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SOUHRN

Periproceduralni krvaceni je nejcastéjsi komplikaci v souvislosti s invazivnimi vykony
(SKG/PCI) u pacientit s ICHS a je jednozna¢né spojeno s horSi progndzou. S rozvojem
novych technologii intervencéni 1écby a s vyvojem novych ucinnéjSich antiagregacnich a
antikoagulacnich 1€ka, se snaha o efektivni snizeni jejich vyskytu dostava do popiedi z4jmu.
V ramci prevence vzniku krvaceni je zndma fada opatfeni, kterymi je mozné riziko krvéaceni
snizit. Tyto opatieni jsou nejucinngjsi, pokud jsou pouzity u pacientli nejvice ohrozenych
rozvojem periproceduralniho krvaceni.

Jednim z cila nasi prace bylo identifikovat rizikové faktory spojené s vyssim rizikem
periproceduralnich krvacivych komplikaci SKG/PCI u neselektované populace pacientd
s akutni nebo chronickou formou ICHS. V analyze klinickych, laboratornich a proceduralnich
dat jsme stanovili, ze s vy$s$im rizikem krvaceni je nezavisle spojeno podani ADP antagonistli
Vv periprocedurdlnim obdobi, podani LMWH po vykonu, nizsi vstupni hodnota hematokritu,
piitomnost akutniho koronarniho syndromu a vyssi tepova frekvence. Souhrnné byly tedy za
nejvyznamngj§imi faktory spojené s rizikem krvaceni po SKG/PCI v bézné klinické praxi
oznaceny podand antitromboticka terapie a klinicky stav pfi pfijeti.

V dalsi casti jsme se recipro¢ni aplikaci algoritmt ke statifikaci rizika krvaceni
vychézejicich z registrit CRUSADE a NCDR pokusili ovéfit jejich prediktivni hodnotu. U
obou algoritml jsme zjistili jejich dobrou schopnost identifiovat pacienty s nizkym a s
vysokym rizikem rozvoje periproceduralniho krvaceni.

StéZejni Casti nasi prace byla snaha najit vazbu mezi nékterymi jednonukleotidovymi
polymorfismy kli¢ovych destickovych regulacnich proteinli a rizikem krvaceni. Ve vztahu ke
genetické variabilité a krvaceni jsou presveédCivé dikazy pouze o vysSim riziku krvaceni pfi
uzivani clopidogrelu a pfitomnosti GOF alely CYP2C19*17. Vysledky praci o jinych
genetickych polymorfismech v souvislosti s krvacenim vykazuji zna¢nou heterogenitu a ¢asto
nalézame protichlidné vysledky. Na zaklad¢é dostupnych dat a vyznamu v priméarni hemostaze
jsme analyzovali vyskyt jednonukleotidovych polymorfismi pro GPla (807C/T), GPVI
(13254C/T), COX1 (-842A/G), COX-1 (50C/T), P2Y12 (H1/H2 haplotyp) a P2Y12 (32C/T).
Ani Vv jednom polymorfismu se nepodafilo prokazat signifikantni vztah Kk riziku krvaceni.
V selektivni analyze zahrnujici pouze homozygotni formy byl vyssi vyskyt haplotypu H2/H2
genu pro receptor P2Y12. Variantni alela pro polymorfismus COX-1 (-842A/G) se Castéji
vyskytovala u pacientl s krvacenim podstupujicich PCI. Vzhledem k nizké prevalenci téchto

polymorfismi v populaci v§ak nedosahovala data statistické vyznamnosti.



SUMMARY

Periprocedural bleeding is the most common complication related to invasive
procedures in patients with ischemic heart disease (CAG/PCI) and it is definitely associated
with a worse prognosis. 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 avoidance bleeding strategies are known. These
measures are most effective when used in patients at highest risk of 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. Clinical, laboratory and procedural data
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. Summarized,
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 condition at the admission.

In the next section we verified the predictive value of the stratification algorithms for
bleeding risk from the CRUSADE a NCDR registry. In both algorithms, we found great
ability to identify patients in low and high risk of bleeding.

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

did not reach statistical significance.



1. UVOD

Pies pokroky v prevenci, diagnostice a 1é¢b& zistavaji v Ceské republice i v ostatnich
ekonomicky vyspélych zemich kardiovaskuldrni onemocnéni na prvnim misté v pficiné
nemocnosti (morbidity) i imrtnosti (mortality). Ischemicka choroba srde¢ni (ICHS) tvofii
témet polovinu vSech umrti na kardiovaskuldrni onemocnéni, cévni mozkova ptihoda témét
tretinu (Cifkova 2006). Invazivni vykony, selektivni koronarografie (SKG) a perkutdnni
koronarni intervence (PCI), se staly béznou soucasti diagnostiky a 1é¢by pacientd s ICHS.
Jednim s klicovych aspektii v 1écbé pacienti s ICHS umoznujici implantaci stentu do
koronarni tepny je adjuvantni antitromboticka (protidestickova a antitrombinovand) terapie.
S vyvojem ucinnych antikoagulaénich a protidestic¢kovych 1€kii se podafilo u pacientt s ICHS
vyrazng snizit riziko amrti z ischemickych pficin a riziko periproceduralnich ischemickych
komplikaci (periproceduralni IM, ischemicka cévni mozkova piihoda) (Fox et al. 2007). S
uzivanim G¢innéjsich protisrazlivych 1€kt je spojeno vyssi riziko krvaceni (Eikelboom et al.
2006).

Periproceduralni krvacivé komplikace jsou v soucasné dobé nejcastéjSimi komplikacemi
invazivnich procedur v kardiologii. (Lauer, Karweit et al. 2002). Incidence krvacivych
komplikaci uvadéna v souvislosti invazivnimi vykony u pacientti s ICHS vyrazné kolisa v
zavislosti na studované populaci, typu vykonu (PCI/SKG), 1ékovych rezimech, odliSnych
arteridlnich pfistupech, technice srdecni katerizace a v neposledni fadé¢ pouzitim riznych
klasifikaci k hodnoceni krvacivych komplikaci (Steg et al. 2011). I pfes vyznamné rozdily
Vv incidenci krvacivych ptihod v jednotlivych studiich byla pro vSechny pacienty s krvacenim
napii¢ studiemi prokazana horsi kratkodoba i dlouhodoba progndza (Segev et al. 2005,
Eikelboom et al. 2006, Doyle et al. 2008, Doyle et al. 2009). S ohledem na komplikovanou
lécbu a zhorSenou prognézu pacienti s krvacivymi komplikacemi je zasadnim pfistupem
k periproceduralnimu krvaceni jeho prevence. Pfi rozhodovani o vhodné terapii pro pacienta
s AKS a zejména pro pacienty se stabilni formou ICHS je vzdy velice dilezité peclivé zvazit
riziko krvaceni. (Dauerman et al.). Stoupajici vyznam uréeni rizika krvaceni pfed invazivnim
vykonem je v soucasné dobé patrny i z toho, Ze jeho provadéni u kazdého pacienta pred
invazivnim vykonem se stalo souc¢asti novych doporu¢enych postupit Evropské kardiologické
spole¢nosti pro 1é¢bu pacientd s ICHS (Windecker et al. 2014).

V minulosti bylo identifikovano nékolik faktorti, v jejichz souvislosti je prokazano
vys$$i riziko vzniku krvacivych komplikaci. Mezi tyto faktory patii veék, pohlavi, télesna

hmotnost, renalni insuficience a také technika invazivni procedury (Alexander et al. 2005). Na



zéklad¢ analyzy anamnestickych dat, vstupniho klinického stavu, laboratornich dat, podané
medikace a procedurdlni faktorti pacienti z velkych klinickych studii a registri (REPLACE,
ACUITY a HORIZONS-AMI, CRUSADE, NCDR) byly vytvofeny jednoduché skérovaci
systémy pro individudlni urceni rizika krvaceni.

Pfi dneSnim trendu individualizace péce o pacienty, ktery se uplatiiuje napfi¢ vSemi
medicinskymi obory, je vyrazny narGst zajmu o zmapovani a nalezeni genetické podstaty
V souvislosti s onemocnénimi a jeho rizikovymi faktory. Ve vztahu k ICHS byla
identifikovana za posledni desetileti cela fada genetickych jednonukleotidovych variability,
které jsou spojeny s vys$$im rizikem jejiho vzniku (Kessler et al. 2015). Na podkladé odlisné
genetické informace muze dochazet ke zméndm ve struktufe a funkci kteréhokoliv z
regulac¢nich proteinti ucastnicich se hemostazy, a tim zvySovat jak riziko trombotické, tak
riziko krvaceni. Na rozdil od genetickych odchylek s Mendelovskym typem dédic¢nosti je
fenotypovy projev variability jednonukleotidovych polymorfismi komplexni a podili se na
ném 1 vliv prostiedi. Pokud se takova geneticka odchylka vyskytne v oblasti genti kdédujicich
zasadni destickové regulacni proteiny, miize byt naruSena jejich hemostaticka funkce, ktera se
ovSem za normdlnich okolnosti neprojevi vyznamnymi epizodami krvaceni, ale projevi se az
pfi pusobeni dal§iho rizikového faktoru, ¢imz bezpochyby kazdy invazivni vykon je
(Muehlschlegel a Body 2008). Vyssi riziko krvaceni bylo jednozna¢né prokazano u nositelt
GOF (gain of function) alely CYP2C19*17 uzivajicich clopidogrel (Sibbing et al. 2010).
Vyuziti poznatkd genetického testovani se dostava postupné do klinické praxe, nejen v oblasti
farmakogenomiky (individualizace medikamentézni terapie na podkladé genetickych
variabilit), ale i v oblasti prevence. U nosicd GOF alely genu pro PSCK9 (proprotein
convertase subtilisin/kexin type 9), zodpovédného za degradaci LDL receptori na povrchu
bun¢k, byla nalezena vyssi hladina LDL cholesterolu a akcelerovana ateroskleroza (Cameron
et al. 2006). V soucasné dob¢ je ve stadiu II klinického testovani protilatka (evolocumab)
proti PCSKO, s niz se se podafilo G¢inng snizit hladinu LDL cholesterolu o 40-50% (Stein et
al. 2014). Pokud by se podatilo identifikovat jednonukleotidové polymorfismy, které jsou
spojené s vysSim rizikem krvaceni v souvislosti s SKG/PCI, mohly by se vyuZit k piesnéjsi
stratifikaci pacientil nejvyce ohrozenych rizikem periproceduralniho krvéceni.

V této oblasti nebyly dosud provedené zadné velké celogenomové asociaéni studie
(GWAS), které by jednozna¢né analyzovaly a charakterizovaly na tisicich jednotlivcich
jednonukleotidové polymorfismy spojené s periprocedurdlnim krvacenim. Dosavadni
vysledky vychazi pouze z nékolika malych klinickych studii. Podkladem pro vybér vhodnych

polymorfismi tedy zlstava detailni znalost faktorti i€astnicich se hemostazy a aterotrombozy.
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Zasadni ulohu v téchto procesech maji krevni desticky a jejich regulacni proteiny. V piipadé
poskozeni cévni stény, destiCky rozpoznaji misto poskozeni, adheruji K obnazenému
endotelialnimu matrix, dochazi k jejich aktivaci, nasledné agregaci a formovani primarniho
trombu. V inicialni fazi interakce krevnich desti¢ek s poSkozenym endotelem hraje hlavni roli
obnazeni subendoteilalnich 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 desticck k VWF dochazi ke zpomaleni toku
(“rolovani) krevnich desti¢ek a k jejich adhezi. Nasledné dochazi pomoci GPVI a komplexu
GP la/lla k vazbé na kolagen a k aktivaci desti¢ek. Pfi aktivaci desti¢ek se méni cytoskeletalni
struktura trombocytl, jejich tvar, degranuluji se sekre¢ni granula (denzni a alfa granula)
s destickovymi agonisty (adenosindifosfat - ADP, serotonin, fibrinogen, VWEF, fibronektin,
selektin P a mnoho dal$ich), probiha syntéza tromboxanu A2 a exprese dalsich regulaénich
proteint na jejich povrchu. Vazba ADP na desti¢kové receptory P2Y12 a P2Y1 spousti fadu
intracelularnich signalnich procesi, které potencuji aktivaci a agregaci desticek (Dorsam a
Kunapuli 2004). Expresi glykoproteinu Ilb/llla dochazi vazbou s VWF a fibrinogenem
k navazani desticek mezi sebou (agregaci) a tim ke vzniku primarniho trombu (Meadows a
Bhatt 2007). Aktivace koagula¢ni kaskady a zpevnéni primarni zatky fibrinem vede k finalni
stabilizaci trombu. Na klicové regulac¢ni receptory a enzymy zodpovédné za adhezi, agregaci
a aktivaci desti¢ek v primarni hemostaze a jejich jednonukleotidové polymorfismy (GPla
807C/T , GPVI 12354C/T, COX-1-842A/G, COX-1 50C/T, P2Y12 H1/H2 haplotyp a P2Y12

32C/T) se zaméfila naSe analyza.

2. HYPOTEZA A CILE PRACE

Krvaceni je nejcastéjsi komplikaci u pacienti podstupujicich selektivni koronarografii
(SKG) ¢i perkutanni koronarni intervenci (PCI), kter¢ ovliviiuje jejich progndzu.
Individualizace péfe a sniZeni rizika periproceduralniho krvéaceni je jednim z hlavnich cila
soudobé kardiologie. Analyzou vstupnich klinickych a laboratornich parametrii byly nalezeny
faktory, které jsou spojeny s vySSim rizikem vzniku periprocedurdlniho krvéaceni. Ke
snadnéjsi identifikaci pacientl nejvice ohroZenych vznikem krvéaceni bylo vytvofeno nékolik
stratifika¢nich algoritmt vychazejicich z dat velkych randomizovanych klinickych studii nebo
registrll. Zaroven byla identifikovdana preventivni opatieni, kterymi lze vyskyt krvaceni

v souvislosti s invazivnim vykonem ucinné snizit (proceduralni, volba medikamentézni



terapie, jina specifickd opatfeni). Ze zavedeni téchto postupt nejvice profituji pacienti, ktefi
jsou ve vysokém ¢i velmi vysokém riziku rozvoje periproceduralniho krvéceni.

Pritomnost genetickych jednonukleotidovych polymorfismii mtize modulovat strukturu a
funkci proteinti, jez jsou témito geny kdédovany. U pacientll s piitomnosti variantni alely
CYP2C19*17, genu pro enzym komplexu cytochromu P450, je prokazano vyssi riziko
krvaceni pfi uzivani clopidogrelu. Pokud se takova genetickd odchylka vyskytne v misté
kodujicim klicové destickové regulacni proteiny, mtze byt v kombinaci s dalsimi rizikovymi
faktory prostiedi naruSena jejich hemostaticka funkce. Urceni jednonukleotidovych
polymorfismi genli pro zasadni destiCkové proteiny spojenych s vysSim rizikem krvaceni
v souvislosti s SKG/PCI, lze vyuzit k presnéjsi identifikaci pacientli nejvice ohrozenych
rozvojem periproceduralniho krvaceni. U téchto jedincti by vhodné zvolenou strategii 1écby

bylo mozné rozvoji krvaceni ptedchazet a zlepsit tak jejich kratkodobou i dlouhodobou

progndzu.

Cile prace:

stanovit klinické, laboratorni a procedurdlni faktory, které jsou spojeny s vyS$im rizikem
periprocedurdlniho krvdceni u neselektovanych pacientl z klinické praxe podstupujicich
invazivni vykon (SKG/PCI) pro akutni ¢i chronickou formu ischemické choroby srde¢ni

urcit validitu CRUSADE a NCDR stratifikace rizika krvaceni v realné klinické praxi
analyzovat vztah pfitomnosti jednonukleotidovych polymorfismii genli pro vyznamné
destickové receptory GP la (807C>T), GP VI (13254T>C), P2Y 1, (34C>T a H1/H2 haplotyp)
a genu kodujici cyklooxygenazu-1 (—842A>G a 50C>T) k vyS§imu riziku periproceduralniho

krvaceni

3. MATERIAL A METODIKA

Zarazeni pacientu

Prace byla provedena jako studie pfipadii a kontrol. Do studie byli zatfazeni pacienti
z péti katetrizujicich center v Ceské republice (FN Kralovské Vinohrady, FN Ostrava, FN
Plzen, FN Olomouc, KN Tomase Bati), kteti v roce 2010 az 2014 podstoupili SKG nebo PCI
pro akutni nebo chronickou formu ischemické choroby srdecni, a u kterych doslo v pribéhu
30 dni po vykonu k rozvoji krvacivé komplikace. Vznik krvacivé komplikace a podepsani
informovaného souhlasu byla jedina vstupni kritéria, nebyla Zadné vylucovaci kritéria. Cela

studie 1 informovany souhlas byly schvéleny Etickou komisi FN Kralovské Vinohrady.



U vSech pacientii byly zaznamenany zakladni demografickd data, anamnéza,
kardiovaskularni rizikové faktory, vyznamné komorbidity, chronicky uzivana medikace a
vstupni data o klinickém stavu. Tato data byla odebrana pii osobnim rozhovoru nebo
Z dostupné lékaiské dokumentace. Klinicky stav byl hodnocen pfi pfijeti pacienta a jeho
zmény zaznamenavany v prubéhu hospitalizace. Byla zaznamenéna veskera podana medikace
V pfednemocni¢ni péci i v pribehu hospitalizace a data souvisejici s invazivnim vykonem
(arteridlni ptistup, koronarograficky nalez, provedeni PCI, podand medikace). VeSkera
medikace byla podana v souladu s aktualnimi doporucenimi.

Kontrolni skupinu tvofilo 331 pacientl z genetické subanalyzy studie PRAGUE-8, jez
podstoupili invazivni diagnostickou srde¢ni katetrizaci a/nebo PCI, nebyli piedléceni
clopidogrelem, a u kterych nedoslo k rozvoji periproceduralniho krvéceni.

Evaluace krvacivych komplikaci

Krvéciva komplikace byla definovand jako: a) podkozni hematom v misté vpichu o
praméru vice jak Scm b) krvaceni do jinych tkdni v misté¢ vpichu nez podkozi (stehenni
svalstvo, svalstvo predlokti, retroperitoneum) c) gastrointestindlni krvaceni, krvaceni
Z mocového Ustroji €1 zfejmé krvaceni z jiného zdroje (hemoptyza, gynekologické krvéaceni,
epistaxe) d) perikardialni krvaceni e) intrakranialni krvaceni.

Pokud se po vykonu objevila nékterd vyse popsana krvaciva komplikace, byl jeji
charakter a rozsah popsdn ve zdravotnické dokumentaci, byla zaznamenana zmeéna
Vv klinickém stavu pacienta, ev. nutnost monitorace na jednotce intenzivni péce, zpusob terapie
¢1 podani krevnich transfuzi. Pokud to bylo mozné, lokalizace krvaceni se upiesiiovala
dostupnymi zobrazovacimi metodami (ultrazvuk, pocitacova tomografie).

Krvacivée komplikace jsme vyhodnocovali 1) podle lokalizace ii) podle zmén
klinického stavu iii) podle standardnich klasifikaci krvacivych klasifikaci. Pfi analyze zmén
Vv klinickém stavu v souvislosti s krvacivou komplikaci bylo stanoveno 7 kategorii podle
zavaznosti: a) bez nutnosti terapie b) s nutnosti lokalni terapi c¢) s nutnosti podani krevni
transfuse d) s nutnosti chirurgické revise e) vedouci k hemodynamické nestabilité (definované
jako pokles krevniho tlaku afektujici funkci né€kterého organu vedouci k nutnosti podani
tekutin nebo jinych podplrnych preparatl intravendzné, nesplitujici kritéria pro hemoragicky
Sok) f) hemoragicky Sok v disledku krvéaceni (definovany, pokud jsou splnéna alespon tfi
Z nasledujicich kritérii: systolicky tlak < 90mmHg, tachykardie > 120/min, anurie, tachypnoe
> 30/min, kvantitativni nebo kvalitativni porucha védomi) g) fatalni krvaceni.

Dale byla zavaznost krvacivych komplikaci hodnocena s pouzitim ctyf klasifikaci

krvacivych komplikaci: TIMI, GUSTO, PLATO a BARC.
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Dle kritérii hodnoceni rizika periproceduralniho krvéaceni dle registru CRUSADE a
NCDR bylo recipro¢né uréeno riziko vzniku krvaceni v obou skupinéch.

Laboratorni analyza serologicka a krevniho obrazu

Analyza zakladniho biochemického vySetfeni krevni plazmy a vySetieni krevniho
obrazu bylo provedeno jako souéast 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
pocitana pomoci Cockroft-Gaultovi formule. U pacientl s krvacenim byla zaznamenavana

cvwr

Odbér vzorkia na genetickou analvzu

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 nasledné€ odeslan do laboratofe na genetickou analyzu.

Geneticka analvza

V genetické laboratofi byla analyzovana ptitomnost 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 izolujicitho kitu JetQuick
(GENOMED GmbH, Loehne, Germany). Sekvence PCR amplikonli byly analyzovany
pomoci denaturacni kapilarni elektroforézy (DCE), kterd mize odhalit pfitomnost odchylky v
cilové oblasti. S pouzitim standardniho DNA 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 oznaéi relativni podil
mutovanych alel. VSechny detekované DNA variablitity byly nasledné potvrzeny piimym
sekvenovanim s pouZitim stejného DNA sekvenatoru.

Statistické zpracovani dat

Pro kategorizované proménné jsou vycisleny absolutni cetnosti s relativnim
zastoupenim v procentech a testovany pouzitim testu zavislosti ¥2 (chi-kvadrat). U
kvantitativnich proménnych byl pocitan primér se smérodatnymi odchylkami a pro testovani
kvantitativnich parametrti bylo pouZzito 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 Gcelem
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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 k hladin¢ vyznamnosti p < 0,05. K vyhodnocovani byl
pouzit statisticky software SPSS verze 13.0 (SPSS Inc.,Chicago, Illinois). Veskera statisticka

analyza byla provedena statistikem se zkuSenosti v biomedicinské statistice.

4. VYSLEDKY

Analvza zakladnich parametra souboru a dat souvisejicich s vvkonem

Celkem byla analyzovéna data 404 pacient. Primérny vék celého souboru byl 66,8 let +
9,57. Soubor tvoftilo 243 (60,1 %) muzi a 161 (39,9 %) Zen. Primémé BMI bylo 28,7 + 4,37,
kurakt byla necela pétina (18,4 %), podil byvalych kutraka tvoril 8 %. Ischemickou chorobu
srde¢ni v anamnéze méla tfetina pacientl (34,3 %), arterialni hypertenzi dvé tietiny (66,1%)
pacientti, podobn¢ jako dyslipidémii (61,8 %). Diabetikii bylo vice jak ¢tvrtina (27,5 %),

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

Pacientl s krvacivou komplikaci po invazivnim vykonu bylo do studie zatazeno 73.
Kontrolni skupinu tvofilo 331 pacienti bez krvaceni. Porovnani zakladnich charakteristik
souboru s krvacenim a kontrolni skupiny ukazalo, ze pacienti s krvacenim byli starsi (p =
0,002), méli Castéji rendlni selhani (p = 0,003), arterialni hypertenzi (p = 0,037), nizsi
hmotnost (p = 0,027), BMI (p = 0,017) a anamnézu krvaceni (p = 0,017), vyssi vstupni
tepovou frekvenci (p = 0,001), horsi projevy stenokardii dle CCS klasifikace (p = 0,001) a
niZ8i ejekeni frakei (p = 0,025). Pacienti, kteti krvaceli, se castéji prezentovali akutni formou
ICHS pii ptijeti (p = 0,001) a Castéji podstoupili PCI (p = 0,001). Laboratorné m¢li ve skupiné
S krvacenim vstupné vyssi pocet leukocyti (p = 0,002), INR (p = 0,001) a niz8i hodnotu
hematokritu (p = 0,001). Pfi hodnoceni periproceduralni medikace byla u pacientl, kteti
krvéceli, Castéji podavan Warfarin pied vykonem (p= 0,033) a LMWH pied a po vykonu (p=
0,001; p =0,001). V pribéhu vykonu byl v krvacejici skupiné vice podavan UFH (p =0, 001),
inhibitor GP lIb/llla (p= 0,001) a ADP antagonista (p = 0,001).

Do vicerozmérné logistické regresivni analyzy byly zahrnuty zékladni charakteristiky
pacientli, vstupni klinicka data, laboratorni parametry a data souvisejici s vykonem popsané
vyse, které se v zdkladni jednorozmérné analyze mezi jednotlivymi skupinami statisticky

vyznamné liSili. Vysledné parametry nezavisle spojené s rizikem periproceduralniho krvaceni

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

€) niz8i hodnota hematokritu (p = 0,007),

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

Analvza krvacivvch komplikaci

Perikardidlni krvaceni bylo zaznamendno ve 4 %, krvaceni do traviciho a
gastrointestinalniho traktu shodné v1 %. Ve 3 % se jednalo o krvéceni retroperitoneéalni
stejné jako 3 % krvaceli z nosu. 82 % krvéacivych komplikaci po invazivnim vykonu bylo
V mist¢ vpichu. 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 % pacientii
s krvacenim a u 55 % nebyla tieba Zadna specificka terapie kromé zvySeného klidového
rezimu. Pokud byly krvacivé komplikace hodnoceny na zékladé 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% piipadi a v 8,8% se jednalo o
zivot ohrozujici krvaceni. Pti pouziti BARC Kklasifikace bylo 32,9% krvéaceni zafazeno do
tiidy 1, 34,2%, do tfidy 2, 23,3% do tfidy 3a a 5,5% do tfidy 3b.

Predikce rizika krvaceni podle algoritmu z registric CRUSADE a NCDR

Na skupinu s krvacenim i na kontrolni skupinu byl recipro¢né aplikovana stratifikace
vychézejici z registru CRUSADE a NCDR. Byl porovnan podil pacientii v jednotlivych
skupinach podle dosazeného bodového vysledku, ktery urcuje miru rizika krvaceni. Dle
CRUSADE algoritmu bylo do skupiny s velmi nizkym rizikem krvaceni zatazeno 15,4%
pacientil, pacientil bez krvaceni byl v této skupiné dvojnasobek (p=0,029). Pacientl
zatazenych do mensiho a stfedniho rizika krvaceni byl v obou skupinach srovnatelny podil.
Vysoké a velmi vysoké riziko dle CRUSADE bylo naopak vyznamné vice uréeno u pacientt,
u kterych se rozvinulo periproceduralni krvaceni (p= 0,041 pro vysoké riziko, p=0,059 pro
velmi vysoké riziko). Rizikova stratifikace z registru NCDR ma tii kategorie urcujici riziko
krvaceni. Statisticky vyznamné na hladiné¢ vyznamnosti 0,001 bylo v krvacivém souboru
méné pacientl s nizkym rizikem (4,5% oproti 31,6 % u kontrol) a vice pacientli S vysokym
rizikem (43,3 % oproti 5,3 %). Stiedni riziko bylo obdobné v kontrolni skupiné (63,1 %) 1 ve

skuping s krvacenim (52,2%).
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Vztah genetickych polymorfismu K riziku krvaceni

Pfi sledovani prevalence danych polymorfismt ve sledované populaci byla nejcastéji
se vyskytujici variantni alela (soucasné¢ ve své homozygotni i heterozygotni form¢) 807T
v genu pro GP la (u 56,7 % sledovanych jedinct) a variantni alela 34T pro gen kodujici
receptor P2Y12 (56,2 %). U téchto polymorfism 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 % respondentti, alela 12354C pro GPVI ve 20,3 %,
polymorfismus COX-1 -842G u9,9% a 50T u 9,6 % respondentl. 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
skuping ani ve skuping s krvacenim.

Analyza vztahu sledovanych genetickych polymorfismi v homozygotni i
heterozygotni formé k riziku krvaceni jsme vyjadfily pomoci odds ratio, které dosahuje
nejvyssi 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). 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%
Cl 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). Pti analyze polymorfismi 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
skuping s krvacenim a ve vztahu k riziku krvéaceni bylo OR 0,91 (p= 0,928). Zajimavé 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). Pfi sledovani rozloZeni
vyskytu sledovanych polymorfismii mezi muzskym a zenskym pohlavim se u vSech
sledovanych polymorfismt odds ratio blizi 1. Pacienti podstupujici SKG a PCI maji razny
stupen trombotického rizika, ktery mize modifikovat fenotypovy projev jednonukleotidovych
polymorfismi, proto jsme analyzovali vztah sledovanych polymorfismii k riziku krvaceni
v téchto skupinach separatné. Vyssi podil vyskytu variantni alely je patrny pro COX-1 (-
842A/G) ve skupiné pacientii podstupujicich PCI (OR 2.4, 95% CI 0,60 — 9,75, p = 0,157).

Ve vyskytu ostatnich polymorfisml se vyznamné nelisi.
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5. DISKUZE

Ve snaze predchazet krvacivym komplikacim u pacientit s ICHS podstupujicich invazivni
vykon se identifikaci rizikovych faktorti krvaceni vénovalo nékolik vyznamnych praci.
Z nékterych téchto analyz byly nasledné vyvinuty skoérovaci systémy k urceni rizika
periproceduralniho krvaceni.

Rizikové faktory krvaceni se vysledky nejvyznamnéjSich studii zabyvajicich jejich
identifikaci v dil¢ich parametrech nejsou identické, coz vyplyvéa z rozdilnych sledovanych
populaci. V analyze registru akutnich koronarnich syndromii GRACE byly jako nezavislé
prediktory krvacivych komplikaci urceny vyssi vék, zenské pohlavi, rendlni insuficience a
anamnéza ptredchoziho krvaceni (Moscucci et al. 2003). V metaanalyze Eikelbooma et al.
zahrnujici 34 146 pacientli byly soucasné s vy$$im vékem jako vyznamné prediktory krvaceni
oznaceny renalni insuficience a predchozi cévni mozkova piihoda (Eikelboom et al. 2006).
Prace analyzujici rizikové faktory spojené s krvacenim u pacientii po PCI ze studie ACUITY
urcila jako nezavislé rizikové faktory vyssi vek, rendlni insuficienci, Zenské pohlavi, arterialni
hypertenzi, anémii a elevaci kardiomarkerd (Manoukian et al. 2007). Ve studii TRITON-
TIMI 38 bylo vyssi riziko krvaceni spojeno s veékem, zenskym pohlavim, clearance
kreatininu, arteridlni hypertenzi a hypercholesterolémii (Hochholzer et al. 2011). Analyza
recentni studie ACCOAST identifikovala asociaci rizika krvaceni s vékem, Zzenskym
pohlavim, femoralnim pfistupem, provedenim PCI, terapii inhibitory GP IIb/Illa a ptedléceni
prasugrelem (Widimsky et al. 2015).

Vsechny dosud uvedené prace analyzujici rizikové faktory spojené s periproceduralnim
krvacenim vychazeji z retrospektivni analyzy dat velkych randomizovanych klinickych studii
nebo registrii zahrnujici pfesné definovanou a vysoce selektovanou skupinu pacientli. Nase
vysledky multivariantni analyzy ukazuji, Ze v neselektované populaci pacienti s ischemickou
chorobou srde¢nich podstupujicich SKG/PCI (tak jak se s nimi setkdvame na klinickém
pracovisti) je jeden znejvyznamnéjSich prediktorti rozvoje krvaceni po vykonu podand
medikace v periproceduralnim obdobi. Vyssi riziko krvaceni je spojeno s podanim ADP
antagonistll v periprocedurdlnim obdobi a s poddvanim LMWH po vykonu. Pravé z podavani
jakychkoliv protisrazlivych 1ékti plyne zvySené riziko krvaceni u pacientii podstupujicich
invazivni vykony v kardiologii. OvSem antitrombotické preparaty jsou u pacientl
s ischemickou chorobou srde¢ni klicové pro snizeni ischemického rizika a vyvoj dudlni
antiagregaCni terapie umoznil implantaci stentu do koronarni tepny. Ke sniZeni rizika

krvéaceni je tak vzdy nutna volba vhodné kombinace ve vztahu k ostatnim komorbiditam,
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kontraindikacim jednotlivych protisrazlivych 1éka a optimalizace jejich davkovani (Steg et al.
2011).

LMWH po SKG/PCI je podavan u pacientl indikovanych k antikoagulaéni terapii
pro riziko tromboembolickych piihod (chlopenni nahrada, fibrilace sini, trombus v srdecnich
oddilech, anamnéza recidivujici plicni embolie aj.). Pacienti s nutnosti chronické
antikoagulacni 1é¢by podstupujici invazivni vykon maji nékolikanasobné vyssi riziko krvaceni
(DeEugenio et al. 2007). Donedavna se uzivani peroralni antikoagulace pifed SKG/PCI
pierusovalo (coz plati 1 pro naSi sledovanou populaci). Neni piekvapujici, Ze zatimco
podavani warfarinu po vykonu v nasi praci riziko krvaceni nezvysSovalo, podavani LMWH
bylo spojeno s vyssim rizikem krvaceni. Tato skute¢nost vychazi z rozdilné farmakokinetiky
téchto preparatii, kdy plny ucinek warfarinu je dosahovan az za nékolik dni po jeho nasazeni a
LMWH se vtomto obdobi se pouzivd u pacientli s nutnosti antikoagulace jako tzv.
»premost’ujici terapie. V nejnovéjSich studiich bylo prokdzano, ze tento postup vede
k CastéjSim krvacivym i ischemickym komplikacim (Ruiz-Nodar et al. 2008), a proto se
Vv nejnovéjSich doporucenich Evropské kardiologické spolecnosti pro revaskularizaci z roku
2014 vysazovani oralnich antikoagulancii nedoporucuje (Windecker et al. 2014).

Z nemodifikovatelnych rizikovych faktorG s rizikem krvéceni nezdvisle spojeny vyssi

vstupni tepova frekvence a pfitomnost akutniho koronarniho syndrom, tedy parametry urcujici

S 4

24

pritomnost akutniho korondrniho syndromu spousti fadu bunéénych 1 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 kompenzacni mechanizmy nepfiznivé uinky 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 té€chto faktori je naruSeni delikdtni rovnovahy prokoagulacnich a antikoagulacnich
mechanismu a vyssi pohotovost organismu k rozvoji ischemickych a krvacivych ptihod.
Laboratorni parametr, ktery byl v naSi sledované populaci nezavisle spojen s vySSim
rizikem periprocedurdlniho krvaceni, je niz$i vstupni hodnota hematokritu. Niz§i hodnota
hematokritu, resp. hemoglobinu, byla shodné onacena jako rizikovy faktor krvaceni napfic¢

vyznamnymi klinickymi studiemi (Kinnaird et al. 2003, Manoukian et al. 2007). Je také
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prokdzan vztah mezi anémii a celkové zhorSenou kratkodobou i dlouhodobou prognézou
pacientt s ICHS (Turner et al. 2008). Pfitomnost anémie zpUsobuje snizeni dostupnosti
kysliku ke tkdnim vedouci k fadé hemodynamickych zmén (tachykardii, zkraceni diastoly,
prohloubeni ischémie myokardu, az k srde¢nimu selhani nebo malignim arytmiim) (Hébert et
al. 2004). Tyto zmény nasledn¢ aktivuji regula¢ni mechanismy, jak byly popsany vyse, které
dale prohlubuji nerovnovdhu mezi prokoagula¢nim a antikoagulacnim stavem organismu
(Weiss a Goodnough 2005). Na hor$i prognoze pacientd s anémii se muze odrazet i veétsi
pritomnost komorbidit, které se na anémii podili, a nutnost podéani krevnich transfuzi.

V z4dné z dostupnych praci ani v naSem porovnani nebyla prokdzana souvislost mezi
poctem trombocytl a rizikem krvaceni. To podporuje nasi hypotézu, ze k defektu hemostazy
u pacientd s krvacenim dochazi na molekularni trovni zménou ve struktufe a charakteru
pusobeni signalnich peptidi zodpovédnych za srazeni krve, coz se neodrazi ve zméné poctu
krevnich desticek, ale v naruseni jejich hemostatické funkce.

Z dosud analyzovanych dat vyplynulo, ze pokud se pacienti cilen¢ nestratifikovali podle
rizika krvaceni, byla preventivni opatfeni ke snizeni krvacivych komplikaci aplikovana
zejména na ty, kteti byli zpétné zafazeni do skupiny s nizs§im rizikem. Pacienti s niz§im
rizikem krvaceni ze zavedenych opatieni neméli tak vyznamny prospéch, jako by tomu bylo u
pacient s rizikem vys§im (Spertus et al. 2015). K tomuto ucelu bylo vyvinuto nékolik
algoritmti. VSechna tato schémata také vychazeji z vysoce selektovanych skupin pacientd.
Algoritmus CRUSADE vychazi z dat pacientd s non-ST AKS, algoritmus NCDR z dat
pacientii podstupujicich PCIL. Dobra prediktivni hodnota CRUSADE stratifika¢niho 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 pacientt stratifikovanych dle BMI ve
studii Dobiese et al. byla jeji prediktivni hodnota nizka (Dobies et al. 2015). My jsme se
pokusily tyto dvé schémata aplikovat na neselektovanou populaci pacientt, jaka je bézna na
vSech klinickych pracovistich. Vysledky aplikaci obou algoritmli ukazuji na jejich velmi
dobrou prediktivni hodnotu ve vztahu k nizkému a vysokému riziku krvéaceni. Pfi porovnani
obou algoritml mezi sebou vykazuje v téchto kategoriich jest€ o poznani lepSi miru urceni
krvacivého rizika algoritmus NCDR.

Zasadni €asti naSi prace bylo analyzovat vztah jednonukleotidovych polymorfismil genti
kodujicich klicové destickové receptory GP la (807C>T, rs1126643), GP VI (13254T>C,
rs1613662), P2Y1, (34C>T, rs6785930 a H1/H2 haplotyp, rs2046934) a genu kddujiciho
cyklooxygenazu-1, rs10306114 a 50C>T, rs3842787) k riziku periproceduralniho krvaceni.
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Nejvyssi prevalenci vyskytu polymorfni alely v jeji homozygotni i heterozygotni formée
jsme v nasi praci prokazali u GPla 807C/T (56,7% ), pficemz vyskyt homozygotni formy TT
byl nalezen ve 12,4% ptipadi. GP la jako soucast GPla/lla je zodpovédny za vazbu desti¢ek
ke kolagenu a jejich aktivaci. Nékteré prace spojuji pfitomnost T alely v oblasti 807 genu pro
GPla svyssi expresi receptoru GPIa/lla na povrchu desti¢ek a vys$$imu sklonu k riziku
ischemickych ptihod a to zejména u mladych pacientii 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). V nejnovéjsi praci Zenga et al. byla naopak
pritomnost T alely spojena vy$§im rizikem intrakranialniho krvaceni (Zeng et al. 2015).
V nasi praci byl vyskyt alely 807T (v heterozygotni a homozygotni form¢) Castéjsi u pacientli
kteti krvaceli, ovSem nedosahuje statistické vyznamnosti (OR 1,29, 95% CI 0,75-2,24,
p=0,334). Vyskyt homozygotni formy 807 TT je srovnatelny ve skupiné s krvacenim 1 v
kontrolni skuping.

Druhym nejcastéji se vyskytujici polymorfismus byl v genu pro receptor P2Y12, 34C>T.
V nami studované populaci byl vyskyt variantni alely T 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. Jena z praci 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 destickovou agregaci (Kim et al. 2013). Nejnovéjsi studie
zabyvajici se klinickym dopadem polymorfismu P2Y12 (34C>T) zjistila, Zze nosiCstvi
minoritni alely bylo spojeno se signifikantné vys$$im rizikem krvaceni po PCI u pacientl 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 vyssiho rizika periproceduralniho 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% CI1 0,32-1,47, p=0,293).

Kromé polymorfismu 34T >C, byly v genu kodujicim P2Y12 identifikovany dalsi Ctyfi
které vykazuji silnou vazebnou nerovnovahu, tvofici majoritni haplotyp H1 a minoritni
haplotyp H2 (Fontana et al. 2003). V analyze Kvasnicky a spol. 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; HI/H2 haplotyp byl nalezen ve 22,4 %, H2/H2 haplotyp ve 2 %. Pti
porovnani vyskytu pouze homozygotni formy, u které se predpokladd vétsi fenotypova

penetrace, sice nedosahly vysledky statistické vyznamnosti, ale vyskyt nositeld H2/H2 byl ve
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skuping s krvacenim ¢etngjsi (OR 2,79, 95% CI1 0,51 — 13,77, p=0,161). Tento klinicky nalez
podporuje laboratorni méteni destickové aktivace a agregace, které bylo vyznamné snizené u
nositeli haplotypu H2 a specidln¢ nositelé homozygotni formy H2/H2 vykazovaly
signifikantné nizs§i miru aktivace desticek indukované pomoci TRAP (trombinovy receptor
aktivujici peptid) (Oestreich et al. 2014).

Stejné tak byl v nasi praci zaznamenan vyssi vyskyt variantni alely -842G pro vyznamny
destickovy enzym COX-1 u pacientl, ktefi podstoupili PCI (OR 2,40, 95% CI 0,6-9,75,
p=0,157). Vzhledem k celkov¢ nizké prevalenci vyskytu obou polymorfismi pro COX-1 v
populace nedosahl nélez statistické vyznamnosti. Frekvence vyskytu COX-1 (-842A/G)
polymorfismu, ktery je s polymorfismem S50C>T v kompletni vazebné nerovnovaze, u
nahodné vybranych 1450 darct krve v Ceské populaci byla 12 % heterozygoti a 0,41 %
homozygott (Kvasnicka et al. 2008). V nasem souboru pacientli byla frekvence vyskytu
variantni alely pro COX-1 (-842A/G) 9,9 % a COX-1(50C/T) 9,6 %. Nebyl zaznamenan
zadny vyskyt homozygotd. Signifikantn€ vys$si riziko krvaceni bylo v minulosti nelezeno
v genetické subanalyze studie PRAGUE-8 u nositeld polymorfismu COX-1 (- 842>G a
50C>T), ktefi podstupovali planovanou selektivni koronarni angiografii (Motovska et al.
2010).

Dalsi vyznamny receptor zodpovédny za vazbu desti¢ek ke kolagenu a jejich aktivaci je
GP VI. V nasi praci jsme sledovali lokus 13254 genu pro GP VI a jeho polymorfismus T>C.
Odlisna baze v této oblasti vede k substituci prolinu za serin na pozici 219 a mize tak
afektovat funkci GP VI pii vazbé na kolagen. Prevalence variantni alely je v dostupnych
pracich udavana v rozmezi 22% az 32%, homozygotni forma CC se vyskytuje s nizkou
frekvenci 1-4 % (Croft et al. 2001, Best et al. 2003). 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 pacientl podstupujicich PCI (OR
0,97, 95% CI 0,37-2,48, p= 0,943). Homozygotni forma byla vzacna a vyskytla se pouze u 6
jedinct (1,5%) se stejnym podilem Cetnosti ve skupiné s krvacenim a kontrolni skupiné (OR
0,91, 95% CI nelze, p=0,928). Afinita vn&jsi ¢asti receptoru GP VI ke kolagenu, kde dochazi
k zamén¢ aminokyselin, neni danym polymorfismem pravdépodobné ovlivnéna natolik, aby
samostatné zplsobila klinicky vyznamny defekt hemostazy.

I kdyz byly patrné trendy ve vyS§im vyskytu haplotypu H2/H2 receptoru P2Y12 a
polymorfismu COX-1 (-842A/G) u pacientli s krvacenim, nedosahly vysledky vzhledem
k nizké prevalenci téchto polymorfismti v populaci statistické vyznamnosti. Na rozdil od

kardiovaskularnich onemocnéni, kterd jsou nejcastéj$i pii¢inou morbidity a mortality
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Vv rozvinutych zemich, je pocet pacienti podstupujicich invazivni vykon komplikovany
krvacenim omezeny. VétSina praci na toto téma vychazi z velmi malého poctu pacientd,
Z ¢ehoz prameni i1 fada protichtidnych nalezii. Vyznamné jsou i rozdily pokud se sleduji
klinicka data a pokud se analyzuje pouze laboratorni destickova aktivita. Pocet pacientd v nasi
praci odpovidd nékolika tisicim katetrizovanych jedinci a fadi se mezi pracemi s touto
tematikou k jedné z nejvétsich. Dalsim faktorem podilejici se na slozitosti této problematiky
je komplexnost fenotypového projevu jednonukleotidovych polymorfisma, coz jesté zvysuje
naroky na pocetnost souboru a statistickou prokazatelnost jednoznacné vazby na riziko
krvéaceni. Presto je tento smeér jisté spravny a v budoucnu pfispéje k presnéjsi identifikaci
pacientl ohrozenych rizikem krvacend, ¢imz pii optimalné zvolené strategii 1écby a
zavedenim preventivnich opatieni u téchto jedinci povede k zlepSeni jejich kratkodobé i

dlouhodobé prognozy.

6. ZAVER

Jako nezavisly faktor spojeny s vySSim rizikem periprocedurdlniho  krvéaceni
V neselektované skupiné pacientl s akutni ¢i chronickou formou ICHS podstupujici SKG/PCI
bylo stanoveno podani ADP antagonisti v periproceduralnim obdobi a podani LMWH po
stavem, prezentujicim se akutnim koronarnim syndromem a vyssi vstupni tepovou frekvenci.
Laboratorni parametr identifikovany jako nezavisly prediktor krvaceni v souvislosti
S invazivnim vykonem je niZsi vstupni hodnota hematokritu.

Prokézali jsme velmi dobrou prediktivni hodnotu algoritmit CRUSADE a NCDR
k identifikaci pacienti ve vysokém a velmi vysokém riziku periproceduralniho krvaceni.

Nepodafilo se prokazat, Ze by né&ktery ze sledovanych polymorfismil genii pro vyznamné
destickové receptory GP la (807C>T, rs1126643), GP VI (13254T>C, rs1613662),
P2Y1, (34C>T, rs6785930 a H1/H2 haplotyp, rs2046934) a genu kodujiciho cyklooxygenazu-
1, (-842A/G, 1510306114 a 50C>T, rs3842787) byl jednozna¢né spojen s vys$§im rizikem
krvaceni po invazivnich vykonech v kardiologii. Vyssi frekvenci 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) a u pacienti 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
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P2Y12 H2/H2 haplotyp) nedosahovaly vysledky statistické vyznamnosti a vztah musi byt
ovéten v dalSich studiich.

I presto, ze se v nasi praci nepovedlo najit genetické jednonukleotidové polymorfismy,
které by jednoznacné vedly k vySSimu riziku krvacivych komplikaci, podafilo se identifikovat
nekteré klinické a laboratorni faktory, které jsou s vyS§im rizikem krvaceni spojené. Také se
nam podaftilo ovéfit, ze pomoci dostupnych algoritmt k rizikové stratifikaci lze identifikovat
pacienty nejvice ohrozené krvacenim v bézné klinické praxi. Jejich vyuziti s naslednou
aplikaci optimalni strategie 1écby a postupli, snimiz lze krvaceni predchéazet, se tak

V soucasné dob¢ jevi v prevenci vzniku krvacivych komplikaci jako stézejni.
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