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Souhrn: Cil: Zatézova perfuzni scintigrafie myokardu (SPECT) je vyuzivina pii detekci némé ischemie u asymptomatickych
diabetikti 2. typu. V tomto sdéleni uvadime, které kombinace zmén jednodussich vysetfeni predikuji vysledek zatézového SPECT
myokardu. Metodika: Vybrali jsme parametry (fibrinogen, mikro/makroalbuminurie, aterom v karotickém fecisti), které byly nej-
vice asociovany s vysledkem zitézového SPECT myokardu. Provedli jsme a zhodnotili kombinace jednotlivych parametrt z hle-
diska predikce vysledku zatézového SPECT myokardu. Vysledky: Soubor tvofilo 121 diabetikii 2. typu bez patologickych zmén
na EKG a s normalni systolickou funkci levé srde¢ni komory. Z celkového poctu mélo 31 (26 %) pacientti nilez abnormélniho
a 90 (74 %) hrani¢niho nebo normalniho zatézového SPECT myokardu. Kombinace nalezu ateromu a fibrinogenu v hornim
tercilu byla zjisténa u 20 vysetfenych. Z toho u 15 (75 %) byl vysledek zitézového SPECT abnormalni. Vzajemné kombinace nepfi-
tomnosti ateromu, mikro/makroalbuminurie a fibrinogenu ve stfednim nebo spodnim tercilu byly pfitomny téméf u poloviny vy-
Setfenych diabetikd. V 93-96 % pfipadii byla takovd kombinace spojena s nalezem hrani¢niho nebo normalniho zitézového SPECT
myokardu. Zdvér: Mikro/makroalbuminurie, fibrinogen a sonograficky zjistény aterom v karotickém fecisti jsou vyznamné asocio-
vany s vysledkem zitézového SPECT myokardu u asymptomatickych diabetikii. Kombinaci zmén téchto parametrt je mozné uve-
denou skupinu diabetikt 2. typu dale stratifikovat, coz umoziiuje raciondlni indikaci zatéZového vysetfent.

Kli¢ova slova: diabetes mellitus 2. typu - fibrinogen - mikroalbuminurie - sonografie karotickych tepen - predikce ischemické
choroby srdeéni

The meaning of the combination of fibrinogen, micro/macroalbuminuria and atheromatosis in the carotic bloodstream
for the evaluation of the abnormal finding of the stress myocardial SPECT in the asymptomatic 2nd type diabetic patients

Summary: Objectives: Stress perfusion myocardial scintigraphy (SPECT) is useful in silent ischemia detection in the group of the
asymptomatic type 2. diabetic patients. In our paper we present the combinations of the parameters predictive for stress
myocardial SPECT result. Methods: We selected parameters (fibrinogen, micro/macroalbuminuria, ateroma in carotid artery bed)
that were significantly associated with stress myocardial SPECT result. We analyzed the combinations of these parameters
change and evaluated their significance for stress myocardial SPECT result prediction. Results: We evaluated 121 type 2. diabetic
patients without patological ECG changes and with normal left ventricle ejection fraction. Thirty one (26 %) had abnormal and
90 (74 %) equivocal or normal stress myocardial SPECT result. The combination of ateroma presence in carotid bed and fibri-
nogen in upper tertile was found in 20 patients. Fifteen of them (75 %) had the abnormal SPECT result. The combinations of
the ateroma absence, negative micro/macroalbuminuria and fibrinogen in the middle or lower tertile were present almost in the
half of all the examined diabetic patients. Such combinations were connected with normal or equivocal SPECT result in 93-96 %
cases. Conclusion: Micro/macroalbuminuria, fibrinogen and ateroma in carotid bed found by sonography are significantly asso-
ciated with stress myocardial SPECT result. Combinations of these parameters changes lead to the futher stratification that
enables the rationale approach in the stress examination indication.

Key words: type 2 diabetes mellitus - fibrinogen - microalbuminuria - carotis artery sonography - coronary artery disease
prediction
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Uyznam kombinace zmén fibrinogenu, mikro/ makroalbuminurie a ateromatozy v karotickém fefisti

Uvod

Nemocni s diabetes mellitus 2. typu
maji vyznamné zvy$enou kardio-
vaskuldrni mortalitu a morbiditu ve
srovnani s nediabetickou populaci.
Ve skupiné diabetiki se pomérné cas-
to setkdvime s nemocnymi, u kterych
ischemicka choroba srde¢ni probiha
asymptomaticky [1]. Véasné rozpo-
znani korondrni choroby u téchto
nemocnych je velmi dutlezité, proto-
ze kardiovaskuldrni prognéza je
u nich stejné zavazna jako u sympto-
matickych diabetikt [2]. Pro stano-
veni diagnézy ischemické choroby
srde¢ni u asymptomatickych jedincti
jsou vyuzivany zatézové testy. Vyuzi-
ti zatézového EKG je limitovano pre-
devsim polymorbiditou diabetiki,
u kterych se ¢asto setkdvime s tim,
ze vysledek testu je nehodnotitelny
[3]. Zatézova perfuzni scintigrafie
myokardu (SPECT) po fyzické pii-
padné farmakologické zatézi predsta-
vuje v soucasné dobé spolehlivy test
pti detekei ischemické choroby srdec-
ni i u diabetikd. I ve sledovani na na-
$em pracovisti jsme zjistili, Ze abnor-
malni vysledek zatézového SPECT
myokardu ma velmi dobrou senzitivi-
tu i specificitu pro detekci zdvazné ko-
rondrni stendzy zjisténé pri selektivni
koronarografii [4]. Na druhou stranu
jde o test pomérné niro¢ny, kdy je
nutné provést 2 vySetieni (v klidu a po
zatézi). Podle nasich vysledkd dfive
publikovanych jsme zjistili, ze abnor-
malni vysledek zitézového SPECT
myokardu se vyskytuje u jedné cevrti-
ny asymptomatickych diabetik 2. ty-
pu bez soucasnych EKG patolo-
gickych zmeén. Proto je pochopitelna
snaha zlepsit stratifikaci rizika pfi-
tomnosti abnormalniho zitézového
SPECT myokardu pomoci jednodus-
$ich vysetteni. V predchozich studiich
jsme ukazali, Ze vyznamnou asociaci
s abnormalnim vysledkem zitézové-
ho SPECT nachdazime s plazmatickou
hladinou fibrinogenu [5], s pritom-
nosti mikro/makroalbuminurie [5,6]
a sonografickym prikazem ateromu
v karotickém fedisti [6].
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V tomto sdéleni se vénujeme to-
mu, jak soucasnad pritomnost nebo
absence uvedenych zmén souvisi s vy-
sledkem zatézového SPECT myokar-
du a diskutujeme vhodnost jejich
pouziti v klinické praxi.

Soubor nemocnych a metodika

Soubor nemocnych tvofili asympto-
mati¢ti diabetici 2. typu s pfitom-
nosti nejméné 2 dalsich rizikovych
faktort: hypertenze, dyslipidemie,
koufeni, pozitivni rodinnd anamné-
za a mikro/makroalbuminurie, bez
patologickych zmén na EKG. Po-
drobné je soubor popsan v predcho-
zich sdélenich [4,5,6].

Zatéiovy SPECT myokardu

Perfuzni scintigrafie myokardu byla
provedena dvoudennim protokolem
zatéz - klid za pouziti *Tc-SESTAMI-
BI (zatéz 7,5 MBq/kg, klid 10 MBg/kg).
U vétsiny pacientdl byla provedena fy-
zickd zatéz na bicyklovém ergometru.

V pripadé nedostate¢ného vzestu-
pu tepové frekvence pfi fyzické zate-
Zi (dosazeni tepové frekvence odpo-
vidajici 85 % maximalni aerobni
kapacity dle véku a pohlavi) jsme
provedli vySetfeni po farmakologic-
ké zatézi, kdy byl u vySetfovaného
proveden SPECT po podani dipyri-
damolu, ktery byl podavan v davce
0,56 mg na 1 kg hmotnosti pomalou
intravenézni injekci po dobu 4 minut.

Vyhodnoceni bylo provedeno zku-
$enym specialistou z oboru nuklear-
ni mediciny. Zdkladem je 20segmen-
tovy model levé komory srde¢ni, kde
akumulace radiofarmaka (RF) v jed-
notlivych segmentech je hodnocena
dle nasledujici skaly:

0 - normalni

1 - malé snizeni

2 - stfedni snizeni

3 - velké snizeni

4 - nepritomnost vychytavani
radiofarmaka.

Na podkladé zhodnoceni vysetieni
po zatézi a v klidu byl perfuzni
SPECT hodnocen podle nasleduji-
cich kritérii:

1. Normalni nalez - v§echny segmen-
ty maji normalni distribuci radio-
farmaka (stuperi 0).

2. Pravdépodobné normalni nélez -
lehké trvalé perfuzni defekty v né-
kolika segmentech (malé snize-
ni hromadéni RF = stupen 1, kdy
nebyla nalezena zména v klidu ve
srovnani s vySetfenim po zatézi).

3. Hrani¢ni nalez - lehké reverzibilni
perfuzni defekty ve vice segmen-
tech (malé sniZeni hromadéni RF
po zatézi = stupen 1, které neni pfi-
tomno pri vySetieni v klidu) a (ne-
bo) jeden stiedni perfuzni defekt
(stupenl 2) v jednom segmentu.

4. Pravdépodobné abnormalni nélez
- stfedni perfuzni defeke (stuperi 2)
ve dvou segmentech.

5. Abnormalni nélez - stiedni perfuz-
ni defekt ve 3 a vice segmentech,
zavazny perfuzni defekt (stupen 3)
nebo uplny defekt (stupen 4)

v jednom a vice segmentech.

Mikro/makroalbuminurie

Sbér mo¢i na mikro/makroalbumi-
nurii byl proveden v noc¢nich hodi-
néch v klidovych podminkach (po do-
bu 12 hodin). Mnozstvi mo¢i bylo
zméfeno na ambulanci a vzorek za-
slan do laboratore. Vysetieni bylo pro-
vedeno 2krét. Vysledek byl povazovan
za pozitivni v pfipadé, Ze u obou mé-
feni bylo vylucovani albuminu vétsi
nez 20 pg/min. V piipadé, Ze hodnota
jednoho sbéru presahovala 20 pg/min
a druhy byl nizsi, byl proveden tieti
sbér, na jehoz podkladé byl vysetiova-
ny zafazen bud do skupiny s pozitiv-
ni nebo negativni mikroalbuminurii.
Pro méfeni stanoveni mikroalbumi-
nurie byla pouzita imunochemicka
turbidimetrickd metoda - vyrobce
Bayer Diagnostic Division (Tarry-
town, USA). V pfipadé, Ze albuminu-
rie pfesahovala 200 pg/min, oznadili
jsme ji jako makroalbuminurii.

Fibrinogen

Hladina fibrinogenu byla stanovena
pomoci Claussovy techniky, pfi kte-
ré je zfedénd plazma sraZena silnym
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trombinovym roztokem. VySetfeni
bylo provadéno pomoci automatic-
kého koagulometru firmy Sysmex.

Aterom v karotickém fecisti
Sonografické vySetfeni karotid jsme
provadéli na pfistroji ATL 9HDI pii
uziti linedrni 7,5 MHz sondy. VSechna
vySetfeni byla provedena jednim zku-
Senym specialistou, ktery neznal vy-
sledky zatézového SPECT myokardu.

Pfitomnost a velikost ateromu
jsme zjistovali v celém pribéhu karo-
tid. Pro hodnoceni jsme vybrali nej-
vétsi aterom a manudalné jej zméfili.

Za vyznamny aterom jsme povazo-
vali echogenni strukturu lokalizova-
nou smérem do lumen tepny, jejiz
velikost presahovala o vice nez 50 %
intimomedialni tloustku ptilehlé
nezménéné ¢asti tepny.

Statistické zhodnoceni

Jednotlivé posuzované parametry
a jejich kombinace byly vyjadieny
¢etnostmi, které byly poté zhodnoce-
ny x’ testem.

Nemocni byly rozdéleni podle pii-
tomnosti nebo absence mikro/mak-
roalbuminurie do 2 skupin, stejné ja-
ko podle pritomnosti nebo absence
vyznamného ateromu v karotickém
fecisti. Hodnota fibrinogenu 3,5 g/1
byla pouzita na rozdéleni souboru
na 2 skupiny. Ve skupiné 40 vysetie-
nych (horni tercil) nemocnych byla
hodnota fibrinogenu 2>3,5 g/l
u 81 ostatnich pod 3,5 g/L.

Vysledky

Ze souboru 126 diabetika 2. typu vy-
Setfenych zatézovym SPECT myo-
kardu jsme vyloucili 5, u kterych by-
la nalezena porucha systolické funk-
ce levé srde¢ni komory.

Soubor, ktery jsme hodnotili, za-
hrnoval celkem 121 diabetiki 2. ty-
pu, 74 muzi a 47 zen, pramérného
véku 60,2 + 6,7 let.

Abnormadlni zitézovy SPECT myo-
kardu byl zjistén u 31 diabetikd, hra-
ni¢ni nebo normalni u 90. Mikroal-
buminurie byla zji$téna u 45 vysetfe-
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Tab. 1. Rozdéleni vysledku zatéZového SPECT myokardu podle

hodnoty fibrinogenu.

(n = 121)

fibrinogen > 3,5 g/ (n = 40)
fibrinogen < 3,5 g/1 (n = 81)

Abnormalni Hranié¢ni nebo
SPECT normdalni SPECT
(n=31) (n=90)

21 (53 %) 19 (47 %)
10 (12 %) 71 (88 %)

Tab. 2. Rozdéleni vysledku zatéZového SPECT podle nilezu

mikro/makrolabuminurie.

(n = 121)
albuminurie + (n = 45)
albuminurie - (n = 76)

albuminurie +

albuminurie —  negativni nalez

Abnormalni Hranié¢ni nebo
SPECT normalni SPECT
(n=31) (n=90)

19 (42 %) 26 (58 %)
12 (16 %) 64 (84 %)

pozitivni ndleze mikro/makroalbuminurie

Tab. 3. Rozdéleni vysledku zatéZového SPECT podle pritomnosti
nebo absence ateromu v karotickém fecisti.

(n=121)

aterom + (n = 42)
aterom - (n =79)

aterom +
aterom —

Abnormalni Hranié¢ni nebo
SPECT normalni SPECT
(n=31) (n=90)

23 (55 %) 19 (45 %)
8 (10 %) 71 (90 %)

ndlez vyznamného ateromu v karotickém recisti
nepritomnost ndlezu ateromu

nych, vyznamny aterom v karotickém
fecisti u 42 vySetfenych.

V tab. 1 jsou uvedené cetnosti nale-
zu abnormalniho a hrani¢niho nebo
normélniho vysledku zatézového
SPECT myokardu podle hodnoty
plazmatického fibrinogenu. Rozdil
v uvedenych cetnostech je statisticky
vyznamny (p < 0,01).

V tab. 2 jsou uvedeny cetnosti néle-
zu abnormalniho a hrani¢niho nebo
normalniho vysledku zitézového
SPECT myokardu podle pritomnos-
ti nebo absence mikro/makroalbu-
minurie. Rozdil v ¢etnostech je sta-
tisticky vyznamny (p < 0,01).

V tab. 3 jsou uvedeny cetnosti néle-
zu abnormalniho a hrani¢niho nebo

normélniho vysledku zitézového
SPECT myokardu podle pfitomnos-
ti nebo absence ateromu v karo-
tickém recisti. Rozdil v ¢etnostech je
statisticky vyznamny.

V tab. 4 jsou uvedeny cetnosti nile-
zu hrani¢niho nebo normadlniho za-
tézového SPECT myokardu pfi kom-
binovani nepfitomnosti mikro/ma-
kroalbuminurie, absence ateromu
v karotickém recisti a hladiny fibri-
nogenu < 3,5 g/l. Jak je zfejmé z ta-
bulky, uvedené kombinace predpovi-
daji hrani¢éni nebo negativni vysle-
dek zatézového SPECT myokardu
vzdy ve vice nez 90 %.

V tab. § jsou uvedeny cetnosti
abnormalniho nélezu zitézového
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Tab. 4. Kombinované nalezy, které byly spojeny s hrani¢nim
nebo normalnim vysledkem zatéZzového SPECT myokardu.

Hrani¢ni nebo Vyjadieni
normalni SPECT v procentech
(n=90)
aterom -, fibrinogen < 3,5 g/l (n = 61) 57 93 %
aterom -, albuminurie - (n = 54) 52 96 %
albuminurie -, fibrinogen < 3,5 g/l (n = 55) S1 93 %
kombinace vSech 3 nalezti (n = 45) 43 96 %

Tab. 5. Kombinované nalezy, které byly spojeny s abnormalnim
vysledkem zatéZového SPECT myokardu.

Abnormalni Vyjadreni
SPECT v procentech
(n=290)
aterom +, fibrinogen > 3,5 g/1 (n = 20) 15 75 %
aterom +, albuminurie + (n = 19) 12 63 %
albuminurie +, fibrinogen > 3,5 g/I (n = 18) 12 67 %
kombinace vSech 3 néilezt (n = 10) 8 80 %

SPECT myokardu. Z tabulky vyply-
va, ze nejvytéznéjsi je kombinace
plazmatické hladiny fibrinogenu
> 3,5 g/l a ateromu v karotickém fe-
c¢isti, kterd je spojena s ndlezem
abnormalniho zatézového SPECT
myokardu u 75 % diabetiki s timto
nalezem.

Diskuse

Prevalence némé ischemie u diabeti-
ka kolisa ve studiich podle toho, jak
jsou definovana vstupni a vyluc¢ovaci
kritéria [7,8,9,10,11,12]. Asymptoma-
tickd forma ischemické choroby sr-
decni muze byt zjiSténa po natoceni
klidového EKG, kde mohou byt pii-
tomné jednoznacné ischemické zme-
ny [3]. Nalez regionalnich poruch ki-
netiky pfi echokardiografickém vy-
Setfeni predstavuje dalsi vyznamny
nélez pii detekei ischemické choroby
srdecni [3]. U ostatnich asymptoma-
tickych jedincti se pfi diagnostice vy-
znamné koronarni choroby vyuziva-
ji zatézové testy.

V nasem souboru pfedstavovalo
patologické EKG vylucovaci krité-
rium. Do studie jsme zafadili podle
doporuceni ACC (American College
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of Cardiology) a ADA (American Dia-
betes Association) diabetiky 2. typu
se soucasnou piitomnosti alesporn
2 dalsich rizik: hypertenze, dyslipide-
mie, koufeni, rodinnd anamnéza
a mikro/makroalbuminurie [13].
Zatézovy SPECT myokardu pfed-
stavuje test, ktery ma velmi dobrou
senzitivitu i specificitu pfi detekci vy-
znamné korondrni choroby i u diabe-
tické populace [10,11,12]. V predcho-
zich sdélenich z naSeho pracovisté
jsme ukdzali, ze u jedné ctvrtiny
diabetikii v naSem souboru byl zjis-
tén abnormalni SPECT [4]. U vice
nez 80 % nemocnych s abnormalnim
nalezem SPECT myokardu jsme na-
lezli pfi selektivni koronarografii vy-
znamnou korondrni stendzu, na je-
jimz podkladé byla indikovana inva-
zivni 1é¢ba [4]. Hrani¢ni vysledek
zatézového SPECT myokardu nebyl
vyznamné asociovian s nalezem vy-
znamné korondrni stenézy [4].
Abnormalni vysledek zitézového
SPECT myokardu je tedy velmi uzi-
te¢ny pii detekci nemocnych vhod-
nych k chirurgické nebo katetriza¢ni
lécbé ve skupiné asymptomatickych
diabetiki 2. typu. Jde vSak o vySetre-

ni pomérné naro¢né pro pacienta,
ale i po strance ekonomické. Z toho-
to diivodu se v literatufe hledaji jed-
noduché parametry, které vyznamné
souvisi z vysledkem zitézového
SPECT myokardu, a tak mohou po-
moci ve zpiesnéni indikace pro toto
vySetfeni u diabetické populace.

V nasem souboru byla u vSech ne-
mocnych vySetfena soucasné se SPECT
myokardu fada parametrt: la¢na gly-
kemie, HbA,, C-peptid, trvani doby
diabetu, posouzen typ lé¢by, hladina
nékterych biochemickych parametrt,
jako je hladina plazmatického fibrino-
genu, hsCRP, homocystein, kyselina
mocova, sonografické vysetfeni karo-
tické tepny, postischemicka dilatace
arteria brachialis a transtorakalni
echokardiografické vySetfeni. O vy-
sledcich a asociacich jednotlivych pa-
rametr pfi analyze metodou regresni
analyzy pomérnych Sanci je pojedna-
no v piedchozich publikacich [5,6].

V tomto sdéleni jsme si vybrali 3 pa-
rametry, které nejvice souvisely s ab-
normélnim vysledkem zitéZzového
SPECT myokardu u nasich nemoc-
nych - plazmatickou hladinu fibri-
nogenu, pritomnost mikro/makro-
albuminurie a nalez ateromu v karo-
tickém fecisti pfi sonografickém
vySetfeni. Vyloudili jsme vSechny ne-
mocné s poruchou systolické funkce
levé komory zjisténé na echokardio-
grafickém vySetfeni.

Mikro/makroalbuminurie pted-
stavuje dulezity indikdtor pfi posu-
zovani kardiovaskuldrni prognézy
u diabetikt. Vysledky studii ukazuyji,
ze jde o nezavisly faktor jak celkové,
tak kardiovaskularni mortality u dia-
betiki [14,15].

Fibrinogen predstavuje zanétlivy
faktor. V posledni dobé se objevily
prace, které svédci o vyznamné aso-
ciaci mezi hladinou fibrinogenu a na-
lezem vyznamné stendézy na koro-
néarnich tepnich u diabetikt [16,17].
Rovnéz jsou pozoruhodné zpravy
o asociaci mezi fibrinogenem a roz-
sahem aterosklerotickych zmén v ka-
rotické tepné [18].
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Pritomnost aterosklerotickych pla-
tt1 v karotickém fecisti podle literar-
nich odkazti koreluje s pfitomnosti
a s rozsahem postizeni koronarniho
fecisté, ale i pritomnosti diabetes
mellitus a dalsich rizikovych faktort
[19,20].

Z nasich vysledki je zfejmé, ze nej-
vétsi vypovédni hodnotu ma zjisténi
pritomnosti nebo absence ateromu
v karotickém fecisti. Z kombinova-
nych nalezt abnormalni SPECT
myokardu nejlépe predpovida nélez
ateromu v karotickém fecisti s hod-
notou fibrinogenu v hornim tercilu
vySetfenych diabetika.

Naproti tomu nélez nepfitomnos-
ti ateromu je natolik prediktivni, Ze
jeho kombinace s hodnotou fibrino-
genu v dolnich 2 tercilech vysetfenych
diabetikil nebo s absenci mikro/mak-
roalbuminurie pfindsi v predpoveédi
vysledku zatézového SPECT myokar-
du jen mirné zlepseni.

Domnivime se, ze nase vysledky
jsou pomérné zajimavé a mohou po-
moci pii rozhodovani, jak postupo-
vat pri stanoveni diagnézy a progno-
zy diabetika 2. typu.

Nalezy, jejichz kombinace je spoje-
na s vysokou pravdépodobnosti ab-
normalniho vysledku zatézového
SPECT myokardu, pfedstavuji asi
1/6 vSech vysetfenych. Vzhledem
k tomu, Ze pritomnost vyznamné ko-
rondrni stenézy a soucasné némé
ischemie je prediktivni pro budouci
akutni koronarni syndrom, se do-
mnivame, ze tito diabetici by méli byt
pfimo zaslani na invazivni vySetfeni
pomoci selektivni koronarografie.

Naopak diabetiky s kombinaci na-
lezt1, pri kterych je vysoka pravdépo-
dobnost (vice nez 90 %) hrani¢niho
nebo normalniho zatézového SPECT
myokardu je nevhodné na toto vySet-
feni indikovat. Pfitom se jedna o ce-
lou polovinu nemocnych zarazenych
do naseho sledovani.

Nase zavéry vyplyvaji se studie
121 diabetikti, u kterych byly pfi-
tomny dalsi rizikové faktory dle do-
poruceni ACC a ADA. Povazujeme za

potiebné posoudit nase vysledky na
vétsim souboru nemocnych a zaro-
vel posoudit jejich platnost i pro
diabetiky, ktefi ACC a ADA kritéria
nespliuji.
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