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Funk¢né vedena revaskularizace myokardu je v soucasnosti Siroce akceptovanym konceptem lé¢by nemocnych s ischemickou chorobou
srdce. Prestoze klinicky jsou nejvice probadany stabilni formy ICHS, pevné misto ziskava tento koncept i v oblasti akutniho koronarniho
syndromu. Vedle hodnot vyzadujicich zavedeni specialnich koronarnich vodict za koronarni 1ézi: frak¢ni pratokové rezervy myokar-
du (FFRmyo) zalozeném na pomeéru stfednich tlak{ v aorté a za stendézou v priibéhu maximalni, farmakologicky navozené hyperemie,
se v soucasnosti vyuzivaji i indexy klidové (iFR - instantaneous Free Ratio) aj., posuzujici pfedevsim diastolickou fazi tlakové kfivky.
Hodnoty FFRmyo <0,80 ¢i iFR 0,89 zna¢i funkéné vyznamné koronarni postizeni, které je ve vétsiné pfipadd indikaci k revaskularizaci.
Funké¢ni vyznamnost korondrnich stendz je vsak mozné posoudit i pomoci neinvazivnich testl, od bézné pouzivanych perfuznich
zobrazovacich metod, jako jsou perfuzni scintigrafie, kardiovaskuldrni magnetické rezonance ¢i pozitronova emisni tomografie, az po
3D modely koronérnich tepen ziskanych z pocitatové tomografie (FFR ) nebo invazivni koronarni angiografie (QFR). VyuZiti funkéné
vedené revaskularizace je v praxi spojeno s vyznamnym snizenim poctu korondrnich intervenci a pfiznivou prognézou v pfipadé nalezu
funkéné nevyznamnych lézi. Stavajicim cilem tedy neni dosazeni anatomicky, ale funkéné kompletni revaskularizace.

Kli¢ova slova: funk¢ni revaskularizace, ischemie myokardu, FFR, revaskularizace, tlakovy gradient.

Functional myocardial revascularization

The concept of functional revascularization has been broadly accepted. Although the best clinical evidence has been provided in
patients with chronic coronary syndromes, recent data strongly advocate its use also in patients with acute coronary syndromes.
Invasive pressure-derived indexes: hyperemic FFR _ (myocardial fractional flow reserve) and resting iFR (instantaneous free ratio)
or others require an interventional procedure by wiring the diseased vessel. Values of FFRmyo <0.80 and of iFR <0.89 are suggestive
of functionally significant coronary disease mostly indicated for revascularization. Moreover there are several non-invasive func-
tional tests that can be used in clinical practice: perfusion scintigraphy, cardiovascular magnetic resonance and positron emission
tomography, and the recently introducer FFR_; or quantitative flow ratio (QFR). In routine practice, the concept of functional
revascularization avoids unnecessary coronary interventions and, in the case of functionally non-significant disease/stenoses,
the patients may be treated conservatively with a very good prognosis. Currently, the ,functionally complete revascularization”,
instead of ananatomical one, should become our new target of treatment.

Key words: functional revascularization, myocardial ischemia, FFR, revascularization, pressure gradient.

Uvod

Termin funkéné vedend revaskularizace
oznacuje situaci, kdy je indikace k revaskularizaci
myokardu vedena prikazem ischemie. Plati to
jak pro lé¢bu akutniho koronarniho syndromu
(AKS), kde je léze zodpoveédna za vznik ischemie
vetsinou dobfe rozpoznatelna jiz pfi angiogra-
fickém vysetfeni, ale predevsim pro stabilni for-

my ischemické choroby srde¢ni nyni nazyvané
chronicky koronérni syndrom (CHKS). K detekci
ischemie myokardu mtzeme pouzit jak metody
neinvazivni (zatézové EKG, zatéZzova scintigrafie
myokardu — SPECT, zatézovd echokardiografie, ¢i
pozitronova emisni tomografie — PET), tak metody
invazivni, jakymi jsou méfeni tlakového gradientu
na stendze, ¢i méfeni pratoku postizenou tepnou.

Pfedmétem tohoto sdélenf jsou invazivni meto-
dy pro diagnostiku ischemie myokardu a jejich

vyuziti k indikaci a vedenf korondrnich intervenci.

Méreni tlakového
gradientu na stendze

Tento typ vySetfeni byl popsan jiz mnohokréat,
proto jen v krdtkosti shrnujeme. Rozvoj vyuziti
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méfeni tlakového gradientu vychazi z poznatku,
Ze nar(stajici ateroskleroticky plat vede ke snizeni
pritoku (nejprve maximalniho a poté i bazalni-
ho) v postizené tepné. Pro vztah mezi pritokem
a tlakovym gradientem je mozno pouzit analo-
gie Ohmova zdkona (velikost proudu je pfimo
umeérna napéti a nepfimo umeérna elektrickému
odporu). Prevedeme-li tento vztah do oblasti ko-
ronarni fyziologie, tak bude vypadat nésledovné:

B O=P/R

Q je korondrn{ pratok, P je tlakovy gradient
a R je mikrovaskularni rezistence.

V situaci, kde bude mikrovaskuldrnf rezistence
minimalni, odpovida pritok tlakovému gradientu.
K minimalizaci intramyokardidlni rezistence pou-
Zivame silnd vasodilatancia (adenosin, papaverin,
regadenoson) podavana intrakorondrné ¢iintra-
vendzné. Dllezité ovsem je, Ze tento vztah nelze
ve skutecnosti zdaleka vyjadFit takto jednoduse,
a proto nelze fici, ze pritok je roven tlakovému
gradientu. Vztah mezi intrakoronarnim tlakem
a pratokem lze ziednodusené vyjadfit pifmkou,
kterd se jen mirné zveda ve své pravé poloviné
a vyjadruje tak, ze s nardstem pratoku v koronami
tepné dochazf jen k mirnému narUstu tlakového
gradientu. V pfipadé hemodynamicky vyznamné
|éze je tento nérlst podstatné strméjsi a jiz malé
zvysen( korondrniho pritoku vede k vyraznému
nardstu tlakového gradientu (zplsobenému po-
klesem intrakorondrniho tlaku za stenézou).

K vypoctu tlakového gradientu se v koro-
narnich tepnach pouziva pomeér mezi distalnim
tlakem — Pd (distal pressure, t]. tlak za sten6zou)
méfenym mikrosenzorem umisténym na intra-
koronarnim vodici a aortalni tlakem — Pa (aortic
pressure) méfenym standardné tlakovym pre-
vodnikem vyuZivajicim zménu tlaku vodniho
sloupce. Pomér Pd/Pa stfednich tlakd za hypere-
mie a v klidu se nazyva frakéni pritokové rezerva
(FFR, Fractional Flow Reserve) (1).

Viysetteni FFR spociva v zaveden( intrakorondr-
niho vodice s miniaturizovanym tlakovym cidlem
za stendzu a ve srovnani stfedniho tlaku krve za
stendzou vici strednimu aortainimu tlaku. Za fyzio-
logickych okolnostije krevni tlak v korondrni tepné
stejny od ostia az do perifernich arteriol, kde teprve
dochdzi k jeho redukci. V pfipadé pritomnosti vy-
znamné stendzy v prabéhu epikardiaini tepny viak
dochazi za stendzou k poklesu tlaku. Pomér mezi

distalnfm a aortalnim tlakem 0,8 a méné svedci
o hemodynamicky vyznamné stendze.

Mikrovaskularni rezistenci vsak Ize sniZit i jinak
nez farmakologicky. Lze vyuzit toho, Ze v pribéhu
stfedni ¢asti diastoly jsou hodnoty mikrovaskuldmi
rezistence fyziologicky nizké a stabilni. Méreni Pd/
Pa v této fazi diastoly tak splnuje rovnéz podminku
nizké mikrovaskularni rezistence, kdy intrakoronar-
ni gradient odpovida intrakorondrnimu prdtoku.
Metodou, kterd tento princip vyuziva, je iFR (in-
stantaneous wave — free ratio) (2), pfi které je Pd/
Pa pomér méren ve stfedni fazi diastoly. Ta za¢ina
v 25% trvanf diastoly a konci 5 milisekund pfed
koncem diastoly. Viyhodou této metody (ve srov-
nanf s FFR) je jejf rychlost (pouzivé se analyza dia-
stolickych tlakd jen z péti srde¢nich cykld) a fakt, ze
nenitfeba poddvat adenosin. Jeji nevyhodou jsou
vetsi ndroky na pfesné provedeni (tlakovy gradient
je mensi neZ pfi hodnoceni FFR a nehodnoti se
strednitlak, ale diastolicky). Ze studif srovnavajicich
FFRa iFR vyplyva, Ze se iFR shoduje s FFR pfiblizné
v 80 %. V oblasti hrani¢nich hodnot, které indikujf
provedeni ¢i neprovedeni koronarni intervence,
je ale shoda vyrazné nizsi (cca 50%). Mimo tuto
oblast dosahuje shoda naopak vice nez 90 % (3).

Na zékladé provedenych studif, které proka-
zaly stejné dlouhodobé vysledky pfi indikaci ke
koronarni revaskularizaci, maji nynf jak FFR, tak
iFR stejné doporuceni pro indikaci provedent
PCl, a to nejvyssi, tedy IA (4).

Méfen( iFR patfi mezi takzvané nehypere-
mické, nebo téz klidové indexy. Kromé iFR sem
fadime:

B RFR (Resting Full Cycle Ratio)

Na rozdil od ostatnich zde uvedenych kli-
dovych index( vychazi RFR z celého srde¢niho
cyklu. Hodnocen je nejvetsi aktudini pokles tlaku,
teoreticky tedy mUze nejnizsi pomér Pd/Pa (tj.

maximalnf tlakovy gradient na stendze) nastat

i ve fazi systoly. Redlné ale k této situaci nedo-

vylucné spadat do pribéhu diastoly (5).

B DFR (Diastolic hyperemia-Free Ratio)

Index DFR je vypocten z poméru stfednich
hodnot distélnich a proximalnich tlak( v ¢asti
diastoly, definované dvéma kritérii: momentalni
Pa je nizsf nez stfedni hodnota Pa a momentaini

Pa se soucasné nachazi v sestupné fazi kfivky (6).

B dPR (diastolic Pressure Ratio), nékdy je téz
oznacovan jako DPR
Index vyuzivd pomér stfednich hodnot Pd
a Pa z pribéhu celé diastoly.

B dPR (diastolic Pressure Ratio)

Index dPR se bohuzel pouziva ve dvou vari-
antach. Tento druhy dPR index je definici podob-
ny iFR. Vlastni interval, ze kterého je vypocten
pomeér Pd/Pa, je ur¢en konstantni hodnotou
dP/dT (4. plochou fazi dP/dT kfivky). Méfime tak
napfimo ¢ast cyklu s minimdlni a ustélenou rezi-
stenci — ,wave-free” periodu, na rozdil od iFR, kde
je tato ¢ast diastoly pfedpokladana v pfedem

ur¢eném fixnim ¢asovém Useku (7).

B Klidovy pomér Pd/Pa

Princip méreni tlakového gradientu v klidové
fazi neni novym konceptem, naopak se jedna
o historicky prvnf metodu posuzujici hemo-
dynamicky dopad korondrni léze. Jiz Gruntzig
v 70. letech méfil balonkovym katétrem proxi-
malnfa distdIni tlaky na stendze. Vzhledem k veli-
kosti instrumentaria a nespolehlivym vysledklim
se metoda ve své dobé ale pfilis neujala. Dnes
se Pd/Pa z klidovych indexd pouziva nejméné.

Schéma mérenf klidovych indexU je na ob-
razku 1.

Obr. 1. Schéma analyzy tlakového gradientu u riznych klidovych indext (vysvétleni zkratek v textu)
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Zdanliva nepfehlednost mnoha novych
klidovych indexU je ddna tim, ze znacka iFR je
patentové chranéna a vyrobci jsou tak nuce-
ni vyvijet alesport minimalné odlisné indexy.
Nicméné pfi srovnani jednotlivych indexd ne-
jsou patrny zadné rozdily a rovnéz cut-off hod-
nota pro hemodynamicky vyznamné léze: 0,89
je pro viechny klidové indexy stejna (7).

Mezi hyperemickymi a klidovymi indexy je
dosti vyrazny rozdil pfi vySetfovani mnohocet-
ného postizeni. Zékladni rozdil spociva v tom, ze
klidovy koronarni pritok klesa az u velmi tésnych
stendz (80-90%) (8), takZze béhem vysetfovani
vicecetného postizen( koronarni tepny pomoci
klidovych indexd se jednotlivé stendzy neovliviiu-
ji. Zatimco ve vztahu hyperemie dochazf k ovliv-
novani stendz navzajem a je mnohem obtiznéjsi
odlisit podil konkrétnf stendzy na vysledné hod-
noté FFR, mdzeme pfi pouziti klidovych indexd
naopak velmi dobre zmapovat prabéh poklesu
tlakového gradientu v koronérni tepné. Charakter
tohoto poklesu je velmi dllezity pro uréent stra-
tegie lé¢by, nebot difuzni nardst tlakového gra-
dientu nelze fesit revaskularizaci (perkutanni, ani
chirurgickou). Naopak fokaIni pokles tlaku je pro
revaskularizaci dobrou indikaci (obrazek 2).

Méreni intrakoronarniho
pratoku

Jakjiz bylo fe¢eno vyse, koronarni prdtok je
tou zdsadni proménnou, kterou bychom méli

www.iakardiologie.cz

Obr. 2. Piiklad fokdlIni a difizniho gradientu v korondrni tepné pri analyze FR pullbacku

hodnotit. Ddvodem, pro¢ je hodnoceni hemo-
dynamické vyznamnosti orientovano na méfeni
tlakového gradientu, je fakt, Ze méfent intrakoro-
narnich tlakd je technicky mnohem jednodussi,
nez méreni intrakorondrniho prdtoku. Metody
pro jeho méreni vychdazeji ze dvou principQ.
Prvnim z nich je nepfimé hodnoceni koronar-
niho prdtoku podle dopplerovsky hodnocené
rychlosti proudéni. Vysetfenf je provédéno za
pomoci intrakoronarniho vodice, ktery je na
svém distalnim konci (nebo 5 cm pred distalnim
koncem) vybaven piezoelektrickym krystalem
slouzicim jako vysflac i pfijimac pulzniho ultra-
zvukového signélu. Signdl je emitovén v kratkych
pulzech, které se odrazeji od kolem proudicich
erytrocytl. Frekvence ziskaného signalu je di-
ky Dopplerovu jevu nizsi, nebot erytrocyty se
pohybuji smérem od vysilace. Pokud je ultra-
zvukovy signdl vysilan rovnobézné s proudicimi
erytrocyty, je velikost dopplerovského posunu
pfimo Umérna rychlosti pohybu erytrocytl —
tj. proudénf krve. Pro ziskanf kvalitniho signalu
je nutno vodi¢ umistit do stfedni ¢asti lumen
vysetfované tepny.

Druhou moznosti, jak méfit intrakoronarnf
pratok, je termodilu¢ni technika. Jeji princip je
stejny jako pfi méfenf srde¢niho vydeje termo-
diluci. Do koronarni tepny aplikujeme znamé
mnozstvi roztoku o zndmé teploté. V redlném
Case sledujeme priibéh zmény teploty na dis-
talnim termistoru, ze kterého ziskdme cas, po
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ktery tato zmeéna probihala (mean transit time).
Cim vy$3i je koronarni pritok, tim kratsi je tato
doba. Takto Ize méfit absolutni velikost intrako-
ronarniho prdtoku, ktery ziskdme jako inverznf
hodnotu ¢asu mean transit time.

Obé techniky vyuzivdme k méfeni koro-
narni prdtokové rezervy (CFR — Coronary Flow
Reserve), kterd je ddna pomérem mezi koronar-
nim pritokem pfi maximalni hyperemii a klido-
vym pritokem. Jeji normalni hodnota je vice
nez 2. Tj. krevni pratok korondrnim fecistém

mUze byt pfi ndmaze zvysen alespor dvakrat.

Vztah mezi FFR, iFR a CFR

Zjednodusené se da fici, ze hodnoty FFR
aiFR jsou dény zejména zavaznosti epikardi-
alnich stendz, kdezto hodnota CFR je sumaci
epikardidlnf stendzy a postizeni mikrocirkulace.
Vyhradni index pro hodnoceni mikrovasku-
larniho recisté je IMR (Index Of Microvascular
Resistence) (9), ktery je pocitan jako Pd/transit
mean time v pribéhu hyperemie a jeho nor-
malni hodnota se pohybuje v rozmezi 7-27 (10).
Z dlvodu toho, Ze hodnota vztahu mezi intrako-
ronarnim prdtokem a intrakorondrnim tlakovym
gradientem je mirné hyperbolickd, dochazi se
vzrastajicim korondrnim prdtokem k nardstu
tlakového gradientu (Umérné zavaznosti stené-
zy, 1j. vice u vyznamnych stendz). Mze tedy
dojft k tomu, Ze u nemocnych s vysokou hod-
notu CFR dochdzi ke vzniku tlakového gradientu
vedouciho k vyznamné hodnoté FFR, zatimco
hodnota iFR (méfena za klidovych podminek je
v normé). Otazkou pak je, jaky je prognosticky
vyznam takovéhoto diskrepantniho méfeni. Van
de Hoef a kol. zkoumali progndézu pacientl s dis-
krepantnimi nalezy FFR a CFR a Zjistili, Ze pacienti
s diskrepanci FFR pozitivni/CFR negativni maji
lepsi progndzu nez pacienti s FFR negativni/CFR
pozitivni diskrepancf (11).

V této souvislosti je zajimavé zjisténi, ze hod-
noty iFR koreluji s hodnotami CFR Iépe nez FFR
s CFR (12), nicméné dvé velké randomizované
studie srovndvajici progndzu pacientd s indikact
koronarniintervence na zakladé FFR vs.iFR Zadny
klinicky rozdil neprokazaly (13, 14). Obecné Ize
fici, ze zhruba ve 20 % méfeni nachazime diskre-
panci mezi méfenimi FFR a iFR. Tyto rozdily ne-
majf jednoduché vysvétlenfa vyzadujf od kate-
trizujicich |ékard obezietnost. Autofi spolupracu-
ji na studii, kterd se pokousi pfispét k vysvétlen{
téchto diskrepanci. Z dosud provedenych analyz
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vyplyva, Ze pacienti s FFRDOS/iFRneg majf lepsi en-
dotelidIni funkce hodnocené pomoci digitaini
tonometrie (EndoPat) (15). Tento nalez odpovida
hypotéze, Ze pacienti s timto typem diskrepance
maji dostate¢nou kapacitu na zvyseni koronar-
niho prdtoku (vyssi CFR), a proto dochazi ve fazi
hyperemie k narlstu gradientu, a tak k pozitiv-
ni hodnoté FFR, zatimco hodnota iFR z{stava
v pasmu negativnich hodnot. Naopak nemocni
se zhorsenymi endotelidlnimi funkcemi nejsou
schopni reagovat na podany adenosin vyraz-
nou vasodilataci a hodnota FFR tak dostatecné
neklesd a dochazi ke vzniku opa¢ného typu
diskrepance, tedy FFR _ /iFR

neg pos”

si v pouzivan( tlakovych a pritokovych metod
k hodnoceni funkéni vyznamnosti koronérnich
stendz. Tady viak vylévame s vanickou i dité,
nebot je jednoznacné prokazano, Ze tyto me-
tody jsou jednoznacné presnéjsi v detekci ische-
mie myokardu nez hodnoceni angiografické.
Otdzka zatim nenl, kterou z invazivnich technik
pouzivat (nej¢astéji jde o FFR a rychle se zvysuje
pouzivani klidovych index{, zejména iFR), ale
jak zvysit pouzivani nékteré z vyse uvedenych
metod k detekci ischemie myokardu a pak pou-
Zivat tu, ktera je pro dané pracovisté nejsnadnéji
zafaditelnd do rutinni praxe.

Duvody pro pouzivani funkéné
vedené revaskularizace

Pro progndzu nemocného je vyrazny rozdil,
zda je dand stendza funkeéné vyznamng, tj. zda
vede k rozvoji ischemie myokardu, &i nikoliv.
Nevédomeé tento fakt akcentujeme i v ndzvoslo-
vi, kdy hovoffme o ischemické chorobé srdecni
versus koronarnf aterosklerdze (tj. koronarnim
postizeni, které nevede ke vzniku ischemie myo-
kardu). Vznik tlakového gradientu na stenéze
zpUsobuje akceleraci koronarnf aterosklerézy.
Stendza vede k urychleni prdtoku a kolem rychle
proudicf kapaliny vznikd podtlak (tzv. Venturiho
efekt), ktery ma tendenci priblizovat cévni stény
k sobé. Navic tak dochdzi ke stimulaci tvorby
vasa vasorum (tzv. vasa plaguorum), které pro-
rGstaji do platu. Zde jsou pak zdrojem bunék
imunitniho systému, které se podileji na progresi
aterosklerotického platu a navic jsou potencial-
nim rizikem vzniku krvaceni do platu, které vede
k rychlé progresi stendzy. Turbulentni proudéni
krve s nizkou hodnotou smykového tfenf (endo-
thelial shear stress) za stenézou vede ke zménée

fenotypu endotelidlnich bunék z vasodilatac-
sokonstrikéni, proagregacni a prozanétlivy, coz
dale zvysuje riziko vzniku akutniho koronarniho
syndromu. Stendza, kterd vede ke zméné prito-
ku v koronarni tepné a tak k vytvoreni tlakového
gradientu, tak potencuje sama sebe k progresi
a dochazi ke zvyseni rizika vzniku AKS. Proto
nenf pfekvapivé, Ze nizkd hodnota FFR koreluje
s vyskytem morfologického prediktoru vzniku
ACS - fibroateromu s tenkou fibrézni ¢epickou
(tzv. TCFA - Thin Cap FibroAtheroma) a FFR je
tak prediktorem progrese aterosklerotického
platu (16, 17).

Naopak Iéze, které nevedou k ovlivnénf ko-
ronarniho pratoku, maji velmi dobrou prognézu
a nizké riziko vzniku AKS. Ve studii DEFER bylo
riziko vzniku AKS u l1ézi s FFR>0,75 v prlbéhu
15letého sledovani 2,2 % (18).

Tento fakt je v rozporu s historicky tradova-
nou hypotézou, ze AKS vznikd na nevyznamnych
lézich, coz bylo déno jednak jejich angiografic-
kym hodnocenim, které uz z povahy metody
nemUze hodnotit velikost platu, a také ¢asovym
odstupem, ktery mezi angiografii a vznikem AKS
byl. Intervence nevyznamnych 1ézi tak nejenze
nevede ke zlepseni jiz tak dobré prognozy, ale
naopak zatéZuje pacienta rizikem (byt nizkym)
periprocedurélnich komplikaci a zejména pak
rizikem vzniku restenodzy i trombdzy ve stentu,
které spolu s rizikem vzniku krvaceni pfi dudini
protidesti¢kové terapii nejsou vyvazeny redukcf
vzniku korondrnich pfihod.

Moznosti odhadu hodnoty FFR
pomoci neinvazivnich metod

Z praktického hlediska je zajimavy koncept
neinvazivniho méfeni funkeni vyznamnosti koro-
narnich tepen, ktery mlze vychéazet z CT (FFRCT)
nebo koronarni angiografie (QFR — Quantitative
Flow Ratio). Jedna se o non-hyperemickd me-
fenf vyuZzivajici matematické modely stanovenf
pratoku po 3D rekonstrukci koronérnich tepen
(19, 20, 21).

Prvni studie posuzujici hodnotu QFR a FFR
ve vztahu k zobrazovacim perfuznim zatézovym
testm (perfuzni scintigrafii — SPECT a magne-
tické rezonanci srdce — CMR) byla publikovana
v roce 2019 Sejr-Hansenem a kol. 176 pacientd
se suspektni ICHS dle CTA bylo nasledné rando-
mizovéano k provedeni SPECT a CMR a stanovenf
FFR a QFR. Podobné jako v jinych studiich byla
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prokézana velmi dobra korelace mezi hodno-
tami ziskanymi pomoci FFR a QFR. V porovnani
s detekci ischemie pomoci SPECT a CMR v3ak
byla korelace obou indexU slabsi (61% a 57 %;
p=0,18) (22).

Neinvazivni funkéni posouzeni pomoci
FFRCT, které mé stejnou cut-off hodnotu ische-
mie jako FFR, tzn. 0,80, bylo klinicky hodnoce-
no v mezindrodnim prospektivnim ,real-wor-
Id" registru ADVANCE. Jednoro¢ni sledovani
dokoncilo 4288 nemocnych, 2/3 nemocnych
s pozitivnim a 1/3 s negativnim FFRCT. Pacienti
s hodnotou FFRCT < 0,80 podstoupiliv pribéhu
jednoho roku vyznamné ¢astéji revaskularizaci
(38,4% vs 5,6%; p<0,001) a Castéji se u nich vy-
skytlo umrtf z kardiovaskularnich pficin nebo
infarkt myokardu (0,8 % vs. 0,2%; p=0,01) (23).

Hemodynamické hodnoceni
vyznamnosti sten6z
u nemocnych s akutnim
koronarnim syndromem

Dlouhd léta byly doménou funkeniho hod-
nocenf koronarnich stendz stabilni formy ICHS.
Existovala obava z rizika instrumentace v ne-
infarktové tepné a zejména obava z ovlivnéni
hodnoceni hemodynamické vyznamnosti bé-
hem probihajiciho AKS. Zejména se diskutovalo
o mozném vlivu endotelidlni dysfunkce, ktera
neumozni adekvatni vasodilataci po podanfade-
nosinu. Déle o systémové destabilizaci platd
vedouci k moznym zméndm v morfologii lézi
s naslednym ovlivnénim hodnoty FFR. Dnes je
mozné FFR pouZit u pacientd s nestabilni angi-
nou pectoris, infarktem myokardu bez ST elevaci
a u neinfarktové tepny u pacientl s infarktem
myokardu s ST elevacemi (24). Data pro pouZitf
iFR u pacientl s AKS pochdzeji ze studif DEFINE
FLAIR, kde bylo nemocnych s AKS 15% (13), a ze
studie iFR-SWEDEHEART (14), kde bylo pacientl
s AKS 40%.

Zhodnoceni hemodynamického
vysledku FFR po PCI

Hodnoceni hemodynamického vysledku po
provedeni PCl je dalsim krokem pfi funkené vede-
né revaskularizaci myokardu. Cilem revaskulariza-
ce je normalizace koronamiho pratoku, a tim i od-
stranéni tlakového gradientu zjisténého pred PCl.
Ovsem pfi tomto hodnocenti je tfeba si uvédomit
nékolik faktord, které situaci komplikuiji. Jak je vy-
svétleno vyse, vztah mezi koronarnim pritokem
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a tlakovym gradientem je mirneé hyperbolicky
a s narlstajicim pritokem se bude zvysovat re-
zidudIni tlakovy gradient po intervenci. Koronarni
mikrocirkulace reaguje na tésnou stendzu maxi-
malni moznou vasodilataci, coz vede ke zvyseni
korondmiho pratoku do periferie a kompenzaci
snizeného prdtoku daného stendzou. Tento déj
se podili na vysokém prdtoku po revaskularizaci
a piispiva tak k nardstu tlakového gradientu (a tim
nizsi hodnoté FFR). Toto zvyseni pritoku po PCl
rovneéz komplikuje hodnoceni iFR (a potazmo
vsech klidovych index0), nebot méfeni po in-
tervenci neprobihd za klidovych podminek, ale
za vetsi ¢i mensi hyperemie vzniklé i bez podani
adenosinu (navic jesté stimulované kontrastnf{
latkou, opakovanymi kratkymi ischemiemi pfi
dilatacich a opakovanymi proplachy koronariho
recisté fyziologickym roztokem, ktery mé rovnéz
slaby vasodilatacni efekt), proto jsou ¢asto hod-
noty iFR nizsi, nez bychom po odstranéni stendzy
predpokladali. Tato situace vede Casto k frustraci
intervencniho kardiologa, pokud si neuvédomf
tyto principy.

Opacnou situacl zpasobuji mikroemboliza-
ce materidlu z aterosklerotického platu ¢i drob-
nych intrakoronarnich trombd, které béhem
PCl mohou vznikat i pfes plnou heparinizaci.
Dochézi tak ke snizenf prdtoku v mikrocirkulaci
s redukci kapacity pro hyperemii vedouci ke
snizeni méfeného tlakového gradientu (a tim
vy$si hodnoté FFR). Reakce mikrocirkulace na
tyto déje je rovnéz prekdzkou zakladni pod-
minky pro méfeni iFR a ostatnich klidovych
indexd, nebot se o zadny klidovy stav po PCl
jednat nemUze.

Z téchto divodU je méreniintrakoronarniho
tlakového gradientu (jak hyperemického, tak
klidového) mnohem komplikovanéjsi nez pred
provedenim PCl. Vysledek po PCl by byl sndze
interpretovatelny méfenim intrakoronarniho
pratoku, které prokdze, k jak velkému zvyseni
pratoku po PCl doslo a eventudlni kombinace
s méfenim distalniho tlaku by umoznila hod-
noceni IMR, a tim i postizeni mikrocirkulace
drobnymi embolizacemi. Tato méfeni se vsak
rutinné neprovadéji pro svou vyssi technickou
narocnost, kterd by rovnéz vedla k prodlouzenf
Casu vykonu a vys$si spotfebé kontrastu.

| pfes neovlivnitelné limitace hodnocenf
tlakového gradientu po PCl existuji data, kterd
prokazuji vztah mezi vyslednym FFR a rizikem
vzniku dalsich pfihod (25, 26, 27, 28).
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Prognosticky vyznam ischemie

Rozsah ischemie myokardu mé prognos-
ticky vyznam, nebot dobre koreluje se vznikem
korondrnich pifhod a vyrazné ovliviiuje progno-
Zu pacienta se stabilni anginou pectoris (29).
Sajadieh a spol. dokonce prokazali, Ze rozsah
ischemie myokardu koreluje se vznikem koro-
narnich pithod i u asymptomatickych pacientd
bez kardidlnf anamnézy (30).

Tento fakt je podkladem pro posledni ev-
ropska doporuceni pro revaskularizaci myokardu
z roku 2018 (4), kde je zdGraznéno, Ze revasku-
larizace zlep3uje prognézu pacientd, ktefi maji:
B hemodynamicky vyznamnou stendzu kme-

ne levé véncité tepny,

B hemodynamicky vyznamnou stendzu pro-
ximalni ¢asti ramus interventricularis anterior,

B hemodynamicky vyznamnou stenézu na
dvou nebo tfech tepnéch v kombinaci se
snizenou systolickou funkci levé komory
srdecni (ejekenf frakce < 35 %),

B ischemii myokardu s rozsahem vétsim nez

10% myokardu, nebo abnormalni nalez pfi

FFR.

Hemodynamicky vyznamnou stendzou se
pfitom rozumi stendza s hodnotou FFR < 0,8,
nebo iFR < 0,89, nebo stendza > 90 % pfi angio-
grafickém hodnoceni.

Z téchto dlvodu je nutno zcela opustit
nazor, ze progndza pacientd s CHKS je dobra
a pro tyto pacienty zcela dostacuje symptoma-
ticka terapie, ktera je vice ¢i méné zbavi angi-
ny pectoris. Na zékladé dnesnich poznatkd je
tfeba zménit tuto strategii lé¢by pacientl se
stabilnimi formami ICHS a zaméfit se na odstra-
néni ¢i maximalnf mozné snizenfischemie myo-
kardu. Tento fakt dokumentuje studie z Duke
University (31), kterd retrospektivné hodnotila
1425 nemocnych s angiograficky dokumento-
vanou ICHS a méli proveden SPECT pred a po/
resp. pfi l6Cbé, kterd byla jak konzervativni, tak
perkutdnnf ¢i chirurgickd. Progrese ischEmie
myokardu alespon o vice nez 5% myokardu
byla nalezena v konzervativni vétvi u 15,6 % ne-
mocnych, pfi perkutdnni revaskularizaci u 6,2 %
pacientl a 6,7 % po chirurgické revaskularizaci,
tento rozdil byl statisticky vyznamny (p < 0,001).
Ze tato progrese ischemie myokardu je spojena
s horsi progndzou pacientl (HR 1,634, p=0,002).
Ve studii BARI 2D byl rozsah ischemického myo-
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kardu a myokardialni jizvy prediktorem umrtf
a vyskytu infarktu myokardu. Dal$im predikto-
rem nalezenym ve studii byla uroven ejekéni
frakce levé komory srde¢ni (32).

Existuji vsak i studie, kde tento vztah nebyl
prokdzan. Napriklad ve studii STITCH (srovnavaji-
ci chirurgickou ¢i konzervativni terapii u pacien-
td s dysfunkcilevé komory srdec¢ni definovanou
jako ejekeni frakce < 35%) byla provedena pod-
studie zahrnujicf pacienty s prokdzanou ischemif
myokardu (pomoci SPECT, ¢i dobutaminové
echokardiografie). U celkem 399 pacient( neby!
prokazan rozdil v prognéze nemocnych léce-
nych chirurgicky nebo konzervativné ve vztahu
k ischemii myokardu (33).

U &asti nemocnych ve studie COURAGE (34)
byl provadén SPECT myokardu pfed Ié¢bou a po
|é¢bé. Do této nerandomizované podstudie by-
lo bohuzel zafazeno pouze 314 nemocnych.
Rozsah ischemie, ktery dnes povazujeme za
vyznamny (tj. zasahujici vice nez 10 % myokardu),
byl nalezen pouze u jedné tietiny nemocnych.
Studie prokézala, ze PCl vede k ¢astéjsi redukci
ischemie myokardu alespor o 5% myokardu
a pravé takovato redukce ischemie byla spojena
s redukci mortality a vyskytu infarktu myokardu.
Nicméné v multivariacni analyze tento vysle-
dek nebyl potvrzen. Je oviem v souladu s vyse
uvedenou studii z Duke University. Nicméné
dalsi analyza ze studie COURAGE analyzujici vy-
sledky PCl vs. konzervativni1écby u nemocnych
s kvantifikovanym rozsahem ischemie myokardu
(SPECT pfed randomizovaci) neprokazala zadny
vztah mezi rozsahem ischemie myokardu s vy-
skytem kardiovaskularnich pfihod mezi obéma
vétvemi.

Daldi zajimavou subanalyzou studie
COURAGE je srovnani predikce vyznamnych
kardiovaskularnich pfihod podle rozsahu ische-
mie myokardu a podle rozsahu anatomického
postizeni na zakladé morfologického nélezu
koronarnich tepen hodnocenim kvantitativnich
koronarografii. Rozsah koronarniho postizeni —
na rozdil od rozsahu ischemie — byl prediktorem
vyskytu Umrti a infarktu. Byla ovséem patrna kore-
lace mezi tizi korondrniho postizeni a rozsahem
ischemie myokardu (35).

Vyznamnou studif prokazujici vliv hemody-
namické vyznamnosti stendzy na pacientovu
progndzu je studie FAME-2 (36), které randomi-
zovala nemocné s hemodynamicky vyznamnou

stendzou (FFR < 0,8) k PCl nebo konzervativni
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lécbé. Nemocni se stenézami s hodnotou FFR
>0,8 byli sledovani v rdmci registru. Studie byla
predcasné ukoncena po zafazeni 1220 pacientd
(randomizovanych 888 pacientd) pro signifikant-
né vyssi vyskyt primarniho kombinovaného cile
(Umrti, infarktu myokardu, urgentni revaskulari-
zace) 4,3% vs. 12,7 9%, HR 0,32, p<0,001. Vyskyt
umrti a infarktu myokardu se signifikantné ne-
li8ily, rozdil v primarnim cili byl dan rozdilem ve
vyskytu nutnosti akutni revaskularizace (1,6 %
vs. 11,1 %, p < 0,001, HR 0,13). Hodnoceni definice
akutniho koronarniho syndromu s nutnostf akut-
ni revaskularizace byla provedeno nezavislou
komisi. Polovina nemocnych s akutni revaskula-
rizaci méla obraz ST depresi na EKG nebo elevaci
Troponinu, nebo oboji. Je nutno zdUraznit, Ze
primérnd hodnota FFR byla 0,68 v obou skupi-
nach, coz ukazuje na zafazeni pacientd s [ézemi
zpUsobujicimi vyraznou ischemii myokardu. Tyto
vysledky byly potvrzeny v pétiletém sledovani,
kdy vyskyt priméarnfho kombinovaného cile byl
13,9% vs. 27 %, HR 0,46, p<0,001). U pacientd
v registru byl vyskyt primarniho kombinova-
ného cile 15,7 %, coz bylo vyznamné méné nez
v konzervativni vétvi a stejné jako u pacientd
s hemodynamicky vyznamnou stendzou oset-
fenou pomoci PCl. Celkova mortalita byla stéle
stejnd v obou skupinach (0,51 % vs. 0,52 %), ale
velmi se zvyraznil vyskyt infarktu myokardu
(81%vs.12,0%, HR 0,66). Rozdil po Bonferoniho
korekci viak nebyl stale vyznamny. Rozdily ve
vyskytu priméarniho kombinovaného cile mezi
tretim a patym rokem sledovani jiz nebyly vy-
znamné, ale béhem této doby jiz 51 % nemoc-
nych randomizovanych do konzervativni vétve
podstoupilo PCI (37).

V letodnim roce byla prezentovana dlouho
ocekévana studie ISCHEMIA (38), kterd probihala
ve 320 centrech, v 37 zemich a ktera zasluhuje
hlubsi pozornost. Do studie bylo zafazeno 5 179
nemocnych se stabilni anginou pectoris, s ejek¢-
nifrakci > 35% a s prokazanou ischemii myokar-
du pomoci: SPECT, zatézovou echokardiografi,
magnetickou rezonanci nebo bicyklovou ergo-
metrii. Tize ischemie byla hodnocena jako tézka
u 50% pacient(, stfedni u 33% a lehka ¢i zadna
u 12% zafazenych nemocnych. Vylu¢ovacimi
kritérii byla stendza kmene >50% nalezend na
zaslepené CT koronarografii, akutni koronarni
syndrom, PCl nebo CABG v pfedchozim roce.
Pacienti byli randomizovani bud k invazivnf stra-

tegii a podstoupili SKG s naslednou revaskulari-

zaci, pokud byla indikovéna, a to v kombinaci
s optimalni konzervativni [é¢bou (OMT), nebo
k OMT bez angiografie. Typem revaskularizace
byla perkutanniintervence (PCl) u 74 % (98 % PCI
implantovanych stentd bylo lékovych) a aorto-
koronarni bypass (CABG) u 26% (92 % bypasst
bylo typu arteria thoricica interna na ramus inter-
ventricualris anterior) nemocnych randomizova-
nych k interven¢nf lé¢bé.

Celkem 73 % randomizovanych nemocnych
podstoupilo CT koronarografii (CTA), jejiz vysled-
ky byly investigatorlim zaslepeny. Na zakladé
CTA byly ze studie vyfazeni pacienti se stenézou
kmene levé véncité tepny, nebo s nédlezem ,po-
dobné vyznamnym®. Primérné doba sledovani
pacientl byla 3,3 roky (2,2-4,4 roky). V invazivn{
skupiné podstoupilo koronarni revaskularizaci
80% pacientl (tj. 20% nemocnych, ktefi méli
byt léceni pomoci PCl, bylo Ié¢eno konzerva-
tivné) a naopak, ve skupiné konzervativni lécby
bylo 25% nemocnych revaskularizovano.

Primarni kombinovany cil ve studii byl kom-
binovany: kardiovaskuldrni mortalita, nebo IM,
ktery byl koncem studie rozsifen o hospitalizaci
pro srdecni selhdni, hospitalizaci pro nestabilni
anginu a resuscitaci pro srdecni zastavu. Vyskyt
primarniho cile byl 13,3% v invazivni skupi-
né a 15,5% v konzervativni skupiné (HR 0,93).
V konzervativni skupiné bylo méné kardiovas-
kuldrnich pfihod v prvnich dvou letech a vin-
tervencni v daldich dvou letech. Vyskyt umrti
z kardiovaskuldrnich pficin, nebo IM byl 11,7 %
v invazivni vétvi a 13,9 % v konzervativni vétvi
(HR 0,9) a celkové mortalita se nelisila (6,5% vs.
6,4%). Zajimavé je, ze vyskyt vsech typd infarktu
myokardu (tj. periproceduralnich i spontannich)
(HR 0,92, p=0,38). Oviem vyskyt spontdnniho
infarktu myokardu byl signifikantné nizsi v in-
terventni skupiné (HR 0,67, p <0,01). Mezi té-
mito typy infarktu myokardu je ovsem zé&sadni
rozdil. Periproceduralni infarkt myokardu je jed-
norazova udalost vznikld v prdbéhu intervence,
kterd vznikd embolizaci ateromovych hmot do
periferie, ¢i uzavienim drobnych sekundérnich
vétv( intervenované tepny. Vysledna elevace
troponinu byva vyrazné nizsi nez u spontan-
niho infarktu myokardu vzniklého uzavienim
hlavni epikardidlni tepny. Spontannf infarkt je
vyrazem vyznamného aterosklerotického po-
stizen{ koronarnich tepen, kdy akutni koronar-
ni syndrom vede Casto k destabilizaci dalsich
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|ézi. Z tohoto pohledu by bylo velmi vhodné,
aby autofi publikovali velikost elevace hladiny
troponinu u periproceduralnich a spontannich
infarktd myokardu.

Pro pomaly ndbor pacientt byla kritéria pro
zafazeni do studie snizovéna z rozsahu ischemie
myokardu 10% na 5% a na EKG zmény béhem
zatézového testu bez verifikace zobrazovaci me-
todou. To sice vedlo k zafazeni dostatecného
poctu nemocnych, ovéem doslo k Ustupu od
primérniho zamysleného cile studie, tj. srovnat
invazivni a konzervativni pfistup k lé¢bé u ne-
mocnych s vyznamnou ischemii myokardu.
V obou skupindch pacientt byl vyskyt nevy-
znamné i zadné ischemie 12%. Tito pacienti
by tedy vibec neméli byt do studie zafazeni.
Déle je nutno pfipomenout, Ze tyto vysledky
neplati pro pacienty se stabilni anginou pectoris
a snizenou funkcf levé komory s ejekénf frakcf
<35% (prdmeérnd ejekeni frakce byla ve studii
oviem 60%), s vyraznymi obtizemi (anginou
pectoris 3.~4. stupné), pro pacienty se stendzou
kmene a samoziejmé pro pacienty s akutnim
koronarnim syndromem.

Jedinym vyznamnym rozdilem mezi obéma
skupinami bylo signifikantni snizeni angindznich
obtizi nemocnych, coz je v souladu s pfedcho-
zimi studiemi. V rlznych komentéfich se prave
zdUraziiuje zlepseni kvality Zivota nemocnych
ve skupiné [é¢ené intervencné. Pokud si ovsem
pfipomeneme ischemickou kaskadu a poznatek,
Ze porucha kontraktilni funkce myokardu pred-
chazf pfi ischemii vznik angindznich obtizi ma-
zeme frekvenci stenokardii povazovat ¢aste¢né
za projev ischemie myokardu (samoziejmé s tim
omezenim, Ze ne kazdd ischemie vede ke vzniku
anginy a ze ne kazda stenokardie je projevem
ischemie myokardu), tak neni prognostického
rozdilu mezi pacienty (ve smyslu kardiovasku-
larni mortality a vyskytu IM), ktefi maji ¢astéji
ischemii myokard ve srovnani s témi, kteff maji
ataky ischemie méné casté. Toto by vsak zéro-
verl naznacovalo, Ze ischemie je pro myokard
benigni zalezitosti, coz je v piikrém rozporu se
vsim, co o ischemii myokardu vime.

Vzhledem k tomu, Ze studie nebyla zatim
publikovéna, neni zndmo, jaky byl vztah mezi
rozsahem ischemie myokardu a vznikem ko-
ronarnich pfihod ¢i srde¢niho selhani. Velkou
limitaci studie je, Ze nebylo provedeno kontrolnf
vysetfenf rozsahu ischemie myokardu pfi kon-
zervativnilé¢bé a po provedeni revaskularizace.
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Déle by pak bylo vhodna analyza vztahu mezi
redukci rozsahu ischemie a vyskytem ischemic-
kych pfihod.

To, co ze studie oviem jednoznacné vyplyva,
je fakt, ze u pacientd se stabilni ICHS je revas-
kularizace naduzivana i pro nemocné s nizkym
rizikem a dobrou prognézou.

Vyznam kompletni revaskularizace u ne-
mocnych s AKS na progndzu pacientd v posled-
ni dobé jasné dokumentovala studie COMPLETE
(39), ve které kompletni revaskularizace vedla ke
snizenf primarniho kombinovaného cile (kardi-
ovaskularni mortalita a novy infarkt myokardu)
i sekundarniho kombinovaného cile (kardiovas-
kuldrni mortalita, novy infarkt myokardu a is-
chemii indikovana revaskularizace) ve srovnani
s intervenci pouze infarktové tepny a s dalSimi
stendzami feSenymi konzervativné. Intervence
neinfarktové tepny byla provadéna jak v pri-
béhu primérniho osetfeni AKS, tak odlozené
do 45 dnd od primarni intervence. Tato studie
tedy jednoznac¢né prokazala benefit intervence
hemodynamicky vyznamnych stenéz u nemoc-
nych s AKS nebo ¢asné po AKS. Kritériem hemo-
dymamicky vyznamné léze ve studii COMPLETE
byla vice nez 70% stendza pfi angiografickém
hodnoceni, nebo stenéza v rozmezi 50-70 % pfi
FFR < 0,8 (téchto 1ézf bylo v3ak ve studii méné
nez 1%). FFR vedena kompletni revaskularizace
ve srovnani s intervenci jen infarktové tepny
(oviem se zaslepenym vysetfeni FFR ostatnich
tepen) vedla ve studii COMPARE ACUTE (40)
k signifikantni redukci MACCE (celkové mortalita,
nefatalni IM, revaskularizace, ¢i cerebrovaskularmi
prihoda). Hlavnim rozdilem mezi obéma sku-
pinami byla nutnost revaskularizace. Nicméné
vyskyt spontanniho IM byl v revaskularizované
skupiné redukovan 0 41% (1,7 % vs. 2,9%, i kdyz
tento rozdil nebyl, nejspise v disledku nizkého
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Zavér
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