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Akutni infarkt myokardu bez elevaci tiseku ST (NSTEMI) patii k velmi zdvaznym kardiovaskularnim onemocnénim, nepfiznivé
ovliviiujicim kratkodobou a predevSsim dlouhodobou mortalitu a morbiditu, s 10-15% rizikem vyskytu tmrti nebo recidivy
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né&jsi rizikové stratifikaci nemocnych, kde je kladen diraz na kombinaci rizik klinickych a laboratornich. Ceska republika
patri celosvétové k zemim s nejlepSim systémem akutni péce o nemocné s akutnim koronarnim syndromem; nezbytnou
nutnosti k udrZeni tohoto trendu vSak je aplikace nejnovéjSich poznatkt z oblasti diagnostiky i 1é¢by do denni praxe.
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uvop

Akutni infarkt myokardu bez elevaci tiseku ST (NSTEMI)
patii k velmi zavaZznym kardiovaskularnim onemoc-
nénim, ktera nepfiznive ovliviiuji kratkodobou a pre-
devsim dlouhodobou mortalitu a morbiditu, s 10-15%
rizikem vyskytu umrti nebo recidivy infarktu myo-
kardu. Ateroskler6za, jako hlavni pri¢ina vzniku
NSTEM]I, je dlouhodobé znama a presto se objevuji
stale nové poznatky odrazejici zanétlivy podklad
onemocnéni. Z klinického hlediska jde o velmi rtz-
norodou skupinu nemocnych, které spojuje pritom-
nost nestabilniho koronarniho platu spojeného
s koronarni trombézou a predevsim priikazem myo-
kardialni nekrézy. Pfi tivaze o mife rizika naslednych
hlavnich kardiovaskularnich komplikaci (Gmrti a dal-

51 infarkt myokardu) a také Casnosti invazivniho
vySetfeni je moZné se opfit o aktualni doporuceni
kardiologickych spolec¢nosti, ale také o rtizna sché-
mata rizikové stratifikace, ktera vychazeji z velkych
randomizovanych studii (napf. klasifikace TIMI -
Thrombolysis in Myocardial Infarction) nebo rozsah-
lych registra (napf. klasifikace GRACE - Global
Registry of Acute Cardiac Events). Velmi zajimavé
jsou také nové laboratorni ukazatele a predevSim
jejich kombinace; dulezZity je také ¢initel geografic-
ky - tzn. oblast, kde se nemocny s NSTEMI nachazi
a kde je lécen. Ceska republika predstavuje svym
systémem Kkatetriza¢ni 1é¢by akutniho koronarniho
syndromu relativné unikatni systém, ktery je v pri-
padé potreby schopen poskytnout tuto 1écbu prak-
ticky celé populaci.

*Podpoieno grantem VVZ MSMT 0021622402.
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PATOFYZIOLOGIE AKUTNIiHO INFARKTU MYOKARDU

Akutni srdeé¢ni infarkt nebo také akutni infarkt myo-
kardu je jednou z nejvaZnéjSich forem ischemické
choroby srde¢ni. Spolu s nestabilni anginou pectoris
tvori akutni koronarni syndrom, ktery je charakterizo-
van pritomnosti mékkého nestabilniho koronarniho

platu a krevni sraZeniny - trombu. Ve vice nez 90%

vSech pripadt je primarné pritomno postiZzeni koronar-

niho rec¢iSté procesem aterosklerézy. Na rozdil od
chronickych algickych forem ICHS, kdy koronarni
reciSt€ je hemodynamicky vyznamné ziiZeno (stenézy
> 50% a vétsinou vice nez 70 %), nachazime u akut-
niho infarktu myokardu ¢astéji pouze hemodynamicky
méné vyznamné koronarni léze (stenézy 40-60 %).

V soucasnosti jsou pfijimany nasledujici rizikové
faktory aterosklerézy:

a) neovlivnitelné — vék, pohlavi a faktor dédi¢nosti
(vyskyt klinické organové komplikace aterosklero-
zy u muzu <55 let a u Zen <65 let);

b) ovlivnitelné — hyperlipidemie (pfedevSim vysoka
koncentrace modifikovanych ¢astic LDL-choleste-
rolu — oxLDL), hypertenzni nemoc, koufeni, hyper-
inzulinismus a inzulinova rezistence, diabetes
mellitus I. i II. typu, obezita (hlavné¢ abdominalni-
ho typu), hyperfibrinogenemie, nedostatek pohybu,
hyperhomocysteinemie, nedostatek estrogenu
a stres.

Jedna se tedy o typicky multifaktoridlni onemoc-
néni,’® kde je zasadni role pfisuzovana endotelu,
ktery za normalnich okolnosti vytvafi bariéru pro
leukocyty a adhezi trombocyttl produkei vasoaktivné
pusobicich latek prostacyklinu (PGIL,) a oxidu dusna-
tého (NO). Kromé endotelu se na procesu ateroskle-
rézy aktivné podileji buniky hladké svaloviny,
makrofagy, T-lymfocyty a trombocyty; v nedavné dobé
pak bylo objeveno mnoho malych molekul ze skupiny
rustovych faktoru a cytokinu, jako jsou PDGF (plate-
let derived growth factor), TGF-B (tumour growth
factor beta), IL-1 (interleucine-1), IL-6 (interleucine-6)
a TNF-o (tumour necrosis factor alpha).

KORONARNi ATEROSKLEROZA

Koronarni nemoc je onemocnéni intimy, které je
charakterizovano pfitomnosti aterosklerotickych
platt. Kazdy plat je sloZen z extracelularné€ uloZenych
lipidti, krevnich elementi s pfevahou makrofagn
a pé€novych buné€k a z bunék pojiva. V 90. letech bylo
provedeno morfologické rozdéleni jednotlivych koro-
narnich platt do Sesti typt, kdy typ VI predstavuje
platy komplexni, které jsou privodnim nalezem
u pacienttl s akutnim koronarnim syndromem.
Vysoka koncentrace lipidti ve sklerotickém platu
a zaroven jeho tenky fibroticky kryt a vyrazna metabo-
licka aktivita predisponuji tyto ,mé&kké” platy k rup-
tufe.® V misté ruptury, ke které dochazi zvlasté
u asymetrickych excentrickych stenéz, jsou nahroma-
dény aktivni makrofagy, které odbouravaji extracelu-
larni slozku krytu platu a produkuji proteolyticky
aktivni enzymy — metaloproteinazy.©® Mezi dalsi biolo-
gické faktory vedouci k destabilizaci platu, patii apoli-
poprotein (a) a apolipoprotein B, cytoadhezivni
molekuly, selektiny (malé molekuly produkované
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endotelidlnimi burikami) a vzestup katecholaminti,
provazejici zvySenou sympatomimetickou aktivitu.?-!?
Cytoadhezivni molekuly jsou nedavno objevenou sku-
pinou molekul, které pusobi jak v inicidlnich stadiich
aterosklerézy, tak i pri destabilizaci koronarniho platu.
Jednd se o molekuly typu VCAM-1 (vascular cell adhe-
sive molecule), ICAM-1 (intercellular adhesive molecule)
a ELAM-1 (endothelial-leucocyte adhesive molecule),
které jsou spolu se skupinou selektinti zodpovédné za
pranik krevnich elementti bilé rady do cévni stény.
Selektiny (E-selektin, L-selektin a P-selektin) zvySuji
adhezivitu monocytt k cévni sténé€, a tim prispivaji
k destabilizaci koronarniho platu. Exprese genu pro
uvedené malé molekuly v endotelidlni burice je indu-
kovana rtznymi faktory, kdy za zasadni je povaZovana
kumulace modifikovanych LDL-¢astic cholesterolu.
Vedle biologickych faktorti jsou znamy i faktory mecha-
nické (ohybani, tah a dalsi), které opakovanym ptiso-
benim hlavné v mistech prechodu platu do cévni stény
zvySuji riziko jeho ruptury. Za vlastni spoustéci faktor
ruptury platu je pak povaZovan vzestup sympatomime-
tické aktivity s mechanickym pfetiZenim platu a sou-
¢asné s prechodnou agregabilitou, hyperkoagulaci
a koronarni vasokonstrikci. V&tSina ruptur sklerotic-
kych plat je naStésti pouze povrchova, podili se sice
na progresi koronarnich 1ézi, ale probiha subklinicky.
Hluboké poSkozeni koronarni tepny, zasahujici pres
lamina elastica interna, vSak vede k obnaZeni vysoce
trombogennich subendotelidln€ uloZenych sklerotickych
hmot a naruSeni jemné koagula¢ni rovnovahy, ktera je
za normalnich okolnosti udrZovidna spravnou funkeci
hemokoagula¢nich a fibrinolytickych faktorta a jejich
inhibitorta. Néasleduje aktivace koagula¢ni kaskady
s velmi rychlym procesem tvorby trombu, kde maji
hlavni tlohu krevni desti¢ky (trombocyty).!'>!3 Sche-
maticky prvnim krokem v procesu koronarni trombézy
je adheze trombocyti k obnaZenym subendotelidlnim
strukturam a jejich aktivace (kontrakce). Na tomto
procesu se zasadnim zpusobem podili skupina gly-
koproteinovych receptort ze skupiny integrinti, jeZ jsou
umistény na povrchu trombocytt. Hlavnimi receptory,
umoziujicimi prostfednictvim von Willebrandova fak-
toru adhezi trombocyttd k subendotelidlnim vrstvam,
jsou receptory Ib; cilovymi receptory zodpovédnymi za
agregaci jsou glykoproteinové receptory IIb/Illa. Na pro-
cesu adheze i agregace desticek se podileji i dalsi gly-
koproteinové receptory ze skupiny integrina: Ia/Ila,
Ic/1la, receptor fibronektinovy a vitronektinovy. Po
aktivaci trombocytu dochazi ke konformac¢ni pfeméné
receptort IIb/Illa a k agregaci trombocyt(i; trombin
Stépi fibrinogen na fibrin s naslednym vytvorenim fib-
rinové sité a zaroven je mohutnym aktivatorem koagu-
lace. Pri déle trvajici trombédze, neuspéSnosti
spontanni nebo farmakologické fibrinolyzy anebo
mechanického rozruseni trombu, dochazi ke stabiliza-
ci fibrinu. Mezi nejsilné&jsi aktivatory desti¢ek patii
kromé ateromatéznich hmot platu i katecholaminy
a trombin. K dalS$im hlavnim aktivatoram trombocytt
patfi mimo jiné adenosindifosfat (ADP), serotonin
a tromboxan A2. V ¢asné fazi vznika trombus bohaty
na desticky a fibrin a zarovenl chudy na dalsi krevni
elementy — bily trombus, pozdéji pii vychytani dalSich
krevnich elementt (pfedevsim cervenych krvinek) do
fibrinové sité dochazi ke vzniku smiSeného ¢erveného
trombu. V pfipadé€ pokracujici koronarni trombézy pak
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dochazi k dplnému nebo témér uplnému uzavéru
koronarni tepny s prtivodnimi klinickymi priznaky.

ISCHEMICKY PRECONDITIONING

Ischemicky preconditioning je termin, ktery nema
odpovidajici ¢esky vyraz, ale da se vysvétlit jako ,pri-
pravenost® myokardu na ischemii. Poprvé ho popsali
Murry a spol."® v roce 1986. Nasledné bylo doklado-
vano, Ze tento stav dokaZe vyznamneé redukovat rozsah
infarktu myokardu na 10-20%. Nejvice zastancti ma
hypotéza ischemického preconditioningu pomoci
aktivace adenosinového receptoru Al, ktery nasledné
pres aktivaci fosfolipazy C aktivuje protein kinazu C.1®
Predpoklada se, Ze kardioprotektivni ti¢inek aktivo-
vané protein kinidzy C je zptisoben otevienim mito-
chondrialnich draslikovych kanalt zavislych na
adenosintrifosfatu (ATP). Takto spusténa kardiopro-
tekce odezniva béhem nékolika hodin, ale je zajimavé,
Ze se znovu objevuje za 24-48 hodin. Tento stav je
nazyvan ,druhym oknem*® (second window) ischemic-
kého preconditioningu.®® V klinické praxi jsou tyto
poznatky ¢asto vyuZivany pfi kardiochirurgickych
bypassovych operacich na otevieném srdci. Podobné
je tento stav popsan i u intervenénich vykont na
koronarnich tepnach, ale vzhledem k rychlosti inter-
vencni revaskularizace se v béZné praxi neuplatiiuje.

ISCHEMIE A REPERFUZNi POSKOZENI

Na molekularni tirovni jsou znamy nasledujici hlavni

faktory zptisobujici ischemii a reperfuzni poskozeni:

1. deplece intracelularniho obsahu ATP, jako volné
vyuZitelné energie, ktera je nezbytna k udrZeni
intracelularni homeostazy,

2. bunéény ,Ca?" overload” (pfeplnéni vapnikovymi
ionty) aktivujici ,calpain®, a tim naruSujici bunéc-
nou membranu,

3. tvorba volnych kyslikovych a hydroxyradikala,
které se spolupodileji na omrac¢eni myokardu
(myocardial stunning) po atace ischemie nebo jsou
soucasti reperfuzniho poskozeni,

4. noradrenalin jako zastupce katecholamint, ktery
je po ischemickém stimulu vyplavovan z presynap-
tickych vesikul a je mohutnym stimulans adreno-
receptort alfa a beta; zptisobuje vasokonstrikci
a zvySenou spotiebu kysliku myokardem. Tento
ucinek je zjevny na epikardialn€ uloZenych koro-
narnich tepnach, ale zaroveri muZe mit i opacny
ucinek vasodilata¢ni na tepnach uloZenych intra-
myokardialné zvySenim tvorby adenosinu,

5. porucha mikrocirkulace, ktera mutiZe vzniknout
i po kratké epizodé€ ischemie a je provazena neho-
mogenni perfuzi myokardu."®

Posledné uvedeny stav, ktery v praxi pozorujeme
jako zpomalené nebo v horSim pripadé€ Zadné plnéni
perifernich tepen, nazyvame ,slow-flow“, resp. ,no-
reflow” fenomén a podili se na ném posSkozeni myo-
kardialnich bunék, trombotické mikroembolizace,
adheze leukocytt a vasospasmus. Jsou znamy dalsi
faktory, které se pravdépodobné podileji na ischemic-
kém a reperfuznim poskozeni (aktivace adhezivnich
molekul, endotelin a apoptéza), u kterych vSak pres-
ny mechanismus puisobeni dosud nebyl objasnén.!7-19
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NEKROZA MYOKARDU

Nekréza neboli odumfeni myokardialnich bunék je
zakladni charakteristikou infarktu myokardu. Smrt
buné€k myokardu je na rozdil od apoptézy spousSténa
nedostate¢nou tvorbou energie a je provazena poruchou
energeticky vysoce naro¢né funkce Na*/K*, ATPazy
a Ca? ATP4azy. Vysledkem je pfesun vody po koncen-
traénim spadu do intracelularniho prostoru s ireverzi-
bilni rupturou bunéénych membran a bunéénou smrti.
JiZ pti 90% sniZeni obsahu intracelularniho ATP docha-
zi k ireverzibilnimu poskozeni bunék s vyplavenim tzv.
kardiospecifickych enzymti do krevniho ob&hu.

V roce 1980 zdokumentoval pfi koronarografii
DeWood®” pritomnost okluzivniho trombu v koronar-
ni tepné jako pri¢inu AIM. V experimentu na psu byla
prokazana myokardialni nekréza, a tedy odumfeni
myokardialnich buné€k jiZ za 15 minut po podvazu
koronarni tepny. Toto odumirani za¢ina v subendo-
kardialni oblasti, ktera je nejvice vzdalena od magis-
tralniho koronarniho fecisté, probihajiciho epikardi-
alné, a ma zaroven nejméné kolateral; Sifi se postup-
né k povrchu k subepikardialni vrstvé. Po tisp&sSné
rekanalizaci tepny a obnoveni koronarniho pratoku
je pak logicky zachranéna nejdiive subepikardialni
oblast a teprve poté oblast subendokardialni. Interval
od vzniku koronarni okluze do reperfuze,®'2? rozsah
kolateralniho ob&hu,?® spotfeba kysliku v myokardu
a ischemicky preconditioning jsou hlavnimi faktory
ovliviiujicimi rozsah myokardialni nekrézy. Je tedy
zfejmé, Ze z téchto faktort je adekvatni 1éébou akut-
né ovlivnitelny pouze faktor ¢asovy.?¥ Postup nekroé-
zy od endokardu k epikardu a od centra povodi
infarktové tepny k jeji periferii trva 4-12 hodin (vét-
Sinou kolem 6 hodin, vyjime¢né aZ 24 hodin). Mak-
roskopicky je myokardialni nekréza zjevna aZ po Sest
hodin trvajici ischemii, mikroskopické zmény vznika-

Nejvyrazné€jSim stimulem pro rozvoj kolateralniho
reciSte je obecné ischemie zasobené tkaneg, ale jedna se
o proces dlouhodoby, trvajici miniméalné né€kolik dnt az
tydnt. Pritomnost hemodynamické stenézy pied vzni-
kem AIM tak mutZe paradoxné byt pro rozsah myokar-
dialni nekrézy prospésnou; plati, Ze ¢im vétsi je tlakovy
gradient pred sten6zou a za ni, tim siln€ji je stimulova-
no otevieni preformovanych kolateral.?® Sporadicky se
tak setkavame s angiografickym ndalezem asymptoma-
ticky uzaviené koronarni tepny, jejiZ povodi je dobre
zasobeno z homokolateral nebo z heterokolateral
u nemocnych bez prodélaného infarktu myokardu (IM)
a s normalni systolickou funkeci levé srdeéni komory.

HLAVNI RIZIKOVA SKORE VYUZITELNA PRO PRAXI

1. Klasifikace TIMI - Thrombolysis in Myocardial
Infarction Score

Starsi klasifikace vyuZivajici ke stanoveni jednoletého

kombinovaného rizika umrti/infarkt myokardu/

urgentni revaskularizace sedm rizikovych faktoru:

= VvySSi vék > 65 let,

= > tfi klasické rizikové faktory ischemické choroby

srdecni,

= znama piitomnost stenézy >50 % podle angiografie,

= denivelace ST,

= dvé nebo vice atak anginy pectoris < 24 hod.,

Kala P, Poloczek M. Patofyziologie akutniho infarktu myokardu bez elevaci Gseku ST 415



» pouzivani kyseliny acetylsalicylové v priibéhu po-
slednich sedmi dnfi,

» zvySeni kardiospecifickych markertt (troponin
a/nebo CK-MB),

» Pritomnost 3-5 rizikovych faktort znadi stfedné
vysoké riziko, které oddé€luje nemocné s rizikem

nizkym a vysokym.

2. Klasifikace GRACE - Global Registry of Acute

Cardiac Events Score
Nové€jsi klasifikace stanovujici Sestimési¢ni riziko
umrti nebo kombinace umrti a infarktu myokardu
nemocného pfi prijeti a navic také pfi propusténi na
zakladé nasledujicich faktort:
a) Pri prijeti

= V€k

» tepova frekvence

» systolicky krevni tlak

» hodnota sérového kreatininu

= pritomnost levostranného srdeé¢niho selhani

podle Killipovy klasifikace

b) Pri propusténi

= V€k

» tepova frekvence

» systolicky krevni tlak

» hodnota sérového kreatininu

» srdecni selhani

= provedeni PCI za hospitalizace

» provedeni bypassové operace za hospitalizace

» infarkt myokardu v minulosti

» deprese segmentu ST

» zvySeni kardiospecifickych markert

Tato rizikova stratifikace je volné dostupna na
webovych strankach www.outcomes.org/grace.

SPECIFIKA LEGBY V GESKE REPUBLICE
V POROVNANi S EVROPSKYMI PRACOVISTI

Ceska republika se systémem katetriza¢ni 1écby
nemocnych fadi mezi velmi rozvinuté zemé, a jeste
vyraznéjsi postaveni ma v 1é¢bé akutniho koronarniho
syndromu. PfedevSim pro nemocné akutné nejvice
ohrozené, tzn. s diagnézou STEMI, indikované k reper-
fuzni 1é¢be, je zde vytvorena unikatni sit katetriza¢nich
laboratori s nonstop provozem, poskytujicich primar-
ni perkutanni koronarni intervenci (PCI) prakticky pro
celou populaci. Tento program vSak velmi dobre slouZi
také nemocnym s akutnim koronarnim syndromem
(AKS) bez elevaci useku ST. DuleZitou skute¢nosti je
také to, Ze s vyjimkou jediného, jde o tzv. ,high-volu-
me centra“ — tzn. centra zkuSena, provadéjici vice nez
400 koronarnich intervenci ro¢né.

Z analyzy probihajiciho evropského registru PCI
(European Heart Survey — PCI Registry), ve kterém
CR zastupuje univerzitni katetriza¢ni laboratot, vyply-
vaji n€které zajimavé rozdily, které je v tuto chvili
mozné uvést pouze jako relativni idaje. PrestoZe jsou
udaje v nasledujicim textu zobecnény, je nutné brat
v potaz omezeny pocet pracovist:

1. PCI u nemocnych s akutnim koronarnim syn-
dromem

= Nemocni s akutnim koronarnim syndromem

lécenym PCI tvoii v Ceské republice dvé tfetiny
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vSech provedenych koronarnich intervenci ve
srovnani s méné€ neZ jednou polovinou v Evropé.

» Casovy interval od vzniku obtiZi po PCI je 0 50%
kratsi v nasi republice neZ v Evropé.

2. Piitomnost klinickych rizikovych faktoru

»« Nemocni v CR jsou vyznamné starsi, s tim jisté
souvisi i vyS8i zastoupeni Zen, maji ve vice pri-
padech diabetes mellitus a renalni insuficienci
a jsou casté&ji po probé&hlé cévni mozkové priho-
dé. Naopak nemocni, u kterych byla provedena
PCI na ostatnich evropskych pracovistich, cas-
t&ji kouti, maji anamnézu probéhlého IM, revas-
kularizace, srdec¢niho selhani a znamé hyper-
lipoproteinemie.

3. Podani blokatoru glykoproteinovych receptoru
destiéek IIb/IIIa
» Toto porovnani vychéazi velmi nepfiznivé pro CR
s vice nez pétinasobnym absolutnim rozdilem.

4. Angiografické nalezy
= Onemocnénim vice koronarnich tepen byly
postiZeny pres dvé tfetiny nemocnych v Ceské
republice a méné neZ jedna polovina v Evropé.
= PCI na vice tepnach v jedné dobé vSak bylo
provedeno dvakrat castéji v Evropé.

ZAVER

Poznatky o patofyziologii akutniho koronarniho syn-
dromu se neustale vyvijeji a slouzi ke stale presnéjsi
rizikové stratifikaci nemocnych, v niZ je kladen dtiraz
na kombinaci rizik klinickych a laboratornich.

Ceskéa republika patii celosvétové k zemim s nej-
lepSim systémem akutni péCe o nemocné s akutnim
koronarnim syndromem, nezbytnou nutnosti k udrZeni
tohoto trendu vSak je aplikace nejnovéjSich poznatkt
z oblasti diagnostiky i 1é¢by do denni praxe.
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