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Cil: SYNTAX skoére popisuje rozsah postizeni koronarniho recisté aterosklerézou. Matrixové metaloproteinazy hraji mimo jiné dllezitou
roli v patogenezi cévnich onemocnéni, jako je aterosklerdza, ruptura platu ¢i aneurysma. Cilem prace bylo zjistit, koreluje-li matrixova
metaloproteinaza-3 (MMP-3) s hodnotou SYNTAX skére u pacientl s chronickymi formami ICHS.

Metodika: U 128 ndhodné vybranych pacienttd s chronickymi formami ICHS (75 % muzd, 69 % diabetikd, vylu¢ovacim kritériem byla
pozitivita troponinu |, srde¢ni selhdni, rendlni insuficience, systémové a zanétlivé onemocnéni) byl proveden odbér krve ke stanoveni
koncentrace MMP-3 metodou ELISA. Nasledné byla provedena koronarni angiografie a stanoveno SYNTAX skore.

Vysledky: Hodnoty MMP-3 byly signifikantné vyssi u diabetikl - 37,0 pg/I (13,7-82,5 ug/l) nez u nediabetikl - 25,8 ug/I (11,9-82,8 ug/l),
p = 0,044. Hodnoty MMP-3 byly signifikantné vyssi u muzi - 42,1 ug/l (15,7-85,2 ug/l) nez u zen - 21,9 ug/I (11,3-44,8 pg/l), p < 0,001.
Pomoci Spearmanova korela¢niho koeficientu je prokazana statisticky vyznamnd korelace mezi hodnotou SYNTAX skére a MMP-3 v celém
souboru i v podskupinach diabetik(i a nediabetik(.

Zavér: U pacientl s chronickymi formami ICHS koreluje hodnota MMP-3 s rozsahem postizeni korondrnich tepen ateroskler6zou bez
ohledu na pfitomnost diabetes mellitus.
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Gfiva M, Naplava R, Spendlikovéa M, et al. Correlation between the SYNTAX Score and serum matrix metalloproteinase-3 levels in
patients with chronic coronary heart disease. Cor Vasa 2010;52:238-243.

Aim: The SYNTAX Score is designed to describe the extent of coronary artery involvement by atherosclerosis. Among other things,
matrix metalloproteinases play an important role in the pathogenesis of vascular diseases such as atherosclerosis, plaque rupture, and
aneurysm. The study was conducted to determine whether or not there is a correlation between matrix metalloproteinase-3 (MMP-3)
levels and the SYNTAX Score in patients with chronic coronary heart disease.

Methods: A total of 128 randomly selected patients with chronic coronary heart disease (CHD) (75% of men, 69% of individuals with
diabetes; the exclusion criteria included troponin | positivity, heart failure, renal insufficiency, systemic and inflammatory conditions) had
blood samples obtained to determine MMP-3 levels using ELISA. Subsequently, the patients had coronary angiography and their SYNTAX
Score was determined.

Results: MMP-3 levels were significantly higher in patients with diabetes, 37.0 pg/I (13.7-82.5), compared with individuals without dia-
betes, 25.8 pg/I (11.9-82.8 pg/l); p = 0.044. MMP-3 levels were significantly higher in males, 42.1 ug/l (15.7-85.2 pg/l), than in females,
21,9 pg/l (11,3-44,8 pg/l); p < 0.001. Using Spearman’s rank correlation coefficient, a significant correlation was demonstrated between
the SYNTAX Score and MMP-3 levels in the whole group of patients as well as in subgroups of individuals with and without diabetes.
Conclusion: In patients with chronic CHD, MMP-3 levels correlate with the extent of coronary artery involvement regardless of the
presence or absence of diabetes mellitus.
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Uvod

Podkladem ischemické choroby srde¢ni (ICHS) je ve vét-
§iné pripadii korondrni ateroskleréza — zanétlivé onemoc-
néni tepenné stény. V Ceské republice umird roéné na ICHS
37,3 % muzi a 28,6 % Zen,' a to predev$im na jeji akutni
formy. Ro¢ni mortalita nemocnych s chronickou anginou
pectoris se pohybuje mezi 1,6 a 3,2 %.> Nejvétsim rizikem
pro nemocné s chronickou formou ICHS je vznik akutniho
koronarntho syndromu, srde¢niho selhani nebo nahlé
srde¢ni smrti. Nejvyznamnéjsi faktory ovliviiujici prognoé-
zu jsou funkce levé komory srde¢ni, rozsah postizeni ko-
ronarniho recisté a rozsah ischemie pfi funkénim vysette-
ni. K posouzeni rozsahu postizeni koronarnich tepen ate-
rosklerézou se standardné vyuziva koronarni angiografie,
v posledni dobé se vice uplatnuje i CT angiografie.> V roce
2008 byly prezentovany vysledky studie SYNTAX (Synergy
Between Percutaneous Coronary Intervention With TAXUS
and Cardiac Surgery) srovnavajici u pacienti s postizenim
kmene levé véncité tepny anebo onemocnénim tii tepen
dvé revaskulariza¢ni strategie: kardiochirurgickou revasku-
larizaci a perkutanni koronarni intervenci s vyuzitim 1éko-
vych stentd. K detailnimu popisu koronarogramu byl vy-
tvofen skdrovaci systém SYNTAX, ktery vyjadfuje miru
postizeni koronarniho reci$té a napomdha zvolit optimalni
revaskulariza¢ni strategii.*

V poslednich letech jsme svédky rozsahlého vyzkumu
v oblasti biomarkerti — molekul detekovatelnych v krvi, je-
jichz pritomnost ¢i zména koncentrace by pomohla odhalit
pritomnost patologického déje v organismu optimalné jesté
v subklinické fazi nebo stratifikovat riziko pacienta bez
pouziti invazivnich vy$etfovacich metod. Jednou z nadéjnych
skupin jsou matrixové metaloproteinazy (MMP). Jde o ro-
dinu endopeptiddz degradujicich rizné druhy proteint
extraceluldrni matrix. Matrixové metaloproteinazy se zarovern
ucastni nékterych patofyziologickych procest jako bioaktiv-
ni regulaéni molekuly.’ Je prokazano, ze MMP hraji dtilezi-
tou roli v patogenezi cévnich onemocnéni, jako je ateroskle-
rdza, ruptura sklerotického platu a tvorba aneurysmatu.®

Cilem nasi prace bylo ovéfit hypotézu, zda se s rozsahem
postizeni koronarnich tepen aterosklerézou méni i koncen-
trace cirkulujici matrixové metaloproteinazy-3 detekovatel-
né v periferni krvi.

Materidl a metodika

Soubor tvotil 128 ndhodné vybranych pacientt odeslanych
na nae pracovi$té ke korondrni angiografii pro nékterou
z chronickych forem ICHS - pacienti s ndmahovou anginou
pectoris, némou ischemii myokardu, eventualné pacienti
s bolesti na hrudniku neinvazivné obtizné vysetfitelni. Vy-
lu¢ovacim kritériem byly akutni korondrni syndrom (v$ich-
ni pacienti souboru méli dokumentovanou hodnotu tropo-
ninu I v pasmu negativity), chronicka renalni insuficience,
systémové onemocnéni, chronické ¢i akutni zanétlivé one-
mocnéni. Zakladni charakteristika souboru je uvedena
v tabulce 1, aktualni medikaci souboru shrnuje tabulka 2.
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Tabulka 1 Charakteristika souboru

Diabetici Nediabetici D
(n=88)* (n=40)*
Zakladni
charakteristiky
Vék (roky) 64,0 (48,0-80,00 61,0 (37,0-79,0) 0,571
Pohlavi (muzi) 80,7 % 62,5% 0,046
Hmotnost (kg) 88,9 80,0 0,138
(68,0-114,0) (60,0-115,0)
BMI (kg/m?) 29,7 (25,0-37,2) 28,7 (22,9-36,2) 0,223
Obvod pasu (cm) 101,0 100,0 0,154
(88,0-119,0) (81,0-120,0)
Rizikové faktory
Byvali kuraci 33,0 % 22,5 % 0,298
Aktivni kuraci 12,5% 10,0 % 0,775
Metabolicky 95,5 % 50,0 % < 0,001
syndrom
Hypertenze 98,9 % 85,0 % 0,004
Klinicky stav
Systolicky tlak 140,0 146,0 0,868
(mm Hg) (120,0-180,0) (100,0-184,0)

Diastolicky tlak 70,0 (56,0-90,0) 70,0 (50,0-90,0) 0,601
(mm Hg)

Ejekéni frakce 60,0 (45,0-65,0) 60,0 (35,0-65,0) 0,986
levé komory (%)

SYNTAX skore 9,0 (0,0-30,5) 2,0 (0,0-35,5) < 0,001
Biochemické

parametry

Celkovy 4,0 (3,1-6,4) 4,8 (3,3-7,0) < 0,001
cholesterol

(mmol/l)

LDL cholesterol 2,1(1,3-3,9) 3,0 (1,5-4,9) < 0,001
(mmol/I)

HDL cholesterol 1,0 (0,7-1,4) 1,1 (0,7-1,4) 0,057
(mmol/l)

Triglyceridy 1,7 (0,8-3,9) 1,3(0,7-2,2) 0,023
(mmol/l)

ApoB/ApoA-1 0,6 (0,4-0,9) 0,6 (0,4-1,0) 0,038
Glykemie nala¢no 7,5 (5,2-14,2)

(mmol/l)

Glykovany 5,5 (3,8-8,6)

hemoglobin

HDbA, (%)

CRP (mg/I) 2,4 (0,4-10,1) 2,0 (0,2-7,1) 0,710
MMP-3 (ug/I) 37,0(13,7-82,5)  258(11,9-82,8) 0,044

* Pro popisnou statistiku bylo pouZito v pfipadé spojitych dat medidnu
a 5-95% percentilu; kategorialni data jsou popsana procentualnim zastou-
penim kategorii.

** Statisticka vyznamnost rozdilu spojitych dat byla hodnocena Manno-
vym-Whitneyovym U-testem, vyznamnost rozdilu v zastoupeni kategorii
Fisherovym presnym testem; jako hranice statistické vyznamnosti je po-
uzita a = 0,05, statisticky vyznamné rozdily jsou vyznaceny tu¢nym pis-
mem.

MMP-3 — matrixové metaloproteinazy-3
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Tabulka 2 Popis lécby pacientt

Ucinn4 latka Diabetici Nediabetici  p**
(n=88)* (n=40)*

Beta-blokator 68,2 % 67,5 % 0,990
ACEI 63,6 % 325% 0,001
ARB 14,8 % 30,0 % 0,055
CAA 38,6 % 10,0 % 0,001
Depotni nitrat 26,1 % 27,5% 0,990
Trimetazidin 18,2 % 2,5 % 0,022
ASA 85,2 % 65,0 % 0,018
Clopidogrel 12,5 % 10,0 % 0,775
Atorvastatin 63,6 % 35,0 % 0,004
Simvastatin 15,9 % 10,0 % 0,426
Jiny statin 1,1 % 0,0 % 0,990
Derivaty sulfonylurey 29,5 % - -
Metformin 45,5 % - -
Akarbdza 23 % - -
Inzulin 10,2 % - -
Inzulinova analoga 4,5 % - -

* Kategorialni data jsou popsana procentudlnim zastoupenim kategorii.

** \lyznamnost rozdilu v zastoupeni kategorii je testovana Fisherovym
pfesnym testem; jako hranice statistické vyznamnosti je pouzita a = 0,05,
statisticky vyznamné rozdily jsou vyznaceny tu¢nym pismem.

ACEI - inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu, ARB - blokatory re-
ceptordl AT, pro angiotensin Il (angiotensin-receptor blockers), ASA - kyse-
lina acetylsalicylova, CAA — blokétory kalciovych kanal(i, PAD - peroralni
antidiabetika

Pred provedenim koronarni angiografie byla uskute¢néna
punkee periferni zily. K analyze bylo odebrano 5 ml krve.
Vzorky byly centrifugovany na centrifuze MTW 350 pti
3000 ot/min (1 500 g) 10 min, poté bylo odpipetované sérum
zamrazeno na —20 °C do doby zpracovani. Pfed zpracovanim
nebyly vzorky opakované rozmrazeny. Pro analyzu matrixo-
vé metaloproteinazy-3 byla pouzita souprava Instant ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay) od firmy Bender
MedSystems pri dodrzeni postupu doporuceného vyrobcem.
Minimalni detekéni limit nami pouzité soupravy je 0,06 pg/l,
presnost metody v nasich podminkach: CV (varia¢ni koefi-
cient) = 5,4 %, coz je v souladu s presnosti udavanou vyrob-
cem. Pro stanoveni klasickych biochemickych parametrt
bylo sérum zpracovano v den odbéru, vzorky byly analyzo-
vany standardni technikou lokélni laboratofe.

Nélez korondarni angiografie byl hodnocen dvéma zku-
$enymi inverven¢nimi angiology nezavisle na sobé, ktefi
nebyli informovani o vysledcich analyzy MMP-3. Nebylo
vyuzito zadného ze softwart umoziujicich kvantitativni
koronarni analyzu (QCA) ani intravaskuldrnich zobrazo-
vacich metod. SYNTAX skdre bylo nasledné vyjadieno
pomoci origindlniho, volné dostupného softwaru vyvinu-
tého pro tcely hodnoceni studie SYNTAX.”

Byla provedena korelace mezi SYNTAX skore a vybra-
nymi charakteristikami pacientt a dale mezi SYNTAX skore
a hodnotami MMP-3. Pro popisnou statistiku bylo pouzito
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v ptipadé spojitych dat medidnu a 5-95% percentilu, sta-
tistickd vyznamnost rozdilu spojitych dat byla hodnocena
Mannovym-Whitneyovym U-testem, vyznamnost rozdilu
v zastoupeni kategorii Fisherovym presnym testem. Pro
vypocet korelace proménnych byl pouzit Spearmanuv ko-
rela¢ni koeficient; jako hranice statistické vyznamnosti je
pouzita a = 0,05.

Vysledky

Hodnoty SYNTAX skére se pohybuji v nasem souboru
v rozmezi od 0 do 51,5 (medidn v podskupindch viz tabul-
ku I). Vysledky korelace SYNTAX skore s aktualnim abtizem
nikotinu, pritomnosti metabolického syndromu a kompen-
zaci diabetes mellitus jsou uvedeny v tabulce 3. Jako uka-
zatel kompenzace diabetu byl pouzit glykovany hemoglobin
HbA,. a glykemie nala¢no (median hodnot viz tabulku 1).
V nasem souboru nebyla prokdzana korelace mezi hodno-
tou SYNTAX skore a abtizem nikotinu ¢i kvalitou kompen-
zace diabetes mellitus 2. typu. Hodnota SYNTAX skore
statisticky vyznamné korelovala s pfitomnosti metabolic-
kého syndromu v podskupiné diabetikil, nikoli vsak pfi
hodnoceni souboru jako celku. Tabulka 4 popisuje korela-
ci SYNTAX skore se stavem lipidového metabolismu vy-
jadfteného pomérem apolipoproteini ApoB/ApoAl
a MMP-3. Statisticky vyznamné koreluji hodnoty SYNTAX
skore a MMP-3 v celém souboru i v podskupinach diabe-
tiki a pacienti bez diabetes mellitus. Korelace nebyla
shledana u poméru ApoB/ApoA-1.

Diskuse
Onemocnéni koronarnich arterii u diabetika 2. typu ma

obvykle difuznéjsi charakter s predilekci postizenti periferie,

Tabulka 3 Vztah SYNTAX skére k vybranym charakteristi-
kam pacientu

SYNTAX skoére* Diabetici Nediabetici  Celkem

(n =88) (n =40) (n=128)
Metabolicky 14,0 (14,0-32,0) 2,0 (0,0-29,5) 3,0 (0,0-32,0)
syndrom — ne
Metabolicky 9,0 (0,0-29,5) 2,0 (0,0-35,5) 9.0 (0,0-30,5)
syndrom —ano
p** 0,034 0,904 0,149
Aktivni kurdk —ne 9,0 (0,0-32,0) 2,0 (0,0-36,0) 7,0 (0,0-34,0)
Aktivni kufdk —ano  8,.0 (3,0-22,0) 0,0 (0,0-10,0) 7,0 (0,0-22,0)
D 0,660 0,712 0,788
Kompenzace 7,0 (0,0-34,0) - -
diabetu — ne
Kompenzace 10,0 (1,0-25,5) - -

diabetu — ano

p** 0,270 = =

* Pro vypocet korelace proménnych byl pouzit Spearmandyv korela¢ni koe-
ficient.

** Jako hranice statistické vyznamnosti je pouzita a = 0,05, statisticky vy-
znamné rozdily jsou vyznaceny tu¢nym pismem.
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Tabulka 4 Korelace SYNTAX skore s MMP-3 a ApoB/ApoA-1

SYNTAX skore Diabetici Nediabetici Celkem
korelace* (n=288) (n = 40) (n=128)
MMP-3 0,378 0,335 0,358
ApoB/ApoA-1 —-0,040 —0,085 —-0,047

* Pro vypocet korelace proménnych byl pouzit Spearmantv korelacni
koeficient; jako hranice statistické vyznamnosti je pouzito a = 0,05, statistic-
ky vyznamné rozdily jsou vyznaceny tu¢nym pismem.

MMP-3 — matrixové metaloproteinazy-3

progreduje rychleji, je obtiznéji terapeuticky ovlivnitelné —
to v8e jsou projevy diabetické makroangiopatie souvisejici
mimo jiné s diabetickou dyslipidemii, vy$si koncentraci
oxidovanych LDL ¢astic a jejich prostupem subintimalné.?
Proto byl soubor rozdélen na dvé podskupiny: pacienti
s diabetes mellitus 2. typu a pacienti bez diabetu. Ob¢
skupiny byly hodnoceny samostatné.

Byl zvazovan vhodny zptisob vyjadfeni rozsahu atero-
sklerotického postizeni koronarniho recisté, ktery by
umoznil srovnani a dal$i statistické zpracovani. Byly zva-
zeny dosud pouzivané skérovaci systémy, jejich limitace
a moznosti vyuziti pro ucely prace. Jako optimalni se jevi
zatim nejnovéj$i a nejkomplexnéjsi klasifikace — SYNTAX
skore. Jde o klasifikaéni systém vyvinuty pro acely studie
SYNTAX, kde slouzi k vybéru optimalni revaskulariza¢ni
strategie pfi postizeni kmene levé véncité tepny anebo
onemocnéni tf{ tepen. Vznikl na zékladé preexistujicich
klasifikaci, které do té doby byly spiSe zaméfeny na speci-
fické funk¢ni nebo anatomické parametry 1ézi koronarnich
tepen (napt. ACC/AHA Kklasifikace 1ézi, Leamanovo skore,
klasifika¢ni systém chronickych okluzi, systémy hodnoceni
bifurkaénich 1ézi atd.). Zadny z dosavadnich systémii viak
neposkytoval uspokojivou prospektivni charakteristiku
koronarniho reéisté s ohledem na pocet 1ézi a jejich funke-
ni dopad, lokalizaci a komplexnost postizeni. Cim je hod-
nota SYNTAX skore vyssi, tim je onemocnéni korondrnich
arterii komplexnéjsi, ma potencidlné horsi prognézu a op-
timélni revaskulariza¢ni postup bude spise kardiochirur-
gicky. Princip hodnoceni vychdzi z vizudlniho stanoveni
zavaznosti stendzy u tepen s diametrem 1,5 mm a vice.
Za signifikantni je povazovana stendza s redukei prisvitu
na 50-99 %, méné vyznamné léze nejsou do hodnoceni
zahrnuty. V dal$im algoritmu jiz konkrétni procentualni
vyznamnost neni podstatna, rozdil je pouze mezi okluzi
(100%) a neokluzivnim postizenim (50-99% stendza).
Podle toho je uzit rtizny multiplika¢ni faktor (souvisi
s obtiznosti perkutanni revaskularizace). VSechny dalsi
charakteristiky 1éze maji aditivni hodnotu. V praxi je
SYNTAX skore kalkulovano pomoci on-line volné dostup-
ného origindlniho softwaru. Do systému je zadavana kazda
1éze splnujici vyse uvedené podminky s upfesnénim posti-
zeného segmentu koronarni tepny. Prace s klasifika¢nim
systémem je relativné nenaro¢na a rychld. Vysledna hod-
nota déli pacienty na tfi skupiny: 0-22 bodu - postizeni
koronarniho fecisté je anatomicky i funkéné spise mensiho
rozsahu, je-li indikovéna revaskularizace, potom lze oce-
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kavat optimalni vysledek pfi perkutanni intervenci;
23-32 bodu - zpisob revaskularizace je tfeba individudlné
zvazit dle zku$enosti invazivniho kardiologa a preferenci
pacienta informovaného o vyhodach a omezenich obou
pristupt, lze ocekavat srovnatelné dlouhodobé vysledky
revaskularizace; > 33 bodt - jde o rozsahlé postizeni koro-
narnich tepen za standardnich okolnosti indikované
ke kardiochirurgické revaskularizaci.

Recentné se objevuji publikace o dalsich moZnostech
vyuziti SYNTAX skore: SYNTAX skore > 34 identifikuje
podskupinu pacientti s vy$$im rizikem srde¢ni smrti neza-
visle na véku, pohlavi, akutnim korondrnim syndromu,
ejekéni frakei, EuroSCORE a stupni revaskularizace.” Vyssi
hodnoty SYNTAX skdre jsou prediktivni pro periprocedu-
ralni poskozeni myokardu béhem PCI." V nasi praci bylo
SYNTAX skére vyuzito k ¢iselnému vyjadieni miry posti-
zeni korondrnich tepen, které umoznilo dal$i matematické
zpracovani.

V hodnoceni vybranych znamych rizikovych faktort
korondrni aterosklerézy a SYNTAX skdre nebyla v nasi
analyze prokdzana statisticky vyznamna korelace s aktivnim
kurackym navykem. Prace jinych autorti" prokazuje na vel-
kém souboru souvislost mezi ¢etnosti vyskytu akutniho
infarktu myokardu a kutdckym navykem u zdravych muzi
s genotypem 5A/5A pro MMP-3. Tento genotyp je zastou-
pen ve 29 % populace.

Z naseho vyzkumu vyplyva souvislost mezi rozsahem
postiZeni korondrnich tepen a pritomnosti metabolického
syndromu u diabetikd. Jiz ze zakladniho prehledu v tabul-
ce 1 vyplyva, ze hodnoty MMP-3 jsou obecné statisticky
vyznamné vyssi u diabetikl. Tyto vysledky jsou ve shodé
s uznavanou souvislosti mezi inzulinovou rezistenci a ko-
ronarni aterosklerézou. Konkrétni stav kompenzace diabe-
tu v dobé vySetreni nekoreluje se stavem koronarniho fe-
¢isté, analyza urovné kompenzace diabetu v delsim ¢asovém
obdobi mésicti az let pred vySetfenim korondarnich tepen
nebyla soucasti nasi prace. Dle recentné publikovanych
vysledktl observac¢nich studii DCCT/EDIC'? a UKPDS-
-PTM" uspésna dlouhodoba lé¢ba hyperglykemie vede
k priznivému ovlivnéni kardiovaskularniho rizika pacientt
s diabetes mellitus obou typtl. Aby vsak bylo dosazeno
prikazu vysledku na statisticky vyznamné Grovni, je zapo-
trebi az dvacetiletého sledovani.

Apolipoprotein B je hlavnim povrchovym proteinem
LDL ¢astic, apolipoprotein A-1 hlavnim povrchovym pro-
teinem ¢astic HDL. Subtypy ¢astic LDL a HDL maji dle své
velikosti odlisny aterogenni potencial. Tento potencial je
podle nékterych autort lépe vyjadfen pravé pomérem
apolipoproteini B a apolipoproteinit A-1 (ApoB/ApoA-1).
Ve studii INTERHEART" byl pomér ApoB/ApoA-1 nad-
fazen poméru frakci LDL/HDL pro odhad rizika vzniku
akutniho infarktu myokardu bez ohledu na etnickou sku-
pinu, pohlavi a vék. Je pravdépodobné, ze vysoky pomér
ApoB/ApoA-1 je také spojen s pritkazem subklinické faze
aterosklerdzy u dosud asymptomatickych jedincti a zaroven
s vy$$im procentem nalezii sonograficky hypoechogennich
(nestabilnich) sklerotickych platt u stejné sledované skupi-

Korelace SYNTAX skore a sérové koncentrace matrixové metaloproteinazy-3 | 241



ny.'* V nasi praci se nepodarilo prokazat statisticky vyznam-
nou korelaci mezi pomérem ApoB/ApoA-1 a SYNTAX
skore.

Je znamo, Ze extracelularni matrix neni jen skeletem pro
bunky, ale skryva také mnoho biologickych funkci, které
mohou byt aktivovany proteolyzou. To vnasi nové svétlo
do interakce mezi buitkami a katabolismem extracelularni
matrix. Matrixové metaloproteinazy hydrolyzuji kompo-
nenty extraceluldrni matrix. Jde o rodinu dvaceti ¢tyt zi-
nek-dependentnich endopeptidaz. Diky své funkci se sta-
vaji dulezitou soudasti mnoha biologickych a patologickych
procest, jako jsou malignity, revmatoidni artritida, kardio-
vaskuldrni a neurologické choroby, onemocnéni parodontu,
ulcerace tkani apod.'® Tkanové inhibitory metaloproteinaz
(TIMP) jsou specifické inhibitory MMP, které kontroluji
lokalni aktivitu MMP v tkanich."” Z pohledu kardiovasku-
larni problematiky interakce MMP a TIMP vede k cévni
remodelaci, nestabilité aterosklerotického platu,®'® remode-
laci levé komory srde¢ni po infarktu myokardu a rozvoji
srde¢niho selhani.'*? Velké nadéje se vkladaji do vyzkumu
vyuziti TIMP v 1é¢bé. %

Cetné literarni zdroje se vénuiji jednotlivym typiim MMP,
jejich funkci a ucasti v konkrétnich patologickych procesech.
O matrixové metaloproteindze-3 (MMP-3; podle klasifika-
ce vychazejici ze substratové specificity nazyvana strome-
lysin-1) byly recentné publikovany prace riizné velkého
rozsahu naznacujici, kam by se mohl v nejbliz$i dobé ubirat
vyzkum na tomto poli. Pfi akutnim infarktu myokardu
dochazi ke zméné sérové koncentrace cirkulujici MMP-3.24%
MMP-3 ma souvislost s dysfunkci levé komory srde¢ni, jeji
nepiiznivou remodelaci a prognézou po akutnim infarktu
myokardu.® Mezi pacienty s dilata¢ni kardiomyopatii méla
nejhorsi prognoézu skupina s elevaci sérovych koncentraci
BNP a MMP-3 (posuzovan byl vyskyt srde¢ni smrti a cet-
nost hospitalizaci pro symptomy srde¢niho selhani). Tak se
muze MMP-3 podilet na stratifikaci rizika pacientt s dila-
ta¢ni kardiomyopatii.”” ZvySena koncentrace MMP-3 muze
byt zodpovédna za formaci koronarnich ektazii.** MMP-3
a TIMP-3 jsou zvySené exprimovdny ve sténé aneurysmatu
abdomindlni aorty.” Polymorfismus gend pro MMP-3
a TIMP-4 ovliviiuje progresi sklerotickych platti v koronar-
nich tepnach u diabetikd 2. typu i u pacientii bez diabetu.?

V nami predkladané praci koreluje koncentrace cirku-
lujici MMP-3 s hodnotou SYNTAX skére. Pokud akceptu-
jeme predpoklad, ze SYNTAX skore matematicky vystihu-
je anatomické a funkéni parametry postizeni koronarniho
fecisté, Ize extrapolovat, ze koncentrace cirkulujici MMP-3
zjisténa pred koronarni angiografii koreluje s angiograficky
hodnocenym rozsahem postizeni korondrniho fecisté. Tyto
vysledky jsou konstantni pii hodnoceni celého souboru, pii
samotném hodnoceni podskupiny diabetiki 2. typu s dia-
betickou makroangiopatii i u pacientt bez diabetes mellitus.
V této souvislosti se zda byt cirkulujici MMP-3 nadéjnym
biomarkerem rozsahu koronarni aterosklerdzy.

Jako hlavni omezeni prace vidi autor relativné maly
soubor pacientt a dale zptisob stanoveni zavaznosti stendz
na koronarnich tepnach. Do hodnoceni SYNTAX skore jsou
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zahrnuty redukce prasvitu koronarni tepny > 50 %. Obecné
vyuzivana metoda odhadu zavaznosti stendzy neni exaktni
a je zatizena chybou i pfi velké individualni zku$enosti
vySetiujiciho. Na druhé strané proméfovani vSech segmen-
ti koronarnich tepen pomoci nékterého ze softwaru
umoznujicich kvantitativni koronarni analyzu by bylo ex-
trémné zdlouhavé, navic ne vzdy (zvlasté u difuzniho typu
postizeni) lze spravné urcit referenéni diametr tepny.
Presnou morfologickou kvantifikaci zavaznosti stendz by
poskytla pouze néktera z intravaskuldrnich zobrazovacich
metod, hemodynamické a funkéni parametry by zase 1épe
popsala frakéni prutokova rezerva (FFR). Tim by SYNTAX
skore sice ziskalo témér absolutni presnost, ale ztratilo by
na své prakti¢nosti, relativni jednoduchosti a vyuzitelnosti
v kazdodenni praxi.

Zaver

Na zékladé vysledkti nasi prace lze shrnout, ze u pacientt
s chronickymi formami ICHS koreluje hodnota cirkulujici
MMP-3 s rozsahem postizeni koronarnich tepen ateroskle-
rézou u pacientti s diabetes mellitus 2. typu i u nediabetikil.
MMP-3 a obecné celd rodina matrixovych metaloproteindz
se jevi jako nadéjné biomarkery pomadhajici stratifikovat
riziko pacientt s nékterymi kardiovaskuldrnimi nemocemi.
Lze vyjadrit nadéji, ze v budoucnu budeme schopni na této
urovni i terapeuticky zasdhnout.
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