011).

Od 70. let minulého stoleti se moznosti diagnostiky (selektivni koronarni
angiografie - SKG) a lécby (perkutanni koronarni intervence - PCI) ICHS
rozsifily o invazivni metody. Kromé ovlivnéni rizikovych faktorG a kromé
farmakologické 1é€by se soucdsti standardnich lé¢ebnych algoritmi pacientl
s ICHS stala 1écba intervencni. Nezastupitelnou roli ma u pacientd s akutnim

koronarnim syndromem (AKS) (Kala a Vojacek 2012).

S vyuzitim intervencni 1éCby, s rozvojem jeji technologie, i s vyvojem
ucinnych antikoagulac¢nich a protidestickovych 1¢ékl, se podafilo u pacienti
SICHS vyrazné¢ snizit riziko 0Gmrti zischemickych pfi¢éin a riziko
periproceduralnich ischemickych komplikaci (periproceduralni IM, ischemicka
cévni mozkova piihoda) (Fox et al. 2007). Nejcastejsi komplikaci koronarni
angiografie/perkutanni koronarni intervence, ktera vyznamné ovliviiuje jak
kratkodobou, tak dlouhodobou progndzu pacienttl, je krvaceni (Eikelboom et al.
2006). Vyssi riziko krvaceni je spojeno s uzivanim novych u€inngjSich
protisrazlivych 1€ka. V dasledku zhorSené prognozy pacienti s krvacivou
komplikaci je nezanedbatelny i socialné-ekonomicky dopad krvaceni. VSechny
tyto faktory vedou k tomu, Zze se v soucasnosti téma krvacivych komplikaci

invazivnich procedur v kardiologii dostava do poptedi zajmu.
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1 Invazivni kardiologie v diagnostice a 1é¢bé ischemické

choroby srdecni

Prvni diagnostickou srdec¢ni katetrizaci GspéSné provedl na 11 pacientech
cesky lékar Otto Klein v roce 1930 v Praze. V roce 1977 provedl némecky lékar
Andreas Griintzig prvni 1écebnou perkutanni balonkovou angioplatiku koronarni
tepny u pacienta snamahovou anginou pectoris. Zpocatku byla tato metoda
vyuzivana zejména ke zmirnéni symptomi u pacientd s chronickou formou
ischemické choroby srde¢ni, az pozdéji zaujala intervencni 1éCba, dnes
oznacovana jednotné jako perkutanni koronarni intervence (PCI), misto
nejucinnéjsi a zivot zachranujici procedury v 1é¢bé pacientl s akutnim koronarnim
syndromem. Velky pokrok znamenal vyvoj intrakorondrnich stentd spolu
sefektivni a bezpecnou antikoagulaéni a antitrombotickou 1écbou. PCI
s implantaci stentli vedla k podstatnému snizeni ischemickych komplikaci
zpusobenych restendzou a disekci intervenované korondrni tepny pifi prosté

balonkové angioplastice (Widimsky et al. 2010).

1.1 Indikace

Indikace k provedeni srde¢ni katetrizace vychazi z doporuceni Evropské
kardiologické spolecnosti a americkych kardiologickych spole¢nosti (American
College of Cardiology/American Heart Association) (Patel et al. 2012a,
Windecker et al. 2014). Indikace k invazivnimu vySetieni je rozdé€lena do tiech
tfid, kdy tfida A (appropriate) ma nejvyssi miru diikaz o indikaci k provedeni
srdecni katetrizace. Tiida U (uncertain) zahrnuje indikace, ve kterych je
katetrizace Casto provadena, ale jsou rozdilné nazory na jeji opravnéni ve smyslu
vhodnosti vySetieni a jeho vyznamu pro dal§i lécebny postup. Ve tiidé I
(inappropriate) je provedeni invazivniho vySetieni neopravnéné (Vojacek 1998).

Indikace téidy A jsou (Patel et al. 2012a):

> suspektni akutni koronarni syndrom (kardiogenni Sok, STE IM,
non-STE IM, nestabilni angina pectoris, nové diagnostikovana porucha kinetiky ¢i

perfuze levé komory srdec¢ni)
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> suspektni ICHS u pacienti bez ptedchozi anamnézy ICHS
(symptomatickd i asymptomaticka), ktera je pravdépodobna na zékladé provedeni
piedchoziho neinvazivniho zatézového vysetieni (ergometrie, echokardiografie,
SPECT, PET, MRI), CT angiografie ¢i echokardiografie (nov¢ zjisténé dysfunkce
levé komory srdecni, ischemické chlopenni vada, defekt septa komor)

> bez predchozich neinvazivnich zatézovych vysetieni jen pokud je
ICHS symptomaticka a vysoce pravdépodobna na zaklad¢ rizikovych faktort

> pacienti se znamou ICHS (pfedchozi IM, PCI, CABG nebo
onemocnéni koronarnich tepen prokazané piredchozi koronarografii) pfi

> zavazné arytmie nejasné etiologie (srde¢ni zastava, fibrilace komor,
perzistujici komorova tachykardie)

> chlopenni vady (pfedoperacné, pokud neinvazivni vySetfeni
nevysveétluje zavaznost chlopenni vady a tizi symptomi)

> kardiomyopatie

> plicni hypertenze

U vSech pacienti je tieba vzdy individualné posoudit benefit a riziko
provedeni invazivniho vySetfeni na zaklad¢ klinické prezentace (AKS, stabilni
ICHS), celkového stavu pacienta, tize symptomd, rozsahu ischémie pfi
neinvazivnich zobrazovacich vySetfeni, moznostech medikament6zni terapie a

rizika krvaceni. Dilezité je i optimalni nacasovani vykonu (Patel et al. 2012b).

Vyjimku tvofi pacienti se STE IM, ktefi by méli byt vzdy co nejdiive od
vzniku obtizi dopraveni do centra S 7/24 dostupnosti mechanické reperfuzni lécby
a u nichz je prokdzano jednoznacné zlepSeni prognézy pii provedeni Casné

primarni PCI uzaviené koronarni tepny (Steg et al. 2012).

U ostatnich pacientii by indikace k provedeni vhodné revaskularizace
myokardu (PCI/CABG) meéla byt provedena na zdkladé rozhodnuti
multidisciplindrniho tymu (Heart Team) slozené¢ho z invazivnich i neinvazivnich

kardiologt a kardiochirurgti (Windecker et al. 2014).

Revaskularizace u akutnich koronarnich syndromii bez ST elevaci (non-

STE IM, NAP) zmirfiuje symptomy, zkracuje délku hospitalizace a zlepSuje
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progndzu pacienti (Hamm et al. 2011). Optimalni forma revaskularizace (PCI,
CABG ¢i hybridni vykon) a jeji nacasovani by mély byt zvazeny na zaklad¢
rizikové stratifikace vychazejici z a) rizika trombotické okluze koronarni tepny
spolu se zavaznosti a rozsahem ischemie myokardu, b) rizika souvisejiciho s
obecnym rizikovym profilem nemocného (kardidlni, interni komorbididy) c)

rizika krvaceni v souvislosti s farmakologickou 1é¢bou (Kala et al. 2011).

U pacientl se stabilni ischemickou chorobou srde¢ni je revaskularizace
vétSinou pouze symptomatickd a nezlepSuje dlouhodobou prognézu pacientt
(Boden et al. 2007). Prognosticky vyznamna je revaskularizace pouze pokud je
koronarograficky nalez > 50% sten6zy kmene levé véncité tepny ¢i proximalni
RIA, pii soucasném postizeni dvou ¢i tii tepen (stendza > 50%) s dysfunkei levé
komory srde¢ni nebo pokud je minimaln¢ 50% sten6za na posledni funkéni tepné.
Doporuceni zda preferovat PCI nebo CABG zavisi kromé piedpokladaného
zlepSeni kvality Zzivota a predikovaného operacniho rizika na komplexnosti
postizeni koronarni tepen (Montalescot et al. 2013). Zjednodusené lze fici, ze PCI
je preferovéna pii nemoci jedné ¢i dvou tepen (s nizkym SYNTAX skore), pfi

komplexné&jsich 1ézich se dava piednost aortokoronarnimu bypassu (CABG).

1.2 Epidemiologie koronarnich intervenci v Ceské republice

Od pocatku 90. let minulého stoleti byl zaznamenan vyznamny vzestup
poctu diagnostickych koronarografii a koronarnich intervenci ve vSech vyspélych

statech svéta véetng Ceské republiky (obr. 2) (Kala, Zelizko et al. 2007).
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Obr. 2 Vyvoj invazivni kardiologie v CR 1995 — 2006, CABG aortokorondrni
bypass, PCI perkutinni koronarni intervence, PPCI primarni perkutanni

korondrni intervence, SKG selektivni koronarografie (Kala, Zelizko et al. 2007)
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Pocet koronarografii v Evrop€ vzrost mezi lety 1992 az 2006 o 8 % a pocet
perkutannich koronarnich intervenci o 10 %, zatimco evropska populace vzrostla
pouze 0 0,6 % (Obr. 3, Obr. 4) (Weintraub et al. 2001, Moschovitis, Cook et al.
2010).

Obr. 3 Vyvoj poctu koronarografii v Evropé mezi lety 1992 — 2006 (Moschovitis,
Cook et al. 2010)
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Obr. 4 Vyvoj poctu provedenych PCI v Evropé mezi lety 1992 — 2006
(Moschovitis, Cook et al. 2010)
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Stale jsou ovSem patrné vyrazné rozdily v pouziti koronarnich intervenci

mezi jednotlivymi evropskymi staty, jak ukazuje obrazek 5. (Laut et al. 2013,

Kristensen et al. 2014)

Obr. 5 Pocet primarnich PCI na 1.000.000 obyvatel v 37 zemich. Modré sloupce

ukazuji data z roku 2007. Cervené sloupce ukazuji data z let 2010/2011.

(Kristensen et al. 2014)
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Od pocatku 21. stoleti vzristajici trend jiz neni patrny ve Spojenych
statech americkych (USA). Pocet perkutannich koronarnich intervenci do roku
2006 zastava témeéi neménny (Epstein et al. 2011). Mezi lety 2007 az 2011 je
dokonce zaznamenan pokles o 27,7 % Vv poctu provedenych PCI na milion
obyvatel, i kdyZ pouze u pacienti se stabilni formou ischemické choroby srde¢ni.
U pacientti s akutnim korondrnim syndromem (AKS) zistdva procento PCI

neménné (Kim et al. 2014).

K monitoraci poctu invazivnich vykonii v 1é€b¢é ischemické choroby
srde¢ni v Ceské republice piispél vznik Narodniho registru koronarnich intervenci
(NRKI) v roce 2005, spadajici pod Ministerstvo zdravotnictvi CR, ktery analyzuje
data poétu provedenych PCI ze viech intervenénich pracovist v ramci Ceské
republiky. Na jejich zakladé se kazdoro¢né vydava souhrnna statistika nejen poctu
provedenych korondrnich intervenci, ale i dalSich dulezitych souvisejicich
ukazatelli (0mrtnost, v€kova stratifikace, podil typti ICHS na celkovém poctu PCI,

pocet intervenovanych tepen a mnoho dal$ich).

Od roku 2005 zaznamenavame v Ceské republice, stejné jako v USA,
setrvaly trend v poétu provedenych koronarnich intervenci (obr. 5) (Zelizko et al.

2009a, 2009b, 2009c, 20114, 2011b, 2012, 2013, 2014).

Obr. 6 Pocet PCI v CR mezi lety 2005 — 2012
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Ani stratifikace podle pohlavni a primérny vék pacientli podstupujici PCI

se za toto obdobi neméni. V roce 2005 byl praimérny vék 65,0 let, v roce 2012
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65,9 let. Vice jak 50 % vSech koronarnich intervenci je provadéno u pacientd ve

véku 50 — 70 let (obr. 7 a obr. 8).

Obr. 7 PCI podle vékovych skupin a pohlavi v roce 2005 (Zelizko et al. 2009c)

; Vékova skupina
Pohlavi Celkem
=18 19-30 | 3140 | 41-50 | 51-60 | 61-70 | 71-80 | =80

.. abs. 1 12 208 | 1419 | 4205 | 3799 | 24979 660 13283
Mzl % a0 (1% 1,6 10.7 M7 286 224 3,0 100.0
ieny abs. 1 2 23 250 a60 | 1722 | 2367 833 6158
% a0 a0 04 4191 156 280 384 1335 100.0

e abs. 2 14 231 | 1669 | 5165 | 5521 | 5346 | 1493 19 441
% 0.0 a4 1.2 86 | 266 284 273 1.7 1000

Obr. 8 PCI podle vékovych skupin a pohlavi v roce 2012 (Zelizko et al. 2014)

Pohlavi Vekovd skupina Celkem
=18 19-30 | 3140 | 41-50 | 54-60 | 61-T0 | 7180 >80
M abs. - 20 277 | 1454 | 3828 | 5268 | 3114 | 1134 15095
2% - 0.1 1.8 96 | 254 | 3249 | 2086 7.5 1000
ierryr abs. - T 54 249 793 | 1948 | 2118 | 1151 G 320
% - 0.1 0g 39 | 125 | 308 | 335 | 182 1000
Celkern abs. - 27 331 | 1703 | 4621 | 7216 | 5232 | 2285 21415
% - 0,1 1,5 80 | 216 | 337 | 244 | 107 100,0

Klinicka indikace k perkutdnni koronarni intervenci (stabilni ICHS, non-
STE IM, STE IM, jiné), pocet postizenych tepen ¢i charakter vykonu (emergentni,
ad hoc, elektivni) zistavaji v pribéhu let 2005 — 2012 konzistentni.

Patrny je vyrazny nariist vykont provadénych cestou arteria radialis.
V roce 2005 bylo provedeno 88,3 % PCI cestou arteria femoralis a pouze 5 %
cestou arteria radialis. Vroce 2011 pocet vykond provedenych radialnim
pristupem (51,5 %) prevysil pocet vykoni provedenych pristupem femoralnim
(48,2 %). V roce 2012 bylo radialnim ptistupem provedeno 60 % koronarnich

intervenci.

Vzestupny trend je patrny 1 v poc¢tu implantaci 1éky potahovanych stenta
(DES). Vroce 2005 tvofil podil pouzityjch DES zcelkového poctu
implantovanych stentti pouze 8,8%, zatimco v roce 2012 jiz tvotily DES vice jak

tietinu (39,8 %).
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Jednim z nejvyznamnéjSich sledovanych ukazateli v ramci Néarodniho
registru Koronarnich intervenci je mortalita pacientti podstupujici PCI. Data o
Gmrti pacientdl jsou ziskdvana zvlast z registru zemfelych v CR, tudiz zcela
nezavisle. Takto separatn¢ ziskand data poté vytvaii unikatni nezavisly ukazatel
efektivity intervencnich vykont. I pfes pokrok v katetrizacni technice, pouziti
novéjSich typi intrakorondrnich stenti a vyvoji v oblasti antiagregacni i
antikoagula¢ni terapie zustava 30denni i ro¢ni mortalita pacientd po PCI

Vv poslednich letech témétf neménna (obr. 10 a obr. 11).

Obr. 9 TFicetidenni mortalita pacientii po PCl (Zelizko et al. 2014)

Celkem
2005 | 13633 12823 27 29 4318 4110 69 7.3 17951 16 933 37 3.9
2008 | 14909 14048 24 26 4 832 4 604 72 7.5 19741 18652 36 3.8
2007 | 13802 12966 26 28 4605 4383 7.1 7.4 18407 17 349 37 4.0
2008 | 14094 13281 2,5 27 4930 4684 7.5 7.9 19024 17 965 38 4.0
2009 | 14537 138681 2,8 30 5126 4875 7.3 7.7 19663 18 556 40 42
2010 | 14722 13899 2,7 29 4809 4585 7.7 8,1 19531 18484 40 4,2
2011 | 14646 13762 2,7 29 4847 4584 7.3 7.7 19493 18 348 39 4,1
2012 | 14975 13977 29 31 4782 4554 59 7.3 19757 1853 39 4,1

Obr. 10 Rocni mortalita pacientii po PCI (Zelizko et al. 2014)

’ Celkem '
2005 12823 5,9 4110 158 16933 8,3
2006 13 204 57 4411 16.4 17 705 8.4
2007 11 999 6.2 4100 16,5 16 099 8.8
2008 12005 5.9 4353 17.0 16 358 8.9
2009 12225 6.4 4428 17,0 16 653 9,2
2010 12156 6.5 4137 17,1 16 203 9.2
2011 11943 6.2 4065 17.3 16 008 9.0
2012 11924 6,3 3951 17.8 15875 9.2

1.3 Technika srdec¢ni katetrizace

Po perkutanni punkci tepny se seldingerovou metodou umisti zavadéci
katétr do usti veéncité tepny. Pfi selektivni koronarografii (SKG) se provede
nastiik pravé a levé véncité tepny radiokontrastni latkou a v riznych projekcich se
zobrazuje jeji plnéni. V ramci diagnostické procedury je mozno provést nejen

SKG, ale také levostrannou ventrikulografii, aortografii, angiografii plicnice,
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pravostrannou ventrikulografii, méfeni intrakardidlnich tlakti, méfeni saturace
krve kyslikem v jednotlivych srdecnich oddilech. Pii perkutdnni korondrni
intervenci je do postizené tepny cestou zavadéciho katetru zaveden supertenky
vodi¢ skrz koronarni 1ézi a po tomto supertenkém vodiCi je do mista stenozy
umistén balonek ¢i intrakoronarni stent a fedénou kontrastni latkou nafouknut

tlakem 2-20 i vice atmosfér na pozadovanou velikost (Kala a Vojacek 2012).

Od té doby, co se vprvni polovin¢ 80. let zaCala pouzivat srdecni
katetrizace v klinické praxi, nastal pokrok v technickém vybaveni katetriza¢nich
laboratofi, pouzivaném instrumentariu i ve zkuSenostech katetrizujicich lékari.
Tim se vyznamné¢ zvysila efektivita i bezpe¢nost invazivniho vyseteni i koronarni
intervence. Umoznilo to feSit 1 komplikovanéjsi 1éze korondrnich tepen a zkratit
¢as vykonu, ktery je rizikovym faktorem pro periproceduralni krvaceni (Popma,

Kuntz et al. 2002).

Velikost zavadéce je jednim zrizikovych faktord periproceduralniho
krvaceni. (Cantor et al. 2007, Buchler et al. 2008). U prvnich vykond byla 12F,
zatimco nyni jsou pouzivany zavadéCe o velikosti 5F 1 mens$i. Se zmenSovanim
velikosti nastroju a tim i zavadécl bylo mozno zacit provadét invazivni vysetieni
srdce nejen z femoralni tepny, ktera byla dlouha Iéta jedinym bézné pouzivanym
ptistupem, ale i z mnohem mensi tepny radialni (Rao et al. 2008). Radialni pfistup
je stejné bezpeény jako femoralni pfistup ve vztahu Kriziku amrti, infarktu
myokardu, mrtvice a ma mensi riziko periproceduralnich krvacivych komplikaci
(Jolly et al. 2011, Nathan a Rao 2012). Vyhodou radialniho pfistupu je i vétsi
pohodli pro pacienta (Bertrand et al. 2009).

K redukci  periproceduralnich ischemickych  komplikaci koronarnich
intervenci vyznamné pfispél vyvoj intrakoronarnich stentl, které jiz téméf
nahradily ptivodni prostou balonkovou angioplastiku (Kala a Vojacek 2012).
Pouziti stentu snizuje riziko ¢asné restendzy v misté intervence a jeho vyhoda je,
ze muze byt pouzit i v pfipadé uzavéru tepny na podkladé abrupce ¢i v misté
disekce. Balonkova angioplatika ma vSak stale své misto pii korondrni intervenci
Vv ptipad¢€, ze implantace stentu neni technicky mozna, pokud je tepna pfili§ mala

(méné jak 2mm), nebo u pacientl s kritickou 1ézi indikovanych k chirurgické
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revaskularizaci (Windecker et al. 2014). Prvni pouzivané intrakoronarni stenty
byly kovové (Bare Metal Stent = BMS), u novéjsich stentii (Drug Eluting Stent =
DES) je kov potazen antiproliferativnimi Iéky. Prvni generace DES pouzivaly
sirolimus a paclitaxel, nov¢jsi everolimus a tacrolimus, biolimus, novolimus,
zotarolimus. Prvni generace DES snizila vyskyt ¢asné resten6zy ve stentu oproti
BMS o0 50 az 70 %, s druhou a tieti generaci DES doslo k poklesu rizika vzniku i
pozdni resten6zy. Recentni studie ukazaly piinos nové generace DES nejen ve
vztahu ke snizeni rizika restendzy, ale i ve vztahu k redukci ostatnich komplikaci

PCI véetné krvaceni (Stefanini a Holmes 2013).
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2 Adjuvantni protidestickova a antikoagulacni 1é¢ba

Implantace intrakoronarniho stentu vede K iatrogennimu poskozeni
endotelu a obnazeni subendotelovych struktur. Kontakt subendotelia s krvi je
spoustééem aktivace hemostazy a vzniku trombu. Adjuvantni antitromboticka
(dualni protidestickova a antitrombinova) terapic tak hraje zasadni roli jako

nedilna soucast koronarni intervence.

Hemostaza je zékladni ochranny mechanismus organismu pii poskozeni
cévni stény, a to 1 iatrogennim pii implantaci intrakoronarniho stentu. Cely proces
hemostazy je komplexni, pfisn€ regulovany systém. Zakladni roli v tomto
slozitém systému hraje endotel, krevni desticky, mnozstvi regula¢nich proteinii
jimi exprimovanych a koagula¢ni faktory krevni plazmy. Na zakladé pochopeni
procest, které vedou ke vzniku krevni sraZeniny, je mozné pomoci farmakoterapie
tyto procesy caste€né ovlivnit a vyuzit v 1écbé stavl, jejichz podkladem je
patologicky vznik trombu (akutni korondrni syndrom, cévni mozkova piihoda,
akutni ischémie pfi onemocnéni perifernich tepen) nebo pii iatrogennim

poskozeni cévni stény pfi perkutanni koronarni intervenci.
2.1 Protidestickova lé¢ba

2.1.1 Fyziologie desti¢kové hemostazy

Krevni desticky maji klicovou roli v primarni hemostaze. Jsou
produkovany z megakaryocytli v kostni dieni a u zdravého jedince nachazime 150
az 400 000 desticek v mikrolitru krve. V ptipad€ poskozeni cévni stény, destiCky
rozpoznaji misto poSkozeni, adheruji k obnazenému endotelidlnimu matrix,
dochazi k jejich aktivaci, nasledné agregaci a formovani primarniho trombu. Na
popsaném slozitém mechanismu se podili fada regula¢nich proteind. V inicialni
fazi interakce krevnich desti¢ek s poSkozenym endotelem hraje hlavni roli
obnazeni subendoteildlnich struktur a to zejména kolagenu, lamininu a von
Willebrandova faktoru (VWF). Vazbou pomoci glykoproteinu (GP) Ib, ktery je
soucasti komplexu GP Ib-1X-V, exprimovaného na povrchu krevnich desticek
K VWF dochazi ke zpomaleni toku (“rolovani®) krevnich desti¢ek a k jejich

adhezi. Nasledn¢ dochazi pomoci GPVI a komplexu GP la/lla k vazbé na kolagen
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a k aktivaci desticek. Pfi aktivaci desticek se méni cytoskeletdlni struktura
trombocytul, jejich tvar, degranuluji se sekre¢ni granula (denzni a alfa granula)
s destickovymi agonisty (adenosindifosfat - ADP, serotonin, fibrinogen, VWF,
fibronektin, selektin P a mnoho dalSich), probihda syntéza tromboxanu A2 a
exprese dalsich regulacnich proteint na jejich povrchu. Vazba ADP na destickové
receptory P2Y12 a P2Y1 spousti fadu intracelularnich signalnich procesi, které
potencuji aktivaci a agregaci desticek (Dorsam a Kunapuli 2004). Expresi
glykoproteinu Ilb/Illa dochazi vazbou s VWF a fibrinogenem k navazani desticek
mezi sebou (agregaci) a tim ke vzniku primarniho trombu (Meadows a Bhatt
2007). Aktivace koagulacni kaskady a zpevnéni primarni zatky fibrinem vede k
findlni stabilizaci trombu. Cely takto popsany proces je znacné€ zjednodusSeny a
snazi se demonstrovat zékladni princip primarni hemostazy, z ¢ehoz vychazi

soucasna protidestickova terapie (obr. 11).

Obr. 11 Primarni hemostaza a mista piisobeni protidestickovych léki (Meadows a
Bhatt 2007). ADP adenosindifosfat, GP glykoprotein, TXA, tromboxan A, PAR

protedzami aktivované receptory

V soucasnosti jsou z protidestiCkovych 1€kt v klinické praxi pouzivané:

kyselina acetylsalicylovd, ADP antagonisté (ticlopidin, clopidogrel, prasugrel,
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ticagrelor, cangrelor) a inhibitory glykoproteinu Ilb/llla (abciximab, tirofiban a
eptifibatid).

2.1.2 Kyselina acetylsalicylova (aspirin)

Kyselina acetylsalicylova v krevnich destickdch zptisobuje ireversibilni
inhibici cyklooxygenazy-1 (COX-1), enzymu, ktery je zodpovédny za syntézu
tromboxanu A; (TXA;). TXA; syntetizovany z kyseliny arachidonové normalné
pusobi zvySenou agregaci desticek a mistni vasokonstrikci. Inhibice jeho
produkce je ireverzibilni, trva tedy po celou dobu zivota krevni desticky (7-10
dni). Aspirin méa svoje misto v 1écbé akutnich koronarnich syndroma i
chronickych forem ischemické choroby srde¢ni jiz mnoho let. Poprvé byla
kyselina acetylsalicylova izolovana z kiry vrby jiz vroce 1763 reverendem
Edmundem Stonem. Od té doby byla hojné pouzivana pro svoje analgetické a
antipyretické vlastnosti. Jeji antiagregacni ucinky zacaly byt studovany az v druhé
poloving 20. stoleti. Prvni randomizovanou klinickou studii prokazujici jeji efekt
na snizeni mortality az o 25% u pacientii po infarktu myokardu provedl v roce
1974 Elwood. Studie ISIS-2 prokazala vyznamné snizeni mortality u pacienti po
infarktu myokardu pfi podavani kyseliny acetylsalicylové oproti placebu (snizeni
mortality o 9,4 %) (Baigent et al. 1998). Metaanalyza ,,Antiplatelet Trialist’s
Collaboration* (2002) dokumentovala snizeni vaskularniho rizika pti uzivani
aspirinu u pacientd s IM ze 17 % na 13.5 %, u pacientd s nestabilni anginou
pectoris ze 13.3% na 8%, se stabilni anginou pectoris ze 14,1 % na 9,9 % a po

revaskularizaci z 5,5% na 2,7% .

2.1.3 ADP antagonisté

ADP antagonist¢ navazanim na receptor P2Y12 na povrchu krevnich
desticek brani jejich aktivaci a agregaci. Skupinu ADP antagonistd tvofi
thienopyridiny (ticlopidin, clopidogrel, prasugrel) a piimi antagonisté P2Y12
receptoru (ticagrelor, cangrelor). Prvni (ticlopidin, clopidogrel) i druha generace
(prasugrel) thienopyridin  jsou ,prodrugs“ a az v jatrech jsou pomoci
cytochromu P450 pfeménovany na aktivni metabolity. Jimi navozena inhibice

destickové agregace je irreverzibilni. Naproti tomu ticagrelor a parenteralné
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podavany cangrelor pusobi pfimo a reverzibiln€. Nejvice pouzivany v klinické
praxi u pacientti indikovanych k dudlni protidestickové 1écbé byl donedavna
clopidogrel, proto je pouzivan jako referencni piipravek pii testovani novych
ADP antagonistu (prasugrel, ticagrelor, cangrelor) (Wang et al. 2014). Nejvétsi
studie, ve kterych byly prasugrel a ticagrelor porovnavany s clopidogrelem, jsou
studie TRITON-TIMI 38 (prasugrel versus clopidogrel) (Antman et al. 2008) a
studie PLATO (ticagrelor versus clopidogrel) (Lindholm et al. 2014). Studie
prokazaly signifikantni snizeni celkového poctu sledovanych velkych
kardiovaskularnich ptihod (kardiovaskularni smrti, infarktu myokardu, cévni
mozkové piihody) pii pouziti novych protidestickovych 1ék u pacientti s AKS
lécenych koronarni intervenci s implantaci stentu. U pacientli 1é¢enych pouze
medikamentozné bylo sniZeni poc¢tu ischemickych piihod signifikantni jen u
ticagreloru, u prasugrelu nebyl pokles statisticky vyznamny (Kohli et al., Murphy
et al. 2008). Studie TRITON ukéazala signifikantni zvySeni vyskytu velkych
krvacivych ptihod (2,4 % vs. 1,8 %; P = 0.03) a fatdlniho krvaceni u pacientli
uzivajicich prasugrel (0,4 % vs. 0,1 %; P = 0.002) (Antman et al. 2008). Ve studii
PLATO byl vyskyt velkého krvaceni nesouvisejictho s CABG vyssi u ticagreloru
(4,5 % vs. 3,8 %, P = 0.02), nebyl rozdil ve vyskytu fatalniho krvaceni, které bylo
raritni v obou skupinach (0.3 % vs. 0.3 %, P = 0.66). V selektované skupiné
pacientt, u kterych by se ptredpokladalo vyssi riziko krvacivych komplikaci (veék
nad 75 let, vdha méné nez 60kg, chronickd rendlni insuficience, davka aspirinu
vyssi nez 325mg v den randomizace, premedikace clopidogrelem nebo podani
nasycovaci davky clopidogrelu pfed randomizaci), nebyl nalezen rozdil v mife
vyskytu krvacivych komplikaci (Becker et al. 2011). Ptinos obou téchto 1éku
pfevySuje miru rizika a podle nejnovéjSich doporuceni Evropské kardiologické
spolecnosti maji byt prednostné uzivany jako soucast dualni protidestickoveé 1écby
u vSech pacientd s akutnim korondrnim syndromem, pfi¢emz prasugrel vyhradné
u pacientli podstupujicich PCI. Kontraindikovany jsou u pacientii po hemoragické
cévni mozkové piihod€ a se stfedné zavaznou ¢i zavaznou hepatopatii. Prasugrel
je dale kontraindikovan u pacientli s anamnézou ischemické cévni mozkové
ptihody ¢i tranzitorni ischemické ataky (Steg et al. 2012 , Hamm, Bassand et al.

2011). Intravenézné¢ podavany cangrelor byl srovnan u pacienti s AKS s
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clopidogrelem ve studii CHAMPION-PCI a nebyl prokazan rozdil vyskytu
vyznamnych kardiovaskularnich ptihod (7,5 % vs. 7,1 %, p = 0,59) a u pacientt
1é€enych cangrelorem doslo ke zvySeni rizika zavazného krvaceni (3,6 % vs. 2,9

%, p = 0,06).

Provedeni dalsich velkych randomizovanych klinickych studii, kde bude
jasn¢ zodpovézena otazka davkovani, podavani u pacientl s terminalnim rendlnim
selhanim a také studie, které by porovnavaly tyto nové preparaty pfimo proti sob¢,

bude jisté ptinosné. (Becker et al. 2011)
Piehled soucasnych inhibitort receptoru P2Y 12 ukazuje Tabulka 1.

Tab. 1 Prehled soucasnych ADP antagonisti

%) E g =
s E g 3 £ | 2 E
=) () = g 2 55 >
x c 2 N = 3 o
S c g < o o < <
= 5 3 > 3 2 . 2
(7] O Oa % D) =)
L thienopy | o, 1o , 250mg
Ticlopidin ridin nepiimy | ireverzibilni | perordlné | 4-7dni | >72h Ixdenné
. thienopy S o, 1w 75mg
Clopidogrel ridin neptimy | ireverzibilni | peroralné 2-4h | >72h Ixdenné
thienopy v, . o, 1w . 10mg
Prasugrel ridin primy ireverzibilni | peroralné¢ | 30 min. | 12h Ixdenne
desitk
. analog . o 1o 90mg
Ticagrelor ATP ptimy reverzibilni | peroralné 2-4h y Ixdenné
minut
analog o . .., | pareneteral . 4ug/kg/
Cangrelor ATP ptimy reverzibilni By minuty | >72h min

2.1.4 Inhibitory glykoproteinu I1b/llla

Vazba GP lIb/llla s VWF a fibrinogenem je jedna ze stéZejnich casti
destickové agregace. Soucasné pouzivani antagonist¢ GP IIb/Illa se rozd€luji
podle struktury na monoklondlni protilatky proti GP IIb/Illa (abciximab), peptidy
(eptifibatide) a antagonisté s non-peptidovou strukturou (tirofiban). Metaanalyza
studii, kde byl podavan abciximab jako dopliujici 1écba pii primarni PCI,

prokazala zlepseni jednoro¢ni mortality u téchto pacientti (De Luca, Navarese et
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al. 2009). Pfidani tetiho protidestickového 1éku k zakladni dualni 1é¢bé kyselinou
acetylsalicylovou a ADP antagonistou ale zvySuje vyznamné riziko velkého
periproceduralniho krvaceni. Studie u pacienti, ktefi podstupuji PCI pro akutni
koronarni syndrom, neprokazaly pfinos pausalni 1écby inhibitory GPIIb/IIla ani na
snizeni ischemického rizika, které by ptevysilo riziko krvaceni. Proto je 1écba
inhibitory GP IIb/Illa indikovana pouze selektivné, na zékladé posouzeni
trombotického rizika interven¢nim kardiologem v prub&hu procedury (Windecker
et al. 2014).

2.2 Antikoagulacni 1é¢ba

2.2.1 Fyziologie plazmatické hemostazy

Destickova (primarni) a plazmatickd (sekundarni) hemostaza jsou
vzajemné propojené procesy. Sekundarni hemostdza je postavend na aktivaci
koagulacénich faktori, které ve své biologicky inaktivni formé cirkuluji v plazmé.
Vétsina koagulacnich faktorG jsou proteiny produkované v jatrech. Nekteré z
koagula¢nich faktort pottebuji ke své plnohodnotné syntéze vitamin K a jsou tedy
oznacovany jako vitamin K dependentni faktory. Mezi né€ patii faktory 11, VII, IX,
X. Prehled vSech koagulacnich faktor ukazuje Tabulka 2.

Tab. 2 Koagulacni faktory

I Fibrinogen VIl Antihemofilicky
I Protrombin IX Christmastv
Il Tkanovy faktor (tromboplastin) X Stuart-Prowerové

PTA (plasma thrombin

v Vépenaté ionty Xl antecedent)
Vv Proakcelerin Xl Hagemantv
VIl Prokonvertin X1 Fibrin stabilizujici
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Cilem procesu hemokoagulace je produkce nerozpustnych vlaken fibrinu,
které stabilizuji a fixuji priméarni trombus. Plivodni model koagula¢ni kaskady,
predstaveny vroce 1964 McFlarenem (Macfarlane 1964), rozdé¢luje proces
koagulace na dv¢ cesty podle mista jeji aktivace, na tzv. vnitini a vn&j$i cestu
(systém). Cesty koagulacni kaskady se spoji tvorbou klic¢ového koagulaéniho
enzymu trombinu. Model, ovéteny in vitro, je dulezity pro pochopeni ptisobeni
nekterych antikoagulacnich 1¢ékt, bylo vSak prokézano, ze neodpovida zcela
procesu probihajicimu in vivo. V roce 2001 Hoffman et al. pfedstavili novy, tzv.
bunéény (cell-based) model koagulace (Hoffman a Monroe 2001). Nejzasadnéjsi
zmény dosud akceptovaného schématu hemokoagulace se tykaji postaveni a
vibec existence zevni a vnitini vétve koagula¢niho sytému, centrdlni ulohy
tkanového faktoru v iniciaci hemokoagulaci a nové chapané ulohy faktorti XI a
XII. Nové¢ byla rozpoznana aktivni uloha monocytl, leukocytd, erytrocytu,

endotelialnich bunék a jejich receptorti v hemokoagulaci (Vojacek 2015).

V novém modelu je proces koagulace rozdélen do t¥i fazi — iniciace,
amplifikace a propagace. Zasadni roli v procesu iniciace tvoii tkdnovy faktor (TF)
a faktor VII. Tkanovy faktor je syntetizovan a exprimovan na povrchu mnoha
riznych bun¢k (buniky hladkého svalstva cév, bunky adventicie, keratinocyty).
Pokud dojde k poruseni integrity cévniho endotelu, tkanovy faktor se dostane do
kontaktu skrvi a vazbou s faktorem VIla (aktivni forma faktoru VII) zahaji
faktor [Xa a faktor X na Xa, ktery se vaze na protrombin a vytvaii tak malé
mnozstvi trombinu, které jesté samo o sob€ neni dostatecné na produkci fibrinu,
ovSem je dualezité pro aplifikaéni fazi. V amplifika¢ni fazi interakci trombinu
S krevnimi destickami pomoci GPIb a aktivaci destickového protedzami-
aktivujiciho proteinu 1 (PAR-1) dochézi k aktivaci desti¢ek a jejich degranulaci.
Trombin také v této fazi aktivuje faktor XI a faktor V a uvoliluje faktor VIII
z vazby na VWF. Ve fazi propagace hraje klicovou tlohu tvorba tzv. tendzového
komplexu tvofen¢ho faktorem [Xa, VIla a vapniku. Tento komplex je schopen
velice u¢inné aktivovat faktor X. Faktor Xa na povrchu destickové memrany
vytvoii spojenim s faktorem Va a vapnikem tzv. protrombinazovy komplex, jez je

schopen aktivovat protrombin na trombin. Aktivace protrombinazového komplexu
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zpusobé explosivni tvorbu trombinu vedouci k tvorbé fibrinu. Aktivni tendzovy i
protrombinazovy komplex jsou lokalizovany na povrchu krevnich destic¢ek, ¢imz
je zajisténa produkce fibrinu v misté, kde je ho nejvice tieba. Cely proces je
regulovan sérovymi inhibitory protedz (inhibitor tkanového faktoru, antitrombin,
protein C, heparinovy kofaktor II, Z-dependentni inhibitor), které jsou
zodpovédné za udrzeni rovnovahy mezi prokoagulacnim a antikoagulacnimi
mechanismy hemostazy (Batty a Smith 2010). Schématicky ukazuje proces

bunécného modelu hemostazy obr. 12.

Obr. 12 Schéma bunécného modelu hemostizy. TF tkanovy faktor, vWF von
Willebranditv faktor. GP glykoprotein, PAR protdizami-aktivivané receptory, TF
tkanovy faktor, vWF vo Willebranduv fator (Batty a Smith 2010)
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Kromé zahrnuti bunéénych komponent do hemokoagulace je pfi zkoumani
koagulace in vivo dulezité zjisténi, ze kontaktni koagulacni faktory, faktor XII a
faktor XI, které byly v ptivodnim modelu kli¢ové pro iniciaci tzv. vnitini cesty, se
neprokazaly in vivo jako vyznamné. Tento fakt podtrhuje nalez, Ze mutace genu
pro faktor XII nevede k poruse hemostazy. Existuji teorie, Ze ptivodné popisovany
vnitini koagulacni systém (tedy i faktor XII a faktor XI) hraje roli pfi vzniku

patologické trombozy a ve fyziologické hemostdze nehraji vyznamnou roli
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(Renné et al. 2005). Tento poznatek spolené se zjisténim, ze deficit faktoru XII
nezpusobuje poruchy srazlivosti, by mohl byt smérem k vyvoji novych
antikoagulacnich preparati v prevenci a 1écbé trombozy, u kterych bude

minimalizovano riziko krvacivych komplikaci (McMichael 2012).

Mezi soucasné antikoagulac¢ni 1éky uzivané v souvislosti s perkutanni
koronarni intervenci patii hepariny (nefrakcionovany heparin, nizkomolekularni
hepariny, fondaparinux), pfimé inhibitory trombinu (bivalirudin) a nové jsou
Vv této indikaci testované i peroralni selektivni inhibitory faktoru Xa (rivaroxaban,

edoxaban).

Dalsi antikoagulancia (warfarin, dabigatran) nejsou uzivany pifimo
v souvislosti s interven¢ni 1é¢bou, ale vzhledem k jejich Sirokému vyuziti u
kardiologickych pacientli v riznych indikacich se jejich problematika, a zejména
problematika kombinace s ostatnimi antitrombotiky, tzce dotyka i pacientl

podstupujici invazivni kardiologické vySetieni ¢i intervenci.

2.2.2 Neptimé inhibitory trombinu/faktoru Xa

Mezi nepiimé inhibitory trombinu/faktoru Xa fadime nefrakcionovany
heparin (UFH), nizkomolekularni hepariny (LMWH) vznikajici jeho chemickou
¢1 enzymatickou depolymerizaci a synteticky fondaparinux. Hepariny jsou
tvofeny heterogenni smési glykosaminoglykanii s riznou molekularni hmotnosti.
Jejich ucinek je dan piitomnosti pentasacharidové sekvence, kterd ma schopnost
se vazat na antitrombin a tim ho aktivovat. Enormni aktivaci antitrombinu dochézi
v piipadé¢ UFH k inhibici trombinu, v pfipadé¢ LMWH a fondparinuxu k inhibici
faktoru Xa. Hepariny se jen omezené vstiebavaji z gastrointestindlniho traktu,
proto musi byt podavany parenteraln€. Vyhodou UFH je jeho téméf okamzity
ucinek po parenteralnim podani, nevyhodou je kratky plazmaticky polocas, slozita
farmakokinetika, pro kterou musi byt jeho uc€inek laboratorné monitorovan
(aPTT). Vyhodou LMWH je delsi biologicky polocas a lépe predikovatelny
antikoagulacni efekt, pro¢ez mohou byt podavéany ve stejnych dédvkach jednou az
dvakrat denné subkutanng. Pti porovnani UFH a LMWH enoxaparinu u vysoce
rizikovych pacienti s AKS podstupujici €asnou invazivni lécbu ve studii

SYNERGY byl enoxaparin stejn¢ G¢inny jako UFH ve sledovéani primarnich

35



cilovych ukazatel (smrt nebo infarkt myokardu) (Ferguson et al. 2004). V
metaanalyze 23 studii zahrnujici jak vysoce rizikové pacienty s AKS, tak pacienty
se stabilni formou ICHS, byla u pacienti lécenych enoxaparinem prokazana
signifikantn¢ niz$i mortalita (relativni riziko 0,66, 95% CI 0,57 to 0,76; p<0.001)
soucasn¢ se snizenym vyskytem velkého krvaceni (RR 0,80, 95% CI 0,68 to 0,95;
p=0.009) (Silvain et al. 2012). Fondaparinux byl u pacientd s akutnim koronarnim
syndromem porovnavan s enoxaparinem ve studii OASIS-5 a OASIS-6 a vedl ke
snizeni dlouhodobé mortality a niz§imu vyskytu krvacivych komplikaci nez
enoaxaparin. Vyznamnym nalezem byl vys$si vyskyt trombozy stentu, pro kterou
je nutno u pacientt 1é¢enych fondaparinem v prubéhu PCI podavat UFH (Mehta
et al. 2008).

2.2.3 Ptimé inhibitory trombinu

Mezi parenteralni piimé inhibitory trombinu uzivané pifi perkutdnni
koronarni intervenci patii bivalirudin. Je to synteticky peptid, ktery reverzibilné
inhibuje trombin, ma rychly nastup G¢inku a kratky polocas.  Velké
randomizované klinické studie (HORIZONS-AMI, ACUITY, REPLACE-2)
prokazaly lepsi dlouhodobou mortalitu a vyznamné niz§i vyskyt krvacivych
komplikaci pti 1é¢bé bivalirudinem oproti 1é¢bé UFH s inhibitorem GP l1b/llla .
Na druhou stranu bivalirudin vedl k vy$Simu vyskytu trombozy ve stentu a
limitujici je 1 porovnani s kombinaci (UFH + inhibitor GP IIb/Illa), kterd neni
V soucasnosti pausalné doporucovana. Pro svou relativni bezpecnost by mélo byt
pouziti bivalirudinu pii PCI zvaZeno zejména u pacientll s vysokym rizikem

krvaceni (Windecker et al. 2014).

2.2.4 Antagonisté vitaminu K

Antagonisté vitaminu K, zastoupeni v klinické praxi warfarinem, brani
plnohodnotné syntéze vitamin K dependentnich faktort v jatrech (faktoru Il, VII,
IX a X, proteinu C a proteinu S). Vzhledem ke komplexni farmakokinetice
warfarinu je jeho podavani zatizeno vyznamnymi individudlnimi rozdily a
nutnosti peclivé monitorace pomoci méfeni protrominového Casu, respektive vice

standardizovaného INR. Jeho metabolismus v organismu interferuje s tadou

36



dalSich 1éka a s pfijimanou stravou. V neposledni fad¢ byla prokazéna vyznamna
interindividudlni variabilita na trovni genetickych polymorfismii. I pfesto vsSak
warfarin ziistava nejptredepisovanéjsi antikoagulacni 1€k jak v Severni Americe,

tak ve vétsiné evropskych zemi (Daly a King 2003).

2.2.5 Nova generace oralnich antikoagula¢nich 1¢ka (NOAC)

Stejné jako postupuje vyvoj nové generace protidestiCkovych lékt, také
Vv oblasti oralni antikoagulacni 1éc¢by byly V posledni dekadé predstaveny nové
preparaty. Jsou to pfimé inhibitory trombinu (dabigatran) a oralni pfim¢é inhibitory
faktoru Xa (rivaroxaban, apixaban, edoxaban). Tyto preparaty byly nebo jsou
recentné testovany jako adjuvantni antikoagulaéni 1é¢ba k dualni protidestickové
1écbé v prevenci akutniho koronarniho syndromu u pacienti po PCIL. SniZeni
rizika ischemickych piihod nebylo prokazano u dabigatranu (Steg et al. 2011b). U
rivaroxabanu a apixabanu vedlo jejich pfidani k dudlni protidestickové 1éCbé
k redukci primarnich sledovanych ukazatelt (umrti z kardiovaskularni pticiny
nebo infarkt myokardu, nebo mrtvice), ovSem za cenu enormné zvyseného rizika
krvaceni (Mega et al. 2012). U vsech studii byla prokazana zavislost miry
krvaceni na déavce. Studie APPRAISE-2 porovnavajici pfidani plné¢ davky
apixabanu k dualni protidestickové 1é¢bé musela byt pro vysoky vyskyt krvaceni
pred¢asné ukoncena (Alexander et al. 2011). Pro ptedpokladané vysoké riziko
krvaceni nebyla piima oralni antikoagulacia testovana s prasugerelem ani

ticagrelorem.

2.3 Invazivni vySetfeni a interven¢ni 1é¢ba u pacienti

indikovanych k dlouhodobé peroralni antikoagulacni 1é¢bé

Pomérné velka cast pacientli (6-8 %) podstupujicich invazivni proceduru
v kardiologii je zruznych pfic¢in (fibrilace sini, chlopenni nahrada, trombus
v srde¢nich oddilech, aj.) indikovéna k dlouhodobé oralni antikoagulaéni terapii
(OAC) warfarinem ¢i nékterym z NOAC (Ruiz-Nodar et al. 2008). Problémem u
této skupiny pacientl je optimalni management v priibéhu samotné procedury a u
pacientl  podstupujici intervenéni 1é€bu pak naslednd kombinovana

antitrombotické terapie (Rubboli et al. 2009). Dle soucasnych doporuéeni by se
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pfed samotnym vykonem neméla chronické antikoagulaéni terapie pteruSovat a ke
snizeni rizika periprocedurdlného krvaceni by se mél preferovat radidlniho
pfistupu, implantovat piednostné BMS a nepodavat inhibitory GPIIb/IIIa (Lip et
al. 2010). U pacientd po PCI je velice obtizné najit optimalni rovnovahu mezi
rizikem a vyhodami podavéani kombinace 1¢kti zasahujicich do hemostazy. Riziko
krvaceni u pacientl, kteti uzivaji trojkombinaci protisrazlivych 1ékt (aspirin +
clopidogrel + OAC) je signifikantn¢ vys$si (Khurram et al. 2006, DeEugenio et al.
2007). Podle nejnovéjsich doporuceni je trojkombinaéni terapie doporuc¢ovana u
vSech pacientl, ktefi jsou indikovani k oralni antikoagulacni terapii a soucasné
jim byl implantovan stent do koronarni tepny. Doporuceni se 1isi pouze v délce
podavani této trojkombinacni terapie v zavislosti na typu AKS a pouzit¢ho
intrakoronarniho stentu (Camm et al. 2012). Cilové INR by se mélo u pacientl
uzivajicich warfarin udrzovat po dobu podavani protidestickové 1écby v izkém
terapeutickém rozmezi 2,0 — 2,5. NOAC by se pro vyssi riziko krvaceni méli
podavat v redukované davce (dabigatran 110mg dvakrat denné, rivaroxaban 15mg
jednou denné€). Pouziti prasugrelu a ticagreloru v trojkombinaci neni
doporucovano. K prevenci krvaceni z gastrointestinalniho traktu je doporu¢ovano
podavani inhibitord protonové pumpy (Lip, Huber et al. 2010). Posledni
randomizovana studie, ktera ptinesla nejnov¢jsi data v této problematice, je studie
WOEST, ktera porovnava trojkombinacni terapii (OAC + aspirin + clopidogrel) a
dudlni terapii (OAC + clopidogrel). Vysledky této studie neprokazaly rozdil ve
vyskytu ischemickych pfihod v obou skupinach, ovSem prokazaly signifikantni
snizeni poc¢tu krvacivych komplikaci u pacient uzivajicich pouze dudlni terapii
(OAC + clopidogrel) (Dewilde et al. 2013). Tyto vysledky mohou vést k novym
doporucenim v této oblasti. Dostate¢nd data o kombinované terapii novych oralni
antikoagulanciii zminénych vySe s protidestiCkovou 1é¢bou zatim chybi (Lip et al.

2010).

2.4 Individualni rozdily ptisobeni protisrazlivych 1éki

Je znédmo, ze pifi zkoumdni efektu 1€k na organizmus, existuji vyrazné
individualni rozdily v jejich ptsobeni. Dlouhodob¢ je znama velka individualni

reakce na poddvani warfarinu s nutnosti pravidelné peclivé monitorace jeho
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pasobeni (2011, Schwer, Lamana et al. 2013). V posledni dob¢ je také podrobné
zkouméana individudlni variabilita pisobeni protidestickovych 1¢ékt, a to zejména
Vv oblasti rezistence €i snizené odpovédi na tyto preparaty. U pacientl se snizenou
odpovédi na podavani protidestickovych 1€kt bylo prokazano zvysSené riziko
vzniku ischemickych ptihod, a to jak u pacientt s PCI pro AKS, tak i u pacienti
po implantaci intrakorondrniho stentu pro stabilni formu ischemické choroby
srdecni. Byly identifikovany tfi hlavni pfiCiny variability plsobeni na
protidestickovou 1écbu: (a) klinickd; (b) bunécna; (c) genetickd. Klinicka
rezistence je zpusobena napiiklad riznou reaktivitou desti¢ek v zavislosti na veku,
pohlavi, pfi nonkompliance k 1é€bé¢, interakce s koufenim ¢i jiné 1ékové interakce.
Z bunéénych pficin je rezistence zpusobena napiiklad riznou enzymatickou
vybavou buné€k, expresi receptorti, v rozliSném mnozstvi nebo plsobenim

odlisnych cytokint.

2.4.1 Genetické ptiCiny variability plisobeni protisrazlivych 1ékt

Genetické polymorfismy a jejich vliv na puasobeni protisrazlivych 1éka
jsou nejvice zmapovany v souvislosti s rezistenci na aspirin, clopidogrel a
warfarin. Polymorfismy geni, které jsou zodpovédné za produkci mnoha
regulacnich proteinti, mohou ovliviiovat jakykoliv stupeii plsobeni Iléku
V organizmu (absorpci, metabolismus, biotransformaci, expresi rtiznych receptorti

a jinych proteinl aktivnich v procesu srazeni krve).

V roce 2008 byla Goodmanem et al. prezentovana rozsahla metaanalyza,
ktera zahrnovala vysledky 31 praci o genetickém podkladu resistence na aspirin.
Na 2834 subjektech bylo popsano 50 polymorfisma v 11 genech. Polymorfismus
PIA1/A2 genu pro subjednotku GPIllla komplexu GPIIb/Illa byl nejcastéjsi
sledovany polymorfismus spojeny s resistenci na aspirin u zdravych subjektti (OR
2.36, 95% CI 1.24, 4.49; p=0.009). Pokud byli do analyzy zahrnuti pouze
pacienti s kardiovaskularnim onemocnénim, nebyly vysledky ani pro tento
polymorfismus statisticky signifikantni (Goodman, Ferro et al. 2008). Pozdé&ji
provedené studie polymorfismu PIA1/A2 pro GP Illa nevykazuji jednotné
vysledky. Pfi laboratornim sledovéani destickové reaktivity byla vyssi reaktivita

pozorovana v souvislosti s polymorfismem PIA1/Al (Abderrazek et al. 2010),
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Vv jiné byla zvySena agregace u PIA2/A2 (Lordkipanidze et al. 2011). Ve studii
CATHGEN s 3449 pacienty s ischemickou chorobou srde¢ni uzivajici béznou
davku aspirinu nebyla nalezena souvislost mezi polymorfismy Pl a rizikem vzniku

zavaznych kardiovaskularnich ptihod (Voora et al. 2011).

PTGS1 (prostaglandin G syntaza 1) je gen kodujici COX-1, klicovy
destickovy enzym, jehoz funkci blokuje kyselina acetylsalicylovd. U
polymorfismus COX-1 -842A>G, ktery je ve vazebné nerovnovaze s variantni
alelou 50C>T, byla pfi podavani aspirinu laboratorné meétfena vyssi schopnost
agregace desticek (Maree et al. 2005). Tyto laboratorni vysledky nekoresponduji
S nalezy z klinickych studii, kde polymorfismus 50C>T nebyl spojen s vyS$im
rizikem trombotickych komplikaci u pacientli se stabilni formou ICHS uZivajici
aspirin v ramci sekundarni prevence (Clappers et al. 2008). V nékterych pracich
byla popsana rezistence na aspirin v souvislosti s G alelou polymorfismu A1676G
genu PTGS1 (Fan et al. 2013). Goodman et al. ve své metaanalyze neprokazali
vztah zadného ze sledovanych polymorfismu genii pro COX-1 srezistenci na

aspirin (Goodman, Ferro et al. 2008).

Rezistence na aspirin byla vyssi i v souvislosti s polymorfismy genu
PTGS2 koédujicim COX-2 (Fan et al. 2013). Jina studie naopak zjistila nizsi riziko
infarktu myokardu u polymorfismu PTGS2 (Fan et al. 2013).

U polymorfismu gend pro GP la (C807T), GP VI (C13254T) ani pro
genetické varianty CYP2C19 a ADP receptory P2Y1 a P2Y 12, nebyla ve vyse
zminéné metaanalyze, ani Vv ostatnich provedenych studiich, nalezena souvislost
srezistenci na aspirin (Goodman, Ferro et al. 2008). V jedné z pozdéjsich studii
byl GG genotyp pro receptor P2Y1 spojen s vyS§im rizikem velkych
kardiovaskularnich piihod u pacienti se stabilni ICHS uZivajicich aspirin

(Lordkipanidze et al. 2011).

K riziku krvaceni byl analyzovan genotyp PI pro GP Ilb/Illa u pacienti
podstupujicich CABG. Poloviné¢ pacientil byl pfed vykonem podan aspirin, druhé
poloviné placebo. Celkove vyssi vyskyt krvaceni byl zaznamenan u polymorfismu
Pl A1/A1, pii selektivni analyze pacientl, kterym byl podéan aspirin, vétsi krevni

ztraty vykazovali pacienti s genotypem Pl A2/A2 (Morawski et al. 2005).

40



Vibec nejvice je ve vztahu Kk protidestickové 1é¢bé V soucasné dobé
studovan geneticky podklad rezistence na clopidogrel. V této souvislosti je
nejcastéji spojovana rezistence na clopidogrel s genetickym polymorfismem
CYP2C19, coz je klicovy izoenzym cytochromu P450 zodpovédny za
metabolickou aktivaci clopidogrelu. Za divokou (wild type) alelu je povazovan
genotyp CYP2C19*1. Nosici nékteré z LOF (loss of function) alel (*2, *3, *4, *5,
*6, *7, *8) metabolizuji clopidogrel na jeho aktivni metabolit pomaleji. V
kavkazské populace je uvadéno asi 11-16 % nosicl nekterych z téchto LOF alel
(Ned 2010). Pét velkych genetickych analyz shrnujicich data genetickych studii
provedenych do roku 2009 shodné uvadéji az 1,5 krat vyssi riziko vyznamnych
kardiovaskularnich pifihod a smrti u nosic¢i téchto LOF alel. Vyznamné bylo i
riziko trombdzy stentu, které u nosic defektnich alel bylo Ctyfi- az pétindsobné
(Montalescot et al. 2009, Hulot et al. 2010, Mega et al. 2010, Jin et al. 2011, Sofi
et al. 2011). Vysledky dalsich studii publikovanych v roce 2010 ovS§em nebyly tak
presvédéivé (Pare et al. 2010, Wallentin et al. 2010). Dvé obsahlé metaanalyzy
provedené v roce 2011 a 2012 neprokdzaly vazbu mezi CYP2C19 LOF *2, *3, *4,
*5 a vys§im rizikem vyznamnych kardiovaskuldrnich piihod u pacientd 1é¢enych
clopidogrelem (Bauer et al. 2011, Zabalza et al. 2012). V obou analyzach bylo
poukazovano na velkou heterogenitu mezi jednotlivymi studiemi. Ve studiich
s menSim poctem subjektl (<500 subjekt) byla castéji LOF alela CYP2C19
Spojovana s vy$$im rizikem vyznamnych kardiovaskularnich pfihod, zatimco vétsi
studie (>500 subjektl) vykazovaly nizsi riziko vyznamnych kardiovaskularnich
piihod ve spojitosti s LOF alelou CYP2C19 (Zabalza et al. 2012). Konsistentni
vysledky a piesvéd¢iva data jsou v souvislosti s vyskytem trombozy stentu.
VSechny provedené analyzy shodné nasly signifikantni asociaci mezi CYP2C19
LOF a vyss§im rizikem trombozy stentu, pfi€emz toto riziko bylo 2- aZ 4- nasobné

(Mega et al. 2010, Bauer et al. 2011, Sofi et al. 2011, Jang et al. 2012).

Ackoliv CYP2C9 je spojen zejména s metabolismem warfarinu, Gcastni se
castecné 1 biotransformace clopidogrelu a LOF alely CYP2C9 (*2, *3) jsou
spojeny sniz$i reaktivitou destiek na clopidogrel pii laboratornim testovani
(Gremmel et al. 2013). V souvislosti s klinickymi daty vSak nebyla nalezena

asociace mezi vyskytem tohoto genotypu a vySSim rizikem vyznamnych
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kardiovaskularnich ptihod. Ani u dal§ich polymorfismii komplexu cytochromu
P450 (CYP3A4, CYP3AS5, CYP2B6), receptoru P2Y12, glykoproteinu GPla a GP
Illa ani u transportniho proteinu MDRI1 nebyl konzistentn¢ ve vice studiich

prokazan vztah k vy$simu riziku kardiovaskularnich ptihod (Yasmina et al. 2014).

Vyssi efektivita clopidorelu spojena s vyssim rizikem krvaceni byla in
vitro prokazana u nosicu alely PIA2/A2 pro GP IIb/Illa v malé studii zahrnujici
48 pacienti (Dropinski et al. 2005). Nejvice dat je v této souvislosti v soucasné
dobé o CYP2C19. Stejn¢ jako jsou popsany LOF, jejichz nositel¢ jsou pomali
metabolizatofi clopidogrelu, je popisovéna i tzv. GOF (gain of function) alela
CYP2C19*17, kdy se naopak zrychlenim metabolismu efekt clopidogrelu
zvySuje. CYP2C19*17 alela je spojend s 14-25% sniZzenim rizika ischemickych
ptihod (Frere et al. 2009), ovSem za cenu vyssiho rizika krvaceni (Sibbing et al.
2010). Dveé metaanalyzy analyzovaly riziko krvaceni v souvoslosti s
CYP2C19*17 a v obou bylo signifikantné vyssi (OR 1,17, 95% CI: 1,01-1,35; a
HR 1,26, 95% CI: 1,05-1,50) (Li et al. 2012, Zabalza et al. 2012). I recentni velka
geneticka studie POPular, zahrnujic 820 pacientl se stabilni ICHS podstupujicich
PCI, potvrdila asociaci mezi rizikem velkého krvaceni a GOF alelou CYP2C19
(HRagj: 2,7, 95% CI: 1,1-7,0) (Harmsze et al. 2012). V genetické subanalyze
pacienti ze studie CHARISMA nebylo u nosi¢t CYP2C19 GOF alely riziko
velkého krvaceni vyznamné zvySené (Bhatt et al. 2012).

Genetické polymorfismy prasugrelu a ticagreloru byly studovany
v porovnani s efektem clopidogrelu u pacientti s CYP2C19 LOF alelami a shodné
byl prokazan u téchto nosicl lepsi efekt prasugrelu i ticagreloru ve vztahu
Kk destickové reaktivité i klinickym vystuptim, ackoliv patrné s vy$$im rizikem

krvaceni (Yasmina et al. 2014).

V souvislosti s antikoagulaénim 1ékem warfarinem je v populaci
prokdzana vyznamnd je genetickad variabilita CYP2C9, enzymu cytochromu P-
450, ktery katalyzuje pfeménu warfarinu na jeho inaktivni metabolit (R-warfarin).
Bylo prokazéano, ze jedinci s variantnimi alelami na urovni CYP2C9 (CYP2C9*2
CYP2C9*3) metabolizuji warfarin pomaleji a tudiZ jsou zatizeni vysSim rizikem

krvaceni. V roce 2004 byl identifikovan jednonukleotidovy polymorfismus (SNP,
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z anglického single nucleotide polymorphism) v genu kodujicim vitamin K epoxid
reduktazovy komplex 1 (VKORCI), také spojeny vySSim rizikem krvaceni u
pacientti lécenych warfarinem. Genetické variace v CYP2C9 a VKORC1
vysvétluji zhruba 30-40 % celkové variability ve findlnim davkovani warfarinu.
Jedinci s témito vySe popsanymi allozymy a defektnimi proteiny vyzaduji
podavani vyznamné nizsi davky nez zbytek populace (Wang, McLeod et al.
2011).
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3 Periproceduralni krvacivé komplikace

3.1 Incidence krvacivych komplikaci

Krvacivé komplikace jsou nejcastéjsi komplikace spojené s invazivnimi
vykony v kardiologii (Lauer et al. 2002). Incidence krvacivych komplikaci
uvadénd v souvislosti invazivnimi vykony u pacientli s ICHS vyrazné kolisa v
zavislosti na studované populaci, typu vykonu (PCI/SKG), 1ékovych rezimech,
odlisnych arterialnich pfistupech, technice srdec¢ni katerizace a v neposledni fadé
pouzitim riznych klasifikaci k hodnoceni krvacivych komplikaci (Steg et al.
podstupujicich elektivni diagnostickou koronarorafii a pohybuje se vétSinou pod 1
% (Hochholzer et al. 2005). Pacienti s akutnim koronarnim syndromem
podstupujici PCI, u nichZ je nutnd intenzivngj$i antikoagulacni terapie a dudlni
protidesti¢ova 1écba v souvislosti s implantaci stentu, jsou vyskytem krvéaceni
ohrozeni vice. Incidence krvacivych komplikaci ve studiich zahrnujicich pacienty
s non-STE AKS podstupujici PCI je udavana v rozmezi 1-4 % (Mehta et al.
2009), pfi¢emZ pouZiti novych antiagregacnich 1€kt toto riziko zvySuje. Ve studii
TRITON-TIMI 38, zahrnujici pacienty s AKS, kteti podstoupili PCI, byl vyskyt
velkého krvaceni nesouvisejiciho s CABG 2,4 % u lécenych prasugrelem a 1,8 %
u 1é¢enych clopidogrelem (HR 1,32; 95% CI, 1,03 to 1,68; p=0.03) (Wiviott et al.
2007). Studie PLATO, kde byli zafazeni pacienti s AKS podstupujici
koronarografii a léceni PCI ¢ CABG, byla incidence velkého krvéceni
nesouvisejictho s CABG 2,8 % pti 1écbé ticagrelorem a 2,2 % pii 1é¢bé
clopidogrelem (HR 1,25; 95%CI, 1,03-1,60; P=0.02) (Becker et al. 2011). Jeste
rizikov§j$i ve vztahu ke krvaceni jsou pacienti s STE IM, coZ je ddno hor§im
vstupnim klinickym stavem nemocnych v kombinaci s agresivni antitrombotickou
1écbou (Fox et al. 2009). Nejrecentn€jsi studie s ticagrelorem analyzujici
nejrizikovéjsi skupinu pacientd s akutnim infarktem myokardu s ST elevacemi,
studie ATLANTIC, udava vyskyt krvaceni v rozmezi 1,76 % az 4,2 % v zavislosti
na pouzité klasifikaci. AZ n€kolikandsobné€ vyssi riziko krvaceni v souvislosti s
invazivni procedurou nalézdme u pacienti indikovanych k soucasné dudlni

protidestickové a dlouhodobé antikoagulacni terapii. (Hansen et al. 2010). Ve
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studiit. WOEST byl vyskyt krvaceni u pacientli uzivajicich trojkombinaci
antitrombotickych 1ékt po PCI az 44,4 % (Dewilde et al. 2013).

3.2 Klasifikace krvacivych komplikaci

Krvécivé komplikace podle lokalizace délime na krvaceni v misté vpichu a
krvaceni vzniklé jinde, nez v misté vpichu. Krvaceni v misté vpichu je definovano
jako jakékoliv krvaceni, které vychazi pouze z mista punktované tepny a/nebo se
§ifi z punktované tepny do okolnich tkani v¢etné retroperitonea. Krvaceni z jiného
mista vznikd kdekoliv mimo punktovanou tepnu (Verheugt et al. 2011). Za
nejzavaznéjsi  je povazovano krvaceni intrakranialni, perikardidlni a
gastrointestinalni. Toto déleni ma svij vyznam v kontextu, ze u krvaceni, které se
rozvine jinde nez v misté vpichu, je prokdzana horsi prognéza, nez pokud dojde
ke krvacivé komplikaci v mist¢ punktované tepny. Data ze studii REPLACE-2,
ACUITY a HORIZONS-AMI ukazuji zvySenou ro¢ni mortalita u pacientl, u
kterych se objevila krvacivd komplikace, a toto riziko bylo vyznamné vyssi,
pokud se jednalo o krvaceni v jiné lokalizaci nez v misté vpichu (HR 2,27, 95%
Cl 1,42 to 3,64, p < 0,0007) (Verheugt et al.). V roce 2013 Ndreppa et al.
analyzovali vliv lokalizace krvaceni (v misté vpichu nebo v jiné lokalizaci) na
roéni mortalitu v souboru 14180 pacienti ze 7 velkych randomizovanych
klinickych studii a prokazali vyrazngj$i zhorSeni jednoro¢ni morality ve skupiné
pacientd, kteti krvaceli mimo misto punktované tepny (odds ratio, 2,09; 95% CI;

1,43-3,07) (Ndrepepa et al. 2013).

Dalsi zplsob stratifikace krvacivych klasifikaci vychazi z déleni podle
zavaznosti krvaceni. Prvni znama klasifikace, ktera odrazela zavaznost krvaceni
spojeného s invazivnimi vykony v kardiologii, byla vyvinuta v roce 1988 jako
soucast studie TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) (Rao et al. 1988).
TIMI Kklasifikace byla zaloZena zejména na laboratornich kritériich. Velké
krvaceni bylo definovano jako kaZzdé intrakranidlni krvaceni nebo krvaceni s
poklesem hemoglobinu o vice nez 50g/L (nebo s poklesem hematokritu o >15 %).
Jako malé TIMI krvaceni bylo brano jakékoliv krvaceni (napf. hematurie,
hemateméza, meléna, retroperitonealni krvaceni, hematom) s poklesem

hemoglobinu vice jak 30g/L (nebo hematokritu >10 %). Kritéria zavazného
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krvaceni byla jesté¢ nasledné rozsifena o fatdlni krvaceni a srde¢ni tamponadu.
Dalsi velice rozsifena klasifikace stanovena v roce 1993 v rdmci studie GUSTO
(Global Use of Strategies to Open Occluded Arteries) naproti tomu stoji zejména
na klinickém stavu pacienta a laboratorni kritéria zcela eliminuje (1993). GUSTO
klasifikace definuje velké krvéceni jako krvaceni intrakranialni nebo jakékoliv
jiné, které kompromituje hemodynamicky stav pacienta a tudiz vede k nutnosti
1écby. Stfedni krvaceni je dle GUSTO Kklasifikace takové, které nijak
nekompromituje hemodynamicky stav pacienta, ale vyzaduje podani transfuze a
malé krvaceni je dle definice jakékoliv jiné krvaceni. Obé tyto klasifikace, nékdy
s riznymi modifikacemi, byly nasledné pouzity v mnoha dalSich studiich (napf.
SYNERGY, PARAGON, PURSUIT, TRITON-TIMI 38, WOEST) (1998, 1998,
Moliterno 2000, Ferguson et al. 2004, Antman et al. 2008, Dewilde et al. 2013) i
ptes jejich limitace vychézejici s vyrazné preference pouze laboratornich nebo
pouze klinickych dat. Mnoho dal$ich studii si naopak vytvoftilo vlastni klasifikace
K posuzovani hemoragickych komplikaci (napf. GRACE, CURE, ACUITY,
OASIS-5, HORIZONS-AMI, PLATO) (Mehta a Yusuf 2000, Stone et al. 2004,
Mehta et al. 2007, Mehran et al. 2008, Stiles, Dabbous et al. 2008, Becker et al.
2011). Nekteré z téchto klasifikaci jsou podrobné rozpracované, jiné naopak
davaji prednost jednoduchosti. Riiznd kritéria pro posuzovani zavaznosti

krvacivych komplikaci ve vybranych studiich ukazuje Tabulka 3 a Tabulka 4.
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Pfi takové heterogenité v reportovani krvacivych komplikaci mohou byt
vyznamné ovlivnény vystupni data z jednotlivych klinickych studii. Kdyz byla
analyzovana data ze dvou klinickych studii a porovnéano riziko umrti/vyskytu IM
pii pouziti TIMI a GUSTO Kklasifikace, bylo u obou klasifikaci zvlast’ prokazano
vy$$i riziko sledovanych endpointli, ovSem pokud byly zahrnuty na oba soubory
ob¢ klasifikace, vyssi riziko zistalo pfi pouziti klasifikace GUSTO, zatimco pfi

pouziti TIMI klasifikace toto zvySené riziko vymizelo (Rao et al. 2006).

Na zéklad¢ takto velké diverzity dosud pouzivanych klasifikaci, rozdilech
ve sledovanych cilovych ukazatelich, nemoznosti relevantné¢ porovnavat data
Z jednotlivych studii a tedy nemoznosti srovnavat vysledky a predikovat
bezpe¢nost nové zavadénych technik a 1€kd, vznikla snaha o vytvofeni jednotné
klasifikace krvacivych komplikaci, kterd by byla uzivana ve vSech provadénych
klinickych studiich, ackoliv je velice obtizné najit jednu klasifikaci, kterd by
vyhovovala narokiim vsech provadénych studii. Klasifikace ve studii sledujici
nemocni¢ni mortalitu u pacientli s AKS vyzadujici Zivot zachranujici PCI bude
zamétena vice na zdvazné a zivot ohrozujici komplikace nez ve studii, ktera bude
dlouhodobé sledovat pacienty a tudiz zahrnovat §iroké spektrum krvacivych
komplikaci (zahrnujici 1 petechie, drobnd povrchova krvaceni ¢i nachylnost
k vyssi krvacivosti). Takova klasifikace musi byt také prakticka, jednoduse
pouzitelna, smysluplna co se tyce klinickych vysledkii a musi mit dostatecnou
sensitivitu, specifitu, reprodukovatelnost a konzistentnost napfic riznymi

zdravotnimi systém (Steinhubl, Kastrati et al. 2007).

Jedna z prvnich snah o vytvofeni takové jednotné klasifikace vznikla
vroce 2007 a byla nazvdna jako BloodScore klasifikace. Je zaloZzena na
jednoduchém bodovém ohodnoceni jednotlivych typi krvaceni (Serebruany a
Atar 2007). Tato Kklasifikace spluje kritéria jednoduchého pouziti v praxi,
komparability a zahrnuje dostatecné Siroké spektrum krvacivych komplikaci (od
lehkych odérek po Zivot ohrozujici komplikace). Na druhé strané absolutné
neodrazi vliv krvaceni na hemodynamicky stav pacienta a nutnost nasledné

terapie a to mize byt limitujici pro jeji bézné pouziti v praxi.
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V dubnu 2008 byla skupinou expertll stanovend nova strategie sledovani
zavaznosti krvacivych komplikaci spojenych s AKS s pouzitim dat z pfedchozich
studii. Tato skupina klinickych vyzkumnikl, reprezentantli ze zdravotnictvi a
farmakologického primysla, zvana The Academic Bleeding Consensus (ABC)
Multidisciplinary Working Group, stanovila ptesna data, kterd maji byt u kazdé
klinické studie sledovana a zaznamenana. Podle vyznamnosti v zaznamenavani
krvacivych piihod rozdélila tato data do tii skupin (kazda oznacena jinou barvou):
nezbytna (Cervenad), doporucend (oranzova) a volitelna (zelend). Sbér téchto dat se
sklada z klinickych dat, z laboratornich dat, z ¢asu a mista krvaceni, pfimych
nasledktl krvaceni a jeho nasledkii (Tabulka 5). Vyhoda tohoto systému je, Ze
dostaneme nezavisly souhrn dat ke kazdé krvacivé komplikaci, ktery neni
ovlivnén primérnimi cili jednotlivych studii, moznost porovnavat jednotlivych
studii post hoc a pouzit tato data nasledné k vytvofeni standardni definice

krvaceni (Rao et al. 2009Db).

Tab. 5 Standardni sber dat o krvacivych komplikacich dle ABC pracovni skupiny

Pfifazena barva  |Doprucovany sbér dat

Cervena (nezbytné  |Klinicky patrné krvaceni
pro vSechny studie) Datum/€as diagnozy

Lokalizace — gastrointestindIni, intrakranidIni, z mista vpichu, jinde
Souvislost s vykonem ano/ne
Laboratorni parametery (mély by byt zaznamenany data a asy hodnot)
Posledni hodnota hemoglobinu pfed krvacenim
Nejniz&i hodnota hemoglobinu do 24 hours po vzniku krvaceni
Zmény v hodnotach hemoglobinu spojené s krvdcenim
Nasledky krvaceni
Smrt v dasledku krvaceni (ano/ne)

Krevni transfuze—typ, pocet jednotek, spojeno se zjevnym krvacenim
(ano/ne), hodnota hemoglobinu pfed poddnim transfuze, data a asy podani

Vedouci k trvalym nasledkim (ano/ne)

Oranzova Krvaceni vedouci k pferudeni terapie (ano/ne)
(doporucené pro Krvéaceni vyzadujici zménu davkovani (ano/ne)

viechny studie)

Zelenda (volitelna pro |Krvaceni vedouci k hemodynamické nestabilit¢ (ano/ne)
viechny studie) Bleeding resulted in transient disability (yes/mo)
Krvaceni prodluzujici hospitalizaci (ano/ne)

Pocet dni hospitalizace navic

Poc¢et dni na jednotce intenzivni pécée
Pokles hemoglobinu spojeny s vykonem
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Takto podrobné zaznamenavani krvacivych komplikaci by bylo jisté velice
ptinosné, ovSem jeho rozsahlost a tudiz nevhodnost pro jednoduché pouziti brani
jeho SirSimu rozsifeni v bézné praxi.

V roce 2011 skupina nezavislych expertii, Bleeding Academic Research
Consortium (BARC), shrnula dosud znamé fakta, diikkazy a data z klinickych
studii a vytvofila nejnovejsi standardizovanou definici  krvaceni pro
kardiovaskularni klinické studie. Bylo definovano pét zékladnich kategorii
krvéaceni ocislovanych 0 az 5, kdy typ 0 znaci neptitomnost jakéhokoliv krvaceni
a typ 5 na druhém konci Skaly znamené krvaceni fatalni. Kazdy typ ma jesté své
vlastni podkategorie vymezujici jednotlivé typy krvaceni (Tabulka 6). Na rozdil
od predchozich klasifikaci tato zahrnuje i krvaceni spojené s chirurgickou
revaskularizaci (Mehran et al. 2011). Obecné lze fici, ze a¢ zahrnuje Siroké
spektrum krvacivych komplikaci, je pouzitelna pro velkou Skalu klinickych studii,
tak zlistava jednoducha a snadno pouzitelna. Tyto vlastnosti by mohly slibovat jeji
dalsi $irsi pouziti v klinické praxi.

Tab. 6 BARC klasifikace krvacivych komplikact

BARC klasifikace krvacivych komplikaci

Tvpd Bez krvaceni
Teo 1 Nevyznamneé krvacenl, které nevede pacienta k neplinované navitéve Iekate. hospitalizaci nebo léche
\'p
Jakékoliv zicymé krvaceni (napf. vétii krvaceni. nez by sc ofckdvalo v souvislosti s khaickymi okolnostmiz véemé
Typ 2 krvaceni prokazang poize zobrazovacimi metodami). které nespivaje kritéria pra | yp 1.4, nebo 5, ale spliuje aslespor
YP 4 N N L " N - . . P P
® jedne 7 nasledujicich kritéril: (1) vyzadujici nechirurgickou Ekatskou pééi, {21 vedouci k hospializaci neho zvyiend
potieb kekafské pede. (3} neodkladng fefeni
Typ3
Typ 3a Zigpmé krvdceni s pokkesem hemoglobing 3 a7 5*w/dl. (pokles hemoglobinu je spoien s krvacenin)
Jakékolv podani transfive v spujitosti s kevdcenim
Typ 3b Ziejme krvdceni s poklesem hemoglobinu = $*«/dl. {pokles hemoglobinu je spojen s krvacenim)
Srdeéai tamponada
Krvdceni vyzadyjici chiurgickou intervenci (vyjma zubn¥nosnicko?nithae morrhawdiiy
Nrvieeni vy zadujie] intravendani podani ¢kis
Intrakranini kevdcend {nezahrmujicd mikrokevaceni nebo hemoragk kou trans formack nezahrogjici misni krvaceni)
Iyp e

Podkaleporke; potvrzeno pitvow, zobrazovacimi metodami nebu lumbé lni punkei
Nitrooe nf keviiceni vedouc i k poruse visu

Typ A kevacen!
spaené s CABG Perioperacni inirakranidni krvacend do 48 b

Reoperace po tzivitu sternotomic za 6dclem kortroly kevaceni

Trarsfuze = 3 jednotek keve nebo ery. naplay do 48 period #*

Odpadd 2 heudniho drénu > 2L za 2 h

Jestlide Kevileeni v souvislosti « CABG nedosahgje vy znamnosti okespoi Typu 3, bude Klasilkovano jako "Zadné
krviceni”

“I'yp 5: fatalni krvacen{

Typ Su Pravidépudobné Fatdlnd krvicent bez potvrasni pitvou nebo zobrazovecimi metodami, ale klinicky velmi pravdépedobng

“Lvp 5h Jasné fatalni krviiceni: zietelné krvaceni potrvzené pitvon nebo zobrazovacimi metodami

rozn: Preved krevnich desticek by mel byt zuznamenan, ake neni zahrus do definice dokud nebude potvrzen jejich vztah k clovim
ukazate lam. *Ekvivalent ranstize {1 U erytrocytirni ndlavy neba 1 U piné krve = 1 p/dL Hgb). **Pouze allogenni ranstuze se potiaji do
(ra il pro hrvdceni BARC Typ 4 bleeding.
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Ovérit pouziti BARC klasifikace v praxi vztazenim vyskytu BARC
krvaceni k ro¢ni mortalité¢ se pokusily dvé velké studie, které obé vychazely z
retrospektivni analyzy dat (Ndrepepa et al. 2012, Kikkert et al. 2014). V obou
piipadech byl prokdzan vztah mezi roéni mortalitou a krvacivymi komplikacemi
definovanymi pomoci BARC klasifikace. Pfi bliz§i analyze jsou ovSem patrné
vyznamné diskrepance mezi vysledky téchto dvou studii. Zejména v incidenci
krvaceni BARC tfidy 2 a 3 byly az trojnasobné rozdily. Také prognosticka
hodnota dle BARC tfidy byla rozdilna. V jednom piipadé bylo prokazano 2 az
3krat vyssi riziko umrti v prvnim roce po PCI u pacientii BARC tidy 2 a vyssi, v
druhé studii byl tento vztah prokazan pouze pro BARC tfidu 3b + 3c. Tato
variabilita mlize byt dana rozdily ve zkoumanych populacich v obou studiich
(nizkorizikovi stabilni pacienti versus pacienti se STE MI), ovSem je jasné, ze
bude tfeba provést jesté dalsi, optimalné prospektivni, studie k ovéteni pouziti

BARC klasifikace v praxi (Dauerman 2014).

3.3 Progndza pacienti s krvacivou komplikaci

I pfes vyznamné rozdily v incidenci krvacivych piihod v jednotlivych
studiich, pro vSechny pacienty s krvacenim byla napfic¢ studiemi prokdzana horsi
kratkodoba i dlouhodoba prognéza (Segev et al. 2005, Eikelboom et al. 2006,
Doyle et al. 2008, Doyle et al. 2009). V roce 2006 byla shromazdéna data od
34,146 pacientd ze studii OASIS, OASIS-2 a CURE a byla analyzovana
souvislost mezi krvacenim a uUmrtim. Pacienti s krvacivou komplikaci méli
Snasobné vyss§i mortalitu v prvnich 30 dnech po vykonu a 1,5ndsobné vyssi
umrtnost pii nasledném Sestimésicnim sledovani. Byla také prokdzana souvislost
provazel invazivni proceduru, tim vys$si byla mortalita (Eikelboom et al. 2006).
Rozsahla studie dat z centralniho registru koronarnich intervenci v USA (CathPClI
Registry), ktera analyzovala data z 3 386 688 procedur provedenych v USA mezi
lety 2004 a 2011 potvrdila vyssi mortalitu v piipadé vyskytu krvacivé komplikace
(5,26 % vs. 1,87 %; risk difference, 3,39 % [95% ClI, 3,20 %-3,59 %]; p < 0.001),
pticemz krvaceni tvorilo 12,1 % vsech pfic¢in umrti pacientti po PCI (Chhatriwalla

et al. 2013). Jak je zminéno vyse, i lokalizace krvaceni muze signifikantné
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ovlivilovat prognézu. V recentni metaanalyze 25 studii zahrnujici vice jak 2
miliény pacientt, kteti podstoupili PCI, bylo krvaceni mimo misto vpichu spojeno
se signifikantné horsi progndzou nez krvaceni v misté vpichu a v obou skupinach
bylo krvéceni identifikovano jako nezavisly prediktor periproceduralni mortality.
Relativni riziko periproceduralni mortality ve skupiné s krvacenim mimo misto
vpichu bylo 4,06 (95% CI, 3,21-5,14) a ve skupin¢ s krvacenim z mista vpichu
1,71 (95% CI, 1,37-2,13) (Kwok et al. 2015).

Krvaceni vede ke zhorSeni hemodynamického stavu, tim k poklesu piisunu
kysliku tkanim (v dasledku anémie ¢i hypotenze) a nasledné¢ k aktivaci
adaptivnich mechanizmd, které mohou odstartovat fetézec zavaznych komplikaci
(ischemie, tromboza stentu, zanét, nutnost podani transfuze, nutnost preruseni
protidestickové 1é¢by a jiné) (Steg et al. 2011a). Pii nutnosti pieruseni ¢i alespon
nutnosti redukovat davky protidestickové 1é¢by je na druhou stranu zvySena mira
rizika pro vznik ischemickych piihod, které se také ndsledné podileji na horsi
prognoéze. Pii nutnosti podani krevni transfuze je pifedpokladan jeji
protromboticky efekt, zvySend vasokonstrikce a aktivace zanétlivych
mechanismt. (Shishehbor et al. 2009). Schématické zndzornéni mechanismu
odpovédnych za zvySenou mortalitu pacienti s krvacivou komplikaci ukazuje
Obrazek 13.

Obr. 13 Schéma piisobeni riiznych mechanismii na mortalitu pacientii s krvacivou
komplikaci

VELKE
KRVACENI
Hypotenze Toﬁcfzfggizfé by Transfiize
| \ |
Ischémie — sm—— Trombéza stentu — Zanét
UMRTNOST
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3.4 Lécebny postup u pacientt s krviacenim

Pokud se objevi krvaciva komplikace v souvislosti s invazivnim vykonem
¢1 intervenci na koronarnich tepnéch, jsou nasledna opatfeni a specificka 1écba
vzdy déana posouzenim nékolika faktord: (a) zavaznosti krvaceni a s tim
podminénym hemodynamickym stavem pacienta; (b) moznosti specifické lokalni
terapie; (c) nutnosti podavani protidestickové a antikoagulacni terapie
S posouzenim miry rizika jejich vysazeni €i snizeni davky. Zakladni schéma

postupu u pacientti s krvacenim po SKG/PCI ukazuje Obr. 14.

Obr. 14 Schéma lécebného postupu u pacientii s krvacenim po SKG/PCI

Malé krvéceni Stiedné zavazné Zivot ohrozujici
Krvaceni Krvaceni
- nevysazovat - posunout dalsi davku nebo - prerusit podavani
protisrazlivou terapii docasné prerusit podavani protisrailivé terapie do
- lokalni terapie protisrazlivé terapie stabilizace stavu
- rezimova opatieni :
- monitorace
- nahrada objemu
- krevni transfize
- zastava krviceni dle
lokalizace
- chirurgicka/neurochirurgicka

intervence

Malé lokalni krvaceni vétSinou nevyzaduje Zadnou specifickou 1écbu.
Postacujici je manudlni komprese a rezimova opatfeni bez nutnosti zmény
Vv protisrazlivé farmakoterapii. Pii zdvaznéjSim krvaceni musi byt pacientiv stav
peclivé monitorovan a vzdy musi byt individualné posouzena nutna 1écba dle
aktudlniho klinického stavu (vasopresoricka 1écba, substituce objemu, krevni
transfiize). Pokud je pacient hemodynamicky nestabilni, je doporuceno piechodné

vysadit protidestickovou a antikoagulaéni terapii (navzdory vysSimu riziku
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ischemickych komplikaci), dokud neni krvaceni pod kontrolou a pacient
stabilizovan (Mannucci a Franchini 2010, Steg et al. 2011a). Pokud je podezieni
na intrakranialni krvaceni, je indikovano urgentni CT vySetieni a pii potvrzeni
krvaceni  konzultace s neurochirurgem. U  pacienti s krvacenim do
gastrointestinalniho traktu je doporuceno intravenézni podani inhibitort
protonové pumpy a provedeni bezprostiedni gastroskopie (Wallace et al. 2012).
Podani krevnich transfuzi je spojeno s vy$§im rizikem ischemickych ptihod, proto
musi byt jejich podani peclivé zvazeno (Rao et al. 2004, Shishehbor et al. 2009).
Podle doporuceni Evropské kardiologické spolecnosti pro AKS je krevni
transfuze doporucena pouze v piipadé hemodynamické nestability pacienta nebo
pii poklesu hematokritu o vice nez 25 % nebo pokud je hodnota hemoglobinu
nizsi nez 7g/dL (Hamm et al. 2011). U krvacivych komplikaci po koronarografii a
zejména po PCI se pfi jejich managementu vzdy jedna o citlivé nalezeni optimalni

rovnovahy mezi zastavou krvaceni a rizikem ischemickych komplikaci.

3.5 Prevence krvacivych komplikaci

S ohledem na komplikovanou 1écbu a zhorSenou prognoézu pacientl
s krvacivymi komplikacemi je zdsadnim pfistupem k periproceduralnimu krvaceni
jeho prevence. Pii rozhodovani o vhodné terapii pro pacienta s AKS a zejména
pro pacienty se stabilni formou ICHS je vzdy velice dileZité peclivé zvazit riziko
krvéaceni, zvolit individualni pfistup a terapii, kterd je §itd pacientovi na miru, ev.
dat pfednost konzervativni medikamentozni terapii pied invazivnim vykonem

(Dauerman et al.).

Je prokazano, Ze urceni miry rizika krvaceni jiz pfed vykonem pomoci
skorovacich systémt a pouzitim rtuznych opatieni k redukci tohoto rizika lze
vyznamné snizit vyskyt periproceduralnich krvacivych komplikaci a tim 1
mortalitu pacientl s ischemickou chorobou srde¢ni 1éCenych invazivné (Spertus et

al. 2015).

Preventivni opatfeni k redukci krvacivych komplikaci invazivnich
procedur mohou byt aplikovana na nckolika urovnich v celém pribéhu péce o
pacienta s ICHS. Jsou to a) stratifikace rizika krvaceni, b) zvazeni indikace

K invazivnimu vykonu, c¢) proceduralni opatfeni, b) volba optimalni
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antitrombotické terapie, jejiho davkovani a délky podani, c¢) specificka opatieni u
selektovanych pacientli (s anamnézou cévni mozkové piihody, rendlnim selhdnim,

viedovou chorobou zaludku, aj.).

3.5.1 Stratifikace rizika periproceduralniho krvéaceni

V minulosti bylo identifikovano nékolik faktorii, v jejichz souvislosti je
prokazano vyssi riziko vzniku krvacivych komplikaci. Mezi tyto faktory patii vék,
pohlavi, télesnd hmotnost, rendlni insuficience a také technika invazivni

procedury (Alexander et al. 2005).

Vyssi vék je silny nezavisly rizikovy faktor pro vznik velkého krvaceni za
hospitalizace a toto riziko vzrusta s kazdou dekadou ptiblizné o 30% (Batchelor et
al. 2000). Vyssi veék v kombinaci skrvacenim je spojen s vyrazné horsi
kratkodobou i dlouhodobou prognézou. V praci Nelsona et al. byla 30denni
mortalita pacientd s krvacenim starSich 75 let 13,0 % oproti 0,4% mortalité
pacientli bez krvaceni (p = 0,0001) a rozdil rocni mortality byl 16,7 % vs. 4,5 %
(p = 0,0001) (Nelson et al. 2007). V analyze pacienti ze studie REPLACE-2 bylo
pii renalni insuficienci (clearance kreatininu < 60ml/hod) vyssi nejen riziko
krvaceni (HR 1,72, 95% CI 1,06 to 2,80, p=0.028), ale i vyssi riziko ischemickych
ptthod (HR 1,45, 95% CI 1,13 to 1,88, p=0.004) a signifikantné¢ zvySena
jednoro¢ni mortalita (HR 3,85, 95% CI 2,67 to 5,54, p<0.001) (Chew et al. 2005).
Vyssi riziko krvaceni je u zenského pohlavi, u pacientii se zhorSenou funkci
ledvin a v neposledni fadé je mira rizika zavisla na pouzité invazivni technice,

pfistupu a velikosti zavadéée (Moscucci et al. 2003).

Jako voditko, zda se jedna o pacienta s vysokym rizikem krvaceni, byly na
zaklad¢ analyzy rtznych faktord (anamnesticka data, vstupni klinicky stav,
laboratorni data, podand medikace, procedurdlni faktory) vytvofeny skorovaci
systémy pro individudlni urceni rizika krvaceni. V soucasné dobé je zndmo
nékolik skorovacich systémul, na jejichz zdkladé lze jest€¢ pred vykonem
odhadnout individualné u kazdého pacienta miru rizika vzniku krvacivé

komplikace.
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Jeden z prvnich takovych systémt vznikl vroce 2007 analyzou dat
pacienti ze studie REPLACE-2 a REPLACE-1 indikovanych k urgentni nebo
elektivni PCI. Jednoduchym algoritmem, zahrnujici néktera klinicka data (vek,
pohlavi, glomerulérni filtrace a pfitomnost anémie) a pouzitou medikaci (LMWH
pfed vykonem) byli pacienti stratifikovani do skupin podle rizika krvaceni

(Nikolsky et al. 2007). Algoritmus ukazuje Tabulka 7.

Tab. 7 Algoritmus urceni rizika krvdceni dle Nikolsky et al.

Rizikové faktory Skare

Intraaortilni balonkova kontrapulzace 5

0 pokud < 55kt; za
kazdych deset let nad

Vék 55kt 3 bedy
Zenské pohlavi 3
Podani GP [Ib/111a 3
Glomerularni filtrace < 60ml./min/ I,73m2 2
Anémie (vstupni hematokrit < 39% u muzi 5
a <36% u Zcn)
LMWH v obdobi 48 hod pfed PCI 2
Celkové skore Riziko velkého krvaceni
0 1,0%
2azé 1.5%
7az9 2.0%
> 10 54%

Dalsi ztéchto skorovacich systéml (vychéazejici zanalyzy dat studii
ACUITY a HORIZONS-AMI) pocita individualni riziko krvaceni pacientt, kteti
podstupuji PCI pro AKS na zikladé méfeni Sesti nezavislych faktord (pohlavi,
vék, sérovy kreatinin, pocet bilych krvinek, anémie a vstupni pfiznaky) v
kombinaci s typem pouzité antikoagulace (heparin + inhibitory GP IIb/III versus
monoterapie bivalirudinem). Po secteni vSech ziskanych boda lze pacienty
rozdélit do Ctyt kategorii rizika krvaceni: nizké (< 10), sttedni (10 az 14), vysoké

(15 az 19) a velmi vysoké (>20) (Mehran et al. 2010).
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V roce 2009 vznikl na zéklad¢ analyzy dat registru CRUSADE, zahrnujici
pacienty s non-ST IM, zatim nejuzivanéjsi skorovaci systém, ktery nekalkuluje
s periprocedurdlni medikaci, ale je zaméfeny pouze na vstupni klinickd data
pacientdi. Zohlediiuje pohlavi, vstupni hodnotu hematokritu, clearance kreatininu,
tepovou frekvenci, systolicky tlak krve, znamky srdecniho selhdni pii pfijeti,
pfitomnost diabetu mellitu a pfedchozi onemocnéni perifernich tepen ¢i anamnézu

mrtvice (Tabulka 8).

Tab. 8 CRUSADE algoritmus stratifikace rizika krvaceni

Prediktor Skore
Vstupni hodnota hematokritu, %
=31 9
3l -339 7
34 - 369 3
37 - 399 2
= 40 0
Clearance kratininu, mL/imin
=15 39
=15 - 30 35
> 30 - 60 28
= 60 - 90 17
=90 - 120 7
=121 4]
Tepova frekvence
=70 4]
71 - 80 |
81 - 90 3
91 - 10 O
101 - 110 4
111 - 120 10
= 1726 ]
Pohlavi
muzske )
Zenské 8
Znamky chronického sedeéniho
selhani pfi prijetf
ne 0
ano 7
Predchozi onemocnéni perifernich
epen
ne 0
ano &)
Diabetes mellitus
ne Q
ang &)
Systolicky krevni tlak, mml g
=90 10
91 - 100 8
101 - 120 3
121 - 180 1
181 - 2{x} 3
= 200 5
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Dle bodového ohodnoceni je dosazeno 1-100 bodi. Se stoupajicim poctem
bodl stoupd i riziko krvéaceni. Rozdil ve vypocitaném riziku od nejmensi po
nejvyssi hodnoty stoupd az na desetindsobek (<3 % Vv nejnizsi Grovni a >30 % pii

maximalnim po¢tu bodi). (Obr. 15). (Subherwal et al. 2009)

Obr. 15 K7ivka rizika krvaceni dle CRUSADE risk score (Subherwal et al. 2009)
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Posledni z dosud znamych zplisobl stratifikace rizika krvaceni byl
vytvoten v USA a vychazi z dat National Cardiovascular Data Registry (NCDR).
Analyzuje data pacientd podstupujicich PCI pro AKS nebo elektivné pro stabilni
ICHS. Plvodni model zroku 2007 byl jesté v roce 2013 upraven na zakladé
rozdilné definice krvaceni, kdy vroce 2013 bylo vychazeno znové BARC
definice krvaceni, ¢imz incidence krvaceni ve studované populaci vzrostla
z pivodnich 2,4 % na 5,8 %. Jako prediktory krvaceni byly oznaceny stejné jako
Vv piedchozich analyzach tradiné zenské pohlavi, vék, niZz§i hmotnost a chronické
renalni selhani. Kompletni soubor sledovanych parametrii ukazuje Tabulka 9. Po
krvaceni (< 2.0 %; skore < 25), se stfednim rizikem krvaceni (< 2.0 %, < 6.5 %;
skore 25 az 65) a na ty ve vysokém riziku krvaceni (> 6.5 %; skore > 65). (Rao et
al. 2013)
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Tab. 9 Rizikové skore dle National Cardiovascular Data Registry (NCDR)

STE IM Ne ANo
0 15
Vék < 60 60 - 70 71 - 79 = 80
0 10 15 20
BMI < 20 20 - 30 31 -39 > 40
15 5 O 5
Predchozi PCI Ne Ano
10 Q
Chronicke renalni selhani Ne Lehkeé Stredni Dialyza
0 10 25 30
Sok Ne Ano
0 35
Srde&ni zastava béhem 24h Ne Ano
0 15
Zenské pohlavi Ne Ano
0 20
Hemoglobinv{g/dL) <13 13 - 15 =15
5 QO 10
PCI status elektivni urgentni | emergentni
0 20 40

Limitaci pro vyvoj a aplikaci stratifikace rizika krvaceni v praxi je fakt, Ze
vznik krvaceni zaroven zvySuje i riziko vzniku ischemickych piihod a faktory,
které jsou identifikovany jako rizikové pro riziko krvaceni, jsou tak soucasné 1
faktory, které zvysuji ischemické riziko. Analyza Ariza-Solé et al. (2014) riznych
skore pro urceni rizika krvaceni a ischemickych komplikaci ukézala, Ze nejvyssi
prediktivni hodnotu pro vznik krvacivé komplikace vykazovala stratifikace
GRACE (Globalni registr akutnich koronarnich ptihod), kterd je primarné
koncipovana pro stratifikaci ischemického rizika (Ariza-Solé et al. 2014).
V retrospektivni analyze dat pacienti ze studie ACCOAST byla prokdzana
nejvyssi prediktivni hodnota vysokého rizika krvaceni pro skérovaci systémy
CRUSADE a GRACE (Widimsky et al. 2015). GRACE stratifikace ischemického
rizika zohlediiuje vek, tepovou frekvenci a systolicky krevni tlak pifi pfijeti,

hodnotu kreatininu, zdvaznost srde¢niho selhani, srde¢ni zastavu pii pfijeti,
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odchylky ST tseku a hodnotu kardioenzymid. Je patrné, ze v mnohych

parametrech se proménné ischemického a krvacivého rizika prekryvaji.

Vedle nemodifikovatelnych vstupnich charakteristik kazdého pacienta, je
mnoho dalSich rizikovych faktorti, které jsou ovlivnitelné. EXxistuje fada
konkrétnich doporuceni a postupli, jak predchazet krvacivym komplikacim
invazivnich procedur v kardiologii. Tyto by mély byt pfednostné pouzivany u
pacientll ve vysokém ¢i velmi vysokém riziku krvaceni. Z dosud analyzovanych
dat vyplynulo, Ze pokud se pacienti cilené nestratifikovali podle rizika krvaceni,
byla preventivni opatfeni ke snizeni krvéacivych komplikaci aplikovéna zejména
na ty, ktefi byli zpétné zafazeni do skupiny s niz§im rizikem. Pacienti s niz§im
rizikem krvaceni ze zavedenych opatfeni neméli tak vyznamny prospéch, jako

tomu bylo u pacientt s rizikem vys$sim (Spertus et al. 2015).

3.5.2 Zvézeni indikace k invazivnimu vykonu

Indikace kinvazivni strategii pacientdt sICHS lze rozdélit na ty
s jednoznaéné prokazanym prospéchem z tohoto postupu a na ty, u kterych piinos
neni jednozna¢ny (Patel et al. 2012a). Na zaklad¢ aplikace nékterych z vySe
popsanych skorovacich systémii by zejména u pacienti ve vysokém a velmi
vysokém riziku krvaceni mélo byt vzdy individualné posouzeno, zda piinos z
invazivni procedury prevysi jeji riziko. Stoupajici vyznam uréeni rizika krvaceni
pred invazivnim vykonem je v soucasné dob¢ patrny 1 z toho, ze doporuceni pro
jeho provadeéni u kazdého pacienta pfed invazivnim vykonem se stalo soucasti
novych doporucenych postupli Evropské kardiologické spole¢nosti pro 1é€bu

pacientti s ICHS (Windecker et al. 2014).

3.5.3 Proceduralni faktory

Pfi samotném provedeni invazivniho vykonu, lze riziko krvéceni
redukovat pouzitim vhodného zavadéce, volbou vhodného arteridlniho pitistupu,
optimalni punkci tepny a pouzitim specidlniho zafizeni k uzdvéru punktované
tepny.

Riziko krvaceni je nizsi pti pouziti mensi velikosti zavadéce (Buchler et al.
2008). Riziko velkého TIMI krvaceni nesouvisejici s CABG ve studii, kterou
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provedl Cantor et al., bylo pro velikost zavadéce 4 nebo SF 1,5%, pro 6F 1,6%,
pro 7F 3,3% a pro zavadé¢ > 8 Fr 3,8% (p < 0.0001) (Cantor et al. 2007).

U pacientll s vysSim rizikem krvaceni by mél byt preferovan radialni
ptistup pred femoralnim (Windecker et al. 2014). Mezi lety 2006 a 2010 byla
provedena randomizovand, kontrolovana, multicentrickd studie RIVAL,
porovnavajici vliv arteridlniho pfistupu na vyskyt ischemickych a krvacivych
komplikaci. U pacientli, u kterych byl pouzit femoralni piistup, byl vyznamné
vysSi vyskyt lokdlni krvacivé komplikace v misté vpichu, ovSem vysledky
neprokazaly rozdil v mife vyskytu primarnich sledovanych cili (slozenych
z imrti, infarktu myokardu, mrtvice a vyskyt velkého krvaceni nesouvisejici
s aortokoronarnim bypassem v pribéhu 30 dntli). Selektivni vysledky z center,
koronarni intervence radidlnim piistupem, prokazaly vyraznéjsi benefit (snizeni
vyskytu lokalnich komplikaci i primarnich sledovanych cilt) pro pacienty, ktefi
podstoupili vykon cestou arteria radialis. Metaanalyza 10 randomizovanych
kontrolovanych studii provedena vroce 2012 prokazala niz§i mortalitu U
radialniho pfistupu ve srovnani s ptistupem femoralnim (OR 0,53, 95% CI 0,33—
0,84), vyznamné nizsi vyskyt tzv. malého krvaceni v misté vpichu (OR 0,35, 95%
Cl 0,24-0,53), i kdyz neprokazala signifikantni rozdil v mife vyskytu zdvaznych
krvacivych komplikaci (OR 0,63, 95% CI 0,35-1,12) (Joyal et al. 2012). Malé
krvaceni bylo ve studiich definovano jako hematom v misté vpichu (nesplijici
kritéria velkého krvaceni), vznik ischémie koncetiny, pseudoaneurysmatu nebo

arteriovenozni fistuly.

Pti pouziti femoralniho pfistupu je pro sniZeni rizika lokalniho krvéceni
nutna vhodna lokalizace vpichu do femoralni tepny. Ta by méla byt nad bifurkaci
femoralni tepny, 1 — 2 cm pod inguinalnim vazem. Ptili§ vysoké misto vpichu je
spojeno s vyssim rizikem retroperitonealniho krvaceni, pfili§ nizké s rizikem

vzniku hematomu, pseudoaneurysmatu ¢i arteriovenozni pistéle (Turi 2008).

Podobné je také pozorovan pokles ve vyskytu lokéalnich krvacivych
komplikaci pii pouziti specialnich zatizeni k uzavéru vpichu do femoralni tepny

(napt. Angio-Seal nebo Perclose A-T) (Tavris et al.), i kdyz mira jejich
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prospésnosti je stale kontroverzni. Recentni randomizovana multicentricka studie
ISAR-CLOSURE, porovnavajici tato zafizend s manualni kompresi u pacientti
podstupujici koronarografii neprokazala vyznamné rozdily ve vyskytu lokalnich
komplikaci (Schulz-Schupke et al. 2014). V jiné multicentrické observacni studii
zahrnujici 85048 pacientti po PCI doslo pfi pouziti tepenného uzavéru k redukci
vyskytu krvaceni v misté vpichu (OR 0,78 [95% CI, 0,67 to 0,90]; p = 0,001),
ovSem vyssi bylo riziko retroperitonealniho krvaceni (OR, 1,57 [CI, 1,12 to 2,20];
p =0,009) (Gurm et al. 2013).

3.5.4 Volba optimalni antitrombotické terapie, jejiho ddvkovani a

delky podani

U pacientd s vysokym a velmi vysokym krvaceni by méla byt preferovana
méné agresivni antitromboticka terapie. Davkovani by se vzdy mélo upravit
adekvatné k v€ku, vaze a rendlni funkci, coz se tykd podavani UFH a LMWH,
bivalirudinu, inhibitord GP IIb/Illa (Steg et al. 2011a). S niz$im rizikem krvaceni
je spojeno podavani bivalirudinu v porovnani s UFH s inhibitorem GP Ilb/Illa u
pacienti s AKS, jak prokazaly studie ACUITY a HORIZONS-AMI (White et al.
2008, Stone et al. 2014). Mensi riziko krvaceni vykazuje i fondaparinux
Vv porovnani s UFH nebo LMWH u non-STE AKS (Mehta et al. 2007). Co se tyka
antiagregacni terapie, vyssi riziko krvaceni je spojeno s poddvanim prasugrelu a
ticagreloru, proto jejich podavani u pacientdl ohrozenych krvacenim neni
doporu¢ovano a u pacienti po hemoragické cévni mozkové piithodé
kontraindikovéano. Prasugrel je kontraindikovan také u pacienti po ischemickém
iktu ¢i transitorni ischemické atace, s t€zkym poskozenim jaternich funkci a neni
doporucovan star§Sim 75 let. Jeho davka musi byt redukovéna piti nizsi télesné
hmotnosti (pod 60 kg) (Poul 2014). Anopyrin by mél byt podavan v davce 75 —
150 mg denné. Vyssi davky kyseliny acetylsalicylové nesnizuji riziko
ischemickych komplikaci, pouze zvySuji riziko krvaceni (Serebruany et al. 2005).
Podavani dualni protidestickové 1écby a zejména trojkombinacni 1é¢by by mélo
byt omezeno vzdy jen po dobu, ktera je nezbytné nutné pii zvazeni ischemického

a krvacivého rizika.
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3.5.5. Specificka opatieni

Specialni péci a zejména optimalizaci davkovani antitrombitik je tieba u
pacientl se snizenou funkci ledvin. U pacientl s rendlni insuficienci by se mélo
uzivat nejmensi mozné davky kontrastni latky, pouzivat prfednostné isoosmolarni
kontrastni média a peclivé dbat na dostatecnou hydrataci v nasledné péci. Je také
nutna redukce davkovani antitrombotickych 1éka (UFH, LMWH, fondaparinux,
bivalirudin, inhibitory GP Ilb/llla) dle aktualnich doporuceni v zavislosti na
clearance kreatininu (Rao 2009a). Pfi zavazném renalnim selhani s clearance
kreatininu < 30ml/min je 1ékem volby UFH (Steg et al. 2011a). K prevenci
krvaceni z gastrointestinalniho traktu by mély byt poddvany inhibitory protonové
pumpy vSem s anamnézou viedové choroby zaludku, pacientim uzivajicim
dlouhodobé¢ aspirin, dudlni protidestickovou 1éc¢bu, trojkombinacni 1é¢bu, nebo
indikovanych soucasné k uzivani kortikosteroidii ¢i jinych nesteroidnich

protizanétlivych 1éki (Abraham et al. 2010).
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4 Farmakogenomika a jeji vyuziti v prevenci

Farmakogenomika/farmakogenetika je definovana jako obor studujici
dédic¢né faktory ve vztahu k variabilit¢ 1ékové odpovédi a jeji vyuziti v kontextu
personalizace 1écebnych postupli se zda do budoucna slibné v Sirokém spektru
medicinskych obort (Nabel a Braunwald 2012). Vyhodou farmakogenetického
screeningu je Vv optimalnim pfipadé to, Zze u validovanych metod muze byt
provedeno jest¢ pred samotnym podanim IéCiva pacientovi. Tim lze piedejit
zavaznym komplikacim, které mohou nastat v diisledku odlisné odpovédi na dané
1é¢ivo. V oblasti kardiovaskuldrnich onemocnéni a 1écby tim I1ze dosdhnout nejen
snizeni ischemického rizika, vétsi bezpecnosti pii poddvani antitrombotickych
preparatii ve smyslu redukce krvaceni, ale i snizeni nakladti spojenych s Ié€bou
téchto komplikaci. Genetické wvariability dosud studované v souvislosti
s antitrombotickou 1écbou jsou popsany vyse. Vzhledem k heterogenité dat ze
souCasnych studii zabyvajicich se genetickym mapovanim interindividualnich
rozdil v plsobeni  protidestiCkovych a  antikoagulacnich  preparati
a nedostatecnému poctu velkych randomizovanych klinickych studii, tykaji se
doporuceni pro vhodnost genotypizace pied poddnim pouze clopidogrelu a
warfarinu (Wang, McLeod et al. 2011). V roce 2010, americkda FDA (Food and
Drug Administartion) ptidala na piibalovy letak pro preparaty s clopidogrelem
upozornéni, Ze jeho efektivita je sniZzena u osob s variantni alelou pro CYP2C19.
Na zaklad¢ toho také AHA (American Heart Association) a ACC (American
College of Cardiology) vydala doporuceni o CYP2CI19 genotypizaci pred
podanim clopidogrelu u pacientii se stfednim a vysokym rizikem
kardiovaskularnich piihod (Holmes et al. 2010). Vysledky novozélandska studie
porovnavajici efektivitu naklad pfi urceni 1écby clopidogrelem ¢i prasugrelem
nahodné nebo pomoci genotypizace u pacientli s AKS ukézaly snizeni nakladii pii

1é¢bé zvolené pomoci genetického vySetieni (Panattoni et al. 2012).

Druhym antitrombotickym lékem, u n€hoz se genotypizace pred poddnim
dostala do standardnich doporuceni, je warfarin. Nekolik studii ukazalo, zZe
genetické testovani pfidané ke standardnimu klinickému algoritmu pro urceni

optimalniho  davkovani pred zahdjenim terapie  warfarinem, vedlo
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k signifikantnimu zlepSeni klinickych vystupti. Epstein et al. prokazali pfi
Sestimési¢nim sledovani 31% pokles v poctu hospitalizaci (adjusted hazard ratio
[HR]: 0,69, 95% CI1 0,58 to 0,82, p < 0.001) a 28% pokles incidence hospitalizaci
pro krvéceni ¢i tromboembolickou ptihodu (HR: 0.72, 95% CI: 0.53 t0 0.97, p =
0.029), pokud bylo davkovani warfarinu optimalizovano na zaklad¢ genetického

testovani (obr. 16) (Epstein, Moyer et al. 2010).

Obr. 16 Hospitalizace v Sestimésicnim sledovadni po iniciaci podavani warfarinu
ve skupine, kde bylo pred nasazenim warfarinu provedeno genetické testovani
(IG, intervention group) V porovnani s historickou kontrolou (HC, historical
control). HR, hazard ratio. (Epstein et al. 2010)

Bleed or thromboembolism
10%

8%

HR: 0.72 (CI: 0.53, 0.97)
p=0.029

0,
O ——IG

—a—HC

4%

Hospitalization risk

2%

0% -

00 Qe o o o o @ e o e 9
- N M = 1O N OO T ANMm
- - - -

140
150
160 |
170 |
180

Days after treatment onset

Na zéklad¢ trendu individualizace péce bude mit v budoucnu jisté
farmakogenomika své nezastupitelné misto pii rozhodovani o optimalizaci 1écby u

pacienti s ICHS.

5 Geneticka variabilita klicovych proteini destickové

hemostazy ve vztahu k riziku krvaceni

Geneticka variabilita neovliviiuje pouze uc¢innost protisrazlivych 1ékti. Na

podklad€ odlisné genetické informace mize dochazet ke zménam ve struktuie a
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funkci kteréhokoliv z regulacnich proteinti ucastnicich se hemostidzy, a tim

zvySovat jak riziko krvécenti, tak riziko trombotické.

Genetické variability mizeme rozd¢€lit do dvou zakladnich skupin. Jednu
skupinu tvofi tzv. monogenetické mutace s Mendelovskym typem dédi¢nosti.
Tyto odchylky jsou vzacné, vychézeji z jedné nebo vice mutaci jednoho genu,
ovSem maji vysokou miru penetrace a jsou minimalné nebo vibec ovlivnéné
faktory plsobicimi z prostiedi. Jsou popsany u dédicnych, geneticky
podminénych, krvacivych onemocnéni (hemofilie, von Willebrandova choroba,
Glanzmannova trombastenie, Bernard-Soulieriv syndrom). Onemocnéni se
projevi jiz v détstvi ¢i dospivani abnormalné prodlouzenym krvacenim z ran,
spontannim krvacenim z désni, nosu, povrchovych zranéni, do traviciho traktu ¢i
do kloubli, nebo abnormaln¢ silnym menstruaénim krvacenim. Tyto projevy
vedou vétsinou k Casné diagnostice, k 1é¢bé a zavedeni opatieni k prevenci

krvaceni.

Druhou skupinu tvoii komplexni genetické faktory, které se vyskytuji
mnohem castéji, vétSinou zahrnuji nékolik polymorfismii riznych geni a jejich
fenotypovy projev miize byt vyrazné¢ modifikovan piisobenim faktorti z prostredi.
Pokud se takova genetickd odchylka vyskytne v oblasti gent kodujicich zasadni
destickové regulacni proteiny, mize byt naruSena jejich hemostaticka funkce,
kterd se ovSem za normdlnich okolnosti neprojevi vyznamnymi epizodami
krvaceni, ale projevi se az pii plsobeni dalSiho rizikového faktoru, ¢imz

bezpochyby kazdy invazivni vykon je (Muehlschlegel a Body 2008).

Pokud by se podafilo jasn¢ definovat genetické polymorfismy klicovych
destickovych proteind spojené se zvySenym rizikem krvaceni, mohly by byt
vyuzity k presnéjsi stratifikaci pacientl, kteti jsou Krvacivymi komplikacemi
ohroZeni. Maximalizaci preventivnich opatfeni nebo volbou jiné terapie nez
invazivni by se mohlo sniZit riziko periproceduralniho krvaceni, zlepsit jejich

progndza i zefektivnit nadklady na néslednou péci.

67



PUVODNI PRACE

1 Hypotéza a cile prace

Hypotéza:

Krvaceni je nejcastéjs$i komplikaci u pacientti podstupujicich selektivni
koronarografii (SKG) ¢i perkutanni koronarni intervenci (PCI), které¢ ovliviiuje
jejich prognozu. Individualizace péce a snizeni rizika periproceduralniho krvaceni
je jednim z hlavnich cild soudobé kardiologie. Analyzou vstupnich klinickych a
laboratornich parametrit byly nalezeny faktory, které jsou spojeny s vySSim
rizikem vzniku periprocedurdlniho krvaceni. Ke snadnéjsi identifikaci pacientl
nejvice ohrozenych vznikem krvaceni bylo vytvofeno nékolik stratifikacnich
algoritmt vychazejicich z dat velkych randomizovanych klinickych studii nebo
registri. Zaroven byla identifikovdna preventivni opatieni, kterymi lze vyskyt
krvaceni v souvislosti s invazivnim vykonem ucinné snizit (proceduralni, volba
medikamentozni terapie, jina specifickd opatieni). Ze zavedeni téchto postupti
nejvice profituji pacienti, ktefi jsou ve vysokém ¢i velmi vysokém riziku rozvoje

periproceduralniho krvéceni.

Pritomnost  genetickych jednonukleotidovych polymorfismli muze
modulovat strukturu a funkci proteind, jeZ jsou témito geny kodovany. U pacientl
S pfitomnosti  variantni alely CYP2C19*17, genu pro enzym komplexu
cytochromu P450, je prokdzano vyssi riziko krvéceni pii uzivani clopidogrelu.
Pokud se takova genetickd odchylka vyskytne v mist¢ kodujicim klicové
destickové regulacni proteiny, mize byt v kombinaci s dal§imi rizikovymi faktory
prostiedi naruSena jejich hemostatickd funkce. Ur€eni jednonukleotidovych
polymorfismil gent pro zasadni desti¢kové proteiny spojenych s vysSim rizikem
krvaceni v souvislosti s SKG/PCI, lze vyuzit k presnéjsi identifikaci pacientl
nejvice ohrozenych rozvojem periproceduralniho krvaceni. U téchto jedinct by

vhodné zvolenou strategii 1€cby bylo mozné rozvoji krvaceni predchazet a zlepsit

tak jejich kratkodobou i dlouhodobou prognézu.
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Cile prace:

> stanovit klinické, laboratorni a proceduralni faktory, které jsou
spojeny s vyssim rizikem periproceduralniho krvaceni u neselektovanych pacienti
z klinické praxe podstupujicich invazivni vykon (SKG/PCI) pro akutni ¢i

chronickou formu ischemické choroby srde¢ni

> uréit validitu CRUSADE a NCDR stratifikace rizika krvaceni

v realné klinické praxi

> analyzovat vztah ptfitomnosti jednonukleotidovych polymorfisma
genl pro vyznamné destiCkové receptory GP la (807C>T), GP VI (13254T>C),
P2Y1, (34C>T a H1/H2 haplotyp) a genti kodujici cyklooxygenazu-1 (—842A>G a

50C>T) k vyssimu riziku periproceduralniho krvaceni
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2 Metodika

2.1 Zarazeni pacienti

Préace byla provedena jako studie piipadii a kontrol. Do studie byli zafazeni
pacienti z péti katetrizujicich center v Ceské republice (FN Kralovské Vinohrady,
FN Ostrava, FN Plzen, FN Olomouc, KN Tomase Bati), ktefi v roce 2010 az 2014
podstoupili invazivni diagnostickou srde¢ni katetrizaci nebo perkutanni koronarni
intervenci pro akutni nebo chronickou formu ischemické choroby srde¢ni, a u
kterych doslo v prabéhu 30 dni po vykonu K rozvoji krvacivé komplikace. Vznik
krvacivé komplikace a podepsani informovaného souhlasu byla jedina vstupni
kritéria, nebyla zadna vylucovaci kritéria. Cela studie i informovany souhlas byly
schvaleny Etickou komisi FN Kralovské Vinohrady. Vzor informovaného

souhlasu je v priloze.

U vSech pacienti byly zaznamenany zakladni demografickd data,
anamnéza, kardiovaskularni rizikové faktory, vyznamné komorbidity, chronicky
uzivand medikace a vstupni data o klinickém stavu. Tato data byla odebrana pfi
osobnim rozhovoru nebo z dostupné lékatské dokumentace. Klinicky stav byl
hodnocen pfi piijeti pacienta a jeho zmény zaznamenavany v pribcéhu
hospitalizace. Byla zaznamenana veSkera podana medikace v pfednemocni¢ni
péci 1 v prubéhu hospitalizace a data souvisejici s invazivnim vykonem (arteridlni
pfistup, koronarograficky nalez, provedeni PCI, podand medikace). Indikace
k provedeni invazivniho vySetfeni byla na zvazeni oSetfujiciho 1ékafe, pristup a
technika invazivniho vykonu byla na rozhodnuti invazivniho kardiologa.
Provedeni perkutanni koronarni intervence bylo indikovano na zakladé rozhodnuti
katetrizujiciho 1ékafe nebo na zakladé multidisciplinarniho indika¢niho seminare.

Veskera medikace byla podana v souladu s aktudlnimi doporucenimi.

Kontrolni skupinu tvofilo 331 pacienti z genetické subanalyzy studie
PRAGUE-8, jez podstoupili invazivni diagnostickou srde¢ni katetrizaci a/nebo
PCIl, nebyli predléceni clopidogrelem, a u kterych nedoslo k rozvoji

periprocedurdlniho krvaceni.
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2.2 Evaluace krvacivych komplikaci

Krvaciva komplikace byla definovana jako:

- podkozni hematom v misté vpichu o priméru vice jak Scm

- krvaceni do jinych tkani v misté vpichu nez podkozi (stehenni
svalstvo, svalstvo predlokti, retroperitoneum)

- gastrointestinalni krvaceni, krvaceni z mocového ustroji ¢i ziejmé
krvéaceni z jiného zdroje (hemoptyza, gynekologické krvaceni, epistaxe)

- perikardialni krvaceni

- intrakranialni krvaceni

Pokud se po vykonu objevila néktera vySe popsana krvaciva komplikace,
byl jeji charakter a rozsah popsdn ve zdravotnické dokumentaci, byla
zaznamenana zména Vv klinickém stavu pacienta, ev. nutnost monitorace na
jednotce intenzivni péce, zpusob terapie ¢i podani krevnich transfuzi. Pokud to
bylo mozné, lokalizace krvaceni se upfesiiovala dostupnymi zobrazovacimi

metodami (ultrazvuk, pocitacova tomografie).

Krvacivé komplikace jsme vyhodnocovali i) podle lokalizace ii) podle
zmén klinického stavu 1i1) podle standardnich klasifikaci krvacivych klasifikaci.
Pfi analyze zmén v klinickém stavu v souvislosti s krvacivou komplikaci bylo

stanoveno 7 kategorii podle zdvaznosti.

a) bez nutnosti terapie

b) s nutnosti lokalni terapie

c) s nutnosti podani krevni transfuze

d) s nutnosti chirurgické revize

e) vedouci k hemodynamické nestabilité (definované jako pokles

krevniho tlaku afektujici funkci nékterého orgdnu vedouci k nutnosti podani
tekutin nebo jinych podplrnych preparatii intraven6zné€, nespliujici kritéria pro
hemoragicky Sok)

f) hemoragicky Sok v disledku krvaceni (definovany, pokud jsou
splnéna alespon tfi z néasledujicich kritérii: systolicky tlak < 90mmHg, tachykardie
> 120/min, anurie, tachypnoe > 30/min, kvantitativni nebo kvalitativni porucha

védomi)
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9) fatalni krvaceni

Déle byla zavaznost krvacivych komplikaci hodnocena s pouzitim cCtyf
klasifikaci krvacivych komplikaci: TIMI, GUSTO, PLATO, BARC. Kritéria

jednotlivych klasifikaci jsou popsand vySe v obecné ¢asti (kapitola 4.2).

2.3 Laboratorni analyza serologicka a krevniho obrazu

Analyza zakladniho biochemického vysetieni krevni plazmy a vySetfeni
krevniho obrazu bylo provedeno jako soucést rutinniho vstupniho vySetfeni pii
nastupu k hospitalizaci. Zaznamenavany u kazdého pacienta byly hodnoty
kreatininu, hemoglobinu, hematokritu, pocet bilych krvinek, pocet krevnich
desticek, jejich objem a INR. Clearance kreatininu byla pocitdna pomoci
Cockroft-Gaultovi formule. U pacientd s krvacenim byla zaznamenavana nejnizsi

hodnota hemoglobinu po epizod¢ krvaceni.

2.4 Odbér vzorki na genetickou analyzu

U kazdého pacienta se po podepsani informovaného souhlasu odebiral
vzorek Zilni krve do zkumavky s protisrazlivym ¢inidlem. Vzorek byl zamrazen a
uchovan v mrazicim boxu pii -75°C a nésledné¢ odeslan do laboratofe na

genetickou analyzu.

2.5 Geneticka analyza

V genetické laboratofi byla analyzovana pfitomnost genetickych
polymorfismi pro destiCkové receptory GP la (807C>T, rs1126643), GP VI
(13254T>C, rs1613662), P2Y12 (34C>T, rs6785930 a H1/H2 haplotyp,
rs2046934) a pro geny kodujici COX-1 (—842A>G, rs10306114 a 50C>T,
rs3842787). Testovani bylo zalozeno na PCR amplifikaci specifickych DNA
sekvenci kodujicich vybrané proteiny. DNA byla extrahovana z 200 pl periferni
krve pouzitim standardni kolonkové metody DNA izolujiciho kitu JetQuick
(GENOMED GmbH, Loehne, Germany). Sekvence PCR amplikonli byly
analyzovany pomoci denaturacni kapilarni elektroforézy (DCE), kterd miiZe

odhalit pfitomnost odchylky v cilové oblasti. S pouzitim standardniho DNA
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sekvenatoru (ABI PRISM 3100, Applied Biosystems, Foster City, Calif., USA)
byly fluorescentné oznacené PCR amplikony za ptesné teploty rozdéleny na
homo- a heteroduplexy. Tato technika oznaci relativni podil mutovanych alel.
Vsechny detekované DNA variablitity byly nésledné potvrzeny piimym

sekvenovanim s pouzitim stejného DNA sekvenatoru.

2.6 Statistické zpracovani dat

Pro Kkategorizované proménné jsou vycCisleny absolutni Cetnosti
s relativnim zastoupenim v procentech a testovany pouzitim testu zavislosti y2
(chi-kvadrat). U kvantitativnich proménnych byl pocitan priimér se smérodatnymi
odchylkami a pro testovani kvantitativnich parametri bylo pouzito
neparametrického Mann-Whitneyova testu. Proménné, které byly mezi skupinami
s a bez krvaceni signifikantné odlisné (p < 0,05) ¢i jejichz rozdil byl blizky
statistické vyznamnosti, byly dale zahrnuty do multivariantni analyzy za ucelem
stanoveni téch, které jsou nezavisle spojeny s vyskytem krvaceni. U vicerozmérné
metody byla pouzita logistickd regresivni analyza. Vztah genetickych
polymorfismu k riziku krvaceni byl vyjadien pomoci odds ratio s odpovidajicim
95% intervalem spolehlivosti. VSechny statistické testy byly posuzovany
Kk hladin¢ vyznamnosti p < 0,05. K vyhodnocovani byl pouzit statisticky software
SPSS verze 13.0 (SPSS Inc.,Chicago, lllinois). Veskera statisticka analyza byla

provedena statistikem se zkuSenosti v biomedicinské statistice.
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3 Vysledky

3.1 Analyza zakladnich parametra souboru, dat souvisejicich

S vykonem a periproceduralni medikace

3.1.1 Zékladni charakteristiky souboru, vstupni klinickd a laboratorni

data

Celkem byla analyzovana data 404 pacientl. Primérny vék celého souboru
byl 66,8 let £ 9,57. Soubor tvotilo 243 (60,1 %) muzi a 161 (39,9 %) Zen.
Primémé BMI bylo 28,7 + 4,37, kuidki byla neceld pétina (18,4 %), podil

byvalych kutrdkt tvofil 8 %. Ischemickou chorobu srde¢ni v anamnéze méla

ttetina pacientll (34,3 %), arteridlni hypertenzi dvé tietiny (66,1 %) pacientl,
podobné jako dyslipidémii (61,8 %). Diabetiki bylo vice jak ¢tvrtina (27,5 %),

pacienti po CMP nebo TIA 7,2 % a onemocnéni perifernich cév mélo 9,3 %

pacientl. Charakteristika celého souboru je shrnuta v Tabulce 10.

Tab. 10 Zdkladni charakteristiky celého souboru

Parametr

Celkem pacienti

n =404
Primérny vék + SD 66,8 9,57
Muzi — n (%) 243 (60,1)
BMI - priamér + SD 28,7 +4,37
St.p. ICHS - n (%) 138 (34,3)
Arterialni hypertenze — n (%) 267 (66,3)
Dyslipidémie — n (%0) 249 (61,8)
Diabetes mellitus — (%0) 111 (27,8)
St.p. CMP/TIA - (%) 29 (7,2)
Onemocnéni perifernich cév — n (%) 36 (9,3)
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Pacientl s krvacivou komplikaci po invazivnim vykonu bylo do studie
zatazeno 73. Kontrolni skupinu tvofilo 331 pacientli bez krvaceni. Porovnani
zékladnich charakteristik souboru s krvacenim a kontrolni skupiny souhrnné uvadi
Tabulka 11. Tabulka 12 ukazuje porovnani zakladnich vstupnich klinickych dat

mezi obéma soubory a Tabulka 13 rozdily vstupnich laboratornich hodnot.

Tab. 11 Zdkladni charakteristiky souboru krviceni a kontrolni skupiny

Parametr Kontrola Krvaceni p -

n=2331 n=73 hodnota
VéEk - primér + SD 66,08 £ 9,330 70,21 £ 9,980 0,002
Muzské pohlavi - n (%) 204 (61,8) 38(52,1) 0,123
Vyska (cm) - primér £ SD 169,81 + 8,699 168,57 £ 9,223 0,308
Hmotnost (kg) - primér + SD 83,59 + 14,503 79,89 + 17,519 0,027
BMI — primér + SD 28,941 + 4,28 27,653 £4,63 0,017
BMI < 18,5 — n (%) 3(0,9) 1(1,4) 0,717
BMI > 30 — n (%) 116 (35,3) 16 (22,9) 0,030
Kufaci — n (%) 58 (17,6) 16 (22,2) 0,357
ICHS v anamnéze - n (%) 114 (35,1) 24 (32,9) 0,721
Arterialni hypertenze - n (%0) 211 (63,9) 56 (76,7) 0,037
Diabetes - n (%0) 94 (28,6) 17 (23,9) 0,430
Dyslipidémie - n (%) 211 (63,9) 38(52,1) 0,059
St.p. CMP/ TIA - n (%) 21 (6,3) 8(11,0) 0,169
Onemocnéni perifernich cév - n (%) 28 (8,5) 8 (13,3) 0,236
St.p. plicni embolii/ HZT - n (%) 12 (4,1) 4 (5,5) 0,613
Fibrilace sini - n (%) 38 (13,1) 13 (17,8) 0,296
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Re“{‘égm;‘]‘ii;'f)if‘;cf%l'“ < 67 (20.,6) 26 (37,1) 0,003
Krvaceni v anamnéze - n (%) 5(1,7) 5 (6,8) 0,017
Maligni onemocnéni - n (%) 12 (4,1) 6 (8,2) 0,149
Tab. 12 Vstupni data pacientii
Parametr Kontrola Krvaceni p -
n=331 n=73 hodnota
Vstupni tep"Véiere]l;“’“ce —Primér | o051412014 | 7868+17,976 | 0,001
Vstupni systolicky tlak krve - 142,31 424471 | 142,78 +24,626 | 0,909
prumér = SD
Znamky srde¢niho selhani — n (%0) 100 (34,5) 16 (22,5) 0,053
CCS Klasifikace 111 + IV — n (%) 90 (31,1) 38 (52,1) 0,001
NYHA Klasifikace 111 + IV — n (%) 78 (24,3) 22 (30,6) 0,271
Ejekéni frakee — priamér = SD 53,65 £ 17,545 52,09 £12,918 0,025
Doba hospitalizace — pramér + SD 4,38 £2,729 8,59 + 6,166 0,001
Tab. 13 Vstupni laboratorni data
Parametr Ifqogt;:ﬂa K;V:é%ni p -hodnota
Leukocyty (x10%1) — primér + SD 7,751 2,326 9,282 + 3,582 0,002
Hematokrit (%) — priamér = SD 41,637 £6,942 34,851 £ 13,747 0,001
Hemoglobin (mmol) = primér= | 140635+ 14,551 | 135180418768 | 0020
Trombocyty (x10%1) — priamér £ SD | 240,472 + 66,512 | 235,548 + 83,146 0,152
INR — prumér + SD 1,052 + 0,098 1,165 £ 0,336 0,001
Kreatinin (umol/l) — prumér + SD 93,04 + 24,817 110,60 + 86,682 0,295
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3.1.2 Data souvisejici s vykonem a periproceduralni medikace

Pacienti s krvacenim byli ¢astéji indikovani k invazivnimu vykonu pro

akutni koronarni syndrom (16,9 % vs. 61,6 %) a Castéji podstoupili PCI (27 % vs.

65,8 %), méli Castéji nalez nemoci 2 tepen (14,2 % vs. 27,4 %). V ostatnich

sledovanych parametrech se skupiny nelisily (viz Tabulka 14).

Pti hodnoceni periproceduralni medikace byla u pacienti, kteti krvaceli,

Castéji podavan warfarin pted vykonem (11 % vs. 4,5 %, p=0,033) a LMWH pted
a po vykonu (27,1 % vs. 10,6 %, p= 0,001; 18,1 % vs. 59 %, p = 0,001).
V prubéhu vykonu byl v krvacejici skupiné vice podavan UFH (63,2 % vs. 22,8
%, p = 0, 001), inhibitor GP Ilib/llla (8,5 % vs. 0,3 %, p= 0,001) a ADP
antagonista (66,7 % vs. 25,3 %, p = 0,001). (Tabulka 15)

Tab. 14 Data souvisejici s vvkonem

Kontrola

Krvaceni

Parametr n =331 n=73 p -hodnota
Indikace k vykonu AKS — n (%) 56 (16,9) 45 (61,6) 0,001
Systolicky tak Ifisg'k"““ —Primér | 4500126077 | 147,75+26477 | 0,506
Diastolicky tlak :[zf'sigjfkonu — prumér 74,43 + 14,329 78,47 + 13,757 0,116
Nemoc kmene — n (%) 18 (5,5) 3(41) 0,640
Nemoc 1 tepny — n (%) 68 (20,5) 21 (28,8) 0,125
Nemoc 2 tepen - n (%) 47 (14,2) 20 (27,4) 0,006
Nemoc 3 tepen — n (%) 80 (24,2) 15 (20,5) 0,509
PCI —n (%) 89 (27) 48 (65,8) 0,001
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Tab. 15 Periproceduralni medikace

Parametr l;ogtggia K;V:é;%ni p -hodnota
Warfarin pied vykonem — n (%6) 13 (4,5) 8 (11) 0,033
LMWH pf¥ed a pii vykonu — n (%) 35 (10,6) 19 (27,1) 0,001
UFH pied a p¥i vykonu — n (%) 74 (22,8) 43 (63,2) 0,001
ASA periproceduralné — n (%) 246 (86,6) 59 (83,1) 0,446
ADP antagonista periproceduralné — 73 (25,3) 44 (66,7) 0,001

n (%)

Inhibirory GPIIb/Illa — n (%) 1(0,3) 6 (8,5) 0,001
LMWH po vykonu — n (%) 17 (5,9) 13 (18,1) 0,001
Warfarin po vykonu — n (%) 13 (4,2) 5(6,9) 0,315

3.1.3 Multivariantni analyza

Do vicerozmérné logistické regresivni analyzy byly zahrnuty zakladni
charakteristiky pacientli, vstupni klinicka data, laboratorni parametry a data
souvisejici s vykonem, které se v zdkladni jednorozmérné analyze mezi
jednotlivymi skupinami statisticky vyznamné lisili. Vysledné parametry nezavisle

spojen¢ s rizikem periproceduralniho krvaceni byly

a) podani ADP antagonisty periproceduralné (p = 0,001)
b) podani LMWH po vykonu (p = 0,002)

C) niz§i hodnota hematokritu (p = 0,007),

d) ptitomnost akutniho koronarniho syndromu (p = 0,015)
e) vstupni tepova frekvence (p = 0,028).
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3.1.4 Diskuze

Ve snaze predchazet krvacivym komplikacim u pacienti s ICHS
podstupujicich invazivni vykon se identifikaci rizikovych faktorG krvaceni
vénovalo nékolik vyznamnych praci. VéEtSinou se jednalo o retrospektivni analyzu
dat z velkych randomizovanych klinickych studii nebo registri zahrnujici pfesné
definovanou skupinu pacientii. Z nékterych téchto analyz byly nasledné vyvinuty

skorovaci systémy k urceni rizika periproceduralniho krvaceni.

Anamnéza pacienta, vstupni klinickd a laboratorni data se souhrnné
nazyvaji faktory nemodifikovatelnmé. Nemodifikovatelné rizikové faktory nelze
ovlivnit, ale jsou kli¢ové v rozhodovacim algoritmu o vhodné terapii (invazivni
nebo konzervativni postup), technice invazivniho vykonu a optimélni volbé a
davce antiagregaéni a antikoagulaéni terapie. Vysledky nasi jednorozmérné
analyzy nemodifikovatelnych charakteristik ukazuji, Ze pacienti s krvacenim jsou
star$i, maji Cast&ji rendlni selhani, arteridlni hypertenzi, niz§i hmotnost, BMI a
anamnézu krvaceni, vyS$$i vstupni tepovou frekvenci, horsi projevy stenokardii dle
CCS Kklasifikace a nizsi ejekéni frakci. Pacienti, ktefi krvaceli, se castéji
prezentovali akutni formou ICHS pii pfijeti. Laboratorné meéli ve skupiné

s krvacenim vstupné vyssi pocet leukocytii, INR a niz8i hodnotu hematokritu.

Data souvisejici s technikou a rozsahem invazivniho vykonu a podana
medikace se fadi do faktord modifikovatelnych. Z jednorozmérné analyzy téchto
faktorii vyplyva, Ze pacienti s krvacenim postoupili cCastéji PCI a uzivali

intenzivnéjsi antritrombotickou terapii.

Rizikové faktory krvaceni se vysledky nejvyznamnéjSich studii
zabyvajicich jejich identifikaci v dil¢ich parametrech nejsou identické, coz
vyplyva zrozdilnych sledovanych populaci. V analyze registru akutnich
koronarnich syndromiit GRACE byly jako nezavislé prediktory krvacivych
komplikaci uréeny vyssi veék, zenské pohlavi, renalni insuficience a anamnéza
ptedchoziho krvaceni (Moscucci et al. 2003). V metaanalyze Eikelbooma et al.
zahrnujici 34 146 pacienti ze studii OASIS, OASIS-2 a CURE byly soucasné
s vy$$im vekem jako vyznamné prediktory krvaceni oznaceny renalni insuficience

a predchozi cévni mozkova piihoda (Eikelboom et al. 2006). Prace analyzujici
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rizikové faktory spojené s krvacenim u pacient po PCI ze studie ACUITY urcila
jako nezavislé rizikové faktory vyssi veék, rendlni insuficienci, zZenské pohlavi,
arterialni hypertenzi, anémii a elevaci kardiomarkert (Manoukian et al. 2007). Ve
studii TRITON-TIMI 38 bylo vyssi riziko krvaceni spojeno S vékem, zenskym
pohlavim, clearance kreatininu, arteridlni hypertenzi a hypercholesterolémii
(Hochholzer et al. 2011). Analyza recentni studie ACCOAST identifikovala
asociaci rizika krvaceni s vékem, Zenskym pohlavim, femoralnim piistupem,
provedenim PCI, terapii inhibitory GP IIb/Illa a ptedléCeni prasugrelem.
(Widimsky et al. 2015).

Vsechny wuvedené prace analyzujici rizikové faktory spojené
s periprocedurdlnim krvacenim vychézeji z retrospektivni analyzy dat velice
selektovanych skupin pacientli. NaSe vysledky multivariantni analyzy ukazuji, ze
v neselektované  populaci pacienti s ischemickou chorobou srdecnich
podstupujicich SKG/PCI (tak jak se s nimi setkavame na klinickém pracovisti) je
z nemodifikovatelnych rizikovych faktori s rizikem krvaceni nezavisle spojeny
vys$si vstupni tepova frekvence a pfitomnost akutniho koronarniho syndrom, tedy

parametry urcujici vstupni klinicky stav pacienta. Vysledky souhrnné ukazuji, ze

wewvr

wewvr

syndromu spousti fadu bunéfnych i nebunéénych adaptivnich fyziologickych
mechanismi vcetné aktivace sympato-adrenalniho systému, aktivaci renin —
angiotenzin Il — aldosteronového systému a zanétlivé odpovédi organismu.
Aktivace téchto systémi vede k mobilizaci energie nutné ke zvladnuti akutni
stresové situace, ovSem pii delSim plsobeni maji kompenzaéni mechanizmy
nepfiznivé ucinky na metabolismus a hemodynamicky stav. To vede zpétné
k dalsimu zhorSeni klinického stavu a dale prohlubuje nerovnovahu organismu
(Steptoe a Kivimaki 2012). Vysledkem pusobeni vSech téchto faktort je naruseni
delikatni rovnovahy prokoagulac¢nich a antikoagulacnich mechanismli a vyssi

pohotovost organismu k rozvoji ischemickych a krvacivych ptihod.

Laboratorni parametr, ktery byl v nasi sledované populaci nezavisle spojen

S vyS$im rizikem periprocedurdlniho krvaceni, je niz§i vstupni hodnota
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hematokritu. Nizsi hodnota hematokritu, resp. hemoglobinu, byla shodné onacena
jako rizikovy faktor krvaceni napfi¢ vyznamnymi klinickymi studiemi (Kinnaird
et al. 2003, Manoukian, Voeltz et al. 2007). Je také prokazan vztah mezi anémii a
celkové zhorSenou kratkodobou i1 dlouhodobou prognézou pacienti s ICHS
(Turner et al. 2008). Pritomnost anémie zptsobuje snizeni dostupnosti kysliku ke
tkanim vedouci k fadé hemodynamickych zmén (tachykardii, zkraceni diastoly,
prohloubeni ischémie myokardu, az k srde¢nimu selhani nebo malignim
arytmiim) (Hébert et al. 2004). U pacientd s anémii je prokdzana chronicka
pfitomnost vyssi hladiny modulator zanét a cytokind, coz indikuje dlouhodoby
zanétlivy stav organismu (Weiss a Goodnough, 2005). Tyto zmény nasledné
aktivuji regulacni mechanismy jak byly popsany vyse, které dale prohlubuji
nerovnovdhu mezi prokoagulacnim a antikoagulaénim stavem organismu. Na
hor$i prognoze pacientii s anémii se muze odrazet i nutnost podani krevnich
transfuzi. Pfitomnost anémie muze také znacit vétsi pritomnost komorbidit, které

se na anémii podili.

V zadné z dostupnych praci ani v naSem porovnani nebyla prokazana
souvislost mezi poctem trombocyti a rizikem krvaceni. To podporuje nasi
hypotézu, Ze k defektu hemostazy u pacientl s krvacenim dochazi na molekularni
urovni zménou ve struktufe a charakteru pilisobeni signalnich peptidi
zodpovédnych za srdZeni krve, coZ se neodrazi ve zméné poctu krevnich desticek,

ale v naruseni jejich hemostatické funkce.

Jako jeden z nejvyznamnéjSich prediktori rozvoje krvaceni po vykonu
byla v nasi praci identifikovana podana medikace v periproceduralnim obdobi.
Vyssi riziko krvéceni je spojeno s podanim ADP antagonistil v periproceduralnim
obdobi a spodavanim LMWH po vykonu. Pravé z podavéani jakychkoliv
protisrazlivych 1€kt plyne zvySené riziko krvaceni u pacientl podstupujicich
invazivni vykony v kardiologii. OvSem antitrombotické preparaty jsou u pacientii
s ischemickou chorobou srde¢ni klicové pro snizeni ischemického rizika a vyvoj
dudlni antiagregacni terapie umoznil implantaci stentu do korondrni tepny. I kdyz
se periproceduralni protidestickova terpie fadi mezi faktory modifikovatelné, je
jeji podani u pacientli s akutnim korondrnim syndromem nevyhnutelné. Ke

snizeni rizika krvéaceni je tak vZzdy nutnd volba vhodné kombinace ve vztahu
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k ostatnim komorbiditam, kontraindikacim jednotlivych protisrazlivych 1éku a
optimalizace jejich davkovani (Steg et al. 2011a). Vyssi riziko krvaceni je spojeno
zejména s novymi protidestickovymi léky (Antman et al. 2008, Becker et al.
2011). Vzhledem k tomu, Ze nova generace ADP antagonistu je do klinické praxe
zavadéna poslednich nékolik let, byl podil pacientii lécenych ticagrelorem a
prasugrelem velmi maly a jejich vliv na zvySené riziko krvaceni nebylo mozné

V nasi préci stanovit.

LMWH po SKG/PCI je podavan u pacientt indikovanych k antikoagulacni
terapii pro riziko tromboembolickych ptihod (chlopenni nahrada, fibrilace sini,
trombus v srde¢nich oddilech, anamnéza recidivujici plicni embolie aj.). Pacienti
s nutnosti chronické antikoagulacni 1é€by podstupujici invazivni vykon mayji
nékolikanasobné vyssi riziko krvaceni (DeEugenio et al. 2007). Donedavna se
uzivani peroralni antikoagulace pied SKG/PCI pieruSovalo (coz plati i pro nami
sledovanou populaci). Neni piekvapujici, ze zatimco podavani warfarinu po
vykonu v nasi praci riziko krvaceni nezvySovalo, podavani LMWH bylo spojeno
S vy$§im rizikem krvaceni. Tato skutec¢nost vychazi z rozdilné farmakokinetiky
téchto preparatl, kdy plny G¢inek warfarinu je dosahovan az za nékolik dni po
jeho nasazeni a LMWH se vtomto obdobi se pouZiva u pacientli s nutnosti
antikoagulace jako tzv. ,pfemostujici® terapie. V nejnovéjSich studiich bylo
prokdzano, Ze tento postup vede k CastéjSim krvacivym 1 ischemickym
komplikacim (Ruiz-Nodar et al. 2008), a proto se Vv nejnovéjsich doporuéenich
Evropské kardiologické spolecnosti pro revaskularizaci z roku 2014 vysazovani
oralnich antikoagulancii nedoporucuje. U téchto pacientli je v prevenci krvaceni
doporucovano pouzit radialni pfistup, bivalirudin a vyvarovat se podavani GP
IIb/IIIa, ktery je také identifikovan jako jeden z rizikovych faktorG krvaceni
(Windecker et al. 2014).

Jednim z dalSich vyznamnych rizikovych faktorii krvaceni zminovany
Vv dostupnych klinickych studiich je arteridlni pfistup. Vzhledem k tomu, Ze pocet
vykonil radidlnim pfistupem dramaticky stoupa v poslednich letech, kdy v roce
2005 bylo touto cestou provedeno 5% vykont a v roce 2012 jiz 60% vykont,

tento parametr v nasi analyze nehodnotime, protoZe kontrolni skupina pacientli
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nerelevantni.

Jednim z dalSich vyznamnych nélezi naSi prace je, ze praumérna doba
hospitalizace u pacienti, u kterych byla invazivni procedura komplikovana
vyskytem krvacivé komplikace, byla téméf dvojnasobna. Zatimco priimérna doba
hospitalizace v kontrolni skupin¢ byla 4,38 dni, pacienti s krvacenim byli
hospitalizovani pramémé 8,59 dni (p=0,001). Kazdé prodlouZeni hospitalizace
s sebou nese rizika vyssi morbidity 1 mortality, coz se promitd i do zhorSeni
kratkodobé a dlouhodobé prognézy u pacientli, u kterych se tyto krvacivé
komplikace vyskytnou. V jedné z nasich predchozich praci jsme prokazali, ze i
méné vyznamnym krvaceni, které by mohlo byt v praxi opomijeno, usti v
obdobné prodlouzeni hospitalizace a tudiz v hor§i prognoézu téchto pacientl

(Sionové et al. 2014).

3.1.5 Zaveér

Jako nezavisly faktor spojeny s vys$$im rizikem periproceduralniho
krvaceni v neselektované skupiné pacientli s akutni ¢i chronickou formou ICHS
podstupujici SKG/PCI bylo na prvnim misté stanoveno podani ADP antagonisti
Vv periproceduralnim obdobi a podani LMWH po vykonu. Vys$§im rizikem
prezentujicim se akutnim koronarnim syndromem a vys$$i vstupni tepovou
frekvenci. Laboratorni parametr identifikovany jako nezavisly prediktor krvaceni

v souvislosti s invazivnim vykonem je niz$i vstupni hodnota hematokritu.
3.2 Analyza krvacivych komplikaci

3.2.1 Krvacivé komplikace podle lokalizace

Perikardialni krvaceni bylo zaznamenano ve 4 %, krvaceni do traviciho a
gastrointestinalniho traktu shodné v1 %. Ve 3 % se jednalo o krvaceni
retroperitonedlni stejné jako 3 % krvaceli z nosu. 82 % krvacivych komplikaci po

invazivnim vykonu bylo v misté vpichu (obr. 17).
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Obr. 17 Krvaceni podle lokalizace
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3.2.2 Krvaceni podle vlivu na hemodynamicky stav

Pfi posuzovani vlivu na hemodynamicky stav vedlo krvaceni v1 %
k hemoragickému Soku a 8 % se projevilo hemodynamickou nestabilitou. V 10 %
bylo nutné podani transfuze a ve 4 % chirurgicka revize. Lokalni terapie byla
dostacujici u 22 % pacientd s krvacenim a u 55 % nebyla téeba zadna specificka

terapie kromé zvyseného klidového rezimu (obr. 18).

Obr. 18 Krvaceni podle hemodynamického viivu a nutné terapie
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3.2.3 Zavaznost krvaceni hodnocena podle znamych klasifikaci

K evaluaci krvacivych komplikaci jsme pouzili klasifikaci TIMI, ktera
vyuziva k hodnoceni ¢isté laboratorni data, a klasifikaci GUSTO, ktera je naopak
zalozend Ccisté na klinickych parametrech. Klasifikace vychazejici ze studie
PLATO oba tyto parametry zohledniuje soucasné. BARC klasifikace je v soucasné
dobé nejnovéjsi typ klasifikace, ktery nevychazi pouze z jedné klinické studie, ale
byla sestavena odborniky na zakladé dostupnych dat. Pokud byly krvacivé
komplikace hodnoceny na zakladé téchto znamych klasifikaci krvacivych
komplikaci, byl podil velkého krvaceni dle TIMI klasifikace 1, 6 %, dle GUSTO
11,1 %. PLATO klasifikace oznacila velké krvaceni ve 27,9 % ptipadi a v 8,8 %
se jednalo o Zivot ohrozujici krvaceni. Pfi pouziti BARC klasifikace bylo 32,9 %
krvaceni zafazeno do tfidy 1, 34,2 %, do tiidy 2, 23,3 % do tfidy 3a a 5,5 % do
tiidy 3b. Shrnuti ukazuje Tabulka 16.

Tab. 16. Krvdceni podle klasifikaci

TIMI minimalni krvaceni 68,3%
TIMI malé krvaceni 30,2%
TIMI velké krvaceni 1,6%
GUSTO malé krvaceni 76,4%
GUSTO stiedni krvaceni 12,5%
GUSTO velké krvaceni 11,1%
PLATO malé krvaceni 63,20%
PLATO velké krvaceni 27,90%
PLATO Zivot ohrozujici krvaceni 8,80%
BARC 1 32,90%
BARC 2 34,20%
BARC 3a 23,30%
BARC 3b 5,50%
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3.2.4 Diskuze

Pti rozd€leni krvacivych komplikaci podle lokalizace je patrné, ze nejvétsi
pocet krvaceni se objevil v misté vpichu (82%). Pfi posuzovani vlivu krvaceni na
hemodynamicky stav ve stejné skupiné pacientl, je rozdéleni vice rovnomérné
(45% vyzadovalo né&jaky typ terapie). Tyto nalezy ukazuji na to, Ze i krvaceni v
misté¢ vpichu mize byt vazny, Zivot ohrozujici stav. I kdyz 55 % pacientl
nevyzadovalo zadnou specifickou terapii, rozvoj krvaceni muze prodluzovat
hospitalizaci, coz sebou piinasi dalsi komplikace zhorSujici jejich morbiditu i
mortalitu (Vavalle et al. 2012). Také podani krevnich transfuzi, které bylo nutné
v 10 % ptipadd, je spojeno s vyssi mirou nemocnosti a imrtnosti a jejich podavani
jiz neni rutinné doporucovano (Rao et al. 2004). Nejen tyto faktory vedou ke
zhorSeni kratkodobé 1 dlouhodobé progndze pacientli, u kterych se vyvine
periproceduralni krvaceni. Proto je krvaceni vyznamnym ukazatel bezpecnosti pii
zavadéni novych technik SKG/PCI a 1é¢iv ovlivitujicich hemostazu. Je ziejmé, Ze
pfi vyrazné heterogenité pouzivanych klasifikaci k hodnoceni krvaceni, neni
mozné nasledné porovnani vysledkli mezi jednotlivymi velkymi klinickymi
studiemi(Rao et al. 2009b). Proto je snaha o jejich sjednoceni. V roce 2011
skupina nezavislych expert, Bleeding Academic Research Consortium (BARC),
sumarizovala v§echna dostupna data z velkych klinickych studii a vytvofila novou
standardizovanou klasifikaci pro posuzovani krvaceni v kardiovaskularnich
klinickych studiich (Mehran et al. 2011). Tato klasifikace je dostate¢né obsazna a
zda se, ze spliuje vSechna kritéria pro vyuziti v bézné klinické praxi (Steg et al.
2011a).

I naSe vysledky ukazuji vyznamné rozdily v podilu zavaznych krvaceni pii
pouziti riznych klasifikaci. Podil zdvaznych krvacivych komplikaci byl nejvyssi
pti aplikaci jednoduchych klasifikaci TIMI a GUSTO (1,6 % a 11,1 %). Pii
pouziti komplexnéjsi klasifikace PLATO, vzrost sledovany podil zavaznych
komplikaci téméf ¢tyinasobné (souhrn velkého a zivot ohrozujiciho krvaceni Cinil
36,7 %). Obdobn¢ byl vyraznéji vyssi podil zavaznych komplikaci pfi pouziti
klasifikace BARC (souhrn 3a a 3b tvoril 28,8 %). Krom¢ nalezu, ze sledované
cilové parametry mohou byt vyrazné ovlivnény pouZzitou klasifikaci, vysledky

ukazuji, ze pouziti jednodussi klasifikace (uzivajici k hodnoceni pouze laboratorni
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nebo pouze klinicka data) mlze vyrazné podhodnocovat incidenci zavaznych

krvacivych komplikaci.

3.2.5 Zavér

Nejcastéjsi komplikaci ve sledované populaci bylo krvaceni z mista
vpichu. Pfi analyze vlivu krvdceni na hemodynamicky stav byla nutnost
terapeutického zasahu téméi u poloviny pacientti, u ¢tvrtiny pacientli vyzadoval
jejich stav v disledku krvaceni intenzivni pééi s hutnosti vasopresorické podpory,
volumsubstituce, podani krevnich transfuzi nebo chirurgické revize. Pfi hodnoceni
krvacivych komplikaci podle zndmych klasifikaci jsme nalezly vyznamné rozdily
Vv poctu komplikaci hodnocenych jako zavazné, pricemz jednodussi klasifikace
(TIMI a GUSTO) vykazovaly vyrazn€ niz$i podil zavaznych komplikaci nez
komplexni klasifikace PLATO a BARC.

3.3 Predikce rizika krvaceni podle algoritmii z registri
CRUSADE a NCDR

3.3.1 Hodnoceni rizika krvaceni podle stratifikace registru

CRUSADE

Na skupinu s krvacenim i na kontrolni skupinu byl recipro¢né aplikovana
stratifikace vychazejici zregistru CRUSADE. Porovnani podilu pacienti
Vv jednotlivych skupinach podle dosazené¢ho bodového vysledku, ktery ur€uje miru
rizika krvaceni, ukazuje Tabulka 17. Zatimco do skupiny s velmi nizkym rizikem
krvaceni bylo zafazeno 15,4 % pacientd, pacientil bez krvaceni byl v této skupiné
dvojnasobek (p=0,029). Pacientli zarazenych do mensiho a stfedniho rizika
krvéaceni byl v obou skupinach srovnatelny podil. Vysoké a velmi vysoké riziko
bylo naopak vyznamné vice urCeno u pacientl, u kterych se rozvinulo
periproceduralni krvaceni (p= 0,041 pro vysoké riziko, p=0,059 pro velmi vysoké

riziko). Grafické znazornéni ukazuje obrazek 19.
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Tab. 17 Aplikace stratifikacniho algoritmu registru CRUSADE na skupinu

S krvdacenim a na kontrolni skupinu

Riziko krviceni dle CRUSADE Knofgg'la K;Vj‘;esm p - hodnota
Velmi nizké — n (%) 83 (30,2) 8 (15,4) 0,029
Nizké — n (%) 87 (31.6) 20 (38,5) 0,336
Stitedni — n (%) 65 (23.6) 8 (15,4) 0,190
Vysoké —n (%) 30 (10,9) 11 (21,2) 0,041
Velmi vysoké — n (%) 10 (3,6) 5 (9,6) 0,059

Obr. 19 Procentudlni zastoupeni pacientii dle rizika krvaceni stratifikovanych dle

algoritmu registru CRUSADE
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3.3.2 Hodnoceni rizika krvaceni podle stratifikace registru

NCDR

Rizikova stratifikace z registru NCDR mé na rozdil od CRUSADE tii

kategorie urcujici riziko krvaceni. Statisticky vyznamné na hladiné¢ vyznamnosti

0,001 je v krvacivém souboru méné pacientd s nizkym rizikem (4,5 % oproti 31,6

% u kontrol) a vice pacientd S vysokym rizikem (43,3 % oproti 5,3 %). Stiedni

riziko bylo obdobné Vv kontrolni skupiné (63,1 %) 1 ve skupiné¢ s krvacenim (52,2

%). Tabulka 18 ukazuje absolutni a relativni zastoupeni v jednotlivych skupinach,

grafické znazornéni ukazuje obrazek 20.

Tab. 18 Aplikace stratifikacniho algoritmu registru NCDRE na skupinu

S krvdacenim a na kontrolni skupinu

Riziko krvaceni dle NCDR Knozr‘gglla K;V:‘;esm p - hodnota
Nizké — n (%) 101 (31,6) 3 (4.5) 0,001
Stiedni — n (%) 202(631) | 35(22) | 0,096
Vysoké — n (%) 17 (5,3) 29(433) | 0,001

Obr. 20 Procentudlni zastoupeni pacientii dle rizika krvaceni stratifikovanych dle

algoritmu registru NCDR
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3.3.3 Diskuze

I kdyz byly krvéacivé komplikace invazivnich procedur donedavna az na
druhém misté, ptfiCemz prioritni byla opatfeni ke snizeni zejména ischemickych
komplikaci SKG/PCI, v dnesni dobé je zajem o krvaceni a zejména identifikaci
pacientli ohrozenych jeho vznikem na vzestupu.

Identifikace pacientii ohrozenych krvacivou komplikaci je velmi dulezita
k odpovidajici aplikaci preventivnich opatieni, které mohou u téchto pacienti
riziko minimalizovat a tak zlepsit jejich néslednou prognézu. I kdyz se hodnoceni
krvacivého rizika dostalo jiz do doporuceni vSech velkych kardiologickych
spole€nosti, pro pouziti v bézné klinické praxi je tfeba vyvinout jednoducha,
pfehlednd a snadno aplikovatelnd stratifikaéni schémata. Né&kolik takovych
algoritmt bylo vyvinuto v ramci klinickych studii a velkych registri. VSechna tato
schémata ovSem vychazeji z vysoce selektovanych skupin pacientd. Algoritmus
CRUSADE vychazi zdat pacientd snon-ST AKS, algoritmus NCDR z dat
pacientli podstupujicich PCIL  Dobrd prediktivni hodnota CRUSADE
stratifikaéniho schématu byla prokazana v nékolika studiich, z nichz nékteré
zahrnovaly i pacienty s STE IM (Abu-Assi et al. 2010, Ariza-Solé et al. 2014,
Jinatongthai et al. 2014). Rizikova stratifikace podle NCDR nebyla dosud
testovana na vétSim souboru. U pacientl stratifikovanych dle BMI ve studii
Dobiese et al. byla jeji prediktivni hodnota nizka (Dobies, Barber et al. 2015). My
jsme se pokusily tato dvé schémata aplikovat na neselektovanou populaci
pacientd, jakd je béZna na vSech klinickych pracovistich. Vysledky aplikaci obou
algoritmi ukazuji na jejich velmi dobrou prediktivni hodnotu ve vztahu
k nizkému a vysokému riziku krvaceni. Pfi porovnani obou algoritmi mezi sebou
vykazuje v téchto kategoriich jesté o poznani lepsi miru uréeni krvacivého rizika

algoritmus NCDR.

3.3.4 Zavér

Prokazali jsme velmi dobrou prediktivni hodnotu obou algoritmt
(CRUSADE a NCDR) k identifikaci pacienti ve vysokém a velmi vysokém riziku

periproceduralniho krvéceni.
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3.4 Vztah genetickych polymorfismii k riziku krvaceni

3.4.1 Prevalence polymorfismil ve sledované populaci

Frekvenci vyskytu sledovanych polymorfismii ve sledované populaci
(soubor pacienti s krvacenim + kontrolni soubor) ukazuje Tabulka 19. Nejcastéji
se vyskytujici variantni alela (soucasné ve své homozygotni i heterozygotni
form¢) byla alela 807T v genu pro GP la (u 56,7 % sledovanych jedinci) a
variantni alela 34T pro gen kddujici receptor P2Y12 (56,2 %). U téchto
polymorfismu byl i nejcastéji vyskyt variantni alely v homozygotni formé (12,4 %
a 10,2 %). Haplotyp H2 pro P2Y12 se v heterozygotni ¢i homozygotni formé
vyskytoval u 24,3 % respondenti, alela 12354T pro GPVI ve 20,3 %,
polymorfismus COX-1 -842G u 9,9 % a 50T u 9,6 % respondentti. Homozygotni
forma P2Y12 H2/H2 a GPVI 13254CC se vyskytovala s velmi malou ¢etnosti (2
% a 1,5 %), pro polymorfismy COX-1 nebyl nalezen zadny homozygot pro

variantni alelu ani v kontrolni skupiné€ ani ve skupiné s krvacenim.

Tab. 19 Prevalence genetickych polymorfismii ve sledované populaci

Cely soubor (krvaceni + kontroly)
n= 404
SNP Kategorie

n %

P2Y12 (H1/H2 haplotyp)
HET+HOM 98 24,3
HET (H1/H2) 90 22,3
HOM (H2/H2) 8 2,0
neg. (H1/H1) 305 75,7

P2Y12 (34C/T)

HET+HOM 226 56,2
HET (CT) 185 46,0
HOM (TT) 41 10,2
neg. (CC) 176 43,8
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GPVI (13254T/C)
HET+HOM 82 20,3
HET (TC) 76 18,8
HOM (CC) 6 15
neg. (TT) 322 79,7
COX-1 (-842A/G)
HET+HOM 40 9,9
HET (AG) 40 9,9
HOM (GG) 0 0
neg. (AA) 322 79,7
COX-1 (50C/T)
HET+HOM 38 9,6
HET (CT) 38 9,6
HOM (TT) 0 0
neg. (CC) 358 90,4
GPla (807C/T)
HET+HOM 228 56,7
HET (CT) 178 44,3
HOM (TT) 50 12,4
neg (CC) 174 43,3

3.4.2 Analyza sledovanych genetickych polymorfismi k riziku

krvaceni

Analyza vztahu sledovanych genetickych polymorfismt v homozygotni i
heterozygotni formé K riziku krvaceni jsme vyjadrily pomoci odds ratio, které
dosahuje nejvy$§i miru statistické vyznamnosti pro vyskyt sledovaného
polymorfismu K riziku krvaceni pro GPla 807C/T (OR 1,29, 95% CI 0,75-2,24,
p=0,334). Pro COX-1 (-842A/G) je OR 1,15 (95% CI 0,46-2,76, p= 0,738).
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Ostatni polymorfismy maji OR niz$i nebo se blizi jedné. GPVI 12354T/C (OR
0,82, 95% CI 0,40-1,64, p= 0,551), P2Y12 H1/H2 haplotyp (OR 0,69, 95% CI
0,35-1,36, p= 0,258), P2Y12 34C/T (OR 0,71, 95% CI 0,42-1,22, p= 0,189),
COX-1 50C/T (OR 0,88, 95% CI 0,31-2,32, p= 0,780). Detaily ukazuje Tabulka

20.

Tab. 20 Odds ratio vyskytu genetického polymorfismu ve vztahu k riziku krvaceni

krvaceni kontrola
SNP kategorie n=73 n=33l OR | 95%1S D
n % n %
P2Y12 (H1/H2 haplotyp)
HET+HOM 14 19,2 84 25,5 0,69 | 0,35-1,36 | 0,258
neg 59 80,8 246 74,5
P2Y12 (34C/T)
HET+HOM 37 50,7 190 57,8 0,71 | 0,42-1,22 | 0,189
neg 36 49,3 139 42,2
GPVI (13254T/C)
HET+HOM 13 17,8 69 20,9 0,82 | 0,40-1,64 | 0,551
neg 60 82,2 261 79,1
COX-1 (-842A/G)
HET+HOM 8 11,0 32 9,7 1,15 | 0,46-2,76 | 0,738
neg 65 89,0 299 90,3
COX-1 (50C/T)
HET+HOM 6 8,7 32 9,8 0,88 | 0,31-2,32 | 0,780
neg 63 91,3 295 90,2
GPla (807C/T)
HET+HOM 45 61,6 183 55,5 1,29 | 0,75-2,24 | 0,334
neg 28 38,4 147 44,5
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Pii analyze polymorfismli v jejich homozygotni formé nebyl nalezen
zadny homozygot ani pro jednu ze sledovanych variantnich alel COX-1, pro
GPVI 13254 T/C byl nalezen pouze jeden piipad homozygotni formy ve skupiné
s krvacenim a ve vztahu k riziku krvaceni bylo OR 0,91 (p= 0,928). Zajimav¢ je
OR pro P2Y12 (H2/H2 haplotyp), jehoz hodnota je 2,79, ovSem vzhledem
k celkové malému poctu jedincti s homozygotni formou variantnich alel je Siroky
95% interval spolehlivosti (0,51 — 13,77) a tudiz nedosahuje statistické
vyznamnosti (p=0,161). Ostatni ukazuje Tabulka 21.

Tab. 21 Vztah homozygotni formy polymorfismii k riziku krvdceni

krvaceni kontrola
SNP kategorie n=73 n=331 OR | 95%1s | p
n % n %
P2Y12 (H1/H2 haplotyp)
HOM 3 4,1 5 15 2,79 |0,51-13,77 | 0,161
HET +neg 70 95,9 325 98,5

P2Y12 (34C/T)

HOM 5 6,8 36 10,9 | 0,60 | 0,20-1,67 | 0,296

HET +neg 68 93,2 293 89,1

GPVI (13254T/C)

HOM 1 14 5 1,5 0,91 ND 0,928

HET +neg 72 98,6 326 98,5

COX-1 (-842A/G) - zadny nalez HOM

HOM

HET +neg

COX-1(50C/T) - Zadny nalez HOM

HOM

HET +neg

GPla (807C/T)

HOM 10 13,7 40 12,2 1,15 | 0,51-2,54 | 0,718

HET +neg 63 86,3 289 87,8
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Tabulka 22 demonstruje rozlozeni vyskytu sledovanych polymorfismu

mezi zenskym a muzskym pohlavim. U vSech sledovanych polymorfisma se

hodnoty odds ratio blizi 1.

Tab. 22 Asociace pohlavi a genetického polymorfismu

muzi Zeny
SNP kategorie OR 95% IS p
n % n %
P2Y12 (H1/H2 haplotyp)
HET+HOM 57 23,7 41 255 | 091 | 056-1,48 | 0,678
neg 184 76,3 120 74,5
P2Y12 (34CIT)
HET+HOM | 135 | 56,3 90 559 | 1,01 | 0,66-1,55 | 0,945
neg 105 43,7 71 441
GPVI (13254T/C)
HET+HOM 55 22,9 27 16,8 | 1,47 | 0,85-2,53 | 0,140
neg 186 771 134 | 83,2
COX-1 (-842A/G)
HET+HOM 24 9,9 15 9,3 1,07 | 0,52-2,23 | 0,842
neg 218 | 90,1 146 | 90,7
COX-1 (50C/T)
HET+HOM 23 9,7 14 8,9 1,09 | 0,52-2,32 | 0,803
neg 215 | 90,3 143 | 911
GPla (807C/T)
HET+HOM | 138 | 57,3 89 55,3 | 1,08 | 0,71-1,65 | 0,645
neg 103 | 42,7 72 447
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Pacienti podstupujici SKG a PCI maji rizny stupeni trombotického rizika,
ktery mize modifikovat fenotypovy projev jednonukleotidovych polymorfismi,
proto jsme analyzovali vztah sledovanych polymorfisma k riziku krvaceni
Vv téchto skupinach separatné. Vysledky ukazuje Tabulka 23 a Tabulka 24. Vyssi
podil vyskytu variantni alely je patrny pro COX-1 (-842A/G) ve skuping pacientii
podstupujicich PCI (OR 2,4, 95% CI 0,60 — 9,75, p = 0,157). Ve vyskytu

ostatnich polymorfismu se vyznamné nelisi.

Tab. 23 Vztah genetickych polymorfismii a rizika krvdceni u pacientii

podstupujicich PCI

krvaceni kontrola

SNP kategorie n =48 n =289 OR 95% IS p

n % n %

P2Y12 (H1/H2 haplotyp)

HET+HOM 9 18,8 22 24,7 0,70 | 0,27-1,81 0,426

neg 39 81,2 67 75,3

P2Y12 (34C/T)

HET+HOM 23 47,9 51 57,3 | 0,69 | 0,32-1,47 | 0,293

neg 25 52,1 38 42,7

GPVI (13254C/T)

HET+HOM 10 20,8 19 21,3 | 0,97 | 0,37-2,48 | 0,943

neg 38 79,2 70 78,7

COX-1 (-842A/G)

HET+HOM 6 12,5 5 5,6 2,40 | 0,60-9,75 | 0,157

neg 42 87,5 84 94,4

COX-1 (50C/T)

HET+HOM 4 8,9 5 5,7 1,62 | 0,34-7,46 | 0,486

neg 41 91,1 83 94,3

GPla (807C/T)

HET+HOM 32 66,7 50 56,2 156 | 0,71-3,47 | 0,232

neg 16 33,3 39 43,8
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Tab. 24 Odds ratio pro riziko krvdceni u pacientit podstupujicich SKG

krvaceni kontrola
SNP Kategorie n=25 n=242 OR | 95%Is b
n % n %

P2Y12 (H1/H2 haplotyp)

HET+HOM 5 20,0 62 258 | 0,72 | 0,23-2,14 | 0,523

neg 20 80,0 178 74,2

P2Y12 (34C/T)

HET+HOM 13 52,0 138 57,7 | 0,79 | 0,32-195 | 0,581

neg 12 48,0 101 42,3

GPVI (13254T/C)

HET+HOM 3 12,0 50 208 | 0,52 | 0,12-1,93 | 0,293

neg 22 88,0 190 79,2

COX-1 (-842A/G)

HET+HOM 2 8,0 26 10,8 | 0,72 | 0,11-3,43 | 0,665

neg 23 92,0 215 89,2

COX-1 (50C/T)

HET+HOM 2 8,2 26 109 | 0,74 | 0,11-3,55 | 0,695

neg 22 91,8 212 89,1

GPla (807C/T)

HET+HOM 13 52,0 132 55,0 | 0,89 | 0,36-2,18 | 0,774

neg 12 48,0 108 45,0

3.4.3 Diskuze

Pfi dnesnim trendu individualizace péce o pacienty, ktery se uplatituje
napfi¢ vSemi medicinskymi obory, je vyrazny narlist z4mu o zmapovani a
identifikaci genetické podstaty v souvislosti s onemocnénimi a jeho rizikovymi

faktory. Ve vztahu ke kardiovaskularnim onemocnénim, jejichz podkladem je
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ateroskler6za (ICHS, ischemicka CMP), byla identifikovana za posledni desetileti
cela rada genetickych variabilit, které jsou spojeny s vysSim rizikem jejich vzniku.
Tento rozvoj byl umoznén vyvojem novych metod genotypizace, které vedly k
sekvence celého lidského genomu véetné béznych

moznosti zmapovani

jednonukleotidovych  polymorfismi. Tim byla odstartovdna éra tzv.
celogenomovych asociacnich studii (GWAS - genome-wide association studies),
které porovnavaji genetické informace velkych kontrolnich soubort s genetickymi
odchylkami pacientl, u niz se vyskytlo n¢které ze sledovanych onemocnéni.
Obrazek 21 ukazuje rapidni vzestup poctu subjektti zahrnutych do genomapovani,
z ¢ehoz vychazi i dramaticky narast poc¢tu identifikovanych jednonukleotidovych
polymorfismi. Zatimco v roce 2007 bylo v lidském genomu nalezeno necelych
500 tisic jednonukleotidovych polymorfismil, v roce 2015 jejich pocet dosahl 15
miliond. Pro 60 lokust byla dosud prokazana souvislost s rizikem rozvojem ICHS

nebo ischemické CMP (Kessler et al. 2015).

Obr.
(GWAS) a umérny narist identifikovanych SNP ve vztahu ke kardiovaskuldrnim

21 Pocet subjektu zarazenych do celogenomovych asociacnich studii

onemocnénim (Kessler et al. 2015). GWAS celogenomovych asociacnich studii,
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Vyuziti poznatki genetického testovani se dostava postupné do klinické
praxe, nejen v oblasti farmakogenomiky (individualizace medikamentdzni terapie
na podklad¢ genetickych variabilit), ale i v oblasti prevence. U nosi¢ti GOF alely
genu pro PSCKQ (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9), zodpovédného za
degradaci LDL receptorii na povrchu bunék, byla nalezena vyssi hladina LDL
cholesterolu a akcelerovana ateroskleroza (Cameron et al. 2006). V souc¢asné dobé
je ve stadiu II klinického testovani protilatka (evolocumab) proti PCSK9, s niz se

se podafilo u¢inn¢ snizit hladinu LDL cholesterolu o 40-50 % (Stein et al. 2014).

Stoupajici zajem o zkoumani genetického aspektu v prevenci
kardiovaskularnich onemocnéni a celosvétovy nartust poétu pacientd s rozvinutou
¢i suspektni ischemickou chorobou srde¢ni podstupujici invazivni vykon
(SKG/PCI) nas vedlo k hypotéze, ze by se genetické testovani dalo vyuzit
Vv prevenci nejcastejsi komplikace SKG/PCI, krvéceni. V této oblasti nebyly dosud
provedené zadné velké celogenomové asociacéni studie (GWAS), které by
jednoznaéné analyzovaly a charakterizovaly na tisicich jednotlivcich
jednonukleotidové polymorfismy spojené s periprocedurdlnim krvacenim.
Dosavadni vysledky vychdzi pouze znckolika malych klinickych studii.
Podkladem pro vybér vhodnych polymorfismt tedy zustdva detailni znalost
faktorii ucastnicich se hemostdzy a aterotrombdzy. Zasadni tlohu v téchto
procesech maji krevni desti¢ky a jejich regulacni proteiny. Na klicové regulacni
receptory a enzymy zodpovédné za adhezi (GPla, GPVI), agregaci a aktivaci
(COX-1, P2Y12) desticek v primarni hemostaze (kapitola 3.1.1. v obecné ¢asti) a
jejich jednonukleotidové polymorfismy (GPla 807C/T , GPVI 12354T/C, COX-1-
842A/G, COX-1 50C/T, P2Y12 H1/H2 haplotyp a P2Y12 32C/T) se zaméfila i

nase analyza.

Nejvyssi prevalenci vyskytu polymorfni alely v jeji homozygotni 1
heterozygotni formé jsme v nasi praci prokazali u GPla 807C/T (56,7 %), pticemz
vyskyt homozygotni formy TT byl nalezen ve 12,4 % ptipadi. GP Ia jako soucést
GPIa/lla je zodpovédny za vazbu desticek ke kolagenu a jejich aktivaci. Studie
pacienti s ICHS zabyvajici se moznym efektem tohoto polymorfismu na
ischemické riziko udévaji vyskyt variantni alely T (ve formé CT nebo TT)

v rozmezi 50-70 % dle sledované populace (Tsantes et al. 2007). Nékteré prace
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spojuji pritomnost T alely v oblasti 807 genu pro GPla s vyssi expresi receptoru
GPIa/Ila na povrchu desticek a vys§imu sklonu k riziku ischemickych piihod a to
zejména u mladych pacientt s IM (Lewandowski et al. 2005, Zotz et al. 2005).
Velka metaanalyza dostupnych dat z roku 2007 souvislost ICHS a polymorfismu
807C/T nepotvrdila (Tsantes et al. 2007). Nebylo zjisténo ani vys$$i riziko
ischemickych komplikaci po implantaci intrakronarniho stentu v souvislosti s
polymorfismem C>T (von Beckerath et al. 2000) a v nejnovéjsi praci Zenga et al.
byla naopak piitomnost T alely spojena vysSim rizikem intrakranialniho krvaceni
(Zeng et al. 2015). V nasi praci byl vyskyt alely 807T (v heterozygotni a
homozygotni form¢) Castéjsi u pacientu, kteti krvaceli, a vykazuje v univariantni
analyze nejvys$i miru statistické vyznamnosti ve vztahu k riziku krvaceni ze
vsech sledovanych polymorfisma (OR 1,29, 95% CI 0,75-2,24, p=0,334). Stejny
trend je prokazany i pii selektivni analyze pacienti podstupujicich PCI (OR 1,56,
95% CI 0,71-3,47, p=0,232). Vyskyt homozygotni formy 807 TT je srovnatelny

ve skuping s krvacenim i v kontrolni skuping.

Dalsi vyznamny receptor zodpovédny za vazbu desticek ke kolagenu a
jejich aktivaci je GP VI. Gen pro GP VI se nachazi v oblasti chromozomu
19913.4 lidského genomu (Ezumi, Uchiyama et al. 2000). Jedna z prvnich praci
demonstrujici souvislost defektu GP VI s krvacenim popsala u pacientky s mirné
prodlouzenym c¢asem krvaceni, kterd se podrobila analyze receptorti destickové
membrany, deficit GP VI a s tim spojenou porusenou kolagenem indukovanou
adhezi a agregaci. Stejny deficit byl zjiStén 1 u rodict probandky, coz podpotilo
geneticky podklad defektu (Moroi et al. 1989). Porusena adheze ke kolagenu u
deficitu GP VI byla identifikovana i v nékolika dal$ich pracich (Ryo et al. 1992,
Arai et al. 1995). V nasi praci jsme sledovali lokus 13254 genu pro GP VI a jeho
polymorfismus C>T. Odlisna baze v této oblasti vede k substituci prolinu za serin
na pozici 219 a muze tak afektovat funkci GP VI pii vazbé na kolagen. Prevalence
variantni alely je v dostupnych pracich udévana vrozmezi 22 % az 32 %,
homozygotni forma CC se vyskytuje s nizkou frekevenci 1-4 % (Croft et al. 2001,
Best et al. 2003). Variantni alela C se ve své heterozygotni ¢i homozygotni formeé
vyskytovala v nami sledované populaci s frekvenci 20,3 %. Homozygotni forma

byla vzacna a vyskytla se pouze u 6 jedinct (1,5 %) se stejnym podilem cetnosti
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ve skupiné s krvacenim a kontrolni skupiné (OR 0,91, 95% CI nelze, p=0,928).
Vyskyt C alely byl pfi porovnani v jednotlivych skupinach srovnatelny v obou
skupinach (OR 0,82, 95% CI 0,40-1,64, p= 0,551) a rozdil nebyl ani patrny ani
pii selektivni analyze pacientd podstupujicich PCI (OR 0,97, 95% CI 0,37-2,48,
p= 0,943). Prace zabyvajici se polymorfismem 13254T/C nejsou pocetné a
zabyvaji se vztahem zejména k ischemickému riziku. Pfitomnost C alely je
popisovana v souvislosti srezistenci na aspirin a vyS$§im rizikem infarktu
myokardu (Croft et al. 2001, Motovska et al. 2010a, Ulehlova et al. 2014). V jiné
praci vSak klinicky efekt na vyssi riziko vyznamnych kardiovaskularnich piihod
prokazan nebyl (Voora, Horton et al. 2011). Nebyla popsana ani souvislost s
vy$§im rizikem krvaceni. Afinita vnéjsi ¢asti receptoru GP VI ke kolagenu, kde
dochazi k zdméné aminokyselin, neni danym polymorfismem pravdépodobné
ovlivnéna natolik, aby samostatné zpusobila klinicky vyznamny defekt

hemostazy.

Pii analyze vlivu polymorfismi genu pro COX-1(PTGSI) na syntézu
tohoto klicového destickového enzym byly nalezeny tii polymorfismy s frekvenci
vyskytu v kavkazské populaci >4 %, které vedou ke zméné sekvence
aminokyselin a mohou tak modulovat jeho funkci (22C>T, 50C>T, 709C>A)
(Ulrich et al. 2002). Frekvence vyskytu COX-1 (-842A/G) polymorfismu, ktery je
s polymorfismem 50C>T v kompletni vazebné nerovnovaze, u nahodné
vybranych 1450 darct krve v ¢eské populaci byla 12 % heterozygotli a 0,41 %
homozygotu (Kvasnicka et al. 2008). V nasem souboru pacienti byla frekvence
vyskytu variantni alely pro COX-1 (-842A/G) 9,9 % a COX-1(50C/T) 9,6 %.
Nebyl zaznamenan Zadny vyskyt homozygotl. Pfi zkoumani genetickych
variabilit vyznamnych destickovych regulacnich proteinii k riziku krvéceni
v genetické subanalyze studie PRAGUE-8 bylo riziko krvaceni u nositelll
polymorfismu COX-1 (- 842A>G a 50C>T) signifikantné vyssi u téch pacientd,
kteti podstupovali planovanou selektivni koronarni angiografii (Motovska et al.
2010b). V zakladni univariantni analyze nasi prace nebyl vyznamny rozdil
Vv podilu vyskytu polymorfismia COX-1 (pro -842A/G je OR 1,15, 95% CI 0,46—
2,76, p= 0,738, pro 50C/T OR 0,88, 95% CI 0,31-2,32, p= 0,780). Vzhledem
k celkové nizké prevalenci vyskytu obou polymorfismti pro COX-1 v populaci,
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jak je uvedeno vyse, je velice zajimavy ndlez, Ze vice jak dvojndsobnou frekvenci
vyskytu variantni alely pro COX-1 vykazovali pacienti, kteti podstoupili PCI (OR
2,40, 95% CI 0,6-9,75, p=0,157). Tento nalez podporuje fakt, ze je velmi dulezité,
u jaké populace pacienta se riziko krvaceni testuje. Kazda populace pacientii ma
jiné trombotické riziko. Nejvyssi riziko trombozy je u pacientli s akutnim
koronarnim syndromem, z ¢ehoz nejvyssi U STE IM. Pacienti, ktefi maji zvySené
riziko krvaceni napt. kvuli polymorfismu destickového receptoru, maji toto riziko
vzdy kur¢itému trombotickému riziku. Proto se polymorfismus destickového
receptoru muze projevit krvacenim po elektivni koronarografii, (kde je
trombotické riziko velice nizké), ale vibec se neprojevi u pacientti s akutnim
koronarnim syndromem, protoze jejich krvacivé riziko je pievazeno rizikem
trombotickym. O to je nalez vys$§i Cetnosti variantni alely COX-1 (-842A/G) u

pacientil podstupujicich PCI vyznamnéjsi.

Destickovy receptor P2Y12 pro ADP, ucastnici se vyznamnou meérou
aktivace a agregace desticek, je jednim z kli€ovych receptori nejen ke vztahu
K primarni hemostaze, ale je mistem pusobeni fady protidestickovych 1ékt (ADP
antagonisté). Defekty tohoto receptoru na podkladé genetickych variaci, jsou
spojovany s poruchou srazlivosti a sklonem ke krvaceni (Dorsam a Kunapuli
2004). V genu kodujicim P2Y 12 bylo identifikovano pét polymorfismu, které se
vyskytuji s frekvenci > 5%. Tti z nich jsou lokalizované v oblasti intronu (i-
139C > T, i-744 T > C, i-801insA) a dva v oblasti exonu (c.52G > T, ¢.34T >C).
Fontana et al. poprvé popsali silnou vazebnou nerovnovahu mezi ¢tyfmi z nich a
identifikovali haplotyp H1, ktery je majoritni (86%), a minoritni haplotyp H2,
ktery se vyskytoval ve 14 % (Fontana et al. 2003). V analyze Kvasnicky et al.
byla frekvence H2 haplotypu v heterozygotni formé 25,92 %, homozygoti pro H2
haplotyp se ve zdravé populaci vyskytovali v 2,63 % (Kvasnicka et al. 2008). V
nami sledované populaci byla vysledovana obdobna prevalence; H1/H2 haplotyp
byl nalezen ve 22,4 %, H2/H2 haplotyp ve 2 %. Vyskyt haplotypu H2 v jeho
heterozygotni a homozygotni formé nebyl Castéji detekovan ve skupiné s krvaceni
(OR 0,69, 95% CI 0,35-1,36, p= 0,258). Pfi porovnani vyskytu
pouze homozygotni formy, u které se predpoklada vétsi fenotypova penetrace,

sice nedosahly vysledky statistické vyznamnosti, ale vyskyt nositeld H2/H2 byl ve
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skupin¢ s krvacenim cetnéjsi (OR 2,79, 95% CI 0,51 — 13,77, p=0,161). Tento
klinicky nélez podporuje laboratorni metfeni destickové aktivace a agregace, které
bylo vyznamné snizené u nositell haplotypu H2 a specialné nositelé homozygotni
formy H2/H2 vykazovaly signifikantné niz§i miru aktivace desti¢ek indukované

pomoci TRAP (trombinovy receptor aktivujici peptid) (Oestreich et al. 2014).

Dalsi s polymorfismti genu pro receptor P2Y12, 34C>T, se nachazi
v oblasti exonu 2 a nebyla pro né¢j prokdzana vazba na zadny typ haplotypu.
Variantni alela T se vyskytuje ve vysoké frekvenci. V nasi studované populaci byl
jeji vyskyt 56,2 %, z ¢ehoz v homozygotni formé se vyskytovala v 10,2 %.
Vysledky koreluji s dostupnymi daty, i kdyz prace o tomto polymorfismu nejsou
pocetné. Jedna z nich prokéazala vyssi vyskyt neurologickych ptihod ve vztahu k
variantni alele. Vyskyt alely v heterozygotni formé byl 44%, homozygotni forma
se vyskytovala v9 % (Ziegler et al. 2005). Jina prace, sledujici laboratorni
destickovou aktivitu, udava frekvenci vyskytu CT 41,8 %, TT 5,7 %. V této studii
nebyl prokazan vliv variantni alely T na maximalni ADP-indukovanou
desti¢kovou agregaci (Kim et al. 2013). Nejnovéjsi studie zabyvajici se klinickym
dopadem polymorfismu P2Y12 (34C>T) gzjistila, Ze nosi¢stvi minoritni alely
bylo spojeno se signifikantné vysSim rizikem krvaceni po PCI u pacientli se STE
IM (OR 2,71, 95% CI 1,298-5,659, p=0.008) (Zhang et al. 2015). V nasi praci,
ktera zahrnovala neselektovanou populaci s ICHS podstupujici jak SKG, tak PCI,
jsme neprokazali spojitost vys§iho rizika periprocedurdlniho krvaceni s vyskytem
variantni alely T (OR 0,71, 95% CI 0,42-1,22, p= 0,189) a tato spojitost nebyla
nalezena ani u selektovanych pacientu podstupujicich PCI (OR 0,69, 95% CI
0,32-1,47, p=0,293).

Pro eliminaci moZzného vlivu pohlavi na vysledky jsme analyzovali vyskyt
polymorfimi zvlast pro muze a Zeny. Zjistili jsme, ze vyskyt ani jednoho
Z polymorfismil neni na pohlavi vazan.

Zavérem lze shrnout, ze se nepodafilo prokazat jednoznacnou spojitost
mezi vyskytem variantnich alel sledovanych vyznamnych destickovych receptorii

(GPla, GPVI a P2Y12) a enzymu COX-1 a vys§im rizikem periproceduralniho
krvaceni u pacienti podstupujicich SKG/PCI, 1 kdyz nékteré nalezy mohou

103



naznacovat urCitou spojitost. Vice jak dvojnasobnou Sanci vyskytu krvaceni
vykazovali pacienti s variantni alelou pro COX-1 (-842A>G) podstupujici PCI
(OR 2,40, 95% CI 0,6-9,75, p=0,157). Vzhledem celkové nizké prevalenci
vyskytu polymorfismu pro COX-1 v populaci (9,9%) nedosahuje vysledek
statistické vyznamnosti. Stejn¢ tak je patrny trend ve vyssi frekvenci vyskytu
P2Y12 haplotypu H2 ve své homozygotni formé u pacientii s krvacenim (OR
2,79, 95% C1 0,51 — 13,77, p=0,161).

Pro ovéfeni vztahu téchto polymorfismi spojenych s krvacenim k vySSimu
riziku by bylo tfeba provedeni velkych celogenomovych asociacnich studii, které
vyznamné prispély k poznani genetickych variaci spojenych s kardiovaskularnim
rizikem. Na rozdil od kardiovaskularnich onemocnéni, kterd jsou nejcastéjsi
pfi¢inou morbidity a mortality v rozvinutych zemich, je pocet pacient
podstupujicich invazivni vykon komplikovany krvacenim omezeny. VétSina praci
na toto téma vychazi z velmi malého poctu pacientli, z c¢ehoz prameni i fada
protichiidnych nalezi. Vyznamné jsou i rozdily pokud se sleduji klinickd data a
pokud se analyzuje pouze laboratorni destickova aktivita. PoCet pacientil v nasi
praci odpovida nékolika tisicim katetrizovanych jedinct a fadi se mezi pracemi
s touto tematikou Kk jedné z nejvétsich. Dal§im faktorem podilejici se na slozitosti
této problematiky je komplexnost fenotypového projevu jednonukleotidovych
polymorfismi, coz je$t€¢ zvySuje naroky na pocetnost souboru a statistickou
prokazatelnost jednozna¢né vazby na riziko krvaceni. Piesto je tento smér jisté
spravny a v budoucnu pfispéje spolu se stratifikacnimi algoritmy k presnéjsi
identifikaci pacientl ohrozenych rizikem krvacena, ¢imz pii optimalné zvolené
strategii 1éCby a zavedenim preventivnich opatfeni u téchto jedinch povede

k zlepseni jejich kratkodobé i dlouhodobé prognozy.

3.4.4 Zavér

Nepodafilo se prokazat, Ze by néktery ze sledovanych polymorfisma genti
pro vyznamné destickové receptory GP la (807C>T, rs1126643), GP VI
(13254T>C, rs1613662), P2Y1, (34C>T, rs6785930 a HI1/H2 haplotyp,
rs2046934) a genu kodujiciho cyklooxygenazu-1, (—842A>G, rs10306114 a
50C>T, 1rs3842787) byl jednoznacné spojen s vysSim rizikem krvaceni po
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invazivnich vykonech v kardiologii. Vyssi frekvenci vyskytu krvaceni vykazovali
pacienti s variantni alelou pro podstupujici PCI (OR 2,40, 95% CI 0,6-9,75,
p=0,157) a u pacientt s krvacenim byla nalezena vyssi frekvence vyskytu P2Y12
haplotypu H2 ve své homozygotni form¢ (OR 2,79, 95% CI 0,51 — 13,77,
p=0,161). Vzhledem k nizké prevalenci téchto variabilit v populaci (9,9 % pro
COX-1 -842G a 2 % pro P2Y12 H2/H2 haplotyp) nedosahovaly vysledky

statistické vyznamnosti a vztah musi byt ovéien v dalSich studiich.
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ZAVER

> nezéavisl¢ faktory spojené s vySSim rizikem periproceduralnich
krvacivych komplikaci SKG/PCI u neselektované populace pacientd
s akutni nebo chronickou formou ICHS jsou podédni ADP antagonistii
V periproceduralnim obdobi, podani LMWH po vykonu, nizsi vstupni
hodnota hematokritu, pfitomnost akutniho koronarniho syndromu a vyssi

tepova frekvence

> prokazali jsme dobrou prediktivni hodnotu stratifikace rizika
krvaceni algoritmli vychazejicich zregistru CRUSADE a NCDR wu

pacientil s nizkym a vysokym rizikem krvaceni

> nepodafilo se stanovit jednoznacnou asociaci mezi vyskytem
jednonukeotidovych polymorfismi gend pro vyznamné destickové
receptory GP la (807C>T, rs1126643), GP VI (13254T>C, rs1613662),
P2Y1, (34C>T, rs6785930 a HI1/H2 haplotyp, rs2046934) a genu
kodujictho  cyklooxygenazu-1 (—842A>G, 1s10306114 a 5S0C>T,
rs3842787). Byl nalezen trend ve vyssim vyskytu homozygotni formy
haplotypu H2 v genu pro destickovy receptor P2Y12 u pacienti
s krvacenim a vyssi frekvence vyskytu variantni alely v genu pro COX-1

(—842A>Q@) u pacienti s krvacenim podstupujicich PCIL.
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SOUHRN

Periproceduralni krvaceni je nejcastéjsi komplikaci v souvislosti s
invazivnimi vykony (SKG/PCI) u pacientti s ICHS. Je jednoznacné spojeno
s hor§i progndézou i nezanedbateln¢ zvySenymi néaklady na naslednou péci.
S rozvojem novych technologii intervencni 1écby a s vyvojem novych u¢innéjsich
antiagregaCnich a antikoagula¢nich 1¢kti, se snaha o efektivni sniZeni jejich
vyskytu dostava do poptedi zajmu. V ramci prevence vzniku krvaceni je zndma
fada opatfeni, kterymi je mozné riziko krvaceni snizit. Tyto opatieni jsou
nejucinnéjsi, pokud jsou pouzity u pacienti nejvice ohrozenych rozvojem

periproceduralniho krvaceni.

Jednim z cild naSi prace bylo identifikovat rizikové faktory spojené
S vy$§im rizikem periprocedurdlnich krvacivych komplikaci SKG/PCI u
neselektované populace pacientti s akutni nebo chronickou formou ICHS. V
multivariantni analyze klinickych, laboratornich a dat souvisejicich s vykonem
bylo zjisténo, Ze s vys$Sim rizikem krvaceni je nezavisle spojeno podani ADP
antagonistl V periproceduralnim obdobi, podani LMWH po vykonu, niz§i vstupni
hodnota hematokritu, ptitomnost akutniho koronarniho syndromu a vyssi tepova
frekvence. Lze tedy shrnou, Ze nejvyznamnéj$imi faktory spojené s rizikem
krvéaceni po invazivnim vykonu v bézné klinické praxi je podana protidestickova a
antikoagulacni terapie a klinicky stav pii pfijeti. PecClivym zvaZenim podané
medikace ve vztahu ke klinickému stavu, vyznamnym komorbiditam,
kontraindikacim a optimalnim davkovanim muze byt riziko periproceduralniho
krvaceni sniZzeno. Vyznamnym néalezem bylo, Ze pacienti s krvacenim méli az

dvojnasobnou dobu hospitalizace nez kontrolni skupina.

V poslednich letech je snaha o vytvorfeni jednoduchého algoritmu, ktery by
pomohl v klinické praxi snadno identifikovat pacienty ohrozené rizikem krvaceni,
a ktefi maji nevétsi zisk ze zavedeni zndmych preventivnich opatieni. Reciprocni
aplikaci rizikového algoritmu vychazejiciho z registru CRUSADE a NCDR na
ob¢ skupiny pacientl jsme se pokusili ovéfit jejich prediktivni hodnotu pro riziko
krvaceni u neselektované populace pacientli s akutni i chronickou formou ICHS.

U obou algoritmu jsme zjistili jejich dobrou prediktivni hodnotu k identifikaci
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pacientli s nizkym a s vysokym rizikem krvéaceni, pficemz siln€jsi vazba byla

prokazana pro stratifikaci vychazejici z registru NCDR,

Stézejni Casti nasi prace byla snaha najit vazbu mezi nékterymi
jednonukleotidovymi polymorfismy klicovych destickovych regulacnich proteina
a rizikem krvaceni. Ve vztahu ke genetické variabilit¢ a krvaceni jsou
presvédciveé dikazy pouze o vysSim riziku krvaceni pifi uzivani clopidogrelu a
pritomnosti GOF alely CYP2C19*17. Vysledky praci o jinych genetickych
polymorfismech v souvislosti s krvacenim vykazuji zna¢nou heterogenitu a Casto
nalézédme protichtidné vysledky. Na zéklad¢ dostupnych dat a vyznamu v primérni
hemostaze jsme analyzovali vyskyt jednonukleotidovych polymorfismii pro GPla
(807C/T), GPVI (13254C/T), COX1 (-842A/G), COX-1 (50C/T), P2Y12 (H1/H2
haplotyp) a P2Y12 (32C/T). Ani v jednom polymorfismu se nepodatilo, k nasemu
zklamani, prokazat signifikantni vztah Kriziku krvaceni. V selektivni analyze
zahrnujici pouze homozygotni formy, u nichz se pfedpokladd vyznamnéjsi
fenotypovy projev, byl vyssi vyskyt haplotypu H2/H2 genu pro receptor P2Y12.
Variantni alela pro polymorfismus COX-1 (-842A/G) se Cast&ji vyskytovala u
pacientl s krvacenim podstupujicich PCI. Vzhledem k nizké prevalenci téchto
polymorfismi v populaci nedosahovala data statistické vyznamnosti a k ovéreni

bude tfeba provedeni dalSich studii.

I ptesto, ze se v nasi praci nepovedlo najit genetické jednonukleotidové
polymorfismy, které by jednoznaéné vedly k vyss§imu riziku krvacivych
komplikaci, podatilo se identifikovat n€které klinické a laboratorni faktory, které
jsou s vyssim rizikem krvaceni spojené. Také se nam podafilo ovéfit, Ze pomoci
dostupnych algoritmi k rizikové stratifikaci 1ze identifikovat pacienty nejvice
ohrozené krvacenim Vv béZné klinické praxi. Jejich vyuziti s naslednou aplikaci
optimalni strategie 1écby a postupt, s nimiz lze krvaceni ptredchazet, se tak

Vv soucasné dobé¢ jevi v prevenci vzniku krvacivych komplikaci jako stéZejni.
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SUMMARY

Periprocedural bleeding is the most common complication related to
invasive procedures in patients with ischemic heart disease (selective coronary
angiography/percutaneous coronary intervention). It is definitely associated with a
worse prognosis and increased inconsiderable costs of hospital care. With the
development of new technology of interventional treatment and more efficient
new antiplatelet and anticoagulant drugs, the efforts to reduce their occurrence are
gaining interest. A series of preventive measures are known in order to avoid
bleeding. These measures are most effective when used in patients at the highest

risk of developing periprocedural bleeding.

One of the purposes of our study was to identify risk factors associated
with a higher risk of periprocedural bleeding complications (CAG/ PCI) in
unselected population of patients with acute or chronic forms of ischemic heart
disease. In multivariate analysis, clinical, laboratory and data related to the
procedure were evaluated. The higher bleeding risk is independently associated
with ADP antagonists therapy in periprocedural period, administration of LMWH
after the procedure, lower baseline hematocrit value, presence of acute coronary
syndrome and increased heart rate. It can be summarized that the most important
factors associated with the high risk of bleeding after invasive procedure in
routine clinical practice are antiplatelet and anticoagulant therapy administration
and clinical state at admission. Therefore, the bleeding risk may be reduced by
considering optimal medication therapy and dosing in relation to the clinical
condition, significant co-morbidities and contraindications. Another important
finding was that patients with bleeding had up to twice longer period of hospital

stay than patients in the control group.

In recent years, there is an effort to create simple algorithm that would
help to identify patients at high risk of bleeding in clinical practice, who has the
greatest profit from the known preventive measures. With reciprocal application
of the risk algorithms from the CRUSADE a NCDR registry we verified their
predictive value in unselected population of patients with acute and chronic forms

of coronary artery disease. In both algorithms, we found their good predictive
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value to identify patients with low and high risk of bleeding, while stronger
correlation was found for stratification based on NCDR registry criteria.

The fundamental part of our work was to find association between single
nucleotide polymorphism of key regulatory platelet proteins and the bleeding risk.
In relation to genetic variability and bleeding, there is a convincing evidence of
increased risk of bleeding and presence of GOF allele CYP2C19*17 in patients
treated with clopidogrel. The results of other studies examining presence of
genetic single polymorphisms related to bleeding exhibit considerable
heterogeneity and often found conflicting results. Based on the available data and
the importance in the primary hemostasis, we analyzed the occurrence of single
nucleotide polymorphisms for GPla (807C/T), GPVI (13254C/T), COX1 (-
842A/G), COX-1 (50C/T), P2Y12 (H1/H2 haplotype) and P2Y12 (32C/T). To our
disappointment, we did not find significant relationship of the presence of those
single nucleotide polymorphisms to the risk of periprocedural bleeding. The
selective analysis including only homozygous forms, which are assumed to have
stronger phenotype presentation, found higher incidence of haplotype H2/H2 in
receptor P2Y12 gene. Variant allele polymorphisms of COX-1 (-842A/G) were
more frequent in patients with bleeding undergoing PCIl. Due to the low
prevalence of these polymorphisms in the population the findings did not reach

statistical significance and verification will need further studies.

Even though our work failed to find genetic single nucleotide
polymorphisms related to higher risk of periprocedural bleeding complications,
we managed to identify some clinical and laboratory factors that are associated
with higher risk of bleeding. We also verified that using the available risk
stratification algorithms may identify patients at the highest risk of bleeding in
routine clinical practice. Their use with subsequent application of optimal
treatment strategies and preventive measures thus currently appears as crucial in

the prevention of bleeding complications.
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Ptiloha €. 1 Informovany souhlas

Informovany souhlas pacienta s ucasti ve védeckém projektu
Vyznam genetického testovani v prevenci rizika krvacivych
komplikaci invazivnich procedur

Vazena pani, Vazeny pane,

dovolujeme si Vas informovat o této védecké studii a pfizvat Vas ke spolupraci.
Ugast v této studii neni spojena se zmé&nou standardni 1é&by, nevede tedy ke
zvySeni jakéhokoliv zdravotniho rizika. Jedna se o védecky projekt Univerzity
Karlovy, ktery bude realizovan pomoci védeckych grantl. Projekt byl schvalen
nezavislou Etickou komisi.

Cilem této studie je minimalizovat riziko komplikaci po vykonu, ktery podstupujete
- koronarni angiografie s nebo bez nasledné perkutanni koronarni intervence.
Informace o vysSetfeni Vam poskytl Vas oSetfujici |ékaf. V této studii budeme
zkoumat, zda existuje vrozena predispozice pro riziko krvacivych komplikaci této
procedury.

V ramci studie Vam 1x odebereme vzorek krve na molekularné-genetické
vySetfeni. Analyza bude slouzit pouze k védeckym ucelum, které se tykaji
predkladaného projektu. Cilem tohoto vysSetfeni je zkoumat vztah meazi
genetickymi varianty krevnich destiCek a faktorl srazenlivosti krve a rizikem
krvacivych komplikaci. PFfi odbéru krve z zily muze dojit k jejimu poranéni
s naslednym vytvofenim krevni podlitiny v misté odbéru.

Vase ucast v tomto védeckém projektu je dobrovolna, Vase rozhodnuti nema vliv
na dal$i vySetfeni ani zpusob lécby. Ugast v projektu pro Vas nepredstavuje
finan¢ni naklady. Od ucasti v projektu mazete kdykoliv bez nasledku ustoupit. Pfi
zarfazeni do studie budou VaSe osobni data uchovana s plnou ochranou
davérnosti dle platnych zakoni CR. Lékaf, ktery Vam dava souhlas podepsat,
zodpovi vSechny Vas$e dalSi dotazy.

LekaFJmenoPﬁJmemLekaFpodp|sDatum
(hdlkovm pismem)

Prohlasuji, Ze jsem v3em udajum, pou€enim a souhlastim, které mi byly sdéleny
a vysvétleny, porozumnél(a). Pouceni povazuji za dostate€né a souhlasim s
ucasti v tomto védeckém projektu a rovnéz s provedenim molekularné
genetického vySetfeni. Byl(a) jsem seznamen(a) s moznosti kdykoli odstoupit od
ucasti v uvedeném védeckém projektu.

Pacient - Jméno PFijmeni Pacient - podpis Datum
(hdlkovym pismem)



