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ANOTACE:

Homocystein je sirnd aminokyselina, kterd je brana jako rizikovy faktor
kardiovaskularniho onemocnéni. V soucasnosti je také velice ¢asto spojovana s komplikacemi
vzniklymi po implantaci koronarniho stentu. Cilem této prace bylo stanoveni hladin
homocysteinu u pacientdl po perkutanni koronarni intervenci, kdy dochazi k implantaci stentu

do koronarniho fecisté. Pacientim byly implantovany stenty ,trvalé* Iékové a biodegradabilni.

Vysledkem prace je zjisténi, Ze hladina homocysteinu méa u biodegradabilnich stentl

pravdépodobné vliv na vyskyt komplikaci po implantaci.

KLICOVA SLOVA: homocystein, hyperhomocysteinéme, stent, biodegradabilni, perkutanni

koronarni intervence



TITTLE: Homocysteine levels in patients after percutaneous coronary intervention

ANNOTATION:

Homocysteine is a sulphuric amino acid that is taken as a risk factor for cardiovascular
disease. It is also very often associated with complications arising after implantation of the
coronary stent. The aim of the work was to determine the levels of homocysteine in patients
after percutaneous coronary intervention when implanting the stent into the coronary arteries.

Drug-elution “permanent” stents and biodegradable were implanted to patients.

The result of this work is the finding that the level of homocysteine in biodegradable
stents probably affects the occurrence of complications after implantation.

KEYWORDS: homocysteine, hyperhomocysteinemia, stent, biodegradable, percutaneous

coronary intervention
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0 UVOD

Poskozeni korondrnich cév vlivem ateroskler6zy je jednou z nejcastéjsich ptfi¢in umrti.
Rizikovym faktorem tohoto onemocnéni mize byt hypertenze, hyperlipidemické stavy,
diabetes mellitus, koufeni nebo zvySend hladina homocysteinu. Homocystein je sirna
aminokyselina, vznikajici v metabolismu methioninu. Chemickymi vlastnostmi se podoba

cysteinu, proto také nazev homocystein.

Pacienti s postizenim koronarnich cév jsou vysetfeni pomoci koronarni angiografie a na
zéklad¢ tohoto vySetfeni je rozhodnuto o dal§im postupu. Jednim z mozZnosti je perkutanni
koronarni intervence. Cilem tohoto zékroku je otevieni koronarni arterie a obnoveni pratoku
krve. Pacientlim se na misto postizené arterie umisti vyztuz zvana stent, aby nedoSlo k
opétovnému uzavéru. Stenty, které se v soucasnosti rutinné pouzivaji, mohou byt holé kovové
nebo Iékové. Tyto ,,trvalé* stenty jsou vSak spojené s fadou komplikaci. Moznym vychodiskem
by mohly byt biodegradabilni stenty, které jsou vSak zatim vétSinou spiSe ve fazi vyvoje a

testovani.

PfestoZe je homocystein spojovan s kardiovaskularnim onemocnénim a existuje mnoho
studii, které tuto spojitost dokladaji, zatim neni pln¢ objasnéna jeho spojitost se vznikem
pozdnich komplikaci po perkutanni koronarni intervenci. Studie, které se timto tématem

zabyvaji, maji totiz odliSné vysledky. Ty mohou byt pfi¢itany riznym podminkam a faktortiim

méreni.

Cilem prace bylo tuto skutecnost ovéfit naméfenim hodnot homocysteinu v delsim
Casovém rozmezi po perkutdnni koronarni intervenci. A poté porovnanim s hodnotami

naméfenymi pred intervenci, 24 hodin a 48 hodin po intervenci.
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1 Koronarni onemocnéni

Onemocnéni korondlnich arterii je hlavni pfic¢inou umrti v hospodaisky vyspélych
zemich a podle vzrustu ptipada Ize do roku 2020 predpokladat, Ze se stane nejéastéjsi pri¢inou

umrti i celosvétove. [1]

Koronarni onemocnéni se tyka zazeni koronarnich cév, které¢ dodavaji kyslik a krev do

srdce. NejcastéjSim korondrnim onemocnénim je aterosklerdza korondrnich perifernich arterii.

[2]
1.1 Ateroskleroza

Ateroskler6za je dominujici pfiCinou umrtnosti a nemocnosti v zapadnim svéte.
Patofyziologické studie odhalily interakce molekulovych a bunénych elementl, které se
ucastni aterogeneze. Jedna se o multifaktorialni onemocnéni, zahrnujici souhru genetickych a

environmentalnich faktoru. [3]

Je charakterizovana akumulaci cholesterolu, infiltraci makrofagl, proliferaci bunék
hladkého svalstva, akumulaci slozek pojivové tkané a tvorbou trombu. [3] Samotna

aterosklerdza je ziidka fatalni. Fatalni se stava az vznikla trombodza. [4]

Rizikovymi faktory pro vznik aterosklerdzy jsou hyperlipidemické stavy, diabetes
mellitus (DM), koufeni a hypertenze. Zadny z téchto faktord viak sam neni dostateny
k vytvofeni aterosklerotické 1éze. Vedle tradi¢nich rizikovych faktorti byla s koronarnimi
onemocnénimi spojena také hyperhomocysteinémie. Existuje také dikaz, ktery naznacuje, ze
fibrinogen a fibrin se podili na tvorbé a ristu ateromu. Fibrin vaze tromby, jiné koagulaéni
faktory a lipoprotein s nizkou hustotou (LDL). Vyznam hyperfibrinogenémie jako rizikového
faktoru pro aterosklerozu je patrny ze vztahu mezi vysokym fibrinogenem a fadou dalSich

rizikovych faktoru. [3]

V zavislosti na typu postizeného cévniho liZka jsou pozorovany odlisné klinické
projevy. Ateroskler6za mize v mnoha ptipadech zptisobit vazné komplikace a dokonce i smrt.

Témito komplikacemi jsou infarkt myokardu, angina pectoris, cévni mozkové piihoda apod.

[3]
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1.1.1 Patogeneze aterosklerozy

Ateroskler6za je chronické imunosupresivni, fibroproliferativni onemocnéni velkych a
stiednich arterii. Hlavni roli ve vyvoji této nemoci hraji endotelidlni buiiky, leukocyty a buniky
hladkého svalstva intimy. Na obrazku 1 je zndzornéna patogeneze aterosklerdzy. Vlivem
ukladani tukovych hmot do stén cév dochéazi postupné k zuzovani cévy, k tvorbé tzv.

ateromovych platt, a na konci mize dojit K Gplnému uzavéru cévy. [3,4]

Obrazek 1 Progredujici ateroskleroza tepny (pirevzato 7. [5])

Endotelové buiiky

Aterosklerotické 1éze vznikaji aktivovanym dysfunkénim endotelem v misté poskozeni.
Dochazi k inhibici oxidu dusnatého (silného vazodilatatoru) a stimulaci produkce adhezivnich
molekul, které piitahuji zanétlivé bunky. Pozdéji mohou endotelidlni buiiky zmizet a objevi se
de-endotelializované oblasti s trombocyty, které se drzi exponované subendotelové tkané

(mohou byt i bez trombocytt). [4]

V zavislosti na velikosti a koncentraci se molekuly plazmy a lipoproteinové castice
extrahuji pfes defektni endotel do subendotelového prostoru, kde jsou aterogenni lipoproteiny
udrzovany a modifikovany (napf. oxidovany) a stdvaji se cytotoxickymi, prozanétlivymi,
chemotaxickymi a proaterogennimi. Endotel se aktivuje aterogennimi a prozanétlivymi stimuly

a expresi adhezivnich molekul. [4]
Leukocyty

Jednou z nejéastéjSich bunéénych odpoveédi pii aterogenezi je ohniskové posileni
monocytl a vmensi mife T-lymfocytl. Perzistence této bunééné odpovédi se zda byt
podkladem progrese onemocnéni. B-lymfocyty a plazmatické buiky jsou vzacné v intimalnim

plaku, ale mohou byt hojné ptitomny v adventitii. Aktivované zirné buniky se nachazeji jak
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v plaku, tak v adventitii. Neutrofily se mohou vyskytnout v trombozovanych korondrnich

placich, pravdépodobné ptijatych jako odpovéd’ na rupturu plaku. [4]

K tomu, aby se krevni buriky dostaly K 1ézi je tieba chemokini. Studie naznacuji, ze
nejdilezitéjSimi aterogennimi chemoatraktanty jsou oxidované LDL a monocytarni
chemotakticky protein-1. Monocyty se diferencuji na makrofdgy a internalizuji aterogenni
lipoproteiny. Vyvoj lipidem =zatizenych makrofagli obsahujicich masivni mnozstvi
cholesterolesterti je charakteristickym znakem ranych a pozdnich aterosklerotickych 1ézi. Smrt
makrofagii apoptdzou a nekrozou piispiva k tvorbé mékkeého a destabilizujiciho jadra plaku,

bohatého na lipidy. [4]
Buriky hladkého svalstva

Pfi progresi onemocnéni je imunologickd zanétliva odpovéd spojena s
fibroproliferetivni odpovédi zprostiedkovanou intimalnimi buiikami hladkého svalstva. Tyto
buiiky jsou odpovédné za hojeni a opravu po poranéni tepen. Pokud aterogenni stimuly
pretrvavaji v prubéhu let, reparativni reakce se miize stat tak objemna a dominujici, ze se ztraci
lumen, snizi se pritok krve a nastane ischemie. Nicméné buiiky hladkého svalstva a produkce
kolagenu zaji$t'uji stabilitu plaki a chrani je pfed mnohem hor$imi nasledky, jako je ruptura

plaku a trombdza. [4]

1.2 Ischemicka choroba srde¢ni

Ischemicka choroba srde¢ni (ICHS) patii mezi nejcastéji se vyskytujici onemocnéni. Je
mnohdy pfi¢inou amrti dospé€lé populace. Piiblizné 40 % pacientli s kardiovaskularnim

onemocnénim umira na ICHS. [6]

ICHS je definovana jako ischemie myokardu. Vznika pfi zvySeni narokti na dodavku
kysliku (pfi ndmaze apod.), ale mize byt i klidova. Je zplisobena pfevazné aterosklerdzou

vénéitych tepen. [6]

Klinicky obraz ICHS je velice obsahly od zcela asymptomatického onemocnéni az po
nahlou srde¢ni smrt. Klinické formy miZeme rozdélit na akutni a chronické, které se vyrazné
1i81 1écebnymi postupy 1 svoji prognozou. V piipadé akutni formy ICHS je nutnost neprodlené
hospitalizace, protoze je ohrozen zivot nemocného. U chronické formy je pacient sledovan

praktickym 1ékafem. [6]

Pacienti se znamkami a pfiznaky ischemie by méli byt vySetfeni pomoci anamnézy,
fyzikalniho vySetteni, lipidového profilu, plazmatické glukézy a glykovaného hemoglobinu.
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Angiografie pomoci vypocetni tomografie se ¢asto pouziva jako pocatecni screeningovy test.
Dalsimi diagnostickymi postupy jsou: intravaskularni ultrasonografie, angiografie, elastografie,

imunoscintigrafie a magneticka resonance. [7]

Pacienti by méli jist stravu bohatou na vldkninu. Méli by mit pravidelnou fyzickou
aktivitu a nekoufit. Moznou Ié¢bou jsou antiagregacni 1éky (aspirin, clopidogrel), 1éky na
snizeni cholesterolu (statiny) a Iéky na snizeni krevniho tlaku (inhibitory angiotenzin-
konvertujicich enzymt (ACE) a beta blokatory). Aspirin je indikovan pro prevenci koronarni
aterosklerozy u vysoce rizikovych pacientti. Clopidogrel se pouzivad u pacientl, ktefi trpi
nesnasenlivosti aspirinu. Statiny, ACE inhibitory a blokatory angiotensinovych receptoru
snizuji riziko ateroskler6zy protizdnétlivymi ucinky. Statiny také hraji zasadni roli v 1é¢bé

aterosklerdzy stabilizaci plaki. [7]

1.2.1 Akutni formy

Nestabilni angina pectoris

Nestabilni angina pectoris (NAP), dfive oznaCovana jako intermedidlni koronarni
syndrom, muze vzniknout dvojim zpusobem. Bud’ se jedna o zhorSeni jiz existujici stabilni
anginy nebo 0 nové vzniklou. ZhorSenim stabilni anginy pectoris (SAP) se rozumi sniZeni
angindzniho prahu, zvyseni intenzity, frekvence nebo prodlouzeni zachvatt, zména charakteru

bolesti nebo klidova bolest na hrudi. [6]

NAP zahrnuje spektrum symptomatickych projevi, které lezi mezi SAP a akutnim
infarktem myokardu (IM). Akutni infarkt myokardu je ¢astym pfechodem NAP a muze piejit

az ve smrt. [8]

Charakteristickym projevem je bolest na hrudi, ktera mize byt doprovazena dusnosti.
Bolest je obvykle delsi a intenzivnéjsi nez u stabilni anginy pectoris. NAP je nutno oddélit od
variabilni anginy pectoris. Ta je zplUsobena spasmem veéncité tepny, proto se ji také tika

vasospasticka. [6]

Spravnym diagnostickym postupem je zhodnoceni stavu, rizika nemocného, zahdjeni

1é¢by a piesun k dalsi diagnostice a 1é¢be. [9]
Akutni infarkt myokardu

Jedna se o akutni loziskovou ischemickou nekrozu srdeé¢niho svalu. Dochazi k ndhlému

uzavéru ¢1 extrémnimu zuZzeni srde¢niho svalu. Témér z95 % za IM muize koronarni
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aterosklerdza s rupturou intimy a s trombdzou v misté platu. Ve zbylém mnozstvi ptipadu je

pti¢inou IM napf. arteritida, embolie do véncitych tepen apod. [10]

U akutniho IM dochazi k typickému vzestupu a naslednému poklesu biochemickych
markert, jako troponin T ¢i I, isoenzym kreatinkinasy. Tyto markery se vyskytuji spolecné
s klinickymi pfiznaky nebo s vyvojem patologickych Q vin na elektrokardiografu (EKG),
zménami na EKG svéd¢icimi pro ischemii nebo v souvislosti s koronarni intervenci. Dle obrazu
EKG mizeme IM rozdélit na IM s elevacemi ST segmentu (STEMI) nebo na IM bez elevaci
ST segmentu (NSTEMI) [10]

Dochazi k uzévéru koronarni tepny, kdy trombdza naseda na destabilizovany plat.
V minimalnich ptipadech dochdzi ke koronarnimu uzavéru krvacenim do platu nebo embolii

do koronarni tepny. [10]
Nahla srdecni smrt

Jedna se o timrti po akutni ztraté védomi z kardialni pti¢iny do jedné hodiny od vzniku
symptomt. Jde o neocekavané tmrti s nebo bez znamého onemocnéni srdce. Nejcastéjsi
ptic¢inou je ICHS (témét 80%), z mensi Casti pak dilatujici a hypertroficka kardiomyopatie a v

posledni fad¢ zanétliva onemocnéni srdce a nemoci chlopenniho aparatu. [11]

Klinicke rizikové faktory jsou podobné jako u aterosklerdzy. Aterosklerdza je totiz také

rizikovych faktorem. Rizikem nahlé srde¢ni smrti mize byt | koufeni. [12]
1.2.2 Chronické formy
Asymptomaticka ICHS

Casto je objevena pii vySetfovacich metodach, které jsou pouzity z jinych diivoduL.
Dochdzi k nalezu tzv. némé ischemie (preklinickd forma aterosklerdzy) pfi ambulantnim
monitorovani EKG. Muze byt také nalez kalcifikaci v koronarnich tepnach pfi vysetieni

pocitacovou tomografii. Mimotadné i koronarograficky prukaz stendzy véncité tepny. [6]

Asymptomatickd ICHS ma malou hrozbu akutnich kardiovaskularnich ptihod, avSak
zvySuje absolutni kardiovaskuldrni riziko. To je také diivodem k razantnim preventivnim

opatfenim. [6]

Pfi¢ina chybéni vniméni ischemie zatim neni zcela jasnd, ale porucha muze byt
pravdépodobné na rtiznych Grovnich. Jednou z moznych pfi¢in miiZze byt porucha zpracovani
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informace a jejitho vyhodnoceni v centralnim nervovém systému. Déle mize dojit k poruse
vedeni bolesti nebo ke kratkym atakiim nedokrevnosti srde¢niho svalu, kdy se cely proces

ischemie zastavi jesté pied vznikem bolesti. [13]
Stav po prodélaném infarktu myokardu

Jedna se o stav, kdy pacient prodélal IM a je ohrozen dalSimi kardiovaskularnimi
pfihodami. U kazdého pacienta je progndza odlisnd a je nutné provést kardiologem stratifikaci
podle rizika. Postizeni jsou poté rozdéleni na skupiny: s vysokym rizikem reinfarktu,

chronického srde¢niho selhani a nahlé smrti a na nemocné s nizkym rizikem. [6]

Pacienti musi dodrzovat sekundéarni prevenci. Jedna se v podstaté o prevenci primarni,
avSak musi byt brana s vétsi vaznosti a dliislednosti. Pacient musi upravit svlij Zivotni styl, napf.
vyvarovat se koufeni, coz je neji¢innéj$im opatienim v sekundarni prevenci. [6] Prognozu také
zlepSuje fyzicky trénink, udrZovani normalniho krevniho taku, nizkocholesterolova dieta,
udrZeni nizkych hladin glykémie a nizkych hladin tukd. [14] Do preventivniho opatfeni je jiz
také zahrnuta farmakologickd prevence, do které patii antiagregacni léCba, beta-blokatory,
inhibitory ACE, blokatory kalciového kanalu. U vSech pacientd, ktefi maji vysoké riziko, by
méla byt provedena efektivni koronarografie. Podle vysledku se pak provadi perkutanni

koronarni intervence (PCI) nebo chirurgicka revaskularizace. [6]

Riziko po infarktu byva vysSs$i s naristajicim veékem, pii opakovaném infarktu,
mnohocetném stenotickém postizeni korondrnich tepen nebo dysfunkci levé komory. Také se
riziko zvySuje u pacientti s diabetes mellitus (DM), renalni insuficienci a pifi vyskytu

komorovych arytmii. [14]
Stabilni angina pectoris

SAP je charakterizovana bolesti na hrudi, objevujici se zpravidla pfi fyzické namaze,
emoc¢nim stresu, Nebo kdyz je postizenému chladno. Dochazi k pfechodné ischemii myokardu,
ktera je zptisobena nepomeérem mezi dodavkou a spotfebou kysliku. Priitok nekteré koronarni

tepny je omezen aterosklerotickym platem. Vnitini prisvit tepny je zizen o vice nez 70 %. [6]

Klinickym obrazem je také typicky retrosternalni tlak, pocit tihy, paleni nebo svirani.
Bolest vystieluje do krku, dolni ¢elisti, levé paze nebo ramene. Pacienti jsou klasifikovani podle
klinické zavaznosti SAP (dle Kanadské kardiologické spolec¢nosti) do 4 stupnu. Stupen 1. je

zpiisoben mimotadné velkou ndmahou, II. stupeinl je vyvolan vét§si namahou, ale béznou pro
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normalni zivot napt. chlize do kopce. III. stupen je jiz mald ndmaha, napt. chiize po roviné a u

I'V. stupné se bolest na hrudi objevuje pii minimalni zatézi nebo v klidu. [6]

Pro diagnézu SAP je dilezitd pecClivda anamnéza, laboratorni testy a specifické
kardiologické vysetieni — invazivni a neinvazivni. EKG obraz je ¢asto zcela normalni, avsak
mohou byt pfitomny znamky prodélaného IM. Hladina hemoglobinu a klinické podezieni na
poruchu §titné zlazy mohou poskytnout informace tykajici se moznych pficin ischémie. Dale
se vySetfuje kreatinin v séru. Pokud existuje klinické podezieni na nestabilitu, mély by byt
stanoveny biochemické markery poskozeni myokardu (troponin, kreatinkinasy), aby se
vyloucilo poskozeni myokardu. Pokud jsou markery zvysené, mtize se jednat o akutni koronarni

syndrom nikoliv o SAP. [15]

Lécba spociva stejné jako u stavu po IM v sekundarni prevenci. Pacienti uzivaji denné
aspirin nebo clopidogrel, beta-blokator, inhibitory ACE pfi systolické dysfunkci levé komory.
Dale je dulezité potlaceni zachvatd. Pacienti s SAP uZivaji sprejovy nitroglycerin nebo
isosorbid dinitrat, které zptisobi okamzité rozsifeni cév. Nitroglycerin (nebo izosorbid dinitrat)
musi byt uzit bud’ okamzité pii vzniku zachvatu, nebo preventivné v situaci, kdy pacient
zéachvat predpoklada. Déle jsou nemocni 1é€eni dlouhodobou antianginozni terapii (selektivni
betablokator, blokator kalciového kanalu, nitraty), metabolickou lécbou (Trimetazidin) a

intervenéni 1é¢bou. [16]
Dysrytmické formy ICHS

Jedna se o jakoukoliv dysrytmii (napf. supraventrikularni, komorova). Dysrytmie se
muze prolinat is jinymi formami, bud’ akutnimi (akutni koronarni syndrom) nebo chronickymi

(SAP, stav po IM). Také vsak mize byt dysrytmie jedinym projevem ICHS. [17]
Chronické srde¢ni selhani

ICHS se muze projevit vznikem chronického srde¢niho selhani. V mnoha ptipadech se
jedna o selhani na podkladé systolické dysfunkce levé komory zptisobené ICHS. [6] Dalsi

z Castych pficin je kardiomyopatie a pokrocilejsi srde¢ni vady. [17]

Chronické srde¢ni selhani vede ke snizeni tolerance zatéze, k zadrzovani tekutin a
posléze k smrti. I pfes cetné pokroky je progndza srdecniho selhani Spatna a téméf polovina

pacientl umira do 4 let od stanoveni diagnézy. [17]
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Diagnosticka kritéria srde¢niho selhani jsou: symptomy srde¢niho selhani (slabost,
unava, poceni, palpitace, stenokardie, dyspnoe, ortopnoe, kasel, astma cardiale, nykturie,
oligurie, insomnie, nauzea, zvraceni, obstipace), jak v Klidu, tak pii zatézi, prokazana porusena
srde¢ni funkce v klidu a odezva na 1é¢bu. Prvni dvé kritéria musi byt vzdy splnéna, aby doslo

ke stanoveni diagndzy. [18]

Pacientovi se vySetfuje krevni obraz, elektrolyty, kreatinin, kyselina mocova, glykemie,
jaterni testy a sediment. Dale se stanovuji natriuretrické peptidy ¢i jejich fragmenty, zejména
mozkovy natriureticky peptid a N-terminalrni mozkovy natriureticky peptid. Normalni

koncentrace téchto peptidi naznacuji nepravdépodobnost srde¢niho selhani. [18]
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2. Koronarni angiografie

Koronarni angiografie neboli koronarografie, je rentgenologické vysetieni véncitych
tepen, za pomoci katétru a kontrastni latky. Jedna se o nejbéznéjsi operacni postup celosvétove.
V Ceské Republice podstoupi toto vysetteni praimérné 50 000 pacientt roéné. [19] Vysetieni je
neocenitelnym testem pro detekci a kvantifikaci korondrniho onemocnéni, identifikaci

chlopiiovych a dalsich strukturalnich abnormalit a méteni hemodynamickych parametrt. [20]

Prukopnikem selektivni koronarni angiografie byl Sones vroce 1958. O dva roky
pozdé&ji byla vylepSena specifickym upravenim katetru podle Judkinse a Amplatza. Od té doby

doslo k tplné revoluci v chapani patofyziologie onemocnéni srdce. [19]

Pted koronarni angiografii je indikovdna kompletni anamnéza, dikladnad fyzicka
prohlidka, kompletni krevni obraz, biochemické vySetfeni, radiologické vysetfeni a

elektrokardiografie. Pacienti musi pfijit nala¢no. [21]

Koronarografie se provadi na katetrizaénim sale, S pouzitim lokéalni anestezie a
intraven6zni sedace a obecné neni vyrazné nepiijemnd. Pacient je normalné pii védomi a
kooperuje s 1ékafem. Lezi na zadech a je prikryt sterilnimi rouSkami. Nejprve se musi misto
vpichu zbavit ochlupeni a poté se provede znecitlivéni. Lékat vlozi maly katétr (tenkou dutou
trubicku o priméru 2-3 mm) ptes kiizi do tepny, bud’ v oblasti tiisel (femoralni tepna) nebo
zapésti (radialni tepna). [22] Dochazi k posunu katétru a k otevieni koronarnich tepen. [23]
Dale se do kazdé koronarni arterie vstiikne malé mnozstvi kontrastniho barviva (roztok
obsahujici jod, ktery je snadno vizualizovan rentgenovymi obrazy) a na rentgenu je pozorovana
protékajici krev. Pii vySetfeni je nutné sledovat srdce z rliznych stran, protoze véncité tepny
maji pomérné komplikované cesty kolem srde¢niho svalu, a tak by mohlo dojit k ptehlédnuti
nékteré z cest. [22] Jsou vytvafeny obrazy, které jsou nazyvany angiogram. Cely postup trva
ptiblizné 20-30 minut. Po ukonéeni postupu je katétr odstranén a tepna v noze nebo zapésti je

za$ita nebo oSetfena manualnim stlaéenim, aby se zabranilo krvaceni. [23]

Stejné jako u jakékoliv invazivni metody existuji specifické komplikace zavislé na
pacientech. Komplikace se zna¢né lisi od drobnych problému s kratkodobymi nasledky, k zivot
ohrozujicim situacim, které mohou zplsobit nezvratné poskozeni, pokud neni poskytnuta
okamzita péce. Nastésti se od pocatku koronarografie mnozstvi komplikaci vyrazné snizilo. Je
to dano hlavné zlepSenim pouzivaného zatizeni a vét§im mnozstvim zkusenosti. Riziko vzniku

komplikaci mohou zvysit rizné faktory, jednd se napiiklad o star$i vék, rendIni nedostatec¢nost,
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nekontrolovany DM nebo obezitu. [20] Kontraindikaci také mtze byt tézka hypertenze,
ventrikularni arytmie, tézk4 anémie, abnormality elektrolyti (napf. hypokalemie), tézka
koagulopatie nebo alergie na rentgenovy kontrast. VEétSinu z téchto faktort vSak lze pred

zahajenim procedury odstranit. [21]

Nejcast¢jsi komplikace se vyskytuji v misté vaskularniho ptistupu a jsou také
nejvyznamnéj$im  pfispévatelem k umrtnosti. Mize dojit ke vzniku hematomu,
retroperitonealnimu krvaceni, pseudoaneurysmatu, arteriovenozni pistéli, poskozeni arterie
nebo zily. Také mtZe vzniknout trombdza a nasledkem i embolie. Objevuje se i IM. U
nékterych pacientii byla zaznamendna bradykardie, hypotenze, nauzea a poceni. Velké
komplikace nejsou tolik ¢asté. Vyskytuji se u méné nez 2 % pacientti a mortalita je mensi nez
0,08 %. Proto lze tento postup usp&sné provést i u kriticky nemocného pacienta. Pomér rizik
Kk pfinosim koronarografie vSak musi byt posuzovan individualné, aby se minimalizovaly

potencialni problémy. [20]

Pozadovanym vysledkem angiografie je nalez normalniho zasobeni srdce krvi a
nepiitomnost blokady. Angiografické snimky ptesné odhaluji rozsah a zavaznost vSech blokad
koronarnich artérii. Poméhaji zvolit optimalni 1€cbu. Abnormalni vysledek ve formé blokady
tepny, popf. tepen, mize vést k provedeni angioplastiky, vlozeni koronarniho stentu nebo

bypassu koronarni arterie. [23]
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3. Perkutanni koronarni intervence

Na zaklad¢ vysledkd koronarografie, klinického nalezu a dalSich testl se rozhoduje o
dalsim postupu. Jednim z nich je PCI, jinak také koronarni angioplastika. Jedna se o metodu
1é¢by osob s ischemii myokardu nebo s IM. Cilem PCI je otevieni koronarni arterie a obnoveni

prutoku krve pomoci balonku. [24]

V roce 2017 oslavila PCI c¢tyficaté vyro¢i. Prvni UspéSnou koronarni angioplastiku
provedl Andreas Griintzig v roce 1977 ve Svycarsku. Povedlo se mu vyvinout prvni uspé$nou
lécbu a prokazat, Ze ji Ize vykonat u pacienta, ktery bude pIn€é vzhliru a zaroven nebude citit
zadnou bolest. Pfed PCI se realizovala koronarni revaskularizace pouze chirurgickym by-
passem, ktery je provadén pod celkovou anestezii. Diky PCI je nyni mozné uskuteCnit
revaskularizaci pod lokalni anestezii a pacient se miize béhem nékolika dni po zakroku vratit
K normalnimu zivotu. [25] Je nutno vSak zminit, ze PCI neni vhodnou lé¢bou pro vSechny
pacienty s koronarnim onemocnénim a moznost 1é¢by by méla byt vzdy projednana s 1ékaiem.

[24]

PCI vyzaduje pouziti srdeni katetrizaCni soupravy se specidlnimi zafizenimi,
rentgenovymi schopnostmi a vyskolenym persondlem. Radidlni nebo femoralni arterie je
propichnuta pies kiizi specialni jehlou. Pod rentgenovym vedenim je katetr protahovan tepnou
do aorty a pak jemné posunut do postizené korondrni tepny. Tam se pouzije specialni balonek
K otevieni koronarni arteric a obnoveni pratoku krve. V tomto okamziku byva umistén stent
(obrazek 2), aby se udrzel dobry pritok krve poskozenou oblasti a nedoslo k opétovnému
uzavéru. [24] Samotny zakrok trva piiblizné 20 minut, az jednu hodinu, malokdy déle. Béhem
vykonu je pacient pfi védomi stejné jako u koronarografie. V pribéhu PCI muze byt pacient
vyzvan k nadechnuti, zakaSlani atd., pro zjisténi jeho stavu. Béhem vykonu se mohou
vyskytnout drobné komplikace, jedna se vSak ve vét§in¢ piipadi o piechodné a kratkodobé
problémy, napf. tlak a bolest na hrudi. [26]
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Obrazek 2 Umisténi stentu (pievzato z: [27])

Pokud byla PCI provedena s mistem vpichu v tfislech, je zavadé¢ odstranén az po
odeznéni ucinku antikoagula¢niho I€ku (cca po 4 hod.). Jestlize vSak byl vykonan radialni
tepnou je mozné materidl vytadhnout okamzité po zakroku. Pro zabranéni krvaceni je misto
vpichu stlaceno nejprve rucné a poté jesté specialné upravenym pasem. Po zédkroku ze zapésti
neni nutny prisny pobyt na [izku, ale pacient se miize pohybovat po oddéleni. Pobyt na oddéleni
trva vétSinou do druhého dne. Je tfeba, aby se pacient po dobu tii dnii vyhnul fyzické zatézi.

[26]
3.1 Typy stentt

Stent se implantuje v naprosté vétSiné piipadd. Zajisti priachodnost cévy stabilizaci
disekované intimy a redukuje akutni recoil (smrsténi). Idedlni stent by mél zajistit akutni
pruchodnost tepny, kontrolu pozdnich komplikaci (pfedevSim restendzy) jak mechanicky,
potlacenim pozdniho recoilu , tak i farmakologicky. Dale by mé¢l zajistit zvétSeni lumen tepny
a mél by mit dobré mechanické vlastnosti, jako je nizky profil, snadnost zavedeni, radialni silu

(radioopacitu), kompatibilitu se zavadénymi katetry a rentgenova viditelnost. [28]

V roce 1986 Puel a Sigwart vyvinuli prvni koronarni stent, ktery ptisobil jako leSeni, a
tak zabranil uzavieni cévy b&hem PCI a sniZil vyskyt restendzy (opétovny uzaver), ktera se
vyskytla az u 40 % pacientl. Jednalo se o kovové stenty, které byly stale spojeny se zna¢nou
mirou restendzy. Ta nastala jako vysledek neointimalni hyperplazie uvnitf stentu zptsobena

migraci a proliferaci bun€k hladkého svalstva cév. [29]

V roce 2002 byly vyrobeny stenty potazené polymery, zalozené na vylucovani 1éCiva,
které inhibuji vyvoj neointimalni hyperplazie uvoliovanim antiproliferacnich a
protizanétlivych 1éka piimo do stény cévy. U téchto stentti se vSak vyskytlo vyssi riziko vzniku
pozdéjsi trombdzy. Proto bylo doporuceno, aby pacienti podstoupili 1é¢bu aspirinem a
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clopidogrelem po dobu nejméné Sesti mésictl a poté nasledovala celozivotni 1€¢ba aspirinem.
K vyznamnému technickému pokroku a klinickym ptinosim doslo vyvojem platforem stentu,
véetné vzhledu, struktury a slozeni. Byly vyvinuty stenty ze slitin chromu-kobaltu a chromu—
platiny. Tyto slitiny poskytuji lepsi pevnost a zvySenou radioopacitu, chemickou stabilitu a
odolnost proti korozi. Nové stenty maji za nasledek mensi arterialni poranéni a dale snizuji

riziko restenozy. [29]

Antiproliferacni Cinidla, kterd se pouzivaji na platformach stentl s eluci 1€kl jsou
vysoce lipofilni molekuly, které jsou distribuovany do arteridlni stény a vykazuji bud’
imunosupresivni uc¢inky nebo antiprolifera¢ni u¢inky na buiky hladkého svalstva a tim inhibuji
neointimalni hyperplazii. Polymerni povlaky, které jsou aplikovany na povrch stentu, slouzi
jako nosice 1é¢iva a umoziuji fizeni uvoliovani 1é¢iva. Pokrok v polymerni technologii byl
zaméfen na sniZzeni mistnich zanétlivych rekei a na vznik trombozy. Typy sloZeni a navrhy
polymerti potaZenych na stentu urcuji kinetiku uvoliiovani 1€kii po dobu tydnl az mésici po
implantaci. Reakce ptecitlivélosti na nosi¢e polymeru vSak mohou vyvolat zpozdéni a nékdy i
selhani reendotelizace a tim ptispét ke vzniku trombozy. V disledku toho byl vyvoj zaméren

na vyrobu biologicky rozloZitelnych polymernich povlaka. [29]

Posledni vyznamnou zménu piistupu v oblasti PCI piinasi biodegradabilni stenty, které
poskytnou cévé pouze piechodnou oporu. Tim se mohou piekonat komplikace soucasnych
stentti. Maji vétsi konformabilitu a flexibilitu a mohou redukovat zménu distribuce tkanové
biomechaniky a zachovat geometrii cévy. Aktualn¢ jsou vyvinuty stenty z polymeru nebo
bioabsorbovatelné slitiny kovu. NejcastéjSim pouzivanym polymerem je poly-laktatova
kyselina (PLLA), coz je semikrystalicky polymer, ktery je tvofen uspofadanymi fetézci
polymeru a amorfnim segmentem, ktery fetézce spojuje a zdroven umoznuje rovnomernou
distribuci 1é¢iva. PLLA jiz n€kolik desetileti nasla uplatnéni v 1ékafstvi, zejména v ortopedii.
PLLA je degradovan hydrolyticky, né¢kolika kroky az na pyruvat. Po resorpci PLLA je prostor,
kde byl stent umistén postupné vyplnén proteoglykany a kolagenem. Ptiblizna doba absorpce
jsou 2 roky. [28, 30]

Dal8im materidlem pro vyrobu biodegradabilni stentli mohou byt slitiny hot¢iku, které
podléhaji biokorozi a jsou absorbovany. Svymi vlastnostmi se nejvice pfiblizuji kovovym
stentlim a jsou vyrabény laserovym fezanim z trubicky. Vhodnym materidlem je také kyselina

salicylova, respektive jeji molekuly, které jsou svazané molekulami mastnych kyselin nebo
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polykarbonovy polymer, odvozeny z tyrosinu, ktery je degradovan na aminokyseliny, ethanol

a vodu. [28]

Biodegradabilni stenty jsou jesté spiSe ve vyvoji a definitivni hodnoceni téchto stentti

bude mozné az po ziskani dlouhodobych dat a po dokonceni technologického vyvoje. [30]
3.2. Komplikace PCI

Tradi¢n¢ se PCI provadi pies femoralni tepnu. S tim jsou vsak spojené komplikace
S mistem vpichu. Pfedev§im je to krvaceni do mékkych tkani ¢i retroperitonea,
pseudoaneuryzma a arteriovendzni fistula. Tyto komplikace se vyskytuji ptiblizné u 3-5 %
pacientli. Vyjimecné mohou mit za nasledek trvalou invaliditu ¢iimrti, obCas je nutna transfuze
krve a chirurgicka revize. Vznikaji v souvislosti s pouzivanim agresivnich antitrombotickych
rezimi béhem PCI, pti akutnich koronarnich syndromech, chlopennich nahradach, chronickych
fibrilaci komor apod. Vychodiskem =z téchto komplikaci se zatim jevi miniaturizace
instrumentace, pouziti alternativniho cévniho ptistupu nebo nastroje k uzavéru mista vpichu.
Proto byla provedena prvni PCI s mistem vpichu do radialni tepny. Tuto cestu zvolil pred
dvaceti péti lety Ferdinand Klemeneij a Laarman. Dochazi k levostranné srde¢ni katetrizaci
cestou radialni artérie. V Evrop¢ volba radialniho ptistupu rychle vzrista. Tato metoda ma
nizky vyskyt komplikaci v misté¢ vpichu. Nejvice na této cesté vpichu profituji nemocni
S agresivni antitrombotickou 1é¢bou, protoze nedochazi tak Casto ke krvacivym komplikacim.

[31]

Obecné jsou rizika komplikaci nizka, ale obCas se mohou vyskytnout i u bezchybné
proveden¢ho vykonu. Mimo krvaceni v misté vpichu se muize objevit alergickd reakce,
tromboza a s ni spojena embolie nebo IM, porucha srde¢niho rytmu, zhorSeni funkce ledvin

nebo vznik infekce. [26]

Dalsi komplikaci mliZze byt resten6za, kterda mize vzniknout ve tfech fazich. Prvni faze
je elasticka reakce stény tepny na jeji roztazeni, dochazi k tzv. recoil. Vyskytuje se jiz
vV minutach a hodinach po intervenci. Tomu miiZze zabranit implantace stentu. Druhou fazi je
tvorba nasténného trombu. Ke vzniku dochdzi v mistech poskozeného endotelu, kde doslo pfi
dilataci k obnazeni subendotelialnich struktur. Poté dochazi k pritahovani zanétlivych bunek,
véetné makrofagl a lymfocytl. Treti fAze se déli do tii riznych ¢asti. Jedna se o shromazd’ovani
bunék hladkého svalstva a jejich postupné zvétSovani, pravdépodobné v disledku mediatord,
jejichz exprese je vyvolana vaskuldrnim poSkozenim. V prvni ¢asti dochézi k replikaci bun¢k
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hladkého svalstva v tunica media béhem prvnich dvou dnti po dilataci tepny. Ve druhé ¢asti
dochazi k migraci bun€k hladkého svalstva z medie do intimy. Tato Cast je v obdobi mezi
druhym a ¢trnactym dnem po intervenci a pasobi na tyto bunky piredevsim destickovy ristovy
faktor. Dochazi ke zmén¢ fenotypu bunék hladkého svalstva z kontraktilniho na synteticky typ.
A ve treti ¢asti dochazi definitivné ke zuzeni lumina tepny, vlivem akumulace extracelularni

matrix ze zmény fenotypu bunék a k negativni remodelaci stény tepny. [32]
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4. Thioly

V tkénich je obsazeno nekolik sirnych aminokyselin a sloucenin siry. Zatimco nékteré
nasly sviij ptivod ve straveé, vytvareji se jiné sirné aminokyseliny in vivo z methioninu v tkanich.

Methionin se pevadi na homocystein (Hcy), cystathionin, cystein, hypotaurin a taurin. [33]

Methionin, cystein, Hcy a taurin (obrazek 3) jsou ¢tyfi béZzné aminokyseliny obsahujici
siru, ale pouze prvni dvé jsou zaclenény do bilkovin. Sira patii do stejné skupiny v periodické
tabulce jako kyslik, ale elektronegativita siry je mnohem nizsi nez u kysliku. Kyslik je druhym
nejvice elektronegativnim prvkem v periodické tabulce. Nahrazeni siry kyslikem by tedy vedlo
ke snizeni hydrofobity aminokyselin. Tento rozdil predstavuje n€které z charakteristickych

vlastnosti aminokyselin obsahujicich siru. [34]

Methionin Homocystein Cystein Taurin

H H H NH,*
| | | !

NH,"—C— COO" NH;—<|:— eeley NH;—C|;— COO™ ¢y,
\

H CH CH
‘c 2 ‘ 2 ‘ 2 (‘:Hz
CH CH SH
ik |2 SO,
S SH
|
CH,

Obrazek 3 VVzorce thioli (upraveno dle: [34])

Methionin i cystein hraji rozhodujici roli v metabolismu bunék. Methionin je nezbytnou
aminokyselinou v potrave, protoZe nemiize byt syntetizovan v mnozstvi dostate¢ném k udrzeni
normalniho ristu u savcl. Patii mezi nejvice hydrofobni aminokyseliny. To znamend, Ze
vétSina methioninovych zbytka v globuldrnich proteinech se nachazi ve vnitinim hydrofobnim
jadru. V nékterych proteinech je ¢ast methioninovych zbytkd vystavena povrchu. Ty jsou
nachylné k oxidaci na methionin sulfoxidové zbytky. Tyto zbytky mohou byt redukovany na
methionin pomoci enzymu methioninsulfoxidreduktasy. Cystein hraje dalezitou roli
v proteinové struktufe diky své schopnosti vytvaiet meziprodukty a disulfidové vazby s jinymi
cysteinovymi zbytky. Hraje také klicovou roli ve stavu bunécného redoxu diky své thiolové
skuping. [34, 35] Slozenim cysteinu a glycinu vznikd cysteinyl-glycin, ktery je hlavnim

meziproduktem v syntéze glutathionu, hlavniho bunééného antioxidantu. [36]
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4.1 Metabolismus thiola

Metabolismus methioninu (obrazek 4) zacina jeho aktivaci na S-adenosylmethionin
(SAM) methioninadenosyltransferasou (MAT). SAM methyluje slouceniny za vzniku
produktt, jako je kreatin a fosfatidylcholin. Z reakce jsou odstranény vSechny tti fosfaty z ATP.
SAM pak daruje svou methylovou skupinu akceptoru a vznikne S-adenosylhomocystein
(SAH). Ten se pak hydrolyzuje na Hcy S-adenosylhomocysteinhydrolasou (SAHH). Tato
sekvence reakci je oznaCovana jako transmethylace a probiha ve vSech bunkach. Hcy mize byt
methylovan zpét na methionin pomoci methioninsynthasy (MS) nebo v jatrech a ledvinach
pomoci betainu betain-homocysteinmethyltransferasou (BHMT). MS pouziva jako donor
methylu 5-methyl-tetrahydrofolat, zatimco BHMT vyuziva betain, ktery je produkovan béhem

oxidace cholinem, pfijimanym potravou. [34]
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Obrazek 4 Metabolismus methioninu (upraveno dle: [34])

Pokud je methionin ptitomen v pfebytku nebo je nutna syntéza cysteinu, mize se Hcy

dostat do transsulfuracni drahy, kterd méa vSak omezenou distribuci tkanémi. Probihd pouze
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Vv jatrech, ledvinach, stievé, pankreatu a v nadledvinach. Za¢ina kondenzaci Hcy se serinem za
vzniku cystathioninu, pii reakci katalyzované cystathionin-p-synthasou (CBS). Poté se
cystathionin hydrolyzuje na a-ketobutyrat a cystein v reakci katalyzované cystathionin-y-
lyasou (CGL). Pfeména methioninu na cystein je nezvratny proces, ktery je zavisly na vyzive.
Cystein muze byt nasledn¢ katabolizovan na taurin nebo je zaclenén do vzniku glutathionu.

Dalsi moznosti je vznik proteind. [34, 35, 37,]

Metabolismus methioninu poskytuje pozoruhodny piiklad tlohy vitamint v chemii
bun€k. Methioninsynthasa vyuzivd methylkobalamin (B12) jako prostetickou skupinu.
Methylova skupina pouzita v methioninsynthase je poskytnuta z kyseliny listové.
Methylentetrahydrofotalreduktasa (MTHFR) katalyzujici pfeménu methylen-tetrahydrofolatu
na methyl-tetrahydrofolat, obsahuje FAD jako prostetickou skupinu. Oba enzymy
Vv transsulfuracni cesté obsahuji pyridoxal fosfat (B6). Z toho je ziejmé, Ze nedostatky kazdého
Z téchto vitamint (vit. B12, kyselina listova, riboflavin a B6) jsou spojeny se zvySenymi
hladinami Hcy v plazmé. Oxidaéni dekarboxylace a-ketobutyratu produkovaného CGL je
vyvolana pyruvatdehydrogenasou, takze niacin (NAD), thiamin a kyselina pantothenova

mohou byt také povazovany za nezbytné pro metabolismus methioninu. [34]

Stale vice vzrasta ditkaz, ze sirné aminokyseliny hraji dilezitou metabolickou a funk¢éni
roli v oblasti lidského zdravi a onemocnéni. Studie dokazuji, ze transsulfurace a transmethylace
jsou béhem normalniho stravovani dvakrat vyssi nez béhem pustu. Snizena koncentrace SAM
jako dusledek nizkého pfijmu methioninu nebo deficitu folatu, vedou hlavné k deregulaci
v methylaci DNA a jsou zapojeny do riznych typi rakoviny. Klinické studie také dokazuji, ze
zvySené plazmatické hladiny Hcy jsou siln€ spojeny se zvySenym rizikem kardiovaskuldrnich
onemocnéni, mrtvici, S neurologickymi poruchami, chronickym onemocnénim ledvin,
osteopordzou, gastrointestindlnimi poruchami, rakovinou, vyvojem vrozenych vad a

Alzheimerovou chorobou. [35, 38, 39]
4.2 Homocystein

Hcy od svého objevu v roce 1932 provazi mnoho spekulaci. Jeho chemické vlastnosti
ukazaly podobnost s cysteinem, a proto byl nazvan Hcy. Hladina Hcy je ovliviiovana
remethylaci a transsulfuraci. Remethylace je primarné zodpovédna za regulaci hladin Hey
nalacno, zatimco transsulfurace reguluje pfevazn€ vyssi koncentrace Hcy, naptiklad

V postprandialnim stavu. [37]
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V plazmé existuje nékolik forem Hcy: volny Hcy, proteinové vazany Hey (S-vazany a
N-vazany), oxidované formy Hcy a Hcy-thiolakton. Za normalnich podminek je vétsina (az
90%) plazmatického celkového Hey (tHecy) N-vazand a S-vazana na y-globuliny nebo sérovy
albumin. Mén¢ nez 1 % tHcy je pfitomno ve volné redukované formé v plazmé a piiblizné

10 % az 20 % tHcy je v riznych oxidovanych formach. [39]

Hcy neni stavebni bilkovinou. Ma potencial degradovat disulfidové mustky cysteinu a
tim zménit strukturu a funkci proteinu. Zejména u bilkovin s pomalym obratem, jako jsou
vaskularni kolageny a elastin, mize zptsobit postupnou degradaci a tim 1 zménu architektury

stény cévni. [40]

Hcy se vykytuje v mnohem niz§ich koncentracich nez napt. cystein nebo glutathion.
Koncentrace Hcy uvniti buiiky je kolem 1 umol/l a v plazmé se pohybuje od 5 do 15 umol/l.
Vyssi hodnoty jsou spojeny stadou zdravotnich komplikaci, v€etné kardiovaskularnich

onemocnéni. [41]
4.2.1 Hyperhomocysteinémie

Zvyseni plazmatické hladiny Hcy se projevuje jako hyperhomocysteinémie. Nékteré
typy hyperhomocysteinémie jsou klasifikovany ve vztahu ke koncentraci Hcy: lehké (16-30
umol/1), sttedni (31-100 umol/1) a t&€zké (vyssi nez 100 umol/1). [39]

Tézké hyperhomocysteinémie se vyskytuji pievazné u pacientii se vzacnymi
genetickymi  poruchami. Za jednu z nejbéznéjsi  genetickych  pfi¢in  tézké
hyperhomocysteinémie a klasické homocystinurie je povazovan homozygotni nedostatek CBS,

ktery vede k narustu az 40 ti-nasobného tHcy nalacno. [42, 43]

Homocystinurie je autosomalné recesivni dédind porucha, kterd se vyskytuje u
ptiblizn€ u 1 z 200 000 az 300 000 obyvatel. Je zptisobena v 90 - 95 % homozygotnim deficitem
nachazi v subtelomerni oblasti 21q22. Nejcastéjsi mutace CBS vedouci k deficitu jsou 833 T
— C, 919G — A a 1224 A — C. [37] Vc¢asna diagndza a intervence pomohou piedchazet
nékterym komplikacim homocystinurie, vcetné ektopické Cocky, mentdlni retardace a

trombembolickych piihod. [44]

Hyperhomocysteinémie je oddélena, ale piibuzna entita homocystinurie. Jedna se vSak
jen o zvyseni hladiny Hey Vv krvi. Mirné zvyseni Hcy mize existovat i bez homocystinurie. [44]
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U siroké populace pievlada pomérné mirna hyperhomocysteinémie. Jedna
Z nejcastéjsich mutaci nebo polymorfismu, ktera je spojena s mirnym zvySenim plazmatického
Hcy (hyperhomocysteinémie), je substituce 677 C — T (zména alaninu na valin) v enzymu
MTHFR. [41, 42] Gen pro MTHFR se nachazi na chromozomalni oblasti 1p36. [37] Tato

mutace ma za nasledek, ze muze dojit ke snizené remethylaci na methionin. [41]

Hyperhomocysteinémie muze vzniknout z nutrinich nedostatki, zpsobené
nedostate¢nou vyzivou obsahujici folat nebo vitaminy B12 a B6. Rozhodujici je také piijem
bilkovin bohatych na methionin a cystein. Nékteré 1éky mohou zvysit hladinu Hey, jako napf.

Niacin, fibraty, methotrexat, 1-dopa atd. [42]

Hlavni cestou vylouceni Hcy z organismu jsou ledviny, to znamena, Ze
hyperhomocysteinémie mize byt také zplisobend onemocnénim ledvin. Celkova hladina Hey
je u pacientl s chronickym onemocnénim ledvin zna¢né€ vyssi, nez mirn¢€ zvySené koncentrace,
které se bézné vyskytuje u pacientd S vaskularnim onemocnénim. To miize byt také
pravdépodobna pfiina pfispivajici k vysokému vyskytu cévnich komplikaci u pacienti

s chronickym renalnim selhanim. [43]

Hladina Hcy ma pravdépodobné i synergicky t¢inek s DM. Studie se v nazorech na tuto
problematiku rozchazeji. Hladiny Hey u DM jsou modulovany hyperfiltraci a renalni dysfunkci,
stejné jako nizkym obsahem folatu. Hyperhomocystenémie byla spojena s mikroalbuminurii a
retinopatii u DM 1. typu. U DM 2. typu je koncentrace Hey v plazmé vyznamnym prediktorem
kardiovaskularnich ptihod a umrti. [45]

Hyperhomocysteinémie mize vést ke zvySeni nezadoucich Gc€inki rizikovych faktort,
jako je hypertenze, koufeni, metabolismus lipidi a lipoproteinii. Také mize byt podporou
vyvoje zanétu. Prevalence se mize vyznamné li$it mezi populacemi a pravdépodobné zavisi na

veéku, stravé a genetickych predpokladech. [43]

Pted vice nez 50 lety bylo zjiSténo, Ze pacienti s homocystinurii projevuji vyrazné
zvySeni aterotrombotického kardiovaskuldrniho onemocnéni a Zilni tromboembolie. Tento
objev poskytl podnét k prozkoumani role mirnéjSich stupiii hyperhomocysteinémie
Vv patogenezi kardiovaskularnich chorob. Piedpokladd se, ze hyperhomocysteinémie vede

k poskozeni endotelidlnich bunék, ke snizeni pruznosti cév a ke zméné procesu hemostazy. [37]
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Bylo navrzeno nékolik moznych mechanismti mozné patogeneze, ale neni zcela jasné,

ktery z nich je dominantni. [37] Muze jit o poskozeni endotelidlnich bun¢k, proliferaci bun¢k

hladké svaloviny, peroxidaci lipida, zvySenou regulaci protrombotickych faktort (XII a V),

snizenou regulaci antitrombotickych faktorti nebo endotelidlniho oxidu dusnatého. [44]

1)

2)

3)

4)

Utinky na endotel:

Autooxidace Hcy stimuluje produkci reaktivnich druht kysliku, vcetné
superoxidového aniontu, peroxidu vodiku a hydroxylového zbytku. Tyto radikaly
mohou vést k peroxidaci cirkulujicich LDL a endotelovych membran. [37] Mnoho
studii prokazalo in vitro schopnost Hcy zhorsit dostupnost endotelialniho oxidu
dusnatého a zvysit produkci volnych radikald kysliku. Bylo prokazano, ze Hey také
inhibuje expresi §iroké $kaly antioxida¢nich enzymi. [41] Alternativné mize tvorba
Hcy-thiolaktonu vést k acylaci lysinovych boénich fetézci v proteinech
exprimovanych endotelem, coz vede k cytotoxicité. Stupen poSkozeni funkce
endotelu béhem hyperhomocysteinémie je podobny stupni pozorovanému u jinych

rizikovych faktort, jako je hypercholesterolémie, hypertenze a DM. [42]
Uginky na vznik apoptozy:

Ukazalo se, ze Hcy souvisi s vyvojem stresu endoplazmatického retikula, pti kterém
se hromadi nespravné slozené proteiny. Na pocatku dochazi ke zvySeni syntézy
lipidi. Dlouhodobé nespravné skladani vSak vede k aktivaci apoptozy. Hcy
zpusobuje stres endoplazmatického retikula tim, ze narusi tvorbu disulfidové vazby

a zpusobi nespravné posuny proteint. [41]
Utinky na buiiky hladké svaloviny:

Vystaveni bun¢k hladkého svalstva in vitro Hcy vede K proliferativni odpovédi

zvySenou tvorbou a akumulaci kolagenu. [37]
Dalsi u¢inky na koagula¢ni cesty:

Hyperhomocysteinémie mtze indukovat monocytarni syntézu tkanové faktoru, pti
c¢emz dochdzi ke vzniku trombdzy. Miuze také vést k aktivaci krevnich desticek a
biosyntéze thromboxanu. Hcy Vv zavislosti na davce vede i ke zméné molekuly

faktoru V, coz vede ke snizeni inhibi¢niho pisobeni aktivovaného proteinu C. [37]
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Védci jiz delsi dobu diskutuji o tom, do jaké miry by mél byt Hcy povazovan za rizikovy
faktor kardiovaskularnich onemocnéni, ale vétsina studii dokladéd souvislost a uznava ho jako

dulezité riziko.

Studie De Ruijtera a kol. zroku 2009 ukazala, ze souvislost hladiny Hcy
s kardiovaskularnimi onemocnénimi je silnd a piekonava skoére Framinghamova rizika
(pravdépodobnost rizika akutnich koronarnich piihod do 10 let) a dalsi klasické rizikové faktory
ve schopnosti predpovédét riziko kardiovaskularni umrtnosti u starSich osob bez
kardiovaskularni anamnézy. Navic prognostické schopnosti klasickych rizikovych faktort, jako

je hypercholesterolémie a hypertenze se s vékem oslabuji. [46]

Nygard a kol. jiz vroce 1997 hlasil silny a odstupnovany vztah mezi hladinami Hcy
Vv plazmé a celkovou mortalitou s angiograficky potvrzenym kardiovaskularnim onemocnénim
po medianovém sledovani 4,6 roku. Ve své studii méli pacienti s hladinou Hcy > 15 pmol/l s
celkovou mortalitou 24,7 % ve srovnani s 3,8 % u pacientt s hladinou Hcy < 9 pmol/l. Pozdgji
také Stubbs a kol. uvedl podobnou souvislost plazmatickych hladin Hcy s dlouhodobou
progndzou u pacientl s akutnim koronarnim syndromem. Zjistil, Ze pacienti s hladinou Hcy >

12,2 umol/l maji 2,6 nasobn¢ vyssi riziko srde¢ni smrti a re-infarktu myokardu. [47]

Nedéavna metaanalyza u pacientli s chronickym onemocnénim ledvin zjistila vyznamné
piinosy snizeni rizika kardiovaskularnich onemocnéni [éCbou folaty, zejména u pacientli s vyssi
hladinou Hcy. Dalsi vyzkumy zaméfené na patogenezi Hcy jsou dulezité k tomu, aby piispély

K potencialn¢ novym terapeutickym postuptim ke snizeni hladin Hey a zlepSeni vysledka. [47]
4.2.2 Hladina homocysteinu po intervenci

Bylo navrzeno mnoho patologickych mechanismti, které by mohly zvysit riziko
restendzy po PCI. Vysledky klinickych studii zkoumajicich Hcy a restendzu po koronarnich
zakrocich jsou zatim v rozporu. V budoucnu je tfeba zjistit,, zda a za jakych podminek se Hey

ucastni restendzy a zda by méla byt pro tyto pacienty doporucena lécba vitaminy. [48]

Jak jiz bylo uvedeno, bylo popsdno mnoho moznych mechanismii patogeneze Hcy ve
spojeni s ateroskler6zou, nemusi se Hcy nezbytné podilet stejnym zpisobem i na restenoze.
[48]

Multifaktorova etiologie restendzy zahrnuje mechanické a hemostatické faktory, stejné
jako zménénou bunécnou proliferaci. Hcy mize piispét vzniku restendézy po perkutdnnich
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korondrnich zékrocich zejména diky interakci se systémem koagulace a jeho uclinkem

podporujicim rist bunék hladkého svalstva cév. [48]
Byly navrzeny tfi mechanismy patogeneze Hcy na restendzu:

1) pfijimani leukocytli zvySenim exprese a sekrece monocytarniho chemoatraktantu

proteinu-1 a interleukinu-8. [49]
2) zvySena proliferace bunék hladkého svalstva a zvySena produkce kolagenu. [49]

3) vyrazna akumulace krevnich desticek v dusledku ptimych proagrega¢nich G¢inki Hcy

nebo poskozeni endotelem zprostiedkované inhibice krevnich desticek. [49]

Existuje mnoho studii, které zpochybnuji souvislost hodnoty Hcy s restenézou a studie,
které naopak tuto souvislost potvrzuji. Kosokabe a kol. vroce 2001 zkoumal vztah mezi
genotypy MTHFR, hladinami Hcey a resten6zou. Studie ukézala, Ze genotypy MTHFR maji vliv

na neointimalni hyperplazii, zatimco hladina Hcy nema zadny vliv. [46]

Studie provedena Zairisem a kol. z roku 2002 zahrnujici pacienty se SAP a akutnim
koronarnim syndromem po uspéSném koronarnim stentingu, také nenalezla vyznamnou
souvislost mezi hladinami Hcy v plazmé a zvySenou umrtnosti na koronarni onemocnéni. Byli
vyfazeni pacienti s blokadou levého svazku, infekci nebo zanétlivymi onemocnénimi,
malignim onemocnénim, jaterni dysfunkci, plazmatickym kreatininem vyssim nez 1,5 mg/dl,
anamnézou IM, koronarni revaskularizaci v poslednich Sesti mésicich nebo ejekéni frakei levé
komory méné nez 35 %. Ve studii bylo 465 pacientt, ktefi podstoupili implantaci stentu.
Vzorky byly odebrany pied PCI a 22,1 + 8,3 mésict po PCI. Ve studii byla také métena hladina
zanétlivého marketu C-reaktivniho proteinu (CRP) a rizikového faktoru lipoproteinu (a).
Primérnd vychozi hladina tHcy byla o 8 pmol/l vyss§i u pacientli s anamnézou koronarniho
bypassu. O 5 pmol/l vy$si u pacientli s anamnézou cerebrovaskularniho onemocnéni nebo
perifernim arteridlnim onemocnénim. O 4 pumol/l u pacientli s vékem > 75 let. Také byly
zvySené hladiny primérné o 2 umol/l u pacientl s poskozenim vice koronarnich tepen a o 1
pmol/l u DM. Do jednoho roku se u 121 pacientii vyvinula klinicka recidiva pfiznaki véetné
10 lidi, ktefi zemfreli. Studie zjistila, ze nezavislymi prediktory klinické recidivy byl DM,
zbytkova stendza po PCI a plazmatickd hodnota CRP > 0,68 mg/dl. Bylo zjisténo, ze tHcy ani
dalsi stanovované markery nesouvisely s restendzou. Vysledky vSak mohou byt pficitany

krat$imu trvani sledovani (22 mésicti) a riznym zahrnutym skupinam pacientd. [50]
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Se stejnym zavérem prisel i Breauckmann a kol. v roce 2005. Ve studii bylo 143 pacientt
se SAP a trvala 6 mésicti. Byly jim implantovany holé kovové stenty. Ze studie byli vyfazeni
pacienti s NAP, akutnim IM, chronickou renalni nedostate¢nosti a také pacienti, ktefi uzivali
vitamin B. Hladina Hcy v dob¢é zakroku ani Sest mésict po zakroku nevykazovala zadny vliv
na restendzu. Za celé obdobi sledovani se nevyskytly zadné zdvazné srde¢ni ptihody véetné IM

a umrti. [51]

Schnyder a kol. se ve studii z roku 2002 také zabyvali problematikou vlivu hladiny Hcy na
vznik restendzy po PCI. Ve studii bylo 205 pacientd s alespon jednou koronarni stendzou.
Z celkového poctu podstoupilo 183 pacientt Sesti me&si¢ni angiografické sledovani. Ze studie
byli vylouceni pacienti s neddvnym IM, renalni dysfunkci, megaloblastickou anémii, uzivajici
vitaminy a pacienti po bypassu. Primérny vék pacientti byl 61 let, ¥4 byly Zeny a jednalo se o
stitedoevropskou populaci. Pacienti byli rozdéleni do dvou skupin. V 1. skupiné byli pacienti
s hladinami Hcy < 9 pmol/l a v II. skuping byli pacienti s hladinami Hey > 9 pmol/l. Béhem
sledovani, nékolik pacientd zemielo. Ti, ktefi zemfeli, m&li vyznamné vyssi hladiny Hey nez
ti, ktefi prezili. Vyskyt zavaznych nezadoucich srde¢nich ptihod byl signifikantné nizsi u
pacientd s hladinami Hcy < 9 pumol/l. Tato studie poskytla prvni dikaz, ze hladina Hcy

piedpovida resten6zu po PCI. [52]

Yeh a kol. provedli studii, ktera trvala od roku 2003 do roku 2014. Do studie bylo zapojeno
1307 pacientt (pramérny veék 62 + 12 let, interval 24-93 let, 81,5 % muzi) S implantovanymi
holymi kovovymi stenty a byli sledovani po dobu 58 + 41 mésici. Na 1307 pacientd bylo
implantovano celkem 1800 stentli, coz znamena, Ze nékteii pacienti méli vice stentli. Ze studie
byli vyfazeni pacienti se zdvaznym mnohocetnym onemocnénim vyzadujicim bypass, s
netoleranci dudIni antiagregacni 1écby a nedodrzujici studijni protokol, déle byli také vyfazeni
pacienti s renalni insuficienci, aktivni infekci, zanétlivym onemocnénim nebo rakovinou.
VSichni pacienti dostavali standardni ischemickou lécbu, véetné dvojité antiagregacni lécby
aspirinem a clopidogrelem nebo tikagrelorem, beta blokatory, statiny, inhibitory ACE nebo
blokatory angiotenzinového receptoru. Pacienti byli rozdéleni do dvou skupin. Kdy pacienti
v L. skupiné¢ méli hodnoty Hey < 12 umol/l a ve II. skuping byli pacienti s hladinou Hey > 12
pmol/l. Mezni hodnotou pro hyperhomocysteinémii byla tedy hladina 12 pmol/l. Pacienti ve I1.
skupiné byli vyznamné star§i a mnoho jich trpélo DM, hypertenzi, systolickou dysfunkci levé
komory a m¢li jiz v minulosti mrtvici. Celkova umrtnost souvisejici se srde¢nim onemocnénim

byla vyssi ve skupiné II. Nakonec bylo sledovano 1289 pacienti, ktefi piezili. Nejenze ve II.
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skuping byla vyssi umrtnost, ale pacienti méli také vyssi procento novych 1ézi koronarni artérie
vyzadujicich stent. Analyza ukazala, ze mira dlouhodobych kardiovaskularnich pifihod byla
signifikantn€¢ spojena s DM, ejekéni frakcei levé komory, postizenim vice koronarnich tepen,
typem 1ézi, minimalnim primérem lumina, hladinou kreatininu v séru a hladinou Hey v plazmé
> 12 umol/l. Vysledkem studie je zjiSténi, ze pacienti s hyperhomocysteinémii maji riziko
dlouhodobych kardiovaskularnich pfihod po implantaci holych kovovych stentli a nutnost
nového stentovani. V této studii vSak bylo i nékolik omezeni: byla pouzita mezni hladina Hcy
12 umol/l, nebyly pfesné definovany Casy sbéru krve, hladiny Hcy mohou ovlivnit ¢etné faktory
prostiedi (napf. strava), nebyla zohlednéna hladina kyseliny listové, vitaminu B6 nebo B12 ani
geneticky polymorfismus MTHFR a v posledni fadé vysledky nemusi byt stejné pro jiné rasy a

etnické skupiny. [47]

Han a kol. se ve studii zroku 2016 zabyvali vlivem Hcy na progresi neischemickych
koronarnich 1ézi u star$ich pacientti s akutnim koronarnim syndromem po PCI. Ve studii, ktera
probihala 12 mésict, bylo zahrnuto 223 pacientt starSich 65 let s akutnim koronarnim
syndromem, ktefi podstoupili aspésnou PCI a byl jim implantovan stent. Hladiny Hcy byly
detekovany u vSech pacientt pted PCI a piiblizné 12 mésicti po PCI. Z této studie byli vyfazeni
pacienti s vaznym onemocnénim ledvin, jater nebo s malignimi onemocnénimi a pacienti, ktefi
jiz v minulosti podstoupili PCI nebo bypass. Pacienti byli rozd¢leni do dvou skupin: I. skupina
s hladinou Hcy > 15 pmol/l a II. skupina s hladinou Hcy < 15 pmol/l. Jako prvni volba pii
vybéru stentti byly lékové stenty. Median véku pacientl byl 71,1 let, 75,8 % byli muzi a 40,8
% pacientl trpélo DM. Béhem sledovani bylo 55 pacientl s progresi koronarniho poskozeni.
Ve skuping 1. byl vy$s§i pomer muzl a kutakt nez ve skupin€ II. Po 12 mési¢nim sledovani byla
progrese neischemickych 1ézi u 41 pacientl z 1. skupiny a u 14 pacientt z Il. skupiny. Bylo
zjisténo, ze Hcy a DM je u starsich lidi nezavislym rizikovym faktorem v progresi téchto 1ézi,
zatimco nebyly zaddné vyznamné rozdily v pohlavi, u kufdkli a v hladin¢ celkového

cholesterolu. [46]

Je vSak jesté ptili§ brzy na zavéry. Jsou nutné dalsi klinické studie s riznymi postupy a
metodami, del$i sledovaci obdobi a specifickd populace pacientii, aby bylo moZzné pozorovat

dopady Hcy na progresi koronarni ateroskler6zy. [47]
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5. Moznosti stanoveni

5.1 Preanalyticka faze

Dulezité je zminit, ze koncentraci Hcy ovliviiuje dieta, vék, pohlavi a rasa. S rostoucim
vékem dochazi k vzestupu koncentrace Hcy v plazmé, v souvislosti se snizenim hladiny
vitaminu B a s poklesem glomerularni filtrace. Dale hladinu Hcy ovlivituje poloha pti odbéru
(bylo prokazano, ze pii odbéru vleze dochazi k poklesu Hcy) nebo doba zatazeni paze. Proto je

nutné brat zietel na spravny odbér vzorku. [53]

Vzorek krve od pacienta je odebran do vakuové zkumavky. Odbér probihd nalacno, kdy
je doporuceno nejist 12 hodin pfed odbérem. Ke vzorku je ptfidano antikoagulac¢ni ¢inidlo
ethylendiamintetraoctova kyselina (EDTA) nebo heparin a posléze se sto¢i na centrifuze.
Pouzitim citratového antikoagula¢niho Cinidla by doslo ke sniZeni hodnoty Hcy 0 5-15 %.
Pokud okamzité odstfed’ovani stabilizované krve neni mozné, 1ze nartist Hey sniZit udrZzenim
krve v chladu a oddélenim plazmy od bunék do 1 hodiny. Dlouhodobym kontaktem plazmy
S erytrocyty se zvysSuje hladina Hey v plazmé. To je divodem, pro¢ by nemél byt Hcy nikdy
méfen v séru, protoZe koncentrace Hcy se zvysio 5 + 10 % béhem doby potiebné k dokonceni

koagulace pted centrifugaci. [54, 55]

Vliv hemolyzy na koncentraci tHcy v plazmé neni zas az tak zietelny. Pokud vSak bude

masivni, muze dojit k malym procentualnim zménam v koncentraci tHcy. [54]

Jak bylo zminéno stabilita Hcy ve vzorcich je velmi omezena a ve vzorku plné krve za
laboratorni teploty miiZze za 1 hodinu vzrist koncentrace Hey o 10 %, za 4 hodiny o 20-35 %,
za 24 hodin aZ o 60-75 %. [53] Po centrifugaci a oddéleni krevnich element je Hey stabilni 4
dny. Pro delsi skladovani mize byt plazma zamrazena. Stabilita v lednici (4 °C) je n¢kolik
tydnd, v mrazéku pii-20 °C 1 nékolik let. Zmrazeni pfinasi problém s nehomogennosti vzorku,

a proto je po rozmrazeni nutné vzorek dikladné promichat. [54]

V tabulce 1 jsou uvedeny referencni hodnoty thiolli. V praxi se vSak vétSinou stanovuje

pouze Hcy. Také je moznost stanoveni koncentrace vitamint Bs, B12 a kyseliny listové. [53]
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Tabulka 1 Referen¢ni hodnoty thiolu [56]

Referen¢ni mez

Cystein 250 + 20 umol/1
Homocystein 5-15 pmol/1
Methionin 6-40 umol/l

Cysteinyl-glycin 30 £+ 20 pmol/1

U vétSiny analytickych metod je nutné provést nejprve redukci vzorku, k uvolnéni thiolti
z vazby na proteiny. Redukénim c¢inidlem mutze byt napf. dithiothreitol (DTT), tris-(2-
karboxyethyl)-fosfin, tetrahydroboritan sodny. [57]

5.2 Analyticka faze

Metody pouzité k urceni hladiny Hey v riznych biologickych vzorcich miizeme rozdélit
na: chromatografické, enzymatické a kombinované testy (enzymatickd reakce s naslednou
imunoanalyzou). Koncentrace celkového Hcy muze byt také hodnocena pomoci kapilarni
elektroforézy s vhodnym detekénim systém. Také byly vyvinuty testy na zaklad¢ ptidani
komplext pirechodnych kovii. Z téchto metod je nutné vyzdvihnout chromatografické stanovi,

které se vyuziva nejcastéji. [39]
5.2.1 Enzymatické stanoveni

U enzymatického stanoveni se vyuziva sled 2 nebo 3 reakci, pifi kterych dochazi
k redukci a nasledné konverzi Hey, kdy vzniknou druhotné produkty (H202, Hz2S, pyruvat). [52]
Enzymem muize byt naptiklad CBS, methionin-y-lyasa z E. coli nebo kombinace CBS a
laktatdehydrogenasy. Také lze vyuzit homocystein-a,y-lyasu, ktera uvoliiuje H2S a ten se poté
ptevede na fluorescen¢ni chromofor reakci s N,N-dibutylfenylendiaminem. Enzymatické

metody jsou levné a maji vyssi linearitu v porovnani s imunostanovenim. [58]
5.2.2 Kombinované stanoveni

Kombinované testy se provadi konverzi Hcy na SAH a naslednou vazbou SAH na
monoklondlni anti-SAH protilatku s fluorimetrickou detekci nebo kolorimetrickou detekci
vyuzivajici sekundarni protilatku spojenou s peroxidazou. [58] Diky komercéné dostupnym
soupravam se imunostanoveni rozsitilo. Je to pfedevsim rychla, automatizovanad metoda, ktera

je vhodna pro rutinni pouziti. [53]
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5.2.3 Elektroforetické stanoveni

Kapildrni elektroforéza se provadi s pomoci laserové indukované fluorimetrické
detekce. Jedna se o vysoce selektivni, pfesnou, rychlou metodu s jednoduchou instrumentaci.

Hcy se uvolni z vazby na proteiny a poté reaguje s 5-bromomethylfluoresceinem. [57, 58]
5.2.4 Kolorimetrické metody stanoveni a chemosensory

Je nutné jest¢ zminit kolorimetrické metody stanoveni, které vyuzivaji enzymové
reakce. Po redukci vzorku DTT nasleduje katalyza specifickymi enzymy. Podstatou stanoveni
Hcy a cysteinu je reakce aldehydickych skupin azobarviv s cysteinem a Hcy pii neutralnim pH.

Miuzeme pozorovat pouhym okem zmény barvy z rizové na zlutou. [57]

Také lze stanoveni provést pomoci chemosensoru, kde se vyuziva komplex Iridia (III).
Luminiscence zméni barvu z tmavé Cervené na zelenou. Nebo se miiZze pouZit komplex Platiny

(1), kde luminiscence zméni barvu ze zelené na oranzovou. [58]
5.2.5 Chromatografické stanoveni

Chromatografické stanoveni lze rozdélit na kapalinovou chromatografii a plynovou
chromatografii. Vysokoucinna kapalinova chromatografiec (HPLC) je nejvice vyuZivanou
metodou pro stanoveni Hcy v Kkrvi. Lze vyuzit fluorescenéni detekei, ultrafialovou
spektrofotometrickou detekci, kolorimetrickou detekci a elektrochemickou detekci, také lze

aplikovat kombinaci s hmotnostni spektrometrii. [58]

Plynova chromatografie se pouzivd v kombinaci Shmotnostni spektrometrii
s elektronovou ionizaci a s plamenové fotometrickou detekei. [57] Jedna se o méné pouzivanou
metodu. Nejprve je vzorek redukovan DTT, deproteinovan ethanolem a derivatizovan

methylchloromravenénanem a toluenem. [57]

U HPLC s fluorescen¢ni detekci je nutna piedkolonova derivatizace thiolli. PouZivaji se
fluorogenni latky jako napf. amonium-7-fluorobenzo-2-oxa-1,3-diazol-4-sulfonat. Poté

nasleduje HPLC a fluorescen¢ni detekce. [57]

HPLC s tandemovou hmotnostni spektrometrii je vysoce selektivni, specificka a casové

nenarocna technika. Lze ji stanovit hladinu tHcy v plazmé i v moci. Je vhodna pro rutinni
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stanoveni a neni potifeba derivatizace vzorku. Derivatizace neni nutnd ani u HPLC

s elektrochemickou detekci, kde je stanoveni zalozeno na oxidac¢ni-redukénich reakcich. [57]

HPLC s fotometrickou detekci vyzaduje derivatizaci. Vyuzivd se specificka
postkolonalni detekéni metoda, kterd je zalozena na shlukovani zlatych nanocastic s aktivnim
povrchem. Hcy nebo cystein agreguje zlaté nanocastice a dochazi ke snizeni nebo naopak

zvySeni absorbance roztoku pti danych vinovych délkach. [57]

5.2.5.1 HPLC s elektrochemickou detekci

Ptitomnost thiolové skupiny je vhodna pro elektrochemickou detekci na zakladé
oxidaéné-redukcnich reakci. Zpracovani vzorki je jednoduché, protoze neni potieba Casove
naro¢na derivatizace pied analyzou. Stabilita a pfesnost testu zavisi na pe¢livé udrzbé, aby se

zabranilo kontaminaci nebo poSkozeni elektrody. [55]

Martin a kol. vroce 1999 zlepsil ptfesnost pouzitim penicilaminu jako interniho
standardu a nainastaloval ochranny ¢lanek mezi Cerpadlo a davkovaci zafizeni, aby
elektrochemicky vy¢istil mobilni fazi pted pfidanim vzorku a snizil tak proud na pozadi

detektoru. [55]

Elektrooxida¢ni reakce Hey na tradi¢nich elektrodach nastane pti velkych potencialech.
Byly pouzivany rtzné druhy elektrod, ale elektrochemicka oxidace thiolt na téchto elektrodach
byla komplikovana adsorpci a u¢inkem oxidd na povrchu elektrod. V roce 1999 Melnyk a kol.
popsal metodu s pouzitim dvou analytickych cel se dvéma poréznimi uhlikovymi elektrodami.
Byly schopné métit jak celkové, tak volné aminothioly, véetné Hcy, methioninu a cysteinu a
dosahly ptijatelné celkové neptesnosti. Vyhodami téchto elektrod je Siroké rozmezi potencialu.

[55, 59]

V elektrochemické detekci se dava prednost coulometrickému detektoru, kde proudi

eluat pies porézni grafitovou elektrodu. Detektor miize poskytnout lepsi citlivost stanoveni.
Colouchem 111

Pro stanoveni thiolii je vhodny tento typ detektoru. Detektor pracuje na coulometrickém
principu. Je vybaven analytickou a ochrannou celou. Elektrochemické cely jsou soucasti, kde
dochazi k oxidaci (redukci) a generuje se na nich proud z oxidace (redukce) pozadované

slouceniny. Tento proud je pfeménén na vystupni napéti a je zpracovavan a pienaSen do
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zdznamového zatizeni. Analyticka cela je slozena ze dvou pracovnich grafitovych elektrod. Na

tyto elektrody je vkladano odlisné napéti. [60]

Coulometricky snima¢ zahrnuje prutok eluentu pies porézni grafitovou elektrodu, jak je
znazornéno na obrazku 5. Povrch elektrody je velmi velky, takze v podstaté vSechny
elektroaktivni slozky budou oxidovany nebo redukovany (obrazek 6). Vzhledem k tomu, ze
oxidovano (redukovdno) bude mnohem vét§i mnozstvi elektroaktivni latky bez zvySeni Sumu,

miize tento detektor poskytnout vyznamné vétsi citlivost nez amperometricky snimac. [60]
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Obrazek 5 Priifezovy pohled na coulometricky sensor (upraveno dle: [60])
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Obrizek 6 Utinnost coulometrického &idla (upraveno dle: [60])

Ve vétSin¢€ aplikaci zahrnujicich coulometrické senzory je potencial konstantni (DC
rezim) a proud se méti jako funkce Casu ve formé pikl. Kdyz elektroaktivni slozky projdou

celou, proud se bude zvySovat nebo snizovat vzhledem Kk baseliné. [60]
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Ve vzorku se stanovuje vice elektroaktivnich slozek, a proto je chromatograficky
oddélena a v detektoru je v daném okamziku pfitomna pouze jedna sloucenina (napf. pouze

cystein). [60]
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6. EXPERIMENTALNI CAST

Stanoveni Hcy bylo provedeno v navaznosti na piedchozi diplomovou praci metodou
iontové parové vysokoucinné kapalinové chromatografie v systému obracenych fazi. [56] V
této metod¢ dochazi k tvorbé iontovych pard mezi délenymi latkami iontové povahy. Mimo

Hcy byly stanoveny i dalsi thioly, jako je cystein, cysteinyl-glycin a methionin.

6.1 Pristroje a pomicky

elektrochemicky detektor Coulochem III (ESA, USA)

— analyticka cela 5010A (ESA, USA)

— ochranna cela 5020 (ESA, USA)

— vysokotlaké analytické cerpadlo — LC-10AD VP (Shimadzu, Japonsko)
— chromatograficka kolona 124-4, RP-C18 (LiChroCart, Némecko)
— analytické vahy LB-1050/2 (Laberte, Mad’arsko)

— predvazky Kern 440-35A (Kern, Némecko)

— pH metr (Hanna Instruments, USA)

— ultrazvukova vana K2 (Kraintek, Slovensko)

— ultrazvukova vada K1L (Kraintek, Slovensko)

— termoblok Isotemp 145 D (Fisher Scientific, Kanada)

— chlazen4 odstfedivka 5417 R (Eppendort, Némecko)

— tfepacka Heidolph Reax top (Heidolph, Némecko)

— filtra¢ni aparatura (Supelco, USA)

— nylonové filtry (Nylon 66) 0,2 um x 47 mm (Supelco, USA)

— nylonové filtry (N-4-2) 0,25 um x 4 mm (Supelco, USA)
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— mikrozkumavky s nylonovym filtrem Spin-X centrifuge (Corning, USA)
— automatické pipety — 100 ul, 1000 pl, 10 ml (Biohit, USA)

— Hamiltonova mikrostiikacka — 50 pl (Hamilton, Svycarsko)

— $picky pro automatické pipety — 100 ul, 1000 ul, 10 mi

— mikrozkumavky Eppendorf

— odmérné laboratorni sklo (SIMAX, CR)

— vyhodnocovaci software CLARITY (Data Apex s.r.o0., CR)

— tabulkovy procesor Microsoft Excel (Windows, USA)Fdest

statisticky software SigmaStat 3.5 (Systat Software, Inc, USA)

6. 2 Pouzité chemikalie
— L - homocystein (CsH9NO>S, Mr = 135,18 g/mol) p.a. (Sigma, Némecko)
— L —cystein (C3H/NO2S, Mr = 121,16 g/mol) p.a. (Sigma, Némecko)
— L —methionin (CsH1:NO2S, Mr = 149,21 g/mol) p.a. (Sigma, Némecko)
— Cysteinyl-glycin (CsH1oN203S, Mr = 178,2 g/mol) p.a. (Sigma, Némecko)

— Kyselina sulfosalicylova (C7HeOeS*2H20, 99 %, Mr = 254,22 g/mol) p.a. (Sigma,

Némecko)
— Kiyselina chlorovodikova (HCI, 36,6%, Mr = 36,46 g/mol) p.a. (Sigma, Némecko)

— L- penicilamin [(CH3)2C(SH)CH(NH2)COzH, Mr = 149,212 g/mol] p.a. (Sigma,

Némecko)
— 1,4-dithioerythrol (C4H1002S2, Mr = 154,253 g/mol) p.a. (Sigma, Némecko)

— Dihydrogenfosfore¢nan sodny (NaH2PO4, Mr = 120 g/mol) p.a. (Sigma, Némecko)
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— Oktan-1-sulfonan sodny monohydrat (CgHi7NaOz*H.O, Mr = 234,29) p.a. (VWR

chemicals, Belgie)
— Kyselina trihydrogenfosfore¢na (HzPOa, 85 %, Mr = 98 g/mol) p.a. (Sigma, Némecko)
— Acetonitril gradient grade pro HPLC (CH3CN, Mr =98 g/mol), (LiChrosolv, Némecko)
— Hydroxid sodny (NaOH, Mr = 40g/mol) p.a. (Sigma, Némecko)
— Kontrolni roztok Hcy — Homocysteine Control kit (AXIS-SHIELD, UK)
— Deionizovana voda, G < 0,05 uS, Smart-2Pure (TKA, Némecko)

6.3 Priprava roztoki

Zasobni roztoky
Byly ptipraveny zasobni roztoky:

— Hcy o konc. 2000 umol/I: rozpusténim 13,5 mg Hcy v 50 ml deionizované vody; roztok

byl poté ziedén redestilovanou vodou na koncentraci 500 umol/l

— Cystein o konc. 2000 pmol/I: rozpusténim 12,1 mg cysteinu v 50 ml deionizované vody;

roztok byl poté ziedén redestilovanou vodou na koncentraci 1600 umol/l
— Methionin o konc. 500 pumol/I: rozpusténim 3,7 mg v 50 ml deionizované vody
— Cysteinyl-Glycin o konc. 500 pmol/I: rozpusténim 4,5 mg v 50 ml deionizované vody

— 10 mmol/l kyselina chlorovodikova (36,6%): smichanim 84 ul kyseliny a doplnéno do

100 ml deionizovanou vodou

— Vnitini standard penicilaminu o konc. 25 mmol/l: rozpusténim 37,3 mg v 10 ml

deionizované vody; roztok byl poté zfedén na koncentraci 20 mmol/I

— Kyselina sulfosalicylova (asi 15%): rozpusténim 7,5 g kyseliny v 50 ml deionizované

vody

— Reduk¢ni ¢inidlo 1,4-dithioerythriolu o konc. 0,2 mol/I: rozpusténim 154,3 mg v 5 ml

deionizované vody
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Takto pripravené zasobni roztoky byly zamrazeny na -80 °C a v ptipadé kazdého méteni

byly rozmrazeny a pouzity.
Pracovni roztok

Byl pfipraven pracovni roztok smichanim 250 pul 0,2 mol/1 1,4-dithioerythriolu, 20 pl

20 mmol/l roztoku penicilaminu a 5 ml deionizované vody.
Smésny kalibra¢ni roztok standardi

Zasobni roztoky standardi byly smichany v poméru 1:1:1:1, na koncentrace 1600
umol/l pro cystein a 500 umol/l pro Hcy, cysteinyl-glycin a methionin. Nato byla vytvofena
kalibra¢ni fada standardd (tabulka 2). Rada se skladala z 5 kalibra¢nich bodt od nejvyssi po

nize).

Tabulka 2 Kalibraéni Fada

Objem smésného Koncentrace [pmol/]
kalibraéniho roztoku +
objem deionizované vody

[ul] Cystein Homocystein Cysteinyl- Methionin
glycin
1. 125 + 875 200 62,5 62,5 62,5
2. 75 + 925 120 37,5 37,5 37,5
3. 50 + 950 80 25 25 25
4. 25+ 975 40 12,5 12,5 12,5
5. 10 + 990 16 5 5 5

Vzorek plazmy

Bylo napipetovano 200 pl vzorku plazmy a pfidano 50 pl pracovniho roztoku.
Nasledovalo promichani a inkubace 15 minut pti 37°C. Déle bylo pfidano 50 pul 15 % kyseliny

sulfosalicylové a tim provedena deproteinace vzorku. Po dokonalém promichani nasledovala

48



15 minut inkubace pii 4°C. Vzorek byl odstiedén (22000 x g, 10 minut, 4 °C) a oddéleny
supernatant byl prefiltrovan ptes nylonovy filtr (N-4-2) o velikosti pora 0,25 um.

Proplachovaci roztoky

Byl ptipraven 1 litr roztoku acetonitril:deionizovand voda (50:50). Roztok byl
prefiltrovan pfes nylonovy filtr o velikosti pori 0,2 pm. A poté byl odvzdusnén na ultrazvukové

l[azni minimalné 30 minut.

Dalsim proplachovacim roztokem byla deionizovana voda, ktera byla ptefiltrovana pies

nylonovy filtr a odvzduSnéna na ultrazvukové lazni.
Mobilni faze

Mobilni faze byla slozena z 2,85 1 deionizované vody, ve které bylo rozpusténo 7,2 g 20
mmol/l dihydrogenfosfore¢nanu sodného a 6,4884 g 10 mmol/l oktan-1-sulfonanu sodného. Po
dikladném rozpusténi bylo ptidano 0,15 1 acetonitrilu. Poté bylo upraveno pH pomoci 85 %
kyseliny trihydrogenfosforecné na hodnotu 2,82. Nasledovalo ptefiltrovani pred nylonovy filtr

o velikosti pora 0,2 um a ditkladné odvzdusnéni na ultrazvukové 1azni.

6.4 Chromatografické stanoveni

Na chromatografické stanoveni byly pfipraveny vSechny potiebné roztoky: mobilni

faze, acetonitril:voda, deionizovand voda a vzorky.

Mobilni faze byla pumpovana minimaln¢ 20 hodin pfed zacatkem analyzy na kolonu
pod pratokem 1,0 ml/min, aby doslo k ustanoveni rovnovahy na koloné pfi tvorbé iontovych
asociatd. Vzdy pted novym 20 hodinovym proplachem mobilni fazi se musel systém vzdy
proplachnout 15-20 minut odvzdus$nénou deionizovanou vodou. Po ukonceni analyzy se cely
systém 15-20 minut proplachoval piefiltrovanou a odvzdusnénou deionizovanou vodou a
nasledné se proplachoval 30 minut pfefiltrovanou a odvzdusnénou smési acetonitril-

deionizovana voda (50:50).
Detekéni podminky

Pted zac¢atkem analyzy bylo nutné nastavit detektor Coulochem III. Nastavilo se napé&ti
+ 850 mV na ochranné cele detektoru. Dle tabulky 3 se na kazdém kanalu nastavily dané

parametry. Na druhém kandlu bylo nastaveno napéti +750 mV, které je optimalni pro oxidaci
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redukovanych thiosloucenin. ProtoZe stanoveni cysteinu vyzaduje nizsi citlivost, byla métena
s Casem. ProtoZe stanoveni cysteinu vyzaduje nizsi citlivost, byla zménéna v ¢ase 0,1-7 minut

citlivost na 200 pA a 7-40 minut byla zménéna na SuA.

Tabulka 3 Detekéni podminky

Napéti Vystupni napéti Filtr Citlivost
Kanal 1. +450 mV 1V 2s 10 pA
Kanal 2. +750 mV 1V 25 5 1A, 200 pA

6.5 Vyhodnoceni

Za pomoci programu Clarity byly poskytnuty chromatogramy (obrazek 7) a k nim
potiebné informace k danym pikiim. Pomoci kalibra¢ni kiivky, a tedy i1 kalibra¢ni rovnice
vytvofené z namétenych dat smésného kalibraéniho roztoku, byla provedena kvantifikace
koncentraci thioll. Identifikace thioli prob¢hla na zakladé poloh pikd, porovnanim retencnich

Cast vzorku s reten¢nimi Casy standardd. V tabulce 4 jsou uvedeny retencni ¢asy danych thiold.

Signal
I L
% 3,
\_“;—f)
g
108 3 3
g
g
- 15,9
e — 182
B
21,7 6 gn

VAN

[min.]

Obrazek 7 Chromatogram
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Tabulka 4 Retenéni ¢asy thioli

Thiol Retencni ¢as [min]
Cystein
Homocystein 10,823 + 0,545

Cysteinyl-glycin 16,047 £0,752

Penicilamin 18,447 + 1,177

Methionin 21,845 + 1,295

Analyza kazdého vzorku probihala ptiblizné¢ 40 minut. Pro statistickou analyzu byl

pouzit program Microsoft Excel a SigmaStat 3.5.

6.5.1 Kalibrac¢ni kiivka

Pro vypocet kalibra¢ni rovnice se na ose y nachazi hodnoty vychazejici z poméra ploch
pikti daného thiolu a ploch piki vnitiniho standardu penicilaminu. Na ose x jsou koncentrace
danych standardu. Piiklady kalibra¢nich graft, pro kazdy thiol s rovnicemi, jsou na obrazcich
8-11.

Kalibrace - cystein

0,5
0,45
0,4
0,35
0,3
0,25
0,2
0,15
0,1
0,05

y =0,0022x - 0,0044
R?=0,9996

Pomér ploch pikt cys/PA

0 50 100 150 200 250
Koncentrace [umol/I]

Obriazek 8 Kalibracni zavislost pro cystein
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1,8
1,6
1,4

1,2

Pomér ploch pikti Cys/PA
=

Kalibrace - Homocystein

y =0,025x - 0,0552
R?=0,9977

0,8
0,6
0,4
0,2
0
10 20 30 40 50 60 70
Koncentrace [umol/I]
Obrazek 9 Kalibra¢ni zavislost pro Hcy
Kalibrace - cys-gly
3
g 25
~
=
Iy
% 2
D=}
315 y =0,0412x - 0,0847
< R2 =0,9997
o
a 1
8]
£
& 05
0
10 20 30 40 50 60 70

Koncentrace [umol/I]

Obrazek 10 Kalibraéni zavislost pro cysteinyl — glycin
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Kalibrace - methionin

1,6

14 y =0,0226x - 0,039
R? = 0,9996
1,2

0,8

ploch pikti met/PA
[y

0,6

Pomér
o o
NOR

o

0 10 20 30 40 50 60 70
Koncentrace [umol/I]

Obrazek 11 Kalibraéni zavislost pro methionin

Pied analyzou vzorku plazmy bylo nutné pro zjisténi spravnosti metody zanalyzovat kontrolu.
Pro  ovéteni spravnosti ~ byla  pouzZita  kontrola se stfedni  hladinou  Hcy

(C =8,7— 15,7 umol/l). V tabulce 5 jsou uvedeny hladiny kontrolniho vzorku z méfeni.

Tabulka 5 Koncentrace thiolit u kontrolniho vzorku v umol/I

kontrola Cystein Hcy cys-gly Methionin
1. 47,240 12,259 4,189 3,794
2. 41,369 11,680 5,378 3,491
3. 41,002 11,583 4,639 3,843
4. 45,310 11,625 4,195 3,276

primér 43,73 + 2,64 11,79 +0,27 4,6+0,48 3,6+0,23

6.5.2 Charakteristika pacienti

Pro tuto praci bylo analyzovano celkem 31 pacientil, kteti podstoupili planovany zakrok
PCI a byl jim umistén minimaln¢ jeden stent do koronarniho fecisté (tabulka 6). Sbér vzorkd
probihal na Kardiologickém oddéleni Interni kliniky Pardubické nemocnice za schvaleni etické
komise (pfilohy B, C a D). Pacienti podepsali informovany souhlas (ptiloha E, F) a vyplnili
dotaznik (pfiloha G). Vzorky byly odebrany ve ¢tyfech casovych intervalech - pred zakrokem
(A), 24 hodin (B) a 48 (C) hodin po zakroku a posledni odbér probihal po nékolika mésicich od
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PCI (D) - ve vétsing piipadt po 3 mésicich, ale n¢které byly odebrany i po 12 mésicich i po

roce a pul.

Vzorky krve byly sbirdny do vakuovych zkumavek s Kz2EDTA. Vzorky byly stoceny na

centrifuze, aby doslo k odd¢leni plazmy. Plazma byla odd¢lena a ulozena do mrazdku na -20

°C. Po ptfevozu na Univerzitu Pardubice — Katedru biologickych a biochemickych véd, byly

vzorky zamrazeny na -80 °C.

V tabulce 6 jsou uvedeny informace o stentech, které byly pacientim implantovany.

Nékterym pacientiim bylo implantovano vice stentl. Jednalo se o absorbovatelné a 1ékové

stenty. Absorbovatelné stenty (Absorb) byly implantovdny vice nez polovin€ nami

v v s

Tabulka 6 Typy stenti

pacient nové implantovany stent stent v minulosti dalsi
problematicka
pocet material lokalizace
tepna
absorbovatelny -

1 ACD 3 ANO 1x 1ékovy NE

Absorb 3,5x18
I€kovy —

2 1 ACD NE - ANO

Promus 4,0x20
I€kovy —

3 1 RIA ANO 1x kovovy NE

Promus 4,0x20
Lékovy 1x absorb.

4 1 ACD ANO NE
Promus 3,0 x 16 1x 1ékovy
absorbovatelny

5 1 RIA 2 ANO 1x absorb. NE
Absorb 3,0 x 18
absorbovatelny -

6 1 RIA 2 ANO 1x kovovy NE
Absorb 3,0x18
absorbovatelny -

7 1 RD ANO 1x kovovy ANO
Absorb 2,5 x 23

lékovy — 2x lékovy

8 1 ACD ANO NE

Promus 4,0x12 1x kovovy
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absorbovatelny -

9 RIA NE - NE
Absorb 3,5x23
Iékovy —
10 ACD ANO Ix Iékovy NE
Promus 3,5x16
absorbovatelny —
11 Absorb (bez udani RC ANO 1x 1ékovy NE
rozmeéri)
absorbovatelny -
12 ACD NE - ANO
Absorb 3,5x23
absorbovatelny -
13 RIA NE - NE
Absorb 3,5x18
I€kovy —
14 ACD NE - ANO
Promus 3,5x16
absorbovatelny -
15 RMS ANO 1x absorb. NE
Absorb 3,0x18
absorbovatelny -
16 RIA ANO 2x lékovy ANO
Absorb 2,5x18
absorbovatelny -
17 ACD ANO 1x absorb. NE
Absorb 3,5 x 23
absorbovatelny -
18 RIA NE - ANO
Absorb 3,0 x 28
I€kovy — 1x kovovy
19 ACD ANO NE
Promus 3,0 x 28 1x 1ékovy
absorbovatelny -
1x 1ékovy
20 Absorb 3,5 x 28 ACD ANO NE
1x kovovy
Absorb 3,5 x 18
lékovy —
21 RIA ANO 2x lékovy NE
Synergy 3,0 x 12
absorbovatelny -
22 RIA ANO 1x absorb. NE
Absorb 2,5 x 18
lékovy — dale
23 RIA/RD NE - ANO

nespecifikovan
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Iékovy —
24 2 Synergy 2,75 x 20 ACD ANO 2x 1ékovy NE
Synergy 3,0 x 8

absorbovatelny — dale
25 1 . ACD NE - ANO
nespecifikovan

absorbovatelny —
26 1 Absorb (bez udani RIA ANO 2x 1ékovy NE
velikosti)

I€kovy —
Synergy 3,5 x 20 1x kovovy
27 3 ynergy ACD ANO Y ANO
Synergy 4,0 x 38 2x lékovy

Synergy 4,0 x 20

I€kovy —
28 1 RIA NE - ANO
Synergy 3,5 x 16

absorbovatelny -
29 1 ACD3 NE - NE
Absorb 3,5 x 12

I€kovy —
30 2 Synergy 3,5 x 8 RIA ANO 4x 1€kovy ANO
Synergy 4 x 12

I€kovy —
31 1 RC ANO 1x Iékovy ?
Synergy 2,5 x 16

Lokalice cév: RIA — ramus interventricularis anterior, ACD — arteria coronaria dextra, RC — ramus circumflexus,

RMS - ramus marginalis sinister, RD - ramus diagonalis

Pacienti byli rozdéleni do tii skupin. Rozdéleni prob&hlo na zakladé jejich anamnézy.
Ve skupiné 1. byli pacienti, kteti byli hospitalizovani pro dokonceni revaskularizace pro
chronickou ICHS. Ve II. skupiné byli pacienti, ktefi byli hospitalizovani pro dokonceni
revaskularizace pro akutni ICHS a ve III. skuping pak pacienti s chronickou ICHS. V tabulce 7
jsou uvedeny zakladni informace o skupinach. Také jsou v tabulce vyhodnoceny t-testem

rozdily hodnot skupin mezi sebou, na hladin€¢ vyznamnosti a = 0,05.
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Tabulka 7 Rozdéleni pacientii do skupin

Skupiny P (t-test)
I I i I-11 -1 -1l
n==6 n=15 n=10
Muzi 67% 80% 80% 0,589 0,606 1
Vék 67,6£4,89  61,66£8,95 67,1+6,92 | 0,083 0,861 0,116
BMI 32,51+5,14  28,63+5,33  29,01+3,58 | 0,188 0,215 0,845
Hypertenze 100% 80% 70% 0,082 0,081 0,599
Koureni Nyni 0% 27% 0% 0,041 - 0,041
Drive 67% 27% 60% 0,135 0,807 0,116
DM 0% 27% 30% 0,041 0,081 0,865
Prediabetes 17% 0% 10% 0,363 0,740 0,343
Statiny pred
oCl 100% 93% 50% 0,334 0,015 0,033
Pozit. rodinna
Anamnéza 50% 40% 30% 0,709 0,478 0,625
Onemocnéni
hypercholesterolémie 100% 87% 100% 0,164 - 0,164
nadorové onem.
benigni 0% 7% 10% 0,334 0,343 0,785
maligni 0% 7% 20% 0,334 0,168 0,387
ledvinné onemocnéni 0% 13% 10% 0,164 0,343 0,808
stav po infekcnim on. 33% 13% 20% 0,413 0,606 0,685
jind onemocnéni 33% 47% 20% 0,606 0,606 0,171
Typ stentu
absorbovatelny 50% 53% 60% 0,901 0,725 0,755
lékovy 50% 47% 40% 0,901 0,725 0,755
Po PCl 3 mésice 100% 80% 90% 0,082 0,343 0,502
> 3 mésice 0% 20% 10% 0,082 0,343 0,502
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Vyvoj
bez komplikaci 33% 40% 50% 0,794 0,548 0,642
mirné komplikace 50% 40% 30% 0,709 0,478 0,625
stfedni komplikace 0% 20% 10% 0,082 0,343 0,502
vazné komplikace 17% 0% 10% 0,363 0,740 0,343

Dulezitymi informacemi o pacientech jsou rizikové faktory, které maji uréitou roli v
rozvoji kardiovaskularniho onemocnéni, mezi které patii, mimo zvySené hladiny Hcy,

hypertenze, DM, koufeni, obezita, hypercholesterolémie.

Vyvoj stavu pacienti po PCI byl rozdélen do Ctyf kategorii. Bez komplikaci se
povaZzovali ti pacienti, u kterych se nevyskytl Zddny kardiologicky problém. Psychické vypéti
nebylo brano jako komplikace. Do kategorie mirnych komplikaci byli zatazeni ti pacienti, ktefi
se zadychavali pi1 vyssi namaze. Do stfednich komplikaci spadaji pacienti, u kterych dochazi
k zadychani jiz pfi chiizi a byla u nich indikovana rekoronarografie. A do vaznych komplikaci
byli zahrnuti pacienti, u kterych doslo k vazné komplikaci. V téchto pfipadech konkrétné ke

vzniku trombozy.

6.5.3 Vysledné koncentrace aminothiolu

Naméiené hodnoty hladin cysteinu, tHcy, cysteinyl-glycinu a methioninu pacientt,
jsou uvedeny v tabulce 8.
Tabulka 8 Naméiené hladiny thiold
Pac. Cys Hcy cys-gly Met Pac. Cys Hcy  cys-gly Met
1 A 84520 15908 25,879 25480 17 A 145133 23,801 28,691 8,291

B 250,386 14,310 37,814 37,334 B 31,418 28,023 10,816
C 12,479 29,638 25,576 C 973 25,74 27,141 12,629
D 245,691 13,173 30,770 27,766 D

2 A 316,743 27,278 26,393 12,165 18 A 101,74 13,758 15,059 13,420
B 354,130 33,509 39,945 12,420 B 14,676 18,718 18,203
C 343,652 33,030 38,269 21,509 C 14,580 17,331 18,203
D 291,764 28,400 34,660 18,943 D 16,350 13,039 15,153

3 A 250,67 15,036 26,97 19,637 19 A 124,108 7,742 19,373 19,030
B 300,452 19,377 29,321 18,856 B 102,683 9,295 26,069 20,308
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C 290,579 19,053 26,348 18,302 C 110,727 9,042 26,105 20,770
D 275,857 14,527 32,800 23,545 D 119,429 09,434 29,403 17,587
4 A 242543 13,107 22,316 19,072 20 A 138,487 8,998 17,148 12,882
B 237,3 13,764 26,881 28,056 B 100,12 9,645 19,791 22,744
C 252,371 14,513 28,146 19,713 C 100,97 9,985 18,730 17,308
D D 96,2 9,067 19,161 15,021
5 A 182,39 11,073 20,584 21,332 21 A 140,8 13,875 17,790 14,324
B 159,293 9,025 22,534 19,179 B 1550 15,866 22,057 22,361
C 189,24 10,908 22,955 22,697 C 1496 15,028 24,505 22,861
D 232,790 11,120 28,311 22,153 D 143,6 13,948 20,914 19,260
6 A 216,786 14,586 26,114 20,281 22 A 41,355 18,555 11,115
B 182,029 12,186 28,438 20,183 B
C 196,181 16,389 29,31 25,456 C
D 246,237 16,394 33,700 34,523 D 15,578 24,332 13,822
7 A 331,425 15,626 30,155 26,03 23 A 12,911 22,398 11,531
B 233,922 12,181 22,703 19,667 B 11,509 17,084 16,780
C 257,982 14,854 18,644 15,939 C 315 13,460 16,752 15,519
D 282,423 15,435 15,56 11,577 D 10,836 20,229 12,158
8 A 121,543 10,090 21,401 10,885 24 A 171,009 9,787 12,590 12,854
B 136,963 9,790 22,200 12,183 B 152,281 9,904 16,730 15,289
C 131,545 10,936 23,216 10,626 C 170,594 8,945 15,326 17,615
D 10,529 21,766 13,866 D 189,376 9,754 20,850 11,439
9 A 78,646 10,999 20,232 18,093 25 A 100,148 10,141 11,547 10,340
B 145,032 10,537 21,639 15,420 B 128,427 12,067 16,59 13,471
C 137,408 10,637 21,071 21,603 C 122,736 11,057 16,087 12,768
D 10,367 22,57 14,887 D 15517 12,185 19,733 14,993
10 A 125,757 13,812 14,818 9,788 26 A 156,157 14,373 15,671 9,541
B 136,695 16,131 19,799 13,021 B 165,518 16,338 20,519 20,007
C 128,433 15,100 18,547 16,852 C 163,878 13,753 20,172 19,487
D 16,165 21,84 14,883 D 1434 16,002 22,066 23,577
11 A 127,748 11,558 13,926 7,796 27 A 1443 12,349 21,707 13,240
B 137,359 13,460 19,475 9,619 B 130,03 12,671 23,979 13,521
C 116,665 12,744 18,154 13,504 C 1405 11,707 24,062 23,883



D 118,809 12,444 19,479 11,687 D 142,85 12,482 27,413 12,625
12 A 145,151 10,560 12,316 14,907 28 A 43,89 10,069 16,091 21,408
B 142,597 9,640 14,116 17,519 B 6,32 5,908 13,323 23,560
C 139,714 9,581 14,765 16,002 C 140,39 8,225 22,247 11,477
D 104,714 8,756 14,056 15,520 D 1514 11,458 24915 12,750
13 A 180,588 16,518 26,083 13,225 29 A 109,8 15,952 19,297 15,740
B 156,441 12,284 15,553 14,875 B 36,76 18,990 24,675 19,408
C 156,916 13,852 16,190 13,121 C 42,98 19,064 25,376 19,997
D 116,069 10,200 13,965 11,137 D 107,28 12,912 20,075 15,024
14 A 158,953 11,611 14,903 12,592 30 A 13,623 16,903 12,643
B 169,757 11,071 16,189 17,445 B 14,449 15,439 15,237
C 136,893 11,184 15,197 12,854 C 19,979 16,792 13,814
D 10,238 17,013 13,591 D 19,108 18,446 15,340
15 A 151,626 12,366 15,197 19,143 31 A 45,68 7,838 15,546 11,343
B 151,916 12,049 17,864 21,292 B 9,388 18,718 14,387
C 115,066 11,953 16,602 16,701 C 10,418 18,638 14,814
D 115245 11,096 17,667 19,187 D 11,621 20,608 11,300
16 A 105,996 9,090 19,845 12,457
B 103,320 8,959 18,613 25,458
C 11,370 19,142 18,358
D 13,881 8,652 19,327 11,975

Cys — cystein, Cys-gly — cysteinyl-glycin, Met - methionin

Na zaklad¢é naméfenych hodnot a rozdé€leni do skupin byly provedeny vypocty medianti
a pruméry se smérodatnou odchylkou, které jsou uvedeny v tabulce 9. Dale byl v tabulce 10
vypracovan studentitv t-test k porovnani jednotlivych skupin mezi sebou, na hladiné

vyznamnosti o = 0,05.
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Tabulka 9 Vypocty na zakladé namérenych hodnot

I. skupina Il. skupina I11. skupina

A pramér median prameér median pramér medidn

CYS  136,65+84,97 144,19 162 + 59,42 1443 137,3+ 74,67 109,8

HCy 16,01 £11,52 12,09 13,33 £3,7 13,8 13,98 +4,95 12,26

c-g 18,96 + 2,26 19,2 20,5 + 5,62 19,37 17,15+5,49 15,58

met 14,66 +4,01 12,55 15,27 + 5,73 13,24 14,34 £3,16 13,32

B
CYS 166,65+54,94 11,621 167,72+57,23 151,92 142,43+97,25 14382
hcy  11,12+246 20,608 1431+537 12,671 14,02+724 11,79
C-g  2043+393 13,822 23,65+532 222  19,78+7.46 16,84
met  2046+545 19,179  1846+6,6 1967 16,91+3,02 17,11
C
Cys  220,81+31,57 220,81 154,79+55,72 13557 139,13 +83,83 137,41
hcy 13,44 43,57 11,37 13,79 +42 1274 1447+6,83 12,32
C-g  21,14+404 1914 2243+454 2322 20,33+683 17,04
met  1788+325 1836  18,5+439 17,62 163+3,62 1576
D

Cys  123,34+£109,5 123,34 176,58 +6521 1435 154,49+64,6 133,74

hcy 13,22 + 3,69 11,62 12,89 £2,51 12,83 13,17+ 5,44 11,15

c-9 18,56 + 3,65 20,61 23,81 £ 5,64 21,8  22,59+10,48 19,9

met 22,21 +£3,89 20,61 18,32 £ 6,66 16,3 14,42 +2,06 14,94

Ccys — cystein, c-g — cysteinyl-glycin, met - methionin
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Tabulka 10 Studentiiv t-test u jednotlivych skupin

P (t-test)
I.-11. skupina  L.-111. skupina  11.-11l. skupina
veék 0,083 0,861 0,116
A Cys 0,726 0,99 0,283
Hcey 0,508 0,704 0,934
C-G 0,846 0,485 0,172
Met 0,907 0,786 0,656
B Cys 0,85 0,721 0,562
Hey 0,239 0,358 0,524
C-G 0,254 0,426 0,025
Met 0571 0,358 0,504
C Cys 0,177 0,126 0,777
Hcey 0,875 0,951 0,76
C-G 0,59 0,298 0,114
Met 0,785 0,458 0,221
D Cys 0,552 0,688 0,606
Hcey 0,824 0,759 0,873
C-G 0,727 0,507 0,148
Met 0,368 0,951 0,306

Na zakladé typu stentii jsme si pacienty rozdé€lili na dvé skupiny. V jedné skupiné byli
pacienti, kterym byl implantovan 1ékovy stent a ve druhé skupiné byli pacienti, kterym byl
implantovan biodegradabilni stent. Vytvofili jsme tabulky pouze pro méfeni A (tabulka 11) a
D (tabulka 12), vzhledem k vyznamnosti vysledki. U méfeni B a C nebyly nalezeny zadné

vyznamné vysledky.
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Tabulka 11 Rozdéleni pacienti dle typu stentu — méfeni A

Méieni A — pred PCI

Typ stentu Lékovy Absorbovatelny P (t-test)
n=14 n=17
Vék 66,86 + 5,2 62,71 £ 9,6 0,228
BMI 29,58 + 4,02 29,5 +5,65 0,822
Hypertenze 93% 71% 0,110
Koufeni: Nyni 14% 12% 0,843
Drive 36% 47% 0,445
DM 29% 18% 0,494
prediab. 7% 6% 0,893
Hypercholesterolémie 93% 82% 0,211
Statiny 86% 71% 0,321
Hyperhomocysteinémie 14% 29% 0,321
Komplikace

mirné 29% 29% 0,960
stifedni/vazné 0% 29% 0,020
T)l;zf;'l;:r:;ystememle 0% 24% 0,041

Thiol pramér prumér P (t-test)
Cys 154,67 150,31 0,903
Hcy 12,79 15,10 0,242
Cysteinyl-glycin 18,31 19,78 0,460
Met 14,32 15,30 0,706
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Tabulka 12 Rozdéleni pacienti dle typu stentu - méfeni D

Méieni D
Typ stentu Lékovy Absorbovatelny P (t-test)
n=13 n=16
Vék 66,54 £ 5,24 62,88 £ 9,87 0,228
BMI 29,6 +4,18 30,03+ 5,4 0,822
Hypertenze 92% 69% 0,11
Koufeni: Nyni 15% 13% 0,832
Diive 38% 50% 0,551

DM 31% 19% 0,479

Prediabetes 8% 6% 0,885
Hypercholesterolémie 92% 94% 0,885
Statiny 85% 94% 0,461
Hyperhomocysteinémie 23% 31% 0,636
Komplikace

Mirné 31% 31% 0,979

Stiedni/vazné 0% 31% 0,02
Hyperhomocysteinémie
+ komplikace 0% 25% 0,041

Thioly pramér prumér P (t-test)

Cys 187,7537 153,84 0,154
Hcy 13,73 12,48 0,416
Cysteinyl-glycin 23,91 20,86 0,12
Met 15,18 17,38 0,417

Do mirnych komplikaci naleZeli pacienti, ktefi se pti vyssi fyzické ndmaze zadychavali.
Do stiednich a vaznych komplikaci byli zafazeni pacienti, u kterych se objevily stejné ptiznaky,
jako pred ptedchozi ptihodou a byli objednani k rekoronarografii nebo u kterych doslo ke

vzniku trombdzy.
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6.6 Diskuse

Stale neni pfesné jasné, jakou roli hraje hladina tHcy vkrvi u pacienti S
kardiovaskuldrnim onemocnénim po perkutanni koronarni intervenci. Bylo zjisténo, ze zvySena
hladina se podili uz na rozvoji kardiovaskularniho onemocnéni. I kdyz se nekteré studie
V nazoru na tuto problematiku rozchazeji, je hladina tHcy brana jako dulezity rizikovy faktor.
Nejednotnost v nazorech miize byt dana riznymi metodami méteni, riznymi pacienty a dalSimi
podminkami. Studie De Ruijtera a kol. zroku 2009 dolozila souvislost hladiny Hcy
s kardiovaskularnim onemocnénim. [46] Stejné tak meta analyza Penga a kol. z roku 2015 tuto
souvislost doklada. Do analyzy bylo zatfazeno dvanact studii s ptiblizn€ 23 000 osobami. Dosli
k zavéru, ze zvySena hladina tHcy je nezavislym prediktorem nasledné kardiovaskularni

mortality. [61]

Byl navrzen i1 mechanismus patogeneze tHcy na progresi kardiovaskularniho
onemocnéni. Mlze dojit k Gi€¢inku na endotel vlivem vzniku kyslikovych radikald, k zajiSténi
nespravné skladani proteini a tim aktivaci apoptozy, podpoie proliferace bunék hladké
svaloviny a syntéze kolagenu nebo muze pusobit na koagulani cesty napiiklad indukci

monocytarni syntézy tkanového faktoru. [37,41]

Pfedmétem této prace je stanoveni hladiny tHcy u pacienti po perkutanni korondrni
intervenci. Zda je vyssi hladina tHey dualezitym faktorem pro vznik pozdnich komplikaci po
tomto zakroku je nyni ndmétem mnoha studii. Jak jiz bylo zminéno v teoretické casti prace,
jsou studie, které tuto souvislost popiraji, ale také studie, které ji dokladaji. Napiiklad ve studii
Zairise a kol. zroku 2002 nebo ve studii Breauckmanna a kol. zroku 2005 kde tuto
problematiku zkoumali, dosli k zavéru, Ze hladina tHey se nepodili na vzniku resten6zy. [50,51]
Naopak studie Schnydera a kol. z roku 2002 tuto nezavislost vyvratila a poskytla diukaz vlivu
hladiny tHcy na resten6zu. [52] To potvrdila i studie Yeha a kol. z roku 2014. V této studii bylo
velké mnoZstvi pacientli a méla dlouhé trvani. Doslo k potvrzeni, Ze hladina tHcy hraje zasadni
roli ve vzniku restendézy po implantaci holych kovovych stentll s nutnosti opétovného
stentovani. [47] Také ve studii Han a kol. z roku 2016, ktera se zabyvala ptevazné 1ékovymi

stenty, dosli k zavéru, Ze hladina Hcy je nezdvislym rizikovym faktorem. [46]

Thioly jsme stanovovali v navaznosti na pfedchozi diplomovou praci metodou iontove

parové  vysokou¢inné  kapalinové  chromatografie v systému  obracenych  fazi
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s elektrochemickou detekci. Je to metoda vhodna pro stanoveni vice frakci thiolti v lidské

plazmé pfi jedné analyze, kde neni nutna derivatizace vzorku a thioly se snadno oxiduji. [56]

Metoda je velice citliva. Rozhodujici pro nalezity prubéh je spravné pH mobilni faze a
navazeni protiiontu. Stacilo, aby doslo k malému posunu pH nebo byl protiiont $patné navazen
a analyza neposkytla spravné vysledky. Proto bylo velmi nutné pouzivat spravny postup

pripravy mobilni faze a také, aby byla vzdy pfipravena stejné.

Na zacatku analyzy se vytvofila kalibracni kfivka ze zasobnich roztokl standardt. Pro
zjisténi spravnosti pripravené mobilni faze se vzdy testoval také kontrolni vzorek. Aby byl
vysledek vzorku vzdy spravné vyhodnocen, jednotlivé vysledky se vztahovaly k vnitinimu
standardu penicilaminu. Hladina tHcy v kontrolnim vzorku vysla 11,79 + 0,27, coz je hodnota,
ktera splituje kritéria pro spravnost analyzy. Ackoliv nebyl tento kontrolni material pfipraven
pro mefeni hladiny cysteinu, cysteinyl-glycinu a methioninu a neobsahuje tak pro né
deklarované koncentraéni rozmezi, pouZili jsme jej pro porovnani hladin téchto thiolh mezi
jednotlivymi méfenimi. Hladiny jsou uvedeny v tabulce 5. Kontrolni roztoky jsou vyrabény

pievazné pro stanoveni pouze tHcy, poptipad¢ pro tHcy a cystein.

Nase prace vznikla ve spolupraci s Kardiologickym oddélenim Interni kliniky
Pardubické nemocnice a umoznila ji etickda komise (ptiloha B, C a D). Jednalo se o studii
s nazvem ,,Zanétliva reakce po implantaci koronarnich stenta®. Do studie byli zatazeni pacienti
po perkutanni koronarni intervenci S kardiovaskularnim onemocnénim. Pacienti byli fadné
informovani a museli podepsat informovany souhlas o vstupu do studie (ptiloha E a F) a
vyplnili dotaznik (pfiloha G). Byl jim implantovan 1ékovy nebo absorbovatelny stent.
Absorbovatelny stent byl sloZzen z kyseliny polymlécné (PLLA), jejiz rozklad trva ptiblizn€ dva
roky. Odbér vzorku probihal ve ¢tyfech intervalech — pted zavedenim stentu, 24 hodin a 48
hodin po zakroku a posledni byl odebran po n¢kolika mésicich. Primarnim cilem sledovani
pacientl bylo zjistit, jaky vliv na vznik pozdnich komplikaci mé absorbovatelny stent a také
souvislost hladiny CRP se vznikem pozdnich komplikaci, sekundarnim cilem (tato Diplomova
prace) bylo sledovani hladiny tHcy. Do studie byli zatazeni pacienti se SAP, NAP a IM. Také

V ni byli i dva pacienti se srde¢nim selhdnim.

Celkem bylo analyzovano 31 pacientti ve veéku od 44 do 82 let, kde 77 % byli muzi.
Témer vsichni pacienti trpéli nadvahou nebo obezitou, pouze 4 méli idealni vahu. Dva méli

tézkou obezitu, s BMI >40. Vétsina pacientd, S vyjimkou Sesti, trpéla hypertenzi. Ve vyzkumu
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byli celkem 4 kufaci a 13 byvalych kutaki, zbytek byli nekutaci. DM byl prokazan u 7 pacientd
au dvou byl diagnostikovan prediabetes. Dvanact pacientd mé¢lo z hlediska kardiovaskularniho
onemocnéni pozitivni rodinnou anamnézu a témét vétSina trpéla hypercholesterolémii. U

zadného pacienta nedoslo k umrti.

Pacienty je mozné rozdélit do tii skupin. I. skupina byli pacienti, ktefi byli
hospitalizovani pro dokonceni revaskularizace pro chronickou ICHS. Ve II. skupiné pacienti,
ktefi byli hospitalizovani pro dokonceni revaskularizace pro akutni ICHS a ve III. skupiné pak
pacienti s chronickou ICHS. Vysledky tohoto rozdéleni neukazuji signifikantni rozdily
Vv hladiné thioli mezi témito skupinami. Jak bylo vySe uvedeno homocystein je bran jako
rizikovy faktor vzniku kardiovaskularniho onemocnéni. Do popiedi se vSak jesté dostava
tvrzeni, Zze by homocystein by mohl byt biomarkerem zavaznosti kardiovaskularniho
onemocnéni. Vysledky studii jsou v rozporu, avsak nedavné studie moznost tohoto vyuziti spise
potvrzuji. Liu a kol. ve studii z roku 2015, souhlasi s tim, Ze hyperhomocysteinémie je nezavisle
spojena se zavaznosti kardiovaskuldrniho onemocnéni a vyznamné koreluje s nizkym
mnozstvim kyseliny listové a vitaminem B12. [62] Ve Studii Oudi a kol. z roku 2010 zkoumali
tHcy a zanétlivé markery u pacientd s akutnim koronarnim syndromem a dosli také kK zavéru,
ze hladina tHcy a stanovované markery jsou spojeny s vétSim poctem poSkozenych tepen a
naslednou zavaznosti onemocnéni koronarnich artérii. [63] S nas§i praci nemizeme piispét
K potvrzeni této teorie, protoze nase skupiny nebyly srovnatelné co do vyskytu faktoru, které

hladinu tHcy ovliviiuji (DM , uzivani statini apod.).

Dale jsme si pacienty rozdélili na zakladé typu stentti do dvou skupin. V jedné skupiné
byli pacienti slékovymi stenty a v druhé skupiné pacienti s absorbovatelnymi stenty.
Porovnavali jsme rizikové faktory, komplikace po zdkroku, hyperhomocysteinémii a hladiny
thiolli mezi jednotlivymi skupinami. Porovnani probéhlo pro vSechna méteni (A,B,C i D), ale

pouze v méteni A a D jsme nasli statisticky vyznamné odliSnosti.

Dtlezitym vysledkem pro nas byl vyskyt stfednich/vaznych (odbér A — p = 0,02; odbér
D — p = 0,02) komplikaci u absorbovatelnych stentii. Ve skupiné I€kovych stentli jsme zadné
tyto komplikace nezaznamenali. Spojeni hyperhomocysteinémie s vyskytem komplikaci
mirnych i stfednich/vaznych (A — p=0,040; D — p=0,041) u absorbovatelnych stent bylo
signifikantn€ vys$si nez u 1ékovych stentil. A to jak u méfeni A, tak u me¢feni D. Studentlv t-test
nam také ukazal, ze hladiny cysteinu a cysteinyl-glycinu se v méfeni D blizi vyznamnosti.

Tento jev je mozné prisuzovat pravdépodobnému vzniku oxida¢niho stresu a vyuziti cysteinu

67



jako antioxidantu. Dle naseho ptedpokladu dochazi ptisobenim stentu k déjum, které maji vliv

na oxidaéni stres.

Absorbovatelné stenty jsou momentaln¢ hodné v popiedi mnoha studii. Témito stenty
se zabyval napfiklad Stefanini a kol. vroce 2012, kde porovnavali 1ékové stenty
s biodegradabilnim polymerem a odolné polymerni sirolimus-elu¢ni stenty. Studie probihala 4
roky a ucastnilo se ji 4062 pacienttl. Pacienti byli nahodné rozdéleni na dvé skupiny a byly jim
implantovany stenty. Cilem bylo zjisténi, ktery stent se podili v mens§i mife na vzniku pozdni
trombozy. Zjistili, ze po 4 letech bylo riziko vzniku trombdzy a IM nizsi u pacientt 1é¢enych
biodegradabilnim polymerem. Zavérem této studie je, Ze biologicky rozloZitelny polymer je
bezpecnéjsi a G¢inngjsi ve srovnani s odolnym polymerem. [64] V roce 2015 se Sabate a kol.,
zabyvali lékovymi vstfebatelnymi stenty (Absorb) V porovnani s oby¢ejnymi lékovymi stenty
(everolimus-uloviiujici stent) u pacientt Se STEMI. Pacienti byli nahodné rozdéleni 1:1 a byly
jim implantovany Absorb stenty a EES. Studie trvala 6 mésicii a bylo zjiSténo, Ze u pacientd se
stentem Absorb doSlo k témét uplnému uzdraveni nez u pacientll s obyCejnymi lékovymi

stenty. [65]

Capodanno a kol. v roce 2015, zkoumali stiednédobé vysledky biodegradabilniho stentu
(BVS) z registru GHOST-EU. V obdobi od roku 2011-2014 podstoupilo 1189 pacientd PCI
s implantaci jednoho nebo vice biodegradabilnich stentu. Primarnim cilem byl vyskyt selhani
cilovych 1ézi, definovanych jako kombinace srde¢ni smrti, IM nebo nutnosti revaskularizace.
Celkem bylo implantovano 1731 stentti Absorb BVS. Vyskyt selhani cilovych 1ézi byl u 67
ptipadi s medianem 109 dnt po implantaci. Incidence byla 2,2 % za 30 dni a
4,4 % za Sest mé&sict. Kumulativni vyskyt definitivni/pravdépodobné trombdzy byl 1,5 % za 30
dni a 2,1 % za Sest mésict (16 ptipadt z 23 se vyskytlo do 30 dnu). Vysledek této studie je
znepokojujici pfedevsim s vyskytem trombozy do 30 dni od zakroku. [66]

Témito stenty se zabyvala také studie Serruyse a kol z roku 2015. Jednalo se o studii
ABSORB II. Byly porovnavany everolimus-uvoliiujici biodegradabilni stenty s everolimus-
uvoliujicimi kovovymi stenty. Do studie bylo zatazeno 501 pacienti ve véku od 18-85 let
S prokézanou ischémii a jednou nebo dvéma de novo lézemi. Pacienti byli rozdéleni do dvou
skupin 2:1 a byly jim implantovany stenty. U 3 pacientl s absorbovatelnym stentem se vyskytly
komplikace ve forme trombozy, zatimco u pacientli s 1ékovym kovovym stentem se tromboza
nevyskytla ani u jednoho. Dale se u absorbovatelného stentu objevilo 17 (5%) pacientl se

srde¢ni piihodou oproti péti (3%) pacientim s kovovym stentem. [67]
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Studie Novotného a spol. z roku 2017, jejiz soucasti je i nase prace, se zabyvala pacienty
lé¢enymi stenty Absorb. Ve studii bylo 178 pacientdi s timto stentem. Sledovani probihalo
722 dnt. A téméf polovina pacientd byla s akutnim koronarnim syndromem, ve zbylych
pfipadech se jednalo o stabilni formy ICHS. K umrti z kardiovaskularnich pti¢in doslo
V prvnim roce U 3,9 % pacientd. U 6 pfipadi bylo jisté, Zze doslo k trombdze a u 2 pripadi
pravdépodobné. Do 39 dnil po implantaci doslo ke vzniku jisté/pravdépodobné trombdzy u 2,8
% pacientli. Tato studie potvrdila obavu z vyssiho vyskytu této komplikace, kterd se podle jiz

v v

biodegradabilniho stentu tohoto typu. [68]

Nase vysledky souhlasi s nékterymi pfedchozimi studiemi, kdy bylo zjisténo, Ze
absorbovatelné stenty Absorb maji vliv na vznik pozdnich komplikaci, pfedev§im na vznik
trombozy. NaSe prace navic naznaCuje souvislost zvySené hladiny tHcy s komplikacemi
spojenymi s témito stenty. Domnivame se, Ze by se pacientiim se zvySenou hladinou tHcy stent
Absorb nemé¢l implantovat. Dle naseho nazoru je dilezité soustiedit se na sniZovani hladiny
tHcy po PCI, protoze i v méfeni D jsme nasli vyznamnost. Vzhledem k tomu, Ze v nasi praci
vSak bylo pouze 31 pacientd, neni vysledek tolik prikazny a bylo by vhodné se na tuto
problematiku zaméftit v dalSich studiich s vy$§im poctem pacientti. V ndm poskytnuté literatute
jsme nenasli zadnou studii, kterd by se timto spojenim zabyvala. Je nutno také poukazat na to,

ze se jedna pouze o jeden typ stentu a u jinych biodegradabilnich stentii mize byt vysledek jiny.
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7. Zavér

Vnasi praci byla metodou vysokou¢inné kapalinové  chromatografie
s elektrochemickou detekci stanovena hladina celkového plazmatického homocysteinu u
pacientl po perkutanni koronarni intervenci. Mimo homocystein jsme stanovovali také hladinu
dalsich sirnych slou¢enin cysteinu, cysteinyl-glycinu a methioninu. Studie vznikla ve
spolupraci s Kardiologickym odd€lenim Interni kliniky Pardubické nemocnice. Pacientiim byly
implantovany dva rozdilné typy stent — Iékovy nebo biodegradabilni. Vzorky krve byly
odebrany ve Ctyfech intervalech - pfed intervenci, 24 a 48 hodin po intervenci a posledni vzorek

byl odebran v del§im ¢asovém obdobi, pfevazné tii mésice po zakroku.

Soubor pacientli v nasi studii je pomérné maly a tvofi pouhou ¢ast rozsdhlejsi studie
probihajici na spolupracujicim oddéleni. Hlavnim diivodem je patrné fakt, ze pacienti museli
podstoupit sérii odbérii krve v ptesné urCenych Casovych intervalech a také dalsi vySetteni
S ¢asovym odstupem. I tak vSak vysledky naznacuji nékteré zajimavé zavéry, které by vSak

musely byt ovéfeny vétsi skupinou pacientt.

V souladu s vysledky studie spolupracujiciho pracovisté je i vV naSem mensim souboru
pacientli zjiSténi, Ze implantace biodegradabilniho stentu Absorb je v porovnani s lékovymi
stenty spojena s vyssim vyskytem nasledujicich zavaznych komplikaci. Tyka se to zejména

vzniku trombdzy stentu a to jiz pomérné brzy po zakroku.

Zjistili jsme také, ze hladina homocysteinu pied vlastnim zadkrokem pravdépodobné
souvisi se vznikem komplikaci po zavedeni biodegradabilniho stentu Absorb. Proto se
domnivame, Ze zavedeni tohoto typu stentu mize byt rizikové zejména u pacientll s vychozi

vysokou hladinou homocysteinu.
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Piiloha A Anamnézy pacientii

. . " L oz. rod. . . . . o L
Pacient pohlavi vék BMI hypertenze koufeni DM azamnéza diagnéza statiny jind onemocnéni po PCI vyvoj
v » X hypercholesterolemie, stav po . nyni tlaky na hrudi, Unava - podobné jako pfed NSTEMI,
1 muz 48 32,7 ANO Exkufak NE ANO NAP /NSTEMI  ANO - atoris ypA . , L Vp} més. v y ) ) P ! .Ap
benignim nadoru slinnych zlaz objedndn k rekoronarografii
2 muz 67 27,1 ANO Exkurdk NE ANO SAP ANO - sortis kolapsovy stav, hypecholesterolémie 3 més bez kompl.
3 muz 73 chybi ANO ANO NE NE srdeéniselhdni NE osteopordza, zaludeéni viedy 3 més bez kompl.
4 muz 71 29,4 ANO NE NE ANO SAP ANO - sortis hypercholesterolémie ? bez hospitalizace ¢i revaskularizace, dmrti nehlaseno
. ANO - L . . .
5 muz 69 31,1 ANO NE NE NE SAP -DR . hypercholesterolémie 3 més bez kompl. - aktivné sportuje
rosurvastatin
fi ndmaze se zadychava (podobné jako pfed STEMI),
6 muz 44 32,6 NE ANO NE ANO IM - STEMI ANO - sortis  hypercholesterolémie, hypeglykemie 3 més ph z z yw VY ,Ep ) J, P )
! kouti, fidi¢ z povoldni
hypercholesterolémie, ca prsu, L e .
v ) N N zadychdva se pfi chdzi do kopce, bez bolesti na
7 zena 68 34,25 ANO NE ANO ANO ASS ANO - Torvacard mastektomie,, mo¢. kameny, 3 més. v P hrudi P
udi
nefrektomie, respiraéni infekt
8 muz 64 41,21 ANO exkutak ANO NE IM-STEMI  ANO - Tovacart 1ypercholesterolémie, hyperurikémie 1,5 roku bez kompl., mimo onemocnéni DK ve vztahu s DM
9 muz 68 29,8 ANO NE NE NE SAP/NAP NE hypercholesterolémie 12 més bez kompl.
10 Zena 73 27,2 ANO NE ANO NE IM - STEMI ANO - Sortis hypercholesterolémie 12 més. bez kompl., ale psychicka zatés
11 muz 71 27,5 ANO NE NE ANO IM - STEMI ANO - Sortis hypercholesterolémie 12 més. bez kompl., jen se zadychavé pfi ndmaze
v " . L. . horsi dychani pfi zatézi, stejné jako pred PCl,
12 muz 64 36,3 ANO exkuFak ANO NE SAP pfed NE hypercholesterolémie 3 més y_ X pri zatez In€J ”p
indikace k rekoronarografii
13 Zena 65 23,8 NE exkurak NE NE SAP/NAP ANO - Sortis hypercholesterolémie 3 més bez kompl., §patny psychicky stav
hypercholesterolémie, astma
bronchale, hematurie, bez kompl., mésic po intervenci zvld3tni pocity na hrudi
3 ) . s . z . i i i zvl i i udi,
14 muz 72 24,7 ANO NE NE ANO SAP ANO - sortis  prostatektomie, stavpo hepatitidé 3 més P P | izelo t poaty
ale vymizelo to
A, mukotomie, antrostomie, po W
odstranéni basaliomu
¥ . sclerosis prostatae, sclerosis coli N bez bolesti ani paleni, ale bolest levé paze (neni
15 muz 58 26,12 ANO NE NE NE IM - NSTEMI ANO - sortis . P ) . 3 més . X P . . P (
vesicae urin, hepatopatie jasné, zda to ma koronarni pdvod)
v » ANO - hypercholesterolémie, stav po . obtize odeznély, ale ma zazivaci potize - paleni
16 muz 65 30,86 ANO exkufdk NE NE SAP . P ) » P 3 més Y L P P
rosuvastatin lymské borelidze zahy, suchy kasel
hypercholesterolémie, chronicka
17 zena 60 21 ANO NE NE NE IM - NSTEMI ANO - Sortis  ledvinna insuficience, normocytarni 3 més. bez kompl.

monochromni anemie
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poz. rod.

Pacient pohlavi vék BMI hypertenze koufeni DM anamnéza diagnéza statiny jinad onemocnéni po PCI vyvoj
18 mus 58 25,62 NE exkuisk NE NE SAp pred NE hypercholesterglémie, hemangiom 3 mas po 4 dnech YVména ftentu kvlﬂli trom,béze za.ko,vov{/,
jater setrvalé bolesti na hrudi - poslan na plicni
19 muz 62 28,4 ANO NE NE NE AIM - STEMI ANO - Sortis hypercholesterolémie 3 més bez kompl.
exkuidk hypercholesterolémie, CHOPN,
20 muz 61 18,7 NE (mésic) NE ANO IM-NSTEMI  ANO - sortis odstran&ny plicni lalok - 3 més plicnidiagnoza
Mycobacterium
hypercholesterolémie, . . .
¥ ékdy paleni, dlouhodobé dychéva pfi chizi d
21 mui 72 287 ANO ANO NE NE IM-STEMI  ANO - Atoris vertebroalgicky 3mes.  Noreypaleni clounho ;)cheo:j?‘]za yehava pii chuzi do
syndrom patere
hypercholesterolémie, astma, , , .
¥ tromb tentu d DR - proto chybi odbérBa C,
22 zena 76 43,3 ANO NE prediab. ANO SAP ANO - sortis chronicka hepatitis, 3 més romboza sten u len po X proto chy IAO erba
. nyni ndmahovy tlak na hrudi
poruseni glu. tolerance
3 més. po
. . hypercholesterolémie, artréza, stav  zdkroku, L U, e
23 zena 74 32 ANO NE ANO ANO SAP ANO - Sortis , o zadychava se pfi chlzi, jinak bez obtizi
po borelidze, glaukom nikolivpo
DR
24 muz 60 26 ANO NE NE NE IM - STEMI ANO - sortis  hypercholesterolémie, artroza kyéli més. kratkd epizoda tlaku na hrudi
25 muz 61 30,6 ANO Exkurak NE NE SAP ANO - Tulip hypercholesterolémie més bez kompl., rozkolisany TK - vsouvislosti se stresem
y ANO - Sortis, . . ] o ) o
26 muz 48 27,1 NE ANO NE NE IM - STEMI bez fib(;étlg hypercholesterolémie 3més  Uzkosti a zdchvaty paniky - bez kardiologického piivodu
. ., ANO - Sortis, L PP wooxive s
27 muz 63 29,4 ANO exkufak ANO ANO IM - STEMI bez fibratd hypercholesterolémie 3 més zadychdva se pfi vétsi namaze
hypercholesterolémie, chronicka
28 muz 60 30,1 NE NE prediab. NE SAP NE hepatopatie, jaterni hemangiom, 3 més bez kompl.
flebotrombdza, artréza
v itil dobre, al da tydl (zhorSeni dychéni,
29 muz 82 30,08 ANO Exkufak ANO NE SAP pfed NE hypercholesterolémie, ca hrtanu 3 més clitil se dobre, ale ne avvnolnas v _(% orsen_| ychani
’ tlukot srdce) - podezieni na recidivu karcinomu
30 muz 62 33,1 ANO Exkufak NE NE SAP ANO - Sortis hypercholesterolémie 3 més stavdobry, ale bolest vIytku
sy Exkufak . . . - P v .
31 Zena 63 27,3 ANO 2:1;:?1:(9 NE ANO SAP ANO - Sortis  hypercholesterolémie, thyreopatie ~ 3 més stavlepdi, ale zadychavé se pfi namaze
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P¥iloha B Stanoveni Etické komise

Stanovisko Etické komise pri Pardubické krajské nemocnici, a. s.
ze dne 13. 12. 2013 (15.00 h)

Pritomni: MUDr. Josef Hajek. CSc.. MUDr. David Stuchlik. MUDr. Jan Mejzlik, Ph.D.,
Megr. Jaroslav Prochazka, JUDr. Josef Rokos, Mgr. Jana Skvriidkové, Ph.D..
MUDr. Marek Sychra, MUDr. Petr Formanek. doc. MUDr. Edvard Ehler, CSc..
Omluveni: MUDr. Zuzana Kala Grofova, Anna Némcova.

Schuizi zahdjil a #idil MUDr. Josef Hajek. CSc. )
Sekretaika EK seznamila ¢leny s korespondenci se SUKL a multicentrickymi etickymi komisemi za obdobi
25.11.2013 — 13.12.2013.

434/13.12.2013

. MUDr. Vojtéch Novotny. Iékar kardiologického odd. PKN. a.s.. pozadal ¢leny EK o souhlas

s provadénim studie s nazvem ,,Zanétliva odpovéd’ po implantaci absorbovatelnych koronarnich stentu“.
Studie je zaméfena na sledovani zanétlivé reakce, novych markert oxidac¢niho stresu a dalsich biochemickych
parametrt u pacientt s ischemickou chorobou srde¢ni a uskute¢ni se v ramci spoluprace Pardubické krajské
nemocnice, a.s., Kardiologického centra Agel, a.s. a Univerzity Pardubice na Kardiologickém oddéleni

s védomim a pod dohledem prim. MUDr. Petra Vojtiska. CSc. a MUDr. Iva Varvaiovského, Ph.D.

Studie nema komer¢ni charakter a rozsituje jiz probihajici studii. schvalenou Etickou komisi pti PKN, a.s. dne
11.5.2012. Ziskana data vyuzije MUDr. Vojtéch Novotny k sepséani diserta¢ni prace v ramci doktorského
studijniho programu (Ph.D.) na Lékarské fakulté Univerzity Karlovy v Hradci Kralové. Skolitelem je doc.
MUDr. Josef Stasek, Ph.D.

Na studii se budou podilet:

Kardiologické oddéleni: prim. MUDr. P. Vojtisek. CSc.. MUDr. V. Novotny

Kardiologické centrum Agel. a.s.: MUDr. 1. Varvatovsky. Ph.D.. MUDr. J. Matéjka. Ph.D.. MUDr. V.
Rozsival. CSc., MUDr. V. Novotny.

Oddeleni klinické biochemie a diagnostiky: prim. PharmDr. J. Skalicky. Ph.D.. Mgr. J. Kovaiik

Univerzita Pardubice:MUDr. V. Muzakova, Ph.D.. Mgr. P. Zakova. Ph.D.. Doc. Mgr. R. Kand'ar, Ph.D.

Byly pfedlozeny dokumenty: protokol studie, informovany souhlas. pacientsky dotaznik. informovany souhlas
s provedenim koronarografie /PCI, informace vyrobct o stentech.

Clenové EK studii po prostudovéni predlozenych dokumentti — v souladu s ICH GCP — schvalili.

V Pardubicich 13. 12. 2013
Zapsala: Ivana Faiklova

Predbézny termin piisti schiize etické komise: 24. 1. 2014

B T PRI \ ..........
MUD¥. Josef Hajek. CSe.
predseda Etické komise pii Pardubické krajské nemocnici, a. s
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Priloha C SloZeni Etické komise

-

Eticka komise pfi Pardubické krajské nemocnici, a. s.

- jeji slozeni na schizi konané

MUDr. Josef Hajek, CSc. — predseda EK

samdstnanec Pardubické krajské nemocnice, a.s.

|doc. MUDr. Edvard Ehler, CSc. — ¢len EK

zaméstnanec Pardubické krajské nemocnice, a.s.

MUDr. Petr Formanek — ¢len EK

zaméstnanec Pardubické krajské nemocnice, a.s.

MUDr. Zuzana Kala Grofova — &lenka EK

zaméstnanec Pardubické krajské nemocnice, a.s.

MUDr. Jan Mejzlik, Ph.D. — ¢len EK

zaméstnanec Pardubickeé krajske nemocnice, a.s.

Anna Némcova

saméstnanec Pardubické krajské nemocnice, a.s.

M

neni zamésman v Pardubické krajské nemocnici, a.s.

JUDr. Josef Rokos — ¢len EK

zaméstnanec Pardubické krajské nemocnice, a.s.

| MUDr. David Stuchlik — ¢len EK

zaméstnanec Pardubické krajské nemocnice, a.s.

gr. Jaroslav Prochazka — ¢len EK

N

MUDr. Marek Sychra — ¢len EK

zaméstnanec Pardubické krajské nemochice, a.s.

Mgr. Jana Skvraakova, Ph.D.

neni zaméstnana v Pardubické krajské nemocnici, a.s.
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P¥iloha D Prohldseni Etické komise

Prohlaseni / Declaration

Timto potvrzuji, e Eticks komise pfi Pardubické krajské nemocnici, a.s, postupuje v soulady
$ principy Spravné klinické praxe (ICP GCP), novelizovanym zakonem o lecivech 378/2007 sb,.
a novelizovanou vyhlaskou o Spravné klinické praxi ¢. 226/2008 Sb.. a e vyjadeni bylo

poskytnuto dostateénym poétem ¢lend EK.

I hereby certify that the ethics committee Operates according to ICH GCP guidelines,
the Amended Act on Pharmaceuticals No. 378/2007 Coll. and the Amended Decree of Good
Clinical Practice No. 226/2008 Coll., and that the notification was provided by a sufficient

number of members.

V Pardubicich dne ...... | - e e

Eticks Xomigse
& Pardisl

podpis predsedy/povérené osoby \
Etické komise pfi Pardubické krajské nemocnici, a.s.

EC Chairman’s /Designee’s Signature
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Priloha E Informace pro ucastniky studie

INFORMACE PRO UCASTNIKY STUDIE

Vézena pani, vazeny pane,

v soucasné dob¢ probiha na naSem pracovisti ve spolupraci s Univerzitou Pardubice vyzkumna

prace (studie) s ndzvem ,,Zanétliva reakce po implantaci koronarnich stentii®.

Tato vyzkumna prace je zaméfena na sledovani ukazatelli zanétu a oxida¢niho stresu v krvi
pacientll po perkutanni koronarni intervenci (PCI) a vyhodnoceni jejich vyznamu v zavislosti

na typu pouZitého stentu.

V soucasné dob¢ je standardni 1écbou ischemické choroby srde¢ni tzv. perkutdnni koronarni
intervence (PCI), kterd spocCiva v roztazeni zazené¢ho mista véncité tepny specialnim balonkem
a jeho nasledné vyztuzeni stentem. Stentl je n¢kolik typtl, nejCastéji jsou pouzivany stenty
kovové, jejichz struktura je potazena léCivou latkou, kterd se postupné uvoliuje a brani
naslednému opétovnému zuzovani véncité tepny v reakci na cizi material stentu. Tyto stenty
oznacujeme jako tzv. ,l¢ékové stenty*. Novéji jsou dostupné stenty, které jako kostru misto kovu
vyuzivaji organickou latku (kyselinu polymlécnou), kterd se v organismu postupné rozklada,
az priblizné po dvou letech z organismu zcela zmizi. Vyhodou tohoto typu stentu je moznost
navraceni véncité tepny do stavu blizkého stavu ptivodnimu, tedy se zachovanou schopnosti
reagovat na pfirozené podnéty k rozsiteni ¢i zizeni tepny. Nevyhodou je pak nemoznost zavést
tyto stenty do vSech typil ziiZeni, tj. nelze je vyuzit ve vSech situacich. Tyto stenty nazyvame
»absorbovatelné stenty* a jsou rovnéz potazené vySe uvedenym léivem zabranujicimu

opétovnému zuzeni tepny.

V predkladané praci budeme srovnavat laboratorni parametry zadnétlivé odpovédi na zavedeni
téchto dvou typti stentli. Pfedchozi prace prokazaly, ze ¢im vyssi je zanétliva reakce po vykonu
na véncité tepné, tim vyssi je riziko pozdé¢jsich komplikaci ve smyslu opétovného zuzovani

véncité tepny ¢i srdecniho infarktu.
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K tcasti v této vyzkumné praci jste byl/a osloven/a vzhledem k tomu, ze V4§ zdravotni stav
vyzaduje oSetteni ziizeni véncité tepny stentem a zaroven jde o zGzeni tepny, které je vhodné

k zavedeni obou typt stenti.

V piipadé, Ze se rozhodnete pro ucast v této vyzkumné praci, bude na zadkladé¢ nahodného
vybéru (tzv. randomizace) zvolen k oSetieni ziizeni véncité tepny jeden z vyse uvedenych typi
stentti. Rizika spojend s tcasti ve studii se neli§i od béznych rizik v souvislosti s PCI a
zavedenim stentu. Tato rizika jsou podrobné popsana v Informovaném souhlase s provedenim

koronarogratie/PCI, ktery jste pied vykonem podepsal/a.

Zatéz vyplyvajici ze zatazeni do studie spoc¢iva ve tfech odbérech 19 ml krve béhem stavajici
hospitalizace a ve vyplnéni dotazniku, dale v klinické kontrole a odbéru krve po jednom roce.

Dalsi podrobnosti a informace Vam budou na pozédani sdéleny.

Vase ucast na této studii je zcela dobrovolna.
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Piiloha F Informovany souhlas

Jméno:

Poradové ¢islo:

PISEMNE PROHLASENI O SOUHLASU S UCASTI VE STUDII

Byl(a) jsem sezndmen(a) s povahou studie a souhlasim se zafazenim do tohoto vyzkumného
projektu.

Déle souhlasim s tim, ze udaje o mé osobé, které byly ziskany béhem studie, budou
predavany tfetim osobam pouze v anonymni formé, tzn. bez uvedeni mého jména a

identifikacnich udaju.

V Pardubicich dne ................ Podpis (ticastnika studie):

Se ziskanymi osobnimi udaji bude nakladano jako s ochraiiovanymi skuteCnostmi a tyto

udaje budou vyuzity pouze pro potieby studie a nebudou sdélovany tietim osobam.

V Pardubicich dne ................ Jméno a podpis (fesitele- studie):
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P¥iloha G Dotaznik

STUDIE ,,Dynamika hsCRP po PCI pro stabilni anginu pectoris ”

Pofadové ¢islo: ¢. chorobopisu:
1/ Jméno a p¥ijmeni:
2/ Pohlavi: a/ muz b/ Zena rodné Cislo:
3/ Adresa bydlisté:
telefon:
4/ Datum narozeni: Vék:
5/ Vyska: Vaha: BMI:
Obvod pasu:
6/ Krevni tlak pfi prijeti:
7/ Jaké je vaSe nejvyssi dokoncené vzdélini?
a/ zdkladni skola
b/ vyuceni bez maturity
¢/ vyuceni s maturitou
d/ stfedni Skola s maturitou
e/ vysoka Skola
8/ Mél vas otec, bratr ¢i syn projevy anginy pectoris nebo infarkt myokardu ve véku
mladSim 55 let?
a/ ano b/ ne
9/ Méla vase matka, sestra ¢i dcera projevy anginy pectoris nebo infarkt myokardu ve
véku mladSim 65 let?
a/ ano b/ ne
10/ Rekl Vam nékdy lékat, Ze u Vas byla zjiSténa cukrovka (diabetes mellitus)?
a/ ne
b/ano  Pokud ano, jak se lécite?
a/ jen tabletami
b/ jen insulinem
¢/ insulinem i tabletami
d/ jen dietou

11/ Rekl Vam nékdy lékaf, Ze mate zvySeny nebo vysoky krevni tlak?
a/ ne
b/ ano - kdy to bylo:
12/ Koufite nyni cigarety?
a/ ne
b/ ano
Pokud ano:  koutite pravidelné alespori 1 cigaretu denné? a/ ano b/ ne
kolik cigaret v priméru vykoutite za den? (uvedte) ...........
v kolika letech jste zacal koufit? (uved'te) .........
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13/ Pohybujete se ¢asto v zakoufeném prostiedi? a/ano b/ ne

14/ Kolik piva, vina a destilatu jste vypil v poslednim tydnu pred hospitalizaci (primérné

pijete tydné)?
Pivo (v litrech, s pfesnostina 0,5 I): .............. litru
Vino (v litrech, s pfesnostina 0,2 1): ............... litru

Destilaty (pocet malych pandkd, tj. 0,02 1) ............
15/ Byla u vas zjiSténa tato onemocnéni? Pokud ano, uved’te i ve kterém roce.
a/ angina pectoris iy
b/ ischemicka choroba dolnich konéetin - stupef, odr. ........
¢/ cévni mozkova pithoda - vr. ...
d/ infarkt myokardu kdy:
e/ ostatni zavazna prodéland onemocnéni
16/ Uzival jste statiny pied prijetim?

a/ ne
b/ ano
Pokud ano, uved’te nazev:
davku:
jak dlouho je uzivéte

16/ Uzival jste béhem posledniho tydne pied hospitalizaci néjaké 1éky nebo vitaminy
nebo dostal jste néjakeé injekce?

a/ ne
b/ ano
Pokud ano, jaké léky to byly?
Nézev Iéku a ddvka Davkovani Zplsob podéni | UZivani
(firemni nazev, sila) (pravidelné nebo
dle potieby)
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Vypsat z chorobopisu:
Diagnoéza pri prijeti:

Medikace pfi pfijeti (v den pfijmu)

Nazev léku a davka Davkovani Zptsob podani

(firemni nazev, sila)

Komplikace pribéhu:
Projevy levostranné srde¢ni insuficience dle Killip - Kimballa béhem prvnich 48 hod.:
[ II 111 IV

Arytmie v pribéhu hospitalizace :
a/ ne
b/ ano - do 48 hod. od pfijeti, jaka a kdy:

po 48 hod. od pfijeti, jaka a kdy:

Recidiva ischemie

Umrti — piicina, kdy:

Diagnoéza p¥i propusténi z nemocnice, pribéh hospitalizace:
Echokardiografie:

Ejekéni frakee:

Kazdy den EKG

Datum propusténi z nemocnice, ev. datum Gmrti:

KO - Pocet neutrofili:

Hemoglobin:
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