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Izmantotie saisinajumi

ABLH — augsta blivuma lipoproteinu holesterins

AHA — Amerikas Sirds Asociacija (angl.- American heart Association)
AKEI — angiotenzina konvertgjosa enzima inhibitori

AKS - akiits koronars sindroms

ARB — angiotenzina receptoru blokatori

GP lIb/llla — glikoproteinu receptoru Ilb/I11a blokatori

hsCRP — augstas jutibas C reaktivais proteins

ICAM-1 — intracelulara adhézijas molekula 1

ID TCFA — IVUS VH noteikta planas kapsulas fibroateroma (angl.- IVUS VH derived thin cap
fibroatheroma)

iMap IVUS TC - intravaskularas ultraskanas iMap ™ audu raksturojums (angl.- tissue
characterization)

IVUS — intravaskulara ultraskana

IVUS VH - intravaskularas ultraskanas virtuala histologija

KSS — koronara sirds slimiba

KMI - kermena masas indekss kg/m2

LKC — Latvijas Kardiologijas centrs

MI — miokarda infarkts

MMP 9 — matrices metaloproteinaze 9

MPO — mieloperoksidaze

OCT - optiska koherences tomografija

PAI-1 -1 tipa plazminogéna aktivacijas inhibitors

PAS — perifero arteriju slimiba

PCI — perkutana koronara intervence (angl.- percutaneous coronary intervention)
RF — radiofrekvence

RNA — ribonukleinskabe

sE-selektins — skistosais E-selektins

SICAM-1 — skistosa intercelulara adh&zijas molekula - 1

SMC — gludas muskulattiras $tinas (angl.- smooth muscle cells)
STEMI — ST segmenta elevaciju miokarda infarkts

SVCAM - skistosa vaskulara adhézijas molekula - 1

TCFA — planas kapsulas fibroateroma (angl.- thin cap fibroatheroma)
TG— trigliceridi

TF — audu faktors (angl.- tissue factor)

TIMI — angl. — Thrombolysis in Myocardial Infarction

TLR — meérka bojajuma revaskularizacija

TNF — tumora nekrozes faktors

TVR — meérka asinsvada revaskularizacija

VCAM-1 — vaskulara stinu adhézijas molekula — 1 (angl.- vascular cell adhesion molecule 1)
VH — virtuala histologija

ZBLH — zema blivuma lipoproteinu holesterins
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1. levads

Arteriju ateroskleroze katru gadu pasaulei atnes vairak ka 19 miljonus naves gadijumu
(Naghavi et al. 2003). Amerikas Savienotajas Valstis katras 33 sekundes nomirst viens cilvéks
kardiovaskularas slimibas d¢] (www.theheartfoundation.org). Tas nozimé 11.septembra tragédijai
lidzigu upuru skaitu katras 24 stundas 365 dienas gada. Latvija asinsrites slimibas ir biezaks
naves c€lonis ka laundabigi audz€ji vai ar&ju faktoru izraisitas naves (Latvijas veselibas apriipes
statistikas gadagramata, 2010). Lielaka kardiovaskularas mirstibas dala ir tieSi koronaras sirds
slimibas (KSS) dg&l, kas, neraugoties uz daudzas pasaules valstis panakto mirstibas
samazinasanos, joprojam ir galvenais priekslaicigas naves iemesls.

Neskatoties uz progresu KSS diagnostika un arsté$ana, ievérojama dala slimibas upuru
saslimst ar miokarda infarktu vai pat mirst peksna navé bez bridinosiem simptomiem. Ta pamata
ir aterosklerotiska procesa strauja progreséSana, kur patofiziologiskais substrats galvenokart ir
nestabilas pangas ruptiira vai erozija un asinsvada tromboze (Falk et al. 1995). P&dgjo gadu
zinatnes un tehnologiju attistiba kardiologija liela méra virziti uz nestabilas aterosklerotiskas
pangas skriningmetozu izp€ti. P&tfjumi ar asinis nosakamiem aterosklerozes biomarkieriem
pagaidam nav vainagojusies panakumiem $aja joma. Cits veids, ka varétu atklat §adu augsta riska
aterosklerotisku pangu, ir invaziva atteldiagnostika. Saja darba kombingjam abas §is metodes ST
segmenta elevaciju miokarda infarkta (STEMI) bojatas artérijas un aterosklerozes asins
biomarkieru izpéte. So slimnieku mérka bojajums infarkta artérija ir rupturgjusi vai erodgjusi
panga, ko Saja darba izmekl&jam ar intravaskularas ultraskanas radiofrekvences spektralo iMap
analizi (iMap IVUS). M&s ieguvam datus par pangas audu sastavu gan infarkta bojajuma vieta,
gan visa izmekletaja infarkta art€rijas segmenta un salidzinajam to ar stabilas KSS stenotiska
bojajuma audu raksturojumu kontroles grupa. Apsekojuma laika 10 méneSus vélak veicam
minéto izmekl&jumu tam paSam artérijas posmam. Salidzinajam pangas audu sastavu un ta
parmainas laika gaitd ar slimibas klinisko gaitu, meklgjam sakaribas starp pangas virtualo
morfologiju un asinis cirkulgjoSiem aterosklerozes biomarkieriem un pétijam Stenta
neoaterosklerozes procesa attistibu. P&tijuma sakuma paredz€jam, ka infarkta mérka bojajums
satur€s augstu nekrotisko un lipidu audu daudzumu, kam arsté€Sanas un dzivesstila izmainu dél
vajadz€tu samazinaties. Analiz€jam arT ne-mérka bojajumus infarkta art€rija, pieméram, tas
proksimalaja segmenta un to morfologiskas parmainas, kas noteiktas ar iMap IVUS metodi.
Viena no izvirzitajam hipotézém bija infarkta art€rijas aterosklerotiskas pangas morfologiska

profila saistiba ar aterosklerozes markieru pavairo$anos asinsrité un slimibas gaitu.



Lai to izpétitu, pétijuma ir ieklauti 75 secigi ST segmenta elevaciju miokarda infarkta
slimnieki, kam tika veikta neatlickama primara perkutana koronara intervence. Slimnieki
drikst&ja tikt ieklauti tikai sekmigas asins plismas atjaunos$anas gadijuma p&c trombu aspiracijas
no infarkta art@rijas, lai nekada zina nepalielinatu proceduralo risku. Vienlaicigi tika panemti ari
asins paraugi no vénas, punktétas un koronaras artérijas plazma esoSo aterosklerozes markieru
noteikSanai. 10 ménesus velak veicam pacientu klinisko apsekojumu, ka art atkartoti izdarijam
intravaskularas ultraskanas izmekl&jumu iepriek$ izmekl&tajam artérijas segmentam un asins
biomarkieru analizes. No iegiitajiem datiem tika izveidota detalizé€ta datubaze statistiskai

apstradei.



2. Literatuiras apskats

2.1. Aterogenéze asinsvada sienina un stenta neointima
2.1.1. Ateroskleroze un nestabilas aterosklerotiskas pangas evoliicija

Aterosklerozi var definét ka 1eéni progres€josu un ilgstosi noritosu, sist€misku
(multifokalu), iekaisiga rakstura slimibu, kas raksturojas ar aterosklerotisku pangu veidoSanos
liela un vidgja izméra arteriju sieninu intimas slani (Krysko et al., 2009; Naghavi et al., 2010).
Visbiezak aterosklerotiskas izmainas attistds koronarajas, miega, iliofemoralajas artérijas un
aorta. Aterosklerotiskas izmainas parasti norit 1€ni, un paiet vairaki desmiti gadu Iidz paradas
pirmie slimibas simptomi. Tacu pirmas izmainas art€riju sieninas ir konstat€jamas jau tulit pec
dzimSanas vai pat intrauterini (D Armiento et al., 1993; Napoli et al., 1997; Palinski et al., 1999).
Aterosklerozes patogenézé galvena loma ir endotélija disfunkcijai un kompleksiem
mehanismiem, kas saistiti ar paaugstinatu zema blivuma lipoproteinu holesterina (ZBLH) limeni,
brivo radikalu ietekmi, infekciozo mikroorganismu klatbiitni, hemodinamiska iestiepuma
spekiem, hipertensiju, tabakas smék&Sanas raditiem toksiniem, sekojosu iekaisuma reakciju u.c.
(D Armiento et al., 1993; Wasserman et al., 2006).

Aterosklerozes bistamako komplikaciju, miokarda infarkta un galvas smadzenu i$€émiska
insulta, pamata ir aterotromboze. Miokarda infarkta gadijuma patogenétiskais substrats ir
nestabilas vai augsta riska aterosklerotiskas pangas ruptiira un tromboze, bet cerebrala infarkta
patogenézé lielaka loma ir distalai embolizacijai (Chaturvedi et al., 2005). Kaut gan plisusas
aterosklerotiskas pangas morfologija ir aprakstita un zinama jau vairakus desmitus gadu,
joprojam nav pilniba skaidrs mehanisms, kas nosaka kadé] viena no daudzajam
aterosklerotiskajam pangam organisma var kliit nestabila un plist. Savukart ir kluvis zinams, ka,
pieméram, koronarajas art€rijas nestabilas aterosklerotiskas pangas ir ierobezota skaita, nevis
izplatitas difuzi (Cheruvu et al., 2007). PROSPECT (Providing Regional Observations to Study
Predictors of Events in the Coronary Tree) pétijuma, veicot intravaskularas ultraskanas virtualo
histologiju (IVUS VH) akiita koronara sindroma (AKS) slimniekiem visu tris koronaro artériju
proksimalajos segmentos, planas kapsulas fibroateromas tika atrastas tikai 313 no visiem 623
analiz€tajiem gadijumiem (Stone et al., 2011). No pieredzes zinams un ari pétijumi apstiprina
(Kolodgie et al., 2001), ka §is bistamas pangas galvenokart lokalizétas koronaro artériju

proksimalajos un vidussegmentos, ka arT labaja koronaraja artérija distali.



Nekrotiska kodola veidoSanas

Agrinie aterosklerotiskie bojajumi, kas parasti norit bez kliniskas manifestacijas, ir ,,putu
stnu” jeb holesterinu fagocitéjuso makrofagu izgulsn&umi artériju sieninu subendotelialaja
telpa. Autopsiju materialu izdaritas analiz€s $adas izmainas, kuras makroskopiski atgadina ,,tauku
svitras”, var atrast aorta jau pirmajos dzives gados. Koronarajas artérijas tas ir konstat€jamas
otraja, bet brahiocefalaja baseina - tre$aja un ceturtaja gadu desmita (Waksman et al., 2007).
Kaut gan §1s izmainas nav kliniski nozimigas un nerada asins pliismas hemodinamikas izmainas,
§is intimas ksantomas ir uzskatamas par aterosklerozes attistibas sakuma stadiju. Lipidiem
bagatais nekrotiskais kodols veidojas vélakas pangas attistibas stadijas. Nekrotisko kodolu panga
médz dévét ari par makrofagu “kapsétu”, kas veidojas neefektivas efferocitozes rezultata (Tabas,
2005). Efferocitoze ir miruso vai mirstoSo (nekrotisko vai apoptotisko) Stinu sagremosSana un
aizvakSana, ko veic fagociti, resp. Saja gadijuma makrofagi (2.1.1. att.). Fagocitu funkcijas
traucgjumu iemesli nav skaidri zinami, tomér ka galvenie faktori tiek atziti makrofagu
citoplazmatiska parslodze, oksidativais stress un vienlaiciga apoptotisko S§tnu, eritrocitu
membranu holesterina (ta avots ir pangas hemoragija) un oksidéta holesterina konkurence uz
vieniem un tiem paSiem makrofagu receptoriem (Schrijvers et al., 2005). Rezultata tiek traucéta
apoptotisko putu sinu fagocitoze, kas veicina proinflamatoru nekrotisku $tnu atlieku uzkrasanos
jeb ta saucamo sekundaro makrofagu nekrozi. Tas turpmak var izraisit pangas destabilizaciju un

trombogenézi (Libby et al., 2001).

Aterosklerotiskas pangas hemoragija

Lidzigi ka audzgjiem, ar1 progres€josam aterosklerotiskajam plaksném ir nepiecieSama
sava asins apgade. Asinvada adventicijas vVasa vasorum blivums koronarajas artérijas ir divas vai
pat vairak reizes lielaks ka renalas, karotidu un femoralas artérijas (Galili et al., 2004), kam,
iesp&jams, ir nozime biezakai slimibas lokalizacijai tie$i koronaraja koka. Angiogénézes loma
pangas progresija un tas ietekme uz aterotrombozi tiek rapigi pétita (Simonini et al., 2000;
Waksman et al., 2007). Jaunajiem asinsvadiem ir slikta strukturala integritate (Ritman et al.,
2007), lidz ar to $1 pangas neovaskularizacija sekmé eritrocitu ekstravazaciju, pangas hemoragiju
rasanos un iekaisuma uzturéSanu (Langheinrich et al., 2007). Eritrocitu membranas satur
visvairak lipidu, t.sk. briva holesterina, no visam organisma $tinam, kas sastada apm&ram 40% no
§is Stnas masas (Tziakas et al., 2007). Pangas hemoragijas notiek eritrocitu membranu
holesterina kristalizacija, kas sekmé& makrofagu akumulaciju un tas savukart veicina nekrotiska
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kodola palielinasanos, iekasuma citokinu produkciju vai pat pangas ruptiru (Michel et al., 2011).
Eritrocitu membranu holesterina saturs tiek pétits ka aterotrombozes asins biomarkieris (Tziakas
et al.,, 2010). Analiz&jot koronaros bojajumus 24 pékspa kardiala navé mirusiem pacientiem,
pangas hemoragijas atrada 19% agrinu fibroateromu gadijuma, bet 77% planas fibrozas kapsulas
jeb pangas vélina stadija (Kolodgie et al., 2003). Neovaskularizacija, kas attistas no vasa vasorum
kapilariem, tiek uzskatita par progresgjosas aterosklerotiskas pangas pazimi, un tas
att€ldiagnostika vartu turpmak palidzet augsta riska aterosklerotisko pangu atklasana un varbiit

pat ictekmét arstéSanas lémumus (Kate et al., 2010).

2.1.1. Attels. Nekrotiska kodola veidoSanas aterosklerotiskaja panga (Tabas, 2005;
Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology)

Agnns bOJaJums

TNFa
MMPs
IL1p

Apoptotisks progresgjosa
Putu Siina bojajuma makrofags
/ Defekts Nekrotiskie audi
as 2 : un
4 Putu §inas shexucimes iekaisums

apoptoze
2

: , Apoptozes gala produkta fagocitoze - S
eferocitoze Sekundara makrofagu
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2.1.2. Aterosklerotisko pangu veidi

Aterosklerotiskas pangas attistibas dazadas stadijas, péc Amerikas Sirds Asociacijas

(AHA) nolemumdokumenta (Stary et al., 1995), tick piedavats iedalit sesas pakapes. P&c §is

klasifikacijas tika piedavats aterosklerotiskos bojajumus iedalit agrinos (I — III) un vélinos (IV —

VI). Pie agrinajam pakapém tiek pieskaitita adaptiva intimas sabiez€Sanas, ,,tauku svitras” un

patologiska intimas sabiezéSanas, savukart vélinas stadijas ir fibroateroma, daudzslanu

fibroateroma, kalcinéta fibroateroma un pangas virsmas (kapsulas) bojajums, hemoragijas pangas

ickSpusé un tromboze. Vélak, balstoties uz patologes Renu Virmani un kolégu veiktajiem

patologanatomiskajiem pétijumiem, tika izstradata jauna aterosklerotisko bojajumu klasifikacija

(Virmani et al., 2007). Abu klasifikaciju salidzinajums dots 2.1.2. tabula.

2.1.2. tabula. Aterosklerotisko pangu veidi atbilstosi tradicionalajai, AHA un Virmani et al.

klasifikacijai
icionala : . Virmani et al iedalij
Tra(pcuzng.la AHA Kklasifikacija — o recerjums —
klasifikacija Sakotngji Progresé€jot
i I' _tlps: mlkroskciplsk! Adapfivs
Agrina lipidu izgulsn&umi | . _
L Intimas -
panga Intima, nedaudz o
‘- sabiez€jums
makrofagu un putu Stinu
Il tips: makroskopiski
Tauku redzamas tauku stripas, | Intimas i
svitras putu SGnu slani, dazi | ksantoma
limfociti un tuklas Siinas
I'I I_ tlps: ek_s'trac'elularl .Pa‘Eologlsks Trombi
lipidu izgulsn€jumi starp | intimas -
e = .. (erozijas)
gludo muskulu §tinam sabiez&jums
Vidgji IV tips: labi norobezots
progre- Ateroma lipidu kodols, var | Ateroma ar | Trombi
s€jusi veidoties pangas virsmas | fibrozo kapsulu | (erozijas)
panga defekti (fistiras)
Trombi
Velini Planas kapsulas ﬁp llsur{l§)§
. . emoragija  /
bojajumi fibroateroma _
fibrina
izgulsnésanas
Atkartoti
Va tips: jauni fibrozi oy plisumi vai
. . - Sadzijusas . .
audi  parklaj lipidu angas plisums: | ErOZHas ar vai
kodolu (daudzslanu Erozgi'asp > | bez totalas
fibroateroma) J limena
okliizijas
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Fibrozi
kalcinéta panga
Vb tips: kalcifikacija (ar wvai bez |-
nekrotiska
kodola)
Vc tips: parsvara
. fibrotisks  bojajums ar
Fibroza . .
nelielu daudzumu lipidu | - -
panga (iespdi doties b
p&jams veidojies péc
trombu organizacijas)
. Kompliceta
Jauktatipa/ Vla tips: pangas virsmas
Komplicéta . .. - -
panga progresgjusi | (kapsulas) bojajums
panga
VIb tips: hemoragijas | i
pangas iekSpusé
- Trombi
. Kalcinatu _ _
VIc tips: tromboze .. (parsvara
mezglini .
neokluzivi)

Abu klasifikaciju agrinas stadijas ir 11dzigas, tacu termins ,,tauku svitras” tika aizvietots ar
»intimas ksantoma”, jo bojajums vizuali loti atgadina ksantomas, kas ir parsvara uz adas un
glotadas. Balstoties uz autopsiju datiem, koronaras pangas Vvar iedalit progres€josas un
neprogres€josas. Par neprogres€josam uzskata adaptivu intimas sabiez€umu un intimas
ksantomu, bet progreséjosam - patologisku intimas sabiez&éjumu un fibroateromas (Virmani et al.,

2000).

Nestabilas aterosklerotiskas pangas un planas kapsulas fibroateromas

Velinas aterosklerotiskas pangas stadijas ietver sevi ateromu ar fibrozo kapsulu, planas
kapsulas fibroateromu (nestabilas platnes veids), rupturétu vai erodétu pangu, sadzijusu pangu
pEc ruptiiras vai erozijas, fibrozi kalcin€tu pangu ar vai bez nekrotiska kodola un pangu ar
kalcinatu mezglinu klatbiitni (sk. 2.1.2. att.). Eksisté bojajumi, kas ir gandriz pilniba fibrozi un
tade] tiek saukti par fibrozam platném, jo to sastava nav lipidu vai kalcija, bet to veido
proteoglikanu matrice jeb skelets. lemesls, kad€] dazi aterosklerotiskie bojajumi progresé lidz
lielam relativi acelularam platném, bet dazi savukart jau sakotng&ji veido plasus kodolus, nav
zinams, tomér jadoma, ka lokala un sist€miska iekaisuma procesa esamiba un dazadu riska
faktoru kombinacija ir loti nozimiga, lai attistitos aterosklerotisks bojajums ar lielu ruptiiras risku.
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Dazi jaunakie p&tijumi liek domat, ka lokala aterosklerotiskas platnes nestabilitate ar tendenci un
risku Sai platnei plist, liela méra ir saistita ar sist€miskajiem iekaisuma faktoriem, tadgjadi
ievieSot jaunu terminu ka ,,sisteémiska nestabilitate” (vulnerable blood) (Wasserman et al., 2006).
Terminu ,,nestabila panga” (vulnerable plaque) pirmo reizi 1994.gada ieviesa Muller un
Little, kas defingja to ka aterosklerotisku bojajumu, kam ir tendence uz trombozi (Little et al.,
1990). Libby $o terminu paplasinaja ar morfologiskajiem krit€rijiem, par nestabilu pangu uzskatot
bojajumu, ko veido lipidiem bagats kodols. Jau taja laika bija zinams, ka lipidu kodols
galvenokart satur lipidiem pilditus putu Sinu makrofagus, kas c€lusies no asins monocitiem, un

ka pangu parkla;j ,,plana, irdena fibroza kapsula” (Libby et al., 2000).

2.1.2. att. Planas kapsulas fibroateroma un fibroateroama ar kalcija mezgliniem (adaptéts

no Virmani et al., 2000)

FC — fibroza kapsula; NC — nekrotiskais kodols, Ca** — kalcin&ti mezglini

Pétnieki ir mérfjusi fibrozas kapsulas biezumu un, balstoties uz koronaro artériju
autopsiju materialu morfologisko izp&ti, pieradijusi, ka par nestabilu pangu var uzskatit
bojajumu, Kura fibrozas kapsulas biezums ir <65 pm. Sajos audu paraugos tika konstatsts ari
pavairots makrofagu daudzums (>25 Sinas uz 0,3 mm izmekl€jama redzes lauka). Vidgjais
plisusas pangas kapsulas biezums bija 23 +/- 19 um, bet 95 % gadijumu tas bija planakas par 64

um 2 standartdeviaciju robezas (Burke et al., 1997; Waksman et al., 2007). Fibrozas kapsulas
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biezums bija tieSi saistits ar makrofagu infiltraciju: jo planaka kapsula, jo liclaka makrofagu
infiltracija.

Analizgjot iepriek§ minéto autoru pétijumu rezultatus, var secinat, ka eksisteé daudz un
dazadi faktori, kas nosaka aterosklerotiskas pangas nestabilitati un tendenci pangai plist. Tacu
galvenie nestabilas pangas kritériji un morfologiskais raksturojums ir sekojosi:

1. Liels lipidu kodols

2. Plass, sapliistoss nekrotiskais kodols tuvu fibrozajai kapsulai

3. Plana pangas fibroza kapsula (< 65um - 100pm)

4. Neliels gludas muskulatiiras $iinu skaits un mazs kolagéna saturs

5. Liels proteoglikanu daudzums panga — potencials erozijas un ruptiiras substrats

6. Plass iekaisuma process fibrozaja panga un tas malas, kas raksturojas ar lielu skaitu

makrofagu un T limfocitu esamibu

7. Panga atrodami kapilari un hemoragijas pangas iekSpusé

8. Panga ar kapsularu vai subkapsularu kalcinatu

Koronaro artériju morfologiskie pé&tijumi, lieck domat, ka aterosklerotiskas pangas
progresija, kas vairak par 50% saSaurina limena diametru, rodas sekundari atkartotu fibrotiskas
kapsulas ruptiiru un to spontanas sadziSanas dél, kas kliniski var nemanifestéties (Burke et al.,
2001). Sadzijusas pangas ieprieks€jo ruptiru vietas var atpazit péc nekrotiska kodola un bojatas,
partrauktas fibrozas kapsulas, kas ir bagata ar I tipa kolagénu, un virspus€jo intimas slani, ko
veido gludas muskulatiiras $tinas, proteoglikanu matrice un III tipa kolagéns. Pieaugot artérijas
limena stenozei, aizvien biezak notiek sadzijuso pangu atkartotas rupttiras. Farb et al. sava
pétijuma, analiz&jot koronaro artériju izmainas pacientiem ar peksnu kardialu navi, konstatgja, ka
sadzijusas pangas atkartota ruptiira bija sastopama 61% gadijumu un apme&ram 40% — 50% no

rupturétajam pangam stenozgja liimenu par > 50% (Farb et al., 1996).

2.1.3. Stenta neoaterosklerozes patogenéze

Neskatoties uz jaunu tehnologiju attistibu, DES ievieSanu un arvien jaunaku un efektivaku
medikamentu lietoSanu prakse, stenta restenoze vél joprojam ir biitiska probléma invazivaja
kardiologija. Peéc BMS implantacijas 1-2 ménes$u laika un 6 - 12 méneSu laika pé&c DES
implantacijas izveidojas neointimas slanis, kas parklaj stenta metaliskas Siinas un nover§ stenta
tieSu kontaktu ar asinim, samazinot stenta trombozes risku (Park et al., 2012). Kamér plans

neointimas slanis ir nepiecieSams trombotisku komplikaciju novérSanai, parlieku biezs

14



neointimas slanis ir nevélams, jo tas atkartoti saSaurina asinsvada limenu, rada iS€miju un,
iesp&jams, noved pie atkartotas revaskularizacijas. Agrak tika uzskatits, ka neointimas
izveidosanas, 1pasi péc BMS stenta implantacijas, ir labdabigs process, kas parsvara sastav no
gludajam muskulu §tnam un ekstracelularas matrices. Tomér gan histopatologijas, gan IVUS un
OCT petijumi rada, ka neointimas ieaugSana un tas progresija var but saistita ar jaunas
aterosklerozes veidoSanos, un tai ir iesp&jamas nestabilas aterosklerotiskas pangas Tpasibas (Park
et al., 2012). Neoateroskleroze gan péc DES, gan BMS implantacijas ir aktuala probléma, kas
paver jautajumus par ilgtermina drosibu saistiba ar $o stentu implantaciju. Sobrid tiek diskutéts
par vélino stenta trombozu un restenozu saistibu tiesi ar de novo aterosklerozes veidoSanos.

Neointimas galvena Stinu komponente ir gludas muskulu $iinas, kuras lielakoties ir
atbildigas par neointimas hiperplaziju. Jadoma, ka $is gludas muskulu Stinas proliferé no
asinsvada vidgja slana (Ross, 1993) barotraumas rezultata, ko izraisa stenta implantacija.
Izmainas asinsvada sieninu struktiira, kas rodas barotraumas rezultata, veicina dazadu asinsvada
slanu kontaktu ar tadam biologiski aktivajam vielam ka citokiniem, augSanas faktoriem un MMP,
kuras izdala aktivéti makrofagi. Tada veida tiek sekmé&ta intimas hiperplaziju, un gludo muskulu
§tinu migracija uz subendotelialo telpu (Hoffmann and Mintz, 2000; Schwartz et al., 1992, Scott
et al., 1996). Laika gaita Stnu infiltracija ievainotaja asinsvada sienina samazinas, bet
proporcionali pieaug ekstracelulara matrice, kas sastav no proteoglikaniem un kolagéna, un klist
par restenozes galveno komponenti. Neoaterosklerozes attistiba ar tai raksturigo pangas
nekrotisko kodolu un fibrozo kapsulu parasti notick ne atrak ka cetrus gadus péc BMS
implantacijas (Kimura et al., 2002). Tradicionali intimas hiperplazija péc BMS implantacijas ir
tikusi uzskatita par stabilu procesu ar labveligu gaitu, kas kliniski izpauzas ka pakapeniska
slodzes stenokardijas simptomu pastiprinasanas, tacu pétijumi liecina, ka vairak ka treSdalai
pacientu BMS restenozes pirma kliniska izpausme ir akiits miokarda infarkts vai nestabila
stenokardija (Chen et al., 2006). Ar intravaskularajam izmekl&Sanas metodém ir konstattas
neoaterosklerotiskas pangas ruptiiras pacientiem ar aktitu koronaru sindromu vairakus gadus péc
BMS implantacijas (Yoon et al., 2011, Yang et al., 2012, Hasegawa et al., 2010).

DES éra vélina neointimas hiperplazija ir saistita ar medikamenta zudumu, iekaisumu,
Stinu proliferaciju un lokalu audu reakciju uz medikamentu (Park et al., 2012). Jadoma, ka Sie
mehanismi ir atbildigi par DES restenozes veidoSanos péc stenta implantacijas. Kada patologijas
petijuma, kur tika salidzinati 66 aterosklerotiski bojajumi, kas arstéti ar sirolimus saturoSu DES,

pret 77 bojajumiem, kas arstéti ar BMS, neoaterosklerotiskas izmainas biezak konstatgja
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pacientiem tieSi péc DES implantacijas (Nakazawa et al., 2009). Neoateroskleroze DES stentos
veidojas atrak salidzinot ar BMS. Agrinas neoaterosklerotiskas izmainas ar putu Stnu infiltraciju
ir konstatétas jau 4 ménesus péc sirolimus DES implantacijas, kamér BMS gadijuma lidzigas
izmainas paradas ne atrak ka péc 2 gadiem un saglabajas ka reta atrade Iidz pat 4 gadiem péc
stenta implantacijas. Savukart nekrotiska kodola veidosanas konstatéta 9 ménesSus péc DES
angioplastijas, kamér BMS gadijuma nekrotiskais kodols netika atrasts atrak ka 5 gadus péc
stenta implantacijas. Lidziga atrade paradita ari cita autopsiju p&tijuma (Yokoyama et al., 2009),
kur konstateta biezaka neoaterosklerozes sastopamiba DES bojajumos (31%) salidzinot ar BMS
(16%). Attieciba uz DES neoaterosklerozi, patreiz pieejamie dati parsvara ir par sirolimus vai
paklitaksela (angl.- paclitaxel) pilditiem medikamentu stentiem, no kuriem zinams, ka
neateroskleroze biezak sastopama pé&c sirolimus DES salidzinot ar paklitaksela DES un BMS

(38% vs 24% vs 10%) 6 gadu laika p&c stenta implantacijas.

2.2. Intravaskularas ultraskapas un radiofrekvences spektralas analizes pielietojums

aterosklerotiskas pangas pétnieciba

2.2.1. Intravaskulara ultraskana (IVUS)

Pedgjo gadu laika kliniskaja praksé paral€li ar koronaro artériju angiografijas metodém
plasi tiek pielietota intravaskularas ultraskanas (IVUS) izmekl€Sanas metode, kura paplasSina
kvantitativas un kvalitativas koronaro artériju aterosklerozes procesa izpétes iesp&jas. Sis
metodes pielietoSanai ir nepiecieSama invaziva, endoluminala piekluve izmekl€jamajai
koronarajai artérijai, tadeél intravaskularas ultraskanas izmekl€Sanas metodi pagaidam var
izmantot tikai ka komplementaru metodi invazivajai koronarajai angiografijai (Waksman et al.,
2007). Pretstata konvencionalajai koronaro arteriju angiografijai, kura butiba lauj izvertét tikai
artérijas limenu planimetriski divdimensionala projekcija, nesniedzot nekadu priek$statu par
aterosklerotiskas pangas lielumu, izplatibu un artérijas realajiem izmériem, IVUS metode ir loti
nozimigs diagnostiskais instruments, kas lauj pilnigak izveértét koronaro arteriju aterosklerotisko
bojajumu pakapi. Monohroma intravaskularas ultraskanas izmeklgéSanas metode tiek uzskatita par
»zelta standartu” koronaro art€riju sieninas in vivo atéldiagnostika (Garcia-Garcia et al., 2011).
Izmekl€jums sniedz iesp&ju izvertet arteriju Skersgriezuma un longitudinalos izmérus,
anatomiskas Ipatnibas (arterijas daliSanas segmentus, ostiju), sieninas slanu attiecibas, ka art lauj

vizualizét un izmérit aterosklerotisko pangu un dod ieskatu tas struktira (Howard et al., 2002).
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Kliniskaja praksé IVUS tiek pielietota invazivas arstéSanas taktikas planoSanai, koronaras
intervences un stenta implantacijas rezultatu novert€Sanai un optimizacijai. Intravaskularas
ultraskanas izmekl&jums ir pielietojams $ados gadijumos (Klauss et al., 1997; Mintz et al., 2001):

e kad ir nepiecieSama koronaras artérijas stenozes kompleksa, kvalitativa un kvantitativa
novertésana;

e kad ir nepiecieSams noteikt aterosklerotiskas pangas lokalizaciju un precizu tas
perimetrisko novietojumu artérijas sienina;

e lai noteiktu aterosklerozes izteiktibu un izplatibas pakapi pacientiem ar tipisku koronaru
sapju simptomatiku un pozitivu slodzes testu, kuriem koronaras angiografijas
izmekl&juma neatklaj fokalas stenozes vai koronaro arteriju aterosklerozes pazimes;

e gadijumos, kad diagnostiskas angiografijas atrade nav skaidri interpretéjama;

¢ lai noteiktu aterosklerotiska bojajuma ipatnibas pirms koronaras angioplastijas veikSanas,
ar mérki izveleties piemérotako revaskularizacijas taktiku vai stenta veidu,

e lai novertetu perkutanas koronaras intervences iznakumu suboptimala angiografiska
rezultata gadijuma;

e lai izvertetu stenta implantacijas rezultata efektivitati, tai skaita, stenta apozicijas pakapi

un minimalo limena diametru stenta implantacijas vieta;

Intravaskularas ultraskanas metodes fizikali tehniskais raksturojums

Intravaskularas ultraskanas att€la veidoSanas pamata ir elektriskas stravas pliisma caur
pjezoelektrisku (spiedien-elektrisku) kristalisku materialu (visbiezak keramisku), kur$ elektriskas
stravas ietekm@ izpleSas un attiecigi saraujas, radot skanas vilpus. Generétie skanas vilni talak
izplatas videé (audos) un dala $o vilnpu energijas, nonakot saskarsmé dazada blivuma objektiem vai
vidém, tiek atstarota un nonak atpakal vilpu devéja, kur savukart uztverta ultraskanpas energija
tiek parveidota atpakal elektriska signala. Ultraskanas stars neliela attaluma izplatas taisni, tacu
attalumam palielinoties notiek divergence. ST iemesla dé] ultraskanas attéla kvalitate ir augstaka,
ja izmekl&jamais rajons atrodas tuvak energijas dev&jam (Amador, 2009). Ultraskanas attéla
kvalitati raksturo divi galvenie faktori: telpiska izSkirtsp&ja un kontrasta izSkirtsp&ja. Spéjai
atSkirt divus nelielus objektus vienu no otra (diferenc@t tos ka atseviskus nevis vienu objektu)
ultraskanas attéla ir divi raksturlielumi: aksiala un laterala telpiska izSkirtspgja. Aksiala
(longitudinala jeb azimuta) izskirtsp&ja attiecas uz tiem objektiem, kas atrodas paraléli skanas

vilna izplatiSanas virzienam, un ta ir atkariga no vilpa garuma. Savukart laterala izskirtsp€ja
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nosaka spéju diferencét objektus, kas atrodas uz taisnes, kas ir perpendikulara skanas vilna
izplatiSanas virzienam, un ta ir atkariga gan no vilpa garuma, gan vilpu devEja izméra.
Intravaskularas ultraskanas katetriem, kuros izmantota frekvence no 20 lidz 40 MHz, aksiala

1zskirtsp€ja parasti ir 80 um un laterala 200 — 250 um.
2.2.11. attels. Ultraskanas att€la telpiska un kontrasta izskirtsp&ja

Ultraskanas avots
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Piezimes: Ax - aksiala izSkirtsp&ja; Lat — laterala izSkirtsp€ja

Kontrasta izSkirtspgju (sauktu ari par dinamisko diapazonu) raksturo atstarota signala
stipruma diapazons, un butiba ta ir sp&ja atskirt signala divas dazadas intensitates vienu no otras
(2.2.11. att.). Ultraskanas attéla signals ar zemu dinamisko diapazonu tiek att€lots ka balts un
melns ar pavisam nelielu krasu starptonu daudzumu, bet attelam ar plasu dinamisko diapazonu ir
daudz starptonu. Kontrasta izSkirtsp&ju ietekmé gan aparatiiras tehniskie parametri un attéla

kvalitate.
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IVUS ierice ir miniatiira ultraskanas zonde, kas ir piestiprinata koronara katetra gala.
Zonde izstaro ultraskanas frekvences vilnus, parasti 20 — 45 MHz spektra robezas, kas atstarojas
no apkartesoSajiem audiem, un iegutie signali tiek reproducéti reala laikd monohroma
tomografiska attéla veida (Schoenhagen et al., 2002). Diagnostiskas koronarografijas vai
perkutanas koronaras intervences laika IVUS zondi ievieto koronaraja artérija, uzverot uz
koronaras stigas un novietojot distalak no stenozes vietas. Manuali vai automatiski ar retrakcijas
aparatu tiek veikta nepartraukta zondes atvilkSana, nodroSinot konstantu zondes atvilkSanas
atrumu (parasti 0,5 — 1,0 mm/s). Ultraskanas vilni tiek atstaroti no atskirigu audu saskares
virsmam. Tadas muskularajas artérijas ka koronaras arterijas ar ultraskanas palidzibu iesp&jams
labi diferencét divas audu saskares robezas: limena-intimas robezu un medijas-adventicija
robezu jeb argjo elastigo membranu (2.2.12. att.). Asins plismas raditais signala kontrasts
artrijas limena ir daudz vajaks par atstaroto signalu no intimas, kas lauj viegli diferencét
limena-intimas robezu. Arterijas medija ir hipoehogéna (vaj$ ultraskanas signals), kas
monohroma ultraskanas att€la atspogulojas ka tums$aks rajons aiz intimas slapa. Piem&ram,
elastiga tipa art€rijas ka miega artérijas, medijas slani vizualizgt ir daudz vieglak, jo tas sastav no
lielaka daudzuma elastina, kas padara medijas slani ehogénaku. Otra skaidri redzama Skirtne ir
medijas-adventicija robeza, kas vizualiz€jama starp hipoehogénu, tums$ako medijas slani un
hiperehogéno (spécigs ultraskanas signals) adventicijas slani. IVUS izmekl&juma praktiski nav
ispgjams noteikt adventicijas argjo robezu, kas to atdala no perivaskularajiem audiem. Manuala
vai datorizéta planimetriska $o robezu analize lauj izdarit precizus ltimena, intimas-medijas un
ar¢jas elastigas membranas laukuma robezu mérijumus (Mintz et al., 2001). Janem véra, ka IVUS
izmeklgjumam ir jaietver artérijas veselie segmenti (vai diftizu aterosklerotisko izmainu gadijuma
relativi veselie segmenti) proksimali un distali no aterosklerotiska bojajuma segmenta, kuri tiek

definéti attiecigi ka proksimalais un distalais references segments.
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2.2.12. attels. Koronaras artérijas intravaskularas ultraskapas (IVUS) izmekléjuma attels

(Linetal., 2011)

Piezimes. Pa kreisi: fibroza aterosklerotiska panga koronaraja artérija. Pa labi: tas pats attéls,
kura centra redzams IVUS Kkatetrs (iek$€jais aplis), limena-intimas robeza (vid€jais aplis),
medijas-adventicija robeza (ar&jais aplis), koronaras stigas artefakts (bultina). Hiperechogénie

rajoni ir fibroza panga (zvaigznite) un adventicija (aiz ar¢ja apla).

IVUS tomografisko att€lu iegliSanai nepiecieSamas tris galvenas iekartas: katetrs ar
miniatiru ultraskanas zondi distalaja gala, retrakcijas ierice un datorizeta iegiito datu reala laika
apstrades konsole. Motorizétas katetra retrakcijas ierices izmantoSana, kas nodroSina katetra
atvilkSanu ar konstantu atrumu lauj veikt art€rijas un aterosklerotiskas pangas lielumu
volumetrisko mérijumu veikSanu un longitudinalu vai trisdimensionalu rekonstrukciju (Lin et al.,
2011). IVUS katetri parasti ir pieejami izméros no 2,6 lidz 3,5 French vienibam (Fr; 1Fr=1/3mm)
ar argjo diametru 0,87 — 1,17 mm, kas lauj izmeklét distalos koronaro art€riju segmentus un
izmekl&t pat izteikti stenoz&tus artériju segmentus (Nissen et al., 2001). Lielaka dala IVUS
katetru ir ,,viensliedes” (monorail) sistémas, kas nodroSina atru katetra ievietoSanu, Nomainu un ir
savietojamas ar 6 Frencu ievadsisttmam. Dazu raZotaju katetri ir savietojami pat ar 5 Frencu
vaditajkatetriem.

Eksisteé divu veidu ultraskanas zondes dizaini (2.2.13. att.): mehaniskas rotgjosas zondes

(piem. Boston Scientific, Santa Clara, CA, USA) un elektroniski parsledzoSas multielementu
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kopuma jeb fazéto bloku sistémas (piem. Volcano Therapeutics, Rancho Cordova, CA, USA).
Mehaniskas rot&josas zondes rotaciju nodroSina pievades kabelis, kas rote ar atrumu 1800
apgr/min (30 att€li sekund€). Zonde emité ultraskanas signalu, kas ir veérsts perpendikulari
katetram un artérijai. Saja sistéma ultraskanu emit&josais elements atrodas vilpu caurlaidiga
ietvara, kas lauj veikt stabilu un vienmérigu zondes retrakciju. IVUS izmekl&juma laika zonde
tiek ievietota koronaraja artérija distali aiz analiz€ama segmenta un tiek atvilkta manuali vai
izmantojot motoriz&tu retrakcijas iekartu (parasti ar atrumu 0,5 mm/s). Janem véra, ka pat
mikroskopiski gaisa burbuli$i starp zondi un analiz€jamo segmentu var nozimigi samazinat
izmekl&juma kvalitati. NepiecieSams veikt zondes skaloSanu ar fiziologisko $kidumu pirms
ievietoSanas koronarajas artérija, lai nodroSinatu bezgaisa vidi ultraskanas signala cela.
Mehaniskas rot&josas zondes sist€émas trikums ir koronaras stigas artefakts, kas aizsedz dalu no
izmeklgjama Skérsgriezuma laukuma. Sist€ma So artefaktu atpazist un vélak var automatiski
izslégt no analizes. Izlocita artérija, vaditajzondes parliekumi vai citi faktori, kas rada zondes
rotacijas mehanisku apgriutinagjumu, var dot nevienmérigas rotacijas trauc€jumu artefaktu
(nonuniform rotational distortion — NURD). Sis artefakts rodas no rotacijas atruma svarstibam

ieprieks minéto iemeslu del.

2.2.13. attéls. Intravaskularas ultraskanas (IVUS) zondes

Piezimes. A - mehaniska rot€josa zonde. B - elektroniski parslédzosa multielementu zonde jeb

fazeto bloku sistéma .

Elektroniski parslédzosas multielementu kopuma jeb fazéto bloku sisteémas sastav no

multipliem ultraskanas elementiem, kas ir izvietoti gredzenveidiga bloka un versti Uz art€rijas
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sieninu. Sis sistémas darbibas pamata ir elektroniski kontroléta katra ultraskanas elementa
(ultraskanas dev€ja/uztvergja) saskanota aktivacija (fazéta darbiba), kuru signalu kopums veido
ultraskanas att€lu, un nav nepiecieSama ultraskanas elementa rotacija. Faz&to bloku sistema ir
iesp&jams nodrosinat, ka dala ultraskanas elementu izstaro signalu, kamér citi elementi Saja laika
darbojas ka ultraskanas uztveérgji. Par cik zondei nav nepiecieSams ietvars ka rot€josajam
sisttmam, nav ar1 nepiecieSama skaloSana un zondes distala dala ir izm&ra mazaka. Tomer starp
abu sistému jaunako modelu zondém nav biitiskas atsSkiribas izm&ru zina. Pateicoties faz&to bloku
sist€émai nevis rot§joSam elementam un katetra viensliedes dizainam, Sim IVUS katetram nav
stigas un nevienmérigas rotacijas traucgjumu artefaktu. Tacu japiemin, ka elektroniskas sistémas
ultraskanas frekvence ir tikai 20 MHz, kas nenodrosina tik augstu izskirtsp&ju ka mehaniskajai

rotacijas sistémai (Lin et al., 2011).

2.2.2. Virtuala histologija

Intravaskularas ultraskanas izmekl&ums lauj reala laika iegiit aterosklerotiskas pangas
strukturalo izskatu, ta¢u monohromas IVUS metodes (grey-scale IVUS) pielietoSana
aterosklerotiskas pangas sastava morfologiskajai analizei nav pilnvértigi izmantojama (deMaria
et al., 2006; Di Mario et al., 1992). Veicot standarta IVUS izmekl&umu var tikai netiesi spriest
par aterosklerotiskas pangas sastavu - regioni ar augstu ultraskanas atstaroSanas pakapi
(pieméram, kalcinéti rajoni) paradas gaisa krasa, savukart rajoni, kas sastav galvenokart no
lipidiem un mazak bliviem audiem, kam skanas atstaroSanas pakape ir mazaka — paradas ka
tumsakas krasas rajoni. IVUS metodes attistibas sakuma tika veikti pétijumi, kuros zinots par
veiksmigu aterosklerotiskas pangas struktiru identifikaciju (Palmer et al., 1999). Tacu parsvara
Sajos petijumos tika veikta vienigi ieguta att€la tekstiru datorizéta apstrade, kas ierobezoja to
lietoSanu reala laika un realam pacientam, pie kam iegtito datu ticamiba bija apSaubama.

Aterosklerotiskas pangas sastava noteiktSanai in vivo per se kliiskaja praksé nav tik
butiska nozime ka laicigi diagnostic€t pangas destabilizaciju. Lielakajai dalai pacientu ar akiitu
koronaru sindromu Kkoronaras artérijas trombozes patogenézes pamata ir nestabilas
aterosklerotiska pangas (planas kapsulas fibroateromas — TCFA) ruptiira ar sekojosu pilnigu vai
dal&ju limena trombozi (Narula et al., 2008). Ar IVUS izmekl&jumu, ir iesp&jams identificet
dazas aterosklerotiskas pangas 1pasibas, kas var&tu liecinat par tas nestabilitati:

e pangas ekscentrisks novietojums;

e hipoechogéna pangas serde, kas, iesp&jams, norada uz ar lipidiem bagatu kodolu;
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e pozitiva arterijas remodelacija, kas izpauzas ka artérijas ar¢ja diametra palielinaSanas bez

ievérojamas limena stenozes (Yamagishi et al., 2000);

e trombotisku masu esamiba (Kotani et al., 2003; Fujii et al., 2003; Hong et al., 2004);
e pangas garums (Kotani et al., 2003);

e lomena saSaurinajums (Fujii et al., 2003);

e kalcinétu peréklu esamiba panga (Ehara et al., 2004).

Tomér jaakcente tris galvenie faktori, kas ierobezo IVUS izmantoSanu pilnvertigai
nestabilas aterosklerotiskas pangas diagnostikai. Pirmkart, IVUS nepietickama telpiska
iz8kirtsp&ja nelauj konstatet planas kapsulas fibroateromu, jo tas kapsulas biezums <65 pm ir
mazaks par vidgjo telpisko izskirtsp&ju (150 um) IVUS sisttmam. Otrkart, gandriz visos
pétijumos, kuros ir izmantots monohromais IVUS, ir analiztas jau ruptur€tas pangas, kuru
ultrasonografiska atradne nav pielidzinamas nerupturétai TCFA, lidz ar to So kriteriju
izmantoSana nestabilas nerupturjusas planas kapsulas fibroateromas identificéSanai nav
piemérota. Treskart, ar monohromo IVUS nav iesp€jams precizi atdiferencét dazados pangas
komponentus, jo So komponentu atstarotais ultraskanas signals konversijas un apstrades procesa
tiek izkroplots, ka arT izmainits att€la reproduc€Sanas laika uz aparatiiras ekrana, izmantojot
gaiSuma un kontrasta kontroles funkcijas (Vancraeynest et al., 2011). Visticamak balstities tikai
uz IVUS izmeklgjumu ka precizu aterosklerotisko procesu diagnostiskas metodi nekad nebiis
iespejams, jo visi iepriekSminéti IVUS determinétie kriteriji tikai pastarpinati norada uz pangas
morfologiju.

Pedgja laika aizvien lielaka uzmaniba tiek pieversta atstarotas ultraskanas radiofrekvences
(RF) staru izkliedes spektralas analizes iesp&jam, kas lauj atpazit asinsvada slanu struktiiru un
diferencét dazadus audu tipus (Garcia-Garcia et al., 2011; Virmani et al., 2007). Ar ultraskanas
radiofrekvences signala analizi pirms ta demodulacijas un konvertacijas (neapstradati
radiofrekvences dati) var noveérst monohroma IVUS trikums un ierobezojumus, jo
radiofrekvences signala datu kopums, domajams, daudz tiesak atspogulo ultraskanas un pangas
audu mijiedarbibu. Papildus tam, spektralas analizes pieeja lauj veikt daudz detalizétaku audu
sastava analizi salidzinot tikai ar vizualo attéldiagnostiku (koronarografiju). IVUS balstita audu
analizes metodes pamatprincips slépjas apstakli, ka vilnu spektrs, kas iegiits no atpakal atstarotas
ultraskanas ir atSkirigs dazadiem audiem. Faktori, kas ietekm& atpakal atstarota spektra dabu, ir
atkarigi no atstarojosa materiala blivuma, izmériem un formas, ka ar1 telpiskas orientacijas.

Paslaik ir raditas tris atstarotas ultraskanas radiofrekvences (RF) staru izkliedes spektralas
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analizes metodes: autroregresiva (AR) modeléSana, atrais Furjé parveidojums (fast Fourier
transform — FFT) un jaunaka no metodém - veidnu atpaziSanas algoritms ar matematiski

determinétu spektralas salidzinasanas sistému (2.2.1. tabula).

2.2.1. tabula. Dazadu audu raksturojuma modelu salidzinajums

(AR) modelis FFT modelis Spektrala salidzinasana

Metodes princips Klasifikacijas TAUR V_embu Veidnu atpaziSana
koks analize

Produkta IVUS-VH IB-IVUS iMap
nosaukums
Kompanija \olcano YD Boston Scientific
Monohroma 20 MHz 40 MHz 40 MHz
1z8kirtsp&ja
Audu tipu skaits 4 5 4

Saisinajumi: AR — autroregresiva modeléSana; FFT — atrais Furjé parveidojums (fast Fourier
transform); IAUR — integréta atstarotas ultraskanas radiofrekvence; IVUS - intravaskulara

ultraskana; VH — virtuala histologija

Praksé visbiezak lietotas metodes ir IVUS virtuala histologija (Virtual histology IVUS,
Volcano Therapeutics, Rancho Cordova, CA, USA) un iMap audu raksturojums (iMap-1VUS
tissue characterization, Boston Scientific, Santa Clara, CA, USA).

Volcano Therapeutics IVUS VH (IVUS virtuala histologija) bija pirma komerciali
pieejama audu analizes metode, kas ir visvairak pétita. Sim aparatam ir spektralas analizes
iespejas, kas izmanto cikliska izkartojuma ultraskanas vilnpu elementus (fazéto bloku sisteéma).
Sim sistemam radiofrekvences spektralais analizators ir iebiivéts katetra konsolé un tam papildus
ir nepiecieSams pievienot tikai elektrokardiogrammas pievadu, lai ieglitos datus varétu
sinhronizét ar sirds cikla fazém (Lin et al., 2011). Fazéto bloku katetrs sastav no statiski
novietotiem ultraskanas vilpu elementiem, kas ir novietoti pa perimetru apkart visam katetram.
Skenera zonde sastav no kopuma 64 atseviskiem vilpu devé&jiem, kas novietoti gredzenveida
elastiga kedite. Vilpu dev&ju izkartojuma veids ir ta strukturéts, lai ta vida butu izdobums, kas
savukart lauj ierici uzvert uz vaditajstigas, atSkiriba no rotg€josajam ieric€m, kas tiek piestiprinatas
blakus vaditajstigai. Zondei ar dobo vidu nav rotgjoSas un kustigas dalas, kas varétu radit signala
trauc&jumus un stigas artefaktus. Katra vilpa devéja elementa raditais radiofrekvences signals tiek

sakombinéts kopa, lai raditu nepartrauktu att€lu. Summétie radiofrekvences signali no katras
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fokalas pozicijas tiek sapludinati viena fokuséta skanésSanas linija. Katrs IVUS attéls sastav no

512 sadam linijam (2.2.14. attels).

2.2.14. attels. IVUS VH attéla veido$anas princips

; - o o - _ _ 512 Radialas skanésanas Iinijas -
Viena skané&sanas linija Radialas skanésanas linijas viens IVUS attéls

Analizgjot skanéSanas liniju amplitadu un frekvenci ir iesp&ams veikt audu spektralo
analizi. Ar tas palidzibu ir iespgjams klasificét platnes sastavdalas Cetras pamata kategorijas. Saja
klasifikacijas izstrad€ tika izmantoti matematiski modeli, lai aprékinatu atbilstoSo spektru, kas
tika ieglts no pangas atstarotajiem radiofrekvences signaliem. Tika veikta So spektru
normalizacija, lai nonemtu katetra un pasas konsoles artefaktus, ka ari Siem spektriem tika
izskaitloti atbilsto§ie parametri. Sie parametri tika ievaditi statistiskas klasifikacijas datu baze
(klasifikacijas koks) ta lai Sie parametri atbilstu histologiskajam ,,zelta standartam”. Izmantojot $o
datu bazi un tehniku, tika raditas IVUS VH nosakamo audu kartes (Virmani et al., 2007), kura
tumsi zala krasa apzimé fibrozos audus, gaisi zala krasa fibrolipidus, sarkana nekrotisko kodolu,
bet balta blivo kalciju.

IVUS VH virtualas histologijas metodes sp&ja identificét aterosklerotiskas pangas sastavu
ir pétita gan ex vivo (Nair et al., 2002) gan in vivo (Nasu et al., 2006). IVUS VH spgj diezgan
precizi noteikt aterosklerotiskas pangas sastavu un struktiiru, salidzinot ar histologisko analizi
nestabilitates kritérijiem un nosaka tadu nestabilu pangu esamibu ka planas kapsulas fibroateoma

un kalcinéta planas kapsulas fibroateroma (Diethrich et al., 2007).
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2.2.2. tabula. IVUS VH un in vitro audu histologijas korelacija (Nasu et al., 2006)

] - . Paredzésanas
A_udIth[I?; Jutiba Specifiskums precizitate
P UH Kopa | SSS | AKS | Kopa | SSS | AKS | Kepa | SSS | AKS
n=307 | n=144 | n=163 | n=307 | n=144 | n=163 | n=307 | n=144 | n=163

(FO'/ob)mZ'e audi | go 861 | 851 | 905 | 833 | 923 | 87,1 | 856 | 8656
Z‘/ob)“’hpidl 793 | 773 | 81,2 | 100 | 100 | 100 | 87,1 | 855 | 886
Nekrotiskais
kodols (%) 673 | 601 | 70 | 929 | 93 | 92,7 | 883 | 889 | 875
Blivais 50 66 444 | 989 | 985 | 993 | 965 | 972 | 96,1
kalcijs (%)

Piezimes. SSS — stabila slodzes stenokardija. AKS — akiits koronars sidroms.

Nozimigakais kliniskais pétijums izmantojot IVUS VH audu analizi ir PROSPECT
(Providing Regional Observations to Study Predictors of Events in the Coronary Tree) pétijums,
kura tika ieklauti 697 pacienti ar ak@itu koronaru sindromu. Siem pacientiem p&c koronaras
intervences ar stenta implantaciju tika veikta visu koronaro artriju intravaskularas ultraskanas
izmekl&Sana un ultraskanas radiofrekvences spektra analize, izmantojot IVUS VH. Pacientu
apsekojums ilga vidgji 3,4 gadus un Saja laika 20,4 % tika konstat&ti nelabvéligi kardiovaskularie
notikumi. Aptuveni puse no Siem notikumiem bija saistiti ar aterosklerotiskiem bojajumiem, kuri
ieklauSanas bridi bija angiografiski nenozimigi (vidgja diametra stenoze 32,3 £+ 20,6%).
Analizgjot So bojajumu IVUS parametrus un izmantojot ipasus IVUS VH analizes rezultatos
balstitus nestabilas pangas kritérijus, tika konstatéts, ka nelabvéligo klinisko notikumu risks bija
daudz augstaks pacientiem ar planas kapsulas fibroateromu péc VH, lielaku artérijas stenozes
pakapi un mazaku artérijas limena laukumu. Balstoties uz §1 pétijuma rezultatiem var secinat, ka
ar intravaskularas ultraskanas un virtualas histologijas izmeklgjumu atrade koreleé ar klinisko
notikumu attistibas risku pacientiem ar koronaro sirds slimibu un parciestu miokarda infarktu
(Stone et al., 2011). Tacu japiemin, ka no 595 IVUS VH konstatétajam planas kapsulas
fibroateromam tikai 26 pangas apsekojuma perioda laika bija par iemeslu akiitam nelabvéligam
notikumam (primarais galamérkis), kas norada uz zemu vienas pasas VH metodes korelaciju ar

klinisko iznakumu.
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2007. gada tika publicéti CAPITAL (Carotid Artery Plaque VirTual Histology.
Evaluation) pétfjuma rezultati. ST pétijuma mérkis bija noskaidrot IVUS virtualas histologijas
metodes precizitati cilvékiem in vivo, salidzinot iegiitos IVUS virtualas histologijas rezultatus
miega artérijas ar miega artCriju arterektomijas histologisko materialu histologisko analizi.
Petijuma kopuma tika ieklauti 32 pacienti ar simptomatisku vai asimptomatisku miega art€riju
stenozi, p&c ka pacienti tika randomizeti arterektomijai (n=15) vai miega art€riju stenteSanai
(n=15). Kopuma tika ieguiti 158 histologisko materialu paraugi, kas p&c anatomiskajiem
markieriem bija pielidzinami IVUS VH analogiem rezultatiem. Iegiitas pangas tika klasificetas
péc Virmani et al. piedavatas klasifikacijas un IVUS VH noteiktais pangu tips tika salidzinats ar

patologanatomiski noteikto pangu morfologiju. Iegitie rezultati apkopoti tabula 2.2.3.

2.2.3. tabula. Aterosklerotiskas pangas histologija un IVUS VH precizitate in vivo (Stone et
al., 2011)

mg; Svt:_? SPEC precizitate Jutiba Specifiskums | Paraugu skaits
CaFA 72,4% 32,5% 93,0% 40

CaTCFA 96,1% 90,0% 97,1% 20

FA 85,9% 54,1% 96,9% 37

FCa 85,5% 87,1% 84,5% 31

PIT 83,4% 88,5% 82,0% 26

TCFA 99,4% 75,0% 100% 4

Piezimes. CaFA — kalcinéta fibroateroma; CaTCFA — kalcinéta planas kapsulas fibroateroma; FA

— fibroateroma; PIT — patologisks intimas sabiezéjums; TCFA —planas kapsulas fibroateroma.

2.2.3. iMap audu raksturojums

iMap audu raksturojums (iMap IVUS tissue characterization, Boston Scientific) ir
salidzinos$i jauna, komerciali pieejama koronaro artériju aterosklerotiskas pangas radiofrekvences
(RF) vilpu spektralas analizes metode (Sathyanarayana et al., 2009). Metodes pamatprincips
attelts 2.2.15. attela.
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2.2.15. attels. iMap IVUS audu raksturojuma attéla veido$anas princips (adaptéts no Boston

Scientific)
g/ Radiofrekvences Konkréta artérijas sieninas
i} signals regiona radiofrekvences
o Lo —> (RF) atstarotais signals

L= tiek uztverts. ..

]
1 2 ... un parvérsts i Spekir=
matematiskas analizes & j“
noldkos frekvendu spektrd E -
legtais frekveniu spekirs

3 tiek salidzinats ar esodo

spektru datubazi
o ________________________|

Ar algoritma palidzibu
4 iegdta regiona audi tiek
klasificéti kada no audu
grupam péc spekira ldzThas
e —————————————————— |

Algoritms uzrada ticamibas

5 pakapi veiktajam frekvendéu
spektra safidzingjumam,

balstoties uz Mdzlbas pakapi

Ar IVUS attéla palidzibu tika noteikti konkréti intereses regioni (ROI — region of
interest). Audu tipa noteikSanai tiek analizéts konkrétais §im regionam atbilstosais
radiofrekvences spektrs, kas tiek iegiits aprékinot vidéjo no 128 RF spektriem, ko veido 5 blakus
esoSas neapstradatas radiofrekvences datu spektra Iinijas, kas satur datus par konkréto intereses
regionu (2.2.16. att.). Sadi intereses regioni tiek vienmérigi sadaliti pa analiz&jamas pangas
Skérsgriezumu. Atstarotais vilnu spektrs tiek parversts frekvencu spektra un ar ipasa algoritma
palidzibu tiek salidzinats ar konkrétu spektru datubazi. Spektru salidzinaSanai tiek izmantota
matematiska lielumu salidzinasana metode (Eiklida distance). Nezinama audu tipa spektrs tiek

salidzinats ar datubazé esoso konkr&to audu spektru paraugiem (2.2.17. att.).
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2.2.16. attels. iMap IVUS audu raksturojuma veido$anas princips (Sathyanarayana et al.,
2009)

A B M
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e 1 .
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%' 0 /
] |
/3 Angulara —
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Piezimes. A — specifisks intereses regions (ROI — region of interest) IVUS attéla; B - 5 blakus
esosas neapstradatas radiofrekvences datu spektra linijas, kas satur datus par ROI; C — Siem
signaliem atbilstosais individualais spektrs; D — vidgjais frekvencu spektrs, kas iegiits no 5
spektru likném.

2.2.17. attels. iMap IVUS analizéjamo audu spektra salidzinaSanas princips
(Sathyanarayana et al., 2009)

Kalcijs

Fibrozie audi

Lipidi

Nekrotiskie audi

29



Spektru salidzinaSanai tick izmantota ipaSa detektoru sistéma (2.2.18. att.), kur katram
audu tipam ir vairaki detektori, apvienoti detektoru blokos. Piemé&ram, ,nekrotisko audu
detektors” Nr. 1, Nr. 2. utt. Sie detektori katrs satur nelielu spektralu lielumu informacijas datu
bazi, kas atbilst nekrotiskajiem audiem un ne-nekrotiskajiem (jebkuriem citiem) audiem, pie kam

katram detektoram §1 datu baze ir nedaudz atSkiriga.

2.2.18. attéls. Audu raksturojuma klasifikatora arhitektara
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Detektori ir veidoti ta, lai gadijuma, ja analiz€amais spektrs ir nekrotiskie audi, tad
detektors dos savu atbildi ka ,,+1”, bet gadijuma, ja tie biis kadi citi audi atbilde bs ,,-1”. P&c
salidzinasanas, atkariba no ta, kuram audu spektram visvairak matematiski atbilst analiz€jamais
audu spektrs, artérijas sieninas regions tiks kodéts ka noteikts audu tips. Pie kam japiemin, ka
algoritms ari uzrada veikta spektru salidzinajuma ticanibas pakapi (2.2.19. att.). Tas ir inovativs
aspekts, jo katram intereses regionam audu tips un to ticamibas pakape tiek rékinata atseviski,
kombinéti parbaudot lidzibas pakapes starp visu 40 elementu apstradatajiem datiem un idealo
sagaidamo spektru attiecigajam audu tipam. Tiek izdaliti Cetri audu pamattipi, kas tiek vizuali
kodeti ar krasu palidzibu: fibrotiskie audi (gaisi zal$), lipidi (dzeltens), nekrotiskie audi (roza /
sarkans) un kalcijs (zils). Savukart atkariba no ticamibas pakapes vizuali vari€ attiecigas audu
krasas spilgtums — jo lielaka ticamiba jo krasa ir spilgtaka (Sathyanarayana et al., 2009). iMap
IVUS ir arT dazas bitiskas tehniskas atskiribas no IVUS VH. iMap IVUS izmanto Atlantis SR
PRO® 40 MHz viena elementa mehanisko rotacijas katetru, nevis stacionarus fazéto bloku
ultraskanas elementus. Rotacijas katetram ir augstaka izSkirtsp&ja, tacu ir vérojams koronaras
stigas artefakts un rotacijas katetriem raksturigie att€la kroplojuma artefakti. Savukart, veicot
iMap audu raksturojumu ir iesp&jams no analizes izslégt tos regionus, kas atrodas aiz kalcintiem
audiem. Ka redzams 2.2.20. attela, visbiezak eho negativie rajoni, kas atrodas aiz kalcinétiem
pangas segmentiem, tiek klasificéti ka nekrotiski audi. Sos rajonu ultraskanas vilni nespgj
penterét un lidz ar to nav iesp&jams iegut adekvatu informaciju par audu sastavu. Izmantojot
iMap programmatiras funkciju, ir iespgjams audus aiz kalcinétam pangas dalam pilniba izslégt
no analizes, kas nav iesp&jams citam komerciali pieejamam IVUS audu analizes iericém (Lin et
al.,, 2011). Tadgjadi ir iesp&jams korigét viltus pozitivo nekrotisko audu daudzumu, tacu $aja

gadijuma dati par audu sastavu Saja segmenta analizei zad (2.2.20. C attéls).
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2.2.19. attels. iMap IVUS audu raksturojuma analizes rezultats ar ticamibas pakapi katram

audu tipam (adaptéts no Boston Scientific)
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Intravaskularas ultraskanas audu raksturojuma metozu validacija in vivo ir sarezgita, ja
par references ,zelta” standartu tiek izmantota patohistologiska audu analize. iMap IVUS
precizitate un atbilstiba patohistologiskajai atradei pagaidam ir pétita tikai in vivo dzivnieku
modelos un izmantojot post mortem cilvéku koronaro artériju modelus, un att€lota 2.2.4. tabula
(Sathyanarayana et al.,2009). Sathyanarayana et al. veiktaja pétijuma tika analiz&tas koronaras
artérijas, kuras bija ieglitas no 25 post mortem cilvéku sirdim. Veicot iMap audu analizi, tika
konstatéta loti augsta audu atbilstiba salidzinajuma ar histologisko analizi. Izmantojot augstako
ticamibas Itmeni, nekrotisko audu, lipidu, fibrotisko audu un kalcija atpaziSanas precizitate bija
attiecigi 97 %, 98 %, 95 % un 98 %. Izmantojot IVUS VH (virtualas histologijas) audu analizes
metodi ex vivo cilvéku koronarajas artérijas, lai noteiktu korelaciju ar patohistologisko audu
analizi l1dziga dizaina petijuma, tika konstatéta 93,5 % precizitate fibrozo audu gadijuma, 94,1 %
precizitate fibrolipidu gadijuma, 95,8 % nekrotisko un 96,7% kalcinéto audu gadijuma (Nair et
al., 2007). Ka redzams, iMap audu raksturojuma metode uzradija daudz augstakus precizitates
raditajus visiem audu pamattipiem. Tacu, ka jau minéts, STm metodém ir bitiskas atSkiribas gan
izmantotajos tehniskajos risinajumos un parametros, gan audu salidzinasanas algoritmos un datu
pecapstrades analizes programmnodroSinajuma. Vairakos IVUS VH pétijumos tiek formuléti
ipasi nestabilas jeb augsta ruptiiras riska aterosklerotiskas pangas virtualas histologijas kritériji un
izdalits Tpass aterosklerotiska bojajuma tips ka IVUS VH noteikta planas kapsulas fibroateroma
(ID-TCFA) (Diethrich et al., 2007; Rodriguez-Granillo et al., 2005; Sawada et al., 2008). Tacu
jaatzimé, ka $adi vai lidzigi kriteriji nav definéti neviena no veiktajiem iMap audu raksturojuma
pétijumiem un metozu atskiribu deél VH kritériji nevar tikt pielagoti iMap IVUS analizei.

Literatiira ir pieejami dati par in vivo p&tijumiem, kas salidzina IVUS VH un iMap audu
raksturojumu. Tie parada nozimigas atSkiribas dazadu aterosklerotiskas pangas komponentu
identifikacija starp abam metodém (Hanada et al., 2010; Shin et al., 2011). Shin et al. p&tijjuma
23 pacientiem invazivas procediiras laika tika izdarits iMap audu raksturojuma izmekl&jums un
13 no Siem pacientiem tika veikts ari [IVUS VH. Ar abam $im metodém iegitie dati par
aterosklerotiskas pangas sastavu, stenta vizualizaciju un citi raditaji, tika salidzinati sava starpa.
Pangas ar nelielu kalcin€to audu daudzumu abas metodes uzradija lidzigu audu procentualo
daudzumu, un audu tipu lokalizacija ievérojami neatskiras. Savukart, ar abam metodém bija
apgrutinata audu tipa atpazistamiba aiz kalcinétajiem rajoniem, kur iMap analize vairak uzradija
nekrotisko audu esamibu, bet ar IVUS VH S$ie audi tika identificeti ka fibrozi vai fibrolipidi.

Nozimigas atsSkiribas starp abam metodém tika konstat€tas ari analiz€jot stent€to segmentu,
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artérijas limena eso$as asinis, ka ari atSkiras artefaktu daudzums. Savukart Hanada et al. veiktaja
pétijuma tika analiz&ti 72 koronaro artriju Sk€rsgriezumi 7 pacientiem izmantojot IVUS VH un
IMap. Salidzinot art@rijas kvantitativos parametrus (piem&ram, arterijas un limena skérsgriezuma
laukumus), tika konstatéta pozitiva un statistiski ticama korelacija, ta¢u pangas kvalitativa
raksturojuma zina starp visiem audu tipiem IVUS VH un iMap bija statistiski loti vaja korelacija.
Tas tikai v@lreiz parada, ka abas metodes nav pielidzinamas viena otrai un IVUS VH pétijumu

rezultatus nevar attiecinat uz iMap audu raksturojumu.

2.2.4. tabula. iMap audu pamattipu raksturojums (Virmani et al., 2000; Sathyanarayana et
al., 2009)

K;g;:s Audu tips Audu histologiskais raksturojums
Fibrozie Blivi novietotas kolagéna Skiedras, kas nesatur lipidu
audi izgulsn&jumus vai makrofagus

Lipidu izgulsn&jumu rajoni bez nekrozes pazimém
proteoglikaniem bagata ekstracelularaja matrica. Lipidu
izgulsn&jumu rajoni parasti ir homoggni (Sie rajoni biezi
izskatas ,,pluksnaini”) ar izteiktu demarkacijas zonu.
Konstatgjamas apoptotiskas gludas muskulatiiras Stinas un/vai
neliels daudzums holesterina kristalu.
Agrini: fibroateromas kodola agrinaja stadija parasti ir
konstatgjami gludas muskulattiras §tinu apoptozes rajoni, kas
dazkart var saturét mikrokalcinatus. Loti biezi atrodami
nelieli (apméram 20um izméra) holesterina izgulsn&jumi. Ap
L nekrotiska kodola malam neliela daudzuma ir atrodami
- Nekrotiskie L o -
audi makrofagu mﬁltratl, bez nozimigas mgkrofﬁgu degradacijas
pazimém vai ekstracelularas matricas integritates zuduma.
Velini: progres€jusas fibroateromas kodola var atrast
mikrohemoragijas un holesterina kristalus, kas izméra ir
lielaki par 20pm.Konstatgjamas izteiktas ekstracelularas
matricas degradacijas pazimes vai pilnigs tas sabrukums.

Lipidi

Kalcijs Lokali, blivi kalcinozes rajoni

2.3. Aterosklerozes asins biomarkieru raksturojums
2.3.1. Vaskularas adhéezijas molekulas

Aterogenézé un aterosklerotiskas pangas destabilizacija batiska loma ir leikocitu
noklisanai aterosklerotiskaja bojajuma. Leikocitu satverSana un to pievienoSanas pie asinsvada
endotélija, un talaka to migracija subendotelialaja telpa ir buitisks mehanisms aterosklerozes
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attistiba un aktiva iekaisuma uzturéSana. Leikocitu migracija subendotelialaja telpa ir saistita ar
dazadam vaskularas adh&zijas molekulam, kas tiek izdalitas uz endotélija virsmas (Albelda et al.,
1994). Starp patreiz zinamajam dazadajam vaskularas adh&zijas molekulam vaskularas Stnu
adhézijas molekulas 1 (VCAM-1), intercelularas adhézijas molekulas 1 (ICAM-1) un E-selektina
ekspresija un to biologiskas ipasibas ir salidzinosi labi izzinatas un aprakstitas (Gearing et al.,
1993, Tedder et al., 1995, Chen et al., 1995, Collins et al., 1995, Dustin et al., 1986, Lasky et al.,
1995, Lawrence et al., 1991, Li et al., 1993). Patreiz ir zinams, ka selektini atbild par sakotn&jo
leikocitu kustibu gar endotélija virsmu, bet VCAM-1 un ICAM-1 spélé nozimigu lomu leikocitu
pievieno$anas procesam pie endotélija virsmas un to migracija uz subendotelidlo telpu. Sis
molekulas ir atrastas aterosklerotiskaja panga, tacu cirkulgjosas ICAM-1, VCAM-1 un E-
selektina formas ir konstatetas asins plazma. Endotelija adhézijas molekulu Ilimenu
paaugstinasanas asins plazma ir saistita ar iekaisigiem stavokliem. Patologijas pé&tijumi ir
paradijusi ar1 celularo adhézijas molekulu ekspresijas pieaugumu iekaisuma laika. Cirkul&joso
endotelija adh&zijas molekulu izclesme nav lidz galam skaidra, tacu jadoma, ka tas atdalas

proteolizes rezultata no endotélija virsmas (Rothlein et al., 1991, Pigott et al., 1992).

ICAM-1 molekula un tas ekspresija

ICAM-1, kas literatura vél tiek aprakstita ka CD54 un ir imunoglobulinam Iidziga Stinu
adhé&zijas molekula, tiek ekspreséta uz tadu Stinu virsmam ka leikociti un endotélija Stinas zema
koncentracija ari normalos apstaklos. Iekaisuma stimulacijas rezultata §1 izdale pastiprinas.
ICAM-1 galvena loma ir leikocttu pielipsana pie endot€lija virsmas un leikocttu transmigracijas
nodro$inasana no asinim uz audiem. Ta piedalas imunologiskajas sinapsés T $tunu aktivacijas
procesa.

Skistosa ICAM-1 (sSICAM-1) ir atrodama dazados kermena $kidumos ka asins plazma
(Rothlein, Mainolfi et al., 1991; Seth, Raymond et al., 1991), cerebrospinalais $kidums un
bronhoalveolarais Skidums. Asins plazma sICAM-1 ir sastopams arl normalos apstaklos.
Paaugstinats sSICAM-1 Iimenis ir konstatéts pacientiem ar KSS, audzgjiem un autoimiinam

slimibam, un tas ir saistits arT ar slimibas izteiktibu.

VCAM-1 molekula un tas ekspresija
VCAM-1 ir transmembranu glikoproteins, kas pieder pie imunoglobulinu dzimtas
(Bevilacqua et al., 1994). Tadas Stnas ka endotélija Stnas, vaskularas gludas muskulu $iinas,

intravaskularie makrofagi, dendritiskas Stinas, glomerulu epitelialas un tubularas $iinas eksprese
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VCAM-1. VCAM-1 un ICAM-1 ir lidzigas molekulas gan struktiiras, gan funkcijas zina. Abu So
molekulu ekspresiju inducé citokini, ka rezultata tiek pievienoti leikoctti to $tinu virsmai, kas
izdalfjusas VCAM-1 vai ICAM-1 (Springer et al., 1994). Tomér VCAM-1 atskiras ar to, ka tas
ekspresija notiek parsvara uz bojata endotélija virsmas vai aterosklerotiska panga, kamér ICAM-
1 ekspresija zemakas koncentracijas ir sastopama ar1 uz vesela endot€lija un normalos apstaklos
(liyama et al., 1999). Si atskiriba norada par dazadajam ICAM-1 un VCAM-1 funkcijam
aterosklerotiskas pangas attistiba.

Lidzigi ka ICAM-1 un citam vaskularas adhézijas molekulam, VCAM-1 ir Skistosa forma
(SVCAM-1), kas veidojas proteolizes rezultata VCAM-1 atdaloties no endotélija virsmas.
SICAM-1 un sVCAM-1 tiek izmantotas ka neinvazivie markieri ne tikai endot€lija disfunkcijas

un pangas iekaisuma izvértésanai, bet ari KSS riska noteikSanai.

E-selektins, molekula un tas ekspresija

E-selektins literatiira zinams arT ka CD62E, Stnu virsmas glikoproteins, selektinu dzimtas
parstavis, ir endotélija Stinu specifiskais adh&zijas proteins, kas iesaistits sakotngja leikocttu
pievieno$anas procesa pie asinsvada sieninas un leikocitu kustiba gar endotéliju (Pober et al.,
1990). E-selektins tiek izdalits uz endot€lija virsmas un lielakas koncentracijas uz
aterosklerotisko pangu virsmam ar subendotelialu leikocttu infiltraciju (van der Wal et al., 1992,
Davies et al., 1993, Wood et al., 1993, Bensch et al., 1995). E-selektina ekspresiju lidzigi ka
ICAM-1 un VCAM-1 inducg citokini.

Proteolizes rezultata endotélija Stinas atbrivo E-selektinu no savas virsmas. Atbrivotas
molekulas ir S§kistoSas E-selektina (sE-selektins) formas, kuras nonak cirkulacija, un tas iesp&jams

noteikt asins plazma.

Vaskularas adhezijas molekulas un aterosklerotiska panga

Iekaisuma Siinu proliferacija aterosklerotiskaja panga ir viens no visbutiskakajiem
tas pleca rajona, proksimalaja gala, un vienmer ir saistita ar iekaisuma $tiinu akumulaciju ruptiiras
vieta (van der Wal et al., 1994 un Falk et al., 1992). ICAM-1, VCAM-1 un E-selektins ir atrasti
aterosklerotiskajas pangas un zinams, ka Sis molekulas spélé nozimigu lomu to progresija.
Aktivetas endotélija Siinas palielina vaskularo adhézijas molekulu ekspresiju uz endotélija Stinu

virsmas, tadejadi provocé turpmaku leikocitu transmigraciju. lekaismums aterosklerotiskaja
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panga nodroSina gludo musukulu §tinu migraciju un proliferaciju, imino $tnu infiltraciju un
kolagéna parveidoSanos, kas talak kopa ar lipidu akumulaciju subendotelialaja telpa veicina
pangas augSanu un nestabilitati (Hansson un Libby, 2006). Fibrozas pangas ICAM-1, VCAM-1
un E-selektins ir noveérots reti, tacu pangas, kur daudz lipidu, So endotlija adh&zijas molekulu

ekspresija ir augsta (Boer et al., 1999).

Vaskularas adhézijas molekulas un KSS risks

Vaskularas adhézijas molekulas ir pétitas ka KSS riska prognostisks markieris. Sis
molekulas ir saistitas ar zinamajiem tradicionalajiem KSS riska faktoriem. Pacientiem ar cukura
diab&tu ir aprakstiti augstaki E-selektina un SICAM-1 limeni dazados pétijumos (Blann et al.,
1994, Steiner et al., 1994, Gearing et al., 1992). lepriek$gjie pétijumi ir paradijusi, ka
paaugstinats sSICAM-1 Iimenis bija saistits ar augstu trigliceridu un zemu ABLH Ilimeni
(Hackman et al., 1996). Augstaks SICAM-1 limenis bija konstatéts smek&tajiem, tas korelgja ari
ar smekesanas ilgumu (Blann et al., 1994). SICAM-1 ir plasi pétita saistiba ar KSS attistibas un
miokarda infarkta risku. Plass p&tijums, kas ietvéra aptuveni 15 000 veselus, pusmiiza amerikanu
virieSus, kuri tika apsekoti devinus gadus, paradija, ka paaugstinata sakotngja sICAM-1
koncentracija bija saistita ar miokarda infarkta risku, un ka SICAM-1 augstakas kvartiles
pacientiem bija par 80% liclaks miokarda infarkta riks salidzinot ar pacientiem zemakaja kvartilé
(Ridker et al., 1998). Sis risks nebija atkarigs no KH, ABLH un citiem tradicionalajiem riska
faktoriem. Otrs populaciju pétijums, kas pétija amerikanu sievietes vecuma no 45 lidz 64 gadiem,
paradija, ka gan sSICAM-1, gan E-selektins bija saistits ar koronaras un karotidas aterosklerozes
prevalenci (Hwang et al., 1997). Tapat 5 gadu apsekojums paradija, ka tam sievietém, kuram
sakotngjas sSICAM-1 vértibas atradas augstakaja kvartilg, bija piecas reizes augstaks KSS risks
salidzinot ar sievietém, kuram sakotngji sSICAM-1 bija zemakaja kvartilé. ArT §1 sakariba nebija
atkariga no zinamajiem tradicionalajiem riska faktoriem. E-selektins $aja p&tijuma nebija saistits
ar KSS risku. Abi augstakmingétie petijumi paradija, ka SICAM-1 ir neatkarigs prognostisks KSS
riska markieris. So atradi papildina dati no dazadiem $kérsgriezuma p&tijumiem, kur tika zinots,
ka augtaka sSICAM-1 koncentracija bija saistita ar periféro art€riju slimibu un i§€misko sirds
slimibu salidzinajuma ar veselajam kontrolem (Blann et al., 1994). Augstaku SICAM-1 limeni
biezak novéroja slimniekiem ar akiitu miokarda infarktu neka pacientiem ar stabilu slodzes
stenokardiju un veseliem cilvékiem cita pétijuma (Squadrito et al., 1996). P&tijums pacientiem ar

aktitu koronaru sindromu paradija, ka tie pacienti, kuriem sSICAM-1 limenis bija augstaks, AKS
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laika piedzivoja tadus nelabvéligus kardialus notikumus ka navi, atkartotu miokarda infarktu vai
koronaru revaskularizaciju hospitalaja perioda, tomér jamin, ka Sie dati nebija ticami maza
respondentu skaita de] (Hillis et al., 2001). SICAM-1 bija nozimigs prognostisks markieris tadiem
nelabvéligiem kardialiem notikumiem ka nave, kirurgiska revaskularizacija vai miokarda infarkts
plasa 5 gadu retrospektiva pétijuma pacientiem ar KSS (Hwang et al., 1997). Cits pé&tijums
pacientiem ar stabilu slodzes stenokardiju paradija, ka tiem, kuri apsekojuma laika parcieta
nefatalu miokarda infarktu vai kam iestajas nave, SICAM-1 un E-selektina ltmeni pé€tijuma
sakuma bija augstaki (Wallen et al., 1999). Paaugstinats sSVCAM-1 limenis pacientiem ar akiitu
koronaru sindromu 6 ménesu apsekojuma bija nozimigs prognostisks raditajs atkartotai i$€mijai,

nefatalam miokarda infarktam un kardialai navei (Mulvihill et al., 2000).

Vaskularo adhézijas molekulu plazmas koncentracija un akiits koronars sindroms

Gan VCAM-1, gan ICAM-1 limeni ir paaugstinati pacientiem ar miokarda infarktu un
nestabilu stenokardiju, tapat So vaskularo adh&zijas molekulu Iimeni ir atkarigi no PCI vai
koronaras SuntESanas. Literatiira aprakstitais I[CAM-1 Iimena paaugstinajums péc koronaras
i$€mijas ir no 72 stundam (Mulvihill et al., 1999) Iidz 6 ménesiem (Mulvihill et al., 2000), ka ari
ir zigots, ka sVCAM-1 un SICAM-1 paagstinajums asinis saglabajas vél 6 méneSus, tad
samazinas nakamo 6 lidz 12 meéneSu laikd p&c parciestas nestabilas stenokardijas vai ne Q
miokarda infarkta (Mulvihill un Foley, 2002). E-selektina limena paaugstinajums saglabajas no 8
stundam Iidz 6 ménesiem péc akiita koronara notikuma, un ta samazinajums ilgst 72 stundas Iidz
12 ménesus (Mulvihill un Foley, 2002).

Vaskularajam adhézijas molekulam nav skaidri defin€tas, vispar pienemtas normas.
Literatiira zinamajos pétjjumos adhézijas molekulas visbiezak tiek salidzinatas starp pacientu
grupam ar vai bez konkréta riska faktora, ka ar1 starp pacientiem ar stabilu vai akiitu KSS. KSS
riska izvertéSanai visbiezak adhézijas molekulu Itmeni tiek daliti kvartiles vai tercilés un
salidzinajums tiek veikts starp S§1 statistiska sadalijuma apak$grupam. Vaskularo adhézijas
molekulu Itmenus ir ne tikai griti salidzinat starp petijjumiem, bet ar1 to diapazons viena pétijuma
lidziga riska pacientu vidi ir plass, ko parada augstas standartnovirzes vai plasSie konfidences
intervali. Pieméram, E-selektina vidgjais ltmenis veselu pacientu kontroles grupai bija 36ng/ml,
bet sirds mazspgjas pacientiem bez cukura diab&ta 34ng/ml, kamer sirds mazspgjas pacientiem ar
cukura diabétu - 49ng/ml, kas statistiski ticami atS$kiras sava starpa (Kistorp et al., 2008).

Pacientiem ar hronisku nieru slimibu beigu stadija sE-selektina augstakas terCiles robeza bija
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56,7ng/ml, bet zemakas 37,4ng/ml (Malatino et al., 2007). Kada cita petijjuma pacientiem ar
stabilu slodzes stenokardiju un nelabvéligiem kardiovaskulariem notikumiem apsekojuma
sakotngjais E-selektina Ilimenis bija 72+54ng/ml, bet pacientiem bez nelabvéligiem
kardiovaskulariem notikumiem apsekojuma tas bija 49+20 ng/ml (Wallen et al., 1999). Savukart
cita petijuma pacientiem ar stabilu slodzes stenokardiju vidgejas sE-selektina vértibas bija 67 + 10
ng/ml, veselajam kontrolém 53 + 15 ng/ml, bet pacientiem ar akiitu miokarda infarktu 334 + 15
ng/ml (Squadrito et al., 1996). Lidzigi variacijas bija vérojamas ari SICAM-1 un sVCAM-1
limeniem. Kada pétijuma veseliem pusmiiza virieSiem sICAM-1 augstakas kvartiles robeza bija
260ng/ml (Ridker et al., 1998), tacu kada cita p&tijuma pacientiem ar stabilu slodzes stenokardiju
un nelabvéligiem kardiovaskulariem notikumiem apsekojuma sakotngjais SICAM-1 bija 354 +
142 ng/ml salidzinajuma ar 282 + 62 ng/ml pacientiem bez nelabvéligiem kardiovaskulariem
notikumiem apsekojuma (Wallen et al., 1999). Cita pétijuma pacientiem ar stabilu slodzes
stenokardiju SICAM-1 vidgjas vértibas bija 230 + 20 ng/ml, bet pacientiem ar akiitu miokarda
infarktu 655 + 25 ng/ml un 200 + 16 ng/ml veselajai kontroles grupai (Squadrito et al., 1996).
Pacientiem ar stabilu slodzes stenokardiju kada p&tijuma sVCAM-1 vidgjie limeni bija 538 + 138
ng/ml un 433 £ 135 ng/ml salidzinot pacientu grupas ar dazadu prognozi (Wallen et al., 1999).
Kada cita petijuma, kur sVCAM-1 Iimeni tika salidzinati pacientiem ar neinsulin€jamu otra tipa
cukura diabétu, videjas SVCAM-1 vertibas pacientiem ar simptomatisku aterosklerozi bija 789 +
187 ng/ml, bet pacientiem bez simptomatikas aterosklerozes 664 +175 ng/ml (Otsuki et al.,
1997).

2.3.2. Matrices metaloproteinaze 9

Matrices metaloproteinazes (MMP) ka regulatoras molekulas iedarbojas uz matrices
proteiniem, citokiniem, augSanas faktoriem un adh@zijas molekulam. Patreiz ir identificétas
vairak ka 20 dazadas matrices metaloproteinazes, kas var tik iedalitas apakSgrupas atkariba no ta,
kadus ekstracelularas matrices komponentus tas degradé. Matrices metaloproteinaze 9 (MMP-9),
zinama ar1 ka gelatinaze B vai 92 kDa IV tipa kolagenaze, ir metaloproteinazu dzimtas parstave,
kas tiek izdalita aterosklerotiskaja panga, Tpasi planu fibrozo kapsulu pleca regionos un kas spelé
butisku lomu aterosklerotiskas pangas destabilizacija un ruptara (Galis et al., 2002, Brown et al.,
1995, Ishino et al., 2007, Konstantino et al., 2009). Leikociti, ipasi makrofagi, ir galvenais
metaloproteinazu avots, un tie nosaka leikocitu sp&ju penetrét audos. Infiltréjusas iekaisuma

Stinas iedarbojas uz ekstracelularo matrici un oksid@tiem lipoproteiniem, kas izraisa pastiprinatu
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MMP-9 produkciju makrofagos (Xu et al., 1999). Savukart makrofagi veicina matrices
metaloproteinazu aktivaciju citas blakus esoSajas Stnas, tadejadi provocgjot turpmakas
strukturalas izmainas panga un tas progresiju (Pasterkamp et al., 2004). Matrices
metaloproteinazém ir biitiska nozime gan de novo aterosklerotiska bojajuma attistibas
veicinaSana, gan ari aterosklerotiskas pangas ruptiira ekstracelularas matrices degradacijas
rezultata. Aterosklerotiskajas pangas MMP visaugstakaja koncentracija atrodas ap lipidu serdi un
parsvara veido kolonijas ar makrofagiem un putu §inam, mazak ar endot€lija $tindm un gludajam
muskulu §anam (Henney et al., 1991, Galis et al., 1994, Brown et al., 1995). Tas ir ir saistitas ar
kolagéna noardiSanu gan in vitro, gan in vivo (Galis et al., 1994, Shah et al., 1995, Sukhova et
al., 1999).

MMP-9 un koronaras sirds slimibas risks

Prospektiva pétijjuma tika paradita saistiba starp MMP-9 seruma Iimeni un koronaru sirds
slimibu pusmiza virieSiem (Welsh et al., 2008). Tas apstiprinajas ar1 citos pétijumos (Gravin et
al., 2008), ka augstaks MMP-9 limenis ir pacientiem ar KSS (Muzzio et al., 2009). MMP-9
koncentracija ir paaugstinata pacientiem ar tris arteriju KSS salidzinot ar veselajam kontrolém vai
pacientiem ar vienu vai divu artériju KSS, kas norada par MMP-9 iesp&jamo saistibu ar KSS
izteiktibu (Kai et al., 1998). Ir arT paradita sakariba starp MMP-9 koncentraciju un fataliem
koronariem notikumiem KSS pacientiem (Blankenberg et al., 2003). Saja pétijuma MMP-9
Iimeni augstakaja kvartile salidzinot ar zemako kvartili bija saistiti ar 2,7 reizes augstaku
kardiovaskularo mirstibu. Cita pétijuma paaugstinats MMP-9 limenis bija saistits ar divas reizes
lielaku kardiovaskularas naves vai ipsilaterala insulta risku pacientiem ar ieks$€jas miega arterijas
stenozi > 50% (Eldrup et al., 2006). Kads populaciju pétijums paradija, ka MMP-9 paaugstinats
Iimenis ir saistits ar naves risku (Hansson et al., 2011), kamér kada cita pétijjuma netika atrasta

saistiba starp MMP-9 un kardiovaskulariem iznakumiem (Cavusoglu et al., 2006).

MMP-9 pacientiem ar akiitu korondru sindromu

MMP-9 koncentracija, ipaSi koronarajas asinis, ir augstaka pacientiem ar AKS
salidzinajuma ar kontroles grupu (Kai et al., 1998, Bitter et al., 2010, Park et al., 2010, Inokubo
et al.,, 2001). Cits detalizétaks pétijums paradija, ka MMP-9 limenis bija augstaks STEMI
pacientiem salidzinajuma ar AKS bez ST elevacijas, bet vél zemaks MMP-9 limenis Saja

pétljuma bija pacientiem ar stabilu slodzes stenokardiju (Kobayashi et al., 2011).
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2.3.3. Mieloperoksidaze

Mieloperoksidaze (MPO) ir hemoproteins, ko razo neitrofilie leikociti un kas tiek izdalits to
aktivacijas laika. Nativa MPO molekula ir divu glikoliz&tu alfa k&Zu un divu neglikoliz&tu beta
kézu komplekss ar kop&jo molekulmasu 150 kDa (Nauseef et al., 1988). MPO katalizé hlora jonu
okidaciju par hipohlorskabi, kam ir antimikrobiala funkcija, ka arT oksidé un modificeé ZBLH,
kam ir butiska loma aterogenézé (Klebanoff et al., 2005). Leikocitu aktivacija sekm& MPO izdali
un lidz ar to dazadu molekulu oksidaciju (Klebanoff et al., 1984).

MPO un aterosklerotiska panga

Ir atrasta sakariba starp MPO un lipidiem bagatu aterosklerotisko pangu attistibu (Podrez et
al., 1999, Podrez et al., 2002). Tomér MPO ne tikai piedalas aterogenezg, bet ar spele svarigu
lomu atersklerotiskas pangas destabilizacijas procesa (Van der Wal et al., 1994), degradgjot
ekstracelularo matrici. Ta rezultata veidojas pangas virsmas erozija vai ruptira (Falk 1983,
Davies et al., 1996). Neskatoties uz to, ka vairums MPO tiek producéts neitrofilos, Sobrid ir
zinams, ka makrofagi aterosklerotiskaja panga var saturét MPO (Daugherty et al., 1994,
Sugiyama et al., 2001). Tie$i MPO saturo$ajiem makrofagiem aterosklerotiskaja panga ir ipasa
loma ekstracelularas matrices degradacija oksidativa stresa rezultata, paatrinot proteinazu
kaskades procesus. Ir noverots, ka MPO saturoSie makrofagi atrodas fibrozaja kapsula, kas vél
vairak liek domat par to nozimi pangas ruptiiras procesa (Sugiyama et al., 2001). MPO saturosie
makrofagi, kas atrodas subendotelialaja telpa un fibromuskularas pangas, producé hipohlorskabi,
kas degradé proteoglikanus (Klebanoff et al., 1993), vajina subendotelialas ekstracelularas
matrices piesaisti pie endotélija (Vissers et al., 1997) un veicina endotélija $tinu bojaeju (Tatsumi
et al., 1994). Katra no §im funkcijam veicina lokalu endotélija deskvamaciju, ka rezultata rodas
virspus€jas intimas erozijas, kas savukart ir nozimigs koronaras trombozes c€lonis
fibromuskularas pangas. MPO saturoSie makrofagi ir konstatéti arT mérka bojajumos pacientiem
ar AKS (Sugiyama et al., 2001). Pretstata stabilas slodzes stenokardijas pacientiem, AKS un
nestabilas stenokardijas gadijuma neitrofili satur salidzinosi zemu MPO koncentraciju, kamér

cirkulacija ir augsts MPO Iimenis (Biasucci et al., 1996).

MPO un koronara sirds slimiba
MPO Iimenis ir paaugstinats pacientiem ar angiografiski dokumentétu KSS (Zhang et al.,
2001). Kada prospektiva pétijjuma tika paradits MPO ka neatkarigs prognostiks markieris
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miokarda infarkta un nelabvéligu kardialu notikumu paredzé$ana pacientiem, kas nokluvusi
uznemsanas nodala sapju kritis dél (Brennan et al., 2003). Epidemiologiska pétjjuma, kur tika
pétiti veseli individi astonu gadu apsekojuma, tika noskaidrots, ka MPO ir neatkarigs,
prognostisks KSS riska markieris (Meuwese et al., 2007). MPO vairakos pétijumos ir paradits ka
labs kardiovaskularo notikumu paregis (Li et al., Cavusoglu et al, 2004 ) un pieradita ari ta
saistiba ar slimibas klinisko gaitu péc akiita miokarda infarkta (Mocatta et al., 2007, Morrow
2007, Khan et al., 2007).

3.2.4. Plazminogeéna aktivatora inhibitors - 1

Pirma tipa plazminoggna aktivatora inhibitors (PAI-1) ir serina proteazu inhibitors, kura
galvena funkcija ir novérst plazminogéna aktivaciju un traucét fibrinolizi (Alessi et al.,2004).
PAI-1 ir globulars proteins, kas sastav no 379 aminoskabém. PAI-1 ir sastopams gan audos, gan
plazma. PAI-1 sint€ze un ar1 uzglabasana notiek galvenokart endotelialajas Siinas un trombocitos,
taCu ari hepatiskas Stnas (Sprengers et al., 1987) un adipociti producé PAI-1. PAI-1 ir
identificéts ari gludo muskulu $tnas (Laug, 1985) un adipozos audos (Lundgren et al., 1996).
Cirkulgjosa PAI-1 limenis, traucgjot fibrina degradaciju, spélé butisku lomu aterotrombozes
attistiba. lesp&jams, ka paaugstinats PAI-1 [imenis asinis var veicinat protrombotisku stavokli un
mikrotrombozi, ka ari veicinat atrosklerotiskas pangas fibrozas kapsulas noardiSanu, tas ruptiiru

vai eroziju.

PAI-1 un koronara sirds slimiba

Dazadi pétijumi ir paradijusi, ka pacientiem gan ar stabilu KSS, gan akiitu koronaru
sindromu, PAI-1 koncentracija plazma ir augstaka neka kontroles grupas (Hamsten et al., 1985,
Almer et al., 1987, Gram et al., 1987, Lucore et al., 1988, Barbash et al., 1989, Masuda et al.,
1992, Sakamoto et al., 1992, Honda et al., 1994). Paaugstinata PAI-1 koncentracija ir saistita ar
augstaku miokarda infarkta risku (Van Dreden et al., 2009). Samazinata fibrinolitiska aktivitate
un paaugstinats PAI-1 Iimenis bija neatkarigi saistits ar paaugstinatu kardiovaskularo notikumu
vai atkartotu kardiovaskularo notikumu risku dazados pétijjumos (Vaughan,2005; Meade et
al.,1993, Wiman et al., 2000).
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PAI-1, glikozes metabolisms un aptaukoSanas

Epidemiologiskie pétijumi ir paradijusi, ka PAI-1 ir saistits ar augstaku kardiovaskularo
risku otra tipa cukura diab&ta pacientiem (Vaughan, 2005). Paaugstinats PAI-1 Iimenis ir saistits
ar biezaku otra tipa cukura diabéta incidenci, hiperinsulinémiju un insulina rezistenci (Smith et
al., 2005). PAI-1 Iimenis korel&ja ar kardiovaskulara riska faktoriem, ipa$i ar aptaukosanos, kada
populaciju pétijuma individiem vecuma no 30-45 gadiem (Raiko et al., 2012). Augsts PAI-1
Iimenis ir zinots dazados pétijumos bérniem ar aptaukosanos (lkezaki et al., 2002, Valle et al.,
2003, Balagopal et al., 2008). Gengétikas un &Sanas paradumu pétijumi ir paradijusi, ka PAI-1
trilkums var kalpot ka aizsargmehanisms pret aptaukoSanos (Morgane et al., 2000). Individiem ar
aptaukosanos PAI-1 Ilimenis bija tris reizes augstaks salidzinajuma ar slaidiem individiem

(McGill et al., 1994).

2.4. Insulina rezistence, iekaisums un endotelija disfunkcija

Endotelija disfunkcija sp€lé butisku lomu insulina rezistences un vélak cukura diab&ta
attistiba, negativi ietekmgjot insulina metabolismu un traucgjot insulina transkapilaro piekluvi
audiem. Trauceta audu mikrocirkulacija negativi ietekmé insulina atkarigo glikozes un lipidu
vielmainu, kas savukart izpauZas ka progresiva endotélija disfunkcija. Ieslédzas kaskades
mehanisms, ka rezultata sekundari attistas glikozes un lipidu vielmainas trauc€umi insulina
rezistences de€]l. Asinsvadu sieninas bojajums, ko izraisa oksidativais stress un lipidu
nogulsnéjumi subendotelialaja telpa, uztur iekaisuma reakciju. Makrofagi un putu S$iinas
aterosklerotiskaja panga izdala citokinus, kas savukart atkal pastiprina insulina rezisteni un
endotélija disfunkciju (Balagopal et al., 2011).

Insulina rezistence biezi saistita ar aptaukoSanos un sakas adipocitu mitohondrijos ar
oksidativo stresu, adipocitu disfunkciju un dazadu adipokinu un citokinu izdali, kas sist€miski
iedarbojas uz taukaudiem, muskuliem un aknam (2.4.att€ls). Insulina rezistences nelabvéliga
ietekme gan uz KSS attistibu, gan tas gaitu, ir plasi pétita (Andre et al., 2007). Insulina
rezistences rezultata attistas hiperinsulin€mija, kas veicina KSS attistibu, stimul&jot proteinkinazu
aktivitati, mitogenézi un PAI-1 razoSanu gludajas muskulu S$tnas (Begum et al., 1998).
Pacientiem ar cukura diab&tu un insulina rezistenci ir paaugstinats sist€émiska iekaisuma Iimenis,
kas kaskazu reakciju veida inducé par&jo biomarkieru un adh€zijas molekulu izdali augstaka

koncentracija tieSi pacientiem ar cukura diabétu (Blann et al., 1994, Steiner et al., 1994, Gearing
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et al., 1992). Vaskularas adhézijas molekulas ir iekaisuma markieri endotélija disfunkcijas

izvertéSanai (Ponthieux et al., 2004).

2.4. attéls. Insulina rezistence, iekaisums un ateroskleroze (adaptéts no Balagopal et al., 2011)

¥ NO
1 Adhézijas
molekulas
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3. Darba pamatojums

Praksé pacienta kardiovaskularais risks tiek aprékinats péc atbilstosajam geografiskajam
apgabalam izstradatajam kardiovaskulara riska tabulam vai kalkulatoriem. Tomér ir zinams, ka
liela dala nelabvéligu kardiovaskularu notikumu notiek zema-vid€ja riska grupa. Amerikas
savienotajas valstits gandriz puse no miokarda infarktiem un insultiem notiek salidzinosi
veseliem cilvékiem (Ridker, 2003). Lidz ar to var apgalvot, ka koronaras sirds slimibas
aktivizacija ir diezgan slikti paredzama, un tas savlaiciga diagnostika un attiecigi arst€Sana varétu
pasargat pacientus no miokarda infarkta. Aterosklerozes aktivacija ir sistémisks process (Naghavi
et al., 2003), kas raksturojas ar asinis cirkul&joso ickaisuma markieru daudzuma pavairo$anos un
aterosklerotiskas pangas destabilizaciju. STEMI gadijuma patofiziologiskais substrats gandriz
vienmér ir aterosklerotiskas pangas ruptira vai erozija. Saja darba izmantojam invazivas
kardiologijas praksg pietickami plasi pielietoto intravaskularo ultraskanu, kas papildinata ar iMap
audu analizes programmu. Mums nav zinamu publicétu pétijumu datu par S$is metodes
pielietojumu STEMI slimniekiem. Zinasanas par mérka bojajuma audu sastavu infarkta akiitaja
faze Jautu spriest par rupturét draudosas pangas iMap audu kompozicijas ipas§ibam, un to varétu
izmantot augsta riska aterosklerotisko pangu invazivaja diagnostika. Vienlaicigi asinis tika
noteiktas cirkul&joso aterosklerozes biomarkieru koncentracijas un mekléta to saistiba ar STEMI
noteico$as art€rijas mérka bojajuma audu raksturojumu. Atrodot sakaribas starp rupturét
draudosas pangas morofologisko raksturojumu un asinis nosakamo biomarkieru Iimeniem, varétu

prognozet vai pat diagnosticet augsta riska aterosklerotiskas pangas neinvaziva cela.
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4. Darba aktualitate un novitate

2010. gada Latvija mirstiba no asinsrites slimibam bija aptuveni tris reizes augstaka neka
no laundabigiem audzgjiem (Latvijas veselibas apripes statistikas gadagramata, 2010).
Standartiz€ta mirstiba no sirds-asinsrites slimibam uz 100 000 iedzivotaju Latvija 2004. gada bija
gandriz 3 reizes augstaka ka Eiropa kopuma (European Communities. Europe in figures, Eurostat
yearbook 2006-07). Precizaka pacientu riska noskaidro$ana ar asins biomarkieru testiem,
neinvazivam un invazivam att€ldiagnostikas metodém kombinacija ar genoma izzinasanu
nakotn& lautu samazinat akiita koronara sindroma un peksnas kardialas naves biezumu. Sis darbs
ieklaujas globalaja pétniecibas virziena ar savu pienesumu par iMap IVUS un asins biomarkieru
nozimi aterosklerozes aktivitates raksturoSana. iMap IVUS ir salidzino$i jauna metode
aterosklerotiskas pangas audu karteSanai, ko var veikt ar specialas programmatiiras palidzibu
izanaliz€jot intravaskularas ultraskanas spektralo sastavu. Tas datu analizes sist€éma tiek uzlabota.
Ir tikai dazi kliniski pétijumi ar §Ts metodes pielietojumu koronaras sirds slimibas pacientiem, bet
neviens no mums zinadmajiem public€tajiem darbiem nav veikts ST elevaciju miokarda infarkta

slimniekiem akutaja fazg.
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5. Darba mérkis un uzdevumi

Darba meérkis

P&tit nestabilas aterosklerotiskas pangas intravaskularas ultraskapas audu raksturojumu un ta

saistibu ar aterosklerozes asins biomarkieriem un slimibas klinisko gaitu STEMI slimniekiem.

Darba uzdevumi

1. Analizét STEMI slimniecka mérka bojajuma audu sastavu ar iMap IVUS infarkta akiitaja faze
primaras PCI laika.

2. Salidzinat mérka bojajuma iMap IVUS audu sastavu STEMI slimniekiem un pacientiem ar
stabilu KSS.

3. Salidzinat mérka bojajuma iMap IVUS audu sastava saistibu ar kardiogénu Soku, kardialu
navi un le€nu koronaro plismu infarktu noteicosaja arterija.

4. Novertét proksimala segmenta aterosklerotiskas pangas sastavu ar iMap IVUS analizes
metodi un pétit ta morfologiskas parmainas 10 ménesu laika.

5. Izvértet neoaterosklerozes procesu ar iMap IVUS metodi 10 méneSus péc stenta implantacijas.

6. Noteikt aterosklerozes asins biomarkierus slimniekiem gan miokarda infarkta aktaja, gan
kliniskas stabilizacijas fazé un analizet, vai pastav saistiba starp mérka asinsvada iMap IVUS

audu raksturojumu un asins biomarkieriem miokarda infarkta laika un 10 méneSus vélak.
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6. Darba struktiira un apjoms

Promocijas darbs uzrakstits latvieSu valoda, ta apjoms ir 122 Ipp., tas sastav no 12
nodalam: ievads, literatliras apskats, darba pamatojums, aktualitate un novitate, darba méerkis un
uzdevumi, darba struktira un apjoms, darba metodes, rezultati, diskusija, Secinajumi, publikaciju

un zinojumu saraksts, izmanotas literatiras saraksts. Darbs satur 25 tabulas un 33 attélus.
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7. Darba metodes

7.1. Pacienti un pétijuma dizains
Pettjums tika veikts prospektivi Paula Stradina Kliiskas Universitates slimnicas Latvijas
Kardiologijas Centra no 17.09.2009. lidz 16.02.2010. P&tijuma tika ieklauti 75 pacienti, kuri tika
stacionéti ar aktitu koronaru sindromu ar ST segmenta elevacijam (STEMI) un kuriem tika veikta
primara perkutana koronara intervence (PCI). Pétjjuma dizains redzams 7.1. attela.
Pacientu ieklausanas kritériji p&tijuma:
e Vecums virs 18 gadiem;
e ST segmenta elevacija elektrokardiogramma vairak ka divos blakus esoSos novadijumos,
vairak par 0,1 mV standartnovadijumos un vairak par 0,2 mV krasu novadijumos;
o tipiskas koronara rakstura sapes kriitts, kas ir ilgst vairak par 30 mintitém, bet nav ilgakas
par 12 stundam;
e pacientam nav kontrindikaciju primarai koronarai intervencei;

e aterotrombotiska miokarda infarkta asinsvada okliizija;

Pacients netika iek]auts pétijuma, ja bija kads no izslégSanas kritérijiem:
e veikta trombolitiska terapija pe€d€jo 24 stundu laika;
e gritnieciba, p€cdzemdibu periods, bérna baroSana ar kriiti;
e absolutas kontrindikacijas koronarografijas un koronaras angioplastijas veiksanai;
e stenta tromboze miokarda infarkta asinsvada;
e ne-aterotrombotiska miokarda infarkta asinsvada okluzija (embolija, angiospazms);
e akiita, nekontroléjama, dzivibai bistama asinosana;
e pacientam tehniski nav iesp&jams veikt koronaro intervenci;
e pacientam tehniski nav iesp&jams veikt intravaskularas ultraskanas izmekl&jumu;
e smagas blakus saslim$anas un paredzama dzivildze < 1 gads;
Pacientiem, kuri atbilda ieklauSanas kritérijiem un kuriem nebija izslégSanas kritériju,
Latvijas Kardiologijas Centra Sirds un Asinsvadu kateterizacijas laboratorija tika veikta akiita

koronarografija ar sekojosu perkutanu koronaru intervenci ar stenta implantaciju.
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7.1. attels. Pétijjuma dizains

75 pacienti ar STEMI Paula Stradina Kliniskas
Universitates slimnica, Latvijas Kardiologijas Centra
(17.09.2009. lidz 16.02.2010.)

\/

iMap IVUS audu raksturojuma analize ar miokarda infarktu saistitajai

artérijal pec trombu aspiracijas un pec stenta implantacijas

\/

iMap IVUS analizéjamo sagmentu definéSana:

. meérka art€rijas segments
o 20 mm proksimalais segments
o 10 mm distalais segmnets

N

Asins analize no radialas un femoralas artérijas biomarkieru limena noteik$anai:

. SICAM-1, sVCAM-1, sE-selektins
. MMP-9, MPO, PAI-1

\

10 ménesu apsekojums:

e kliniskais noveért€§jums
e koronara angiografija un iMap IVUS izmeklgjums
e asins aterosklerozes biomarkieru analizes

Kopuma iMap IVUS analize tika ieklauti 63 pacienti, jo 12 pacientu ieklausanas bridi

veikta intravaskularas ultraskanas izmekléjuma dati tehnisku iemeslu dél tika zaudéti.

Intrahospitalaja perioda 4 pacientiem tika konstatéta kardiovaskulara nave.
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Invaziva procediira un medikamentoza terapija

Primara perkutana koronara intervence tika veikta, izmantojot radialo vai femoralo
arterialo pieeju caur 6 vai 7 frencu ievadkatetru p&c invaziva kardiologa ieskatiem. Pirms
koronarografijas veikSanas tika panemtas kliniskas asins analizes, nosakot ari C reaktiva
olbaltuma Itmeni. Procediiras laika tika panemtas ari asins analizes no radialas vai femoralas
artérijas, atkariba no izv€letas arterialas pieejas vietas, no koronaras artérijas caur vaditajzondi un
kubitalas vénas biomarkieru (sICAM-1, sVCAM-1, sE-selektins, MMP-9, MPO, tPAI-1)
koncentracijas noteikSanai plazma. Péc diagnostiskas koronaras angiografijas vaur vaditajzondi
tika Skérsota artérijas sléguma vai kritiska saSaurinajuma ar koronaro stigu. Tika veikta
trombotisko masu aspiracija no infarkta zonu apasinojosas koronaras artérijas. Gadijuma, ja
aspiracija bija veiksmiga, iegitais materials tika nostits patologhistologiskajai analizei. P&c
trombu aspiracijas asins pliismas atjaunos$anas gadijuma uz koronaras stigas vismaz 10 mm aiz
bojajuma vietas tika ievadits iMap™ IVUS (iMap, 40 MHz, mechanical-type transducer, 3.2 F
Atlantis, Boston Scientific Corporation, Natick, MA, USA) intravaskularas ultraskanas katetrs.
Intravaskularas ultraskanas izmekl&jums tika veikts izmantojot motoriz&tu atvilSanas funkciju,
kas nodro$ina katetra vilk$anas atrumu 0,5 mm/sek. Un tika veikts lidz artérijas proksimalajai
dalai vismaz 20 mm aiz bojajuma vietas, ja to atlava arterijas anatomija. Velak iegitie dati tika
apstradati ar Boston Scientific Corp. iLab un iMap Tissue Characterization programmatiiru. P&c
IVUS izmekl€juma veikSanas koronaras art€rijas bojataja segmenta tika implantéts koronarais
stents. Atkariba no invaziva kardiologa ieskatiem un pieejamibas, tika izmatoti parasta metala
(BMYS) vai ar zalem parklati (DES) stenti. Péc stenta implantacijas IVUS tika atkartots Sai pasai
arterijai, attiecigi ietverot segmentus vismaz 10 mm pirms un vismaz 20 mm péc koronara stenta
implantacijas vietas.

P&tijuma gaita netika mainita vai korigéta pacientu farmakologiska vai nefarmakologiska
arstéSanas taktika un visi pacienti sanéma standarta akiita koronara sindroma medikamentozo
terapiju péc Eiropas Kardiologu Biedribas vadlinijam. Nepiecie$samibas gadijuma tika izmantotas
mehaniskas paligierices, ka intraaortala balona kontrapulsacija (IABP), pagaidu
elektrokardiostimulators (EKS) u.c. Prehospitalaja vai hospitalaja etapa visi pacienti sanéma 325
mg lidz 500 mg aspirina un 600 mg piesatinoSo klopidogrela devu. Visiem pacientiem tika
rekomend€ts turpinat dualo antitrombotisko terapiju vismaz 12 meéneSus. Pirms koronaras
intervences antikoagulacijai tika izmantots nefrakcion€tais heparins (boluss 80 DV/kg),

mazmolekularais heparins enoksaparins (boluss 0,1 mg/kg) vai bivalirudins (boluss 0,75 mg/kg,

51



ar sekojosu infuziju 1,75 mg/kg/h). Papildus nefrakcionétajam vai mazmolekularajam heparinam
pacienti sanéma ari GP IIb/Illa receptoru anatagonistus (Abciksimabu, Tirofibanu vai
Eptifibatidu) ar boluss injekciju un sekojosu 12 Iidz 24 stundu intravenozu infiizu, ja nebija

kontraindikaciju.

Pacientu klinisko datu apkopoSana

Papildus veicamajiem izmekl€jumiem un analiz€m tika apkopti pacientu demografiskie,
kliniskie, anamnézes un biometriskie dati (dzimums, vecums, svars, augums, gimenes anamnéze,
iepriek$gjas saslimSanas, lietotie medikamenti u.c.). Datu ievakSana un apkopoSana tika veikta
gan hospitalaja perioda, gan pacientu apsekojuma laika. Pacientu datu apkopoSanai tika
izmantotas Tpasas anketas, kas velak apstrades noliikos tika ievaditas petijuma datubaze, kopa ar

pacientu angiografisko izmekl&jumu, intravaskularas ultraskanas un biokimisko analizu datiem.

Pacientu apsekojums

Pacientiem tika veikts apsekojums péc 10 méneSiem ar kontroles koronarografiju un
atkartotu intravaskularas ultraskanas un iMap audu raksturojuma izmekl&jumu infarkta zonas
koronarajai artérijai. Atkartoti tika noteikti iekaisuma markieri SICAM-1, sVCAM-1, sE-
selektins, MMP-9, MPO, PAI-1 no arterialas pieejas vietas (radialas vai femoralas artérijas),
mérka koronaras art€rijas (caur vaditdjzondi) un kubitalas vénas. Kopuma angiografijas un
intravaskularas ultraskanas iMap audu raksturojuma apsekojums tika veikts 57 pacientiem. 1
pacientam tika veikts tikai angiografskais apsekojums, 9 pacienti atteicas no angiografiska
apsekojuma dazadu iemeslu dgl, bet 8 pacientiem pétijjuma un apsekojuma laika bija konstatets

letals iznakums.

Angiogrifiska analize

Datu angiografiska analize tika veikta izmantojot Thrombolysis in Myocardial Infarction
(TIMI) plismas kritérijus un miokarda kontrastéSanas pakapes (The TIMI Study Group, 1985).
Angiografisko datu analize un izvertéSana tika veikta pirms un péc koronaras artérijas
revaskularizacijas un visos gadijumos to veica divi neatkarigi invazivie kardiologi. Saja pétijuma

1€na koronara pliisma (angl.-no-reflow) tika definéta ka TIMI 0, I vai II pakapes plusma.
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Histologiska analize

Materials, kas tika ieglits pec veiksmigas trombotisko masu aspiracijas no koronaras
arterijas (kopa 44 pacientiem) tika ievietots stobrina ar formalinu un uzglabats saldétava lidz
nogadasanai histologiskaja laboratorija. Preparata krasoSanai tika izmantots hematoksilins un
eozins. leghita materiala patologhistologisko analizi veica pieredzgjis patologanatoms Paula
Stradina Kliniskas Universitates slimnicas Patologijas institiita, péc kura slédziena aspirata
materials tika klasificéts 3 grupas — trombotiskas masas, ateroma vai jaukts materials ar

trombotisku un ateromatozu masu klatbutni.

7.2. Intravaskularas ultraskanas un iMap datu analize

IVUS analize

Iegitie IVUS dati tika apstradati ar QIvus 2.0 programmatiiras versiju (Medis medical
imaging systems, Leiden, The Netherlands). Sistéma automatiski atpazist limena-intimas robezas,
medijas-adventicija robezu (EEM) un koronaras stigas artefaktu. Pirms IVUS datu analizes
veikSanas operators apstiprina automatiz€to mérijjumu precizitati un vajadzibas gadijuma veic
korekcijas. Sistema veic automatizétu datu analizi un aprékina rezultatus, izmantojot
standartiz€tus IVUS datu apstrades algoritmus. legiitie rezultati tiek atspoguloti ka arterijas

Skersgriezuma parametri un to atvasinatas vertibas (7.2. att.).

7.2. attels. Arterijas Skeérsgriezuma laukuma 2 dimensionalie parametri

Asinsvada laukums — Lamena laukums = Plaksnes laukums

Stenta laukums — Ladmena laukums = Neointimas laukums
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Viena sekundg tiek generéti 30 ultraskanas att€li un izmantojot IVUS katetra motorizéto
atvilkSanas ierici, kas nodroSina vienmérigu atvilkSanas atrumu 0,5 mm/s, tiek iegiiti mérka

artérijas segmenta longitudinalie un volumetriskie parametri (7.3.att.).

7.3. attels. Artérijas Skérsgriezuma laukuma longitudinalie un volumetriskie parametri

Tilpums =X Si= SO+ S1 Foeeeeet Sn_1 + Sn Tilpuma aprékini:

i=0
EEM, lumens, stents,

Tilpuma indekss = tilpums / garums (mm*/mm) neointima 54



iMap IVUS audu raksturojuma analize

Boston Scientific iLab un iMap audu raksturojuma programmatiiru sistéma analiz&tos
audus kodé ar krasu palidzibu: fibrozie audi — gaisi zals, lipidi — dzeltens, nekrotiskie audi —
roza/sarkans un kalcijs — zils. Analiz€jamas artérijas IVUS iMap analizes veikSanai tika nosaciti
sadalitas 3 segmentos — kritiskas stenozes vai sléguma (mérka) segmenta, distalaja segmenta (10

mm) un proksimalaja segmenta (20 mm) (7.4. att.).

7.4. attels. Ar infarktu saistitas koronaras arterijas segmentalais sadalijums iMap analizes

veik$anai

Piezimes. A — okludéta ar miokarda infarktu saistita artérija; B — artérija p&€c trombu aspiracijas
ar skaidri redzamu mérka segmentu (sarkana bultina), proksimalo un distalo segmentu (baltas

bultinas). C — arteérija pec stenta implantacijas.

Lai iegttu iMap neointimas audu raksturojamu, tika analizéti tikai neointimas audi. Par
analiz€jama segmenta aréjo robezu tika atzZimé&ta stenta iek$€ja robeza, neietverot stenta Sanas.
Savukart par iek$gjo robezu tika izveleta lumena robeza. Audi, kas atradas aiz kalcingtas platnes
un Koronaras stigas artefakta zona tika izslégti no turpmakas audu analizes, izmantojot
programmatiiras automatisko izslégsanas funkciju.
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iMap IVUS kontroles grupa

Infarkta bojajuma iMap audu analizes datus salidzinajam ar kontroles grupas rezultatiem,
ko veidoja 19 stabilas KSS pacientu stenozgjoso aterosklerotisko pangu audu raksturojums.
Kontroles grupas pacientiem visiem bija stabila slodzes stenokardija, iMap IVUS tika veikts

pirms planveida PCI, anamnézé nebija miokarda infarkta un vini neslimoja ar cukura diabétu.

7.3. Biomarkieru laboratoriska analize

Asins paraugi biomarkieru analizei tika panemti katram pétijjuma pacientam gan
ieklauSanas, gan apsekojuma laika no arterialas pieejas vietas (radialas vai femoralas artérijas) un
koronaras artérijas (caur vaditajzondi). No punkcijas vietas paraugi tika panemti uzreiz péc slizu
ievades, bet no koronaras art€rijas uzreiz péc vaditajzondes pozicioneSanas mérka koronaras
arterijas ostija. Pétfjuma beigu faze tika veikts protokola papildinajums un dalai pacientu, kas tika
ieklauti pétijuma nobeiguma faze, papildus tika panemti arl asins paraugi no kubitalas vénas.
Asins parauga tika noteikti $adi biomarkieri: SICAM-1, sSVCAM-1, sE-selektins, MMP-9, MPO,
PAI-1. P&c asins paraugu panemsanas tie tika ievietoti 5 ml polipropiléna stobrinos un atstati
istabas temperatiira vismaz 30 minttes Jaujot izveidoties asins receklim. Serums tika atdalits
veicot parauga centrifugéSanu 20 mintites ar relativo centriftigas speku 1800 apgreizieni minite.
Centrifugétais serums tika nekav€joties atdalits, ievietots kivet€s un sasaldéts —80°C lidz
biomarkieru analizei. Biomarkieru noteikSanai tika izmantoti MILLIPLEX MAP reagentu
komplekti (kat. # HCVD1-67AK-06). MILLIPLEX MAP pamata ir Luminex xMAP tehnologija,
kas lauj veikt plasu analizu spektru, t. sk. imunologiskas analizes uz ta saukto mikrosféru (ar
fluoriscento krasu kodétas lodites) virsmas. Sagatavotie paraugi talak tika analiz&ti, izmantojot
Luminex-200 sistemu.

Aterosklerozes biomarkieru analizes tika veiktas Paula Stradina Kliniskas Universitates

slimnicas Apvienotas laboratorijas Zinatniski-p&tnieciska nodala.

7.4. Statistiska datu analize

Kategoriskie mainigie lielumi darba tiek atspoguloti ka skaits un procenti, nepartrauktie
mainigie lielumi ka vidga vertiba + standartnovirze (SD). Kategorisko mainigo lielumu
statistiskajai analizei tika izmantots Chi-square tests. Nepartraukto mainigo lielumu

salidzinasanai ANOVA (Analysis of variance) tests. P vertiba mazaka par 0,05 tika uzskatita par
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statistiski nozimigu. legiito datu apkopoSana un statistiskaja apstradé tika izmantota SPSS
v17.0.1 (SPSS Inc., Chicago, IL) datorprogramma.

Tadu nepartraukta mainiga ka ,nekrotisko audu procentualais daudzums” analizes
vajadzibam bija nepiecieSams noteikt robezveértibu ar kuras palidzibu kategorizét So lielumu.
Vairakos IVUS VH pétijumos tiek formuléti nestabilas jeb augsta ruptiiras riska aterosklerotiskas
pangas IVUS virtualas histologijas kritériji un izdalits Tpass aterosklerotiska bojajuma tips ka
IVUS VH noteikta planas kapsulas fibroateroma (Diethrich et al., 2007; Rodriguez-Granillo et
al., 2005; Sawada et al., 2008). Nozimigs $adas pangas raksturlielums ir nekrotisko audu
daudzums panga >10%. Tacu literattira nav pieejami dati par iMap audu raksturojuma noteikto
pangas nekrotisko audu procentuala daudzuma robezvertibu, kas nozimigi noraditu uz pangas
nestabilitati. Par cik iMap IVUS un IVUS VH virtualas audu analizes metodeém ir bitiskas
atSkiribas, identiskas §is robezvertibas izmantoSana nav pamatota. Analiz€jot nekrotisko audu
daudzuma procentualo sadalijumu pétijuma populacija un analiz€jot So vertibu histogrammu,
lieluma kategorizacijai tika izvel&ta robezvertiba 20%.

Visas biomarkieru laboratorisko analizu vértibas atradas 95% konfidences intervala.

8. Rezultati

8.1. Petijuma grupas demografiskais, kliniskais un procediiras raksturojums

Visas pétijuma personu kopas (n=75) demografiskais, riska faktoru, laboratorisko
raksturlielumu, prehospitalas terapijas, koronaras anamnézes, angiografiskas atrades un primaras
perkutanas koronaras intervences raksturojums apkopots 8.1.tabula. P&titaja populacija 2/3
pacientu bija virie$i un 2/3 pacientu bija zinama arteriala hipertensija. Gandriz puse analiz&tas
kopas pacientu bija aktivi sme&ketaji un 12,0% pacientu bija zinams cukura diabé&ts. Analiz&tajai
pacientu kopai bija paaugstinats kermena masas indekss, un 20% pacientu bija izteikta
aptaukoSanas. SalidzinoSi mazai dalai pacientu anamnéz€ bija kardiovaskulars notikums:
miokarda infarkts (9,3%) vai i§€misks insults (8,0%).

Vidgjais laiks kop$ simptomu sakuma Iidz PPCI bija 278,3 miniites, kas atspogulojas ar1
laboratoriskajos raditajos, kas paradija paagustinatus miokarda nekrozes markierus jau iestajoties
slimnica.

Vairums perkutanas koronaras intervences procediiru tika veiktas izmantojot femoralo

pieeju. Nevienam no pacientiem mérka bojajums nebija lokalizets kreisas koronaras artérijas
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stumbra. Analiz€tajai pacientu kopai mérka bojajumu sadalijums bija lidzigs starp labo koronaro

artériju un kreiso prieks€jo lejupejoso artériju, un tikai nelielai pacientu dalai mérka bojajums

bija lokalizets kreisaja koronaraja apliecosaja arterija. Lielakajai dalai pacientu angiografiski tika

konstatéta nozimiga divu arteriju slimiba (42,7%), nedaudz mazakam skaitam pacientu mérka

bojajuma artérija bija vienigd nozimigi slima koronara artérija (36,0%), bet pargjiem pacientiem

bija nozimiga trTs artériju KSS (21,3%). Maza dala pacientu sanéma prehospitali KSS terapiju.

8.1.tabula. Analizétas populacijas demografiskie, kliniskie un procediiras raditaji (n=75)

Analizg&tais parametrs
Demografiskie un kliniskie raditaji
Vecums, vidgjais + SD, gadi
Dzimums
Viriesi, n (%)
Sievietes, n (%)
Arteriala hipertensija, n (%)

Cukura diabéts, n (%)

Kermena masas indekss, vidgjais + SD, kg/m”
Kermena masas indekss > 35kg/m”
Pozitiva gimenes anamnéze, n (%)
Miokarda infarkts anamnézg, n (%)
Insults anamné&zg, n (%)
Iseémisks, n (%)
Hemoragisks, n (%)
Atriju fibrillacija
Nav zinama, n (%)
Paroksizmala, n (%)
Pastaviga, n (%)

Smékesana

Vertiba

62,2+ 13,3

48 (64,0)
27 (36,0)
45 (60,0)

9 (12,0)
293 £ 6,3

15 (20,0)
13 (17,3)
7(9,3)

6 (8,0)
0

70 (93,3)
4 (5,3)
1(1,3)
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Analizetais parametrs

Nesmeketaji, n (%)

SmeékeSana anamnézg, n (%)

Aktivi smeketaji, n (%)
Izsviedes frakcija, vid€jais = SD, %
Laboratoriskie raditaji
Kop¢gjais holesterins, vidgjais + SD, mmol/I
Zema blivuma lipoproteinu holesterins, vid€jais + SD, mmol/l
Augsta blivuma lipoproteinu holesterins, vidéjais £ SD, mmol/l
Trigliceridi, vidgjais £ SD, mmol/I
Kreatinins iestgjoties, vidgjais + SD, mkg/ml
Glikoze iestajoties, vidgjais = SD, mmol/ml
Troponins I iestajoties, vid&jais + SD, ng/ml
CK-MB masa iestajoties, vidgjais = SD, ng/ml
Troponins I maksimali, vid€jais + SD, ng/ml
CK-MB masa maksimali, vidgjais = SD, ng/ml
C — reaktivais proteins, vid&jais = SD, ng/ml
Infarkta artérija

LM, n (%)

LAD, n (%)

LCX, n (%)

RCA, n (%)
Cik artériju slimiba

1 artérijas slimiba, n (%)

2 art@riju slimiba, n (%)

3 artériju slimiba, n (%)

Vertiba
29 (38,7)

9 (12,0)
36 (48,0)
49,3+7,9

57+1,3
3,9+1,1
1,0+0,3
1,9+1.2
86,2 + 19,1
92+472
7.8+23.1
26,7 + 80,0
79,3 + 31,9
223,6 + 164,1
73,9+99

0
30 (40,0)
10 (13,3)
35 (46,7)

27 (36,0)
32 (42,7)
16 (21,3)
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Analizetais parametrs

Procediiras dati
Arterialas pieejas vieta

Radiala artérija, n (%)

Femorala artérija, n (%)
Predilatacija, n (%)
Trombu atstikSana, n (%)

Iegtts redzams materials, n (%)
Stenta implantacija infarkta artérija, n (%)

DES, n (%)

BMS, n (%)

DES un BMS, n (%)

Implantto stentu skaits infarkta artérija, vidgjais = SD
Stenta diametrs infarkta bojajuma, vidgjais = SD, mm
Stenta garums infarkta bojajuma, vidgjais £ SD, mm

Arstéts cits koronarais asinsvads $aja staciongé$anas reizé, n (%)

TIMI plusma sakot procediiru infarkta arterija

TIMI - 0, n (%)
TIMI - I, n (%)
TIMI - 11, n (%)
TIMI - 111, n (%)

TIMI pliisma péc trombu aspiracijas infarkta arterija

TIMI - 0, n (%)
TIMI - 1, n (%)
TIMI - 11, n (%)
TIMI - 111, n (%)

Vertiba

7(9,3)
68 (90,7)
10 (13,3)
63 (84,0)
44 (58,7)

14 (18,7)
58 (77,3)
3(4,0)
1,240,5
3,540,4
20,0 £7,7

10 (13,3)

52 (69,3)
6 (8,0)
8 (10,7)
9 (12,0)

0
17 (22,7)
19 (25,3)
27 (36,0)
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Analizetais parametrs Vertiba

TIMI pliisma péc stenta implantacijas infarkta artérija

TIMI - 0, n (%) 0
TIMI - 1, n (%) 3(4,0)
TIMI - 11, n (%) 14 (18,7)
TIMI - 11, n (%) 58 (77,3)

Prehospitala terapija

Aspirins, n (%) 11 (14,7)
Klopidogrels, n (%) 2 (2,7)
Statini, n (%) 6 (8,0)
AKEL, n (%) 10 (13,3)
ARB, n (%) 0
Kalcija kanalu antagonisti, n (%) 3(4,0)
Beta blokatori, n (%) 7(9,3)
Insulins, n (%) 3(4,0)
Hospitalizacijas ilgums, vidgjais + SD, dienas 5,9+£23
Laiks kop$ simptomu sakuma lidz PPCI, vidg&jais = SD, min 278,3 +189,4
Kardiogéns Soks, n (%) 7(9,3)
Intraaortala kontrapulsacija, n (%) 18 (24,0)
Intra hospitala mirstiba, n (%) 4 (5,3)

Trombu aspiracija tika veikta 63 (84,0%) pacientiem, bet redzams materials trombu
aspiracijas rezultata tika iegiits 44 (58,7%) gadijumos. Trombu aspiracijas rezultata iegutais
redzamais materials tika nositits histologiskai analizei, kuras rezultati apkopoti 8.1.1.att€la.
Lielakoties aspirats saturja gan tromba, gan pangas dalas. Infarkta koronaras arterijas

histologiskas analizes piemers ir paradits 8.1.2. attgla.
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8.1.1. attels. Trombu aspiracijas materiala histologiska analize

30

skaits

15

0
Histologiska analize netika veikta Trombs Panga Trombs un panga

8.1.2.attels. Infarkta koronaras artérijas aspirata histologiska analize (krasots ar

hematoksilinu un eozinu)
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Sakot PPCI mérka asinsvads lielakoties bija trombotiski okludéts ar TIMI 0 plismu
(69,3%), tacu péc trombu aspiracijas vismaz TIMI | pakapes pliisma mérka koronaraja asinsvada
tika atjaunota visiem pacientiem. P&c stenta implantacijas 77,3% pacientu mérka asinsvada tika
atjaunota normala TIMI III plusma. PPCI laika mérka asinsvada tika implantéti vidéji 1,2 stenti,
kas lielakoties bija BMS (77,3%).

Analiz€taja pacientu kopa bija izteikti slimi pacienti, no kuriem 7 (9,3%) bija ar
kardiogénu Soku. Intraaortala balonkontrapulsacija miokarda infarkta arst€Sana tika pielietota
24,0% pacientu. Vidgjais hospitalizacijas ilgums bija 5,9 dienas. Cetriem (5,3%) no tiem iestajas

kardiala nave $aja stacion€Sanas reize.

8.2. Meérka asinsvada intravaskularas ultraskapas un virtualais audu raksturojums

infarkta laika

Meérka bojajuma, proksimald un distala segmenta IVUS un iMap IVUS miokarda infarkta
laika

Mérka bojajuma IVUS un iMap IVUS analizes rezultati ir apkopoti 8.2.1.tabula. Vidgjais
analizéta mérka bojajuma garums bija 18,lmm, MLD - 1,7/mm un MLA - 2,4mmZ. Vidgjais
maksimalais stenozes laukums bija 83,6%, bet vid€jais maksimalas stenozes diametrs bija 60,3%.

Meérka bojajums saturgja daudz nekrotisko audu - 31,7%.

8.2.1.tabula. Analizeétas populacijas 1VUS raditaji infarkta artérijas merka segmentam
(n=63)

Analizg&tais parametrs Vertiba

Meérka bojajuma raksturojums ar 1VUS

Analizeta segmenta garums, vid€jais £ SD, mm 18,1 £8.4
Minimalais lumena diametrs, vid€jais = SD, mm 1,7+£0,3
Vidgjais lumena diametrs, vidgjais + SD, mm 23+04
Maksimalais lumena diametrs, vidgjais = SD, mm 3,0£0,6
Minimalais lumena laukums, vidgjais + SD, mm? 24+09
Vidgjais lumena laukums, vidgjais = SD, mm?® 44+ 1,8
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Analizetais parametrs
Maksimalais lumena laukums, vidg€jais + SD, mm?
Minimalais asinsvada diametrs, vid€jais £ SD, mm
Vidgjais asinsvada diametrs, vid€jais = SD, mm
Maksimalais asinsvada diametrs, vid€jais = SD, mm
Minimalais asinsvada laukums, vid€jais + SD, mm®
Vidgjais asinsvada laukums, vidgjais + SD, mm®
Maksimalais asinsvada laukums, vidgjais = SD, mm®
Minimalais plaksnes laukums, vidgjais £ SD, mm®

Vidgjais plaksnes laukums, vidgjais + SD, mm?

Maksimalais plaksnes laukums, vidgjais + SD, mm?

Lumena tilpums, vidgjais + SD, mm®

Plaksnes tilpums, vidgjais + SD, mm®

Asinsvada tilpums, vidgjais + SD, mm®
Maksimala diametra stenoze, vid€jais = SD, %

Maksimala laukuma stenoze, vidg€jais + SD, %

Audu raksturojums ar iMap intravaskularo ultraskanu

Nekrotiskie audi, vidgjais + SD, mm®

Nekrotiskie audi, vidgjais + SD, %
Fibrozie audi, vidg&jais + SD, mm?®
Fibrozie audi, vidgjais = SD, %
Lipidi, vidgjais + SD, mm°
Lipidi, vid&jais + SD, %

Kalcijs, vidgjais = SD, mm?®

Kalcijs, vidgjais + SD, %

Vertiba
74+33
39+0,7
4,3+0,6
4,8 +0,7
12,3+4,0
15,1+44
18,6 £5,6
7,1+3,0
10,7+ 3,5
14,5+4,8
78,3 £53,0

187,3 £100,8
266,3 £+ 146,8

60,3+ 7,6
83,6 £6,7

60,5 + 44,0
31,7+ 10,3
99,9 51,8
56,7+ 11,7
17,0 + 10,4
9,1+2,1
4231
2,6+18

Meérka asinsvada proksimala un distala segmenta IVUS un iMap IVUS raksturojums un to

salidzinajums ir paradits 8.2.2.tabula, kur redzams, ka p&c visiem analiz€tajiem parametriem
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distalais segments bija mazaks neka proksimalais, tatu procentuala laukuma stenoze MLA vieta

neatskiras. iMap IVUS analize paradija, ka nekrotisko audu bija daudz gan proksimalaja, gan

distalaja segmenta, taCu salidzinosi vairak proksimalaja segmenta. Lidzigi lipidu proporcija bija

lielaka proksimalaja segmenta, bet fibrozo audu un kalcija proporcija bija augstaka distalaja

segmenta.

8.2.2.tabula. Analizetas populacijas IVUS raditaji infarktu noteicosas arterijas

proksimalajam un distalajam segmentam (n=63)

Analizetais parametrs

IVUS raksturojums

Analizeta segmenta garums,
vidg&jais = SD, mm

Minimalais lumena laukums,
vidgjais + SD, mm?®

Laukuma stenoze MLA, vidgjais
+ SD, %

Vidgjais lumena laukums,
vidgjais + SD, mm?

Vidgjais asinsvada laukums,
vidgjais + SD, mm?®

Audu raksturojums ar iMap
intravaskularo ultraskanu

Nekrotiskie audi, vid&jais + SD,
mm?

Nekrotiskie audi, vid&jais + SD,
%

Fibrozie audi, vid&jais + SD,
mm?

Fibrozie audi, vidgjais = SD, %

Lipidi, vidgjais + SD, mm®

Proksimalais
segm ents

12,2 +5,7

6,6 £2,5

61,6 9,5

92+2,6

18,0+4,5

28,7+22.4

28,0+ 11,8

60,0 + 36,7

60,0 + 14,1
9,8 +£6,2

Distalais

segments

94+22

52+£27

58,7+ 15,6

7,0+3,0

13,5+4,7

13,7+ 13,9

20,4+ 10,3

38,7+ 19,7

67,8+ 12,4
5,7+4,7

p - vertiba

0,001

0,001

0,259

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001
<0,0001
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Analizgetais parametrs

Lipidi, vidgjais = SD, %
Kalcijs, vidgjais = SD, mm?®

Kalcijs, vidgjais + SD, %

Proksimalais
SEg ments

10,0 £2,8
1,8+ 1,6
1,9+1,5

Distalais
segments
8,8+3,2

1,7+2,6
3,0+29

p - vertiba

0,005
0,839
0,005

"Mérka bojajuma un proksimala segmenta iMap IVUS salidzinagjums apkopots

8.2.3.tabula, kur redzams, ka mérka bojajums saturgja vairak nekrotisko audu un kalciju, bet

mazak fibrotisko audu un lipidu. IVUS un iMap IVUS analizes piemérs paradits 8.2.1.attéla.

8.2.1.attels. RaksturojoSs piemérs IVUS un iMap IVUS analizei miokarda infarkta laika

A, B - proksimala segmenta Sk&rsgriezuma att€li intravaskularai ultraskapai un iMap audu

raksturojumam

C, D - meérka bojajuma Skérsgriezuma attéli intravaskularai ultraskanai un iMap audu

raksturojumam

8.2.3.tabula. Mérka bojajuma un proksimala segmenta iMap I\VVUS analizes salidzinajums

ieklauSanas perioda (n=63)

Proksimalais

Merka

Audu raksturojums segments b p-vertiba
Fibrozie audi, % 60,3 + 14,1 56,4+11,5 0,034
Lipidi, % 10,0 £2,8 9,2+22 0,004
Nekrotiskie audi, % 27,8+ 11,8 31,9+ 10,0 0,012
Kalcijs % 1,9+1,5 2,7+1.8 0,005
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Kardialas naves, kardiogéna Soka un lenas koronaras pliusmas saistiba ar merka asinsvada
iMap 1IVUS audu raksturojumu miokarda infarkta laika

Proksimala segmenta un mérka bojajuma iMap IVUS raksturojuma saistiba ar kardiogénu
Soku apkopota 8.2.4.tabula. Proksimala segmenta audu raksturojums nebija saistits ar kardiogéno
Soku. Pacientiem ar kardiogénu Soku mérka bojajuma bija lielaks kalcija un mazaks fibrotisko
audu Tpatsvars ka ar1 tika noverota tendence lielakam nekrotisko audu ipatsvaram. Proksimala
segmenta un mérka bojajuma iMap IVUS raksturojuma saistiba ar kardialu navi apkopota
8.2.5.tabula. Proksimala segmenta audu raksturojums nebija saistits ar kardialu navi, bet
pacientiem ar kardialu navi bija lielaks kalcija 1patsvars mérka bojajuma. Léna koronara plusma
pec stenta implantacijas nebija saistita ar iMap IVUS audu raksturojumu meérka bojajuma
(8.2.2.attels).

8.2.4.tabula. Kardiogéna Soka saistiba ar mérka bojajuma un proksimala segmenta iMap
intravaskularas ultraskanas audu raksturojumu ieklausanas perioda

Audu raksturojums Ksargiigr%gn(ii(;l){a fr?fgg; p-vertiba

Proksimalais segments

Fibrozie audi, % 589+16,4 60,4 +139 0,790
Lipidi, % 10,6 2,9 9.9+2.8 0,534
Nekrotiskie audi, % 28,4+ 13,6 27,6 £11,7 0,901
Kalcijs % 2,1+1,9 19+14 0,696
Merka bojajums

Fibrozie audi, % 482 +11,6 57,8 +11,3 0,040
Lipidi, % 9,7+2.7 9,0+2,1 0,433
Nekrotiskie audi, % 37,8+ 11,3 30,9 £ 10,1 0,096
Kalcijs % 43428 23+15 0,005

67



8.2.5.tabula. Kardialas naves (ieklauSanas un apsekojuma perioda) saistiba ar mérka
bojajuma un proksimala segmenta iMap intravaskularas ultraskanas audu raksturojumu

ieklauSanas perioda

Audu raksturojums Kardiala nave (n=6) Pargjie (n=57) p-vertiba
Proksimalais segments
Fibrozie audi, % 59,6 £ 14,1 66,1 £ 13,1 0,290
Lipidi, % 10,1 +£2,8 9,3+£2.2 0,532
Nekrotiskie audi, % 28,4+ 11,7 232+ 12,1 0,308
Kalcijs % 20+1,5 15+ 1,6 0,419
Meérka bojajums
Fibrozie audi, % 57,5+ 13,1 56,6 £11,6 0,861
Lipidi, % 7,9+3,0 9,3+2,0 0,128
Nekrotiskie audi, % 30,2+ 12,0 31,8 £10,2 0,719
Kalcijs % 52+3,4 23+1,3 <0,0001

8.2.2.attels. iMap IVUS audu raksturojuma mérka bojajuma saistiba ar Ienu plismu

koronaraja asinsvada péc stenta implantacijas

[l Fibrozie audi

Léna plusma

60%

Lipidi

54.40%

45%

30%

15%

B Kalcijs

B Nekrotiskie audi

Normala plasma
(n=49)

| 57.40%

p=0421

p=0,513

p=0,598

p=0,520
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Infarkta bojajuma iMap IVUS datu salidzinagjums ar kontroles grupas stabilas
aterosklerotiskas pangas audu raksturojumu

Tabula 8.2.6. paradits mérka bojajuma STEMI pacientiem salidzinajums ar stabilas
stenokardijas kontroles grupas pacientiem. Sabilas kontroles grupas pacientiem mérka bojajums
bija vid€ji par 3mm garaks, kamé&r STEMI pacientiem bija nedaudz lielaks maksimalais stenozes
diametrs, bet lidzigs maksimalais stenozes laukums. Audu raksturojums ar iMap IVUS paradija,
ka nekrotiskie audi gan p&c tilpuma absoliitajos skaitlos, gan procentualaja izteiksmé bija divas
reizes vairak pacientiem ar akitu miokarda infarktu. Fibrozo audu proporcija mérka bojajuma
bija zemaka akitiem pacientiem, tacu lipidu audi un kalcijs neatSkiras akiitas un stabilas KSS

pacientu mérka bojajumiem.

8.2.6. STEMI mérka bojajuma un stabilas pangas IVUS un audu raksturojuma

salidzinajums
STEMI Stabilas slo.qzes
. - . ~ em: stenokardijas -
Analizetais parametrs meérka bojajums p - vértiba
(n=63) kontroles grupa
(n=19)

Merka bojajuma raksturojums ar
intravaskularo ultraskanu
Analizeta segmenta garums, vid€jais £ 18,1 £8,4 223 +6,1 0,042
SD, mm
Minimalais lumena diametrs, vid&jais 1,7+0,3 1,7+0,2 0,718
+ SD, mm
Minimalais lumena laukums, vidgjais + 24+09 24+0,5 0,914
SD, mm?
Plaksnes tilpums, vidgjais = SD, mm® 187,3 +£100,8 192,8 £70,0 0,827
Asinsvada tilpums, vidgjais £ SD, mm® 266,3 £ 146,8 316,3+111,4 0,175
Maksimalais stenozes diametrs, 60,3+ 7,6 56,3+6,9 0,046
vidgjais + SD, %
Maksimalais stenozes laukums, 83,6 £6,7 80,7 £6,3 0,092
vidgjais = SD, %
Audu raksturojums ar iMap
intravaskularo ultraskanu
Nekrotiskie audi, vid&jais + SD, mm® 60,5 +44,0 24,8 +£13,4 0,001
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STEMI Stabilas slodzes

Analizétais parametrs mérl,((z:1 2% z‘;jums kf)tlf;ll'(:)ll{::(giii :;a p - vértiba
(n=19)
Nekrotiskie audi, vidgjais = SD, % 31,7+ 10,3 16,0 + 4,5 <0,0001
Fibrozie audi, vid&jais + SD, mm® 99,9 + 51,8 106,8 £ 39,0 0,594
Fibrozie audi, vidgjais = SD, % 56,7+ 11,7 72,1 +£6,7 <0,0001
Lipidi, vidgjais + SD, mm® 17,0 + 10,4 13,8+ 7,9 0,215
Lipidi, vidgjais + SD, % 9,1 £2,1 8,9+3,0 0,753
Kalcijs, vidgjais + SD, mm® 42+3,1 4,1+35 0,821
Kalcijs, vidgjais = SD, % 2,6+1,8 29+22 0,427

8.3. Klinisko un demografisko datu apkopojums 10 méneSu apsekojuma

iMap IVUS apsekojumu izdevas veikt 57 pacientiem, 1 pacientam tika veikts
angiografiskais apsekojums, 9 pacientiem tika veikts kliniskais apsekojums, bet 8 pacientiem
péttjuma un apsekojuma laika bija konstatéts letals iznakums.

Analizetas populacijas kliniskie un demografiskie raditaji 10 méneSu apsekojuma ir
apkopoti 8.3.1. tabula. Aktivo smékétaju skaits samazinajas lidz 24,0%. P&tjjuma grupas KH,
ZBLH un TG raditaji mazinajas, bet ABLH palielinajas 10 méneSu laika (8.3.2.tabula), tacu
neskatoties uz lipidogrammas pozitivo dinamiku, tikai 7 (12,3%) pacientiem tika sasniegts
rekomendeétais ZBLH mérkis <1,8 mmol/l. ABLH mérkis virs 1,2 mmol/l tika sasniegts 31,0%
pacientu. Apsekojuma tika konstat€ta apmierinoSa noziméto medikamentu lietoSana, piemé&ram,
statinus regulari lietoja 93,7% pacientu.

Apsekojuma laika netika konstatéts neviens ne-fatals miokarda infarkts. Desmit méneSu
laika péc miokarda infarkta 16 (21,3%) pacientiem bija veikta planveida perkutana koronara
intervence, bet 1 pacientam bija veikta akiita PCI. P&tfjuma grupas pacientiem bija relativi augsts
TLR (15,9%) un TVR (17,5%) biezums. Apsekojuma (ieskaitot ieklauSanas stacion€Sanu) tika
konstatétas 6 (8,0%) kardidlas un 2 (2,7%) nekardialas naves. Cetras kardidlas naves tika
konstatetas ieklauSanas stacion€Sanas reiz€. Visas no tam bija pacientiem ar kardiogénu Soku.
Apsekojuma laika tika konstatétas 2 kardialas naves, 1 nave plasa insulta d€] un 1 urinpisla
audzg€ja del. Kopuma kliiskais apsekojums tika veikts - 67 pacientiem, angiografiskais - 58

pacientiem, bet iMap IVUS - 57 pacientiem. Vienam pacientam netika veikts iMap 1VUS
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apsekojums, jo Sim pacientam bija veikta PCI mérka bojajuma restenozei pirms apsekojuma.

Devini pacienti atteicas no angiografiska apsekojuma dazadu iemeslu del.

8.3.1.tabula. Demografiskie un kliniskie raditaji 10 ménesu apsekojuma laika (n=67)
Analizgtais parametrs Vertiba

Demografiskie un kliniskie raditaji

Dzimums

Viriesi, n (%) 44 (65,7)

Sievietes, n (%) 23 (34,3)
Cukura diabéts, n (%) 8 (11,9)
Kermena masas indekss, vid€jais + SD, kg/m2 282+54
Smeékesana

Nesméketaji, n (%) 30 (47,6)

Smekésana anamnézg, n (%) 15 (20,0)

Aktivi smeketaji, n (%) 18 (24,0)
Kop¢gjais holesterins, vid€jais = SD, mmol/l 45+1,2
Zema blivuma lipoproteinu holesterins, vid€jais £ SD, mmol/l 2,8+ 1,1
Augsta blivuma lipoproteinu holesterins, vidgjais £ SD, mmol/l 1,1+0,3
Trigliceridi, vidgjais + SD, mmol/l 1,3+0,8
Zema bltvuma lipoproteinu holesterins < 1,8 mmol/l, n (%) 7(12,3)
Zema blivuma lipoproteinu holesterins < 2,5 mmol/l, n (%) 22 (38,6)
Augsta blivuma lipoproteinu holesterins > 1,0 mmol/l, n (%) 33 (56,9)
Augsta blivuma lipoprotetnu holesterins > 1,2 mmol/l, n (%) 18 (31,0)
Glikoze, vidgjais = SD, mmol/l 63+14
Kreatinins, vid&jais + SD, mkmol/I 86,8 + 18,6
Izsviedes frakcija, vid&jais + SD, % 54,0+ 7,6
Atkartots miokrada infarkts, n (%) 0

Atkartota perkutana koronara intervence lidz apsekojumam
Nebija, n (%) 47 (62,7)

Planveida, n (%) 16 (21,3)
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Analizetais parametrs Veértiba

Akdata, n (%) 1(1,3)
TVR, n (%) 11 (17,5)
TLR, n (%) 10 (15,9)
A;tka‘u‘tota perkutana koronara intervence citam ka mérka asinsvadam, n 10 (15,9)
f\ﬁisﬁba apsekojuma laika (ieskaitot intrahospitalo mirstibu), n (%) 8 (10,7)

Kardiala mirstiba, n (%) 6 (8,0)

Ne-kardiala mirstiba, n (%) 2(2,7)
Medikamentoza terapija

Aspirins, n (%) 56 (88,9)

Klopidogrels, n (%) 36 (57,1)

Statini, n (%) 59 (93,7)

AKEL, n (%) 45 (71,4)

ARB, n (%) 3(4.8)

Kalcija kanalu antagonisti, n (%) 10 (15,9)

Beta blokatori, n (%) 51 (81,0)

Diurétiki, n (%) 4 (6,3)

Insulins, n (%) 2(3,2)

8.3.2.tabula. Lipidu izmaina ieklau$anas perioda un 10 ménesu apsekojuma laika

Analizgtais parametrs Ieklausana Apsekojums p-vértiba
Kopgjais holesterins 57+1.2 46+1,.2 <0,0001
ZBLH 40+1.1 30+1.1 <0,0001
ABLH 1.0£03 1.1+04 0,018
Trigliceridi 20+ 1,3 1,3+0,7 <0,0001

72



8.4. Mérka asinsvada IVUS un virtualais audu raksturojums apsekojuma laika

Meérka bojajuma IVUS raksturojums apsekojuma laika
Meérka bojajuma detalizéts IVUS raksturojums paradits 8.4.1.tabula. Vid€jais MLD bija
2,6mm, bet vidgjais MLA bija 5,4mm. Neointimas tilpuma obstrukcija videji bija 23,4%.

8.4.1.tabula. Intravaskularas ultraskanas parametri arstétajam asinsvada segmentam 10

méneSu apsekojuma laika (n=57)

Analizetais parametrs Veértiba

Meérka bojajuma raksturojums ar intravaskularo ultraskanu

Analizeta segmenta garums, vid€jais £ SD, mm 23,0+99
Minimalais lumena diametrs, vidgjais = SD, mm 2,6 0,6
Vidgjais lumena diametrs, vidgjais + SD, mm 3,1£0,6
Maksimalais lumena diametrs, vidgjais + SD, mm 3,5+0,6
Minimalais lumena laukums, vidgjais + SD, mm? 54+24
Vidgjais lumena laukums, vidgjais + SD, mm® 7,6 £2,7
Maksimalais lumena laukums, vid€jais + SD, mm? 9,8 £3,1
Minimalais asinsvada diametrs, vid€jais £ SD, mm 44+0,5
Vidgjais asinsvada diametrs, vidgjais £ SD, mm 4,8+£0,6
Maksimalais asinsvada diametrs, vid€jais = SD, mm 5,3+0,6
Minimalais asinsvada laukums, vidgjais = SD, mm? 15,3 +4,1
Vidgjais asinsvada laukums, vid€jais £+ SD, mm?® 18,7+4,3
Maksimalais asinsvada laukums, vidgjais + SD, mm? 22,0+ 5,1
Minimalais plaksnes laukums, vidgjais £ SD, mm® 7,7+2,8
Vidgjais plaksnes laukums, vidgjais + SD, mm® 11,1 £2,6
Maksimalais plaksnes laukums, vidgjais = SD, mm” 15,0+ 3,5
Minimalais stenta diametrs, vidgjais = SD, mm 32104
Vidgjais stenta diametrs, vid€jais + SD, mm 3,5+0,5
Maksimalais stenta diametrs, vidgjais + SD, mm 39+0,5
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Analiz€tais parametrs

Minimalais stenta laukums, vid&jais + SD, mm?®
Vidgjais stenta laukums, vidgjais + SD, mm®
Maksimalais stenta laukums, vid€jais = SD, mm?
Lumena tilpums, vid&jais + SD, mm®

Plaksnes tilpums, vid&jais + SD, mm®

Stenta tilpums, vidgjais + SD, mm°

Neointimas tipums, vid&jais + SD, mm®

Asinsvada tilpums, vidgjais + SD, mm?®
Maksimala diametra stenoze, vid€jais = SD, %

Maksimala laukuma stenoze, vid&jais + SD, %

Neointimas tipuma obstrukcija, vidgjais + SD, %

Vertiba
8,2+2,2
9,9+28
11,9 +3,2

171,5+98,2
248,1 +129,4
228,8 £120,1
50,8 £ 36,6
413,4 +205,9
48,2+ 8.4
72,5485

23,4+ 14,0

Proksimala segmenta intravaskularas ultraskanas salidzindajums ieklauSanas un apsekojuma

perioda

Proksimala segmenta atreosklerotiskas platnes audu salidzinajums miokarda infarkta un

apsekojuma laika ir apkopots 8.4.2.tabula. Platnes tilpums nedaudz pieauga apsekojuma laika,

pargjie salidzinatie asinsvada izméri nemainijas. Lipidu procentualais sastavs samazinajas

apsekojuma laika, bet nekrotisko, fibrotisko audu un kalcija sastavs nemainijas.

8.4.2.tabula. Proksimala segmenta IVUS un iMap IVUS salidzinajums ieklausanas un

apsekojuma perioda (n=57)

Autrdsuroms | Pt PO e e
Intravaskularas ultraskanas analize
Asinsvada tilpums, mm® 202,3+108,0 216,0 + 109,1 0,131
Lumena tilpums, mm?® 102,0 + 58,7 103,7 + 55,0 0,700
Plaksnes tilpums, mm® 100,3 + 54,0 112,3 £ 60,4 0,045
Stenozes izteiktiba MLD, % 39,4+ 8,2 42,0+7,1 0,059
Bojajuma garums, mm 12,2+5,9 12,5+ 6,1 0,454
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Proksimalais segments

Proksimalais segments

ALY LT TS miokarda infarkta laika apsekojuma laika P
iMap intravaskularas ultraskanpas analize
Fibrozie audi, % 612+143 63,6 £ 14,9 0,050
Lipidi, % 9,8+29 8,8+3,0 0,009
Nekrotiskie audi, % 27,1+11,9 25,5+12,8 0,147
Kalcijs % 2,0+ 1,5 2,1+1,7 0,373

Proksimala segmenta iMap \NUS audu raksturojums un ZBLH izmaina

Proksimala segmenta audu raksturojums 10 méneSu apsekojuma nebija saistits ar ZBLH

izmainu, rezultati apkopoti 8.4.3.tabula.

8.4.3.tabula. Proksimala segmenta audu raksturojums 10 ménesu apsekojuma saistiba ar

ZBLH izmainu

Analizgtais parametrs | ZBLH samazinajums | ZBLH pieaugums p-vertiba
Fibrozie audi, % 63,7+ 134 56,0 +22,0 0,253
Lipidi, % 8,7+3,0 9,0+3,0 0,811
Nekrotiskie audi, % 25,1 +10,8 33,8 £20,8 0,132
Kalcijs % 2,5+1,8 1,2+0,6 0,086
Plaksnes tilpums, mm® 109,8 + 60,1 130,9 + 66,7 0,442

8.5. Stenta neointimas raksturojums

Stenta neointtimas iMap IVUS raksturojums att€lots 8.5.1 tabula. Neointima tika

konstatéta salidzino$i mazaka nekrotisko audu un lipidu proporcija ka aterosklerotiska plaksné

proksimalaja segmenta, bet lielaks fibrotisko audu un kalcija T1patsvars,

salidzinot ar

aterosklerotisko platni proksimalaja segmenta (8.5.2.tabula). Neointimas audu raksturojums

nebija atkarigs no NIV% (8.5.3.tabula), implantéta stenta veida (8.5.4.tabula) un cukura diab&ta

(8.5.5.tabula).
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8.5.1.tabula. Stenta neointimas audu raksturojums ar iMap intravaskularo ultraskanu
merka bojajumam

Neointimas audu raksturojums Vertiba
Nekrotiskie audi, vidgjais + SD, mm® 6,3+ 5,0
Nekrotiskie audi, vidgjais = SD, % 129+4,1
Fibrozie audi, vidgjais + SD, mm® 37,0+ 28,8
Fibrozie audi, vid&jais + SD, % 71,4 +6,3
Lipidi, vidgjais + SD, mm° 3,1+2,6
Lipidi, vidgjais = SD, % 59+22
Kalcijs, vidgjais += SD, mm?® 43+29
Kalcijs, vidgjais + SD, % 9,8+4,6

8.5.2.tabula. Neointimas un proksimala segmenta salidzinajums 10 méneSu apsekojuma

Analizetais parametrs Neointima Proksimalais p-veértiba
segments

Fibrozie audi, % 71,5+ 6,1 62,1 £ 14,8 <0,0001
Lipidi, % 6,0 2,1 9,1+29 <0,0001
Nekrotiskie audi, % 12,8 £3.8 26,7+ 12,7 <0,0001
Kalcijs % 9,8+4,8 2,1+1,5 <0,0001
Plaksnes tilpums, mm® 48,8 £ 31,8 121,7+ 75,1 <0,0001

Plaksnes tilpuma obstrukcija, % 23,8 £ 14,7 52,8 +9.,4 <0,0001
8.5.3.tabula. Neointimas audu raksturojums atkariba no NIV%

Analizgtais parametrs | NIV% < 25 (n=39) NIV% > 25 (n=18) p-vértiba
Fibrozie audi, % 70,4 + 6,9 73,5+4,2 0,089
Lipidi, % 5,8+2,2 6,2+22 0,502
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Analizétais parametrs [ NIV% <25 (n=39) NIV% > 25 (n=18) p-vértiba
Nekrotiskie audi, % 13,4 £4,2 11,8£3,8 0,179
Kalcijs % 10,4+ 5,1 8,4+32 0,143

8.5.4.tabula. Neointimas audu raksturojums saistiba ar implantéta stenta veidu

Analiz@tais parametrs DES (n=16) BMS (n=41) p-vertiba
Fibrozie audi, % 69,5+5,9 72,1 £ 6,4 0,158
Lipidi, % 59+19 59+24 0,987
Nekrotiskie audi, % 143 +3,8 12,3+4,1 0,109
Kalcijs % 10,3 +£4,8 9,6 +4,6 0,624

NIV, % 17,4 +£7,6 25,7+15,2 0,041
8.5.5. tabula. Neointimas audu raksturojums saistiba ar cukura diabétu

Analizgtais parametrs | Cukura diab&ts (n=6) l?éréji? p-veriba
Fibrozie audi, % 754425 70,9 £ 6,5 0,104
Lipidi, % 4,6 +0,6 6,1 £2.3 0,135
Nekrotiskie audi, % 10,9+1,8 13,1+4,2 0,215
Kalcijs % 9,1+14 9,9+438 0,702

NIV, % 28,4+ 8,7 228+ 14,4 0,356

8.6. Biomarkieri
Biomarkieru salidzinajums miokarda infarkta un apsekojuma laika

Analizéto biomarkieru laboratoriskie raditaji no arterialas pieejas vietas (radiala vai
femorala artérija), no koronaras mérka art€rijas un no kubitalas vénas gan miokarda infarkta

laika, gan apsekojuma laika ir apkopoti 8.6.1.tabula. Analizéto endotélija adh&zijas molekulu
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(SICAM-1, sVCAM-1 un sE-selektina) Iimeni nemainijas ne arterialajas asinis no punkcijas
vietas, ne no koronaras art€rijas, ne ari venozajas asinis miokarda infarkta un 10 meneSu
apsekojuma laika. MMP-9 [imeni samazinajas arterialajas asinis no punkcijas vietas un koronaras
art€rijas, bet nemainijas venozajas asinis. MPO Iimeni samazinajas arterialajas asinis no
punkcijas vietas un venozajas asinis, bet nemainijas koronarajas asinis, turpretim PAI-1 limeni

samazinajas tikai koronarajas asinis.

8.6.1.tabula. Analizétie biomarkieri miokarda infarkta un 10 méneSu apsekojuma laika

(arterialajas asinins (n=54), koronarajas asinis (n=29), véna (n=4))

Biomarkieri Miokarda infarkts 10 ménesu p - vertiba
apsekojums

SICAM-1
SICAM-1 arterialajas asinis, 292,5+137,1 284,6 £ 147,6 0,247
vidgjais + SD, ng/ml
SICAM-1 koronarajas asinis, 212,3 +£133,0 208,3+131,9 0,685
vidgjais + SD, ng/ml
SICAM-1 venozajas asinis, 124,5 + 38,0 126,9 £ 27,9 0,785
vidgjais + SD, ng/ml
sVCAM-1
SVCAM-1 arterialajas asinfs, 1492,7 £ 3289 1452,6 +302,0 0,206

vidgjais + SD, ng/ml

SVCAM-1 koronarajas asinfs, 1297,9 +351,0 1317,7+298,3 0,674
vidgjais + SD, ng/ml

SVCAM-1 venozajas asinis, 1181,1 +£224,8 1282,4 + 98,2 0,348
vidgjais + SD, ng/ml

SE-selektins

SE-selektins arterialajas asinis, 33,8+ 13,5 33,0+ 15,7 0,457
vidgjais + SD, ng/ml

SE-selektins koronarajas asinis, 28,7+ 14,4 28,4 £ 15,2 0,839
vidgjais + SD, ng/ml

SE-selektins venozajas asinis, 30,5+ 8,4 26,1 +£7.9 0,225
vidgjais + SD, ng/ml

MMP-9
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Biomarkieri Miokarda infarkts 10 ménesu p - vértiba

apsekojums

MMP-9 arterialajas asins, 2499 + 187,8 185,7 +£125,6 0,019
vidgjais = SD, ng/ml

MMP-9 koronarajas asinfs, 216,7 £168,0 126,8 + 140,8 0,009
vidgjais + SD, ng/ml

MMP-9 venozajas asints, 316,4 +187,0 337,9 +£132,3 0,783
vid&jais + SD, ng/ml

MPO

MPO arterialajas asinfs, 690,1 £ 528,1 377,4 +£304,3 <0,001
vidgjais + SD, ng/ml

MPO koronarajas asinfs, 592,9 + 389,8 688,4 +439.6 0,361
vidgjais + SD, ng/ml

MPO venozajas asinis, 696,4 +193,4 324,4 £ 37,2 0,019
vidgjais + SD, ng/ml

PAI-1

PAI-1 arterialajas asints, 138,1 + 77,3 133,7 £ 64,7 0,740
vidgjais + SD, ng/ml

PAI-1 koronarajas asinis, 115,9 +76,1 80,8 +27.4 0,020
vidgjais + SD, ng/ml

PAI-1 venozajas asinis, 1624+ 141,4 148.,8 £ 52,2 0,848

vidgjais + SD, ng/ml

Biomarkieru saistiba ar nekrotiskajiem audiem

Lai izveértetu biomarkieru saistibu ar nekrotiskajiem audiem, nekrotisko audu
procentualais sastavs nemot veéra normalsadalijumu tika kategorizéts <20% un >20% - meérka
bojajuma un proksimalaja segmenta un <10% un >10% neointima (8.6.1 un 8.6.2 att&li). Netika
konstatéta analiz€to biomarkieru laboratorisko limenu saistiba ar nekrotiskajiem audiem mérka
bojajuma miokarda infarkta laika (8.6.1.tabula). SICAM-1, sVCAM-1, MPO un PAI-1 limeniem
nebija saistibas ar nekrotiskajiem audiem <20% un >20% proksimalaja segmenta apsekoSanas
perioda (8.6.2.tabula). SE-selektina Iimenis arterialajas asinis no punkcijas vietas gan miokarda
infarkta laika, gan apsekojuma laika un koronarajas asinis miokarda infarkta laika bija augstaks
pacientiem ar zemaku nekrotisko audu proporciju proksimalaja segmenta apsekoSanas laika.

MMP-9 limenis apsekojuma laika koronarajas asinis bija augstaks pacientiem ar lielaku
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nekrotisko audu proporciju proksimalaja segmenta apsekojuma laika. SICAM-1, sVCAM-1, sE-
selekttna, MPO un PAI-1 limeniem nebija saistibas ar nekrotiskajiem audiem <10% un >10%
neointima (8.6.4.tabula). MMP-9 limenis arterialajas asinis no punkcijas vietas gan miokarda
infarkta laika, gan apsekojuma laika un koronarajas asinis miokarda infarkta laika bija augstaks

pacientiem ar zemaku nekrotisko audu proporciju neointima.

8.6.1.attels. Nekrotisko audu normalsadalijjums mérka bojajuma un neointima

Nekrotiskie audi neointima
Nekrotiskie audi mérka bojajuma

BieZums
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8.6.2. attels. Nekrotisko audu normalsadalijums proksimalaja segmenta miokarda
infarkta un apsekojuma laika

Nekrotiskie audi proksimalaja segmenta miokarda infarkta laika Nekrotiskie audi proksimalaja segmenta apsekojuma laika
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80



8.6.2. tabula. Biomarkieru saistiba ar nekrotiskajiem audiem mérka bojajuma miokarda

infarkta laika (n=63)

Biomarkieri

SICAM-1

SICAM-1 arterialajas asinfs,
vidgjais = SD, ng/ml

SICAM-1 koronarajas asinfs,
vidgjais + SD, ng/ml

sVCAM-1

SVCAM-1 arterialajas asinfs,
vidgjais + SD, ng/ml

SVCAM-1 koronarajas asinis,
vidgjais + SD, ng/ml

SE-selektins

SE-selektins arterialajas asinfs,
vidgjais + SD, ng/ml

SE-selektins koronarajas asinfs,
vidgjais + SD, ng/ml

MMP-9

MMP-9 arterialajas asins,
vidgjais + SD, ng/ml

MMP-9 koronarajas asinis,
vidgjais + SD, ng/ml

MPO

MPO arterialajas asins,
vidgjais + SD, ng/ml

MPO koronarajas asinis,
vidgjais + SD, ng/ml

PAI-1

PAI-1 arterialajas asinis,
vid&jais = SD, ng/ml

PAI -1 koronarajas asinis,
vidgjais + SD, ng/ml

Nekrotiskie audi

<20% (n=9)

268,0 £91,2

220,4 £ 62,7

1476,3 +£271,8

1367,7 £ 223,9

33,1+£15,0

28,2 + 31,1

245,77+ 1413

256,8 + 138,0

608,4 + 301,1

392,6 + 234,7

150,9 £ 72,6

146,0 £ 67,0

Nekrotiskie audi

>20% (n=54)

279,8 £119,1

209,1 £106,8

1525,9+401,4

1267,7 +395,4

38,2+ 14,7

9,7+ 12,3

268,8 £210,4

237,9 £276,4

775,9 £ 6144

585,4+ 4164

150,5 +£76,3

126,7+ 61,4

p - vertiba

0,778

0,759

0,723

0,466

0,344

0,503

0,753

0,842

0,428

0,184

0,988

0,392
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8.6.3. tabula. Biomarkieru saistiba ar nekrotiskajiem audiem proksimalaja segmenta 10

ménesSu apsekojuma laika (n=58)

Biomarkieri

SICAM-1 miokarda infarkta laika

SICAM-1 arterialajas asinfs,
vidgjais + SD, ng/ml

SICAM-1 koronarajas asins,
vidgjais = SD, ng/ml

SICAM-1 venozajas asinis,
vidgjais + SD, ng/ml

SICAM-1 apsekojuma laika

SICAM-1 arterialajas asinfs,
vidgjais + SD, ng/ml

SICAM-1 koronarajas asinis,
vidgjais + SD, ng/ml

SICAM-1 venozajas asinis,
vidgjais + SD, ng/ml

SVCAM-1 miokarda infarkta laika

SVCAM-1 arterialajas asinis,
vidgjais + SD, ng/ml

SVCAM-1 koronarajas asinis,
vidgjais + SD, ng/ml

SVCAM-1 venozajas asinis,
vidgjais + SD, ng/ml

SVCAM-1 apsekojuma laika

SVCAM-1 arterialajas asinfs,
vidgjais + SD, ng/ml

SVCAM-1 koronarajas asinis,
vidgjais + SD, ng/ml

SVCAM-1 venozajas asinis,
vidgjais + SD, ng/ml

SE-selektins miokarda infarkta laika

Nekrotiskie audi

<20% (n=19)

246,8 £50,9

181,8 £49,9

139,5 £ 58,0

252,4 +£44.8

155,6 £ 60,0

179,5 + 53,3

1578,7 +342,0

1321,2 + 344,0

1309,5 +£202,9

1534,0 + 255,3

1238,8 + 2485

1361,7 £302,8

Nekrotiskie audi

>20% (n=39)

288,4+137,9

222,0 £ 118,7

94,5 +26,6

274,1 £163,9

189,8 £151,6

221,9 +£108,6

1471,5+418,8

1262,1 +405,7

870,7 + 3489

1360,9 +324,0

1301,4 +394,6

1515,4 + 364,9

p - vertiba

0,210

0,174

0,304

0,630

0,531

0,293

0,337

0,595

0,217

0,091

0,685

0,311
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Biomarkieri
SE-selektins arterialajas asinfs,
vidgjais = SD, ng/ml

SE-selektins koronarajas asinis,
vidgjais + SD, ng/ml

SE-selektins venozajas asinfs,
vidg€jais = SD, ng/ml

SE-selektins apsekojuma laika

SE-selektins arterialajas asinis,
vidgjais + SD, ng/ml

SE-selektins koronarajas asinfs,
vidgjais + SD, ng/ml

SE-selektins venozajas asinis,
vidgjais £+ SD, ng/ml

MMP-9 miokarda infarkta laika

MMP-9 arterialajas asins,
vidgjais + SD, ng/ml

MMP-9 koronarajas asins,
vidgjais + SD, ng/ml

MMP-9 venozajas asinis,
vidgjais + SD, ng/ml

MMP-9 apsekojuma laika

MMP-9 arterialajas asins,
vidgjais + SD, ng/ml

MMP-9 koronarajas asinis,
vidgjais + SD, ng/ml

MMP-9 venozajas asints,
vidgjais + SD, ng/ml

MPO miokarda infarkta laika

MPO arterialajas asins,
vidgjais + SD, ng/ml

MPO koronarajas asinis,
vidg€jais = SD, ng/ml

Nekrotiskie audi
<20% (n=19)
43,7 £20,5

354+17,1

343+11,7

41,5+23,5

36,3 +23,5

40,6 + 26,3

222,7+155,3

171,3 +£100,0

164,3 £49,1

150,6 £ 91,0

59,4 +27,1

298,4 £+ 146,5

807,6 + 697,7

497,1 + 331,7

Nekrotiskie audi

>20% (n=39)

33,4+9,7

28,0+ 8,1

31,2+8,3

28,0+9,6

25,1+11,0

28,7+ 12,2

270,0 £ 196,8

269,4 +£313,4

329,0 +£251,7

205,0 £153,3

181,8 + 162,1

289,2 £145,5

741,6 £ 5559

595,0 +£443,9

p - vértiba

0,012

0,031

0,747

0,013

0,162

0,166

0,363

0,202

0,448

0,231

0,038

0,885

0,698

0,410
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Biomarkieri

MPO venozajas asinis,
vidgjais = SD, ng/ml

MPO apsekojuma laika

MPO arterialajas asins,
vidgjais + SD, ng/ml

MPO koronarajas asinfs,
vid&jais + SD, ng/ml

MPO venozajas asinis,
vidgjais + SD, ng/ml

PAI-1 miokarda infarkta laika

PAI-1 arterialajas asints,
vidgjais + SD, ng/ml

PAI-1 koronarajas asinis,
vidgjais + SD, ng/ml

PAI-1 venozajas asinis,
vidgjais + SD, ng/ml

PAI-1 apsekojuma laika

PAI-1 arterialajas asinis,
vidgjais + SD, ng/ml

PAI-1koronarajas asinfs,
vidgjais + SD, ng/ml

PAI-1 venozajas asinis,
vidgjais + SD, ng/ml

Nekrotiskie audi
<20% (n=19)

536,0 + 89,8

371,6 £282,5

542,1+219,4

356,2 +£207,7

136,2 + 46,6

121,1 £ 44,5

122.5+£2,12

142,4 £ 60,9

75,9 £ 28,4

156,5 + 48,2

Nekrotiskie audi
>20% (n=39)

706,2 £262,1

361,6 +338,9

664,2 +291,6

271,0 £209,3

153,4 + 86,8

131,1 £ 69,6

165,7+£175,5

127,7+ 62,8

81,2 £26,6

181,3 +£57,9

p - vértiba

0,459

0,925

0,307

0,358

0,421

0,579

0,762

0,476

0,670

0,304
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8.6.4. tabula. Biomarkieru saistiba ar nekrotiskajiem audiem neointima 10 méneSu

apsekojuma laika

Biomarkieri

SICAM-1 miokarda infarkta laika

SICAM-1 arterialajas asinfs,
vidgjais + SD, ng/ml

SICAM-1 koronarajas asins,
vidgjais = SD, ng/ml

SICAM-1 venozajas asinis,
vidgjais + SD, ng/ml

SICAM-1 apsekojuma laika

SICAM-1 arterialajas asinfs,
vidgjais + SD, ng/ml

SICAM-1 koronarajas asinis,
vidgjais + SD, ng/ml

SICAM-1 venozajas asinis,
vidgjais + SD, ng/ml

SVCAM-1 miokarda infarkta laika

SVCAM-1 arterialajas asinis,
vidgjais £+ SD, ng/ml

SVCAM-1 koronarajas asinis,
vidgjais + SD, ng/ml

SVCAM-1 venozajas asinis,
vidgjais + SD, ng/ml

SVCAM-1 apsekojuma laika

SVCAM-1 arterialajas asinfs,
vidgjais + SD, ng/ml

SVCAM-1 koronarajas asinis,
vidgjais + SD, ng/ml

SVCAM-1 venozajas asinis,
vidgjais + SD, ng/ml

SE-selektins miokarda infarkta laika

Nekrotiskie audi

<10% (n=10)

266,6 + 85,8

196,4 + 59,6

111,6 + 38,0

2623 +72,1

192,0+4,2

207,3 £37,1

1445,9 +391,2

1192,9 + 266,6

1087,1 +336,4

1276,5 + 211,4

1372,3 +443,7

1516,0 + 721,2

Nekrotiskie audi

>10% (n=47)

293,9 +143,9

2233+ 131,5

290,4 +161,9

207,3 £134,3

2432 +£129,9

1504,5 +329,8

1290,0 + 330,4

1484,7 + 309,4

1274,4 +294,6

1498,5 + 294.6

p - vertiba

0,567

0,532

0,596

0,875

0,703

0,624

0,391

0,061

0,661

0,941
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Nekrotiskie audi
<10% (n=10)

Biomarkieri

SE-selektins arterialajas asinfs,

vidgjais + SD, ng/ml 36,3+ 13,7
vidgiis £ SDngml 3035106
vidsiis £ SD.ngt 38,3516,
SE-selektins apsekojuma laika

vidgiis £ SDnghnl 37,0 % 149
vidsiis £ SDngl 30,8272
ey oo s g e30
MMP-9 miokarda infarkta laika

:\//il(li\gjz-iz irgelgi? Laé?rifsmisj 374,4 +287,5
MMP-9 koronarajas asins, 3266+ 2632

vidgjais + SD, ng/ml

MMP-9 venozajas asinis,

vidgjais + SD, ng/ml 252,77+ 181,6

MMP-9 apsekojuma laika

MMP-9 arterialajas asins,

vidg&jais + SD, ng/ml 268,8 +£206,9
MMP-9 koronarajas asins,

vid&jais = SD, ng/ml 103,0+ 31,8
MMP-9 venozajas asints, 4443 £392

vidgjais + SD, ng/ml
MPO miokarda infarkta laika

MPO arterialajas asins,
vidgjais + SD, ng/ml 7283 £451,7
MPO koronarajas asinis,

Vldé_]als + SD’ ng/ml 734,5 + 596,0

Nekrotiskie audi
>10% (n=47)
34,5+ 14,2

28,6 £ 12,1

32,1+ 16,1

28,4+ 15,7

32,0+ 16,9

222,6 +£159,2

194,8 + 146,6

169,6 £ 91,4

128.3 + 1459

289,8 + 134,9

711,5 £578,1

544,77 + 385,6

p - vértiba

0,726

0,698

0,379

0,347

0,209

0,023

0,032

0,023

0,811

0,122

0,932

0,211
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Biomarkieri Nekrotiskie audi Nekrotiskie audi p - vértiba
<10% (n=10) >10% (n=47)

MPO venozajas asinis,

vidgjais + SD, ng/ml >88,2+225,8 - -
MPO apsekojuma laika

MPO arterialajas asins,

vidajais + SD, ng/ml 413,3 +292.6 371,24+ 313,0 0,700
MPO koronarajas asinfs,

vidgjais = SD, ng/ml 943,3 + 88,7 679,7 £438,2 0,410
MPO venozajas asinis,

vidajais + SD, ng/ml 463,3 + 165,1 405,5 +452,1 0,860
PAI-1 miokarda infarkta laika

PAI-1 arterialajas asints,

vidjais + SD, ng/ml 129,8 + 66,9 140,8 + 76,9 0,674
PAI-1 koronarajas asinis, 124.4 4485 1191 + 64.0 0,808

vidgjais £+ SD, ng/ml

PAI-1 venozajas asinis,

vidgjais = SD, ng/ml 1539+ 113,8 - i

PAI-1 apsekojuma laika

PAI-1 arterialajas asinis,

vidajais + SD, ng/ml 110,6 £ 63,5 140,1 + 64,9 0,201
PAI-1 koronarajas asinfs,

vidajais + SD, ng/m| 90,0 +£22,6 79,6 £ 29,1 0,626
PAI-1 venozajas asinis, 1633 4 25.8 1813 4+ 57.5 0,667

vidgjais + SD, ng/ml

Biomarkieru saistiba ar kardialu navi un lenu koronaro plismu

Analizéto biomarkieru Iimenu arterialajas asinis no punkcijas vietas miokarda infarkta
laika saistiba ar intrahospitalu navi (visas kardialas naves) un kardialu navi visa apsekojuma
perioda ir att€lota 8.6.3. un 8.6.4. atteli, kur redzams, ka augstaks SE-Selektina ITmenis bija saistits
gan ar intrahospitalu navi, gan kardialu navi visa apsekojuma perioda, bet paaugstinats PAI-1
Iimenis bija saistits ar tikai ar kardialu navi apsekojuma perioda. Léna koronara plisma p&c stenta
implantacijas nebija saistita ar analiz€to biomarkieru limeniem no arterialas punkcijas vietas

(8.6.5. attels).
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8.6.3.attels. Biomarkieru saistiba ar intrahospitalu navi
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8.6.4.attels. Biomarkieru saistiba ar kardialu navi ieklau$ana un apsekojuma perioda
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8.6.5.attels. Biomarkieru saistiba ar lenu plismu koronaraja asinsvada péc stenta
implantacijas
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1500
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L L
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8.7. Glikozes metabolisms saistiba ar mérka bojajuma iMap IVUS audu raksturojumu un
asins biomarkieriem

Cukura diab&ta un mérka bojajuma iMap IVUS audu raksturojuma saistiba ir attélota
8.7.1.attela. Pacientiem ar cukura diab&tu mérka bojajuma bija lielaks kalcija Ipatsvars, pargjie
analizétie audu tipi neatSkiras pacientiem ar un bez cukura diabéta. Glikozes Iimenis > 7,8
mmol/l stajoties stacionara miokarda infarkta laika pacientiem bez iepriek§ dokumentéta cukura

diab&ta nebija saistits ar iMap 1VUS audu raksturojumu (8.7.2. attgls).
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8.7.1.attels. iMap IVUS audu raksturojuma merka bojajuma saistiba ar cukura diabetu
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8.7.2.attels. iMap IVVUS audu raksturojuma mérka bojajuma saistiba ar glikozes limeni >
7,8 mmol/l iestajoties stacionara pacientiem bez ieprieks zinamas cukura diabéta
diagnozes
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SE-selektina Itmenis miokarda infarkta laika bija augstaks pacientiem ar cukura diab&tu
salidzinajuma ar par&jiem pacientiem (8.7.3.att€ls). Paaugstinata glikozes Iimena iestajoties
stacionara miokarda infarkta laika saistiba ar biomarkieriem pacientiem bez ieprieks zinamas
cukura diabéta diagnozes ir attélota 8.7.4. attela. MMP-9, MPO un PAI-1 Iimeni bija augstaki
pacientiem ar glikozi > 7,8 mmol/l salidzinot ar pargjiem pacientiem, tacu vaskularo adhézijas
molekulu ltmeni starp $§Tm pacientu apakSgrupam neatskiras. HOMA > 3 bija saistita ar
paaugstinatu SE-selektina Iimeni miokarda infarkta laika (8.7.5.attéls). Apsekojuma laika HOMA
> 3 nebija saistita ar analiz€tajiem biomarkieriem apsekojuma laika (8.7.6.att€ls). AptaukosSanas

bija saistita ar paaugstinatu SE-selektina limeni miokarda infarkta laika (8.7.7.attels).

8.7.3.attels. Cukura diabéts un biomarkieri miokarda infarkta laika
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8.7.4.attels. Paaugstinats glikozes Iimenis iestajoties stacionara miokarda infarkta laika
saistiba ar biomarkieriem pacientiem bez iepriek§ dokumentéta cukura diabéta
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8.7.5.attels. HOMA saistiba ar biomarkieriem miokarda infarkta laika
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8.7.6.attels. HOMA saistiba ar biomarkieriem apsekojuma laika
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8.7.7.attels. Paaugstinats kermena masas indekss saistiba ar biomarkieriem miokarda
infarkta laika
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8.8. Statinu lietoSana saistiba ar analizétajiem biomarkieriem

Statinu lietoSanas pirms miokarda infarkta saistiba ar analiz€tajiem biomarkieriem

miokarda infarkta laika ir att€lota 8.8 att€la. MPO limeni miokarda infarkta laika bija zemaki

pacientiem, kas lietoja statinus.

8.8.attels. Biomarkieru saistiba ar statinu lietoSanu pirms miokarda infarkta
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9. Diskusija

Saja darba m&s izmantojam intravaskularas ultraskanas virtualo audu raksturojumu ST
segmenta elevacijas miokarda infarkta slimnieku koronaro bojajumu raksturo$anai. Audu
raksturojums tika veikts gan mérka bojajumam, gan proksimalajam segmentam infarkta arterija.
Péc datu apstrades més kontat€jam augstu nekrotisko audu saturu mérka stenozg, ka ari zemaku,
bet joprojam augstu nekrotisko audu daudzumu proksimalaja koronaras art€rijas segmenta.
Histologijas pétijumi rada (Budoff et al., 2010), ka STEMI patofiziologiskais substrats visbiezak
ir rupturgjusi vai erod@jusi aterosklerotiska panga, un augsts nekrotisko audu daudzums ir viens
no §1 pangas raksturojoiem parametriem. Sai zina mérka bojajuma audu analize apstiprinaja
gaidito, kamér pieguloSais proksimalais segments vargja saturét dazadu daudzumu nekrotisko un
citu audu. Intravaskularas ultraskanas iMap analize ir balstita dazadu audu tipu radiofrekvences
spektra analizé (Schamermund et al., 2001). Pasaulé v&l nav vienotu izstradatu Krit€riju
aterosklerotiskas pangas nestabilitates novertéSanai ar So metodi. Mes salidzinajam vid€jas
vertibas starp analiz€tajiem segmentiem un konstat€jam bitiskas atSkiribas starp mérka un
proksimalo segmentu virtuala audu raksturojuma zina. Mérka stenoze infarkta arterija satur&ja
procentuali vairak nekrotiskos, lipidu audus un kalcija, un mazaka procentuala daudzuma
fibrozos audus. Proksimala segmenta nekrotisko audu daudzums 10 méneSu laika butiski
nesamazinajas, tomér lipidu audu zina més noverojam 10,2% relativu samazinajumu. Nekrotiskie
audi aterosklerotiskaja panga galvenokart ir bojagajusi makrofagi, kuru akumulaciju veicina
holesterina kristalizacija no eritrocitu membranam, kas savukart ir pangas hemoragijas rezultats.
Sie audi veido mirugu audu masu jeb nekrotisko serdi, un patreiz neatbildéts ir jautajums, vai to
daudzumu iesp&jams samazinat, pieméram, medikamentozi arstgjot pacientu. Taguchi et al. sava
darba paradija, ka 106 akiita koronara sindroma pacientiem, kas sanéma statinu terapiju, pec 10
méneSiem gan pangas progresijas, gan regresijas grupa, nekrotisko audu daudzums samazinajas
salidzinoSi nedaudz. Ja nekrotisko audu daudzums biitiski nemainas, tad, iesp&jams, tas nav
piemérotakais parametrs pangas stabilizacijas raksturoSanai. Savukart lipidus saturoSo audu
daudzumu aterosklerotiskaja panga ir iesp&ams samazinat gan ar dzivesstila izmaipam, gan
statinu terpiju (Schaar et al., 2004). Lipidus saturo$o audu nozime akiita koronara sindroma
pacientu koronarajos bojajumos nav Iidz galam skaidra. ArT misu darba rezultati rosina talaku

pangas lipidu audu izpéti.
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Aktta koronara sindroma pacientu koronarie bojajumi, ipasi STEMI gadijuma, visbiezak
satur ar1 trombotiskas masas. Kaut ari iMap IVUS analize tika veikta koronaro arteriju
bojajumiem p&c trombu evakuacijas, biezi jarekinas ar rezidualu trombu klatesamibu. Analizg&jot
audus ar iMap IVUS, nav iesp&jams atkirt trombotiskas masas un fibrozus audus. Sada veida
trombus saturo$os bojajumos iesp&jams biitiski parvertet fibrozo audu daudzumu un nenovertét
nekrotisko audu procentualo sastavu. Trombu evakuacija pétijuma tika veikta ar praksé€ visbiezak
pielietoto manualo mehanisko trombu aspiraciju ar specialu $lirci un aspiracijas Kkatetri.
Neskatoties uz biezo trombu evakuacijas pielietojumu misu pétijuma (84,1%), méz nevaram
izslégt trombu klatbitni, veicot audu iMap analizi. Redzams trombotiskais materials tika iegiits
tikai 55,6% gadijumu. lesp&jams, ka lictojot efektivakas trombu evakuacijas metodes nakotng,
STEMI pacientu koronaro artériju bojajumi biis precizak novertgjami ar iMap IVUS analizi.

Si darba laika izviedojam iMap IVUS audu analizes kontroles grupu, kura bija 19 pacienti
ar stabilu KSS, stenozgjosu bojajumu kada no koronarajam artérijam un paredzamu PCI. Stabilas
aterosklerotiskas pangas audu kompozicijas sastava bija divas reizes mazak nekrotisko audu un
vairak fibrozo neka miokarda infarkta bojajuma akiitas fazes laika. ST atrade saskan ar jau lidz
§im izpétito par atSkiribam aterosklerotiskas pangas morfologija dazadas tas attistibas pakapes.
Esam nolémus$i turpinat izzinat stabilas aterosklerotiskas pangas audu raksturojumu un
noskaidrot tas ipatnibas dazadas pacientu apakSgrupas.

iMap IVUS ir jauna invaziva attéldiagnostikas metode, un ir tikai dazi publicéti pétijumi
ar §is metodes pielietojumu. Heo et al. sava pétijuma demonstré lidz pat 10% variabilitati datu
analizé starp 2 analizetajiem un 2 dazadiem IVUS kateteriem, kas izmanoti viena bojajuma
raksturojumam. Viena no datu analizes problémam ir vaditajstigas ehonegativas €nas pikselu
klasificéSana nekrotiskajos audos. Datu apstrades programma lauj $o regionu izslégt no analizes.
Atkariba no ta, kur §1 eho €na projicgjas, dala informacijas par aterosklerotisko pangu tiek
zaudéta. Piem@ram, ja ehonegativa vaditajstigas €na projicgjas aterosklerotiskas pangas sektora,
attieciga pangas dala biis izslégta no analizes. Savukart, ja §1 €na projic€sies nosaciti vesela
asinsvada dalas, tad tam nebiis ietekmes uz audu analizes rezultatu. Tapat iMap IVUS datu
apstradé bitiska nozime ir geometrisko KontGru noteik$anai. Mingtaja darba pangas apjoma
variabilitate starp viena segmenta divam dazadam analizém bija 1.9%, bet variabilitate starp 2
dazadu kateteru pielietojumu bija 5.2%. Cits bitisks iMap IVUS analizi ietekméjoSs faktors ir
kalcinéti audi. Ieklaujot tos audu virtualaja analizé, ehonegativais lauks aiz kalcija loka tiek

pieskaitits nekrotiskiem audiem. Kaut ar1 audu analizes laika ir iesp&jams izslégt no analizes
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vaditajstigas artefaktu, kalcija audu radito €no un lietot “melno” pikselu izslégsnu no
klasifikacijas , tas var butiski ietekm&t metodes variabilitati. Tomér kopuma Heo et al. p&tijums
paradija, ka iMap IVUS metodes atkartojamiba ir apmierino$a un ka tas precizitate ir lidziga
virtualajai histologijai (Sathyanarayana et al., 2009).

Ir tikai dazi publicéti pétijumi, kas demonstré iMap IVUS analizes klinisko pielietojumu
koronaras intervences laika. Utsunomiya et al. pétija koronaro bojajumu iMap IVUS analizes
sakaribu ar 1énu koronaru plismu 95 koronaras intervences pacientiem. Kopuma pétijums
paradija, ka ne tikai kop€am aterosklerotiskas pangas tilpumam, bet ari nekrotisko audu
procentualajam daudzumam aterosklerotiskaja panga noteiktam ar iMap IVUS, ir saistiba ar 1€nas
plismas fenomenu péc stenta implantacijas. Devindesmit piecu pacientu gadijumu analiz€ autori
konstatgja augstaku nekrotisko audu daudzumu I€nas pliismas pacientu grupa, salidzinajuma ar
tiem pacientiem, kam péc stenta implantacijas novéroja normalu plismu (19,7% vs 14,6%,
p=0,047). Sis ir viens no pé&tfjumiem, kas pierada, ka ne tikai kvantitativam pangas daudzumam,
bet arT tas kvalitativam sastavam ir nozime. Koronaras intervences gadijjuma lénu plusmu distali
koronaraja art€rija visbiezak izraisa pangas mikrodalinu embolizacija. Citos pé€tljumos ir
pieradits, ka lipidiem bagatas pangas, pozitiva pangas remodelacija, rupturjusi panga un
punktveida kalcifikacija panga ir lénas koronaras pliismas riska faktori stenta implantacijas laika
(ljima et al., 2006; Tanaka et al., 2002 ).

Saja darba més konstatgjam ievérojamu nekrotisko audu daudzumu péc iMap IVUS ari
proksimala segmenta aterosklerotiskas pangas sastava. Virtuala audu sastava nozime mérka
bojajumos un citos artériju segmentos akiita koronara sindroma slimniekiem, izmantojot virtualo
histologiju, tika pieradita PROSPECT (Providing Regional Observations to Study Predictors of
Events in the Coronary Tree) pétijuma (Stone G W et al., 2011). Saja pétijuma tika icklauti 700
aktita koronara sindroma slimnieki, kam tika veikta PCI. Visiem izdarija virtualas histologijas
analizi ne tikai mérka bojajuma artérija, bet visu koronaro artériju prokimalajos 6-8 cm. Sis
petijums pieradija ne-merka bojajuma, kas miisu darba gadijuma ir proksimalais infarkta art€rijas
segments, raksturojoSos parametrus, kas ir paregi turpmakai slimibas progresijai un aktivacijai
tieSi Sajos segmentos. Saskana ar §1 pétijuma rezultatiem, tie ir planas fibrozas kapsulas
fibroateroma, noteikta ar virtualas histologijas metodi, ka ari pangas apjoms >70% un minimalais
asinsvada lumena laukums <4mm? Kaut arf 3aja darba ne-mérka bojajumi saturdja augstu
nekrotisko audu daudzumu péc iMap IVUS analizes, mes tomér nenoverojam §is atrades saistibu

ar slimibas progresiju Saja segmenta apsekojuma laika. Tas nav parsteigums, jo misu darbs gan
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ieklauto pacientu skaita zina, gan apskekojuma ilguma zina atpalick no PROSPECT pétijuma.
Bez tam izmantotas audu raksturojuma metodes, kas abas balstitas IVUS spektralaja analizg,
tomer ir ar atSkirigu fizikalo pamatojumu. Neliels in vivo pétijums (Shin ES et al., 2011)
salidzinaja abas metodes un konstatgja biitisku variabilitati pangas virtualaja raksturojuma. Lidz
ar to virtualas histologijas pétijumu dati nevar bt tiesi attiecinati uz iMap IVUS rezultatiem.

Secigas STEMI pacientu icklausanas d€] miisu darba ir arf relativi liels skaits kardiogéna
Soka pacientu (11.1%). Tas ir caurméra vairak, ka STEMI petfjumos caurméra, kur $0 pacientu
patsvars svarstas no 7-10% (Holmes et al., 1995). Kardiogéna Soka slimnicku mirstiba bija
57,1%, kas ir lidziga citos pétijumos novérotajam (Holmes et al., 1999). Analizgjot kardiogéna
Soka slimnieku ne-mérka bojajumus ar iMap IVUS, to audu sastavs batiski neatskiras kardiogéna
Soka un kardialas naves pacientiem salidzinajuma ar pargjiem. Bet mérka bojajumu iMap IVUS
analize paradija lielaku kalcija daudzumu $ajas aterosklerotiskajas pangas kardiogéna Soka un
kardialas naves pacientiem. Koronarais kalcijs ir labi zinams riska faktors, kam ir pieradita
saistiba ar slimibas prognozi stabilas koronaras sirds slimibas pacientiem (Budoff MJ et al.,
2010). Ar1 akita koronara sindroma pacientiem ir noverota izteiktaka koronara arteriju
kalcifikacija salidzinajuma ar kontroles grupu bez koronaras sirds slimibas (Schanermund A et
al., 2001). Saja pétijuma STEMI slimniekiem ar sliktaku klinisko iznakumu bija lielaks
procentualais kalcija daudzums meérka koronarajos bojajumos péc iMap IVUS. Tomer ir zinams,
ka STEMI slimnieka prognoze ir ciesi saistita ar tadiem faktoriem ka infarkta zonas plasums,
slimnieka vecums, blakusslimibas un koronaras sirds slimibas izteiktiba (Mehta RH et al., 2006).
Neskatoties uz $o multifaktorialo ietekmi un misu darba iespg&jamajiem trikumiem, $1 ir
interesanta atrade, ko biitu vérts pétit turpmak.

Saja darba veicam ari stenta neointimas kvantitativu un kvalitativu novértgjumu ar iMap
IVUS angiografiska apsekojuma laika 10 méneSus péc stenta implantacijas. Analiz&jot iegltos
datus, konstatgjam salidzinosi zemu nekrotisko un lipidu audu daudzumu, bet augstu fibrozo
audu procentudlo sastavu. ST atrade saskan ar 1idz§ingjo izpratni par stenta restenozi neointimas
hiperplazijas dél (Hoffmann et al., 2000), ko histologiski veido galvenokart gludas muskul$iinas.
Tas audu raksturojuma analizeé tiek apzimétas ka fibrozi audi. Tomér ped€jo gadu pétijumi
parada, ka gan pec parasta metala stenta, gan ar1 zalém pildita stenta implantacijas biezi novéro
aterokslerozei lidzigu procesu stenta neointima, ta saucamo neoaterosklerozi (Nakazawa et al.,
2011). Ar1 Saja darba mes konstat€jam aterosklerotiskas pangas sastavam atbilstoSus audus stenta

intima iMap IVUS analizes laika, kaut arT to procentualais sastavs at$kiras. Piem&ram, nekrotisko
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audu daudzums stenta neointima bija vairak ka divas reizes zemaks, salidzinot ar nativu
aterosklerotisku pangu.

Optiskas koherences tomografijas petijumi ir paradijusi, ka heterogeéni jeb daudzslanaini
neointimas audi, audi ar zemu atstaroto ehosignala stiprumu, ka arT mikroasinsvadu vizualizacija
asocigjas ar palielinatu neointimas audu daudzumu (Lee et al., 2011). Saja pétijuma stenta
neointimas kvalitativajam sastavam virtuala audu raksturojuma zina pacientiem ar dazadu
neointimas tilpuma obstrukcijas pakapi nebija statistiski ticamas atSkiribas. Salidzinot neointimas
morfologiju pacientiem péc dazadu stentu implantacijas, konstatéjam nedaudz lielaku nekrotisko
audu procentualo daudzumu péc zalém pildito stentu implantacijas (14,3% vs 12,3%), kaut ari
bez statistiskas ticamibas. Citu audu virtuala raksturojuma parametru zina stenta neointima
parasta metala un zalem pilditu stentu grupas neatskiras. Ir zinams, ka laika faktoram ir liela
nozime neoaterosklerozes procesa attistiba. Autopsiju pétijumi rada, ka nekrotiska kodola
izveidoSanas péc parasta metala stenta biezi notiek ne atrak ka 5 gadu laika, kamér zalém pildita
stenta neointimai tie var biit 9 ménesi (Nakazawa et al., 2009). Sie padi pétijumi parada, ka,
piem&ram, putu $tinu jeb makrofagu infiltraciju novéro 10% gadijumu p&c parasta metala stentu
implantacijas, bet 35% gadijumu p&c DES. Aterosklerotiskas parmainas stenta neointima kopuma
var sakties jau 4 méneSus péc DES, kamér peéc BMS tam nepiecieSami 2 gadi vai biezi pat ilgaks
laika posms (Nakazawa et al., 2009). Més izmeklgjam stenta neointimu 10 meneSus péc stenta
implantacijas, kas, iespgjams, nav pietiekosi ilgs laiks, lai adekvati noverteétu neoaterosklerozes
procesu. Bez tam neointimas iMap datu apstrades laika metaliskas stenta Stnas diemZeél nav
iesp&jams pilniba izsleégt no analizes. Atstarota ehosignala dél tas tiek klasificétas audu karte ka
kalcinéti audi. Lidz ar to augstais kalcija audu daudzums neointima ir galvenokart S§is
metodologiskas kludas del, kas patreiz€ja audu virtualas analizes iMap programma nav

novérsama (9.1. att.).

9.1. attels. Stenta Siinas ka kalcinéti audi iMap IVUS analizes laika
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Aterosklerotiskas pangas ar lielu lipidu serdi, nekrotiskajiem audiem un planu fibrozo
kapsulu ruptiira vai erozija kopa ar trombozi izraisa koronaras artérijas lumena sasaurinasanos vai
nosprostosanos, kas kliniski manifest€jas ka akiits koronars sindroms. Nestabila aterosklerotiska
panga satur daudz iekaisuma $Gnu un tas kopuma ir akits ickaisuma process. Ta rezultata lokali
panga un arf asinis tiek izdaliti dazadi biomarkieri, kas atspogulo aterosklerozes aktivitati. Saja
pétijuma salidzinajam asins aterosklerozes biomarkieru sakaribu ar nekrotiskajiem audiem mérka
asinsvada gan miokarda infarkta laikd, gan apsekojot pacientus péc 10 méneSiem. Sada
salidzinajuma veikSanai més kategoriz€jam nekrotiskos audus divas grupas (att€li 8.6.21. un
8.6.22.) ar augstaku un zemaku nekrotisko audu daudzumu ,ka aprakstits ieprieks. Neskatoties uz
to, ka dazadi literattiras dati zino (Galis et al., 2002, Brown et al., 1995, Ishino et al., 2007,
Konstantino et al., 2009, Sugiyama et al., 2001), ka analizétic biomarkieri, Tpasi MMP-9 un
MPO, lokalizgjas aterosklerotiskas pangas ruptiras vieta un piedalas audu degradacija, un jadoma
piedalas to audu veidosana, ko iMap IVUS Kklasifice, ka nekrotiskos audus, més neatradam
atSkirtbu starp nekrotisko audu daudzumu mérka bojajuma miokarda infarkta laika un analiz&to
biomarkieru laboratoriskajiem liclumiem. Ieprieks€jie pétijumi paradija MMP-9 plazmas limena
saistibu ar IVUS virtualo histologiju AKS pacientiem, resp. slimniekiem ar pangas ruptiiru tas
bija augstaks neka AKS pacientiem bez pangas ruptiras (Ko et al.,, 2012). Tomér kopuma
literatiira nav daudz datu par So aterosklerozes biomarkieru saistibu ar IVUS morfologiju mérka
bojajuma pacientiem ar miokarda infarktu.

Aterosklerotiskas pangas ruptiira biezi notiek tas pleca rajona, proksimalaja gala, un
vienme@r ir saistita ar iekaisuma $tnu akumulaciju ruptiiras vieta (Van der Wal et al.,1994 un Falk
et al.,, 1992). Pastav iesp&ja, ka istena pangas ruptiiras vieta var netikt nosegta ar stentu un
iespgjams tiek atstata neparklata stenta proksimalaja gala. Sis pienémums un zinasanas, ka tiesi
fibrozas kapsulas pleca rajona akumulgjas visvairak iekaisuma Stnu, kuras izdala dazadas
biologiski aktivas vielas, kas kaskades veida degradé audus sava apkartng, bija iemesls, kadg]
veicam detaliz€tu audu raksturojuma analizi proksimalajam segmentam. Salidzinajam rezultatus
ar aterosklerozes biomarkieru koncentraciju plazma. Ir zinams, ka matrices metalloproteinazes,
kas tiek izdalitas aterosklerotiskajas pangas, izraisa ekstracelularas matrices degradaciju (Galis et
al., 1994, Shah et al., 1995). Sos audus iMap IVUS visticamak klasificé ka nekrotiskos audus.
Mes konstatgjam, ka MMP-9 limenis koronarajas asinis bija augstaks pacientiem ar lielaku
procentudlo nekrotisko audu daudzumu proksimalaja segmenta apsekosanas laika. ST sakariba

bija speka ar1 punkcijas vietas arterialo asinu paraugos apsekojuma laika, ka ar1 visos analiz&tajos
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asins paraugos miokarda infarkta laika, taCu nesasniedza statistisku ticamibu, iesp&jams,
nepietiekosa pacientu skaita dél. Pretji gaiditajam, m&s noverojam, ka pacientiem ar augstaku
nekrotisko audu daudzumu proksimalaja segmenta apsekojuma laika bija zemaka sE-selektina
koncentracija asinis gan miokarda infarkta, gan apsekojuma laika. Jadoma, ka drizak §1 atrade
atspogulo aterosklerozes sistemisko aktivitati organisma kopuma. Lidzigi neointimas nekrotisko
audu salidzinajums ar aterosklerozes biomarkieriem paradija paradoksalu rezultatu, respektivi,
zemaku MMP-9 Itmeni pacientiem ar augstaku nekrotisko audu daudzumu neointima, kas ari,
jadoma, neatspogulo analizétas neointimas saistibu ar MMP-9. P&dgja laika publicéti jauni dati
par akiitu koronaru sindromu obstruktivas aterosklerozes dél, bet bez sist€miska iekaisuma (Crea
et al., 2013). Izradas, ka aptuveni 40% miokarda infarkta slimnieku tads ickaisuma markieris ka
augstas jutibas C-reaktivais proteins asinis ir zema vai pat loti zema koncentracija (Cristell et al.,
2011). Siem pacientiem akiita koronara sindroma patogenézg, visticamak, liela nozime ir lokali
asins sienas iestiepumu ietekmé&joSiem hemodinamiskiem spekiem. ProvocgjoSs faktors var biit
izteikts emocionals pardzivojums vai stress, ko apstiprina, piem&ram, zinojumi par biezaku
miokarda infarkta sastopamibu Japana pirmo 3 ned€lu laika péc 2011. gada zemestrices
(Nakamura et al., 2012). Simpatiskas nervu sistémas aktivacijas un pastiprinatas kateholaminu
izdales del pieaug sirdsdarbibas frekvence, asinsspiediens, sirds miniites tilpums un ne reti tiek
provocéta vazokonstrikcija nestabilu aterosklerotisku pangu skartajos art€riju segmentos.
Visticamak, Sajos gadijumos sava vieta ir ar1 iekaisumam aterosklerotiskaja panga, tomér tas var
biit subklinisks. Sie atikirigie mehanismi STEMI patogen&zé ir viens no skaidrojumiem, kapéc ne
vienmer akiita koronara sindroma gadijuma asinis bis izteikti paaugstinata iekaisuma markieru
koncentracija. Pilnigakai patogenézes izzinasanai nepiecieSami turpmaki p&tijumi.

Mes salidzinajam aterosklerozes biomarkieru Iimenus gan miokarda infarkta, gan
apsekojuma laika desmit méneSus vélak un konstat§jam, ka analiz€to adh&zijas molekulu
koncentracijas nemainijas. ST atrade ir saskana ar iepriek§ publicétiem literatiiras datiem, kas
paradija, ka sVCAM-1, sSICAM-1 un sE-selektina Itmeni saglabajas augsta koncentracija asins
plazma lidz 6 méneSiem péc miokarda infarkta un tikai tad progesivi samazinas nakamo 12
ménesSu laika (Mulvihill et al., 1999, Mulvihill et al., 2000, Mulvihill, Foley, 2002). Turpretim
novérojam MMP-9, MPO un PAI-1 samazinajumu apsekojuma laika. MMP-9 un MPO ir tiesi
saistitas ar aterosklerotiskas pangas ruptiiru, tadel kliniski stabila stavoklt So biomarkieru

produkcija ir mazak intensiva. Lidzigi PAI-1 ir saistits ar fibrinolitiskas aktivitates samazinasanos
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un trombotisku masu veidoSanos, kas kliniski stabiliem pacientiem nav vai ir salidzinoSi mazak
neka pacientiem ar akiitu miokarda infarktu.

Mgs analiz&jam aterosklerozes biomarkieru saistibu ar kardialu navi gan ieklauSanas, gan
visa apsekojuma laika un konstatéjam, ka, pieméram, E-selektins bija paaugstinats pacientiem ar
kardialu navi. E-selektins ir vaskularas adh&zijas molekula, kas sp€lé biitisku lomu leikocitu
migracija uz subendotelialo telpu un tadgjadi nodrosina aterosklerotiska procesa kaskades
uzturéSanu. lepriek$€jos petljumos paaugstinats E-selektina Itmenis bija paradits ka
kardiovaskularas naves prognostisks raditajs pacientiem ar hronisku, izteiktu nieru slimibu
(Malatino et al., 2007), cita p&tijuma paaugstinats E-selektina limenis bija saistits ar navi 14
ménesu apsekojuma perioda pacientiem ar cukura diab&tu un sirds mazspg&ju (Czucz et al., 2011).
Vel kada cita pétijuma E-selektins bija saistits ar kardiovaskularu navi pacientiem ar cukura
diabétu (Matsumoto et al., 2010). PAI-1 limenis bija augstaks pacientiem ar kardialu navi visa
apsekojuma perioda. Paaugstinats PAI-1 Iimenis ir saistits ar protrombotisku stavokli un
mikrotrombu veidoSanos, tas ir pieradits prognostisks markieris kardiovaskulariem notikumiem
un kardialai navei pacientiem ar hronisku peritonealu dializi (Arikan H et al., 2009). Kada cita
petijuma PAI-1 bija neatkarigs prognostiks 30 dienu naves markieris pacientiem ar STEMI
(Collet et al., 2003).

Mges analiz€jam meérka bojajuma audu raksturojuma saistibu ar cukura diab&u un
konstatejam augstaku kalcija procentualo sastavu diab€ta pacientiem. Public€taja literatiira mes
atradam tikai vienu zinojumu, kur bija salidzinats aterosklerotiska bojajuma audu sastavs ar iMap
IVUS pacientiem ar un bez cukura diabéta (Araki et al., 2012). Saja p&tijuma tika analizéti mérka
bojajumi pacientiem ar stabilu slodzes stenokardiju un tika atrasts, ka pacientiem ar cukura
diabétu bija salidzinosi vairak lipidu un nekrotisko audu mérka bojajuma, tacu kalcija daudzums
neatSkiras starp analiz€tajam grupam. Cits pétfjums ar IVUS virtualo histologiju paradija, ka
pacientiem ar cukura diab&tu kliniski stabilas aterosklerotiskas pangas bija salidzino$i vairak
kalcija ka pacientiem bez cukura diabéta (Ogita et al., 2009). P&tijums, kur tika analizétas
stabilas aterosklerotiskas pangas ar IVUS virtualo histologiju pacientiem ar cukura dib&tu,
paradija, ka Sai pacientu grupai aterosklerotiskaja panga ir vairak gan kalcija, gan nekrotisko
audu (Nasu et al., 2008). Koronarais kalcijs ir pietieckami labi izp&tits KSS riska markieris, kas
visbiezak korel€ ar slimibas izplatibu. Tomer intravaskularas ultraskanas pétijumos balstita
pangas analize kalcin€tos bojajumos ir apgriitinata un, iesp&jams, nepreciza, tapeéc Sie rezultati

jaanalize piesardzigi.
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Pacientiem ar cukura diab&tu bija augstaka sE-selektina koncentracija miokarda infarkta
laika (8.7.3. attéls). So atradi apstiprina ari citu pétijumu dati, kur sE-selektina plazmas
koncentracija diab&ta pacientiem bija augstaka miokarda infarkta un nestabilas stenokardijas
laika neka nediabétikiem (Mulvihill et al., 2001). Lidziga atrade bija arT cita p&tijuma, kur diab&ta
pacientiem ar nestabilu stenokardiju bija augstaks sE-selektina Iimenis salidzinot ar pacientiem
bez cukura diab&ta (Macias et al., 2003).

Pacientiem ar akiitu koronaru sindromu trauc@ts glikozes metabolisms ir saistits ar
sliktaku prognozi un mirstibu neatkarigi ar vai bez cukura diab&ta diagnozes (Rasoul et al., 2007,
Foo et al., 2003). Tadél mes salidzinajam paaugstinatu glikozes limeni > 7,8mmol/l iestajoties
stacionara pacientiem ar akiitu miokarda infarktu bez iepriek§ dokumenteta cukura diab&ta ar
iMap IVUS audu raksturojumu un aterosklerozes asins biomarkieriem. M&s neatradam saistibu
starp hiperglikémiju un iMap IVUS audu raksturojumu mérka bojajuma. Kamér MPO, MMP-9
un PAI-1 limeni bija augstaki pacientiem ar hiperglikémiju miokarda infarkta laika. No
ieprieks§gjiem petjumiem ir zinams, ka PAI-1 Itmenis korele ar hiperinsulin€miju, insulina
rezistenci un cukura diab&tu (Smith et al., 2005) Kada pétijuma bija paradita saistiba starp
paaugstinatu PAI-1 limeni pacientiem ar STEMI un glikozes tolerances traucg&jumiem 3 méneSus
velak (Knudsen et al., 2011).

Insulina rezistences izvértéSanai més izmantojam HOMA (angl.- homeostasis model
assessment), kas ir sevi attaisnojis iepriek$gjos pétijumos ka ticams modelis insulina rezistences
izverteSanai (Katsuki et al., 2001). M&s konstatéjam, ka pacientiem ar HOMA > 3 bija augstaks
SE-selektina limenis miokarda infarkta laika, ta¢u ne apsekoSanas bridi, kas runa par labu augstak
aprakstitajai SE-selektina saistibai ar cukura diab&tu. Augstaku E-selektina koncentraciju
konstatéjam STEMI pacientiem ar aptaukosanos. Ieprieksgjos pétijumos tiesi PAI-1 bija saistits
ar palielinatu kermena svaru (Raiko et al., 2012, Ikezaki et al., 2002, Valle et al., 2003, Balagopal
et al., 2008, McGill et al., 1994), kas neatspogulojas miisu datos.

Statinu terapija samazina aterosklerozes sistémisko iekaisumu, tadé] més domajam, ka
pacientiem uz statinu lietoSanas fona pat miokarda infarkta laika var€tu biit zemaki asins
aterosklerozes biomarkieru Iimeni. Més konstatéjam, ka MPO Iimenis bija zemaks pacientiem,
kas lietoja statinus (8.8. attéls). ST atrade ir saskana ar literatiiras datiem (Ndrepepa et al. 2011),
kur pacientiem ar akiitu koronaru sindromu regulara statinu lietoSana bija saistita ar zemaku MPO
koncentraciju asinis. Kada cita pétijuma (Stenvinkel et al., 2006) ir zinots, ka hemodializes

pacientiem, kas lieto statinus bija zemaks MPO Iimenis salidzinot ar pargjiem.
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Rupturét draudoSas pangas diagnostika un arst€Sana var€tu atklat jaunu &ru sirds
slimnieku arstéSana un nelabvéligu kardiovaskularu notikumu paredz€Sana un noverSana.
Intravaskularas ultraskanas iMap audu analize un citas spektralas analizes metodes sniedz iesp&ju
noskaidrot koronaras pangas morfologisko sastavu cilvéka dzives laika. Turpmakie pétijumi
saistiba ar neinvazivam attéldiagnostikas metodém un asins biomarkieriem paradis precizak to
vietu kliniskaja praks€ un nodergs atbilzu mekl&Sanai uz profilaksé un arstéSana vel neatbildetiem

jautajumiem.

Pétijuma iespéjamie trikumi

Sim pétijumam ir vairaki iesp&jamie trikumi. Tas ir viena centra veikts pétijums ar
saltdzinosi nelielu pacientu skaitu. Automatiska vaditajstigas artefakta un kalcija akustiskas nas
izslégSsana no aterosklerotiskds pangas virtuala audu raksturojuma analizes neatlauj visos
gadijumos analiz€t visu pangu kopuma. Ari trombotisko masu klatbiitne mérka analiz€jamaja

bojajuma var ietekmé@t pangas virtualas analizes rezultatus.
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10. Secinajumi

1. STEMI slimnieku mérka bojajums akiitaja slimibas fazg saturgja augstu nekrotisko audu
daudzumu.

2. Meérka bojajums STEMI slimniekiem satur&ja divas reizes vairak nekrotisko audu neka
hroniska aterosklerotiska panga stabilas KSS kontroles grupa.

3. Kardiogéna Soka un kardiala navé miruso STEMI slimnieku mérka bojajums saturgja vairak
kalcija, bet 1€na koronara plisma pe&c primaras PCI nebija saistita ar mérka bojajuma audu
sastavu péc iMap IVUS.

4. Ne-mérka bojajuma jeb proksimalaja segmenta péc 10 meneSiem samazingjas tikai lipidu
procentualais sastavs.

5. Neointimai 10 ménesus p&c stenta implantacijas bija raksturigs stabilaks audu sastavs pec
iMap IVUS neka nativai aterosklerotiskai pangai $aja arterija.

6. STEMI meérka bojajuma audu sastavs nebija saistits ar aterosklerozes asins biomarkieru
koncentraciju asinis infarkta akiitaja faze.

7. 10 méneSu laika péc miokarda infarkta samazinajas MMP-9, MPO, PAI-1 plazmas
koncentracija, tomér ticamu saistibu ar proksimala segmenta jeb ne-mérka bojajuma audu

morfologiju péc iMap IVUS neatradam.
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