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Je stanoveni CRP prinosné pro
stratifikaci rizika korondrni restenozy?
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Koronarni resten6za ma komplexni pficiny. Zanétliva reakce vznikla po cévnim poranéni hraje pravdépodobné dulezitou roli na jejim

vzniku. Vyznam stanoveni hladiny CRP v predikci rizika koronarni restenézy neni zcela vyjasnén.
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Is CRP valuable for risk stratification of coronary restenosis?

Coronary restenosis has many causes. Inflammatory reaction after vascular damage playes key role. Importance of CRP assessment in
periferal blood in coronary restenosis prediction remains still unclear.
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Uvod

Problém koronarni restendzy zUstava pres
vyrazny pokrok v intervencni kardiologii jednou
z vyznamnych limitacf lé¢by ICHS pomoci per-
kutdnni koronarni intervence (PCl). Od zavedenti
stentl v 90. letech frekvence restendzy kolisa
od 15 do 30% (1). Viyskyt budouci restendzy
je zavisly na pfitomnosti klinickych, anatomic-
kych a proceduranich faktord, které jsou shrnuty
v tabulce 1. Vyznamny rizikovy faktor koronar-
ni restendzy predstavuje pritomnost diabetes
mellitus.

Greaktivni protein je nespecificky marker
zanétlivé reakce. Vyssi hladiny CRP korelujf
s vyskytem klinickych pfihod nejen u pacientl
s akutnimi korondrnimi syndromy, ale i u paci-
entl s chronickymi formami ICHS (2-5). Vyssi
koncentrace ultrasenzitivniho CRP (usCRP) je
povazovéna za nezavisly rizikovy faktor kardio-
vaskularniho rizika.

Prediktivni vyznam CRP pro riziko budou-
cf restendzy nenf zcela vyjasnén a v literatufe
jsou pritomna konfliktni data. Ferrante, et al.
provedli metaanalyzu 9 studif (2747 pacient()
hodnoticich prediktivni vyznam stanoveni CRP
pro restendzu u pacientl s implantovanym
BMS stentem. Za prahové hodnoty, které dife-
rencovaly pacienty, byly povazovany koncen-
trace CRP 3mg/I (3 studie), 5mg/| (4 studie),
6,98 mg/I (1 studie). Prdmérna doba sledovani
byla 6,2 +/- 3,0 (mean +/- S. D.) mésicl. V této
metaanalyze byly vyssi hodnoty CRP spojeny
s vyssim vyskytem restendzy u studovanych
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pacientl (6). V protikladu k témto zavérim byly
publikovany prace, které neprokdzaly vztah mezi
hladinami usCRP, vyskytem klinickych pfihod
a restendzy u BMS stentU. Rittersma, et al. hod-
notili soubor 345 pacientl, ktefi se podrobili
elektivniimplantaci stentu. Viyskyt restendzy dle
binarnich kritérii byl 199% ve skupiné s referencni
hladinou CRP < 3mg/l a 22 % ve skupiné s CRP
> 3mg/I. Tato studie neprokazala prediktivn{
silu CRP na vyskyt restendzy béhem 1 roku sle-
dovani (7).

Cilem nasi pilotni prace bylo ovéfit prediktiv-
ni hodnotu usCRP pro vyskyt restendzy po per-
kutédnni koronarni angioplastice (PCl) u diabetik’
2. typu se stabilnfmi formami ischemické cho-
roby srdec¢n.

Soubor a metodika

Soubor tvofi 28 vybranych pacient( s di-
abetes mellitus 2. typu a stabilnimi formami
ischemické choroby srdecni, kteff se podrobili
PCl na nasem pracovisti v obdobi roku 2007
a na zacatku roku 2008. Vylu¢ovacim kritériem
byl akutni koronarni syndrom, feseni restendzy
ve stentu, implantace lékového stentu (DES)
nebo vice bare metal stentl (BMS), rendlnf insufi-
cience (kreatinin nad 150 umol/l), srde¢nf selhani
ve tfidé NYHA IlI-IV, pfitomnost onemocnéni
s moznym ovlivnénim hladiny CRP. Viyzkum byl
schvalen lokaIni etickou komisf a pacient pode-
psal informovany souhlas. Pred elektivni korona-
rografif a naslednou PCl byl odebran z periferni
Zily krevni vzorek na analyzu usCRP. Pro stano-

www.iakardiologie.cz

Interv Akut Kardiol 2010; 9(5): 234-236

veni usCRP byla pouzita metoda imunoturbidi-
metrie soupravou CRP Vario fy Sentinel na ana-
lyzatoru Abott Architekt C800. Koronarografie
i PCl byly provedeny standardni technikou
z femorélniho pfistupu. Vsichni pacienti byli
|éceni dle standardnich postupl a doporucent
Ceské kardiologické a diabetologické spolec-
nosti. Za 4 az 6 tydnt po PCl bylo provedeno
kontrolnf klinické vysetieni a daldi sériovy odbér

Tabulka 1. Prediktory restendzy (dle Braunwalda)

Klinické faktory

m klinické zndmky anginy pectoris (NAP, STEMI)

m rekurence obtizi

m Casna rekurence obtiZi po implantaci stentu

m diabetes mellitus

m chronicka renalnf nedostate¢nost

m vyssihladina CRP

Anatomické faktory

m pfitomnost intervenované léze na proximalni
RIA

m mensi diametr intervenované tepny

m délka léze

m difuzni postizeni

m chronické okluze

m vendzni graft

Proceduralni faktory

m vyraznéjsi rezidudini postprocedurdini stendza

m mensi findIni diametr tepny

m mensf akutni zisk

m délka stentu
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Zé&kladni charakteristika pacientl, charak-

Tabulka 2. 73kladni charakteristiky pacientd pfi vstupu do studie

Bezrestendzy (N =16) S resten6zou (N = 12) p teristika intervenovanych 1ézi a zmény hladin
Vlastnosti pacientd usCRP (mg/l) v prlibéhu sledovani jsou uve-
pohlavi (mu2) 86.7% 66.7% 0357 deny tabulkach 2, 3, 4. Pro popisnou statistiku
vék (roky) 610 (51.0:81.0) 670 (56,0 75.0) 0114 bylo pouzito v pfipadé spojitych dat medidnu
a 5-95% percentilu, kategoriadlnf data jsou po-
BMI 294 (26,4, 42,9) 29,6 (23,7,37,6) 0,548 , L, , B
psana procentudlnim zastoupenim kategorif.
obvod pasu (cm) 1020 (540;1300) 96,0 (78,0,1240) 0,236 Statistickd vyznamnost rozdilu spojitych dat byla
Rizikové faktory hodnocena Mann-Whitney U testem, vyznam-
kutak 26,7% 25,0% 0,990 nost rozdilu v zastoupent kategorif Fisherovym
hypertenze 93,3% 100,0% 0,991 presnym testem. Jako hranice statistické vy-
HLP 100.0% 100.0% . znamnosti je pouzito a = 0,05. Statisticky vy-
predchozi IM 133% 417% 0185 znamny rozdil v ¢ase 1 a 6 mésicl oproti hladiné
usCRP pfed procedurou byl hodnocen pomoci
predchozi CABG 6,7 % 25,0% 0,294 . , ,
Wilcoxonova parového testu.
predchozi PCI 20,0% 41,7 % 0,398
srdecnf selhanfv anamnéze 0,0% 16,7 % 0188 Vysledky
Lécba Plvodné bylo do naseho sledovéani zahrnuto
statiny 100,0% 100,0% . celkem 34 pacientd, ale jen 28 z nich absolvovalo
ACEi/ARB 93,3% 100,0% 0,995 cely protokol studie. Angiograficky jsme pro-
- 80.0% 017% 0605 kazavh-|ln—§t§ntrrestenozu ui2 pa,oe,ntu, z t?ho
3 méliiklinické symptomy koronarni restendzy.
Plavix 100,0% 100,0% 0,452 L N .
Soubor pacientl byl rozdélen na 2 skupiny:
DMjen na dieté 333% >0,0% 0452 1. podskupina s priikazem angiografické res-
DM na PAD/inzulinu 66,7 % 50,0% 0,452 tendzy
Klinické parametry 2. bezrestendzy
LDL (mmol/1) 2,2(1,3;33) 2006;51) 0,683
HDL (mmol/l) 10(07:14) 1008 16) 0,899 U podskupiny s angiograficky prokdzanou
restendz la prepr ralné vyssi hladin
TG (mmol/1) 1,6(09;37) 1,6 (1,0;4,2) 0,981 estenozou bya brep oceduralné ys acvj, d
o usCRP (mg/l) (4,0 vs. 2,7; p = 0,093). Neby! pfito-
o- 09(0,6;14 080411 0,867 - , . . .
P ( ) ( ) men signifikantni rozdil v hladinach usCRP mezi
glykemie (mmol/) 98 (58 150) 12,0 (8,5; 20,0) 0,277 obéma podskupinamiza 1 mésic po angioplas-
HbA1c % dle IFCC 45(3,6;84) 55(33;83) 0,256 tice (1,2 vs. 1,3; p = 0,548) a za 6 mésicl po an-
jioplastice (2,5 vs. 1,2; p = 0,347). Pacienti, ktefi
Tabulka 3. Charakteristika Iézi intervenovanych segment 9 p s ( L p o ,> )
- - méli osetfenu delsi 1ézi, méli vyskyt restendzy
Bez restenézy (N = 16) S resten6zou (N = 12) p R
Castéjsi (22,8 vs. 15,5mm; p = 0,047).
délka segmentu (mm) QCA 15,5 (5,5; 25,0) 22,8 (8,9;33,0) 0,047*
prameérmy diametr (mm) QCA 2,2(1,0;3,0) 2101529 0,943 Diskuze
referen¢ni diametr QCA 2,7(1,2;39 2,6(19 32 0,614 Jsme si plné védomi skutecnosti, Ze nase
Sitka stentu (mm) 3,5(2,54,0) 30(2535) 0,200 pilotni préce je limitovana nizkym celkovym
délka stentu (mm) 140 (8,0: 28,0) 180 (0,0: 41,0) 0,456 poctem zafazenych pacientl a nema dostatec-
tak insuflace (@tm) 120(80; 180) 120 0. 16,0) 0516 nou statistickou sflu. Pro Z|sljan| statisticky do-
state¢né robustnich vysledkd by bylo zapotfebi
restendza % QCA 20,0 (5,0; 38,0) 57,0 (51,0, 100,0) <0,001* . , N o, N
do studie zahrnout vice nez 100 pacient(, coz
ACC/AHA Klasifikace typ C 46,7 % >0,0% 0994 nebylo v podminkach naseho pracovisté tech-
LAD 26,7% 583% 0130 nicky mozné. Dals limitacf nasf prace je pomérné
Typ BMS stentu (CoCr) 333% 333% 0,999 zUzeny vybér pacient(, ktery byl dan cilem ziskat

co nejvyssi pomeér pacientl s restendzou ve sle-

usCRP. Podobné tomu bylo za 6 mésict od PCl.
Soucasti klinického vysetienf bylo hodnocent
anamnézy se zamefenim na klinické pfiznaky
restendzy. Jen mald ¢ast pacientl absolvova-
la zatéZovy test. Soucasti laboratorniho scre-
eningu bylo vysetfeni glykemie, glykovaného
hemoglobinu HbATc, lipidového profilu véetné
Apo-B. Vsichni sledovani pacienti se za 6 mésict

od plvodni koronarografie podrobili rekorona-
rografii. Restendza byla u pacientl definovana
jako pfitomnost opétovného zUzenf diametru
koronarni tepny > 50% ve srovnani se stavem
po PCl. Zdznamy korondrnich angiogrami byly
vyhodnoceny nezavisle odhadem dvéma kardi-
ology a dale pomoci software pro kvantitativni
koronarni analyzu (QCA) Phillips Inturis.
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dované skupiné. Soubor byl tvofen diabetiky
2. typu, u kterych je budoucf riziko restendzy
nejvyssi. Dale byli zdmérné vylouceni pacienti,
u kterych byl implantovén lékovy stent (DES),
skute¢nost byla ovlivnéna dvéma faktory. Za pr-
vé vyskyt restendzy u DES stentl je vyznamne
mensi, nez-li je tomu u BMS stentU. Za druhé
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pouziti DES stentl na nasem pracovisti bylo v ro-
ce 2007 a 2008 ¢aste¢né negativné ovlivnéno
nepfiznivymi informacemi o ¢astéjsim vyskytu
pozdnich trombdz u lékovych stentl (studie
BASKET-LATE, SCAAR).

Nacasovani odbérl pred a po procedure
bylo inspirovano prfedchozimi studiemi pro-
vedenymi na tomto poli. | kdyZ se restendza
obvykle vyviji ¢asné po PCl, nase zkusenosti
ukazuji, ze vyskyt restendzy byva nékdy pfito-
men i pozdéji, a proto jsme do naseho sledovant
zahrnulii odbér za 6 mésict po PCl.

| kdyZ nebylo preprocedurdlni zvyseni hladi-
ny CRP statisticky signifikantnf (p = 0,093), je ten-
to trend zi'ejmy. MlzZeme si poloZit otdzku, zda
by prlikaz vyssi hladiny CRP pred elektivni PCl
nemél ovlivnit nase uvazovani, zvlasté pokud bu-
dou hladiny CRP vyrazné vysoké (napf. > 5mg/l).
Pokud budeme predpokladat, Ze vy3si hladiny
CRP identifikuji pacienty s vyssim rizikem re-
stendzy, mohli bychom preferovat implantaci
DES stentl u této skupiny pacientl. Stejné tak
bychom mohli zvazovat i odlozeni procedury
a vyckat event. poklesu CRP. Stanoveni usCRP
je véeobecné dostupnym vysetfenim a je tedy
otédzkou, zda bychom jeho stanoveni neméli
zahrnout do nasich pfipravnych algoritmd.

Zaveér
Pacienti s vy$simi hladinami CRP pfed PCl vy-
kazovali v nasi pilotni studii vyssi riziko budoucf

Tabulka 4. Zmény hladin usCRP v pribéhu sledovéni pacientl

Bez restené6zy (N = 16) S restendézou (N = 12) P
usCRP
pred PCl 2,7 (0,6;7,0) 4,0(0,6;22,1) 0,093
1 mésic po PCl 1,2(0,3;21,3) 1303;36)" 0,548
6 mésict po PCI 2,504 223) 1,2 (04;6,7)* 0,347

restendzy. Vyssi hladiny CRP pfed procedurou
mohou dle nasich zkusenostf i literdrnich zdrojd
pomoci odlisit skupinu pacientd s vyssim rizikem
budoucf restendzy. Zahrnuti stanoveni usCRP
do laboratorniho screeningu pred planovanou
PCI mUzZe byt cennym pomocnikem pfi nasem
rozhodovacim algoritmu pfed implantaci BMS
stent(.
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