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Suhrn

Nestabilny plat hra Kicova ulohu v rozvaoji akdtnych koronarnych syndror@®S). Moznasjeho de-
tekcie a terapeutického ovplyvnenia vyznamne okpjg\prognostickd stratifikciu pacientov s ischéeric
chorobou srdca (ICHS).

Cielom prace je pomocou vybraného sérového zapalovémouatéa, lipidového spektra a neinvazivnej
koronarografie posudimoznosti detekcie nestabilnych platov v koronarnietisku a jej vyuzitie v sekundar-
nej prevencii. Stbor tvorilo 107 chorych s réznjonmami ischemickej choroby srdca, ktori boli fadiag-
n6z a koronarografickych nalezov rozdeleni do 4arhiych skupin. U vSetkych sme vySetrili sérovdia
hsC-reaktivneho proteinu a lipidové spektrum.

Zistili sme vyrazne vySsi vyskyt mékkych nestattilpfatov a sérovej hladiny hsC-reaktivnheho pratein
u pacientov s akutnym koronarnym syndrémom. Pricarhmakkych nestabilnych platov bola signifikantne
asociovana so zvySenymi hladinami C-reaktivnehtepro a celkového cholesterolu. Po nasadeni ,plat s
bilizujucej” liecby doslo vo vSetkych laboratérnych parametrochgkifikantnej zmene &ase. Pri porovnani
hladin CRP sa ukazalo, Ze rozdiel sa nachadza ns&dpinami AKS a ICHS (p < 0,01), ale nie medzpsku
nami s kalcifikovanou koronarnou ateroskler6zoweatabilnym platom. Vyskyt AKS ani amrti na nahticer
vl smr’ pocas doby sledovania nebol asociovany s pritormogsestabilnych platov ani diagnézy. Analyzou
priebehu sérovych hladin hs CRP sme zistili, Zkytngdedovanych komplikacii bol spojeny s dmvhs CRP
nad 2 mgl/l.

Zaver: NaSa ,plat stabilizujica,, lieba sprevadzana signifikantnymi zmenami v séroviattirrach sle-
dovanych laboratérnych parametrov vyrovnala rizikk(tnych komplikacii medzi vSetkymi podskupinami
suboru. Takato ligha nedokaze eliminoyakitne komplikacie ICHS, ale v pripadoch verifiojch nesta-
bilnych platov dokazednne zniz riziko ich vyskytu.

KTraéové slova:Nestabilny plat; Neinvazivna koronarografia; Zapslmarker.

The Prognostic Stratification of Patients Sufferingfrom the Ischemic Heart Disease Through the
Non-Invasive Coronarography and Selected Biochemit®arameters and the Possibility to Influence It

Summary

The unstable plaque plays a key role in the devedoyt of acute coronary syndromes. The possibifity o
its detection and therapeutic influence signifidamatffects the prognostic stratification of thelismic heart
disease (IHD).
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The objective of this paper is to examine, usiegsttlected serum inflammatory marker, the lipiccspen,
and the non-invasive coronarography, the possibitit detection of unstable plaques in the coronzey
and its use in the secondary prevention. The sesisted of 107 patients with various forms of iscite
heart disease divided into four basic groups acoaydo diagnosis and coronarographic findings. thie
patients have been tested for the serum levelsedisC-reactive protein and the lipid spectrum.

We have detected a substantially higher occurrefseft unstable plaques and serum level of hsCtinga
protein in patients with the acute coronary syndeoifhe presence of the soft unstable plaques waiicintly
associated with the increased levels of the C-reagirotein and the total level of cholesterol.igngicant
change in time for all the laboratory parametercwiced after the application of the "plaque-statiitig"
treatment. The comparison of the levels of thedCtree protein demonstrated a difference betweeratute
coronary syndrome and ischemic heart disease grgpps 0.01) but there is no difference between the
groups with the calcified coronary atheroscleroaisd unstable plaque. The occurrence of the ACS and
sudden cardiac death during the time of research nat associated with the existence of unstablgueis
or diagnosis. We have found out through the prageesalysis of the serum levels of hsC- reactiveeimo
that the existence of the monitored complicatioas associated with the level of the hsC-reactivagin
above 2 mg/l.

Conclusion: Our "plaque-stabilizing" treatment acgpanied with significant changes in the serum kvel
of the laboratory monitored parameters has balanttedlrisk of acute complications in all the samguld-
groups. Such treatment is not able to eliminateate complications of the ischemic heart disdagein

the case of the verified unstable plaques, it déattvely decrease the risk of their occurrence.

Key words: Unstable plaque; Non-invasive coronarographyiamfnatory marker.

Uvod

Koronarna choroba srdca (KCHS) je hlavnou pri-
¢inou morbidity a mortality v priemyselnych kraji-
nach. Cholesterolovy skrining sa sice pouziva ako
prostriedok identifikacie oséb, ktoré maju zvySené
riziko rozvoja bududcich koronarnych prihod, ale na-
priek tomu asi polovica z |,3 miliona infarktov myo
kardu v USA za rok ma normélnu alebo l&hko
zmenenu sérovu koncentraciu cholesterolu a jeho
frakcii. ObdobnefalSie tradiné zname rizikové fak-
tory vysvetuju len 60 % akuatnych koronarnych pri-
hod (11, 26). Je preto nutné patoea’ v odhalo-
vani d’alSich rizikovych a prediaych faktorov,
ktorych normalizacia alebo eliminacia napoméze
k zniZeniu incidencie akatnych koronérnych prihod.

Laboratorne a klinické vyskumy poslednych 20
rokov dokazuju, Ze aterosklerdza nie je jednoduché
ochorenie z lipidovych depozit, ale Ze jej podstato
je nadmernd, chronickd, zapalova a proliferativna
odpovel endotelu a intimy tepien na rézne podne-
ty (30). Dnes sa akceptuje multifaktorialna etiddog
pricom astredny vyznam sa pripisuje endotelovej
dysfunkcii, poruche metabolizmu lipidov, trombdze
a zapalu.

Patologickoanatomické i angiografické Studie
ukazali, Zze prave tie aterosklerotické lézie, ktoré
vedu k vzniku akutneho koronarneho syndrému, sa
vyznauju charakteristikami (typ stenézy, zloZenie

platu) odliSujacimi sa od |ézii stabilnych (15).eNi
ktoré z tychto znakov sveéi o akutnej aktivacii
chronicky prebiehajliceho zapalu v tychto léziach.
Zéapalovy proces je vo vahu prave s instabilitou
aterosklerotického loziska (8, 32).

Ako markery zépalu bol vo svete sledovany ce-
ly rad zapalovych mediatorov. Ako nijbnejSia a
najdostupnejSia sa javi moztiacdedovania sérovej
hladiny C-reaktivneho proteinu (CRP). CRP je do-
minujuci z proteinov akutnej fazy, ktoré sa definu;j
schopnogou zvySenia svojej koncentracie o 25 % a
viac v priebehu prvych 7 dni po poSkodeni tkaniva
(6).

CRP bol prvykrat prekadzany uz v roku 1930,
ale skutdny ,come back" zaziva v gasnosti hlav-
ne so zisteniami, ze hodnoty nad 2-3 mg/l mozno
poklada za prediktivhe ukazovatele neskorSich akut-
nych koronarnych prihod u chorych s anginou pec-
toris, a dokonca toto ohrozenie bolo dokazané aj
u ve’kych suborov zdravych jedincov (28). #is
vanie CRP ako markeru zapalu vyzaduje jeho vy-
Setrovanie vysoko citlivou metddou schopnou de-
tekova’ hladiny v rozpéati 0,1-20 mg/l.

Vysledky prospektivnych studii zdravych jedin-
cov aj chorych s ischemickou chorobou srdca pou-
kazuju na v£ah medzi CRP a buduicou koronarnou
prihodou. Boli prekdzané tesné spojenia medzi zvy-
Senymi hodnotami CRP v plazme a dysfunkciou en-
dotelu (22, 27).
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Hlavnym Uskalim hodnotenia zvy3enych hod-
noét hsCRP je neSpedifiog’ tohto stanovenia. Jeho
zvySené koncentracie su pritomné nie len pri akut-
nych, ale aj chronickych zdpaloch a rady inych echo
reni (5).

NajnovSim pokrokom v oblasti zobrazenia srd-
ca je neinvazivna elektrokardiograficky synchroni-
zovana angiografia multidetektorovou Spiralovou
pacitatovou tomografiou (MSCT). Zo Sirokej Skaly
moznosti vyuzitia MSCT v neinvazivnej kardiolo-
gii vyuzivame hlavne moZzntskontrastnej angio-
grafie epikardialnych koronarnych ciev (17). Na-roz
diel od katetrizénej koronarografie sa pri nej ne-
zobrazuje iba ,Jumenogram®, ale vizualizuju sa aj
zmeny v stene koronarnych artéeid, umo#iuje di-
ferencovd aj morfoldgiu platu (10). MoZznd@soz-
liSenia makkych tzv. ,hordcich” platov, ktoré stazn
me svojou nestabilitou a sklonom k ruptire s progre
siou intraluminalnej sten6zy a rozvojom akutneho
koronarneho syndrému, je Z'ddiska li€¢ebného
ovplyvnenia i progndézy viac ako dblezita.

Detekcia a vyhodnotenie méakkych nekalcifiko-
vanych platov je jeden z najddlezitejSich prinosov
MSCT angiografie. ZloZenie lézii a zavazhetendz
boli porovnavané s nélezmi intrakoronarnej ultraso-
nografie, ktord v stasnosti predstavuje zlaty Stan-
dard prein vivo analyzu morfolégie koronarneho
platu (13, 14). Vysoku senzitivitu a Specificitu KIS
koronarografie, v porovnani so selektivhou korona-
rografiou ako referemou metddou, overili viaceré
pracoviska (19, 31). NovsSie klinické Studie demon-
Strovali dpravu funkcie endotelu a nestability plat
po podani inhibitorov angiotenzin konvertujliceho
enzymu (ACE-l), statinov a kyseliny acetylsalicy-
lovej (ASA) (4, 18, 21, 23, 24, 25, 33).

Ciel'om prace je pomocou vybraného sérového
zapalového ukazovdie, lipidového spektra a nein-
vazivnej koronarografie posddinoznosti detekcie
nekalcifikovanych ,méakkych nestabilnych” platov
v koronarnom rigisku na subore 107 chorych s r6z-
nymi formami ischemickej choroby srdca, zhodno-
tit' ich vzdjomné suvislosti, prediké vyuZitie pre
vznik akatnych komplikacii ischemickej choroby
srdca a efekt uzivania plat stabilizujuceghig.

Subor

N&S subor tvorilo 107 pacientov s ICHS, z toho
55 pacientov s AKS (51,4 %) a 52 pacientov s diag-
nézou chronickej ICHS (48,6 %). V subore bolo 75

muzov, tj. 70,1 % (40 pacientov [37,4 %] s AKS vs
35 pacientov [2,7 %] s ICHS) a 32 zien, tj. 29,9 %
(11 pacientok [10,2 %] s AKS vs 21 pacientok
[17,7 %] s ICHS), priemerny vek bol 65,3 + 1,0 ro-
kov (AKS 62,2 + 1,0 vs ICHS 68,1 + 1,0). Esenci-
alnu arterialnu hypertenziu mali 78 chori (72,9 %)
(42 pacienti [39,2 %] s AKS vs 36 pacienti [3%Y

s ICHS). Na diabetes mellitus s&lle 27 chorych
(25,2 %) (15 pacienti [14 %] s AKS vs 12 pacienti
[11,2 %] s ICHS. Aktivne fépnie udavalo 15 pa-
cientov (14 %) (9 pacienti [8,4 %] s AKS vs 6 pa-
cienti [5,6 %] s ICHS). Obezitu (BMI nad 30 kdgjm
sme zistili u 24 pacientov (22,4 %) (10 pacienti
[9,3 %] s AKS vs 14 pacienti [13,1 %] s ICHS).
Strnésti chori (13,1 %) (6 pacienti [5,6 %] s AKS
vs 8 pacienti [7,5 %] s ICHS) udavali prejavy ce-
rebrovaskularnej insuficiencie a 7 pacienti (6,5 %)
(2 pacienti [1,9 %] s AKS vs 5 pacienti [4,6 %] s
ICHS) mali diagnostikovanu obliterujicu artério-
skler6zu dolnych katatin. V skupine s AKS mali
24 pacienti (43,6 %) non Q-infarkt myokardu, 11
pacienti (20 %) Q-formu infarktu myokardu a 20
pacienti (36,4 %) nestabilnd anginu pectoristleg-a
neni boli len pacienti konzervativnedani — trom-
bolyzou 27 pacientov (48,9 %) a heparinoterapiou
28 pacientov (51,1 %), z dévodu maléh@tpan-
vazivnych intervencii a revaskularizacii a nerovna-
kych vstupnych podmienok a kritérii. Echokardio-
graficky stanovenu ejeku frakciu avej komory
(EF) mali 29 pacienti (27,4 %) (9 pacienti [8,4 %]
s AKS vs 21 pacienti [19 %)] s ICHS) EF > 55 %,
39 pacienti (36,3 %) (17 pacienti [15,9 %] s AKS
vs 22 pacienti [20,4 %] s ICHS) EF 45-55 %, 28
pacienti (26,1%) (19 pacienti [17,7 %] s AKS vs 9
pacienti [8,4 %] s ICHS) EF 35-45 % a 11 pacienti
(10,2 %) (10 pacienti [9,3 %] s AKS vs 1 pacient
[0,9 %] s ICHS) EF < 35 %. \&ina pacientov — 58
(54,2 %) (28 pacienti [26,2 %] s AKS vs 30 pa-
cienti [28 %] s ICHS) bola vo fukom Stadiu
NYHA 1l, 26 pacientov (24,3 %) (17 pacienti [15,9 %
s AKS vs 9 pacienti [8,4 %] s ICHS) v NYHA Il a
23 pacientov (21,5 %) (8 pacienti [7,5 %] s AKS
vs 15 pacienti [14 %] s ICHS) v NYHA 1.

Pacienti uzivali Standardna kardiologicku tera-
piu — acetylsalicylovl kyselinu (85 % pred rando-
mizaciou vs 100 % po randomizacii), statin (63,5 %
vs 100 %), inhibitor angiotenzin konvertujuceho en-
zymu (57,9 % vs 100 %), betablokéator (55,1 % vs
89,8 %), nitrat (38,3 % vs 21,5 %), molsidomin
(26,1 % vs 5,5 %), trimetazidin (11,2 % vs 22,1 %),
digitalis (16,8 % vs 10,2 %), diuretikum (14,9 % vs
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20,4 %), blokétor kalciového kanala (26,1 % vs 21,5
percent).

Metddy spracovania

U vSetkych chorych v stibore sme zrealizovali ne-
invazivnu koronarografiu (u AKS do 14 dni v ram-
ci rizikovej stratifikacie) 8-radovym detektorovym
CT pristrojom s mozndeu simultdnneho zberu déat
20 4 vrstiev pri rotécii 0,5 s — SOMATOM VOLU-
ME ZOOM SIEMENS, so zameranim na pritom-
nog’ nestabilnych platov. Ako kritérium pre makky
nestabilny plat bola stanovena hladina denzity < 50
Hounsfieldovych jednotiek. Ako hemodynamicky
zavazna bola stanovena stendzz0 %.

Pod’a klinickych priznakov ICHS a koronaro-
grafickych nalezov sme subor rozdelili na 4 pod-
skupiny:

a) s chronickou formou ICHS s nalezmi nesta-
bilného platu (NP);

s chronickou formou ICHS s nalezmi len kal-
cifikovanych platov (AS);

s akutnym koronarnym syndromom (AKS)
s nalezmi nestabilného platu;

s akatnym koronarnym syndrémom

s nalezmi len kalcifikovanych platov.

b)

c)
d)

U vSetkych pacientov sme v sére vySetrili reak-
tant akutnej fazy hsCRP a lipidové parametre: cel-
kovy cholesterol (TC), jeho frakcie (HDL, LDL) a
triglyceridy(TG) metédou ELISA v obdobi zarade-
nia do suboru a potom po 6, 12 a I8 mesiacoch.
Referené hodnoty normy sme stanovili gaddo-
porwienia Slovenskej spatoosti pre aterosklerozu:
TC < 5,0 mmol/l
LDL < 2,5 mmol/l
HDL > 1,0 mmol/l
TG < 2,0 mmol/l

Hodnoty hsCRP nad 10 mg/l swal o prebie-
hajucej akutnej zapalovej reakcii a k rizikovepstr
tifik&cii sme ich nebrali do Uvahy. Opakovali sme
ich 2 tyzdne po jej odozneni.

Po randomizacii vSetci pacienti uzivali kyselinu
acetylsalicylova (ASA) v davke 100 mgftestatin
(47 pacientov [43,7 %] atorvastatin 10—-80 mg, prie-
merna davka 24,5 mg, alebo simvastatin 10-40 mg;
46 pacientov [42,7 %] priemerna davka 27,2 mg,
alebo fluvastatin 20—-80 mgftlel4 pacientov [13,6

percent] priemerna davka 71,4 mg) d'cie dosia-
hnutia doportovanych hodnét lipidového spektra a
inhibitor angiotenzin konvertujiceho enzymu (ACE-I)
(21 pacientov [19,5 %] trandolapril 0,5-4 mg, prie-
merna davka 1,33 mg, alebo perindopril 4-8 mg;
57 pacientov [53,6 %] priemerna davka 5,4 mg,
alebo ramipril 1,25-10 mg; 29 pacientov [26,9 %],
priemerna davka 3,6 mg). Boli dispenzarizovani v
nasom zariadeni s pravidelnymi klinickymi a labo-
ratornymi kontrolami.

Chori sa Wase vySetrovania neli¢i na akutne
ani chronické zapalové ochorenie a nemali zistené
nadorové ochorenie.

Na Statistick( analyzu dat bol pouzity program
SPSS 11.5 pre Windows. Udaje st uvadzané ako
aritmeticky priemer + Standardna chyba priemeru. Na
porovnanie vyskytu znakov v jednotlivych skupi-
nach bol pouzity chi-kvadrat. Na porovnanie hladin
hsCRP a lipidového spektra bol pouzity Studentov
t-test. Priebeh hladin hsCRP a lipidov bol hodnote-
ny ANOVOU. Pre opakované merania za Statisticky
vyznamny rozdiel sme povazovali hodnotu p < 0,05.

Vysledky

V podskupine pacientov s chronickou formou
ICHS sme nasli nestabilné platy u 8 pacientov
(15,4 %), v podskupine pacientov po prekonanom
AKS u 22 pacientov (40,0 %). Nasli sme signifi-
kantny rozdiel medzi vyskytom nestabilnych platov
u pacientov s AKS a chronickou ICHS (p = 0,005),
ale z lfadiska hemodynamickej zavaznosti sme Sta-
tisticky vyznamny rozdiel nenasli. V obidvoch sku-
pinach prevazovali hemodynamicky nezavazné na-
lezy nestabilnych platov (26,5 % zo 40,0 % NP
u AKS vs 10,2 % z 15,4 % NP u ICHS) (téka 1).

Tabuka 1

MSCT koronarografické nalezy zamerané na vyskyt
nestabilnych platov

o ) Vyskyt
o Pacientis | Celkovy | nestabilnych plato
Diagnoza | nestabilnym pocet Stens
platom | pacientov tenoza
Celkovo <70 %
AKS 22 55 40,0 %| 26,59
ICHS 8 52 15,4 %| 10,29
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Pri vstupnom vySetreni sledovanych biochemic-
kych parametrov sme u pacientov rozdelenych po-
dra diagnézy nezistili signifikantné rozdiely v sé-
rovych hladinéach lipidov, ale v hodnotach hsCRP
ano — ICHS vs AKS, p < 0,001 (tdlka 2). Po do-
plneni analyzy na vSetky 4 podskupiny sme nasli
signifikantny rozdiel iba v hladinach HDL-choleste-
rolu u podskupiny AKS + NP vs AKS + AS, p < 0,05
(tabuka 3).

Tabuka 2

Hodnoty hsCRP a lipidového spektra pri vstupnom
vySetreni pod’a diagnozy

Tabuka 4

Hodnoty CRP a lipidového spektra pdas 18-meséného
sledovania pacientov

vstup po 6 mes. po 12 mes. po 18 mes.

CRP|5,53 +£0,573,40 + 0,45*%2,31 + 0,31**1,87 + 0,14*

TC |543+0,12 5,29+0,11| 4,90 +0,10%4,84 + 0,09**

LDL |3,47 +0,093,26 + 0,10** 2,98 + 0,09*% 2,87 + 0,08**

HDL|1,12+0,03 1,10+0,03| 1,19 +0,03%1,19 + 0,03*

TG

1,93 +0,04

» 1,85+0,07

1,75+0,10

1,69+0,0

Cely subor AKS ICHS
CRP 553+057| 7,84+0,98 3,08+0,3]*
TC 543+0,12| 5,56+0,17 5,31+0,1p
LDL 3,47 £ 0,09 3,63+0,13 3,42+0,12
HDL 1,12 £ 0,03 1,13 £0,04 1,11 £ 0,04
TG 1,93+0,09| 1,89+0,10 1,97 +0,16
*ICHS vs AKS, p < 0,001
Tabuka 3

Hodnoty CRP a lipidového spektra pri vstupnom vySeeni
podPa podskupin pacientov

AKS+AS AKS+NP | ICHS+AS| ICHS+NP
CRP| 7,76 +1,23 795+16P 3,02+034 3,43+0Q,78
TC 553+0,20 5,62+0,3 520+0,17 5,89+0Q,32
LDL |3,54+0,16| 3,50+0,23 3,35+0,14 3,82+0|26
HDL | 1,20 +0,06| 1,03+0,04f 1,09+0,04 12031
TG 1,78+0,13 204+0,16 191+0,17 2,32+057

* AKS+NP vs AKS+AS, p < 0,05

Paias ligby doslo vo vSetkych parametroch k si-
gnifikantnej zmene ¥ase, ako ukdzalo hodnotenie
pomocou ANOVY pre opakované merania (p < 0,01
pre hsCRP, TC, HDL, LDL; p < 0,05 pre TG) (tab. 4).

rozdiel oproti vstupnej hodnote: *p < 0,05; **p s0Q

Pri porovnani jednotlivych podskupin (AKS+AS,
AKS+NP, ICHS+AS, ICHS+NP) pomocou ANOVY
pre opakované merania sa naSiel rozdiel v priebehu
hladin hsCRP ¥ase v rbznych skupinach (p < 0,01)
a tiez rozdiel medzi hladinami hsCRP medzi skupi-
nami (p < 0,01). Pre ostatné sledované parametre ro
diel v priebehu hladin ¥ase v r6znych skupinach
nebol signifikantny. Pri porovnani hladin hsCRP sa
ukazalo, Ze rozdiel sa nachaddza medzi skupinami
AKS a ICHS (p < 0,01), ale nie medzi skupinami
AS a NP.

PredalSie porovnanie sme stanovili hranice pa-
rametrov lipidového spektra a hsCRP, ktoré rozde-
lili pacientov do skupin s normalnymi hladinami a
skupin so zvySenymi hladinami (pre HDL zniZe-
nymi). Uk&zalo sa, Ze pritomnodP je signifi-
kantne asociovana so zvySenymi hladinami hsCRP
a TC na zé&atku sledovania, ako aj so zvySenymi
hladinami TG po 6 mesiacochdlgy (tab. 5).

V d’alSom sledovani sme sa sustredili na vyskyt
akutnych komplikacii ICHS so zameranim na AKS
a NSS. P&as doby sledovania (18 mesiacov) sa
v slUbore pacientov vyskytlo 20 pripadov AKS
(18,7 %) a 7 exitov na komplikacie AKS a NSS
(6,5 %). Vyskyt AKS nebol asociovany s pritom-
nog’ou nestabilnych platov ani diagnozy (tab. 6).

Vyskyt exitu na komplikacie AKS a NSS nebol
asociovany s pritomn6su nestabilnych platov ani
diagndzy (tab. 7).
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Porovnanie pacientov podla zvySenych hodnot

Tabuka 5

biochemickych ukazovat#ov s MSCT koronarografickym

Tabuka 6

Vyskyt AKS v jednotlivych podskupinach, diagnézacha
MSCT koronarografickych nalezoch

nalezom
Vstupné Nemali AKS | Mali AKS
AS (n=77)| NP (n=30) P PN€ 1\ sledovanom v sledovanom
rozdelenie . .
obdobi obdobi
zvyéené CRP 0 57 (74,0%) 28(93,3%) 0,03*
mali NP 24 (80,0 %)| 6 (20,0 %)
L p=0,83
zvy3ené CRP 6 45(58,49%) 21(70,0%) 07 nemali NP 63(8L8%) 14 (182 %)
zvy3ené CRP 12 33(446%) 15(53,6%) 0)42
dg AKS 44 (80,0%)| 11 (20,0 %
P =0,72
zvySené CRP 18 25(338%) 4(14,89 0,06 p=5
4 (33.8%) ( ) dg ICHS 43827%)| 9(17.3%
zvyseny TC 0 42 (54,5%) 23(76,7%) 0,04*
AKS+AS 27 (81,8%)| 6 (18,2 %)
zvy3eny TC 6 40 (51,9%) 16 (53,3%) 0,90
AKS+NP 17 (77,3%)| 5 (22,7 %)
p=0,93
zvySeny TC 12 28(378%) 9(321%) 0,59 ICHS+AS 36 (81,8 %)| 8 (18,2 %)
2vyseny TC 18 31(41,9%) 5(185%) o003+ |ICHSNP 7(@75%) | 1(125%)
zvyseny LDL 0 68 (88,3%)| 24(80,0%) 0,47 Tabuka 7
zvySeny LDL 6 57 (740 %)| 25(83,3%) 0,31 Vyskyt exitu na komplikacie AKS a NSS v jednotlivyt
podskupinéach, diagnézach a MSCT koronarografickych
nélezoch
zvy3eny LDL 12 51 (68,9 %) 20(71,4%) 0,81
e Vstupné Nemali exitug Mali exitus
zvySeny LDL 18 | 49(66,2%) 16(59,3%) 0,52 PNe 1y sledovanon v sledovanom
rozdelenie . .
obdobi obdobi
znizeny HDL 0 30(39,0 %) 13 (43,3%) 0,48
o mali NP 73 (94,8 %) 4 (5,2 %)
znizeny HDL 6 30(39,0%) 11 (36,7%) 0,83 p=0,37
nemali NP 27 (90,0 % 3(10,0%
znizeny HDL 12 14 (18,9 % 9(32,1% 0,15
o | Dg AKS 52 (94,5%)| 3(5,5%)
znizeny HDL 18 15 (20,3 % 8 (29,6 % 0,32 p = 0,64
Dg ICHS 48 (92,3 %)| 4 (7,7 %)
zvysené TG 0 27(351%) 15(50,0%) 0,16
0, 0
2vySené TG 6 20(260%) 15(50,0%) o0(d2r |AKSHAS 32(97.0%)]  1(30%)
AKS+NP 20(90,9%)| 2(9,1 %)
zvy3ené TG 12 19 (25,7 % 8(286%) 0,77 p=0,71
ICHS+AS 41 (93,2%)| 3(6,8%)
zvySené TG 18 16 (21,6 % 9 (33,3 %) 0,23 ICHS+NP 7 (87,5 %) 1 (12,5 %)

*p < 0,05
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Pri analyze priebehu hladin hsCRP v skupine s o finanine nargéné vySetrenie s potencionalnym ri-

vyskytom AKS a NSS pias lighy a bez vyskytu
pomocou ANOVY pre opakované merania, sa uka-
zala signifikantnd zmena hladincase (p < 0,01),
ako aj rozdielnas priebehu hladin hsCRP dase

(p < 0,05), avSak celkovy rozdiel v hladinach nebol
Statisticky vyznamny (p = 0,31) (graf 1).

CRP, |

mgh

mesiace

bez AKS

—— AKS

Graf 1: Dynamika sérovych hladin hsCRP u paciesteysky-
tom a bez vyskytu akutnej komplikacie v sledovastmnbi.
(Déata uvedené ako priemer * Standardna chyba priemey-
zna‘ena hranica CRP 2,0 mg/l).

Pri porovnani skupin s akutnou komplikaciou a
bez nej, priebeh hladin TC, LDL a HDL das sledo-
vania ukézal signifikantnd zmenwase (p < 0,001),
avsak nie rozdielny priebeh (p =0,8u TC, p = 0,82
uLDL, p =0,34 u HDL), alebo rozdiel v hladiniach
medzi skupinami (p = 0,34 u LDL, p = 0,94 u HDL).
U TC bol medzi skupinami trend k odliSnym hla-
dindm (p = 0,09). V podskupine bez NP bol rozdiel
hladin TC medzi skupinami signifikantny (p < 0,05).

Pri porovnani skupin s akatnou komplikaciou a
bez nej, priebeh hladin TG s sledovania neu-
kazal signifikantnd zmenu vase (p = 0,64), ani
rozdielny priebeh (p = 0,65), ukazal sa trend k roz
dielu v hladinach medzi skupinami (p = 0,056).

Diskusia

Zlatym Standardom v diagnostike koronarnej cho-
roby srdca je v sfasnosti invazivna koronarna an-
giografia, ktora je sd@hlivou metdédou na detek-
ciu signifikantnych koronarnych sten6z, avSak ide

zikom komplikacii. Neinvazivna koronarna angio-
grafia s pouzitim p&itatovej tomografie predsta-
vuje ldkavl alternativu v diagnostike koronarnej
choroby srdca. Rozvoj CT technoldgii v priebehu
poslednych 5 rokov umoznil skenovanie srdca s vy-
sokou rozliSovacou schopnosl. P@etné klinické
Studie ukazali, ze MSCT dolaje spdahlivé zo-
brazenie koronarnych artérii, detekciu koronarnych
sten6z a naviac aj hodnotenie koronarnych atero-
sklerotickych plakov s moZntsu detekcie nekalci-
fikovanych nestabilnych platov (1, 2, 7, 12, 13, 16
19, 20, 29).

V naSom subore sme zistili nestabilné platy po-
mocou MSCT koronarografie u 30 pacientov (28,0
percent). Pri zhodnoteni ich nélezov v dvoch za-
kladnych podsuboroch sme nasli signifikantne vys-
Si vyskyt nestabilnych platov u pacientov s AKS
ako s chronickou ICHS (p = 0,005). Zvy3eny vyskyt
nestabilnych platov u pacientov s akatnymi forma-
mi ICHS potvrdzuja aj publikované uadaje o ich ri-
zikovosti prechodu z asymptomatickej formy do kli-
nicky manifestovanej akutnej koronarnej prihody
(3). U chorych so stabilnymi formami ICHS pre-
vladali nalezy kalcifikovnych lézii rézneho rozsahu
¢o je v sulade s literarnymi udajmi, diadktorych
je ateroskleréza bez nestabilnych platov sprevadza-
n& stabilnou anginou pectoris (9). U pacientov so
stabilnou chronickou ICHS sme zachytili nestabil-
né platy v Stadiu, kedy sa eSte néititananifesto-
vat. Nenasli sme intersexualnu odlisfiasich vy-
skyte. Za podstatni povaZzujeme ale skob@’, ze
takmer 2/3 nestabilnych platov nespbésobovalo vy-
znamnu stendzwo by v pripade nemoZznosti Spe-
cifikacie platu viedlo k faloSnému zaveru, Ze koro-
narograficky nalez je nezavazny. Takéto hemodyna-
micky nezavazné platy nespbsobuju&ajpe isché-
miu a neodhalime ich ani bezne prevadzanymi vy-
Setreniami v ramci rizikovej stratifikacie. V dodie
ku toho mnoho vySetrenych pacientov nespravne za-
radime do nizkorizikovej skupiny.

Moznog’ detekcie nestabilnych platov zobrazova-
cou technikou pomocou MSCT koronarografie sme
kombinovali s moZzna®u humoralnou. Pri vstup-
nom vySetreni sledovanych biochemickych para-
metrov sme u pacientov rozdelenych fedliag-
nézy zistili signifikantne vy3Siu sérovi hladinu
hsCRP u podskupiny AKS (p < 0,001). Bolo doka-
zané, Ze len asi 20 % chorych so stabilnou anginou
pectoris a rozsiahlym postihnutim koronarneho rie-
¢iska pri angiografickom vySetreni ma vyznamny
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vzostup plazmatickych koncentracii hsCRP. Zvy-
Sené plazmatické koncentracie hsCRP ma oproti
tomu najmenej 70 % chorych s nestabilnou anginou
pectoris, ktori s zvySenou mierou ohrozeni vzni-
kom akutneho infarktu myokardu alebo nahlou smr-
tou. Koncentracie hsCRP teda nie su korelatom
anatomickéh@i angiografického rozsahu poskode-
nia tepenného rigska aterosklerézou, ale odrazaju
mieru reaktivity zapalovych infiltratov v cievnej
stene a hlavne reaktivitu nestabilnych aterosklero-
tickych platov (27). Aj naSe vysledky ukazali, ze
pritomnog NP je signifikantne asociovana so zvy-
Senymi hladinami hsCRP a TC naizaku sledo-
vania, ako aj so zvySenymi hladinami TG po 6
mesiacoch ligby.

Pri vstupnom rozbore sme nenasli signifikantné
rozdiely v sérovych hladinach lipidov. ¥&ina pa-
cientov v8ak uz pri randomizacii bola na hypoli-
pidemickej ligbe statinom. Po doplneni analyzy na
vSetky 4 podskupiny sme zistili signifikantny roz-
diel iba v hladinach HDL-cholesterolu u podskupi-
ny AKS+NP vs AKS+AS, p < 0,05. Z literalnych
Gdajov je zndme, Ze medzi jedincami ohrozenymi
aterosklerézou a ich komplikaciami je podskupina,
ktora sa vyznéuje normalnymi, alebo dokonca sub-
normalnymi parametrami lipidového spektra. Ak su
v ramci diagnostického skriningu ischemickej cho-
roby srdca sledované len plazmatické koncentracie
cholesterolu, unikd tato podskupina akéjkek
pozornosti a z Fadiska rozvoja aterosklerozy a jej
komplikacii je mylne povaZzovana za beape Ten-
to diagnosticky omyl, ktorého désledky mézu’ by
pre jedinca fatadlne, mdze napmadltasné vyse-
trenie plazmatickych koncentracii hsCRP (27).

Po zrealizovani vstupnych a zdomwvacich vy-
Setreni sme vSetkym pacientom nasadili alebo do-
pinili do liecby ASA, statin a inhibitor ACE. Vy-
chadzali sme zo znamych literarnych a klinickych
Gdajov o ich protizapalovych, stabilizujacich apro
tektivnych @inkoch (4, 18, 21, 23, 24, 25, 33). Efekt
ich (inku sme si overovali laboratérnym a klinic-
kym priebehom.

Patas ligby doslo vo v3etkych parametroch k si-
gnifikantnej zmene «ase, (p < 0,01 pre hsCRP,
TC, HDL, LDL; p < 0,05 pre TG). Pri porovnani jed-
notlivych podskupin (AKS+AS, AKS+NP, ICHS+AS,
ICHS+NP) sa naSiel rozdiel v priebehu hladin hsCRP
v ¢ase v roznych skupinach (p < 0,01) a tiez rozdiel
medzi hladinami hsCRP medzi skupinami (p < 0,01).

kantny. Pri porovnani hladin hsCRP sa ukazalo, Ze
rozdiel sa nachadza medzi skupinami AKS a ICHS
(p < 0,01), ale nie medzi skupinami AS a NP.

Pri porovnani priebehu lipidovych parametrov
medzi skupinami pacientov s NP a AS sa nezistili
signifikantné rozdiely, avSak objavil sa trend k od
liSnému priebehu hladin TCease (p = 0,08) a LDL
v ¢ase (p = 0,07).

V analyze lipidového spektra sme pri porovnani
medzi skupinami s akutnou komplikaciou a bez nej
nenasli klinicky prospesSnu asociaciu. Priebeh hladi
TC, LDL a HDL paas sledovania ukazal signifi-
kantna zmenu ¥ase (p < 0,001), avSak nie rozdiel-
ny priebeh alebo rozdiel v hladinach medzi skupi-
nami. V podskupine bez NP bol rozdiel hladin TC
medzi skupinami signifikantny (p < 0,05).

Podstatou klinického dopadu naSich predchadza-
jucich zisteni bolo sledovanie vyskytu akutnych
komplikacii ICHS so zameranim na AKS a NSS.
Patas doby sledovania (18 mesiacov) sa v subore
pacientov vyskytlo 20 pripadov AKS (18,7 %) a
7 amrti v désledku NSS alebo komplikacii AKS
(6,5 %).

Doélezitym zistenim bola skutood’, Ze vyskyt
AKS ani amrti na AKS a NSS pas doby sledo-
vania nebol asociovany s pritomtios nestabilnych
platov ani diagnézy.

Pri analyze priebehu hladin hsCRP v skupine
s vyskytom AKS poas ligby a bez vyskytu sa uka-
zala signifikantnd zmena hladincase (p < 0,01),
ako aj rozdielnas priebehu hladin hsCRP dase
(p < 0,05), avSak celkovy rozdiel v hladinach nebol
Statisticky vyznamny (p = 0,31).

Analyzou priebehu serovych hladin hsCRP sme
zistili, Zze vyskyt sledovanych komplikacii bol spo-
jeny s urowiou hsCRP nad 2 mg/l. Tento nalez je
v sulade s literdlnymi idajmi renomovanych zahra-
ni¢nych pracovisk, ako je uvedené vysSie.

Pod’a doterajSich dopogeni k vyuZzitiu hsCRP
v praxi, vySetrenie hsCRP ma vyznam u jedincov,
u ktorych sa zvazuje zahdjenie farmakologickych a
nefarmakologickych primarne preventivhych opa-
treni. U chorych, ktory prekonali infarkt myokardu
alebo cievnu mozgovu prihodu, by uz malt’ ipye-
vedené vsetky farmakologické a nefarmakologické
opatrenia v rdmci sekundarnej prevencie. VySetrenie
hsCRP v takychto pripadoch neprinaSa Ziadnu novua
uzito¢nu informaciu (22).

Pod’a naSich skisenosti pri kombinovanej tera-

Pre ostatné sledované parametre rozdiel v priebehupii (ASA-statin—inhibitor ACE) je dosiahnutie po-

hladin véase v réznych skupinach nebol signifi-

klesu sérovej hladiny hsCRP pod 2 mg/l spojené s
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vyznamnym znizenim rizika vyskytu AKS a Umrtia

na AKS ¢i NSS vo vSetkych skupinach bez roz-
dielu diagndézy, koronarografického nalezu, lipido-
vého statusu a vstupnych hodn6t hsCRP. To zna- g
men4, Ze aj u pacientov, ktori si nélezmi nesta-
bilnych platov vystaveni vysokému riziku recidivy 7.
¢i vyskytu AKS a NSS, sa mbéze vhodnouihieu

ich stav ,stabilizové' a ich riziko sa vyrovna na
Urovei pacientov, ktori maju ,len“ nalezy kalcifi-
kovanej stabilnej koronarnej choroby srdca. 8.

Z naSich vysledkov a pozorovani teda vyplyva,
Ze tato lieba nedokaze uplne eliminavakutne
komplikacie ICHS, ale v niektorych pripadoch do- g,
kaze @inne zniz’ riziko ich vyskytu.

10.

Zaver

Kombinovana humorélna a zobrazovacia detek-
cia nestabilného platu sa javi akd’'mé s’ubna a
vyhodna moznasrizikovej stratifikacie pacientov
s manifestnymi formami ICHS, gom fiou ziska-
me komplexnejSiu informéaciu o kardiovaskularnej

rizikovosti, ako by nam to poskytla kazda metéda 12.

samostatne. UmoZzni nam vyselektdvgsokorizi-
kova populaciu, ktora dinna ,plat stabilizujuca“
liecba, sprevadzana signifikantnymi zmenami v sé-
rovych hladinach hsCRP, dokaZze ,ochfami znizt

ich rizikovog’ na uUrové pacientov bez nestabil-
nych platov. Preto kombinéciu neinvazivnej koro-
narografie pomocou MSCT a monitoring hsCRP
v ramci sekundarnej prevencie wkaych pacien-
tov s ICHS odporgame vyuzivav Klinickej praxi.
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