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Abstract. Blood serum is considered to be a dynamic, under physiological conditions relatively constant,
biomaterial which contains natural substances characterized by fluorescence capability. These endogenous
fluorescent markers are regarded as a source of valuable information about physiological and also patho-
logical processes, and research into them opens new opportunities of early acute coronary syndrome (ACS)
diagnostics with the use of minimum sample amount. At the present time there is a constant effort to
discover new, quick and available markers or diagnostic methods in the pursuit of improvement and ac-
celeration of the cardiovascular diseases diagnostic process. In our work, we would like to contribute to the
definition of a new possible principle in acute coronary syndrome diagnostics. The pilot group comprised
10 healthy individuals and 26 patients with diagnosed ACS. The results of blood serum fluorescence of
healthy individuals and patients with ACS were mutually compared from the visual and mathematical point
of view. The studied groups demonstrated the considerable differences in the fluorescence curve shape and
the increase of fluorescence intensity in the individual characteristic studied areas. Fig. 5, Ref. 12, Online full
text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Abstrakt. Krvné sérum sa povazuje za dynamicky, pri fyziologickych podmienkach relativne staly biomate-
ridl, v ktorom sa prirodzene nachadzaju latky vyznacujuce sa schopnostou fluorescencie. Tieto endogénne
fluorescen¢né markery st zdrojom cennych informécii o fyziologickych, ako aj patologickych procesoch
a ich skimanie otvara nové moznosti v¢asnej diagnostiky akitneho koronarneho syndromu (AKS) s pouzi-
tim minimalneho mnoZstva vzorky. Aj v stcasnosti sa neustale vynaklada velké Usilie na objavenie novych,
rychlych a dostupnych markerov, ¢i diagnostickych postupov v snahe urychlit a zlepsit diagnosticky proces
kardiovaskularnych ochoreni. Nasou pracou by sme aj my chceli prispiet k zadefinovaniu nového principu
diagnostiky akutneho koronérneho syndrému. Pilotny subor tvorilo 10 zdravych jedincov a 26 pacientov
s diagnostikovanym AKS. Vysledky fluorescencie krvného séra zdravych jedincov a pacientov s AKS boli
navzéjom vizudlne aj matematicky porovnadvané. Sledované skupiny preukdzali vyznamné rozdiely v tvare
fluorescencnej krivky a ndraste intenzity fluorescencie v jednotlivych sledovanych charakteristickych oblas-
tiach. Obr. 5, Lit. 12 Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk

KltGcové slova: fluorescencia — krvné sérum - akutny korondrny syndréom

Fluorescenéné metddy deteguji a matematicky spracuvaju  patrné odchylky fluorescencie endogénnych latok a zachytavat
fluorescencny signal fluoroférov — latok schopnych po excitacii ~ zmeny na molekulovej Grovni st vhodné na véasnu diagnostiku
emitovat ziarenie (1). Vdaka schopnosti citlivo monitorovat ne-  a skrining (2). Krvné sérum je zmesou viacerych fyziologicky
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sa vyskytujucich fluoroférov: aromatickych aminokyselin, pro-
teinov, koenzymov, vitaminov a metabolitov, ktoré sa podielaju
na latkovej premene. Tieto fluoroféry sa navzgjom ovplyviuja,
mozu zosilhovat, znizovat alebo vzajomne zhasat svoju fluo-
rescenciu, a preto sa niektoré z nich zucastiuju na celkovej
fluorescencii viac, iné menej (1). Krvné sérum teda predstavuje
z kvalitativnej aj kvantitativnej stranky charakteristicki zmes
prirodzene sa vyskytujucich endogénnych fluoroférov.

Fluorescen¢né maxima jednotlivych aktivnych latok multi-
fluorescen¢ného systému krvného séra sa navzajom prekryvaja,
¢o predstavuje problém pri detailnej analyze zloziek podielaju-
cich sa na vyslednom tvare fluorescen¢nej krivky (3). Pre tuto
vlastnost bolo krvné sérum odsuvané na okraj zaujmu aplikacie
fluorescen¢nych spektralnych metdd (2, 3). Vzhladom na dia-
gnostiku vSak detailny rozbor krivky nie je nevyhnutny a velka
vypovednd hodnotu ma komplexnd kolektivna ¢i uz kvalitativna
alebo kvantitativna zmena fluorescencie jednotlivych zloziek.
Zjednodusene: ,Nie je také dolezité zistit identitu fluoroférov
podielajucich sa tvare krivky, ak sa vyskytuja u zdravych i cho-
rych, ale pozorovat ich spolo¢n vysledntl zmenu fluorescencie®
Vdaka tejto skutocnosti ma zmena fluorescencie jednotlivych
zloziek v charakteristicky uréenych fluorescen¢nych oblastiach
zna¢nu vypovednu hodnotu. Krvné sérum, schopné rychlo
prezentovat zmeny v organizme, sa preto stava idealnym ob-
jektom nasej pilotnej experimentalnej Studie.

Cielom préce bolo porovnanie autoflorescencie krvného
séra zdravych jedincov a pacientov s réznymi formami akit-
neho koronarneho syndromu (AKS). Z dostupnej literatdry
sme zistili, Ze fluorescen¢na analyza sa doposial pouzivala na
studium niektorych telesnych tekutin a tkaniv, av§ak chybaja
akékolvek informadcie o vyuziti fluorescen¢nej analyzy krvného
séra pri v¢asnej diagnostike akutneho koronarneho syndrému.
Nasim zamerom bolo monitorovat autofluorescenciu vzoriek
krvného séra zdravych jedincov a nasledne aj vzoriek krvné-
ho séra pacientov s roznymi formami akdtneho koronarneho
syndrému. Vysledkom merani boli fluorescen¢né krivky (FK).
Fluorescen¢né krivky zdravych jedincov sme povazovali za
$tandard, s ktorym sme porovnavali experimentalne krivky
pacientov s AKS. U zdravych jedincov sme sledovali aj vplyv
dalsich faktorov, ako st vek, pohlavie a denné rytmy (spanok,
prijem potravy), na vyslednu krivku autofluorescencie krvného
séra so zamerom zadefinovat pripadné zmeny vo fluorescencii,
vzniknuté vplyvom tychto faktorov. Fluorescen¢na spektralna
analyza vzoriek krvného séra pacientov s roznymi formami
akatneho korondrneho syndrému porovnavana so vzorkami
zdravych jedincov mala identifikovat rozdiely fluorescencie
krvného séra medzi zdravymi a chorymi jedincami.

Material a metody

Ako testovany biologicky materidl bolo pouZité krvné
sérum 10 zdravych jedincov (pat muzov a pat zien) v roznom
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veku (vekové rozpdtie 20 - 62 rokov, priemerny vek 31,5)
a 26 pacientov s akdtnym koronarnym syndrémom (vekové
rozpitie 34 — 85 rokov, priemerny vek 58,9). Od kazdého
vy$etrovaného boli testované dve az tri vzorky pocas dvoch
az troch dni na sledovanie dynamiky zmien fluorescencnej
krivky. Krv zdravych jedincov sa po odobrati do centri-
fugacnej skimavky centrifugovala pit minut pri otackach
4 500g. Vzorky krvného séra pacientov zo $tandardného
biochemického vysetrenia sme ziskavali z oddelenia klinickej
biochémie spolu s informaciou o veku a pohlavi pacienta,
o dni a hodine odberu vzorky, ale aj o hladine niektorych
biochemickych ukazovatelov akdtnej ischémie myokardu:
troponinu ¢TnT, myokardidlnej frakcie kreatinkinazy (CK-
-MB) a celkovej kreatinkinazy v jednotlivych vzorkach. Vsetky
ziskané vzorky krvného séra boli zmrazené a uskladnené pri
teplote -20 °C.

Vzorky sa odoberali na zaklade informovaného sthla-
su pacientov i zdravych jedincov a cely proces ziskavania
a analyzy vzoriek prebehol v sulade s pravnymi predpismi
etickej komisie.

Fluorescen¢na analyza vzoriek krvného séra zdravych aj
pacientov bola realizovana so snahou zachovavat identické
¢asové intervaly medzi odbermi a meraniami jednotlivych
vzoriek (najneskor do jedného tyzdna od odberu). Analyza
vzoriek sa uskuto¢nila pri izbovej teplote v kremennej kyvete
na spektrdlnom fluorimetri Perkin Elmer, model LS 55. Au-
tofluorescenia vzoriek bola spracovana do grafickej podoby
pomocou softvéru FL WinLab. Vysledky boli $tatisticky vy-
hodnotené pomocou §tatistickych metéd One way analysis
of variance a Tukey-Kramer multiple comparisons, kde za
$tatisticky vyznamnu sme povazovali hladinu vyznamovosti
p < 0,05.

Vysledky

Analyza a porovnanie fluorescencie endogénnych fluorofé-
rov fluorescenénych kriviek vzoriek krvného séra prezentovali
minimélne az zanedbatelné rozdiely medzi jednotlivymi zdra-
vymi jedincami. Monitorovali sme $tyri fluorescenéné maxima
(komplex 1, 2, 3, 4) krivky, pricom komplex 1 zodpoveda fluo-
rescencii proteinov krvného séra a zvy$né komplexy reprezentuju
fluorescenciu viacerych endogénnych fluoroférov, ktorych fluo-
rescen¢né maxima navzajom splyvaji. Na tvorbe fluorescencnej
krivky vo zvy$nych komplexoch (2, 3, 4) by sa mohli podielat
kolagén, elastin, aminokyseliny (tryptofan, tyrozin, fenylalanin)
a koenzymy NADH a NADPH. Tvar FK je u zdravych jedincov
konstantny, s maximami intenzity fluorescencie pri identickych
vlnovych dizkach (271, 300, 340 a 400 nm) s presnostou na 0,5
nm (v komplexe 1 a 2) a 1,5 nm (v komplexe 3 a 4) (obrazok
1). Tvar a celkovy charakter krivky zdravych jedincov nezavisia
od veku ani pohlavia. Dokonca ani dalsie sledované faktory
(prijem potravy, spanok) charakter FK vyznamne neovplyvnili.
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Obrazok 1 Priemerna fluorescen¢na krivka zdravych jedincov

Figure 1  The average fluorescence curve of healthy individuals

Graf zndzorfuje priemernt krivku zdravych jedincov. Os x vyjadruje emisnti vinova dizku (\em) v nanometroch a os y intenzitu fluorescencie (If). Popisky
s ¢islami uréuji komplexy 1, 2, 3, 4, ktoré zodpovedaju vyslednej fluorescencii jednotlivych fluoroférov krvného séra.

The graph shows the average curve of healthy individuals. The x-axis indicates the emission wavelength (Aem) in nanometers and the y-axis indicates the fluorescence intensity (If).
Labels numbered 1, 2, 3, 4 define complexes that correspond to the resulting fluorescence of the fluorophores present in blood serum.
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Obrazok 2 Priemerna fluorescencna krivka zdravych jedincov a fluorescencné krivky pacientov s roznymi formami akitneho koro-
narneho syndromu

Figure 2 The average fluorescence curve of healthy individuals and fluorescence curves of patients with various forms of acute coronary syndrome

Pacient s AIM (Patient with AMI), Pacient s NAP (Patient with NAP), Kontrola (Control), AIM - akutny infarkt myokardu (AMI - acute myocardial infarction), NAP
— nestabilna angina pektoris (unstable angina pectoris)
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Pozorovali sme iba zmeny v intenzite fluorescencie komplexu 1,
ktord u zdravych jedincov tesne po prebudeni prevazne klesala
(maximélne o 7,1% intenzity priemernej FK zdravych) a po
prijme jedla stipla (maximalne o 12,2 % nad priemer). Vypoctom
celkovej plochy pod fluorescenénymi krivkami sme zistili, Ze
jednotlivé vzorky zdravych sa vplyvom vsetkych uvedenych
faktorov od seba odlisovali v rozmedzi 1 - 3 %.

U pacientov s laboratérne zistenymi pozitivnymi mar-
kermi akutnej ischémie myokardu su zmeny vo fluorescencii
podstatne vyraznejsie a zavisia od zavaznosti ischémie.
U pacientov s potvrdenym akutnym infarktom myokardu
(AIM) mozno pozorovat signifikantny ndrast intenzity
fluorescencie vsetkych komplexov (ndrast predstavoval aj
vySe 200%) oproti priemeru zdravych jedincov. Celkovy
charakter FK podmienuje zmeny, ktoré veda k splynutiu
komplexov 2, 3, 4 do jedného celku (v rozmedzi od 290 po
490 nm). Pacienti, ktori mali mierne zvySené biochemické
markery ischémie myokardu, ale nebol u nich potvrdeny
akatny infarkt myokardu (pacienti s nestabilnou anginou
pektoris - NAP), nemali zmeny v intenzite fluorescencie
také vyrazné ako pacienti s AIM a ich FK vykazovala vysoku
podobnost s krivkami zdravych jedincov. Pomer komplexov
3:4 sa v niektorych pripadoch u pacientov s NAP menil,
prevazoval komplex 4, kym u zdravych mal vyssie hodnoty
komplex 3.
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Pre nézornu ilustraciu a pochopenie uvedenych skutoc-
nosti uvadzame fluorescen¢nu analyzu vzoriek krvného séra
dvoch pacientov s réznymi formami AKS a porovnanie ich
fluorescen¢nych kriviek s priemernou FK zdravych jedincov
(obrazok 2).

Vysledky fluorescencie krvného séra véetkych jedincov
sme matematicky a graficky vyhodnotili a urcili tak charak-
teristické body, ktoré svojou polohou v trovni sledovanych
vinovych dizok (271, 300, 340 a 400 nm) vymedzili tri
oblasti. Kazda oblast ohrani¢uje zaznamenanu minimalnu
a maximdlnu intenzitu fluorescencie pri charakteristickych
vinovych dizkach u jednotlivych jedincov danej vysetrovanej
skupiny. Takymto spdsobom sme vymedzili oblasti vyskytu
maxima intenzity fluorescencie u zdravych jedincov, pacientov
s AIM a pacientov s NAP a ich porovnanie uvadzame na
obrazkoch 3 a 4.

Plochy pod fluorescen¢nou krivkou jedincov z jednot-
livych vySetrovanych skupin sme analyzovali a navzdjom
Statisticky porovnali. Jednotlivé Statistické metddy potvrdili
rozdiely, ktoré boli zrejmé aj vizualne. Plocha pod krivkami
bola u kontrolnych zdravych jedincov signifikantne nizsia
oproti pacientom s potvrdenym AIM, p < 0,001; a tieZ oproti
pacientom s NAP, p < 0,05. Statistické testovanie medzi sku-
pinami pacientov s NAP a AIM ukazalo signifikantny rozdiel
na hladine vyznamnosti p < 0,001 (obrazok 5).
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Obrazok 3 Grafické zobrazenie oblasti ohrani¢ujiicich maxima intenzity fluorescencie v sledovanych vinovych dizkach u pacientov

s akitnym infarktom myokardu (AIM) a pacientov s nestabilnou anginou pektoris (NAP)
Figure 3 Graphic representation of areas limiting fluorescence intensity maxima in monitored wavelengths of patients with acute myocardial infarction (AMI) and patients

with unstable angina pectoris (NAP)

Pacienti s akatnym infarktom myokardu (Patients with acute myocardial infarction), Pacienti s nestabilnou anginou pektoris (Patients with unstable angina pectoris)
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Obrazok 4 Grafické zobrazenie oblasti ohrani¢ujiicich maximé intenzity fluorescencie v sledovanych vlnovych dizkach u pacientov

s akutnym infarktom myokardu (AIM) a zdravych jedincov

Figure 4 Graphical representation of areas limiting fluorescence intensity maxima in monitored wavelengths of patients with acute myocardial infarction (AMI) and healthy

individuals

Pacienti s akatnym infarktom myokardu (Patients with acute myocardial infarction), zdravi jedinci (healthy individuals)

mm

*kk

80000

70000

60000

50000

40000
30000

N\

Y,

20000
10000

%

Kontrola

NAP

AIM

kD <0001
* p<005

Obrazok 5 Porovnanie plochy pod fluorescenénou krivkou kontrolnych zdravych jedincov (kontrola, n = 10) s pacientami s nestabilnou
anginou pektoris (NAP, n = 12, *p < 0,05) a pacientami s akatnym infarktom myokardu (AIM, n = 14, **p < 0,001)
Figure 5 'The comparison of area under the fluorescence curve of controlled healthy individuals (control, n = 10) of patients with unstable angina pectoris (NAB n = 12, *p

< 0,05) and patients with acute myocardial infarction (AMI, n = 14, ***p < 0,001)

Kontrola (Control), NAP - nestabilna angina pektoris (unstable angina pectoris), AIM — akutny infarkt myokardu (AMI - acute myocardial infarction)
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Vysledkom nasho sledovania bolo aj zaujimavé zistenie,
ze pomocou fluorescenénej spektrofotometrie sme dokazali
oddiferencovat nestabilnt anginu pektoris od infarktu myo-
kardu bez elevacie ST segmentu ihned pri prichode pacientov
do zdravotnickeho zariadenia a stanovit tak predpokladand
diagnoézu, ktora bola o niekolko hodin potvrdena laboratérne
aj klinicky.

Diskusia

Z dostupnych literarnych zdrojov pozndme niekolko
moznosti experimentalneho vyuzitia fluorescen¢nej analyzy
v medicine pri $tadiu autofluorescencie moca (4), krvi,
krvnej plazmy (5), krvného séra (3) a dalsich telovych
tekutin a tkaniv (6). Vo vSetkych tychto experimental-
nych pracach (3 - 6) autori popisali zaujimavé vysledky,
ktoré ukazali, Ze fluorescenéna spektrofotometria moze
v sicasnosti aj budtcnosti poskytnit nové aplikdcie a di-
agnostické moznosti v réznych oblastiach mediciny. Jednu
z novych moznosti aplikacie fluorescencnej spektrofoto-
metrie popisuje tato pilotna experimentalna praca, ktord
monitoruje moznosti diagnostiky akdtneho koronarneho
syndrému pomocou analyzy autofluorescencie krvného
séra pacientov a zdravych jedincov. Do ndsho experimentu
bolo zapojenych 26 pacientov, nase vysledky poukazuju na
urdity trendovy vystup tejto metody, ktory charakteristicky
a presne prezentuje rozdiel medzi zdravymi a chorymi.
KedZze nase pozorovania nevieme porovnat s vysledkami
inych autorov, chceli by sme aplikaciu fluorescencnej spek-
trofotometrie v rdmci diagnostiky AKS dalej detailnejsie
skimat na vac¢Som stbore pacientov.

Diagnostika AKS predstavuje problém aj v sticasnosti.
Infarkt myokardu s elevaciou ST segmentu (STEMI) zvycajne
nespdsobuje tazkosti a md svoj komplexny diagnosticky a te-
rapeuticky manazment (7, 8). Infarkt myokardu bez elevacie
ST (NSTEMI) je naro¢né odlisit od nestabilnej formy anginy
pektoris (NAP). Obidve patria do skupiny akutnych koronar-
nych syndromov bez elevacii ST - segmentu (NSTE-AKS),
pricom prave NSTE-AKS je najcastej$im prejavom AKS (8).
EKG zmeny su nespecifické, s depresiami ST, inverziami viny
T, EKG nalez je ¢asto normalny. Na biochemické markery sa
mozno spolahnut az po niekolkych hodinach, ked uz nastala
nekrdza ischemickej svaloviny a nasledna apoptdza okolitej
Casti. NSTE-AKS je neraz diferencovany len podla riziko-
vej stratifikdcie pacientov pomocou skérovacich systémov
(7). Problémy v diagnostike sa ¢asto manifestuju neistotou
v terapii. V liecbe STEMI sa bezne uplatiiuju intervenéné
metddy, ktoré maju vynikajice vysledky (8). Pri terapii
NSTE-AKS sa vyuziva viacero postupov. Najcastejsie je to
medikamentdzna liecba, ktord Casto zlyhava, fibrinolyticka
terapia dokonca u pacientov s NSTE-AKS zvySuje umrtnost

Boho A. Vyuzitie fluorescencnej analyzy...

(8). Najidedlnejs$imi by opit mohli byt invazivne postupy.
Stadie v minulosti ukdzali, Ze véasna invazivna stratégia zni-
zuje koncové ukazovatele ischémie najma redukciou zavaznej
rekurentnej ischémie a klinickej potreby rehospitalizacie
a revaskularizacie (9, 10). Tieto Stadie poukazuju na zjavny
pokles mortality ¢i IM strednodobo (10) aj dlhodobo (11).
Mnozstvo literarnych zdrojov podporuje véasna primarnu in-
vazivnu stratégiu pred konzervativnou stratégiou. Neexistuju
dokazy, ze odklad intervencie s cielenym podanim vhodnej
medikamentoznej liecby (napriklad silné antitrombotické
latky) je lep$im postupom ako v¢asna realizacia koronaro-
grafie s vhodnou farmakologickou terapiou (12). Invazivne
postupy vsak nemozno realizovat alebo vykonat u kazdého
pacienta s NSTE-AKS z viacerych, najma diagnostickych,
ale aj technickych d6évodov. Okrem toho u pacientov
s nizkym rizikom kardiovaskularnych prihod a umrtia je
riskantna a ndkladna invazivna terapia malo prospesna alebo
v skutoc¢nosti moze pacientom poskodit (9). Preto je velmi
dolezité odlisovat pacientov s nizkym rizikom od pacientov
s vysokym rizikom umrtia. Vzhladom na tspe$nost terapie
kladie sa doraz prave na spolahlivost skérovacieho systému
zarudit tspes$nost spravne zvoleného terapeutického postupu
u kazdého pacienta. Aj pri neustalom zdokonalovani nie je
tato uspes$nost stopercentnd. Napriek pokrokom v lekarskej
a intervenc¢nej liecbe zostava mortalita a morbidita na NSTE-
AKS vysoka a ekvivalentnd mortalite a morbidite u pacientov
so STEMI po prvom mesiaci (9). S pribudajucim ¢asom
umrtnost na NSTE-AKS prevazuje (7).

Velmi zaujimavé je, Ze pomocou endogénnej fluorescencie
krvného séra monitorovaného pomocou spektrofluorimetrie;
a EKG obrazu, sa nam podarilo odlisit NSTEMI od NAP, a to
uz z prvej vzorky krvného séra pacienta s priznakmi AKS,
bez potreby znalosti laboratérnych vysledkov. Nasa pilotna
aplikacia spektrofluorimetrie pri diagnostike AKS by mohla
prispiet k jej zlepSeniu a v kone¢nom doésledku k vyssej
terapeutickej uspe$nosti tohto ochorenia.

Zaver

Aj v sucasnosti sprevadza kardiovaskuldrne ochorenia
vysoka morbidita a mortalita. Tato skuto¢nost vedie k hla-
daniu dal$ich moznosti vc¢asnej diagnostiky a spravnej
terapie. Fluorescen¢nd spektrofotometria sa v tejto oblasti
doposial nevyuzivala. Md v$ak perspektivny diagnosticky
potencial vyuzitia v praxi, lebo sa vyznacuje vysokou pres-
nostou, rychlostou a nizkymi ndkladmi. Myslime si, Ze je
metodou schopnou priniest nové diagnostické a terapeutické
uspechy. V pripade potvrdenia nasich zaverov na vi¢som
pocte pacientov, by aplikacia tejto diagnostickej metody
do praxe vhodne doplnila metddy klinicko-biochemickych
vysetreni.

129



Cardiology Lett. 2012;21(2):124-130

Podakovanie:

Autori dakujut za vSestranni pomoc, podporu, za odborné
rady a pochopenie Doc. MUDr. Branislavovi Stancakovi, CSc.,
Mgr. Miroslave Meriacovej a MUDr. Lubici Uhrinovej.

Literatura

1. Lakowicz JR. Principles of fluorescence spectroscopy, Third Edition.
New York: Springer; 2006:954.

2. Woltbeiss OS, Leiner MI. Mapping of the total fluorescence of human
blood serum as a new method for its characterization. Anal
Chim 1985;16(7):203-215.

3. Weihua Z, Zhimin Z, Xiu G, Xiaoquin H. et al. Study on serum fluo-
rescence spectra based on wavelet transform. Afr J Biotechnol
2010;9(6):892-899.

4. Anwer AG, Sandeep PM, Goldys EM, Vemulpad S. Distincti-
ve autofluorescence of urine samples from individuals
with bacteriuria compared with normals. Clin Chim Acta
2009;401(1-2):73-75.

5. Madhuri S, Venkatesan N, et al. Native fluorescence spectroscopy
of blood plasma in the characterization of oral malignancy.
Photochem Photobiol 2003;78(2):197-204.

6. Raiyan T, Zaman MSE, et al. Variation of fluorescence in tissue with
temperature. Lasers Surg Med 2011;43(1):36-42.

130

7. Kovar F, Studencan M, Hricak V, et al. Manazment pacientov
s akitnym koronarnym syndrémom bez elevécii segmentov ST.
Analyza tdajov registra SLOVAKS z roku 2008. Cardiology sk
2010;19(3):181-191.

8. Studencan M. Akutni koronarni syndrom. Bratislava: Media Group;
2007:192.

9. Wijns W, Kolh P, Danchin N, et al. Odporucania pre revaskularizaciu
myokardu. Cardiology Lett. 2011;20(2):126-165.

10. Mehta SR, Cannon CP, Fox KA, Wallentin L, Boden WE, Spacek
R, Widimsky P, McCullough PA, Hunt D, Braunwald E, Yusuf
S. Routine vs selective invasive strategies in patients with acute
coronary syndromes: a collaborative meta-analysis of randomi-
zed trials. JAMA 2005;293(23):2908-2917.

11. Fox KA, Clayton TC, Damman P, Pocock SJ, de Winter R], Tijssen
JG, Lagerqvist B, Wallentin L. Long-term outcome of a routine
versus selective invasive strategy in patients with non-ST-seg-
ment elevation acute coronary syndrome: a meta-analysis of
individual patient data. ] Am Coll Cardiol 2010;55(22):2435-
2445,

12. Giugliano RP, White JA, Bode C, Armstrong PW, Montalescot G,
Lewis BS, van't Hof A, Berdan LG, Lee KL, Strony JT, Hildemann
S, Veltri E, Van De Werf F, Braunwald E, Harrington RA, Califf
RM, Newby LK. Early versus delayed, provisional eptifibatide in
acute coronary syndromes. N Engl ] Med 2009;360(21):2176-
2190.



