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SEZNAM ZKRATEK
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Inhibitory angiotensin-konvertujiciho enzymu
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Akutni korondrni syndrom
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Diabetes mellitus

Evropska kardiologicka spolec¢nost
Ischemicka choroba srdecni
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Kardiovaskularni onemocnéni

Zavazné nezadouci srdecni pfihody

Primarni perkutanni koronarni intervence
Volné kyslikové radikaly

Akutni infarkt myokardu s elevacemi ST usekl

Thrombolysis In Myocardial Infarction



I Uvod

Ischemicka choroba srdecni (ICHS) a akutni infarkt myokardu (AIM) patii mezi nejcastéjsi
priciny mortality a srde¢niho selhani v rozvinutych zemich (Mozaffarian D. et al., 2015; Nichols
M. et al., 2014). NejcastéjSim patofyziologickym podkladem ischemické choroby srdecni je
ateroskleréza- chronické zanétlivé onemocnéni cévni stény, jez je svym rozsifenim

povaZovana na nejvétsi neinfekéni epidemii v soucasnosti.

Aktudlné pouZivané invazivni techniky reperfuze myokardu, implantace |ékovych stentl a
antiagregacni terapie u AIM, zdokonalovany béhem nékolika poslednich dekad, umoznily
zlepsSeni prezivani pacientll s AIM (Fox AK. et al., 2007). S pokroky v 1é¢bé a redukci mortality
ale zaroven dochazi k narlstu incidence srdecniho selhani a frekvence hospitalizaci, co
predstavuje nejen vyznamny medicinsky, ale i ekonomicky problém (Nichols M. et al., 2014).
Snaha o prevenci myokardidlniho poskozeni a zachovani funkce srdecnich komor je v
soucasnosti jednim z dllezitych aspektl [éCby AIM. Soucdsti této snahy je zejména prevence
ischemického a reperfuzniho poskozeni, které jsou hlavnim patofyziologickym podkladem
preventabilniho srdecniho selhdni a z néj vyplyvajicich komplikaci. Ohrozeni jsou zejména
pacienti s AIM s elevacemi ST segmentd (STEMI) kde dochazi k dplnému uzavéru koronarni
arterie a postiZzeny okrsek myokardu tak z(stava zcela bez perfuze. NejdllezitéjSim faktorem
ovliviujicim intenzitu a rozsah ischémie a nasledného reperfuzniho poskozeni je u STEMI doba
do reperfuze. KratSi doba do reperfuze je asociovdana s mensSim rozsahem poskozeni
kontraktilni funkce komor a s nizsi mortalitou. Jednim z nejdulezitéjsich zpUsob( prevence
ischemického a reperfuzniho poskozeni je proto snaha o redukci ¢asového intervalu mezi

zaCatkem ischemie a reperfuzi.



Il. Struktura prace, cile, hypotézy

Tato dizertacni prace se v Uvodni, teoretické casti, vénuje prehledu dostupnych poznatkl o
ischemickém a reperfuznim poskozeni u akutniho infarktu myokardu a na zakladé literatury

zkoumda moiné zpUsoby jeho prevence.

Na zakladé téchto poznatkl jsou formulovany zakladni hypotézy jako vychodiska pro druhou

Cast prace :

1. Cas do reperfuze je nadéle nejdUleZit&j$im preventabilnim faktorem ischemického a
reperfuzniho poskozeni

2. Je nutné charakterizovat subpopulace pacientl s vy$sim rizikem pozdni reperfuze a
reperfuzniho posSkozeni, a na zdkladé téchto charakteristik navrhnout vhodnd

preventivni opatreni



lll. Prehled problematiky

1. Epidemiologie ICHS, AIM v Ceské republice, srovnani s Evropou

Kardiovaskularni onemocnéni (KVO) jsou dlouhodobé hlavni pficinou mortality jak v Evropg,

tak i v Ceské republice. Podil zemtelych v jejich ddsledku ¢&inil v CR v roce 2013 47 % (Obr. 1).

Za vice nez polovinou téchto umrti stoji chronické a akutni formy ICHS. Za poslednich deset let
se Umrtnost na KVO snizila 0 20 % (Obr. 2), v porovnani s rokem 2012 standardizovanda mira
Umrtnosti poklesla o 4,7 % (UZIS, zemfeli 2013)- predevéim zasluhou UGcinng&jsich
diagnostickych a terapeutickych postup( které snizily Umrtnost na akutni formy onemocnéni
- infarktu myokardu a cévni mozkové pfihody. Umrtnost na AIM poklesla v CR od r. 2005 z 7
310 zemtelych na 5 317 v roce 2014. Umrtnost na chronické formy ICHS viak roste. V r. 2005
byla Umrtnost na ICHS 15 732 obyvatel, vr. 2014 20 032 (CSU, Zemfeli 2015). Zvysujici se
prevalence chronickych forem KVO i neménici se intenzita umrtnosti na tato onemocnéni je
paradoxné dlsledkem zlepsSeni lékarské péce c¢i novych lécebnych postupll, kdy osoby
neumiraji na akutni formu onemocnéni, ale rozvine se forma chronicka, kterad se pak stava

prvotni pri¢inou Umrti.

Kardiovaskularni onemocnéni jsou také nejcastéjsim divodem hospitalizace. Pacienti byli v r.
2012 predeviim hospitalizovani pro ICHS (20 %), z toho 7,4 % tvofil infarkt myokardu (UZIS,

Hospitalizovani v nemocnicich, 2012).
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Obr. 1. Struktura zemfelych v CR podle pfi¢in v letech 2004 a 2013

MUZI ZENY
B nemoci obéhové B nemoci obéhové
soustavy soustavy
Ozhoubné Bzhoubné
novotvary novotvary

ovn&jsi pficiny ovnéjii pficiny

Onemoci dychaci Onemoai dychaci

soustavy soustavy

W nemaci travici Onemoci travici
soustavy soustavy

M ostatni Dostatni

Zdroj: UZIS Zemfteli 2013

Obr. 2. Vyvoj standardizované imrtnosti v CR podle pficin smrti (na 100 000 osob)

ZENY Muzi
1050

s (Celkem  —&—Nem. ob&hové soustavy —m—Novotvary  —e—Vnéjsi priciny Ostatni

Zdroj: UZIS Zemfeli 2013

V Evropé je zastoupeni KVO na umrtnosti podobné, v priiméru 46% ze visech zemrelych, podil
ICHS je 20% (Nichols M. et al., 2014). V porovnani s EU, Ceska republika pFevy3ovala v r. 2012
pramér vyspélych zemi EU u standardizované miry Umrtnosti na KVO o vice nez 53 %, vyraznéji

u ICHS (0 98 % u muzi a 133 % u zZen) (Obr. 3)
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Obr. 3. Umrti v ddsledku ischemickych chorob srdeénich v EU- standardizovana mira

umrtnosti, 2012 (na 100 tis obyvatel)
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Odhadovana incidence potvrzeného akutniho koronarniho syndromu (AKS) na pocet obyvatel
v Ceské republiky ve dvou krajich, které se zd&astnily registrd CZECH-1 a CZECH-2 (Liberecky a
Jihocesky), byla 3 248, respektive 2 149 pfipadi/milion/obyvatel. Odhadovana incidence
potvrzeného IM v registrech CZECH-1 a CZECH-2 byla 1 960, respektive 1 680 pfipadi/milion
obyvatel/rok, a odhadovana incidence STEMI byla 661, resp. 652 pripadi/milion obyvatel/rok

(Tousek P. et al., 2014).

Incidence STEMI v CR je srovnatelnd svyspélymi staty EU (Svédsko, Belgie) & USA: 66

STEMI/100 000 obyvatel/ rok (Steg PG. et al., 2012).

Hospitalizacni mortalita neselektovanych pacientd se STEMI dle narodnich registr(i zemi ESC
se pohybuje mezi 6% a 14% . Nemocni¢ni mortalita pacientd se STEMI, u nichZ byla v registrech
CZECH-1 a CZECH-2 provedena PCl, ¢inila 5,5 %, resp. 5,1 %, nemocnic¢ni a 30-denni mortalita

vSech pacientl se STEMI v registru CZECH-2 byla 6,1 %, respektive 7,3 %. Vysledky se mirné lisi

12


http://ec.europa.eu/eurostat/product?code=hlth_cd_asdr2&language=en&mode=view

od udaji Narodniho registru kardiovaskularnich intervenci (NRKI, 2012), kdy za rok 2012 byla

30-denni mortalita 8.2% (6% u pacientl do 75 let a az 17.2% u pacientd starSich 75 let).

Dlouhodoba mortalita pacientd se STEMI je relativné vysoka, dle NRKI byla celkova rocni
mortalitau 1. PCl 12.9% (9% u pacient( do 75 let a 28.1 % u pacientl starSich 75 let), dle jiného
amerického prospektivniho registru dosahovala 5-letd celkova mortalita pacientld po PPCl az

23% (Pedersen F. et al., 2014).

2. Patofyziologie akutniho infarktu myokardu s ST-elevacemi

STEMI je klinicky syndrom definovany charakteristickymi symptomy akutni myokardialni
ischemie spolecné s prikazem myokardialni nekrdzy a je asociovdn s perzistujicimi elevacemi
ST segmentl na EKG. Diagnosticka kritéria pro ST elevace jsou definovdna v Doporucenich
Evropské kardiologické spolecnosti (ESC) pro manazment STEMI (Steg PG. et al., 2012). Za
ekvivalent ST elevaci je povazovan (i predpokladané) nové vznikly blok levého raménka

Tawarova (LBBB).

U infarktu typu STEMI dochazi k ischemii myokardu ddsledkem Gplného uzavéru segmentu
epikardialni tepny jez dany okrsek myokardu zasobuje. Podkladem je nejéastéji destabilizace
(ruptura Ci eroze) aterosklerotického platu - dle sekénich ndlezl az v 95% pfripad(l. Vzacnéji
vznikd na podkladé embolizace, spontdnni disekce koronarnich tepen, vaskulitidy,
kongenitalnich anomalii ¢i trombdze v korondrnich tepnach bez aterosklerotickych zmén
(trombofilni stavy). Naslednda expozice a uvolnéni subendotelidlnich faktor(i spoustéji aktivaci
trombocyt( a koagulacni kaskadu vyustujici v nasedajici trombdzu, vazokonstrikci a rovnéz

zanétlivou reakci, které mohou presahovat misto plivodni destabilizace platu.
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Pfi prolongované ischemii dochazi postupné k ireverzibilni nekréze kardiomyocytl. Za
¢asovou hranici urcujici pfechod mezi ischemii a nekrézou (i apoptdzou) je vétSinou na
zakladé experimentalnich dat povazovanych 20 minut trvani ischemie, v realné situaci je vsak
tato doba modifikovana mnohymi faktory, jako napf. zda je okluze koronarni tepny
perzistentni ¢i intermitentni, na citlivosti myocytd vici ischemii, na individudlnich narocich na
prisun kysliku a Zivin, event. pfitomnost preconditioningu ¢i kolateral v postizené casti recisté.
Vroce 1977 byl Reimerem (Reimer KA. et al., 1977) popsan tzv. ,wavefront” fenomén
propagace myokardialniho poskozeni pfi akutnim IM. V experimentech s ligaci a.circumflexa
u psich modell byla srovnavana velikost oblasti ireverzibilni nekrdzy kardiomyocytl s velikosti
oblasti s potencialné reverzibilnimi ischemickymi zménami. Byla prokdzana jasna propagace

rozsahu ireverzibilniho poskozeni s postupujicim ¢asem.

Hlavnim cilem lé¢by akutniho STEMI je proto snaha o co nej¢asné;jsi zprlichodnéni uzavieného
segmentu infarktové tepny a umoznit tim reperfuzi a zachranu casti tkané zdsobené danou
tepnou, a to bud farmakologickou lyzou obturujiciho trombu (fibrinolyza) anebo mechanickym

rozrusenim trombu s naslednou implantaci intrakoronarniho stentu (PCl).

3. Reperfuzni terapie u pacientli se STEMI

V soucasné praxi je preferovanou metodou reperfuze primarni perkutanni koronarni
intervence (PPCl) (Steg PG. et al.,, 2012). V porovnani s fibrinolyzou vede casna PCl k
dlslednéjsi a prediktabilnéjsi rekanalizaci epikardialni tepny, sniZuje riziko intrakranidlniho
krvaceni a iktu, redukuje incidenci rekurentni ischemie a reinfarktu a zlepsuje prezivani (Fox

KA. et al, 2007; Zijlstra F. et al., 2002).
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V Evropé patii Ceskd republika mezi zemé s nejvy$$im procentem pacient( se STEMI, u nich
je provedena PPCI, a s nejvyssim poctem PPCl na jeden milion obyvatel. Dle registri CZECH 1
a CZECH 2 zr. 2005 a 2012 byla urgentni angiografie provedena u 92 % pacientd se STEMI v
registru CZECH-1 a u 94 % nemocnych v registru CZECH-2, ztoho PPCl byla nasledné
provedena u 87 %, resp. 89 % pripadul (Tousek P. et al., 2014). S rozsirenim PPCl jako reperfuzni
techniky a jejim zdokonalovanim souvisi i pokles kratkodobé i dlouhodobé mortality pacientt

se STEMI za posledni dvé dekady.

Aplikace fibrinolyzy by méla byt vyhrazend na podminky, kdy je PCI nedostupna v pribéhu
120 minut od prvniho kontaktu se zdravotnickym persondlem a méla by byt ndsledovana
angiografickym vy3etfenim a eventudlni rescue PCl po pfijezdu do PCl centra. VCR se
fibrinolyza jiz prakticky nevyuziva vzhledem k dostupnosti PCI center ze vSech oblasti v rdmci
doporuceného casového intervalu. V nékterych zemich Evropy je vSak fibrinolyza stdle
aplikovana, zejména v geograficky méné dostupnych oblastech, ¢i pfi mensi hustoté PCI

center.

Vzhledem k zavislosti efektivity reperfuze na ¢ase trvaniischemie je PCl u STEMI emergentnim
vykonem ktery by mél byt proveden co nejdfive, nejpozdéji vsak do 12 hodin od zacatku obtizi
(t.j. od predpokladaného zacatku ischemie), v tom pfipadé hovorime o primarni PCI (PPCI).
V soucasnosti Guidelines ESC doporucuji PCl i po uplynuti této doby v pfipadé klinické di
elektrokardiografické (EKG) evidence pokracujici ischemie, i vzhledem k tomu, ze zadatek
doby obtizi mize byt nejasny anebo bolest ¢i nalez na EKG mohou byt prerusované (tzv.
»koktajici“) (Steg PG et al., 2012). Na ptinos provedeni PCl u pacientl bez pritomnych zndmek
pokracujici ischemie po 12 hodinach trvani IM zatim neexistuje jednoznacny konsenzus, jelikoz

dikazy se i pfes mnozstvi randomizovanych studii rlizni. Nékteré mensi studie prokazaly
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Castecné pozitivni vysledky pozdni reperfuze, jako snizeny vyskyt kardiovaskularnich pfihod
(Horie H. et al. 1998; Erne P. et al., 2007), zlepsSeni ejekcni frakce levé komory (Steg PG et al.,
2004) a redukci velikosti infarktového loZiska (Schomig A. et al., 2005). Na druhé strané, zatim
nejvétsi multicentrickd randomizovana studie Occluded Artery Trial (Hochman JS. et al., 2006)
ukazala, Ze reperfuze Uplného uzdvéru infarktové tepny 3-28 dnl po akutnim infarktu
myokardu nepfinesla Zadny benefit, naopak vedla k vyznamné vyssSimu vyskytu reinfarktu

v priibéhu 3-letého sledovani.

Snahou zdravotnickych systém( by mélo byt poskytnuti PPCl co nejvétSimu poctu pacientl
v co nejkratsim moziném c¢asovém intervalu, a to v specializovanych PCl centrech se
zkuSenym  zdravotnickym persondlem. Tomu je prizplsobena jednak logistika
prednemocniéni diagnostiky a transportu pacienta do PCl centra, jednak postup po pfijezdu
do nemocnice. Doporuceny postup a casové intervaly od prvniho kontaktu pacienta se

zdravotnickym systémem do Ié¢by jsou uvedeny v Guidelines pro Ié¢bu STEMI ESC (Obr. 4).
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Obr. 4. Pfednemocnicni a nemocni¢ni manazment STEMI

Prvmi komtakt nemacnéhao s STEMI
r sezd ik slem® -1
Zdravotnicka zachrannd sluzba
POl centrum nebo zdravotnicke zafizeni bez moZnost
provedeni PCI
Hejlépe PCl mazna do 120 minut?
< &0 min
Okamdity pievos l l
do PO centra
Primami PC] Jeeesee—— Ana e
Mejlépe = 90 min (< &0 minut
u pacientl s Casnou prezentad)
Lzl Nejlépe
< 30 min
Dkamzit 1
Okamgity pievoz
MNe do PCl centra
— Uspéin tombaljza? | — Okamiita
frombolyza
Ana
Majlépa l
3-24h
rografie * Prvml kontakd se sdravatnidgym persondem e definosin
R Jpkomament, kdy Je diagniea potvrzena ra ziklada
padentovy anamnezy 3 EKG

Zdroj: Guidelines ESC pro lé¢bu STEMI 2012 (Steg PG. et al., 2012)

4. Reperfuzni poskozeni

Dusledkem obnoveni pritoku krve vischemické tkani ndsledujictho po farmakologické Cci
mechanické reperfuzi je tzv. reperfuzni poskozeni. Zahrnuje komplexni procesy vedouci ke
kritickému myokardidlnimu a vaskuldrnimu bunécnému poskozeni nad ramec samotného
poskozeni ischemii- nekrézu a apoptézu bunék, které byly pred reperfuzi jesté viabilni.
Patofyziologickym podkladem jsou zejména oxidacni stres, iontova dysbalance a zanét (Ferrari
R. et al., 2004). Pfedpoklada se, Ze bunécna dysfunkce, apoptdza a nekréza vedou k omraceni
myokardu, reperfuznim arytmiim, mikrovaskularni dysfunkci a mohou vyustit az v letdlni

reperfuzni poskozeni. Vzhledem k neodlucditelnosti reperfuze od ischemie (reperfuze nemuze
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nastat tam, kde nebyla ischemie) je rovnéz pouZivan termin ,ischemicko-reperfuzni

poskozeni”.

4.1. Patofyziologie reperfuzniho poskozeni

4.1.1. Oxidacni stres

Klicovou roli u reperfuzniho poskozeni hraje oxidacni stres (Ferrari R. et al., 2004). Volné
kyslikové radikaly (ROS) jsou nejdllezitéjSimi zastupci volnych radikald v biologickych
systémech. Patfi mezi né zejména superoxidovy anion, hydroxylovy radikal a tripletovy anebo
singletovy 02 (Misra MK. et al., 2009). Molekuly ROS jsou charakterizovany jednim anebo
vicerymi nesparovanymi elektrony, jsou nestabilni a rychle interaguji s molekulami v jejich
okoli.

Jsou produkované v malém mnozZstvi buné¢nym metabolismem za normadlnich podminek:
oxidativni fosforylaci v mitochondriich, rdznymi enzymovymi systémy jako je napf. NADH/
NADPH oxidaza v endotelovych burkach, burkach hladkych svali cév a neutrofilech, ¢i
xanthin-oxiddza v endotelu (Duilio C. et al., 2001). Za fyziologickych podminek tyto procesy
organismus neposkozuji protoze ROS jsou udrZzovany v nizkych koncentracich enzymovymi
(glutathion peroxidaza, kataldza, superoxiddismutaza) anebo nonenzymovymi funkcemi

endogennich antioxidant( (glutathion, thioredoxin).

Kfehka rovnovdha je porusena pti excesivni produkci volnych radikdlli anebo snizené
antioxidac¢ni kapacité. Tato nerovnovaha je zndma jako oxidacni stres, ktery a hraje dllezZitou
roli v srde¢ni patofyziologii. BEhem ischemie jsou poskozeny bunécné obranné mechanismy a

aktivita antioxidantu se sniZuje a zvysuje se produkce ROS. Nahlé obnoveni priitoku v pfedtim
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ischemické tkani (at jiz cestou fibrinolyzy, PCI ¢i spontanni) zpUsobi rychlé narist koncentrace

ROS, coZ muzZe vyustit v paradoxni prohloubeni tkanového poskozeni.

Dochazi k alteraci mitochondrialni a nuklearni DNA, cross-linkingu protein( a peroxidaci lipidd,
vyustujici v mutace, denaturaci proteinli a ztratu funkce enzymd a membranovych pump.
Kromé strukturdlniho poskozeni dochazi k aktivaci cetnych retézovych regulacnich reakci jako
je apoptdéza (TNF-a receptor/ kaspazova reakce), aktivace transkripénich faktord, adheznich

molekul a prozanétlivych cytokint (Zweier JL., Talukder MA., 2006).

4.1.2. lontova nerovnovaha a zmény pH

Poskozeni sarkolemalnich a intracelularnich membran béhem ischemie a nasledné reperfuze
narusuje ATP-dependentni zpétné vychytavani Na+ a Ca2+ a vede k nefyziologickym
koncentracim téchto iont na obou stranach membrany, co mize vést az k nekréze myocyta.
(Varadarajan SG. et al., 2001). Béhem akutni myokardidlni ischemie klesa intracelularni pH na
hodnotu méné nez 7.0, pficemz pfi reperfuzi je znovu rychle nastoleno fyziologické pH cestou
vyplaveni laktatu a aktivaci Na+-H+ a Na+-HCO iontové pumpy. Tato prudkad zména pH pfispiva

k zaniku kardiomyocytd (Karmazyn M., 1999).

4.1.3. Zanét

Ischemicky insult a nasledné ROS uvolnuji kaskadu prozanétlivych cytokint (TNF-a, IL-1p3, IL-6)
a expresi adhesnich molekul. Dochdzi k masivni aktivaci zanétlivych bunék, zejména neutrofil(
(Duilio C. et al., 2001). Atrakce a aktivace leukocytli rovnéz zplsobuje zvySenou destickovou
aktivaci, formaci tromb( v mikrocévach, mikrovaskularni edém a dysfunkci, vyustujici v

agravaci ischemie a zvétSeni primarniho infarktového lozZiska. Oxidacni stres spolecné se
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zanétem se dale se zucastnuji procest regulace apoptdzy a remodelace myokardu a pfispivaji

k vyssi incidenci MACE v poinfarktovém obdobi (Sun Y., 2009).

4.2. Komplikace reperfuzniho poskozeni

Z formalniho hlediska je mozné ucinky reperfuzniho poskozeni rozdélit podle jednotlivych
klinickych projev(, jsou vsak ve skute¢nosti propojené a nelze je od sebe oddélit. Omraceni

myokardu a reperfuzni arytmie maji vétSinou reverzibilni charakter.

4.2.1. Omraceny myokard

Omraceni myokardu (myokardidlni stunning) zahrnuje reverzibilni post-ischemickou
kontraktilni dysfunkci, pretrvdvajici i pres obnoveni koronarniho pritoku a absenci
ireverzibilniho poskozeni. Je vysledkem negativniho plsobeni oxida¢niho stresu a
intracelularniho pretiZeni kontraktilniho aparatu myocytl ionty po reperfuzi. Kontraktilita je

obvykle obnovena do nékolika dnti (Hearse DJ., 1991).

4.2.2. Reperfuzni arytmie

Dalsi komplikaci reperfuzniho poskozeni jsou reperfuzni arytmie, nejCastéji komorového
pavodu, které jsou potencionalné maligni. Jednou z pfi¢in je iontova dysbalance na
membrandch kardiomyocytd (Shattock MJ. et al., 1991; Yamada M. et al., 1990). V soucasné

praxi jsou vétSinou rychle diagnostikovany a léceny.

4.2.3. Mikrovaskularni dysfunkce

Pfes dosaZeni optimalniho prdtoku v epikardidlni tepné cestou PPClI a adjuvantni

antitrombotickou terapii nedochazi u ¢asti lécenych k obnoveni perfuze myokardu na tkariové

20



urovni. Predpokladanymi mechanismy, které se muzZzou podilet na mikrovaskuldarnim
poskozeni, jsou: 1) embolizace soucasti aterosklerotické léze (aterosklerotické drté), s pfimou
obstrukci koronarni mikrocirkulace; 2) trombocyty a agregdty trombocytl s leukocyty, které
jsou uvolnovany z trombu v koronarni tepné, nebo jsou tvoreny pfimo v mikrocirkulaci jako
soucast zanétlivé reakce spojené s STEMI; 3) vazokonstrikce indukovana solubilnimi
vasokonstrikénimi substancemi z infarktové léze; 4) extravaskularni utlak koronarni
mikrocirkulace v disledku edému okolniho myokardu a 5) pfima fyzikalni destrukce endotélia
kapilar (Kloner RA. et al., 1974; Gonzalez-Flecha BJ. et al., 1993). Mikrovaskularni dysfunkce
se mlzZe projevit pfi koronarni angiografii u pacientd po PPCl jako zpomaleny pritok koronarni
tepnou. Tento stav, oznaCovan jako fenomén “no- reflow”, zlstava velkou vyzvou lécby
pacientd s STEMI (Harrison RW. et al., 2013; Ito H. et al., 1996; Fernandes MR. et al., 2012).
Vyskytuje se u 10-30% pacientl po obnoveni normalniho pritoku koronarni tepnou. Evaluace
fenoménu no-reflow je mozna kromé vyse uvedené korondrni angiografie i pomoci rliznych
projevl poskozeni mikrocirkulace, jako je méreni rezoluce ST- segment( (Bainey KR. et al.,
2008; Anderson RD. et al., 2002), myokardialni blush grade (Araszkiewicz A. et al., 2007; van 't
Hof AW. et al., 1998), kontrastni echokardiografie (Galiuto LB. et al., 2008), scintigrafie
myokardu (Kondo M. et al.,1998) anebo vysetieni srdce magnetickou rezonanci (Yan AT. et

al., 2006; Hombach V. et al., 2005).

4.2.4. Letalni reperfuzni poskozeni

Ireverzibilni poskozeni a zanik kardiomyocytU které byly na konci ischemické uddlosti jesté
viabilni. Je vysledkem plsobeni vySe uvedenych patofyziologickych mechanismu, jako je
oxidacni stres, iontova dysbalance a zmény permeability membran, zejména mitochondridlni.

Experimentdlni modely v laboratornich i klinickych podminkach naznacduiji, Ze letalni reperfuzni
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poskozeni mliZze zodpovidat az za 50% finalni velikosti infarktového loZiska (Piper HM. et al.,
1998). Vyrazné redukuje pfinos myokardidlni reperfuze a predstavuje cil snahy o

kardioprotekci u pacientl s STEMI podstupujicich PPCI.

4.2.5. Chronické srdecni selhani

Dle studii provadénych pomoci magnetické rezonance, EKG a laboratornich markerd jsou
reperfuzni poskozeni a zanét v poinfarktovém obdobi nezdvisle asociovdny s remodelaci

komor a chronickym srde¢nim selhanim (Hombach V. et al., 2005).

Studie zaloZzené na echokardiografické diagnostice provadéné ve Velké Britanii naznacuji, Ze
prevalence srdecniho selhani je v populaci starsi 45 let okolo 23% (Davies M. et al., 2001).
Odhadem 25 az 50% téchto lidi ma vanamnéze AIM. Databaze US National Registry of
Myocardial Infarction (NRMI) uvadi, Ze pfiblizné 20% pacientd hospitalizovanych s AIM mélo
srdecni selhani pti pfijeti a 9% po propusténi (Spencer FA. et al., 2002). Ve velké prospektivni
randomizované studii HORIZONS-AMI (Kelly DJ. et al., 2011) byla vychozi incidence srde¢niho
selhani pfed STEMI 2.6%, 1 mésic po PPCl 4.6% a 5.1% po 2 letech. U pacient(l bez srde¢niho
selhani pred 1M, u kterych se rozvinulo po PCI, byla incidence celkové mortality po 2 letech

sledovani signifikantné vyssi (7.3% vs 2.0%).

4.3. Ovliviujici faktory reperfuzniho poskozeni

Existuje mnozstvi faktor(i s potencidlem ovlivnit vyskyt a intenzitu reperfuzniho poskozeni.
Patfi mezi né zejména trvani ischemie, vrozené i ziskané predispozice a komorbidity spojené
s mikrovaskularni dysfunkci a zvySenou aktivaci krevnich desticek (hyperlipidémie, diabetes
mellitus, chronické onemocnéni ledvin atd.), dale zpUsob a efektivita reperfuzni terapie,

antitromboticka lécba, hypolipidemicka Iécba a dalsi.
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4.3.1. Casovy faktor

Doba trvani ischemie je jednim z nejdllezitéjSich determinant findlniho rozsahu AIM a
progndzy pacientll (The GUSTO Angiographic Investigators, 1993). Trvani ischemie
determinuje nejen rozsah pfimého poskozeni tkdané v disledku ischemie, ale i intenzitu
oxidaéniho stresu a reperfuzniho pogkozeni (Feng Y. et al., 2010). Casné obnoveni korondrni
perfuze je zdsadnim cilem |éCby zejména STEMI, u néjz je hlavnim patofyziologickym

mechanismem kompletni uzavér koronarni tepny.

4.3.2. Efektivita reperfuze

Randomizované studie opakované potvrdily efektivitu ¢asné PPCI (do 12 hodin od vzniku
symptomu), kdy je dosazeno kompletniho obnoveni pratoku v infarktové tepné priblizné u
90% pacientl v porovnani s farmakologickou reperfuzi fibrinolyzou, kterd je efektivni jen u
priblizné 40—-60% pacientl (The GUSTO Angiographic Investigators 1993; Grines CL. et al.,
1993). U¢innost obou metod klesa scasem do reperfuze, tato zavislost je vyrazné&jsi u
fibrinolyzy (Zijlstra F. et al., 2002). Cas do reperfuze negativné koreluje s préichodnosti
epikardialni tepny a determinuje mikrovaskularni perfuzi a velikost infarktového loziska (De

Luca G. et al., 2013; Maeng M. et al., 2010; Tarantini G. et al., 2005; Kondo M. et al., 1998).

Uspédnost reperfuze epikardialni tepny je zékladnim predpokladem reperfuze na tkanové
urovni postizené oblasti, nicméné az v 16-25% nedojde k obnoveni mikrocirkulace i pres

kompletni obnoveni pratoku v epikardialni tepné (Fernandes R. et al., 2012).

Nové pouZivané protidestickové léky, peroralné podavany prasugrel a ticagrelor a
intravendzni cangrelor, vykazuji podle velkych randomizovanych studii ve srovnani s dosud

pouzivanym clopidogrelem vyssi potencidl redukovat nezadouci ischemické prihody u
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pacientd s AKS (Wang WE. et al., 2014; Montalescot G. et al., 2009; Wallentin L. et al., 2009).
Mechanismem jejich ucinku je efektivnéjsi inhibice aktivace desticek, které se kromé formace
trombu v epikardidlni tepné podili i na mikrovaskularni dysfunkci tvorbou mikroemboll a

prozanétlivych chemoatraktantd.

4.3.3. Komorbidity

Diabetes mellitus a chronické onemocnéni ledvin

Diabetes mellitus (DM) a chronické onemocnéni ledvin (CKD) jsou metabolickd onemocnéni
spojend sabnormalni mikrovaskuldrni funkci i pfi absenci korondrni stenozy pfi
angiografickém vysetfeni. Tato onemocnéni jsou asociovana s vyssim oxidacnim stresem,
abnormalni autonomni regulaci vaskularniho tonu, zvySenou agregabilitou krevnich destic¢ek
a alterovanou vasodilatacni odpovédi na hypoxii. Hyperglykémie je rovnéz vyznamnym
rizikovym faktorem postinfarktové mortality u jedincli si bez DM. Tento efekt je rovnéz
pfipisovan glukézou indukované nadmérné produkce ROS aktivujicich apoptdzu.
Hyperglykémie téz zvySuje hladinu cirkulujicich zanétlivych cytokin( IL-6 and TNF-a. Dle prace
Ostena (Osten MD. et al.,, 2008), pritomnost CKD nezavisle predikovalo postproceduralni
incidenci horsi rezidudlni stenozy (>20%), pocet technicky neuspésnych implantaci stentu a

nejmensi primeér stentd, coz byly parametry vyznamné asociovany s hospitalizacnimi MACE.

Hypertenze a hypercholesterolémie

Dle zvifecich i lidskych experimentalnich modell je zvysena hladina cholesterolu spojena se
snizenou produkci NO vaskularnim endotelem, vyssi produkci superoxidu, zhorSenou
vaskularni reaktivitou a zvySenou lokalni akumulaci leukocytl (Lefer AM., Ma XL., 1993). U

hypertenze je hlavnim mechanismem spojenym se zvysenou aktivitou ROS a zanétlivych
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elementl systém renin-angiotensin aldosteron (Fleetwood G. et al.,, 1991). Navic je
hypertenze castéji spojena s vyskytem hypertrofie myokardu ktery je dalSim rizikovym
faktorem reperfuzniho poskozeni. Pfispiva knému alterace metabolismu kalcia a
energetického metabolismu kardiomyocytl a dale anatomické a funkéni abnormality
korondrniho zdsobeni jako je snizend kapilarni densita a korondarni rezerva (Anderson RD. et

al., 1990).

5. Prognostické faktory u AIM

Progndzu pacientll s AIM ovliviiuje fada faktorl, mezi nejdllezitéjsi patti vék>65 let, snizena
funkce LK, Killip tfida>2 pfi pfijeti, DM a zvySeny sérovy kreatinin. Rozsah infarktového loZiska
je jednim z nezavislych prediktor( morbidity a mortality (Fernandes MR. et al., 2012). Pacienti,
u nichZ dojde nejen k obnoveni priitoku v epikardidlni tepné, ale i na Urovni mikrocirkulace,
maji mensi rozsah nekrdzy myokardu a lepsi regionadlni i globalni kontraktilni funkci komor,
nizsi vyskyt nezddoucich pfihod a mortalitu nez pacienti s nedplnym obnovenim pratoku
v infarktové tepné. Naopak, disledkem mikrovaskuldrni obstrukce a reperfuzniho poskozeni
je vétsi rozsah infarktového lozZiska, vyssi pravdépodobnosti komorovych arytmii, srdecniho

selhani, kardiogenniho Soku a smrti (Fernandes MR. et al., 2012; lliceto S. et al., 1996).

Dle vétsiny studii je riziko srdec¢niho selhani u hospitalizovanych pacientd s AIM vyssi u starsich
pacient(, Zen, s ptredchozimi kardidlnimi symptomy a anamnézou DM (Hellermann JP. et al.,
2002). Nékteré prace naznacuji bimodalni vyskyt srdec¢niho selhani s druhym vrcholem po
¢tvrtém dni po pfrijeti (Ali AS. et al., 1999), kdy mezi rizikové faktory patfi navic i anamnéza
hypertenze, muzské pohlavi, vstupni TIMI flow 0 a tachykardie. Srdecni selhani tfidy NYHA Il

a IV je Castéjsi po prednim AIM nezZ u jinych lokalizaci (Kelly DJ. et al., 2011)
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6. Prevence reperfuzniho poskozeni

Moznosti prevence ireverzibilnich forem reperfuzniho poskozeni- mikrovaskularni dysfunkce

a letdlniho reperfuzniho poskozeni jsou predmétem intenzivniho vyzkumu.

Nové intervencni a farmakologické mozZnosti, mezi které patfi premedikace novymi
ucinnéjsimi protidestickovymi léky (Montalescot G. et al.,, 2009; Wallentin L. et al., 2009;
Brener SJ. et al., 2014), dale trombektomie/ aspirace intrakoronarniho trombu (Frébert O. et
al., 2013; Vlaar PJ. et al., 2008) a aplikace intrakoronarnich antagonistl glykoproteinu llb/llla
béhem PCI (De Luca G. et al., 2012) v poslednich letech vyznamné zlepSily mikrovaskularni

perfuzi a progndzu pacientl s AIM.

Implantace stentu béhem PCI pfispiva k redukci no-reflow mechanickym ptichycenim trombu
k sténé tepny a prevenci distalni mikroembolizace. Rovnéz trombektomie prokazatelné
zlepsuje reperfuzi, podle subanalyzy studie REMEDIA doslo po aspiraci trombu k vyznamnému
zlepseni mikrovaskularni dysfunkce evaluované pomoci kontrastni echokardiografie (Galiuto

L. et al., 2006).

Nékterd farmaka, mezi neZ patfi statiny a ACEl, se spolupodili na prevenci reperfuzniho
poskozeni. Statiny vykazuji pleiotropni efekt ochrany pfed oxidacnim stresem- zvysuji
biologickou dostupnost NO ¢imz dochazi k inhibici interakce leukocytd s endotelem a zvysuji
produkci adenosinu (Laufs U. et al., 1998). ACEl a sartany redukuji velikost infarktového loZiska

a zabranuji negativni remodelaci postinfarktového myokardu (Przyklenk K., Kloner RA., 1993).

V laboratornich podminkach byly identifikovano mnozstvi dalSich kardioprotektivnich
strategii, jejichz efektivita se ale v klinické praxi neprokdzala. Mezi né patfi napf. snaha o

redukci velikosti infarktového loZiska pomoci hypotermie (Erlinge D. et al., 2014),
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ischemického pre- a post-conditioningu (Kim EK. et al.,, 2015), intravendzni aplikace
farmakologickych agens jako adenozin, ¢i infuze antioxidantl vcéetné nékterych vitamin(

(Przyklenk K., 2001).

Cas do reperfuze ovliviiuje nejen Uspésnost obnoveni pratoku v epikardidlni tepné ale i rozsah
mikrovaskuldrniho poskozeni meéfitelnym vyssi incidenci MBG 2-3, kompletni rezoluci ST
segmentl na EKG a distalni embolizace trombu (De Luca G. et al., 2013). Delsi trvani ischemie
je spojeno se ztratou anatomické integrity mikrovaskulatury a je asociovano s vyssi mirou

oxidac¢niho stresu stanovitelnou laboratornimi metodami (Feng Y. et al., 2010).
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IV. Puvodni prace

Druha cast prace se zabyva zejména analyzami vlastniho souboru pacientll na zakladé

formulovanych hypotéz.

Cilem predklddané prace je potvrzeni dllezitosti vlivu ¢asu do reperfuze na preventabilni
ischemické a reperfuzni poskozeni a progndzu pacientl v soucasné ére PCl. Déle si klade za cil
detailnéjsi charakterizaci subpopulaci pacientl s nejvy$sim rizikem pozdni reperfuze a
reperfuzniho poskozeni a analyzu pricin k tomu vedoucich. Na zakladé ziskanych poznatku
formulovat doporuceni pro konkrétni preventivni opatfeni zamérenych na zkraceni ¢asu do

reperfuze.

Uvodni kazuistika ze souasné praxe dokumentuje aktudlnost problematiky &asového
zpozdéni a jeho vliv na ireverzibilni poskozeni myokardu vyustujici v tézké srdecni selhani.
Hlavni naplini diskuse je prevence, kterou predstavuji snahy o zkraceni ¢asového zpozdéni do
reperfuze u pacientl s AIM. Déle popisuje dopady dosavadnich preventivnich program( a

organizace péce a navrhuje dalsi opatreni.

Jiz publikovany prehledny ¢lanek ,Oxidative stress - predictive marker for coronary artery
disease” detailné zpracovava problematiku oxidacniho stresu, ktery je hlavnim mediatorem
reperfuzniho poskozeni, zvazuje jeho vyuzitelnost v diagnostice a prevenci nezadoucich

pfihod u akutnich koronarnich syndroma.

Nasleduji analyzy vlastniho souboru pacientll z registru konsekutivnich pacientl se STEMI a

BBB-IM, ktefi postoupili PCI v Kardiocentru Kralovské Vinohrady.

V publikaci ,Mortality In Patients With TIMI 3 Flow After PCl In Relation To The Time Delay To

Reperfusion” byl analyzovan vliv ¢asu do reperfuze na progndzu pacientt, u kterych doslo po
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PCI k uplné reperfuzi infarktové tepny. Vysledky prokazaly, Ze i u této podskupiny s relativné
nizsim rizikem postischemickych komplikaci hraje ¢as dulezZitou prognostickou roli. Diskuse se
vénuje vlivu ¢asového zpoZzdéni, jakozto preventabilniho faktoru, na mikrovaskuldrni dysfunkci

a progndzu pacientd.

Publikovana prace “Female sex is associated with delayed reperfusion by percutaneous
coronary intervention in patients with ST-segment elevation myocardial infarction” se
zaméruje na vztah Casu do reperfuze a pohlavi a hloubéji analyzuje jednotlivé podskupiny
vzhledem k socioekonomickym i demografickym faktordim. Vysledky umoznuji hlubsi vhled do
jednotlivych gendrovych subpopulaci i do pretrvavajicich stereotypl ve vztahu kjejich

reperfuzi a predstavuji tak dilezity podklad pro konkrétni preventivni opatreni.

Cilem posledni prace “The impact of stage of chronic kidney disease on the outcomes of
diabetics with acute myocardial infarction treated with percutaneous coronary intervention”,
bylo analyzovat vliv dilezitych rizikovych faktor( mikrovaskularni dysfunkce — diabetu mellitu
a stupné renalni insuficience, na prognodzu pacientll s AIM. Prace poukdazala na nutnost
individualizovaného pfistupu k reperfuzi u téchto pacientl, umoznujici dokonalejsi prevenci

ischemicko- reperfuzniho poskozeni a zlepSeni jejich progndzy.
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