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SOUHRN

Úvod: Fibrilace síní (FS) je onemocnění postihující mnoho lidí, zvláště starší osoby. U všech z nich je přítomno 
zvýšené riziko tromboembolické příhody. Ke snížení rizika se u těchto nemocných provádí antikoagulační 
léčba. K dispozici jsou dva typy antikoagulancií – antagonista vitaminu K warfarin a nová (neboli přímá 
perorální) antikoagulancia dagibatran a rivaroxaban. Protože osoby s FS obvykle mají několik dalších one-
mocnění a jiné komplikace, např. riziko krvácení a tromboembolie, užívají současně několik léčiv, což při 
jejich metabolické přeměně zvyšuje riziko lékových interakcí společných pro P-glykoprotein a CYP450. Větší 
pozornost věnovaná zdravotníky monitorování účinku farmakoterapie a edukace pacientů o nejčastějších 
lékových interakcích při užívání perorálních antikoagulancií by mohla pomoci zajistit bezpečnější a účinnější 
antikoagulační léčbu.
Cíl: Defi novat a analyzovat nejčastější možné lékové interakce u perorálních antikoagulancií – warfarinu, 
dabigatranu a rivaroxabanu – nejčastěji podávaných vysoce rizikovým pacientům s FS v Lotyšsku.
Materiály a metody: Na kardiologické klinice fakultní nemocnice Paulse Stradinse (Lotyšsko) se v období od 
října 2016 do června 2017 prováděla průřezová studie s následnou kvantitativní analýzou údajů získaných 
od vysoce rizikových nemocných s FS, kteří denně užívali perorální antikoagulancia. Po podepsání informo-
vaného souhlasu pacientů se shromažďovaly jejich demografi cké údaje, zjišťovaly informace o pravidelně 
a často užívané medikaci a potravinových doplňcích. Výsledky laboratorních testů a echokardiografi ckého 
vyšetření byly zkombinovány s osobní anamnézou pacientů. Statistická analýza získaných údajů se prováděla 
s použitím softwaru SPSS Statistics.
Výsledky: Do studie bylo zařazeno celkem 143 pacientů; z tohoto počtu bylo 46,2 % mužů a 53,8 % žen 
průměrného věku 69,7 (SD 9,9) roku. Z medikace jich 53,8 % užívalo warfarin, 16,1 % dabigatran a 33,6 % 
rivaroxaban. U 49,7 % pacientů bylo zjištěno zvýšené riziko možných lékových interakcí. U osob užívajících 
warfarin se nejčastěji jednalo o možné lékové interakce s potravinovými doplňky obsahujícími omega-3 
kyseliny (20,8 %), s amiodaronem (16,7 %) a s inhibitory protonové pumpy (13,8 %). V případě pacientů léče-
ných dabigatranem byly zaznamenány nejčastější potenciální interakce s inhibitory protonové pumpy (26,1 
%), s amiodaronem (17,4 %) a s potravinovými doplňky obsahujícími omega-3 kyseliny (13,0 %). U pacientů 
užívajících rivaroxaban se jednalo o nejčastější možné lékové interakce s amiodaronem (29,2 %), s potra-
vinovými doplňky obsahujícími omega-3 kyseliny (16,7 %) a s nesteroidními protizánětlivými léky (4,2 %).
Závěr: Ze všech vysoce rizikových pacientů s FS bylo u 47,7 % zjištěno středně vysoké nebo vysoké riziko mož-
ných lékových interakcí, nejčastěji ve spojení s užíváním potravinových doplňků. Celkem 50,3 % pacientů 
užívalo antagonistu vitaminu K warfarin. Nejčastější možné lékové interakce ve skupině s warfarinem byly 
zaznamenány ve spojení s potravinovými doplňky obsahujícími omega-3 kyseliny (20,8 %) a amiodaronem 
(16,7 %), ve skupině užívající dabigatran to byly inhibitory protonové pumpy (26,1 %) a amiodaron (17,4 %); 
ve skupině užívající rivaroxaban byly zjištěny možné lékové interakce s amiodaronem (29,2 %) a s potravino-
vými doplňky obsahujícími omega-3 kyseliny (16,7 %). Povědomí zdravotníků o těchto interakcích by mohlo 
přispět k vyšší bezpečnosti a účinnosti antikoagulační léčby vysoce rizikových osob s fi brilací síní.
 © 2019, ČKS.
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Introduction

Atrial fi brillation (AFib) is a problem that affects 1.5% of 
Latvia’s population (1,5%)1. The prevalence of AFib in-
creases with age, in a group of 60–70-year-olds presen-
ting in 3,7–4,2% of cases but in a group of 80 and older 
reaching 10–17% prevalence.2

Persons with this condition, depending on individual 
risk factors, are in an increased ischemic stroke risk group.3 
To lower this risk patients are required to use antithrom-
botic prophylaxis with oral anticoagulants. For many 
years the only oral anticoagulant was K vitamin antago-
nist warfarin. Warfarin is rather complex to use because 
of the regular needed laboratory tests, diet restrictions, 
diffi culties maintaining the INR (international normalized 
ratio) in its therapeutic range and the large number of 
medication that has the potential of interacting with it, 
raising its levels in the blood and leading to overdosing.

Almost ten years ago in the market appeared novel 
oral anticoagulants (NOACs), dabigatran and rivaroxa-
ban, that did not need regular laboratory testing, were 
easier to use, had lower risk of drug-drug interactions 
and altogether provide a better safety profi le.4

For all of these potential drug-drug interactions a big 
role plays P-glycoprotein and CYP450.5 P-glycoprotein, 
also called multidrug resistance protein 1, that is an effl ux 
transporter, mainly is found in tissues with excretory func-
tion, such as in intestine, liver and kidneys, pumping fo-

reign substances out of the cell back into the lumen and 
decreasing their concentration in blood. P-glycoprotein 
is also a part of dabigatran and rivaroxaban metabolism 
path.6 A spectrum of commonly prescribed cardiovascular 
drugs are also P-glycoprotein substrates and can have cli-
nically relevant interactions with anticoagulants.7

Another very important metabolic pathway is through 
CYP-450, which is a protein of a superfamily that contains 
heme and cofactors. CYP-450 is responsible for about 
75% of drug metabolism paths,8 also for warfarin and 
rivaroxaban metabolism.9,10 In a situation, where oral an-
ticoagulant is used with other drugs or food supplements 
that can infl uence CYP450 activity, there is a potential 
risk, that it can disrupt the concentration level of antico-
agulant and leading to toxic levels.

AFib patients use daily around four drugs,11 leading to 
high possibility that these medications have the poten-
tial to interact with one-another. To lower this risk it is 
important to start focusing not only on separate drugs 
to treat the disease, but also on the metabolism path for 
these medications and how these drugs can potentially 
dangerously interact with one another.

Aim

To defi ne the most common potential drug interactions for 
oral anticoagulant, warfarin, dabigatran and rivaroxaban, 
users in Latvian society with high-risk atrial fi brillation.

ABSTRACT

Introduction: Atrial fi brillation (AFib) is a disease that affects many people, especially elderly ones. All of 
these persons have an increased risk of thromboembolic event. For lowering the risk these patients use an-
ticoagulation therapy. There are two types of oral anticoagulants – vitamin K antagonist warfarin and new, 
known also as direct oral anticoagulants, dabigatran and rivaroxaban. Due to several comorbidities and 
other complications, e.g. the risk of bleeding and thromboembolism, AFib patients are using different me-
dication simultaneously, therefore increasing the risk of drug-drug interactions because of one metabolism 
path through P-glycoprotein and CYP450. Monitoring of medical therapy and patient education about most 
frequent drug-drug interactions using oral anticoagulants could raise attention of health care professionals 
to the possible drug-drug interactions and promote safe and effective anticoagulation therapy.
Aim: To defi ne and analyze the most common potential drug-drug interactions for most frequent used oral 
anticoagulants – warfarin, dabigatran, rivaroxaban – in patients with high-risk AFib in Latvia.
Materials and methods: Quantitative analytic cross-section research was made in time period from October 
2016 till June 2017 in Pauls Stradins clinical university hospital, Center of Cardiology in Latvia. The data 
about patients with high-risk AFib who used oral anticoagulants daily were selected. After signed patients 
consent form the demographic data, regularly and frequently used medication and food supplements were 
obtained. Laboratory analysis and echocardiography data were specifi ed with the help of case anamnesis. 
For statistical data analysis were used SPSS Statistics database.
Results: Altogether 143 patients were enrolled in this study, from which 46.2% were male, 53.8% female, 
with the mean age 69.7 (SD 9.9) years. 53.8% used warfarin, 16.1% dabigatran and 33.6% used rivaroxaban. 
49.7% of patients had increased risk of possible drug-drug interactions. For warfarin users the most frequent 
potential interactions were with omega-3 supplements (20.8%), amiodarone (16.7%) and proton pump 
inhibitors (13.8%). For dabigatran users the most frequent potential interaction was with proton pump 
inhibitors (26.1%), amiodarone (17.4%) and omega-3 supplements (13.0%). For rivaroxaban users the most 
frequent potential drug interaction was with amiodarone (29.2%), omega-3 supplements (16.7%) and non-
-steroidal anti-infl ammatory drugs (4.2%).
Conclusion: From all high-risk AFib patients 47.7% had potentially moderate or major risk of drug inter-
actions, most frequently with food supplements. 50.3% patients used warfarin, K vitamin antagonist. The 
most frequent potential drug interaction in warfarin group was with omega-3 supplements (20.8%) and 
amiodarone (16.7%), in dabigatran group with proton pump inhibitors (26.1%) and amiodarone (17.4%), 
in rivaroxaban group with amiodarone (29.2%) and omega-3 supplements (16.7%). Awareness of these in-
teractions between health care professionals could promote the safety and effectiveness of anticoagulation 
therapy for high-risk atrial fi brillation patients.
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more or equal to 3, ORBIT score more or equal to 
4, ATRIA score more or equal to 6);

• patient uses oral anticoagulants daily.

Exclusion criteria:
• patient does not agree to participate in this re-

search;
• patient does not use oral anticoagulants daily;
• patient is a valvular AFib patient;
• patient uses oral anticoagulant for any other rea-

son that is not AFib.
The interview included demographic questions, ques-

tions about previous echocardiography results, disease 
anamnesis, daily and frequently used medication and 
food supplements, laboratory tests. Data precision was 
made with case anamnesis reviewing. The interview was 
held orally and in case of any unclear questions they were 
explained and clarifi ed.

After the interview all collected data were entered in 
SPSS Statistics and quantitative analysis was made.

The most common drugs and food supplements that AFib 
patients use and that have the potential to interact were de-

Materials and methods

Quantitative analytic cross-section research was performed 
in time period from October 2016 to June 2017 in Pauls 
Stradins clinical university hospital, Center of Cardiology.

Research was made by selecting patients that met all the 
inclusion criteria and did not have any exclusion criteria.

Inclusion criteria:
• patient is at least eighteen years old;
• patient is hospitalized in Cardiology Center of Lat-

via during the interview;
• patient agrees to participate in this research and 

signs an informed consent document, indicating 
that they understand the purpose of this study 
and are willing to participate in the study;

• person during the interview has full consciousness;
• person is a non-valvular (as defi ned by European 

Society of Cardiology)12 high-risk atrial fi brillation 
patient at least in one of the risk evaluation scores 
(CHA

2
D

2
-VASc score for men more or equal to 2, 

for woman more or equal to 3; HAS-BLED score 

Table 1 – Potential drug interaction severity for different oral anticoagulants

Antiplatelets SSRIs, SNRIs NSAIDs Amiodarone Omega-3 
supplements

Proton pump 
inhibitors

Spironolactone

Warfarin Major Moderate Major Major Moderate Moderate No interr.

Dabigatran Moderate Moderate Major Moderate Moderate Moderate Moderate

Rivaroxaban Major Moderate Major Moderate Moderate No interr. No interr.

Table 2 – Main characteristics of study groups

Warfarin users Dabigatran users Rivaroxaban users

Variables 72 23 48

Female, % 56.9 52.2 50.0

Men, % 43.1 47.8 50.0

Age, years 71.0 (SD 9.4) 65.3.9 (SD 10.1) 69.9 (SD 10.1)

Hypertension, % 84.1 80.0 78.1

Chronic heart failure, % 66.7 45.0 56.2

Percutaneous coronary interventions, % 12.7 10.0 15.6

Cerebral infarction, % 14.2 10.0 9.3

Artifi cial cardiac pacemaker, % 23.8 0 21.8

Cardiomyopathy, % 6.3 0 9.4

Coronary heart disease, % 46.0 30 37.5

Paroxysmal atrial fi brillation, % 11.5 33.3 29.0

Persistent atrial fi brillation, % 54.1 50.0 48.4

Permanent atrial fi brillation, % 34.4 16.7 22.6

LVEF, % 51.13 (SD 14.10) 61.08 (SD 6.30) 58.36 (SD 9.10)

LA, mm 46.23 (SD 9.69) 43.93 (SD 4.81) 45.04 (SD 7.98)

LAVI, ml/m2 46.10 (SD 17.41) 40.50 (SD 7.28) 40.19 (SD 13.93)

CHA
2
DS

2
-VASc 4.4 (SD 1.4) 3.8 (SD 1.6) 4.1 (SD 1.7)

HAS-BLED 2.7 (SD 1.3) 2.6 (SD 1.5) 2.5 (SD 1.1)

ORBIT 1.6 (SD 1.4) 1.7 (SD 1.9) 1.7 (SD 1.9)

ATRIA 6.5 (SD 2.5) 5.1 (SD 2.9) 5.8 (SD 2.7)
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fi ned antiplatelet agents, non-steroidal anti-infl ammatory 
drugs, antiarrhythmics, such as amiodarone, omega-3 food 
supplements, proton pump inhibitors, such as omeprazole 
and pantoprazole, serotonin and norepinephrine reuptake 
inhibitors (SNRIs) and selective serotonin reuptake inhibitors 
(SSRIs) and spironolactone for interactions with dabigatran.

In Table 1 you can see the defi ned most common drug 
interactions for warfarin, dabigatran and rivaroxaban 
users and the potential of interaction.

These medications used together have the potential 
of interacting with one another and that puts a higher 
bleeding risk for those patients (https://www.drugs.com/
drug_interactions.php).

If the patient daily or frequently used all the other me-
dication except anticoagulants, at least 3 times a week or, 
in NSAIDs case, at least once in two weeks, it was noted as 
a medication that patient uses.

Results

Altogether 143 patients were included in this research 
and were hospitalized in Center of Cardiology in Latvia. 

From all the patients 46.2% were male and 53.8% were 
female. The mean age was 69.7 (SD 9.9) years. From all 
the included patients 50.3% used warfarin, 16.1% dabi-
gatran and 33.6% used rivaroxaban. The main group cha-
racteristics you can see in Tables 2 and 3.

There was discovered that 49.7% of patients using daily 
oral anticoagulants have potential drug interactions because 
of one metabolism path through P-glycoprotein and CYP450. 

Warfarin
Warfarin was the most frequent chosen anticoagulant for 
ischemic stroke prophylaxis – in 50.3% of cases.

From all the patients 54.2% (39) had potential drug in-
teraction of which 30.56% (22) were major drug interac-
tions and 33.33% (24) moderate drug interactions. 15.3% 
(11) of all the warfarin users had multiple potential drug 
interactions, but 38.9% (28) had single potential interac-
tion. In Table 4 you can see all the medication that was 
detected and had potential drug interactions with warfa-
rin in descending order, starting from the most common 
potential drug interactions and leading to least popular. 
Medication combinations that have potentially major 
drug interactions were written in bold.

Table 3 – Mean laboratory test results

Warfarin Dabigatran Rivaroxaban

Leukocyte, × 109/L 9.1 (SD 7.7) 8.1 (SD 3.6) 7.3 (SD 1.8)

Erythrocyte, × 1012/L 4.7 (SD 0.7) 4.7 (SD 0.5) 4.6 (SD 0.6)

Hemoglobin, g/L 128.6 (SD 27.6) 128.9 (SD 32.5) 131.9 (SD 18.0)

Hematocrit, % 40.5 (SD 5.8) 40.9 (SD 3.7) 40.5 (SD 5.4)

APTT, s 50.0 (SD 18.3) 50.2 (SD 14.2) 39.2 (SD 6.8)

INR 2.2 (SD (1.2) 1.2 (SD 0.2) 1.2 (SD 0.2)

ALAT, U/L 28.8 (SD 15.8) 33.9 (SD 24.8) 32.0 (SD 24.1)

ASAT, U/L 33.8 (SD 22.0) 26.0 (SD 13.4) 30.3 (SD 18.6)

Glucose, mmol/L 6.9 (SD 1.9) 6.2 (SD 1.5) 6.8 (SD 3.1)

Creatinine, mmol/L 93.1 (SD 26.5) 75.0 (SD 35.5) 93.4 (SD 17.1)

Potassium, mmol/L 4.4 (SD 0.5) 4.5 (SD 1.0) 4.6 (SD 0.4)

Triglycerides, mmol/L 1.6 (SD 0.7) 1.4 (SD 0.6) 1.5 (SD 1.0)

Cholesterol, mmol/L 4.5 (SD 1.4) 4.2 (SD 2.0) 4.3 (SD 1.7)

HDL, mmol/L 1.3 (SD 0.4) 1.3 (SD 0.4) 1.3 (SD 0.3)

LDL, mmol/L 2.6 (SD 1.1) 2.9 (SD 1.5) 2.5 (SD 1.2)

CRO, mg/L 16.1 (SD 57.5) 7.8 (SD 18.6) 2.5 (SD 2.1)

Table 4 – Most frequent drug interactions for warfarin users

Nr. Drug/food supplement Percentage of patients that use 
this medication

Number or patients that use 
this medication

1. Omega-3 supplements 20.8% 15

2. Amiodarone 16.7% 12

3. Proton pump inhibitors 13.8% 10

4. NSAIDs 12.5% 9

5. Rosuvastatin 5.6% 4

6. Aspirine 4.2% 3

7. Clopidogrel 1.4% 1
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Dabigatran
Dabigatran as anticoagulant for ischemic stroke prophy-
laxis was chosen in 16.1% of cases. From all the patients 
47.8% (11) had potential drug interaction. From all the 
dabigatran users 4.3% (1) had major drug interactions 
and 47.8% (11) moderate drug interactions. 13.0% (3) of 
the persons who use dabigatran had multiple potential 
drug interactions, but 34.8% (8) – single drug interaction.

In Table 5 you can see the most frequent drug inter-
actions between dabigatran and other drugs and food 
supplements for patients with high-risk atrial fi brillation.

Rivaroxaban
Rivaroxaban as anticoagulant for ischemic stroke prophy-
laxis was chosen in 33.6% of cases and from this group 
a potential drug-drug interaction was found in 43.8% 
(21) of cases. From all the patients 4.2% (2) had major 
drug interactions and 39.6% (19) moderate drug interac-
tions. 8.3% (4) of the persons had multiple potential drug 
interactions, but 35.4% (17) single drug interaction. In 
Table 6 you can see the most frequent drug interactions 
between rivaroxaban and other drugs and food supple-
ments for patients with high-risk atrial fi brillation.

Discussion

Potential drug-drug interaction is a threat for almost half 
of all the high-risk atrial fi brillation patients that use oral 
anticoagulants daily. These interactions can dangerously 
rise or lower the anticoagulant levels in blood serum de-
pending whether it inhibits or stimulates P-glycoprotein or 
CYP-450, leading to bleeding episodes. Identifying these 
drug combinations that are used most frequently and have 
the potential to increasing bleeding risk, could help draw 
health care professional and patient attention to these 
interactions. Emphasizing how import is to evaluate all 
the metabolism paths for all the drugs and food supple-
ments that the patient uses daily could encourage health 
care professionals to make adjustments to the therapy for 

lowering the potential drug interaction risk and reducing 
the bleeding risk to minimum, gaining the most benefi ts.

Drug-drug interactions (DDI) are not just a problem 
in cardiology and anticoagulant usage. There have been 
studies in different medicine fi eld, for example in surgical 
departments, where as high as in 89% of all cases there 
had been potential drug-drug interactions,12 whereas in 
a 2012 study in Brazil, it was calculated that 63% of pa-
tients that used drugs had potential drug interactions, risk 
increasing if patient used 3–5 drugs to 6 or more drugs.14 
In 2016 a study was made, where was calculated that for 
each physician there were 1.3% of woman and 1.2% of 
men that had used at least one contraindicated potential-
ly interacting drug-drug combination during the past 12 
months. Also it was analyzed that the highest probabili-
ty to be exposed to DDI was in general practitioner and 
cardiologist patient care. From anticoagulants the most 
frequent potential drug-drug interaction was mentioned 
in warfarin with high dose salicylate.15

If we analyze what are the most common potential 
DDI in other studies, we can see parallels with our study, 
where the number of potential drug interactions have 
been around 35% of cases, but the most common ones 
have been NSAIDs,16 but in others with amiodarone17 or 
antiplatelets, such as acetylsalicylic, clopidogrel, statins 
and proton pump inhibitors.18 Also an important fact, 
why attention to this problem should be raised is because 
there has been researches where it is concluded that con-
comitant use of drugs that has the potential to interact 
is involved in majority of warfarin-associated bleeding 
events.19 

The research data were collected from patients du-
ring their hospitalization time. There is a possibility that 
these data could differ from society. This probability can 
be taken into account, because in hospital concentrate pa-
tients that have other cardiac conditions for which they 
may had been hospitalized and for example use more 
drugs daily than people, who have not been hospitalized.

The potential drug-drug interactions are not enough 
emphasized when talked about oral anticoagulants. Con-

Table 5 – Most frequent drug interactions for dabigatran users

Nr. Drug/food supplement Percentage of patients that use this 
medication

Number or patients that use
this medication

1. Proton pump inhibitors 26.1% 6

2. Amiodarone 17.4% 4

3. Omega-3 supplements 13.0% 3

4. NSAIDs 4.3% 1

5. Spironolactone 4.3% 1

Table 6 – Most frequent drug interactions for rivaroxaban users

Nr. Drug/food supplement Percentage of patients that use 
this medication

Number or patients that use 
this medication

1. Amiodarone 29.2% 14

2. Omega-3 supplements 16.7% 8

3. NSAIDs 4.2% 2

4. SSRIs 2.1% 1
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sidering the fact that AFib patients have a higher preva-
lence of comorbidities20 that requires adequate therapy as 
written is those corresponding guidelines, there is a risk 
that these guidelines have not foreseen guideline over-
lapping. There is possibility that health care professionals 
choose the most appropriate drug for each disease sepa-
rately, predominantly not checking whether there are 
some drug with the potential to interact with each other 
and therefore leading to the increased bleeding risk.

Drawing more attention to this topic could improve me-
dical therapy, gaining the most benefi ts for the least risk.

Conclusions

From all high-risk atrial fi brillation patients 47.7% of 
them has a potentially moderate or major drug interac-
tions with other drugs or food-supplements.

The main part, 50.3% of the patients uses warfarin as 
oral anticoagulant.

The most frequent potential drug interaction in war-
farin group was with omega-3 supplements (20.8%) and 
amiodarone (16.7%), in dabigatran group with proton 
pump inhibitors (26.1%) and amiodarone (17.4%) and in 
rivaroxaban group with amiodarone (29.17%) and ome-
ga-3 supplements (16.67%).

Awareness of these potential interactions between 
health care workers could lead to safer conservative 
treatment for high-risk atrial fi brillation patients.
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SOUHRN

Akutní infarkt myokardu je jednou z hlavních příčin morbidity a mortality v rozvojových zemích, jako např. 
v Indii, a dokonce po celém světě. Jeho etiologie je složitá vzhledem k několika zkreslujícím faktorům v jeho 
patogenezi. V poslední době se prokázalo, že významnou úlohu v predikci diagnózy a prognózy infarktu 
myokardu hrají malé molekuly RNA, označované jako mikroRNA (miR), z nichž miR-499 hraje zcela zásadní 
roli v zotavování kardiomyocytů po poranění. Od té doby několik studií identifi kovalo několik typů miR 
spojených s kardiovaskulárními onemocněními; z nich se miR-499 exprimuje hlavně v myokardu. Hlavním 
cílem naší studie bylo zkoumat úlohu miR-499 v diagnostice AIM. Do studie bylo zařazeno 60 pacientů 
s AIM ve věku 30 až 60 let a stejný počet kontrolních osob odpovídajícího věku a pohlaví. Zařazení všech 
účastníků proběhlo na pracovišti terciární péče (Mahatma Gandhi Medical College and Research Institute). 
Analýza hodnot miR-499 se prováděla metodou RT-PCR, zatímco lipidový profi l a hodnoty CK (NAC), CK-MB 
a srdečních troponinů (pomocí vysoce senzitivní metody) se stanovovaly metodami schválenými IFCC. Pro 
srovnání průměrných hodnot případů a kontrol byl použit nepárový Studentův test. Vztah mezi hodnotami 
miR a klasickými markery se zkoumal pomocí Pearsonova korelačního koefi cientu. Senzitivita a specifi cita 
miR-499 u AIM se hodnotila pomocí vynesené křivky ROC (Receiver Operating Characteristic). Naše studie 
prokázala statisticky významně vysoké hodnoty miR-499 u pacientů s AMI ve srovnání se zdravými kontrol-
ními osobami (p = 0,012). Hodnoty miR-499 pozitivně korelovaly s hodnotami hs-cnTnT (r = 0,582; p < 0,01) 
a CK-MB (r = 0,443; p < 0,01). Plocha pod křivkou ROC pro miR-499 měla hodnotu 0,974 se senzitivitou 93,33 
% a specifi citou 86,67 %; tedy poměrně vyššími než v případě v současnosti používaných markerů CK-MB 
(86,67 %, resp. 71,67 %) a hs-cnTnT (90,00 %, resp. 81,56 %). Analýza kombinované senzitivity uvedených 
biomarkerů prokázala, že jejich senzitivita se zvyšuje, zatímco specifi cita se snižuje. Z výsledků vyplývá, že 
miR-499 významně koreluje s ostatními klasickými markery při vyšší senzitivitě a specifi citě, a mohl by tedy 
sloužit jako přesnější marker v časné diagnostice AIM.

© 2019, ČKS.

ABSTRACT

Acute myocardial infarction is one of the leading causes of morbidity and mortality in developing countries 
such as India and even worldwide. Its etiology is complicated because of several confounding factors invol-
ved in its pathogenesis. Recently, MicroRNA has been recognized to play an important role in predicting 
the diagnosis and prognosis of myocardial infarction. MiR-499 plays a pivotal role in the recovery of cardiac 
cell, following injury. Since several studies have profi led several miRs in cardiovascular diseases and of which 
miR-499 is mainly expressed in the myocardium. Our study is primarily designed to explore the diagnostic 
role of miR-499 in AMI. The study included 60 AMI patients aged 30–60 years and an equal number of age 
and gender matched controls. All cases were taken from Mahatma Gandhi Medical College and Research 
Institute a tertiary healthcare set up and analyzed for miR-499 by RT-PCR, Lipid Profi le, CK (NAC), CK-MB and 
high sensitivity cardiac Troponin T were analyzed by IFCC approved methods. Unpaired Student’s test was 
performed to compare the mean of the cases with the controls. Pearson correlation was used to study the 
association of miR with conventional markers. Receiver Operating Characteristic curve was plotted to fi nd 
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Introduction 

An early diagnostic marker is critical and imperative for 
appropriate and timely management of acute myocardial 
infarction (AMI), which is one of the leading causes of 
mortality and morbidity worldwide.1 Creatine kinase (CK 
NAC), CK-MB and high sensitivity cardiac troponins (hs-
-cnTnT) currently serve as a biomarker in diagnosing AMI2 
and their sensitivity and specifi city in early hours of MI is 
still not convincing. Recently, several novel markers have 
been evaluated for their use in early diagnosis of MI and 
the role of microRNA is promising.

MicroRNAs (miR) are non-coding RNAs, approximately 
with 18–27 nucleotides which play an important role in 
the regulation of cellular processes such as proliferation, 
differentiation, development, and apoptosis.3,4 MiR’s are 
promising markers and play a cardinal role in the develop-
ment and functions of the myocardium.5–7 MiRs target 
most human protein coding genes; especially miR-499 
encoded by myosin gene family shows a high expression 
in circulation in patients with AMI.8 It is involved in the 
structural and functional differentiation of cardiac stem 
cell into cardiomyocytes9 and also plays a pivotal role in 
the recovery of cardiac cell, following injury.10,11 Few stu-
dies in the recent past have shown that miR in body fl uids 
are highly stable and become specifi c molecular signatu-
res for diseases thus enabling them as markers of diagno-
sis as well as prognosis.5,12 Only a few studies have been 
reported thus far in the literature signifying the use of 
miR in the diagnosis of the AMI.13–15 In this study, our pri-
mary aim was to assess the diagnostic utility of miR-499 in 
the acute myocardial infarction in comparison with other 
conventional markers.

Methodology

The study was undertaken at Mahatma Gandhi Medical 
College and Research Institute a tertiary healthcare cen-
ter, Puducherry in collaboration with General Medicine 
unit. 60 patients in the age group between 30 to 60 were 
included in the study after obtaining Institutional Human 
Ethics Committee approval and informed consent from 
the subjects.

Inclusion and exclusion criteria
Patients were admitted to the hospital with a diagnosis 
of acute myocardial infarction. The fi nal diagnosis of ACS 
was based on two out of three criteria as given below 

1. Ischemic chest pain for at least 30 minutes. 
2. Electrocardiogram evidence of ACS.

3. Rise and fall of the cardiac biomarker (CK-MB/tro-
ponin).

Patients were excluded if they are known or diagnosed 
to be having ischemic heart disease, chronic renal failure, 
and liver disorders. In the control group, healthy ambula-
tory volunteer was included in the study who visited the 
hospital as well as from Master health check-up after ob-
taining inform consent.

Laboratory data
Venous blood samples were obtained in BD vacutainer 
with clot activator at the time of addmission and imme-
diately centrifuged. Serum lipid profi le, CK (NAC) and 
CK-MB were done by autoanalyzer. Hs-troponin T was 
estimated using fully auto chemiluminescenceanalyzer 
(Roche Diagnostics – COBAS e411). The remaining serum 
sample was aliquoted in 1.8 ml cyro tube and storedat 
–20 °C until the time of microRNA analysis. All the estima-
tions were subjected to stringent quality control.

MicroRNA analysis
Total RNA was isolated from serum using a mini spin co-
lumn kit (Helini biomolecules, India) according to the ma-
nufacturer’s instruction. From that cDNA was synthesized 
using cDNA synthesis kit (Helini biomolecules, India), as 
per documented specifi cation. Quantifi cation by RT-PCR 
was carried out in 25 μl using Helini Pin the Tail Probe 
System method, according to the protocol of the manu-
facturer (Helini, Biomolecules P. Ltd, India).

Statistical analysis 
Statistical analyses were performed using Epi info. Data 
were entered in the excel sheet and in order to fi nd 
whether it follows abnormal distribution or not Shapi-
ro-Wilk test was performed. The data were expressed in 
mean and standard deviation. Student’s t-test was per-
formed to document the difference between case and 
control. To evaluate the diagnostic performance of miR 
and other biomarkers receiver operator characteristic 
curve (ROC), likelihood ratio (LR), positive predictive va-
lue (PPV), negative predictive value (NPV) and Lin’s con-
cordance were calculated.

Results

Based on inclusion and exclusion criteria, 60 AMI patients 
and an equal number of healthy volunteers were inclu-
ded in the study. The biochemical profi les are expressed 
in mean and standard deviation (Table 1). It showed a sig-
nifi cant difference between case and control except high 
density lipoprotein and low density lipoprotein.

out the sensitivity and specifi city of miR-499 in AMI. Our study showed signifi cantly high levels of miR-499 
in AMI patients in comparison to the healthy controls (p = 0.012). MiR-499 levels positively correlated with 
hs-cnTnT (r = 0.582, p < 0.01) and CK-MB (r = 0.443, p < 0.01). ROC for miR-499 showed an AUC 0.974 with 
93.33% sensitivity and 86.67% specifi city which was comparatively higher than the current markers CK-MB 
(86.67% and 71.67%) and hs-cTnT (90.00% and 81.56%). When these biomarkers analyzed for combined 
sensitivity increases but the specifi city decreases. The results showed that miR-499 has a signifi cant correlati-
on and also had higher sensitivity and specifi city when compared to other conventional markers and thus it 
could serve as a better early diagnostic marker of AMI.

272_276_Puvodni sdeleni_Ramesh.indd   273272_276_Puvodni sdeleni_Ramesh.indd   273 18/06/2019   10:37:3918/06/2019   10:37:39



274 Role of serum microRNA-499 as a diagnostic marker in AMI

sensitivity and 86.67% specifi city; hs-cnTnT has 90% and 
81.56% and CK-MB has 86.67% and 71.67% sensitivity 
and specifi city respectively. MiR-499 possesses high sensi-
tivity and specifi city when compared with other biomar-
kers. These biomarkers are analyzed for combined sen-
sitivity, they showed an increase in sensitivity, but their 
specifi city was decreased. We computed likelihood ratio 
(LR), positive predictive value and negative predictive va-
lue for both individual and combined biomarkers results 
are tabulated in Table 3. As the result suggest as miR-499 

MiR-499 showed 6–8 folds increase in AMI patients 
when compared with healthy individuals (Fig. 1). To com-
prehend the diagnostic utility of miRs and other conven-
tional markers, receiver operating characteristic curves 
(ROC) were plotted. MiR-499 with an area under curve 
(AUC) of 0.974 (95% CI 0.94–0.99); whereas hs-cnTnT 
AUC of 0.924 (95% CI 0.88–0.97) and CK-MB AUC of 
0.893 (95% CI 0.84–0.94) as depicted in Table 2 and Fig. 2.

The sensitivity and specifi city of miR-499 and other 
biomarkers were calculated. MiR-499 showed 93.33% 

Table 1 – Mean and SD of biochemical parameters in AMI cases and controls

S.No. Parameter

Controls
(N = 60)

AMI subjects
(N = 60) p-value

Mean SD Mean SD

1. Glucose (mg/dL) 100.61 14.16 219.79 118.22 0.001

2. Total cholesterol (mg/dL) 155.48 24.68 182.47 55.33 0.002

3. Triacylglycerol (mg/dL) 100.48 27.04 144.32 58.86 0.001

4. HDL-C (mg/dL) 41.91 6.92 41.00 13.56 0.651

5. LDL-C (mg/dL) 104.72 24.72 112.94 52.60 0.089

6. VLDL (mg/dL) 20.10 5.41 28.85 11.80 0.001

7. CK-NAC 266.34 61.73 912.64 950.79 0.001

8. CK-MB 19.95 4.59 77.09 35.90 0.001

9. Cardiac troponin T (ng/l) 3.25 1.5 47.58 20.83 0.001

* p-value < 0.05 is signifi cant 

Table 2 – AUC of serum miR-499, CnTn T, and CK-MB

Test Result Variable(s) Area Sig 95% confi dence interval

Lower bound Upper bound

MiRNA-499 0.974 0.000 0.949 0.999

hs-cnTnT 0.924 0.000 0.877 0.970

CK-MB 0.893 0.000 0.847 0.939

 

Fig. 1 – Expression of miR-499 in control and AMI patients Fig. 2 – ROC of serum MiR-499, cnTnT, and CK-MB in diagnosis of 
acute myocardial infarction.
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individually has an LR of 7.00 but when it combined with 
other biomarkers, there was a decrease in LR. 

In addition to above fi nding, we tried to correlate 
and fi nd the concordance miR-499 with current cardiac 
markers. It showed a positive correlation with a marker 
(Fig. 3A and 3B). The results suggest that miR-499 can be 
used as a one of the diagnostic marker possessing a high 
diagnostic value. 

Discussion

The main objective of the study was to fi nd the diagnostic 
utility of circulating miR-499 in comparison with existing 
biomarkers such as CK-MB and hs-troponin T. We have 
quantifi ed of miR-499 using RT-PCR and thereby looking 
into the results we found nearly 6–8 fold increase in the 
concentration of miR in AMI patients in comparison with 
healthy controls. In one of the earlier studies undertaken 
by Olivieri et al., it was demonstrated that there is an 80 
fold increase of miR-499-5p a family member of miR-499 
in elderly patients with NSTEMI.16 Our fi nding correlates 
with a study by Li et al. which reports that miR-499 can be 
detected in the plasma with one hour of onset of chest 
pain in AMI patients.17 MiR-499 also showed the positive 
predictive value of 93% in AMI patients within three 
hours of onset of chest pain.18 Several other studies which 
were published recently have documented statistically 
signifi cant difference of miR-499 in AMI patients relative 
compared with controls.19–21

To assess the diagnostic performance of miR-499, the 
area under curve (AUC) was plotted that correlated the 

diagnostic value with other conventional marker name-
ly CK-MB and cnTnT in AMI. Our results showed AUC of 
0.928 for miR 499, which was higher when compared with 
currently used biomarkers of CK-MB and cnTnT showed 
AUC of 0.893 and 0.794, respectively. Zhang et al. in their 
study showed AUC of 0.89 with sensitivity and specifi city 
of 80.28%.21 Shalaby et al. demonstrated the differential 
diagnostic value of miR-499 by recoding AUC of 0.98 and 
0.97 in unstable angina and NSTEMI respectively.22 Cheng 
et al. in a meta-analysis report also corroborate our re-
sult by reporting the sensitivity of 88% and specifi city 
of 87%.23 According to our study, miR-499 had a higher 
sensitivity of 94% and specifi city of 89% when compared 
with previous studies. 

Our result showed a positive correlation with traditio-
nal biomarkers (CK-MB and cnTnT). Similarly in the past 
miR-499 was shown to possess positive correlation with 
traditional marker and has been substantiated by cardiac 
expression and release from cardiac injury.24 We also tried 
to correlate with most common risk factors of AMI, name-
ly lipid profi le, but we couldn’t fi nd any signifi cant cor-
relation between them. In previous studies implicate the 
role of miR expression in the regulation of lipid transport 
and metabolism.25 Additionally, Vicker et al. demonstra-
ted high density lipoprotein isolated from patients with 
family hypercholesterolemia to be enriched in other miR 
thereby suggesting lipid and protein as carrier molecular 
for miRNAs.26 

Several studies have also cited the release of miR-499 
into the circulation during pathophysiological conditi-
ons and nearly specifi c expression in myocytes. However, 
miR-499 is more stable, sensitive and specifi c for cardiac 

Table 3 – Sensitivity and specifi city of microRNA-499, cnTnT and CK-MB

Test Result Variable(s) Sensitivity (%) Specifi city (%) LR PPV (%) NPV (%)

MicroRNA-499 93.33 86.67 7.00 87.50 92.86

hs-cnTnT 90.00 81.56 4.91 83.08 89.09

CK-MB 86.67 71.67 3.06 75.36 84.31

MicroRNA-499 + Hs-cnT T 95.00 81.67 5.18 83.58 92.45

hs-cnTnT + CK-MB 90.00 71.67 3.17 76.05 87.75

CK-MB + microRNA-499 93.33 71.67 3.29 76.71 91.48

CK-MB + microRNA-499 + hs-cnTnT 95.00 71.67 3.35 76.71 91.48

Fig. 3 – (A) Correlation of miR-499 expression with CK-MB. Fig. 3 – (B) Correlation of miR-499 expression with cnTnT.
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injury, thus enhancing the diagnostic utility of miR-499 
in AMI in comparison to the use of existing conventional 
novel biomarkers. This is a major fi nding that has emer-
ged from our study and that has been attributed to both 
enhanced sensitivity and specifi city. 

Conclusion

Biological variation data of AMI patients showed expres-
sion of miR-499 was signifi cantly higher than for a healthy
individual. Moreover, it also exhibits positive correction 
with existing cardiac markers. The study concluded early 
detection of miR-499 in circulation will improve sensitivi-
ty and specifi city for the appropriate clinical diagnosis of 
AMI patients along with conventional markers. The study 
concluded early detection of miR-499 in circulation will 
improve sensitivity and specifi city for the appropriate cli-
nical diagnosis of AMI patients along with conventional 
markers.

Limitation of the study

• Single miR was selected.
• Serial analysis of miR and biomarker were not inclu-

ded in the study.
• Unstable angina group of patients was not included 

in the study.
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SOUHRN

Úvod: Sekundární kardiovaskulární (KV) prevence po prodělaném infarktu myokardu (IM) je neméně důle-
žitá než léčba akutního IM. Lepší KV prevence může rozhodující měrou přispět k pokračování pozitivních 
trendů KV morbidity a mortality v České republice v posledních třech desetiletích.
Cíl: Stanovit, jak jsou do praxe implementována nedávná evropská doporučení pro sekundární prevenci 
ischemické choroby srdeční (ICHS) (2012).
Metodika: Konsekutivně a retrospektivně bylo vybráno 624 pacientů, mužů a žen ve věku ≤ 80 let, hospita-
lizovaných pro akutní koronární syndrom a/nebo chirurgickou či katetrizační koronární revaskularizaci. Byl 
proveden rozbor chorobopisů a následně byli ambulantně vyšetřeni respondenti, minimálně šest měsíců, 
maximálně dva roky po přijetí k hospitalizaci.
Výsledky: Celkem bylo vyšetřeno 406 respondentů. Z nich 20 % byli aktivní kuřáci, 44,8 % bylo obézních 
(BMI ≥ 30), v pásmu nadváhy a obezity (BMI ≥ 25) bylo 85,5 % respondentů, centrálně obézních (obvod pasu 
≥ 102 cm u mužů, ≥ 88 cm u žen) 70,2 %, doporučované fyzické aktivity (30 minut 5× týdně) nedosáhlo 85 
%. Krevní tlak zvýšený nad hodnoty požadované v doporučeních kardiovaskulární prevence z roku 2012
(≥ 140/90 mm Hg, u diabetiků ≥ 140/80 mm Hg) mělo 55,1 % pacientů, zvýšený LDL-cholesterol (≥ 1,8 mmol/l) 
63,5 % pacientů. Diabetes (známý a nově diagnostikovaný) vykazovalo 41,2 % respondentů, prediabetes 
23,4 %. Při použití glukózového tolerančního testu to bylo 44,7 %, respektive 32,3 %. V době našeho vy-
šetření bylo 88,4 % pacientů léčeno antiagregancii, 81,3 % beta-blokátorem, 78,8 % inhibitory angiotenzin 
konvertujícího enzymu (ACEI) nebo antagonistou receptoru ATII, 92,1 % statinem, 92,9 % prodělalo koro-
nární revaskularizaci.
Závěr: Většina pacientů v sekundární prevenci ICHS má nezdravý životní styl – nezdravou dietu a nedo-
statečnou pohybovou aktivitu. Prevalence nadváhy, obezity a diabetu je velmi vysoká, prevalence obezity 
a centrální obezity se dále zvýšila. Farmakoterapie je v sekundární prevenci používána u většiny pacientů, ale 
doporučených hodnot krevního tlaku, lipidového a glycidového metabolismu je dosahováno jen u menšiny.

© 2019, ČKS.

ABSTRACT

Introduction: Secondary prevention after myocardial infarction is at least as important as treatment of the 
acute phase. Improved cardiovascular (CV) prevention can decisively contribute to the continuation of posi-
tive trends of CV morbidity and mortality seen in the Czech Republic in last three decades.
Objectives: To determine, in patients with coronary heart disease (CHD), how the treatment goals as defi ned 
by the current European guidelines on CV secondary prevention (2012) are implemented in clinical practice.
Methods: Patients ≤ 80 years when hospitalized for acute coronary syndrome, and/or CABG or PCI were iden-
tifi ed from hospital records and invited to outpatient clinical investigation (interview) not less than 6 months 
and not more than 2 years after hospital discharge. Data collection was performed based on a review of 
medical records and the interview.
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Doporučení 
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Kardiovaskulární rizikové faktory 
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Results: Of 624 invited patients, 406 responders were interviewed. Among these, 20% were smokers, 44.8% 
were obese (BMI ≥ 30), 85.5% were overweight or obese (BMI ≥ 25), 70.2% had central obesity (waist cir-
cumference ≥ 102 cm in men, ≥ 88 cm in women), the recommended level of physical activity (30 minutes 5 
times a week) was not attained by 85%. Raised blood pressure (≥ 140/90 mmHg, in diabetics ≥ 140/80 mmHg) 
was measured in 55.1%, elevated LDL-cholesterol (≥ 1.8 mmol/L) in 63.5% of responders. Manifest diabetes 
mellitus (known plus newly discovered at interview) was present in 41.2%, and prediabetes in 23.4% of pa-
tients. The respective fi gures when using the oral glucose tolerance test (OGTT) were 44.7% and 32.3%. At 
interview, 88.4% of patients were being treated with aspirin or other antiplatelet drugs, 81.3% with beta-
-blockers, 78.8% with ACE inhibitors or angiotensin receptor blockers (ARBs), 92.1% with statins, and 92.9% 
had undergone revascularization.
Conclusion: The majority of coronary patients have unhealthy lifestyles such as unhealthy diet and sedentary 
behavior. The prevalence of overweight, obesity, and diabetes is very high, and prevalence of obesity further 
increased. Although pharmacotherapy is used in the majority of patients, the recommended levels of blood 
pressure, lipid, and glucose metabolism are achieved in only a minority.

Introduction

Coronary heart disease (CHD) continues to be the lead-
ing cause of death in the Czech Republic and Europe 
alike. CHD mortality has been decreasing rapidly in the 
Czech Republic since 1990, but this decrease stopped in 
both sexes in 2010 and continued in women in 2014–2016 
only.1 Preventive lifestyle modifi cations (control of smok-
ing, healthy diet, physical activity) together with effective 
control of hypertension, hyperlipidemia, and diabetes as 
well as other cardioprotective pharmacotherapy (antipla-
telet agents, beta-blockers, angiotensin-converting en-
zyme [ACE] inhibitors and angiotensin receptor blockers 
[ARBs], lipid-lowering drugs), delay the fi rst presentation 
of CHD as well as recurrent coronary events, thus signifi -
cantly reducing CHD morbidity and mortality rates.2

Preventive management of patients with overt CHD 
was defi ned in detail by the European guidelines on car-
diovascular disease prevention in clinical practice. The 
guidelines were fi rst published in 1994, the fi fth ones, 
including the treatment goals of the EUROASPIRE V stu-
dy, in 2012.3 Several Czech-language guidelines on the 
same issue have also been developed.

In order to assess “real-life” secondary prevention 
of CHD, implementation of and adherence to the gui-
delines, fi ve cross-sectional EUROASPIRE (European 
Action on Secondary and Primary Prevention by Inter-
vention to Reduce Events) surveys were performed: in 
1995–1996, 1999–2000, 2006–2007, 2012–2013 and, fi nally, 
EUROASPIRE V covering the 2016–2017 period 
(EUROASPIRE I–V). Of the originally nine countries invol-
ved in the survey, the number of participating countries 
has grown to 27 with 131 centers in the present study. 
The Czech Republic, with its two study centers (Prague 
and Pilsen), has participated in all fi ve surveys; results of 
the fi rst four surveys were published showing both Euro-
pean and, separately, Czech data.4–7

Study population and methods

Survey design and patients
In the Czech Republic, this cross-sectional survey was 
conducted within the EUROASPIRE V study in two cen-
ters, namely in the Center for Cardiovascular Prevention, 

Charles University in Prague, First Faculty of Medicine and 
Thomayer Hospital, Prague, and at the 2nd Department 
of Medicine, Faculty of Medicine, Charles University and 
University Hospital in Pilsen. Both centers were participat-
ing in the previous surveys and are attached to hospitals 
providing all types of care to cardiac patients while cater-
ing to catchment areas with a population of at least half 
a million.

Using hospital discharge we identifi ed, both retro-
spectively and consecutively, patients, men and women, 
aged ≥ 18 years and ≤ 80 years at the time of hospitaliza-
tion for at least one of the following diagnoses: (1) electi-
ve or emergency coronary artery bypass surgery (CABG); 
(2) elective or emergency percutaneous coronary angio-
plasty; (3) acute myocardial infarction (STEMI or non-STE-
MI); and (4) acute myocardial ischemia. Eligible for inclusi-
on were patients (fi rst or re-)hospitalized not less than 6 
months and not more than 2 years prior to the expected 
date of the study interview. Overall, 624 patients were 
selected and invited to attend a study visit. The interviews 
were held from September 2016 through June 2017.

Data collection
The survey was performed in compliance with the 
EUROASPIRE V study protocol, copying previous 
EUROASPIRE study protocols, described in detail elsewhe-
re.4–7 At interview, each respondent’s history was taken 
including their personal and demographic characteristics, 
personal and family history of cardiovascular disease, 
data on adherence to principles of a healthy lifestyle, 
and pharmacotherapy. Standardized measurements were 
made as per protocol using calibrated devices, with blood 
sampling and patients completing the self-reported ques-
tionnaires in the respective validated national form. The 
following measurements were performed:

Height and weight in light-indoor clothes without sho-
es (SECA scales 701 and measuring stick model 220, SECA 
GmbH, Hamburg, Germany). Overweight was defi ned as 
a body mass index (BMI ≥ 25 to < 30 kg/m2, obesity as BMI 
≥ 30 kg/m2).

Waist circumference was measured using a metal tape 
between the lowest rim of the rib cage and the superior 
iliac crest with the patient standing. Central obesity was 
defi ned as a waist circumference of ≥ 88 cm for women 
and ≥ 102 cm for men.
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Blood pressure (BP) was measured by a physician twice 
after at least 10-minute rest in the sitting position on the 
right arm using an automatic digital sphygmomanometer 
Omron M6 (Omron, Healthcare Co Ltd, Hoofddorp, The 
Netherlands) with the mean value used for all analyses. 
Raised BP was defi ned as blood pressure ≥ 140/90 mmHg 
(≥ 140/80 mmHg in patients with diabetes mellitus).

Smoking at the time of interview was defi ned as self-
-reported smoking, and/or a breath carbon monoxide 
levels exceeding 10 ppm, measured by a Smokerlyzer 
(Model Micro + Bedfont Scientifi c, Upchurch, United King-
dom). Persistent smoking was defi ned as smoking at in-
terview among patients reporting to be smokers in the 
month prior to the index event.

The physical activity target was defi ned by the answer 
to the question ”Do you take regular physical activity 
of at least 30 minutes´ duration on average fi ve times 
a week?”

Venous blood samples were obtained by venipuncture 
after at least 12-hour fasting. The serum separated from 
venous blood samples was analyzed in local laboratories 
(Thomayer Hospital, Prague 4 and Pilsen University Hos-
pital) and also stored at ‒70 °C to be subsequently ship-
ped (frozen) to the central laboratory at the Disease Risk 
Unit, National Institute for Health and Welfare, Helsinki, 
Finland. Serum total cholesterol (TC) was determined en-
zymatically, HDL-cholesterol (HDL) and triglycerides (TG) 
using kits manufactured by Abbott Laboratories (Archi-
tect c8000, Abbott Park, Illinois, USA), LDL-cholesterol 
(LDL-C) levels were calculated using Friedewald’s formula 
if the triglyceride level was < 4.5 mmol/L.8 Elevated LDL-C 
concentration was defi ned as ≥ 1.8 mmol/L. Glycated hae-
moglobin (HbA

1c
) was measured in whole blood. Plasma 

glucose was analysed locally with a photometric point-of-
-care technique (HemoCue Glucose 201 RT, Ängelholm, 
Sweden).9

Our defi nition of known diabetes was self-reported 
diabetes. In patients without a history of diabetes and 
with fasting glucose ≤ 11 mmol/L, we performed the 
2-hour oral glucose tolerance test (OGTT). Fasting glucose 
≥ 7.0 mmol/L or 2-h OGTT glucose ≥ 11 mmol/L were defi -
ned as new-onset diabetes. Fasting glucose ≥ 6.1 and < 7 
mmol/L and 2-h OGTT ≥ 7.8 and < 11 mmol/L were classi-
fi ed as prediabetes.

Standardized questionnaires, specifi cally HADS (Hos-
pital Anxiety Depression Scale), were completed by each 
patient to objectify depression or anxiety. The questi-
onnaires have been validated internationally,10 and their 
validated Czech-language versions were used for the pur-
pose of our study.

Data management and statistical analysis
Data excerpted from the medical records of patients and 
those obtained during interview were entered into Case 
Report Forms (CRFs); the forms are available to Czech cen-
ters both in printed and electronic format. Electronic CRFs 
were submitted online to the data management center 
(EURObservational Research Program, European Heart 
House, Sophia Antipolis, France) and checked for com-
pleteness, consistency, and accuracy to be subsequently 
processed. Descriptive statistics were used to estimate the 
prevalence of risk factors and medication use at interview. 

Continuous variables are reported as mean ± SD and cate-
gorical variables as relative frequencies (percentage). Our 
limits for categorization of continuously monitored risk 
factors were identical to the target values of secondary 
prevention as per the respective guidelines from 2012.3

Results

After reviewing hospitalization medical records, a total of 
624 patients were invited to the interview. The interview 
was attended by, and the required data were obtained 
from 406 responders. After subtracting those invited who 
either had died, been unable to attend the interview due 
to seriously impaired health or had moved away (ineligi-
ble, 76 patients), the response rate was 74.1%. Mean time 
between the index event (i.e., acute coronary event and/
or revascularization) and the interview was 1.14 years. 
Basic demographic data and the mean numbers of major 
risk factors in our group are shown in Table 1. Mean age 
at the time of interview was 66.2 years (SD 8.9); the group 
was made up predominantly by men (75%). We found 
markedly increased mean values of BMI, waist circumfe-
rence, and fasting glycaemia. However, mean systolic and 
diastolic BP, total and LDL-cholesterol and triglycerides 
were not markedly raised.

Table 2 gives the percentages of responders failing to 
meet the goal values of clinical and laboratory parameters 
defi ned by the 2012 guidelines for secondary prevention.

An increased body mass index (BMI ≥ 25 kg/m2) was 
found in 85.5% of the patients, 44.8% were found to be 
obese (BMI ≥ 30 kg/m2). Abdominal obesity (waist circum-
ference ≥ 102 cm in males and ≥ 88 cm in females) was 
documented in 70.2% of the responders. Prevalence of 
smoking at the time of interview was 20%; of the original 
smokers, 47.8% continued to smoke after the event. A BP 
level in excess of the value recommended by the 2012 gui-
delines (BP < 140/90 or < 140/80 mmHg in patients with 
diabetes) was found in 55.1% of the group. Among pati-
ents on antihypertensive therapy, only 38.6 achieved the 
BP levels recommended in the 2012 guidelines. Regard-
ing lipid metabolism parameters, target LDL cholesterol 

Table 1 – Basic characteristics of the g  roup of respondents, risk 
profi le at the time of interview

N
Age (years)
Sex (% of females)
Body mass index (kg/m2)
Waist circumference (cm)
Systolic blood pressure (mmHg)
Diastolic blood pressure (mmHg)
Heart rate (b.p.m.)
Total cholesterol (mmol/L)
HDL-cholesterol (mmol/L)
LDL-cholesterol (mmol/L)
Triglycerides (mmol/L)
Fasting glycemia (mmol/L)
HbA

1c
 (mmol/mol)

Coronary revascularizationa

406
66.2 (8.9)
25.0
29.8 (5.0)
106.1 (13.5)
135.0 (18.1)
83.5 (10.8)
69.0 (10.4)
4.17 (1.16)
1.19 (0.28)
2.22 (0.95)
1.7 (1.23)
6.54 (3.71)
47.3 (20.8)
93.8

a Anamnestic or as inclusion criterion.
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levels in this high-risk population, as per the 2012 guide-
lines (< 1.8 mmol/L) were achieved by 36.5% of patients. 
Among patients treated with lipid-lowering drugs, 38.6% 
met the recommended targets. Hypertriglyceridemia was 
diagnosed in 36.9%, and low HDL levels in 32.8% of pa-
tients. The prevalence of previously diagnosed and new-
-onset diabetes was 41.2%, with another 23.4% of pa-
tients diagnosed with prediabetes. After inclusion of the 
2-h OGTT values, overt diabetes was diagnosed in 44.7%, 
impaired glucose tolerance in 22.9%, and increased fast-

ing glycemia in 9.4%, whereas only 23% patients were 
normoglycemic.

Table 3 shows the percentage of patients on pharma-
cotherapy recommended in secondary prevention to con-
trol individual risk factors or for symptomatic therapy. An-
tiplatelet or anticoagulation therapy was used by 97.8% 
of patients while 88.6% of responders used acetylsalicylic 
acid, 41.9% were on dual antiplatelet therapy, and 13.8% 
used anticoagulants. Medications used as antihypertensi-
ves and, also, as cardioprotective agents were prescribed 
to 95.3% of patients. In terms of the drug classes used, 
beta-blockers were taken by 81.3%, ACE inhibitors and 
ARBs by 78.8%, with diuretics used by 35.7% of patients; 
lipid-lowering agents by 92.9%, statins by 92,1%, fi brates 
by 2.2% and ezetimibe or a PCSK-9 inhibitor in 2% of pa-
tients. Altogether, oral antidiabetics and/or insulin were 
used by 28.8% of patients (oral antidiabetics, 24.3%; in-
sulin, 7.9%). Antianginal agents were used in only 11.8% 
of patients. A total of 95.3% of the patients reported 
being on regular follow-up by a cardiologist, 89% by an 
internist or a general practitioner, with 25.4% of patients 
also being treated by a diabetes specialist.

Table 4 shows adherence to a healthy lifestyle. Regular 
physical activity was reported by 15% only. An increase 
of previous physical activity after the index event, mainly 
by an increase in routine daily physical activity, was decla-
red by less than half of the patients. A total of 50–68% 
of patients declared their adherence to various dietary 
recommendations of cardiovascular prevention, the most 
frequent one being increased fruit and vegetable intake. 
Among obese patients, little more than one third of pa-
tients adhered to dietary recommendations and regular 
physical activity (obviously exaggerated). Half of patients 
continued smoking after the index event, only a neg-
ligent fraction of them got advice from a smoking ces-
sation center or pharmacological support in the form of 
nicotine replacement therapy, bupoprion or varenicline.

Table 2 – Basic risk factors categorized by 2012 guidelines3 (%)

Body measures
Overweight or obesity (BMI ≥ 25 kg/m2)
Obesity (BMI  ≥ 30 kg/m2)
Increased waist circumferencea

Smoking
Current smokers
Continued smoking after index eventb

Hypertension
B lood pressure ≥ 140/90 or ≥ 140/80 mmHg in diabetics
Blood pressure ≥ 160/100 mmHg
Blood pressure ≥ 180/110 mmHg
Inadequate blood pressure control, 2012 guidelinesc

Lipids
Total cholesterol ≥ 5 mmol/L
Total cholesterol ≥ 4.5 mmol/L
LDL cholesterol ≥ 2.5 mmol/L
LDL cholesterol ≥ 1.8 mmol/L
Inadequate control of hypercholesterolemia,
2012 guidelinesd

Triglycerides ≥ 1.7 mmol/L
Low HDLe

Glucose metabolism
Overt diabetesf

Overt diabetes by OGTTg

Inadequate control of diabetesh

Inadequate control of diabetesi

Impaired glucose tolerance (OGTT)j

Impaired fasting glycemia (OGTT)k

Normoglycemia by OGTT

85.5
44.8
70.2

20.0
47.8m

55.1
13.1
1.0
61.1m

16.9
30.3
28.1
63.5
61.4m

36.9
32.8

41.2
44.7
89.0
51.0
22.9
9.4
23.0

a Waist circumference ≥ 102 cm in males or ≥ 88 cm in females.
b Proportion of current smokers related to the number of smokers 
at the time of index event.
c BP ≥ 140/90 or ≥ 140/80 mmHg in diabetics, related to the number 
of patients treated with antihypertensives.
d LDL cholesterol ≥ 1.8 mmol/L, related to the number of patients 
treated with lipid lowering drugs.
e < 1.0 mmol/L in males or < 1.2 mmol/L in females.
f Self reported diabetes or fasting glycemia ≥ 7 mmol/L.
g Self reported diabetes or fasting glycemia ≥ 7 mmol/L or 2h OGTT 
glycemia 7.8–11 mmol/L.
h Fasting glycemia ≥ 6.1 mmol/L, related to the number of patients 
with self reported diabetes.
i HbA

1c
 ≥ 53 mmol/mol, related to the number of patients with self 

reported diabetes.
j 2h OGTT glycemia 7.8–11 mmol/L, but absence of overt diabetes 
(see above).
k Fasting glycemia ≥ 5.6 mmol/L, but absence of overt diabetes or 
impaired glucose tolerance.
m Not related to total number of respondents.

Table 3 – Cardiovascular pharmacotherapy used at the time of 
interview (%)

Antiplatelets or anticoagulants
Acetylsalicylic acid
Dual antiplatelet therapy
Anticoagulants
All antihypertensives
Antihypertensives for high blood pressure
Betablockers
ACE inhibitors or angiotensin receptor blockers
All diuretics
Furosemide and/or spironolactone

All lipid lowering agents
Statins
Fibrates
Ezetimibe or PCSK9 inhibitor
All antidiabetic agents
Oral antidiabetics
Insulin
In diabetics: peroral antidiabetics
     insulin
Anti-anginal agents
Nitrates

97.8
88.4
41.9
13.8
95.3
70.3
81.3
78.8
35.7
18.7

92.9
92.1
2.2
2.0
28.8
24.3
7.9
80.0
25.4
11.8
6.2
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The presence of depression and anxiety was assessed 
using the standard HADS tool (Table 5). A possible or pro-
bable depressive disorder (HADS score ≥ 8) was diagnosed 
in 21.4% of patients, and increased anxiety (HADS score ≥ 
8) in 19.5%. Antidepressants and anxiolytics were used in 
a minority of these patients.

Discussion

Slightly more than half of smokers in our study quit smok-
ing, and the prevalence of smoking (20%) among our 
responders is lower compared with the general Czech 
population;11,12 and nearly the same as the European 
average (18.7%). Those of our patients who quit smok-

ing did so more or less spontaneously, aware as they 
were about the harmfulness of smoking. Patients who 
continue smoking do so mostly due to heavy addiction. 
A total of 44% of these patients claim they would like 
to break the habit. Professional help, which is crucial to 
these patients, is lacking. In none of the hospitalization 
discharge reports of patients later investigated in our stu-
dy did we fi nd any referral to a smoking cessation center 
or any prescription of supportive medication. In the fur-
ther course, of all those who continued smoking only one 
patient attended a smoking cessation center, 6.2% used 
smoking replacement therapy and only 2.5% bupropion 
or varenicline. Obviously, such a nihilistic approach to this 
high-risk population deserves a change: patients should 
be referred to smoking cessation centers, preferably at 
hospital discharge, and better reimbursement of suppor-
tive therapy is needed. Some hope can also be pinned on 
the recent stricter smoking control legislation.

The prevalence of overweight, obesity, and, abdomi-
nal obesity in particular, is very high. Compared to the 
previous EA studies, there has been a shift from over-
weight to more deleterious obesity and an increase in the 
prevalence of abdominal obesity. Our population sample 
is the 4th most obese and centrally obese in this Europe-
an study. Obesity was associated with poorer blood pres-
sure control, higher prevalence of diabetes and poorer 
glycemic control. A little more than one in three obese 
individuals declare adherence to diet and physical activi-
ty. The reality might be even less convincing and in agre-
ement with the generally low physical activity as a major 
causative factor of obesity in our patients as well as in 
the general population. Obesity should be addressed as 
a priority on the whole population scale.

A most alarming fi nding in our study is the continuing 
high prevalence of diabetes. By including the OGTT into 
the evaluation scheme, overt diabetes was found in 
44.7%, a fi gure considerably higher than in the Europe-
an sample (28.6%). Similarly higher than in the European 
sample was the prevalence of impaired glucose tolerance 
(22.9%) and lower prevalence of normal glucose meta-
bolism (23%). According to our as well as other analyses, 
impaired glucose metabolism (prediabetes) in CHD pa-
tients carries the same cardiovascular mortality risk such 
as manifest diabetes.13,14 A positive fi nding is the increase 
in the spectrum of antidiabetics, their increasing prescrip-
tion, and further improved long-term control of diabetes 
(HbA

1c
 < 53 mmol/mol) in the present study.

Control of arterial hypertension is also far from being 
satisfactory. Despite extensive, and due to insuffi ciently 
intensive use of antihypertensive medication, control of 
hypertension was achieved in only 38.9% of those trea-
ted for hypertension. Several agents with antihyperten-
sive properties, e.g. beta-blockers or ACE inhibitors, are 
administered to non-hypertensive patients as well and 
prescription seems to be generally focused on cardiopro-
tection rather than on targeted BP control. The increase 
in obesity and in the mean age of our patients may be 
aggravating factors. Blood pressure levels were measured 
during the interview after at least a 10-minute rest in the 
sitting position. The mean of the fi rst two measurements 
used in the vast majority of our patients may overestimate 
BP levels compared to the mean of the second and third

Table 4 – Self reported non-pharmacological secondary 
preventive measures and lifestyle changes initiated after the 
index event (%)

Physical activity
Regular physical activitya

Measures adopted to increase physical activity:
- as recommended by the rehabilit. professional
- visits a fi tness center
- has increased routine daily physical activity

Diet
Lower fat diet
Change in fat composition
Reduced salt
Lower sugar diet
Reduced caloric intake
Increased consumption of fi sh
Increased fruit and vegetables intake

Measures adopted to brake smoking habitb

Quit smoking after index event
Reduce smoking frequency after index event
Nicotin replacement therapy
Visited a smoking cessation center
Used varenicline or bupoprion

Measures adopted to reduce body weightc

Adheres to specifi c dietary recommendations
Has regular physical activity
Used antiobesity drugs

15.0

8.4
3.0
36.5

57.6
54.2
60.6
62.6
54.9
50.0
67.7

54.7
33.1
6.2
0.6
2.5

37
34.7
1.5

a Regular physical activity of at least 30 minutes duration on 
average 5 times a week.
b Related to the number of current smokers in the month prior to 
the index event.
c Related to the number of obese patients at the time of interview.

Table 5 – Psychosocial factors and their management 
at the time of interview (%)

Possible or probable depressiona

Possible or probable anxietya

Antidepressants
Anxiolytics

21.4
19.5

6.7
3.2

a According to HADS (see Methods section) categorized as a HADS 
score within the respective dimension ≥ 8.
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measurements, the true prevalence of poor BP control so 
might be lower than reported here. Also positive is the 
very low prevalence of very high, uncontrolled hyperten-
sion (BP ≥ 180/110 mmHg): 1%.

There has been considerable fl uctuation in the recom-
mended BP levels in recent guidelines, those from 2007 
with target BP < 130/80 mmHg to the 2012 guidelines 
with target BP < 140/90, (< 140/80 mmHg for those with 
diabetes).3 Based on data from the SPRINT study,15 despi-
te methodological objections concerning the technique 
of BP measurement used in the study, the lower target 
values may be at play again. Such fl uctuation may lead to 
uncertainty about the recommended BP levels.

The most remarkable progress throughout the 
EUROASPIRE studies has been achieved in the control 
of hypercholesterolemia.6,7 Mean levels of total and LDL 
cholesterol further decreased in the present study. The 
decrease in cholesterol levels was a major factor behind 
the decrease in the CHD mortality in the Czech Republic.16 
Most patients were treated with lipid-lowering drugs, 
predominantly with statins, while ezetimibe and fi brates 
were used only occasionally. However, intensive statin 
treatment (atorvastatin 80 mg or rosuvastatin 40 mg/day) 
with proven higher protection against fatal and non-fa-
tal CV events17 was used in 23% (in 2012 in 2.4% only). 
Every new edition of guidelines recommended lower 
LDL cholesterol levels in the CHD population, the recent 
ones (<1.8 mmol/L) were achieved only in 36.5%, in those 
treated by lipid-lowering agents in 38.6%. Despite progre-
ss, higher dose statin therapy and combination therapy are 
needed. Impressive progress in hypercholesterolemia con-
trol in CHD secondary prevention is expected from PCSK9 
inhibitors, though now hindered by costs of such therapy.

The risk factors adversely affecting the quality of life 
as well as prognosis of CHD patients include depression 
and anxiety. Possible or probable depressive or anxiety 
disorders were found in about one in fi ve of our patients. 
Although adequate therapy has been shown to improve 
quality of life and improve compliance with other thera-
py,19,20 only a minority was treated with antidepressants 
or anxiolytics. However, compared with previous studies, 
the proportion of treated individuals has increased.

In cardiovascular rehabilitation after a coronary event 
or revascularization, spa treatment is nearly exclusively 
confi ned to patients after cardiac surgery revasculariza-
tion procedures. Outpatient cardiovascular rehabilita-
tion, the duration of which is mostly time limited (± 12 
weeks) was attended by 24.3% of our sample.

The study has several limitations. First, it includes only 
stabilized patients. The most severely sick possibly died 
during the period between hospitalization and interview 
or could not attend the interview. Our study documents 
the situation in two Czech regions – catchment areas of 
Pilsen University Hospital and IKEM (Prague 4). The re-
sponders were treated primarily in two centers offering 
highly specialized care and providing above-the-standard 
management to cardiac outpatients. This makes patient 
selection possible. However, the inter-regional diffe-
rences may gradually become smaller.21 Caution is to be 
exercised when reviewing self-reported data on physical 
activity, diet, and other lifestyle factors, as some degree 
of overestimation should be suspected.

A major advantage is the possibility, afforded by the 
standardized EUROASPIRE protocol, to compare data ob-
tained over time in the Czech EUROASPIRE I–V studies as 
well as with data from other European countries.

Conclusions

The standard of comprehensive secondary prevention in 
patients with overt CHD, receiving, in the acute stage, 
high-quality and costly care, continues to be unsatisfac-
tory. Continued pharmacological secondary prevention 
fails to achieve target values, particularly because of ina-
dequately low medication doses prescribed. Likewise, pa-
tients are not suffi ciently encouraged to change and adopt 
a healthy lifestyle as well as join training programs of car-
diovascular rehabilitation, healthy diet, and smoking cessa-
tion. Specifi c care is required by patients with diabetes and 
impaired glucose metabolism who constitute the majority 
of our sample. Control of hypertension is to be improved 
and lipid-lowering therapy further intensifi ed.
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SOUHRN

Bifurkační léze tvoří 15–20 % všech intervenovaných koronárních lézí a jejich ošetřování je i přes výrazný po-
krok v intervenční kardiologii i nadále spojeno s technickými obtížemi a horší klinickou efektivitou. Základ-
ním doporučovaným postupem pro ošetřování bifurkačních lézí je „provisional stenting“. Jako alternativní 
postup lze zvážit některou z dvoustentových technik. V našem registru jsme se rozhodli posoudit bezpeč-
nost, technickou a klinickou úspěšnost při použití dedikovaného bifurkačního stentu Tryton Side Branch. 
Do registru bylo zařazeno 201 pacientů neselektované populace ošetřených v období mezi červnem 2012 
a dubnem 2016 v Kardiovaskulárním centru Krajské nemocnice Liberec, u kterých bylo zvažováno užití bi-
furkačního stentu Tryton. Úspěšnost ošetření bifurkačních lézí při užití stentu Tryton byla 85,07 %. Pacienty 
jsme poté sledovali v období šesti měsíců od ošetření. K infarktu myokardu došlo u tří pacientů, k revaskula-
rizaci bylo nutno přistoupit pouze u tří pacientů, z toho však ani jednou nebylo potřeba ošetřit cílovou tepnu 
nebo lézi. Otázka ošetřování bifurkačních lézí zůstává do budoucna stále otevřená, jako možná alternativa 
se jeví užití dedikovaných bifurkačních stentů. Bifurkační stent Tryton má výhodu v ochraně boční větve, jejíž 
ošetření může být u většiny standardních technik problematické. Stent Tryton lze dle našich dat s výhodou 
používat zejména u bifurkačních lézí s velkou boční větví (≥ 2,5 mm). Data z našeho registru tak svědčí pro 
vysokou bezpečnost a úspěšnost ošetřování tohoto typu bifurkačních lézí pomocí stentu Tryton.

© 2019, ČKS.

ABSTRACT

Bifurcation lesions make up 15–20% of all treated coronary lesions. Despite impressive advances in inter-
ventional cardiology, their treatment has been associated with technical challenges and rather poor clinical 
effi cacy. The main recommended strategy in the treatment of these lesions is “provisional stenting”, with 
a double-stent technique to be possibly considered as an alternative. In our registry, we decided to assess 
the safety, technical and clinical success rates in the treatment of these lesions using the dedicated Tryton 
Side Branch bifurcation stent. The registry included 201 patients of an unselected population considered for 
treatment using the Tryton bifurcation stent at the Cardiovascular Center of the Liberec Regional Hospital 
from June 2012 through April 2016. The success rate of bifurcation lesions treatment with the Tryton stent 
was 85.07%. The patients were subsequently followed up for six months since the procedure. Three patients 
experienced a myocardial infarction, with only three patients requiring revascularization, and no need to 
treat the culprit artery or lesion in a single case. The question of bifurcation lesion treatment remains open; 
an alternative strategy in these patients seems to be the use of dedicated bifurcation stents. The advantage 
of the Tryton bifurcation stent is that it protects the side branches, whose treatment may pose a problem 
with most standard techniques. Judging by our data, the Tryton stent can be employed with advantage 
especially in bifurcation lesions in large side arteries (≥ 2.5 mm). Overall, data from our registry support the 
device’s very good safety profi le and success rate in the treatment of this type of bifurcation lesions using 
the Tryton stent.

Klíčová slova: 
Bifurkační léze 
Stent Tryton

Keywords:
Bifurcation lesion
Stent Tryton
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Cíl práce 

Cílem našeho prospektivního registru bylo posouzení 
bezpečnosti, technické a klinické úspěšnosti při použití 
dedikovaného bifurkačního stentu Tryton Side Branch.

Úvod

Bifurkační léze tvoří 15–20 % všech intervenovaných ko-
ronárních lézí1 a jejich ošetřování je i přes výrazný pokrok 
v intervenční kardiologii i nadále spojeno s technickými 
obtížemi a horší klinickou účinností.2,3 Základním dopo-
ručovaným postupem pro ošetřování bifurkačních lézí je 
metoda „provisional stenting“,2–7 kdy implantujeme stent 
primárně do hlavní větve (main branch) a ke stentování 
vedlejší větve (side branch) se přistupuje pouze při pro-
gresi postižení v jejím odstupu. Nicméně bifurkační léze 
lze řešit celou řadou dalších intervenčních technik. Kromě 
standardního postupu byly vyvinuty i specializované tech-
niky, jejichž cílem je udržet průchodnost vedlejší větve, 
což může být obtížné zejména při jejím výrazném posti-
žení. V takovýchto případech je někdy nutné vynuceně 
plánovat ošetření i vedlejší větve stentem. Jako vhodná 
se může jevit například culotte technika, ta má však své 
potenciální nedostatky v podobě dvou vrstev stentů pro-
ximálně od bifurkace, a navíc je zde potenciální riziko je-
jich deformace. Tyto nedostatky se snaží řešit dedikovaný 
bifurkační stent Tryton Side Branch, který je vlastně spe-
cifi ckou modifi kací cullote techniky. Je určený zejména 
k ošetření bifurkačních lézí charakterizovaných dle Me-
diny8 jako 1.1.1, 0.1.1 nebo 1.0.1 a při velikosti vedlejší 
větve ≥ 2,5 mm.

Popis stentu (obr. 1)

Jedná se o balon-expandibilní kobalt-chromový stent 
bez polymeru (bare metal stent). Celý stent je rozdělen 
do tří segmentů, distální část má strukturu standard-
ního stentu a je určena k ošetření vedlejší větve. Na ni 
proximálně navazuje přechodná střední část, složená ze 
tří snadno deformovatelných elementů, která je určena 
k ošetření „cariny“. Poslední proximální část je určena 
k ukotvení v hlavní větvi a je charakterizována velmi 
řídkou strukturou k minimalizaci plochy pokryté dvěma 

vrstvami stentu. Každý tento segment je označen rtg 
kontrastními značkami.

Popis ošetření bifurkační léze stentem 
Tryton Side Branch

Nejprve jsou zavedeny koronární vodiče do hlavní i vedlej-
ší větve a je provedena predilatace vedlejší a eventuálně 
i hlavní větve. Poté je provedena implantace stentu Try-
ton tak, aby distální segment směřoval do vedlejší větve 
a přechodná střední část pokrývala oblast cariny. Po pro-
ximální optimalizaci (postdilataci proximálního segmen-
tu) se provede výměna koronárního vodiče v hlavní větvi 
a následně je do hlavní větve implantován lékový stent 
pokrývající jak proximální část stentu Tryton, tak i distální 
oblast za bifurkací. Po výměně koronárního vodiče ve ve-
dlejší větvi je fi nálním krokem postdilatace bifurkace tzv. 
kissing balloon technikou (balonky dilatovány současně 
v hlavní i vedlejší větvi).

Soubor pacientů a metodika

Do registru bylo zařazeno 201 pacientů neselektova-
né populace ošetřených v období mezi červnem 2012 
a dubnem 2016 v Kardiovaskulárním centru Krajské ne-
mocnice Liberec, u kterých bylo zvažováno užití bifur-
kačního stentu Tryton. Klinická charakteristika je uve-
dena v tabulce 1. Průměrný věk pacientů byl 66,8 roku 
(40–93 let) z toho 75,12 % tvořila mužská populace. 
Diabetes mellitus mělo 26,36 % pacientů, s dyslipide-
mií se léčilo 44,77 % nemocných, s arteriální hypertenzí 
68,15 % pacientů, závažnou renální insufi cienci mělo 
8,45 % pacientů, aktivními kuřáky bylo 29,35 % pa-
cientů, 32,83 % pacientů prodělalo v minulosti infarkt 
myokardu, 33,33 % pacientů podstoupilo v minulosti 
PCI, 6,46 % pacientů podstoupilo v minulosti chirurgic-
kou revaskularizaci a 62,18 % pacientů mělo vícečetné 
postižení věnčitých tepen.

Indikací k revaskularizaci (viz tabulku 2) byl v 12,93 % 
akutní infarkt myokardu s elevacemi úseku ST, ve 34,32 
% akutní infarkt myokardu bez elevací úseku ST, v 5,97 % 
se jednalo o nestabilní anginu pectoris, ve 46,76 % byla 
indikací revaskularizace stabilní forma ischemické choro-
by srdeční.

Obr. 1 – Schéma stentu Tryton

Hlavní větev 
8 mm

Přechodná 
oblast 

4,5 mm

Vedlejší větev 
5,5 mm (6,5 mm)
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Ošetřovanou tepnou byla v 14,92 % bifurkace kmene 
levé věnčité tepny, v 62,68 % bifurkace ramus interventricu-
laris anterior s diagonální větví, v 14,92 % bifurkace ramus 
circumfl exus s marginální větví, v 6,96 % bifurkace v peri-
ferii pravé věnčité tepny, v jednom případě byl ošetřen žilní 
bypass (tabulka 3). Klasifi kace dle Mediny8 byla v 95,02 % 
případů 1.1.1., ostatní klasifi kace byly zastoupeny jen mi-
nimálně.

Pacienty jsme poté sledovali v období šesti měsíců od 
ošetření. Sledovanými parametry bylo jakékoliv úmrtí, 
mortalita z kardiovaskulárních příčin, infarkt myokardu, 
revaskularizace cílové tepny (target vessel revascularisa-
tion, TVR), revaskularizace cílové léze (target lesion re-
vascularisation, TLR), trombóza ve stentu (in stent trom-
bosis, IST)9 defi nitivní nebo pravděpodobná a selhání 
cílové tepny (target vessel failure, TVF), kompozitní uka-
zatel z následujících kritérií – mortalita z kardiovaskulár-
ních příčin, infarkt myokardu v povodí revaskularizované 
tepny (TVR).

Technické výsledky (viz tabulku 4)

Úspěšnost ošetření bifurkačních lézí při užití stentu Try-
ton byla 85,07 %. Na úspěšnost implantace neměla vliv 

Tabulka 1 – Klinická charakteristika pacientů zařazených do registru

Absolutně Procentuálně 

Průměrný věk  66,8

Muži 151 75,12

Ženy 50 24,87

Diabetes mellitus 53 26,36

Arteriální hypertenze 137 68,15

Dyslipidemie 90 44,77

Aktivní nikotinismus 59 29,35

Renální insufi cience 17 8,45

Předchozí IM 66 32,83

Předchozí PCI 67 33,33

Předchozí CABG 13 6,46

Nemoc více tepen 125 62,18

CTO 1 0,49

ISR 3 1,49

Klasifi kace dle Mediny

   1.0.0 0 0

   1.1.0 0 0

   0.1.0 1 0,49

   0.0.1 0 0

   1.0.1 6 2,98

   0.1.1 3 1,49

   1.1.1 191 95,02

CABG – aortokoronární bypass; CTO – chronický uzávěr; IM – in-
farkt myokardu; ISR – instent restenóza; PCI – perkutánní koronár-
ní intervence.

Tabulka 2 – Indikace k revaskularizaci

Absolutně Procentuálně 

STEMI 26 12,93

NSTEMI 69 34,32

NAP 12 5,97

AP 63 31,34

Jiná indikace 31 15,42

AP – angina pectoris; NAP – nestabilní angina pectoris; NSTEMI 
– akutní infarkt myokardu bez elevací úseku ST; STEMI – akutní 
infarkt myokardu s elevacemi úseku ST. 

Tabulka 3 – Přehled ošetřovaných koronárních lézí

Absolutně Procentuálně 

ACS 30 14,92

RIA 126 62,68

RCx 30 14,92

ACD 14 6,96

SVG 1 0,49

ACD – arteria coronaria dextra; ACS – arteria coronaria sinistra; 
RCx – ramus circumfl exus; RIA – ramus interventricularis anterior; 
SVG – žilní bypass.

Tabulka 4 – Technické provedení intervencí

Absolutně Procentuálně 

Predilatace hlavní větve 165 82,08

Predilatace boční větve 171 85,07

Další stent v hlavní větvi 61 30,34

Další stent ve vedlejší větvi 43 21,39

Kissing 159 79,1

Technický úspěch 171 85,07

Disekce vyžadující další stent 18 8,95

Integrilin 24 11,94

Tabulka 5 – Klinické výsledky po šesti měsících

Absolutně Procentuálně 

Jakékoliv úmrtí 8 3,98

Úmrtí z kardiovaskulárních 
příčin 6 2,98

IM 3 1,49

Jakákoliv revaskularizace 3 1,49

TVL 0 0

TLR 0 0

IST defi nitivní 1 0,49

IST pravděpodobná 3 1,49

IST možná 1 0,49

TVF 6 2,98

IM – infarkt myokardu; IST – instent trombóza; TLR – revaskulariza-
ce cílové léze (target lesion revascularisation); TVF – selhání cílové 
tepny (target vessel failure); TVR – revaskularizace cílové tepny 
(target vessel revascularisation). 
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diagnóza (akutní koronární syndrom vs. stabilní formy 
ischemické choroby srdeční). Úspěšnost dle ošetřované 
tepny byla 78 % u kmene levé věnčité tepny (ACS), 82 
% u přední sestupné tepny (RIA), 83 % u zadní sestupné 
tepny (RCx), 86 % u pravé věnčité tepny (ACD).

U 30 pacientů, jimž se nepodařilo zavést stent Tryton, 
byla léze ošetřena jednou ze standardních metod, nicmé-
ně 73,33 % z těchto případů skončilo pouze částečným 
úspěchem (pro charakter léze nebylo možno provést fi -
nální kissing balloon dilataci či zamýšlenou implantaci 
stentu do vedlejší větve). U dvou pacientů nebylo dosa-
ženo revaskularizace jakoukoliv technikou. Celkový pře-
hled úspěšnosti implantace stentu Tryton je znárorněn na 
obrázku 2.

Ze sledovaných technických parametrů byla predilata-
ce hlavní větve provedena v 82,08 % případů, predilata-
ce vedlejší větve v 85,07 % případů, závěrečný kissing byl 
proveden v 79,10 % případů, jako hlavní stent byl ve 100 
% případů užit lékový stent (DES), v 30,34 % případů byl 
v hlavní větvi implantován další stent, v 21,39 % případů 
byl implantován další stent do vedlejší větve. Disekce vy-
žadující implantaci dalších stentů byla zjištěna v 8,95 % 
případů, Integrilin byl podán u 11,94 % pacientů.

Časné klinické výsledky

Tři (1,49 %) pacienti zemřeli ještě za hospitalizace, ve 
všech třech případech byla příjmová diagnóza infarkt 
myokardu s elevacemi úseku ST. První pacient byl v kar-
diogenním šoku při srdeční zástavě s nutností zavedení 
ECMO ke stabilizaci stavu, následně však došlo k rozvoji 
hemoragického šoku při krvácení do sleziny, jejímž dů-
sledkem byla smrt jako komplikace resuscitační péče. 
Druhý pacient v předchorobí podepsal negativní revers 
na ošetření při AKS a následně se již vrátil v šokovém 
stavu. Třetí pacientka byla přijata pro srdeční zástavu při 
uzávěru RIA, která byla úspěšně ošetřena pomocí stentu 
Tryton. Ve druhé době pak bylo doplněno PCI RMS, po 

jejímž ošetření a návratu na lůžkové oddělení nastala sr-
deční zástava při in-stent trombóze RMS.

Klinické výsledky po šesti měsících (viz tabulku 5)

Ve sledovaném období zemřelo osm pacientů, z toho šest 
pacientů z  kardiovaskulární příčiny, dva pacienti zemřeli 
pro respirační selhání při chronickém plicním onemocně-
ní. K infarktu myokardu došlo u tří pacientů, k revaskula-
rizaci bylo nutno přistoupit pouze u tří pacientů, z toho 
však ani jednou nebylo potřeba ošetřit cílovou tepnu 
nebo lézi. K defi nitivní instent trombóze došlo v jednom 
případě, nebyla však lokalizována do léze ani tepny, kde 
byl užit stent Tryton.

Diskuse

V našem souboru pacientů jsme ošetřili 201 bifurkačních 
lézí, 171 pacientům byl úspěšně implantován bifurkační 
stent Tryton. Technický úspěch dosažený v našem registru 
(85,07 %) je nižší než v jiných obdobných publikacích, kde 
se pohybuje mezi 89 a 95 %.11,12 Nicméně klinické výsled-
ky v našem souboru pacientů byly dobré. Ve sledovaném 
období nebylo nutné ani jednou revaskularizovat cílovou 
tepnu, tj. TVR = 0 %. Dle dostupných dat ze studií i regis-
trů11,12 bylo nutné přistoupit k revaskularizaci cílové tepny 
v 3,5 % případů. Ve sledovaném období bylo v našem re-
gistru dosaženo srovnatelné incidence infarktu myokardu 
(1,49 % vs. 3,0 %). Pokud budeme hledat příčinu nižšího 
technického úspěchu, je nutné se blíže podívat na pod-
skupinu 30 pacientů, kterým se nepodařilo implantovat 
stent Tryton. Jako hlavní zdroj technického neúspěchu 
lze identifi kovat přítomnost excesivních kalcifi kací, kte-
ré byly přítomny v 76,66 %, výrazná tortuozita věnčitých 
tepen byla přítomna v 23,33 %, posledním z hlavních 
identifi kovaných prediktorů technického neúspěchu je 
přítomnost trombotických hmot, které byly angiografi c-

Obr. 2 – Přehled technické úspěšnosti vyšetřovaného souboru. SB – vedlejší větev (side branch); TAP – T and 
protrusion.
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ky zřejmé v 13,33 %. Všechny tyto zmíněné atributy jsou 
kontraindikacemi k užití stentu Tryton. Pro dosažení dob-
rého technického i klinického výsledku se jako zcela zá-
sadní jeví dodržení původních indikačních kritérií.

Závěr

Otázka ošetřování bifurkačních lézí zůstává do budouc-
na stále otevřená, jako možná alternativa se jeví uži-
tí dedikovaných bifurkačních stentů. Bifurkační stent 
Tryton má výhodu v ochraně boční větve, jejíž ošetření 
může být u většiny standardních technik problematické. 
Stent Tryton lze dle našich dat s výhodou používat ze-
jména u bifurkačních lézí s velkou boční větví (≥ 2,5 mm). 
Data z našeho registru tak svědčí pro vysokou bezpečnost 
a úspěšnost ošetřování tohoto typu bifurkačních lézí po-
mocí stentu Tryton.

Prohlášení autorů o možném střetu zájmů
Při tvorbě tohoto článku autoři neměli střet zájmů.

Financování
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SOUHRN

Ošetření vena saphena magna a parva akrylátovým lepidlem je jednou z nejnovějších technik. Používá mo-
difi kovaný cyanoakrylát. V článku jsou rozebrány současné poznatky o ošetření varixů cyanoakrylátem, 
mechanismus polymerizace a degradace cyanoakrylátu, jeho vlastnosti, rizika spojená s aplikací, výsledky 
dostupných studií, toxicita a histokompatibilita, respektive poznatky o reakci cévní stěny na cyanoakrylát.

© 2019, ČKS.

ABSTRACT

Treatment of the great and small saphenous veins with modifi ed cyanoacrylate is one of the most recent 
techniques. The article discusses the current fi ndings related to cyanoacrylate treatment of varices, the me-
chanism of cyanoacrylate polymerization and degradation, cyanoacrylate properties, application-related 
risks, results of available studies, cyanoacrylate toxicity, and its histocompatibility, or fi ndings related to 
vessel wall reactions to cyanoacrylate.
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Introduction

Treatment of varicose veins in lower extremities has wit-
nessed major development during the last two decades. 
Despite still widely used crossectomy and conventional 
stripping for treatment of great saphenous vein (GSV) 
and small saphenous vein (SSV), mini-invasive techniques 
have spread enormously. The main reason is possibility of 
out-patient treatment, shorter and lesser burden, mini-
mum need for anaesthesia, better cosmetic effect, shor-
ter intervention as well as recovery period. Mini-invasive 
techniques can be divided to thermal (endovascular laser 
– EVL, radiofrequency ablation – Closer Fast, mechano-
chemical [ClariVein]), and chemical – sclerotherapy under 
ultrasound guidance and most recently treatment with cy-
anoacrylate (VenaSeal, VariClose).

Cyanoacrylate gluing technique is the least strenuous 
treatment of varicose trunks which does not necessitate 
tumescent anaesthesia and post procedural stocking com-
pression.

History

Acrylates were discovered in the 1940s. Allyl acryla-
te was fi rst synthesized in 1949 by American chemical 
scientist Ardis.1 The “superglue” quickly found its pla-
ce in aircraft and building industry, and soon also in 
healthcare.

It has been used as a haemostatic agent, tissue glue, 
or embolization material. In general surgery it has been 
used for sutureless bonding of wounds or venous embo-
lization, e.g. to devitalize metastases in liver. In vascu-
lar medicine, cyanoacrylates have been used for several 
decades to treat AV malformations, bleeding from oeso-
phageal varices, and traumatized arteries by endovascu-
lar application.

The very fi rst treatment of insuffi cient varicose trunks 
in lower limbs in humans was realized by Almeida in 
2010.2  
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Properties of the glue

The alkyl side chain (R) has a decisive impact on the glue 
properties, namely its strength and physical properties. 
Short chains (R = –CH3 or –C2H5) form straighter and 
stronger bonds resulting in stronger, but more brittle 
structure. On the contrary, the longer or more complex 
the structure of the chain, the higher elasticity of the for-
med polymer.  

In the body the cyanoacrylate polymer gradually de-
grades to formaldehyde and the respective alkyl acetate. 
The longer or more complex the side chain, the slower 
the polymer degradation. This characteristics is determi-
ned by the steric hindrance.3 Shorter chains degrade very 
fast, which results in release of the degradation products. 
Higher concentration of formaldehyde can be toxic. At 
the same time the degraded products also cause infl am-
matory response and impair healing. The elementary cya-
noacrylate structure is strictly given; however, numerous 
additives can signifi cantly infl uence the required proper-
ties such as viscosity, speed of hardening, elasticity, co-
lour, strength, biocompatibility, speed of degradation, or 
toxicity.4

The current medical practice uses mostly n-butyl-2-cya-
noacrylate, or more recent octyl cyanoacrylate.

One of the practical options is extending the polyme-
rization time by adding retarders. These include acetic 
acid5,6 or poppy seed oil – Lipiodol Ultra-Fluid (Guerbet, 
France). Cyanoacrylate is used in mixture with Lipiodol 
at ratios of 1 : 1 through 1 : 5. The ratio between the 
components has been established empirically. The stu-
dy by Y.J. Li7 succeeded in demonstrating that both the 
components mix together well and homogeneously. The 
retarded polymerization is most probably due to the se-
paration effect. Lipiodol prevents the immediate contact 
of the cyanoacrylate monomer with the ionized environ-
ment and tissue.

The reason for intentionally increasing the glue vis-
cosity was a presumption fi rst made by Gounis.5 There is 
a positive correlation between an acrylate’s viscosity and 
the adhesion of its polymer to the vessel wall. Moreover, 
the higher the glue viscosity, the less need to reduce the 
speed of blood fl ow.

Suga8 investigated cyanoacrylate’s ability to occlude 
a vessel in animals on a vein model made of vinyl tubes. 
With 0.7 ml of glue he was able to successfully occlude 
a vessel of up to 6 mm in diameter. Double quantity then 
suffi ced for 9mm and 12mm diameters at fl ow speed up 
to 10 cm/s and 5 cm/s, respectively.

Studies in animals

So far two larger studies have been published on 
treatment of venous trunks with cyanoacrylate in ani-
mals. They report results after 30 days9 and 60 days10 post 
application in pigs.  

The vein wall reaction was studied 30 days later and 
examined both macroscopically and microscopically. The 
veins were completely occluded. The tunica intima was 
replaced with eosinophilic matrix, histiocytes and multi-
nuclear giant cells. Part of the sample vein was narrowed 

by fi brotization, while in another the space showed signs 
of residues of disintegrated erythrocytes. Samples taken 
after 60 days continued to show signs of infl ammation 
and the fi ndings were similar to those described above. 
The tunica intima was replaced with spindle cells. Multi-
nuclear giant cells were present.

Studies in humans

The fi rst study in humans was published by Almeida2 in 
2013. He treated two groups of patients who were ob-
served at 30 and 180 days. The application was performed 
using a new dispensing equipment. The immediate suc-
cess rate (within 3 days) was 100%. After 30 days, it was 
97%. The Venous Clinical Severity Score (VCSS) improved 
by 1.9–2.1 after 30 days (range 0–11). No complications 
were reported.

In Europe, Proebstle11 published the fi rst multicentric 
study, involving 69 patients, conducted in 7 centres. The 
technical procedure and equipment used were the same 
as in Almeida’s US study. The immediate success rate was 
100%. At one year, complete occlusion was only present 
in 92.9%. Side effects were nils. Phlebitic reaction occur-
red in 11.4%, pain in 8.6%. No serious adverse event 
was observed. In all 3 patients only partial recanalization 
occurred. Thrombus protrusion into the common femoral 
vein was observed in one patient.

Sixty-two GSV were treated in Tekins study with Vari-
Close system (VVSS) (Biolas, Ankara, Turkey). Short-term 
results: one week and one month interval showed 100% 
and 93.5%, respectively. At 6 months total occlusion was 
90.3% and subtotal occlusion 3.2 % of observed patients.12

In the largest prospective study Yasim et al. treated 
169 GSV and 11 SSV with VVSS. After 5.5 month 100% 
of the treated veins were successfully occluded. The mid-
-term results published last year showed 96.6% success in 
1 year and 94.1% at 30 month.13,14

A new prospective study was designed in USA called 
WAVES using VenaSeal (VSCS) (VenaSeal closer system, 
Medtronic, Minneapolis, USA). It concerns on quality of 
life, safety and effectiveness outcome for treatment of 
GSV, SSV, and accessory saphenous veins.15

The study executed by Toonder et al. deals with cya-
noacrylate embolization of insuffi cient venous leg perfo-
rators using VSCS. The occlusion rate was 76% without 
serious adverse events.16 

In a contemporary study published 2018 Prasad et al. 
presented 100% successful treatment of 191 insuffi cient 
symptomatic vein perforators (69 patients) in 6-month fo-
llow up. All ulcers showed complete healing within three 
months. Signifi cant prolonged thrombophlebitis occu-
rred in 38.5% of limbs. Deep venous extension of cyano-
acrylate occurred in four (4.8%) patients, with no adverse 
clinical outcome.17

A comparative study between cyanoacrylate emboliza-
tion using VSCS and radiofrequency ablation (RFA) Closu-
reFast system (Covidien, Mansfi eld, Mass) was published by 
Morrison in 2016. Two hundred twenty-two subjects with 
symptomatic GSV incompetence were randomly assigned 
to receive either VSCS (n = 108) or RFA (n = 114). Short time 
results after 3-month interval was 99% CEA success occlu-
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sion and 96% for RFA. The long-term results were quite 
similar. At one-year follow-up the complete occlusion was 
97.2% in VSCS and 97.2% in RFA. After two years the result 
was 95.3% and 94.0% for VSCS and RFA, respectively. No 
serious adverse events appeared. Phlebitis occurred in 20% 
of patients in VSCS and 14 % in RFA group.18

A comparative study between VVSS and endovenous 
laser ablation (AVLA) was published in 2017 by Koramaz 
et al.19 They treated 339 patients  with either the endo-
venous application of VVSS or EVLA. The 12-month total 
occlusion rates in the VVSS and EVLA groups were 98.6% 
and 97.3%, respectively. There were fewer adverse events 
after VVSS treatment compared with EVLA treatment.  

Currently available techniques

Two different systems are currently available, American 
VenaSeal (VSCS) and Turkish VariClose (VVSS). The Ame-
rican set consists of a vial containing modifi ed cyanoacry-
late applied from a dispenser gun which releases 0.09 ml 
of modifi ed cyanoacrylate at a single press of the trigger 
VSCS is modifi ed Histoacryl with increased viscosity and 
retarded polymerization. An unspecifi ed organic substan-
ce is declared as an additive. The application starts by plac-
ing the catheter about 2 cm below the junction. Amount 
of 0.09 ml of glue is released in one shot, follows 3-mi-
nute compression with ultrasound probe and the same 
process after 3 cm withdrawal of the catheter.

Turkish VVSS contains cyanoacrylate, a simple dispen-
ser gun and a PTFE catheter. The glue has a water-like 
consistency and its colour is dark blue. However, the 
application is carried out by continuous dispensing of 
cyanoacrylate, while retracting the catheter at about 2 
cm/s. A single press of the dispenser gun trigger releases 
0.3 ml of cyanoacrylate. The catheter has several lateral 
openings for a more even distribution of the glue. Unlike 
VSCS, the VVSS glue polymerizes almost immediately. It is 
therefore necessary to withdraw the catheter and apply 
the glue without stopping, otherwise there is a risk of the 
catheter getting stuck.

Comparable results can also be achieved using a tech-
nique with no special instruments.20 It uses the original 
procedure for the treatment of AV malformations or 
bleeding from oesophageal varices.  

A new generation of cyanoacrylate glue that recei-
ved CE mark approval was announced by Baltic interna-
tional in October 2018 (https://evtoday.com/2018/10/24/
ce-mark-approved-for-balts-magic-glue-cyanoacrylate-
-liquid-embolic-agent).

Histocompatibility and vessel wall response 
to cyanoacrylate

Even though cyanoacrylates are relatively widely used 
in human medicine, histopathological studies focus par-
ticularly on animal experiments. Examination of human 
tissues, whether those of living individuals or from an 
autopsy, is very sporadic. Evidence of vessel wall respon-
se to cyanoacrylate is provided by Canter21, where parts 
of a haemangioma treated with n-butyl-2cyanoacrylate 

were gradually removed over 6 months. After 48 hours 
from cyanoacrylate application, acute infl ammation of 
the tissue occurred. Polymorphonuclear leukocytes were 
predominant. Vascular structures were thrombotic due 
to both cyanoacrylate fi lling and presence of acute in-
fl ammation around the glue. The endothelium and the 
smooth muscle of the vessel wall were lacerated and sho-
wed signs of necrosis. After a month, the tissues showed 
very clear signs of chronic infl ammatory reaction and re-
action to a foreign body with the presence of giant and 
polymorphonuclear cells. Cyanoacrylate was still present 
in the tissues. After 6 months, signs of granulomatosis 
appeared in the tissues and vessels as a reaction to a fo-
reign body. Vascular lacunas previously fi lled with the 
glue now contained chronic infl ammatory cells and the 
vessel wall showed signs of smooth muscle cell prolife-
ration. Neovascularization appeared in the surrounding
tissue.

Signs of glue degradation in the vessel are observed as 
early as 2 months after application.22 Described picture of 
tissue reaction is disputable if the effect on haemangio-
ma tissue is comparable to the tissue of saphenous vein 
but there is few in vivo data on these reactions with hu-
man tissue.

Advantages of method

Cyanoacrylate embolization of GSV, SSV, and insuffi cient 
perforators is not inferior to other endovenous ablation 
methods. This technique is faster, less painful with mini-
mum of adverse events. There is no risk of damage sur-
rounding tissues especially peripheral nerves. It could be 
done without tumescent anaesthesia and also the post-
operative analgesia is needed rarely. There is no need of 
postoperative stocking compression.

Disadvantages and risks of method

Toxicity of acrylates is determined by the length of the 
alkyl side chain. The longer the chain, the lower the toxi-
city. This is due to the slower degradation of the formal-
dehyde releasing molecule.23 Potential toxicity of cyano-
acrylate consists in the formation of formaldehyde during 
its degradation. Degradation of the used cyanoacrylate 
takes place in the order of months and the amount of 
glue applied is minimal and negligible in terms of toxicity.

Leakage of the glue during application can cause pul-
monary embolism.24 Losing a glue portion into the deep 
venous system is a technical failure that has to be avoided 
by external vein occlusion using the probe. If this is not 
effectively possible (obesity, compliance e.g.), another 
treatment should be chosen.

Literature has also described a thrombus protrusion to-
wards the sapheno-femoral junction with a potential risk 
of central embolization10 and in patients with “foramen 
ovale apertum” also ischemia of CNS.25

Another potential adverse event is the late reaction 
to cyanoacrylate as a foreign body, or the formation of 
granuloma. This reaction has not yet been described in 
literature in connection with the treatment of varices.
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The greatest risk factor of recanalization was described 
by Chan.26 Cites a diameter of the treated vein larger than 
6.6 mm as a single risk factor. The results achieved with 
the different types of glues for different techniques are 
currently comparable.

When comparing cost-effectiveness of cyanoacrylate 
glue occlusion with high-ligation, ultrasound foam sclero-
therapy, radiofrequency ablation, endovascular laser and 
mechanochemical ablation (MOCA), cyanoacrylate has 
the highest cost but is no more effective than the other 
therapies.27

Conclusion

Treatment of vein trunk insuffi ciency with cyanoacrylate 
is currently the least invasive technique. Available data 
show that this is a successful and promising method with 
minimum of adverse events. According to the available 
results, the success rate is currently limited by the diame-
ter of the treated vein. Only long-term results and larger 
group of treated patients will give a valid answer to the 
question of whether this method will stand the test of 
time compared to other mini-invasive techniques.
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SOUHRN

Endotelové buňky tvoří aktivní výstelku cévního systému, jsou metabolicky velmi aktivní a mají vysoké ener-
getické požadavky. Hlavním zdrojem energie je glukóza spotřebovávaná anaerobní glykolýzou. Ostatní 
zdroje jsou využívány k tvorbě metabolických intermediátů potřebných v klidovém stavu k udržení buněčné 
struktury a k signalizaci, v aktivovaném stavu k cévní proliferaci. V klidovém stavu nejsou endotelové buňky 
příliš citlivé k hypoxii. Pokud jsou však endotelie současně vystaveny nedostatku glukózy a dodávka energe-
tických substrátů a kyslíku není včas obnovena, dochází po čase k energetickému kolapsu a nekróze buňky.

© 2019, ČKS.

ABSTRACT

Endothelial cells form an active lining of vascular system. They have a very active metabolism and so they 
have high demand for energy. The main source of energy is glucose that is utilized by anaerobic glycolysis. 
Other sources are used to produce metabolic intermediates needed for the maintenance of cell structure 
and for signalization in resting state, and for vascular proliferation in active state. Resting endothelial cells 
are not very sensitive to hypoxia. A lack of glucose and coincident hypoxia lead after some time (if their 
supply is not restored in time) to energetic collapse and cellular necrosis.
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Úvod

Civilizační choroby mají velkou morbiditu a mortalitu, 
počty nemocných se v celosvětovém měřítku stále zvyšují. 
Klíčovou roli ve většině těchto onemocnění hrají endote-
lové buňky. Buněčný metabolismus je zkoumán již přes 
sto let, teprve v posledních letech se však dozvídáme více 
o metabolismu endotelových buněk. S postupujícím po-
znáním zjišťujeme, že metabolismus endotelových buněk 
je velmi plastický, různé metabolické cesty jsou klíčovými 
regulátory mnoha endoteliálních funkcí, a ovlivňují tak 
například angiogenezi ve fyziologických i patologických 
situacích, zánět či bariérové funkce, mají esenciální úlohu 
při rozvoji aterosklerózy, komplikací diabetes mellitus či 
v chování nádorů.1 Snadné fungování metabolických cest 
je umožněno intracelulární kompartmentalizací, která 
zajišťuje jednoduchý přesun metabolických intermediátů 
mezi enzymy jednotlivých cest.2 Je pravděpodobné, že 
právě metabolické cesty budou v budoucnu terapeutický-
mi cíli ovlivnění endoteliální dysfunkce. V tomto souhrn-

ném článku předkládáme základní poznatky o endotelo-
vých buňkách a jejich energetickém metabolismu, zvláště 
za klidových podmínek.

Charakteristika endotelové buňky

Endotelové buňky tvoří jednovrstevnou výstelku cév, která 
odděluje intravaskulární prostor a intersticium. Poprvé se 
o nich zmínil Friedrich Daniel von Recklinghausen již v 19. 
století.3 S přibývajícími poznatky o endoteliích již neuva-
žujeme jen jako o pasivní výstelce cév, ale jako o souboru 
buněk, které zajišťují komunikaci a výměnu všech potřeb-
ných látek mezi intra- a extraluminálním prostorem a mají 
i mnoho dalších funkcí, jimiž ovlivňují mnohem více než 
jen oběhový systém. Tyto funkce mohou endotelové buňky 
zajistit díky tomu, že jsou dynamické a metabolicky velmi 
aktivní.4

Cévní systém se začíná formovat již od třetího týdne 
embryonálního vývoje. Společným základem pro endote-
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lové a hematopoetické buňky je hemangioblast z mezen-
chymálních buněk, ty vznikají ze splanchnického mezo-
dermu.4,5 Endotelové buňky tak mají mnoho společného 
s mezenchymálními buňkami i s buňkami hladkého svalu, 
ve které mohou i během života dediferencovat.6

Endotelová buňka v klidovém stavu je polygonální, vel-
mi plochá, buněčné jádro prominuje do lumina cévy, její 
podélná osa je orientována ve směru toku krve. Tloušťka 
jedné buňky je pouhých 5 μm, délka 25–50 μm, šířka 10–15 
μm, objem jedné endotelie činí odhadem 2× 10–12 l, celkem 
jich v lidském těle najdeme asi 1–6× 1013.7,8 Celková plo-
cha endotelu dospělého člověka je odhadována na 1–6 m2, 
v některých pramenech je však uváděna i plocha podstatně 
rozsáhlejší, až 500–1 000 m2. Celková hmotnost všech en-
dotelií v lidském organismu činí přibližně 1 kg.5,7

Endotelové buňky najdeme v těle v mnoha „fenoty-
pech“. Odlišnosti nacházíme nejen ve tvaru buněk a jejich 
vnitřních strukturách, včetně převažujících metabolických 
cest, ale hlavně v expresi receptorů na buněčném povrchu. 
Tyto rozdíly jsou podmíněny prostředím, ve kterém se daná 
buňka nachází.2,5 Na různých místech vaskulárního stromu 
se tak můžeme setkat s různými reakcemi endotelu na stej-
ný podnět právě podle toho, jaké molekuly buňky na svém 
povrchu exprimují, jaké zrovna převažují metabolické ces-
ty. Tohoto jevu si musíme být vědomi při extrapolování zá-
věrů experimentů z buněčných kultur jednotlivých endote-
lových podtypů na všechny endotelie, ve výsledku se totiž 
můžeme setkat se zcela protichůdnými závěry. 

Endotelové buňky mají za bazálních podmínek velmi 
málo mitochondrií, ty tvoří méně než 2–12 % celkového 
objemu buňky.9 Zdá se, že endotelie je nevyužívají pri-
márně k energetickému metabolismu, podstatně větší 
roli hrají v buněčné signalizaci a zajišťování metabolic-
kých intermediátů (obr. 1).10–12

Funkce endotelových buněk

Základní funkce endotelové buňky jsou známé. Endo-
tel tvoří v klidovém stavu netrombogenní výstelku cév, 
zajišťuje transport mezi lumen a intersticiem, podílí se 

na vaskulárním tonu a toku krve, na regulaci trombózy 
a trombolýzy, na aktivaci destiček, produkuje extracelu-
lární matrix, hraje však také klíčovou roli v angiogenezi 
a hojení ran. Fyzikálním stimulem či biologicky aktivním 
mediátorem (mezi nejznámější patří trombin, histamin, li-
popolysacharid, růstové faktory a další) může dojít k akti-
vaci endotelie, která následně syntetizuje mnoho dalších 
aktivních mediátorů, které působí parakrinně i endokrin-
ně. Vedou například k vazokonstrikci, k aktivaci destiček, 
k trombóze nebo expresi adhezivních molekul. Endotelo-
vá výstelka se tak rázem dostane do stavu trombotického, 
prokoagulačního a proliferačního.4

Endotelová buňka se vzhledem ke svým funkcím v ur-
čitých situacích podílí na mnoha patologických stavech. 
Svým rozsahem nejzávažnější je ateroskleróza, dále se 
jedná o arteriální hypertenzi, trombotické stavy, kompli-
kace diabetu, primární plicní hypertenzi, septické stavy 
a šířeji i zánětlivé syndromy, vaskulopatie nebo metasta-
tický rozsev. Endotelová dysfunkce v užším smyslu slova 
vzniká při nerovnováze vazodilatačně a vazokonstrikčně 
působících látek. Vazodilatačně působí pouze jedna z ně-
kolika reaktivních forem kyslíku, které endotelová buňka 
produkuje, oxid dusnatý, ostatní formy (peroxid vodíku, 
superoxid, hydroxylové radikály, peroxynitrit a další) vět-
šinou vedou k oxidačnímu stresu, k oxidativnímu poško-
zení buněčných struktur a k inaktivaci oxidu dusnatého, 
mohou se však podílet i na fyziologických dějích (super-
oxid při redoxní signalizaci).13,14

V posledních letech se ukazuje, že endotelové buňky 
mají nezastupitelnou úlohu v angiogenezi, ať už za fyzio-
logických či patologických podmínek. Po stimulaci růstový-
mi faktory (vaskulární endoteliální růstový faktor, VEGF) se 
buňka téměř okamžitě dostane do stavu, kdy je schopná 
proliferovat a migrovat, dochází k pučení cév (sprouting) 
a následné tvorbě plně funkční cévy. Tento angiogenní 
zvrat je provázen i zvratem metabolickým (obr. 2).2

Energetický metabolismus endotelové buňky 
v klidovém stavu

Endotelové buňky vydávají v klidovém stavu nejvíce ener-
gie na zajištění správné funkce kontraktilních proteinů 

Obr. 2 – Základní produkty endotelové buňky, které se týkají fyzio-
logie a patofyziologie cév. Podle Sumpio et al. 2002.4

 Obr. 1 – Lidské endotelové buňky z pupečníkových cév (HUVEC) 
stimulované tumor nekrotizujícím faktorem alfa (TNF), s vyso-
ce exprimovanými adhezivními molekulami vaskulárních buněk 
(VCAM-1); jádra modře, VCAM-1 zeleně; barveno 4‘,6-diamidin-
-2-fenylindolem (DAPI), Alexa Fluor, konfokální mikroskop, foto 
autorky.
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(téměř 28 % spotřebované ATP), dále k syntéze proteinů 
(23 %), velkou část ATP spotřebují i ATPázy transportující 
různé ionty (11 % je spotřebováno v endoplazmatickém 
retikulu k transportu vápenatých iontů, 6 % v lysosomech 
k transportu protonů, Na+/K+ ATPáza spotřebuje pouhých 
5 %).8 Předpokládá se, že zbylá spotřebovaná energie je 
využita k syntéze RNA, DNA a fosforylaci spojené se sig-
nalizační funkcí. Endotelová buňka je i v klidovém stavu 
velmi aktivní, navíc však musí být schopna při své akti-
vaci rychle zareagovat na vnější signály a mnohonásobně 
zvýšit proteosyntézu a s ní spojenou narůstající spotřebu 
energie.

Za fyziologických podmínek má endotelová buňka 
k dispozici dostatek glukózy i kyslíku z krve, proto by 
se zdálo energeticky nejvýhodnější, aby k pokrytí svých 
potřeb utilizovala glukózu aerobní fosforylací. Kupodivu 
tomu tak není. Krebsův cyklus využívá endotelová buňka 
ke spotřebování pouze asi 0,04 % glukózy. Téměř 99 % je 
jí utilizováno anaerobně za vzniku laktátu a nejméně tři 
čtvrtiny získané energie pocházejí z anaerobní glykolýzy, 
1 % glukózy se spotřebuje přímo hexózamonofosfátovým 
cyklem.8,15 Vzhledem k tomu, že je převážná většina ener-
gie získána i za přítomnosti kyslíku anaerobní glykolýzou, 
hovoří někteří autoři o „aerobní glykolýze“.16,17 Při zhor-
šení dostupnosti kyslíku již nedochází k dalšímu navýšení 
produkce laktátu, protože jeho produkce je maximali-
zována již bazálně, je popisován nízký Pasteurův efekt, 
a podobně jako u nádorových buněk pozorujeme Crab-
tree efekt, kdy glukóza inhibuje respiraci v mitochondri-
ích, a tím snižuje i spotřebu kyslíku.15,18 Spotřeba glukózy 
k výrobě stejného množství ATP je při anaerobní glyko-
lýze podstatně vyšší než při glykolýze oxidativní. Jedním 
z důvodů využívání anaerobní glykolýzy je nejspíše fakt, 
že ATP je tak získána podstatně rychleji než při aerob-
ní glykolýze.19 Jedna endotelová buňka v klidovém stavu 
spotřebuje za den asi 0,9 ng glukózy k výrobě 1× 1011mmol 
ATP, s poločasem ATP 8 s.8,20 „Aerobní glykolýzu“ může-
me jindy pozorovat u proliferujících buněk nebo u ery-
trocytů. Erytrocyty však na rozdíl od endotelových buněk 
nemají mitochondrie, a tak oxidativní metabolismus ani 
nemohou využít. Kyslík je tedy v těle transportován krev-
ním řečištěm, aniž by byl výrazně spotřebováván.

Energetické substráty endotelových buněk

Glukóza je, jak již bylo zmíněno výše, hlavním zdrojem 
energie endotelové buňky. Její transport do buňky není 
závislý na inzulinu, je umožněn hlavně transportéry 
GLUT-1, které jsou stereospecifi cké, jejich funkce nespo-
třebovává energii ani na luminální, ani na abluminální 
membráně.21,22 Na abluminální straně buňky je však těch-
to transportérů čtyřikrát více, prostup glukózy ke tkáním 
je tak zjednodušen.23 Neplatí to ovšem v celém krevním 
řečišti, na pulmonálních endotelových buňkách zřejmě 
transportéry GLUT zcela chybějí a tyto buňky, které mají 
i nižší potřebu glukózy, vystačí s difuzí.24

Aminokyseliny mohou být dalším energetickým sub-
strátem endotelií. Jejich transport je umožněn několika 
specifi ckými transportními systémy (transportéry pro ami-
nokyseliny se záporným, kladným nebo neutrálním elek-
trickým nábojem, se sírou v postranním řetězci apod.). 

Některé z těchto transportérů jsou Na+ dependentní 
a jiné nikoli.5 Rozložení těchto transportérů není symet-
rické, což je důležité hlavně ve funkci hematoencefalické 
bariéry a v retinální vaskulatuře.25 Na abluminální mem-
bráně se vyskytují hlavně vysoce afi nní Na+ dependentní 
přenašeče. Transport kyselých aminokyselin (L-aspartátu 
a L-glutamátu) je přes luminální membránu endotelií 
v mozku omezen, což umožní asi dvacetkrát rychlejší od-
sun L-glutamátu, než je jeho přísun, a to pravděpodobně 
facilituje odtok excitačních neurotransmiterů.26 Rozložení 
transportních systémů na buněčné membráně je ovlivně-
no nejen gradientem sodných iontů, ale i elektrickým ná-
bojem a koncentrací aminokyselin na obou pólech buňky. 
V prostředí, kde tyto přirozené gradienty chybějí, se změ-
ní i rozložení transportérů na membráně. Změna koncen-
trace některé z aminokyselin tak může ovlivnit funkci ně-
kolika dalších transportních systémů.27 Například ochrana 
mozku před zvýšenou koncentrací aminokyselin je umož-
něna vyšší koncentrací oxoprolinu, což vede ke změnám 
transportních systémů, které umožní lepší odsun amino-
kyselin z mozku do krve.28,29 Opačným příkladem je sti-
mulace exprese transportérů při nedostatku aminokyselin 
v okolí buňky.30

Mastné kyseliny tvoří minoritní zdroj energie endote-
lové buňky (méně než 5 % celkové produkce ATP). Za-
jišťují však dostatek aspartátu a deoxyribonukleotidů 
k syntéze DNA, podílejí se na redoxní homeostáze, ovliv-
ňují buněčnou permeabilitu a složení lipidů v buněčné 
membráně.11,31,32 Při inhibici oxidace mastných kyselin je 
znemožněna angiogeneze (je pozastaveno pučení cév, 
migrace buněk však zůstává normální).11 Endotelové buň-
ky nejsou pouze konzumenty mastných kyselin, mohou je 
též syntetizovat de novo. V případě, že je syntáza mast-
ných kyselin blokována, je postižena nejen angiogeneze 
a buněčná permeabilita, ale i endoteliální syntéza oxidu 
dusnatého (eNOS), která musí pro svou správnou funkci 
projít palmitoylací.33

Energetický metabolismus endotelií při hypoxii

Endotelové buňky nejsou většinou díky svému energetic-
kému metabolismu k hypoxii příliš citlivé. „Aerobní gly-
kolýza“ umožňuje, že i při nízké koncentraci kyslíku je 
produkce ATP endotelovou buňkou po dlouhou dobu sta-
bilní a produkce laktátu se nezvyšuje.16,17 Při prodloužené 
hypoxii dojde k nárůstu spotřeby glukózy i ke zvýšení pro-
dukce laktátu. K facilitaci transportu glukózy buňka zvýší 
expresi mRNA a následně i proteinu pro erytroidní/moz-
kový transportér, tak je umožněna její lepší intracelulární 
dostupnost.34 Hypoxie začíná mít na endotelové buňky 
vliv v případě nedostatečné nabídky glukózy.21 Tehdy do-
jde ke snížení množství tepla, které buňka vyprodukuje, 
sníží se tedy celkový energetický obrat, hodnota ATP však 
zůstává stejná – endotelová buňka je schopná hiberno-
vat.8,35

V extrémním případě, kdy v pokusech v kultivačním 
médiu glukóza zcela chybí, dojde k aktivaci AMP-aktivo-
vané kinázy (AMPK). Stejný účinek má na buňky přidání 
aktivátoru 5-aminoimidazol-4-karboxamid-ribozidu (AI-
CAR). Dojde ke snížení aktivity acetyl-koenzym A karbo-
xylázy a následně malonyl-koenzymu A. Ten funguje jako 
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inhibitor karnitin-palmitoyl trasferázy 1. Důsledkem této 
kaskády je, že při absenci glukózy (za přítomnosti karni-
tinu) dochází ke zvýšení transportu i oxidace mastných 
kyselin s dlouhým řetězcem, které pocházejí z intra- i ex-
tracelulárních triacylglycerolů.36 Betaoxidací si tak buň-
ka za těchto podmínek zajistí až 40 % produkovaného 
ATP.35 Pozoruhodné je, že při inzulinové rezistenci, kdy 
dochází ke zvýšené esterifi kaci mastných kyselin, aktiva-
ci protein kinázy C (PKC) a zvýšení oxidačního stresu, je 
aktivace AMPK nízká. V případě hypoxie, hypoglykemie, 
ale i v důsledku cvičení, podáním metforminu či AICAR 
dochází ke zvýšení aktivace AMPK, a tím ke zvrácení výše 
popsaných negativních dějů, dojde ke zlepšení inzulinové 
signalizace.37

Přestože inzulin neovlivňuje v lidských endotelových 
buňkách metabolismus glukózy, nestimuluje syntézu gly-
kogenu (a tedy ani nemění jeho obsah v buňkách, toto 
je ovlivněno pouze zvýšenou nabídkou glukózy), ani ne-
ovlivňuje uvolňování laktátu, jsou inzulinové receptory 
na povrchu endotelií přítomny. Zajišťují zřejmě transport 
inzulinu dalším tkáním a podílejí se na aktivaci či zvýšení 
exprese eNOS a na vazodilataci.38 I endotelové buňky jsou 
v dlouhodobém měřítku ovlivněny hypoglykemií, která 
vede k inzulinové rezistenci a v konečném důsledku i ke 
snížení indukce eNOS.18

Dalším zdrojem energie může být kromě glukózy 
a mastných kyselin s dlouhým řetězcem (palmitát) i laktát 
a aminokyseliny.17 Endotelie v koronárních arteriích vyu-
žívají glutamin dokonce jako svůj hlavní zdroj energie.15 
Při nedostatku jiných energetických substrátů využívá 
endotelová buňka vlastní zásoby fosfokreatinu jako tzv. 
energetický pufr.39 Množství a druh zdrojů energie má 
vliv i na proteosyntézu buněk. Při nedostatku glutaminu 
(představme si například stresovou reakci při vyčerpání 
energetických zásob organismu) tak například dochází 
k vyšší produkci adhezivních molekul na povrchu endo-
telových buněk.40 V opačném případě, při hyperglykemii, 
byla v buněčných kulturách pozorována zvýšená produk-
ce glutaminu, který inhibuje syntézu NO, čímž dojde ke 
snížení vazodilatace.41

Shrneme-li výše zmíněná fakta, zjistíme, že endotelová 
buňka v běžných podmínkách odolná vůči hypoxii se při 
absenci kyslíku náhle stává citlivou k nedostatku glukó-
zy, protože svou energetickou potřebu nemůže zajistit 
oxidací alternativních substrátů. Nejprve dojde k navýše-
ní exprese transportérů GLUT-1, a tím k ulehčení infl u-
xu glukózy. Dále buňka sníží své energetické požadavky, 
spotřebovává endogenní zásoby fosfokreatinu, nicméně 
po jeho utilizaci dojde i přes veškerou snahu ke snížení 
hodnoty ATP. Následně se sníží funkce ATPáz, které za-
jišťují buněčnou integritu. Dojde k alteraci buněčných 
membrán, disociaci cytoskeletu, otevření tight junctions 
a zvýšení permeability endotelové výstelky nejen pro 
makromolekuly, k inhibici proteosyntézy, edému mito-
chondrií a praskání lysosomů.42,43 Všechny tyto děje jsou 
však i po několika hodinách plně reverzibilní, pokud se 
obnoví zásobení kyslíkem i energetickými substráty. 
V opačném případě samozřejmě dojde k odumření buněk 
s veškerými vyplývajícími důsledky.8 Tento scénář platí 
v buněčných kulturách a při úplné ischemii. Pokud je však 
dodávka kyslíku a živin in vivo pouze významně snížena 
a zároveň dojde ke stimulaci endotelií VEGF, endotelie 

se aktivují. Dochází k jejich morfologickému i metabolic-
kému přesmyku, kdy jsou aktivovány metabolické cesty, 
při kterých vznikají stavební kameny nových buněk. En-
dotelie jsou pak schopné migrovat a proliferovat, tvoří 
cévní pupeny, které se postupně prodlužují a tunelizují, 
a zajistí tak nakonec obnovení krevního zásobení v hypo-
perfundované tkáni.44,45

Závěry

Metabolismus endotelových buněk je za klidových fyzio-
logických podmínek málo závislý na hypoxii, většinu ener-
gie získávají endotelie anaerobní glykolýzou. Mluvíme 
o tzv. aerobní glykolýze. Transport glukózy intracelulárně 
není závislý na inzulinu. Alternativním zdrojem energie 
jsou mastné kyseliny a aminokyseliny. Tyto další zdroje 
jsou v klidovém stavu metabolizovány spíše za účelem 
získání metabolických intermediátů potřebných k udrže-
ní struktury buňky a k buněčné signalizaci. Po vyčerpá-
ní intracelulárních energetických rezerv za hypoxických 
podmínek udržují endotelové buňky svůj energetický ob-
rat zvláště navýšením betaoxidace mastných kyselin. Při 
současné hypoxii se stává buněčný metabolismus neudr-
žitelný, v krátké době dochází ke strukturálním změnám. 
V případě, že není možno energetické zdroje a dodávku 
kyslíku obnovit, dochází k nekróze endotelových buněk

Prohlášení autorky o možném střetu zájmů 
Žádný střet zájmů.
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SOUHRN

Kontext: Ačkoliv na depresi se v doporučeních AHA a EACPR již pohlíží jako na rizikový faktor kardiovas-
kulárních onemocnění (KVO), k dispozici máme málo genderově zaměřené literatury. Studie prokázaly, že 
prevalence deprese může být v určitém věku u žen vyšší a predisponuje ženy k úmrtí z kardiovaskulárních 
(KV) příčin významněji než muže. 
Cíl: Cílem našeho článku bylo podat přehled současných důkazů svědčících pro prevalenci KVO a deprese 
u žen, nalézt spojitost mezi depresí a KVO u této populace a určit možné biologické mechanismy, které 
zodpovídají za tento vztah. 
Metody: Procházeli jsme původní sdělení a metaanalýzy publikované před 20. 4. 2019. 
Výsledky: Náš přehledový článek rozpoznal konzistentní spojitost mezi depresí a KVO u žen a prediktivní 
hodnotu deprese u mortality z KV příčin, také jsou zde zdůrazněny některé možné patofyziologické mecha-
nismy zodpovědné za tento vztah zvláště u žen. 
Závěry: Ženy častěji zažívají nedostatečnou sociální podporu a sociální integraci stejně jako depresi, která 
vede k nežádoucím parametrům týkajícím se KVO a zesiluje riziko úmrtí z kardiálních příčin, časné hodno-
cení psychosociálních rizikových faktorů i u žen s nízkým rizikem KVO bude prvořadé pro to, abychom se 
vyhnuli budoucím komplikacím a defi novali efektivní  načasování kognitivně založené intervence.

© 2019, ČKS.

ABSTRACT

Background: Although depression is already elevated to the status of a risk factor for CVD in AHA and EACPR 
guidelines and recommendations, there is lack of gender specifi c information. Studies have proven that de-
pression can be more prevalent in women at specifi c age and more signifi cantly predisposes cardiovascular 
mortality compared to men. 
Purpose: The goal of our manuscript was to review current evidences suggesting prevalence of cardiovascu-
lar disease and depression in women, to fi nd out the link between depression and cardiovascular disease 
in this particular population and determine plausible biological mechanism to account for this relationship. 
Methods: We reviewed original manuscripts and meta-analysis published before Apr 20, 2019. 
Results: Our review identifi ed consistent association between depression and cardiovascular disease in wo-
men and predictive value of depression on cardiovascular mortality, also there are underlined some plausi-
ble pathophysiologic mechanisms responsible for this relation especially in women. 
Conclusions: Women are more frequently experiencing lack of social support and social integration, as well 
as presence of depression leading to adverse CVD outcome and enhanced risk of cardiac death, early assess-
ment of psychosocial risk factors even in low CVD risk female patients will be paramount to avoid future 
complication and defi ne effective timing for cognitive-based intervention.

Klíčová slova: 
Deprese
Mortalita u žen 
z kardiovaskulárních příčin 

Keywords: 
Cardiovascular mortality in women 
Depression
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Introduction

In recent years prevalence of cardiovascular disease (CVD) 
has been increased in women to close to men’s rate1 
and we are facing reality when the absolute numbers 
of women living with and dying of CVD and stroke ex-
ceed those of men.2 Because traditional risk factors do 
not account for all of the variance of CVD, there has been 
growing interest in nontraditional risk factors, including 
psychosocial variables. Studies have shown, that psycho-
logical factors are associated with CVD and psychosocial 
interventions has been suggested as adjuvant to more 
traditional treatment.3,4

Depression is a novel and independent risk factor for 
cardiovascular disease, which despite extensive support in 
the literature has been underestimated and regardless of 
studies, evaluating and proving link between depressive 
disorders and traditional cardiovascular disease risk fac-
tors, is still neglected.

European guidelines of cardiovascular disease preven-
tion state that low socio-economic status, lack of social 
support, stress at work and in family life, hostility, de-
pression, anxiety and other mental disorders contribute 
to the risk of developing CVD and a worse prognosis of 
CVD.5 Psychosocial risk factors act as barriers to treatment 
adherence and efforts to improve lifestyle, as well as to 
promoting health in patients and populations. Psycho-
social risk factor assessment, using clinical interview or 
standardized questionnaires, in individuals at high CVD 
risk or with established CVD belongs to class IIa, level B 
recommendation according to European guidelines of 
cardiovascular disease prevention.5 

The American Heart Association (AHA) recently re-
leased a scientific statement elevating depression to 
the status of a risk factor for patients with acute co-
ronary syndromes,6 however released guidelines and 
recommendations are experiencing lack of gender 
specific information in high or low CVD risk group. 
Numerous prospective studies, systemic reviews and 
meta-analyses have shown link between mood disor-
der and excess cardiovascular mortality after acute 
coronary syndrome (ACS).7 The prevalence of major 
depression is two times higher in postmenopausal wo-
men than in men, older women much more likely than 
older men to have recurrent episodes,8 fluctuating 
hormonal levels from menstrual cycle and reproduc-
tion, and psychosocial factors may contribute to these 
gender differences.9 Clinical features of depression 
in women include more atypical symptoms, anxiety 
and eating disorders, and longer and more recurrent 
depressive episodes.8 Studies also have shown that 
higher prevalence of depressive symptoms in women 
modestly contributes to their higher rates of rehospi-
talization and angina compared with men.10 Depres-
sion rates are doubled in the presence of diabetes and 
are considerably higher in diabetic women compared 
with diabetic men,11 and depressed diabetic women 
have more rapid development of CVD compared with 
non-depressed diabetic women.12

The goal of our manuscript is to review current eviden-
ces suggesting prevalence of cardiovascular disease and 
depression in women, to fi nd out the link between de-

pression and cardiovascular disease in this particular po-
pulation and determine plausible biological mechanism 
to account for this relationship.

Literature search strategy

We searched PubMed, MEDLINE databases to identi-
fy relevant peer-reviewed studies on or before Apr 20, 
2019 for combination of the following terms: “Depre-
ssion, cardiovascular disease in women”, “Depression 
and cardiovascular mortality in women”, “Pathophys-
iologic mechanisms linking depression to cardiovascular 
disease”.

Gender specifi c pathophysiology linking 
depression to cardiovascular disease 

Several studies have examined and are giving insights 
into the pathophysiology linking depression to cardio-
vascular disease in gender specifi c group. In one ex-
perimental model of stress, the social stress of subor-
dination caused hypothalamic–pituitary–adrenal and 
hypothalamic–pituitary–ovarian dysfunction in adult fe-
male cynomolgus monkeys.13 After the induced stress fe-
male cynomolgus monkeys developed more atheroscle-
rosis than non-stressed females and also they developed 
signs of depression and poor ovarian function, which 
along with hypercortisolemia, increases cardiovascular 
reactivity and metabolic syndrome. These pathophysio-
logical pathways can be responsible for the enhanced 
atherosclerosis in women, where the level of social stress 
at any age is signifi cantly high.14,15 It is proposed that 
both social and hormonal infl uences stimulate affi liative 
needs for girls during puberty, this gender-specifi c pre-
disposition may account for the increased risk of depres-
sion when an adolescent female is stressed by negative 
life events.9

A meta-analysis of 361 studies involving 18,454 indi-
viduals reported that depression induces elevations in 
cortisol which can lead to activation of infl ammation 
pathways. There were not found differences in terms of 
gender.16 Infl ammation represents one mechanism that 
can directly accelerate atherosclerosis.17 Pro-infl am-
matory states can be triggered by sympathetic activi-
ty and are associated with a dysregulated hypothala-
mic–pituitary–adrenal (HPA) axis.18 Big case-control 
studies and meta-analysis have demonstrated excesses 
in pro-infl ammatory markers for both major depres-
sion and bipolar disorder showing that patients with 
bipolar disorder have higher concentrations of soluble 
interleukin-2 receptor (sIL-2R), interleukin-6R receptor 
(sIL-6R), tumor necrosis factor alpha (TNF-), soluble tu-
mor necrosis factor receptor type 1 (sTNFR1), and inter-
leukin-4 (IL-4), studies have not performed gender spe-
cifi c analysis, although majority of them included more 
women than men.19 Studies also show that all three, 
C-reactive protein (CRP), IL-1, and IL-6 were signifi cant-
ly associated with depression20,21 but  very few of them, 
with small sample size have provided data partitioned 
by sex.
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Lipid level abnormalities in women 
with the symptoms of depression

Previous studies have evaluated the association be-
tween lipid level abnormalities depression or schizo-
phrenia22–25 but sex differences were not taken into 
account in most of them. High density lipoprotein cho-
lesterol (HDL-C) was reported to be a more signifi cant 
cardiovascular disease risk factor in women than men, 
whereas low density lipoprotein cholesterol (LDL-C) is 
more signifi cant in men.26 Ancelin et al. in ESPRIT stu-
dy (analyzed 1040 female patients) demonstrated that 
increased prevalence of depression among women was 
associated with HDL-C level.27 Wysokinski et al. in 760 
female patients showed that in unipolar depression 
group women were characterized with higher total 
cholesterol and LDL level, lower HDL level compared to 
men of the same group.28

Kim et al. showed that in females prevalence of 
metabolic disturbance increased from the minimal 
depressive symptom group (12.1% for hypertriglyce-
ridemia, 9.2% for metabolic syndrome [MetS]) to per-
sistently-severe depressive symptom group (19.6% for 
hyper-triglyceridemic, 14.4% for MetS), this trend was 
weaker in males.29

In a meta-analysis López-León et al. reported signifi -
cant evidence for fi ve major depressive disorder suscep-
tibility genes, two of them also being associated with 
lipids, apolipoprotein E (ApoE), and serotonin transpor-
ter (5-HTT).30 Apolipoprotein E (ApoE) is a major deter-
minant in lipoprotein metabolism, cardiovascular disease, 
and immunoregulation, each of which is implicated in 
major depression. Regarding the linked promoter region 
of 5-HTT (5-serotonin transporter gene linked promoter 
region [5-HTTLPR]), LDL-C levels have been found to be 
higher in persons with the long polymorphism (l/l) than 
those with short polymorphism (s/s),31,32 although not sys-
tematically.33 

Prevalence of depression and cardiovascular 
disease in women 

Studies are experiencing lack of gender specifi c evi-
dences but in general depression appears to increase 
the risk of development of CVD in men and women 
alike.34 Stockholm Female Coronary Risk study showed 
that depressive symptoms were signifi cantly associated 
with angina pectoris in female patients,35 Vaccarino et 
al. in WISE study confi rmed that depression was a sig-
nifi cant predictor of CVD in female patients.36 Studies 
are showing controversial results assessing association 
between depression and traditional cardiovascular dis-
ease risk factors in women. Anderson et al. showed that 
depression rates are doubled in the presence of diabetes 
and are considerably higher in diabetic women compa-
red with diabetic men,11 Clouse et al. showed that de-
pressed diabetic women have more rapid development 
of CVD compared with non-depressed diabetic women.12 
Wagner et al. observed that lifetime major depressive 
disorder is associated with endothelial dysfunction re-
gardless of diabetes status.37

Depression and cardiovascular mortality 
in women

Studies have shown that persistent depressive sym-
ptoms after acute coronary syndrome are common and 
increase the risk of recurrent cardiac events and morta-
lity (Table 1)38.

In total depression increases the risk of mortality in pa-
tients with established coronary heart disease.39 Women 
with acute myocardial infarction (AMI) have more seve-
re depression compared with men, and depressive sym-
ptoms persist longer.40,41 Women also have a greater pre-
valence of depression as well as more severe depressive 
symptoms than men after coronary artery bypass graft 
surgery (CABG).

EPPI, M-HART study have demonstrated that depres-
sion is independent predictor for CVD mortality for 
both gender,42 PREMIER study also showed that depres-
sion symptoms were signifi cantly and similarly associ-
ated with cardiovascular outcomes in both men and 
women.10

In women who present with AMI or unstable angina, 
lack of social support and social integration, as well as 
presence of depression, are strong predictors of adverse 
CVD outcome and both independently enhance the risk 
of cardiac death, recurrent AMI, or revascularization by 
2- to 2.5-fold.35 

It has been suggested that the higher prevalence of 
depression in women may contribute to this gender dif-
ference in post-AMI prognosis.43 

Summary

Although gender specifi c approaches is not taken into 
account in AHA and EACPR guidelines and recommen-
dations, they have elevated  depression to the status 
of a risk factor for CVD, however psychosocial risk 
factor assessment, using clinical interview or standar-
dized questionnaires is recommended just in individu-
als at high CVD risk or with established CVD. There is 
increased recognition that depression delays recovery 
post-AMI and after CABG in women. Women are more 
frequently experiencing lack of social support and so-
cial integration, as well as presence of depression lea-
ding to adverse CVD outcome and enhanced risk of car-
diac death,44 future studies with precise focus on gen-
der specifi c pathophysiology leading to cardiovascular 
disease in depressed women can clarify the usefulness 
of early assessment of psychosocial risk factors even in 
low CVD risk female patients to avoid future compli-
cation and defi ne effective timing for cognitive-based 
intervention.
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SOUHRN

V předkládaném sdělení prezentujeme tři nemocné s midventrikulární obstrukcí jakožto méně častou kom-
plikací hypertrofi cké kardiomyopatie. Stručně rozebíráme mechanismy vedoucí ke vzniku midventrikulární 
obstrukce, její důsledky, terapeutické alternativy a zejména diagnostické možnosti echokardiografi e včetně 
ukázky typických nálezů. Cílem článku je připomenutí této vzácnější varianty onemocnění, s níž se kardiolog 
ve své praxi setkává.

© 2019, ČKS.

ABSTRACT

In this series of case reports we present three patients with midventricular obstruction as a less usual com-
plication of hypertrophic cardiomyopathy. We briefl y analyse mechanisms leading to the development of 
midventricular obstruction, its consequences, therapeutic alternatives and especially diagnostic possibilities 
of echocardiography including the demonstration of typical fi ndings. The aim of the article is to remind this 
less frequent variant of the disease that may be encountered in a cardiologist’s practice.

Klíčová slova: 
Echokardiografi e 
Hypertrofi cká kardiomyopatie
Midventrikulární obstrukce 

Keywords:
Echocardiography
Hypertrophic cardiomyopathy
Midventricular obstruction

Úvod

Hypertrofi cká kardiomyopatie (HKMP) je vrozené one-
mocnění, jehož hlavním makroskopickým projevem je ji-
nak nevysvětlitelná hypertrofi e zejména levé srdeční ko-
mory. Ta může být, co se jejího rozsahu a lokalizace týče, 
přítomna v různých morfologických variantách s vícero 
možnostmi ovlivnění hemodynamiky. Typickým důsled-
kem je dynamická obstrukce výtokového traktu levé ko-
mory (LVOT), kterou nazýváme subaortální. Méně častým 
nálezem je obstrukce midventrikulární, která je přítomna 
až u 10 % všech nemocných s HKMP1,2 a vede ke vzniku 
tlakového gradientu ve střední části dutiny levé komory. 
Za významný je považován gradient 30 mm Hg a více. 

Způsob vzniku midventrikulární obstrukce je v zásadě 
dvojí. Častější je mechanismus sfi nkterový, kdy dochází 
k vzájemné systolické apozici hypertrofi ckých papilárních 
svalů nebo i septa a boční stěny. V důsledku toho je duti-
na levé komory rozdělena na apikální a bazální část a zís-
kává tvar přesýpacích hodin. Mezi těmito dvěma oddíly 

se vytváří tlakový gradient, který obvykle nebývá vysoký 
a není zdrojem limitujících symptomů. Takto podmíněné 
tlakové přetížení, často ve spojení s myokardiální ischemií, 
však podporuje rozvoj nekrózy a apikálního aneurysmatu 
různé velikosti, jehož výskyt byl popsán až u 25 % nemoc-
ných s midventrikulární obstrukcí3 a může být spojen se 
zvýšeným rizikem komorových arytmií,4,5 tromboembolic-
kých příhod6 a srdečního selhání. Ruptura výdutě popsána 
nebyla. Druhý mechanismus spočívá v anomálním úponu 
hypertrofi ckého, obvykle apikálně posunutého antero-
laterálního papilárního svalu přímo do prodlouženého 
předního mitrálního cípu s velmi krátkou interpozicí šla-
šinek. Tak dochází k systolickému kontaktu hrotu papilár-
ního svalu a cípu chlopně se střední a bazální částí mezi-
komorového septa, v důsledku čehož opět vzniká tlakový 
gradient. Tito nemocní mohou trpět limitujícími sympto-
my podobně jako ti se subaortální obstrukcí. 

V diagnostice uvedených stavů má zásadní přínos echo-
kardiografi cké vyšetření. Pro ilustraci problematiky pre-
zentujeme tři vybrané kazuistiky s doprovodnými ultra-
zvukovými nálezy.
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Kazuistiky

Případ 1 
Pacientka s HKMP v minulosti podstoupila alkoholovou 
septální ablaci (ASA) první septální větve s odstraně-
ním subaortální obstrukce a symptomů. Již při vstupním 
echokardiografi ckém vyšetření předcházejícím výkonu 
byly patrné výrazně hypertrofi cké, apikálně posunuté 
papilární svaly způsobující systolickou apozicí k sep-
tu obliteraci střední části dutiny levé komory (obr. 1). 
V této úrovni je barevným mapováním (CFM) detekova-
telný turbulentní tok (obr. 2). Měření rychlosti průtoku 
kontinuální dopplerovskou metodou (CW) bylo umož-
něno až snížením tlakového gradientu ve výtokovém 
traktu, jehož signál byl do té doby ve spektrální křivce 
dominantní a překrýval záznam z midventrikulární ob-
lasti. Typický je pozdně systolický vrchol rychlosti (obr. 
3). Zajímavý je také u pacientů s HKMP poměrně častý 
nález tzv. intrakavitárního průtoku IVRT, což je prou-
dění apikálním směrem během fáze izovolumické rela-
xace v důsledku rychlejší relaxace hrotových segmentů. 
V průběhu dispenzarizace je pacientka asymptomatická 
při farmakoterapii beta-blokátorem. 

Případ 2 
Pacientka je ambulantně sledována po ASA, bez rezidu-
álního gradientu v LVOT. Po dlouhém asymptomatickém 
období došlo k rozvoji námahové dušnosti ve funkční tří-
dě NYHA II, echokardiografi cky byla konstatována nově 
vzniklá midventrikulární obstrukce bez patrné výraznější 
progrese hypertrofi e myokardu. Ve snaze o redukci tla-
kového gradientu byla navýšena dávka beta-blokátoru. 
Poučný je echokardiografi cký obraz, kde je patrná oblite-
race střední části dutiny levé komory apozicí papilárních 
svalů a septa podobně jako v předchozím případě, ale na-
víc jsou přítomny degenerativní změny aortální chlopně 
(obr. 4). Na tomto podkladě lze v CW záznamu rozlišit 
dva vrcholy systolického průtoku, a sice vrchol časně sy-
stolický daný lehkou aortální stenózou a vrchol pozdně 
systolický způsobený dynamickou obstrukcí (obr. 5). 

Obr. 3 – A4C projekce, CW se zaměřením na dutinu a výtokový trakt 
levé komory: Kolísající pozdně systolický tlakový gradient dosahu-
jící maximálních hodnot přibližně 60 mm Hg, křivka je superpo-
nována na záznam průtoku aortálním ústím. V diastole je patrný 
průtok IVRT daný rychlejší relaxací apikálních segmentů komory. 

Obr. 1 – Projekce PLAX, 2D, systola: Výrazná hypertrofi e septa i in-
ferolaterální stěny levé komory a papilárního svalu působí vzájem-
nou systolickou apozicí těchto struktur obliteraci dutiny levé ko-
mory. Přední mitrální cípy nejeví dopředný systolický pohyb (SAM).  

Obr. 2 – A4C projekce, CFM, systola: Obliterace dutiny levé komory vede 
ke vzniku tlakového gradientu, jenž se v barevném mapování projeví 
jako turbulentní proudění s počátkem na midventrikulární úrovni.

Obr. 4 – A4C projekce, 2D, systola: Obliterace dutiny levé komory 
apozicí hypertrofi ckého papilárního svalu a septa. Degenerativní 
změny v oblasti aortální chlopně.
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Případ 3 
Poslední případ ukazuje možnost intervenčního ovlivnění 
midventrikulární obstrukce. U této pacientky byl zjištěn 
tlakový gradient dosahující klidových hodnot 80 mm Hg 
na subaortální a 50 mm Hg na midventrikulární úrovni, 
jež se klinicky projevuje námahovou dušností třídy III dle 
klasifi kace NYHA. Patofyziologickým mechanismem zde 
byl systolický kontakt anterolaterálního papilárního svalu 
a prodlouženého předního mitrálního cípu s výrazně hy-
pertrofi ckou mezikomorovou přepážkou (obr. 6). Vzhle-
dem k  anatomii příznivé pro výkon byla provedena ASA 
dvou septálních větví, tedy s lokalizací ablačního ložiska 
nejen bazálně, ale i ve střední části septa. Při kontrolním 
vyšetření je patrné vymizení obliterace dutiny levé ko-
mory (obr. 7) s redukcí tlakového gradientu na hodno-
ty nepřesahující 30 mm Hg na obou etážích a s ústupem 
symptomů.  

Diskuse

Základním echokardiografi ckým nálezem u izolované mid-
ventrikulární obstrukce je systolické zúžení dutiny levé 
komory v důsledku jednoho z výše uvedených mechanis-
mů, s absencí dopředného pohybu předního cípu mitrální 
chlopně. Na přítomnost tlakového gradientu upozorní již 
zobrazení CFM turbulentního proudění s počátkem v od-
povídající úrovni komory. Jeho kvantifi kace pomocí CW 
měření však může být obtížná či nemožná v případech, 
kdy je současně přítomna i subaortální obstrukce. Pokud 
tento problém nelze vyřešit angulací sondy, je možno po-
užít i pulsní záznam, avšak pouze tehdy, není-li měřená 
rychlost příliš vysoká. Další alternativou je invazivní měře-
ní gradientu. Neexistuje systém pro klasifi kaci závažnosti 
midventrikulární obstrukce, výsledkem vyšetření je tedy 
konstatování její přítomnosti a popis struktur podílejících 
se na jejím vzniku. V diagnostice lze využít i levostrannou 
ventrikulografi i současně s již zmíněným invazivním mě-
řením tlaků či srdeční magnetickou rezonanci, jež může 
být přínosná zejména v detekci apikálního aneurysmatu.

Metodu první volby ve snaze o zmírnění gradientu 
a symptomů představuje farmakoterapie vysokými dávka-
mi negativně inotropních látek, to jest beta-blokátorů nebo 
non-dihydropyridinových blokátorů kalciových kanálů. 
V případech s vhodnou anatomií lze přistoupit i k septální 
redukční terapii. Zkušenosti z některých center ukazují mož-
nost provedení chirurgické myektomie s dobrými krátkodo-
bými výsledky.7,8 Kromě klasického transaortálního přístupu 
je v této indikaci používán i přístup transapikální či kombi-
novaný. U vybraných pacientů může být alternativou i alko-
holová septální ablace, jak ukazuje výše uvedená kazuistika 
3. Specifi cký přístup mohou vyžadovat vzácné komplikace 
apikálního aneurysmatu. Jedná se buď o trombózu vyžadu-
jící dlouhodobou antikoagulační terapii,6 nebo o na tomto 
substrátu vznikající komorovou tachykardii, která může být 
přístupná mapování s následnou ablací.4,5 Primárně preven-
tivní použití implantabilního kardioverteru-defi brilátoru 
není v těchto případech při absenci jiných rizikových faktorů 
náhlé srdeční smrti indikováno.9

Obr. 5 – A4C projekce, CW se zaměřením na dutinu levé komory 
a aortální ústí: v záznamu systolického toku jsou patrné dva vrcho-
ly. Časně systolický vrchol odpovídá tlakovému gradientu na lehké 
aortální stenóze, pozdně systolický vrchol je dán dynamickou mid-
ventrikulární obstrukcí.

Obr. 7 – Projekce PLAX, 2D, systola: Ve srovnání s obr. 6 patrný efekt 
alkoholové septální ablace s ablačním ložiskem lokalizovaným na 
bazální a střední úrovni septa.

Obr. 6 – Projekce PLAX, 2D, systola: Obliterace dutiny levé komory 
apozicí papilárního svalu, prodlouženého předního mitrálního cípu 
nejevícího dopředný pohyb a mezikomorového septa při výrazné 
myokardiální hypertrofi i.
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Závěr

Midventrikulární obstrukce je méně častou komplikací 
hypertrofi cké kardiomyopatie. Na jejím vzniku se podílejí 
různé struktury levé srdeční komory a mitrální chlopně. 
Výsledný tlakový gradient se může projevit i limitujícími 
symptomy či vést k rozvoji apikálního aneurysmatu spoje-
ného se zvýšeným rizikem náhlé srdeční smrti. Diagnóza 
je obvykle stanovena echokardiografi cky. Redukce gradi-
entu lze dosáhnout farmakologicky, v některých přípa-
dech je možná i perkutánní či chirurgická léčba, ačkoliv 
zkušenosti s nimi jsou omezené.
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SOUHRN

Přes značný pokrok v léčbě infarktu myokardu jsou jeho tromboembolické komplikace nadále velmi závažné 
a jejich prognóza nezřídka fatální. Poinfarktový kardioembolizační iktus je nejčastější z podtypů ischemické 
cévní mozkové příhody a má z nich také nejhorší prognózu. V předložené kazuistice popisujeme kardioem-
bolizační cévní mozkovou příhodu z apikálního aneurysmatu levé srdeční komory coby první symptom pro-
běhlého infarktu myokardu vedoucí k vyhledání lékařské pomoci. V navazujícím stručném přehledu litera-
tury dále diskutujeme hlavní rizikové faktory, diagnostický algoritmus, antikoagulační strategii a prognózu 
poinfarktového kardioembolizačního iktu.

© 2019, ČKS.

ABSTRACT

Despite tremendous achievements in myocardial infarction therapy, thromboembolic complications remain 
very serious and its prognosis often fatal. Postinfarction cardioembolic stroke is the most frequent and has 
the highest mortality of all ischemic stroke subtypes. In this case report we describe cardioembolic stroke 
from postinfarction apical left ventricular aneurysm as a fi rst symptom of myocardial infarction. In brief 
literature overview we discuss main risk factors and prognosis, diagnostic algorithm and anticoagulation 
strategy.

Klíčová slova: 
Infarkt myokardu 
Kardioembolizační iktus 
Mozková ischemie 
Poinfarktové komplikace 

Keywords: 
Cardioembolic stroke 
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Introduction

Heart diseases in general are major risk factors for stro-
ke following age and hypertension.1 Despite the fact that 
mortality caused by acute myocardial infarction (MI) has 
decreased since percutaneous coronary intervention (PCI) 
has become standard of care, postinfarction complica-
tions still lead to morbidity and mortality in large number 
of patients. One of the most feared MI complications is 
the occurrence of thromboembolic event (mostly cerebro-
vascular accidents) due to left ventricular (LV) thrombus 
formation in aneurysmatic cavity.2 We present a case re-
port of ischemic stroke as the fi rst symptom of MI.

Case report

Fifty-three-year-old man with a medical history of arterial 
hypertension and type II diabetes mellitus was transferred 
to emergency department with rapid onset of aphasia. 

Three weeks ago the patient had history of respiratory 
infect empirically treated with antibiotics. Standardized 
admission examination (including ECG) was performed. 
The patient was seen by neurologist with fi nding of acute 
ischemic stroke. Native brain CT verifying the clinical su-
spicion was directly performed and atypical multiple hy-
podensities in all cerebral lobi found. Brain magnetic reso-
nance (MRI) demonstrated sequential ischemic strokes in 
different cerebral artery territories (Fig. 1). Embolization 
was suspected as the most probable mechanism.

Based on recent respiratory infect medical history and 
elevated acute infl ammatory reactants, infection was 
thought to be the most probable emboligenic condition. To 
exclude infective endocarditis as a source of embolisation, 
cardiologist was contacted and transesophageal echocar-
diography required. Shortly after, upon patient’s medical 
history and mainly 12-lead ECG depicting anteroextensive 
LV aneurysm (Fig. 2), cardioembolic stroke as a late compli-
cation of ambulatory anterior transmural MI was started to 
be considered as the most probable mechanism. This suspi-
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cion was consequently strengthened by transesophageal 
echocardiography (TEE, Fig. 3) fi nding of apical LV aneu-
rysm with mobile thrombi. Left ventricle ejection fraction 
was severely reduced (LV EF 35%). Postinfarction cardio-
embolic stroke origin was further worked out by detailed 
medical history gained from patient’s family: three weeks 
before the stroke the patient complained for 48 hours last-
ing chest pain with vomiting. 

Acetylsalicylic acid and therapeutic dose of enoxapa-
rine was initiated immediately. Follow-up native brain CT 
performed during the hospitalization showed diminishing 
ischemic brain lesions. Two of these lesions subsequently 
underwent hemorrhagic conversion. The dose of antico-
agulation by subcutaneous enoxaparin was lowered af-
ter the hemorrhagic conversion and was continued three 
months after the stroke. Control TEE showed full resoluti-
on of intraventricular thrombi. Selective coronarography 
was not performed because of organic brain syndrome. 
Standard pharmacotherapy including ramipril, bisoprolol, 
and rosuvastatin was titrated according to ESC guidelines. 
Although transient hemiparesis markedly slowed patien-
t’s recovery, he was after twenty-one days of ICU care and 
subsequent fi fteen days in psychiatric ward dismissed home. 
However, he remained moderately disabled in usual daily 

activities by moderate dementia impairment (mRS – Modi-
fi ed Rankin Scale for Neurological Disabilities = 3, MMSE – 
Mini-Mental State Examination = 12 points out of 30).

Discussion

Generally, cardioembolic ischemic strokes are frequent 
and their prognosis is often fatal. In total, as reviewed 
by Arboix et Alio,3 cardioembolic ischemic strokes cause 

Fig. 2 – 12-lead ECG with anteroextensive left ventricular aneurysm 
pattern. 

 Fig. 1 – Magnetic resonance image with hypodensities of various 
age in different cerebral artery territories.

Fig. 3 – Transoesophageal echocardiography depicting left ventricu-
lar thrombus in apical aneurysm.
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14–30% of all ischemic strokes and have the highest in-
-hospital mortality up to 26%. Their clinical presentation 
is characterized by sudden neurological defi cits maximal 
at onset due to abrupt blood fl ow interruption.4 Non-
-cardioembolic strokes can appear with sudden defi cits 
in two-fi fths of cases.5 Rapid regression of symptoms re-
fl ecting early recanalization has also been related to car-
dioembolic stroke.6 Some neurological syndromes such 
as receptive aphasia, global aphasia without hemipare-
sis, Wallenberg’s syndrome, and cerebellar infarcts have 
been commonly associated with cardiac embolism. Visual 
fi eld abnormalities, neglect syndrome and aphasia are cli-
nical defi cits more frequent in cardioembolic stroke. Neu-
roimaging fi ndings that support cardioembolic stroke
include simultaneous or sequential strokes in different 
arterial territories.7 The presence of a potential major car-
diac source of embolism in the absence of signifi cant ar-
terial disease remains the mainstay of clinical diagnosis of 
cardioembolic cerebral infarction. In many patients their 
history, physical examination, and routine diagnostic 
tests (electrocardiogram and fi ndings on neuroimaging 
studies) are suffi cient to make the diagnosis of most pre-
sumed cardiac emboligenic condition (atrial fi brillation, 
recent MI, heart failure).8

Postinfarction cardioembolic stroke represents 
a pathogenic mechanism which joins together two of 
the most frequent and most feared cardiovascular di-
seases, MI and stroke. Since there are various potential 
mechanisms of cardioembolic stroke including atrial fi b-
rillation, infective endocarditis or paradoxical embolism, 
no simple test to detect postinfarction cardioembolic 
stroke exists. 

Correct diagnosis is based on stroke clinical characteris-
tics (sudden onset, type of neurological defi cits, potential 
rapid regression) and neuroimaging results. For cardiolo-
gist are most important patient’s medical history, 12-lead 
ECG and transthoracic echocardiography (TTE) or TEE re-
sults.

In FRAMI study, postinfarction cardioembolic stroke 
with CT-verifi ed cerebral ischemia was found in 1% of 
patients after anterior MI treated with system fi brinoly-
sis.9 As in our times primary PCI is the preferred reperfu-
sion strategy and most papers about this topic have been 
published in fi brinolytic era, only little is known about 
contemporary postinfarction cardioembolic stroke pre-
valence. PCI-related cardioembolic stroke is infrequent, 
but serious post-PCI complication with signifi cantly more 
complications than control group.10 Post-procedure car-
dioembolic stroke is the most frequent stroke type shortly 
after CABG, where overall postprocedure stroke inciden-
ce is about 4%.11 Late ischemic stroke after MI may be 
often a direct consequence of the sequelae of MI due to 
LV thrombus formation in aneurysmatic cavity.2 Higher 
Killip class and signifi cantly higher cardiospecifi c enzymes 
are related to LV thrombus formation.12 More than one 
half of cardioembolic MI occurs before the fi fth day after 
MI.13 Age, male gender, hypercholesterolemia and clau-
dication were identifi ed as independent risk factors for 
cardioembolic stroke after MI.14 Mobile thrombi demon-
strate signifi cantly higher embolization potential than 
sedentary ones.15 LV aneurysm or dyskinesia was proven 
to increase the risk of ischemic stroke.16,17 Early LV throm-

bus development has been identifi ed as an independent 
mortality predictor for patients with acute anterior MI 
treated with systemic thrombolytic therapy.18 

TEE provides a valuable tool for diagnosis of cardioem-
bolic stroke increasing the likelihood of identifying a sour-
ce of stroke by two- to fourfold probability compared with 
transthoracic echocardiography (TTE).19 TEE also appears 
to be superior upon cardiac magnetic resonance (CMR) in 
fi nding potential sources of cardioembolism.20 According 
to recent studies, reduced LV EF has been identifi ed as 
a predictor of mortality in ischemic stroke patients.21–23 

Our case report illustrates typical features of postin-
farction cardioembolic stroke mechanisms in cardiovascu-
lar as good as neurological aspects. When described and 
discussed as a case report, all diagnostic steps mentioned 
above might seem to be easy and logical. Nevertheless, 
correct diagnosis in our patient was found 48 hours after 
the fi rst medical contact. Apparently, such a long time 
could and probably should be reduced. Cardioembolic 
etiology of ischemic cerebral stroke has been identifi ed as 
the most frequent one by Kolomincky-Rabas et al.24 and 
Král et al.25 It is most often a neurologist, who is in our 
hospital emergency system called to the stroke patient 
fi rst. As favors in present paper,26 patients with current 
clinical diagnosis of stroke/TIA could be divided with sig-
nifi cant level of accuracy into presumed cardioembolic 
or non-cardioembolic group just by clinical judgement 
of neurologist without further cardiological assessment. 
Cardiologist should be contacted immediately after such 
empiric division. This proactive attitude of neurologists 
could fasten diagnostic process and direct to appropriate 
diagnosis earlier.

Anticoagulation with warfarin for three months after 
ischemic stroke/TIA in the settings of acute MI with detec-
table LV mural thrombus is recommended according to 
AHA/ASA guidelines (recommendation class I, level of evi-
dence C). Anticoagulation should be considered also for 
patients with ischemic stroke/TIA in the settings of acute 
anterior MI without mural thrombus but with detected 
anterior apical akinesis or dyskinesis (recommendation 
class IIb, level of evidence C).27 There is ongoing discus-
sion over optimal anticoagulation treatment of patients 
with postinfarction intraventricular thrombi. Whereas 
prophylactic anticoagulation failed to reduce left ventri-
cular thrombus formation during subacute phase of MI28 
and according some data chronic anticoagulation failed 
to reduce long-term LV thrombi formation rate,18 long-
-term anticoagulation therapy still remains the cornersto-
ne in therapy and cardioembolic stroke prevention when 
thrombus in postinfarction LV aneurysm appears.29 When 
acute MI was treated just with acetylsalicylic acid (ASA) 
plus fi brinolysis with streptokinase (without anticoagu-
lation), no signifi cant difference in LV thrombus forma-
tion rate between fi brinolysis and non-fi brinolysis group 
was found.30 In FRAMI study,9 subcutaneous dalteparin + 
ASA signifi cantly reduced LV thrombus formation rate. 
As stated in 16, statistically signifi cant difference in em-
bolic event rate between long-term anticoagulated and 
non-anticoagulated group of patients with LV thrombus 
after MI treated with fi brinolysis was found. Low molecu-
lar heparins (LMWH) were recommended for long-term 
anticoagulation in patients with postinfarction LV throm-
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bus despite their usage was connected with hemorrhagic 
complications.9 In a randomized open multicenter study 
WARIS II comparing three tactics in secondary preven-
tion after MI31 – single warfarin anticoagulation (with 
INR 2.8 to 4.2), antiagregation with ASA (160 mg daily) 
and combination therapy (ASA 75 mg daily + warfarin to 
INR 2.0–2.5), signifi cantly lower primary endpoint rate 
(death, non-fatal reinfarction, thromboembolic cerebral 
stroke) between both groups using warfarin in compari-
son with ASA-only group was found. In the same study, 
major nonfatal bleeding rate was signifi cantly higher in 
both groups using warfarin. Non-vitamin K antagonist 
oral anticoagulants (NOACs – dabigatran, rivaroxaban 
and apixaban) or LMWH anticoagulation for 3 months 
may be considered in patients with ischemic stroke in the 
settings of acute MI complicated with LV mural thrombus 
formation or anterior or apical wall motion abnormali-
ties in case of warfarin intolerance or non-hemorrhagic 
adverse events according to AHA/ASA guidelines27 (reco-
mmendation class IIb, level of evidence C). NOACs signifi -
cantly decreased the severity of cardioembolic stroke on 
admission and patient group treated with them showed 
better functional outcome in a single-center observa-
tional study focused on non-valvular atrial fi brillation 
(NVAF) cardioembolic ischemic stroke.32 In observational 
study,33 NOACs were identifi ed to reduce the severity of 
NVAF cardioembolic stroke and patient group treated 
with NOACs demonstrated better functional outcome 
than not-anticoagulated and warfarin low-anticoagula-
ted group. According to contemporary AHA/ASA stroke 
prevention guidelines,27 NOAC therapy may be conside-
red for patient described in this case report above just in 
case of warfarin intolerance because of non-hemorrhagic 
adverse events. Level of evidence for this recommenda-
tion is low (C-consensus of experts).

From two alternatives of anticoagulation described 
above (warfarin taken orally versus LMWH taken subcuta-
neously) we have chosen the subcutaneous one. This was 
done upon clinical decision because of patient’s modera-
te dementia impairment and better control of subcuta-
neous treatment. In case report described, intraventricu-
lar thrombi disappeared when subcutaneous enoxaparin 
treatment was initiated. Nevertheless, as mentioned 
above, two of ischemic brain lesions subsequently under-
went hemorrhagic transformation.

Third anticoagulation possibility – peroral therapy 
with NOACs was not used primarily because of way of 
administration (inability to swallow) and secondary be-
cause only little is contemporarily known about the role 
of NOACs in secondary postinfarction cardioembolic 
stroke prevention. 

As depicted in case reports described in 16, prophylactic 
systemic fi brinolysis of postinfarction LV mobile thrombi, 
although effective, led to serious secondary cardioembo-
lic complications and is connected with at least one fatal 
cardioembolic stroke.

Conclusion 

Postinfarction cardioembolic stroke remains one of the 
most dangerous postinfarction complication with high 

mortality and serious morbidity. Its contemporary preva-
lence is presumably underestimated. Correct diagnosis is 
based on detailed medical history, ECG, TTE/TEE and neu-
roimaging results. Diagnostic process is often complica-
ted and slower than optimal. Long-term anticoagulation 
should be used in stroke secondary prevention in patients 
with LV intraventricular thrombus or LV motion abnor-
malities.
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SOUHRN

Ebsteinova anomálie (EA) je vzácná vrozená srdeční vada, charakterizovaná změnou polohy trojcípé 
chlopně posunuté směrem k hrotu pravé komory (PK); jejím doprovodným znakem je obvykle nedomykavost 
chlopně. Zatímco její závažné formy s extrémně dilatovanou funkční PK a útlakem levých srdečních oddílů 
vedou k rozvoji těžkého srdečního selhání v nízkém věku a – v některých případech – dokonce již prenatálně, 
mohou se osoby s mírnou EA dožít vysokého věku, aniž by byla tato vada diagnostikována. Popisujeme pří-
pad pacienta s mírnější formou EA a příspěvkem dysplazie, u něhož bylo toto onemocnění zjištěno až v sed-
mém decenniu, kdy u něj došlo k rozvoji srdečního selhání doprovázeného významnou regurgitací trojcípé 
chlopně. Po náhradě trojcípé chlopně biologickou protézou a uzávěru defektu mezisíňové přepážky došlo 
k významnému zlepšení funkce PK a ústupu pacientových obtíží.

© 2019, ČKS.

ABSTRACT

Ebstein’s anomaly (EA) is a rare congenital heart defect, characterized by an anomalous tricuspid valve displaced 
towards the apex of the right ventricle (RV); it is usually accompanied by regurgitation. While its severe forms 
with an extremely dilated functional RV and oppression of the left heart chambers result in the development of 
severe heart failure at a young age and, in some cases, even prenatally, patients with mild EA may live until old 
age with the condition unrecognized. We present the case of a patient with a milder form of EA and a contribu-
tion of dysplasia, with the disease undiagnosed until his eighties when he developed heart failure accompanied 
by signifi cant tricuspid regurgitation. Tricuspid valve replacement with a bioprosthesis and atrial septal defect 
occlusion were followed by signifi cant improvement of RV function and remission of the patient’s problems.

Klíčová slova: 
Dysplazie trojcípé chlopně 
Ebsteinova anomálie 
Náhrada trojcípé chlopně 
Nedomykavost trojcípé chlopně 

Keywords: 
Ebstein´s anomaly 
Tricuspid regurgitation 
Tricuspid valve dysplasia 
Tricuspid valve replacement

Introduction

Although mainly the domain of pediatric cardiology, con-
genital heart disease (CHD) is increasingly more often diag-
nosed in adult patients. These may include both individuals 
surviving to adulthood thanks to improved therapeutic op-
tions and patients not presenting with CHD until adulthood 
because of its mild form. Ebstein’s anomaly (EA) is a rare CHD 
accounting for less than 1% of all CHDs.1 It develops due to 
disturbed delamination of tricuspid valve leafl ets from the 
right ventricular myocardium. The basal segments of the 
posterior and septal leafl ets remain attached to the myocar-
dium suggesting their apical displacement.2 Further, the an-
terior leafl et is usually elongated, perforated, with accessory 
chordae. As a result, leafl et coaptation and functional tricu-
spid valve annulus are displaced high towards the right ven-
tricular apex.3 Small displacement of the tricuspid valve an-
nulus is physiological; a diagnostic criterion in EA is tricuspid 
valve annulus displacement (apical displacement index) > 8 

mm/m2 of body surface area relative to the mitral valve an-
nulus.3 The resultant functional RV dilatation and oppression 
of the other cardiac chambers are suggestive of the severity 
of the condition. While echocardiographic assessment of the 
ratio of the right atrium (RA) area to that of the remaining 
cardiac chambers is the basis of the Celermajer index4 (whe-
re grade 1 is the mildest form), the four-grade classifi cation 
proposed by Carpentier5 (with type A denoting the mildest 
form) includes evaluation of RA and RV sizes; additionally, 
the classifi cation takes into account the tricuspid valve leaf-
let morphology and mobility. Treatment of signifi cant forms 
of EA is surgical, with valve-sparing surgery preferred. Right 
atrial reduction by transverse plication of its free wall and 
construction of a monocuspid valve were performed by Da-
nielson in 1972;6 however, the technique was not applica-
ble to all morphological variants of EA. A revolution in the 
treatment of EA came with the technique of cone tricuspid 
valve reconstruction according to Da Silva; the procedure 
can be performed with very low morbidity and mortality 
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rates.7 The procedure, generally based on Carpentier’s tech-
nique, consists in mobilization and reposition of tricuspid 
valve leafl ets to form a cone, with the size of the atrialized 
RV reduced by longitudinal plication. In cases where recon-
struction is unfeasible, the tricuspid valve can be replaced by 
a bioprosthesis; this procedure is undertaken particularly in 
elderly patients.8,9 In patients with a small and dysfunctional 
RV, the ventricle can be unloaded by creating a bidirectio-
nal cavopulmonary conduit (BCPA) deriving venous return 
from the superior vena cava right to the pulmonary artery; 
alternatives include total cavopulmonary conduit (TCPC) or 
heart transplantation.10 The time to disease presentation is 
dependent on its severity. Severe disease presents as early as 
the period of fetal development or early after birth and, not 
exceptionally, the patient does not survive until adulthood.4 
On the other hand, there have been reports of patients sur-
viving to old age with the defect unrecognized.11 Below is 
the case report of a patient with mild EA and a contribution 
of dysplasia, in whom the defect did not manifest itself until 
he was in his eighties.

Case report

A 73-year-old man with EA was referred to our center for 
progressively deteriorating dyspnea. The patient was not 

limited by the condition throughout his lifetime; he led an 
active life practicing sports and working, prior to retirement, 
as a foreman in a foundry. In 2003, he experienced non-ST 
elevation myocardial infarction managed conservatively. 
Subsequently, he was on follow-up by a cardiologist and the 
diagnosis of EA was established. Given the mild form of his 
condition, the patient continued to be on follow-up only. In 
April 2014, he had selective coronary angiography because 
of exertional chest pain; the procedure identifi ed 30–40% 
stenosis of the left anterior descending artery, 40% stenosis 
of the circumfl ex branch of the left coronary artery, 30–40% 
stenosis of the right coronary artery, and chronic occlusion 
of the right posterolateral branch, all managed conservative-
ly. In the same year, the patient had an electrophysiological 
study because of focal atrial tachycardia; however, no acces-
sory atrioventricular pathways or arrhythmogenic substrate 
eligible for radiofrequency ablation were identifi ed. In early 
autumn 2015, his dyspnea began to deteriorate to be experi-
enced by the patient after walking several dozen meters on 
a fl at surface. At the same time, the patient complained of 
markedly deteriorated angina, which was why he was refer-
red to our center to undergo comprehensive assessment. In 
addition to his cardiac diagnoses, the patient was receiving 
treatment for chronic obstructive pulmonary disease, hyper-
tension, hyperlipoproteinemia, and hyperuricemia. 

Echocardiography revealed elongation of tricuspid val-
ve leafl ets bound to RV walls by accessory chordae, api-
cal displacement of a functional tricuspid valve annulus 
by 22 mm relative to the mitral valve annulus and apical 
displacement of leafl et coaptation (Fig. 1) with massive 
tricuspid regurgitation (Fig. 2A). The right heart cham-
bers were signifi cantly dilated (Fig. 3A) oppressing left 
heart chambers (Fig. 3C). Using the Celermajer index, the 
patient had EA grade 2 or type A according to Carpen-
tier’s classifi cation (Fig. 4).

To objectivize the dyspnea, the patient under-
took 6-minute walking test (6MWT) covering 317 m and 
showing signifi cantly decreased peripheral oxygen satu-
ration, from  90% to 77%. Additionally, the patient expe-
rienced angina attacks resolving once the test was discon-
tinued and sublingual nitroglycerin administered.

To make the assessment complete, the patient had re-
peat coronary angiography with a stationary fi nding on 
the coronary arteries, no progression since the previous 

Fig. 1 – Apical displacement of a functional tricuspid annulus by 
22 mm (i.e. 11.2 mm/m2) relative the mitral annulus.

Fig. 2 – Tricuspid regurgitation. (A) Massive jet prior to surgery. (B) Small jet after tricuspid valve replacement.

A B
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prosthetic valve (EL Perimount 33, St Jude Medical, St. Paul, 
MN, USA) implantation. The atrial septal defect was closed 
using continuous suture. In the postoperative course, the 
patient developed persistent complete AV block managed 
by pacemaker implantation from mini-thoracotomy by im-
planting an epicardial lead above the RV outfl ow tract.

The procedure was followed by signifi cantly improved 
exercise capacity of the patient, resolution of the dyspnea 
(to NYHA I–II), longer distance covered in 6MWT (424 m, i.e., 
increase by 34%) without exertion-related desaturation. 
The patient no longer experienced any chest pain while his 
resting oxygen saturation normalized (from 90 to 99%). Fol-
low-up echocardiography documented resolving regurgita-
tion (Fig. 2B), appreciable RV reduction (Figs 3B, 3D) though 
with persisting mild systolic dysfunction, and a reduced RA. 
Most importantly though, the size and certainly also the 
output of left heart chambers were increasing (Figs 3B, 3D).

Discussion

In patients with EA surviving to retirement age without the 
defect manifesting itself, the condition is a mild form with 
a good.4 Using both the Celermajer index, and Carpentier 
classifi cation, our patient had mild EA. The tricuspid valve 
was also dysplastic. Tricuspid valve dysplasia is characteri-
zed by nodular thickening of the leafl ets or their focal de-

 

 

 

 

 

 

 

A

C D
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Fig. 4 – Celermajer index of EA, apical projection, end-diastole. The 
ratio of the right atrial area to that of the other heart chambers is 
0.7, which corresponds to grade 2.

examination and, as documented by right-heart cathete-
rization, absence of pulmonary hypertension.

Given the symptoms and signifi cant regurgitation, the 
patient was indicated for tricuspid valve replacement. The 
cardiac surgical procedure revealed tricuspid valve septal 
leafl et displacement to the RV, anomalous papillary muscles, 
and anterior tricuspid cusp calcifi cation. This was managed 
by excision of almost the entire valve followed by bio-

Fig. 3 – Heart chambers before and after surgery. (A) Markedly dilated right ventricle (baseline diameter, 65 mm), oppressed left ventricle, 
prior to surgery, apical projection. (B) Reduced right ventricle (baseline diameter, 49 mm) and resolution of oppression of left heart chambers 
after tricuspid valve replacement, apical projection. (C) Right ventricular dilatation and left ventricular oppression prior to surgery, parasternal 
projection, long axis. (D) Reduction of the right ventricle and enlargement of the left ventricle after surgery, parasternal projection, long axis.
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fects, the chordae may be involved as well. Some patients 
may show a dilated tricuspid annulus. However, in contrast 
to EA, pure dysplasia is not associated with leafl et apical 
displacement towards the RV.3 Despite the mild form of 
the defect, the originally insignifi cant regurgitation in 
a territory exposed to such mechanical stress evolved into 
a severe defect. Permanent volume overload of the right 
heart chambers resulted in their dilatation, oppression of 
left heart chambers, and development of heart failure. Be-
cause of massive tricuspid regurgitation, RA pressure was 
higher than that in the left atrium which, in the presence 
of atrial septal defect, resulted in a right-to-left shunt and 
resting desaturation deteriorating on exertion.

Based on the echocardiographic fi nding and symptoms, 
surgery was indicated, a standard policy in patients with 
more severe-than-moderate tricuspid regurgitation and 
symptoms including class III and IV NYHA dyspnea, arrhyth-
mia or deteriorated functional capacity on exercise testing. 
Further, surgery should also be considered in patients ex-
periencing progressive dilatation of right heart chambers 
or deteriorating RV function irrespective of symptoms. 
Because of the signifi cant dysplasia of the thickened and 
calcifi ed anterior tricuspid valve leafl et, the generally pre-
ferred sparing procedure could not be undertaken;12 in 
these cases, the technique currently considered the pro-
cedure of the fi rst choice is that developed by Da Silva. 
The patient had his valve replaced by a bioprosthesis. Valve 
repair using a bioprosthesis is performed, with excellent 
outcomes, particularly in elderly EA patients; given their 
life expectancy, need for re-do surgery for valve degenera-
tion is not a concern while shorter surgical time is another 
plus of bioprosthesis implantation. Mechanical valve im-
plantation is not recommended because of the high risk of 
thrombus formation in the low-pressure right-side vascular 
territory.13 Interatrial septal defects are associated with EA 
in up to 80% of cases; among other things, they may also 
be associated with paradoxical embolism.14 The indication 
in patients scheduled for surgery is occlusion. 

The coronary artery involvement was not hemodyna-
mically signifi cant and a revascularization procedure was 
not indicated. The patient was presumably developing 
exertional angina secondary to heart failure; this was 
confi rmed by the angina resolving once the defect had 
been corrected although a revascularization procedure 
had not been performed. A third-grade AV block as a po-
tential and frequent complication following treatment of 
EA, can be managed by pacemaker implantation.15 

Right atrial dilatation and RV dysfunction create ar-
rhythmogenic substrate for the development of various 
forms of supraventricular and ventricular arrhythmias, 
which occur commonly in EA and which may be, espe-
cially in elderly patients, the fi rst disease manifestation.4 
As a rule, it is critical to search for pre-excitation signs 
as accessory pathways are present in up to 29% of EA 
patients.16 These pathways give rise to AV reentry tachy-
cardias and are particularly dangerous because of the po-
tential for rapid impulse conduction from the atrium to 
the ventricle when atrial fi brillation or fl utter develop. 
Radiofrequency ablation of supraventricular arrhythmias 
in the presence of EA is associated with poorer outcomes 
than in patients with a healthy heart; in addition, recur-
rence is more common.17

Conclusion

Our case report shows that while CHD may have a dra-
matic presentation at a very advanced age, it can be suc-
cessfully managed. Complex CHDs such as EA are to be 
treated at specialized centers.
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Kontext: Termínem stresová (takotsubo) kardiomyopatie se označuje přechodná dysfunkce levé komory 
s poruchou kinetiky její stěny; tento stav připomíná infarkt myokardu bez akutní formy ischemické choroby 
srdeční. I když patofyziologie tohoto postižení zatím nebyla zcela objasněna, bylo již publikováno několik 
různých hypotéz. Popisujeme případ stresové kardiomyopatie u 18letého muže vyvolané několika faktory.
Kazuistika: Dosud zdravý 18letý mladík původem ze severní Afriky byl dopraven na oddělení akutních pří-
jmů pro otravu beta-blokátorem (propranololem). Fyzikální vyšetření prokázalo známky oběhového selhání 
s poruchou převodu srdečních vzruchů. Po tekutinové výzvě a infuzi adrenalinu se pacientův hemodyna-
mický stav stabilizoval. Druhý den hospitalizace došlo u pacienta k rozvoji bolesti na hrudi a dyspnoe. Elek-
trokardiogram prokázal anterolaterální elevaci úseku ST při zvýšených hodnotách troponinu na 8,4 ng/ml. 
Transthorakální echokardiografi e odhalila sníženou ejekční frakci levé komory (40 %) a akinezi apikálního 
segmentu. Při urgentně provedené koronární angiografi i nebylo zjištěno postižení koronárních tepen; ven-
trikulografi e prokázala apikální balonkový syndrom se zachovanými bazálními kontrakcemi; následně byla 
stanovena diagnóza stresové kardiomyopatie. Po podpůrné léčbě se pacientův hemodynamický stav zlepšil. 
Výsledkem bylo úplné vymizení symptomů a normalizace funkce levé komory.
Diskuse a závěry: Lze tedy uzavřít, že v tomto případě došlo k rozvoji stresové kardiomyopatie pravděpo-
dobně působením tří faktorů: emocionálního stresu, infuze adrenalinu a otravy beta-blokátorem. Lékaři si 
musejí být vědomi možných iatrogenních spouštěčů tohoto postižení, zvláště škodlivých účinků katechola-
minu na funkci srdce a/nebo otravu kardiotoxickými látkami.

© 2019, ČKS.

ABSTRACT 

Background: Takotsubo cardiomyopathy is a transient left ventricular dysfunction with wall-motion abnor-
malities which mimics myocardial infarction without acute coronary disease. Physiopathology of this entity 
remains unclear and different hypotheses are given. We present a case of a multifactor induced takutsubo 
cardiomyopathy in a young 18-year-old man. 
Case presentation: A previously healthy 18-year-old North African male presented to the emergency de-
partment for beta-blocker poisoning (propranolol). Physical examination revealed signs of circulatory failure 
with cardiac conduction disturbances. The patient’s hemodynamic status stabilized after fl uid challenge 
and ephedrine infusion. On second day of hospitalization, the patient developed chest pain and dyspnea. 
Electrocardiogram showed an anterolateral ST segment elevation and troponin was elevated at 8.4 ng/ml.
Transthoracic echocardiography revealed a reduced left ventricular ejection fraction (40%) and apical aki-
nesia. An urgent coronarography revealed normal coronary arteries and ventriculography showed apical 
ballooning with preserved basal contraction. The diagnosis of Takotsubo cardiomyopathy was made. Sup-
portive therapy allowed hemodynamic improvement. The outcome was favorable with complete resolution 
of symptoms and normalization of left ventricular function. 
Discussion and conclusions: In conclusion, Takotsubo cardiomyopathy was probably triggered in the present 
case by the association of three etiologies: emotional stress, epinephrine infusion and beta-blocker poison-
ing. Physicians should be aware of possible iatrogenic triggers of this disease, especially the harmful effects 
of catecholamine on heart function and/or poisoning with cardiotoxic drugs.
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Background 

Takotsubo cardiomyopathy (TTC) is a particular reversible 
left ventricular (LV) dysfunction with wall-motion abnor-
malities which mimics an acute coronary syndrome (ACS) in 
the absence of occlusive coronary artery disease. The sha-
pe of LV looks like a takotsubo which is a Japanese fi shing 
pot used for trapping octopuses.1 This cardiomyopathy 
is also called “Broken-heart syndrome” or LV balloon-
ing syndrome or stress cardiomyopathy.2 

Knowledge about TTC had improved in the last de-
cades but pathophysiology of this clinical entity and its 
different mechanisms remain unclear. One of the most 
plausible and sustained physiopathological theories is 
that this cardiomyopathy is the consequence of catecho-
lamine’s increase levels. By adrenergic induced way, many 
clinical situations were associated with TTC such as psy-
chological or physical severe stress, administration of ca-
techolamine used for hemodynamic stabilization or seve-
ral drugs acting directly or indirectly as adrenergic agents 
especially in case of poisoning.1 

In this paper, we present a case of a multifactor in-
duced Takotsubo cardiomyopathy in a young 18-year-old 
man with no previous history of cardiac disease. 

Case presentation 

A previously healthy 18-year-old North African male pre-
sented to the emergency room, 2 h after ingestion of 5 600 
mg of acebutolol in autolytic attempt. Physical examina-
tion revealed an altered neurologic status with confusi-
on and anxiety (Glasgow Coma Scale of 14/15) and a low 
blood pressure (BP) at 70/40 mmHg. His heart rate (HR) 
was 70 beats per minute (bpm) and oxygen saturation was 
98%. He had no respiratory distress or signs of peripheral 
hypoperfusion. Glycaemia and serum potassium level were 
normal. An electrocardiogram (ECG) showed sinus rhythm 
and conduction disturbances (fi rst-degree atrioventricular 
block and left bundle branch block [BBB]). 

The patient received fl uid loading (700 ml of isotonic 
saline solution) and continuous intravenous infusion of 
epinephrine via central venous line with the initial dose 

of 0.08 μg/kg/min, increased subsequently to 0.14 μg/kg/
min in order to stabilize hemodynamic status. In addition, 
3 mg of glucagon and 100 ml of semi molar sodium bicar-
bonate were administered intravenously. Neither gastric 
lavage nor activated charcoal were used. 

Stabilization was achieved 2 h later (BP 110/70 mmHg, 
HR 65 bpm) and the patient was transferred to the inten-
sive care unit (ICU). 

On the third day of ICU stay, while still receiving the 
same dose of epinephrine, the patient complained of 
a retrosternal chest pain and dyspnea. Crackles were 
auscultated. ECG showed sinus rhythm with frequent pre-
mature ventricular complex, complete left BBB and sig-
ns of myocardial injury: signifi cant ST segment elevation 
in anterolateral wall and reciprocal change in the other 
leads. Dysrhythmias were spontaneously reduced within 
5 min. Troponin I level increased to 8.4 ng/ml at one hour 
(15.6 ng/ml and 10.22 ng/ml respectively at 3 and 10 h 
from chest pain onset). 

Fig. 1 – Coronarography showing normal coronary arteries. 

Fig. 2 – (A) End-diastole left ventriculogram in anterior oblique projection illustrating api-
cal akinesis (ballooning). (B) End-systole left ventriculogram in anterior oblique projection 
illustrating apical akinesis (ballooning). 

A B
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The LV dysfunction and the wall motion abnormali-
ties are transient and generally resolved within days to 
weeks after initial presentation. The prognosis is general-
ly favorable except isolated cases of death due to clinical 
complication such as left heart failure, cardiogenic shock, 
arrhythmia and valvular disease.5 

Various triggers for TTC are described in the literatu-
re; the common etiologic feature is occurrence of seve-
re psychological or physical stress which lead to surge 
in catecholamine’s levels. At the normal physiological 
range, epinephrine results in a positive inotropic re-
sponse in cardiomyocytes. At higher and supraphysio-
logical concentrations, this condition results in cardiac 
dysfunction including epicardial spasm, microvascular 
dysfunction, hyperdynamic contractility and negative 
inotropic effect on myocyte contraction.6 In an animal 
study, the exposure of rats to emotional stress induced 
a ventricular hypocontraction via activation of cardiac 
adrenoceptors. The administration of beta-blocker pre-
vents this effect.7 

The morphologic features and regional difference in 
TTC are explained by a higher sensitivity and greater con-
tractile response to circulating catecholamine challenge 
in the apical myocardium than in the basal myocardi-
um related to different density of beta-adrenoreceptors 
which decrease from base to apex.6 

In the present case, psychiatric condition and emotional 
stress, subsequent to suicide attempt and ICU admission, 
were certainly a precipitating factor for TTC but the mo-
ment of presentation (24 h later) suggest intervention of 
other factors. Indeed, the close temporal association with 
epinephrine infusion and beta-blocker poisoning sug-
gest a causal relationship between these factors and TTC 
in our patient.

Epinephrine is a life-saving medication but its use ex-
poses to possible severe adverse effects. Adrenaline in-
fusion is an iatrogenic inducing factor for TTC which was 
already reported in the literature. Several cases provided 
evidence that iatrogenic catecholamine administration, 
especially epinephrine, at therapeutic and supra-thera-
peutic doses, can be the trigger factor of TTC by inducing 
coronary spasm and/or direct myocardial stunning.8 41 
cases of cardiomyopathies induced by exogenous cate-
cholamines were reported.9 These TTC occurred mostly in 
young and female patients who received intravenously 
epinephrine at doses often used in routine clinical practi-
ce. Prognosis was generally good and recovery was com-
plete in most of cases. 

The present case was admitted in ICU for beta-block-
er poisoning which probably have synergistic effect with 
epinephrine rise levels (from both endogenous and exo-
genous origin). Among the broad family of beta-blockers, 
acebutolol is a cardioselective with intrinsic sympatho-
mimetic activity and membrane stabilizing effect. The 
peak plasma is obtained between 2–3 h and the overdose 
appears 20–60 min after ingestion. First hepatic passage 
has a moderate effect and allows its transformation into 
active metabolites (diacetolol) which prolongs global 
action’s duration. The half-life of acebutolol is 7 h and 
that of the diacetolol is longer. In case of poisoning, a de-
crease in hepatic metabolism and biliary and renal eli-
mination have been described. It is secondary to hepatic 

Transthoracic echocardiography showed a non-dilated 
LV with decreased left ventricular ejection fraction (LVEF) 
estimated at 40% caused by apical akinesia, without hy-
perdynamic basal contraction. The patient underwent ur-
gent cardiac catheterization which showed normal and 
permeable coronary arteries (Fig. 1) while ventriculogra-
phy revealed apical akinesia (Fig. 2A and 2B). The diagno-
sis of TTC was highly suspected. 

Non-invasive ventilation for 48 h, diuretics and epine-
phrine infusion allowed hemodynamic improvement and 
successful weaning from catecholamine at day 5 of drug-
-ingestion. The outcome was favorable and the control 
echocardiogram at day 9 confi rmed the recovery of LV 
function (LVEF 78%) with normal wall motion and absen-
ce of dilatation. The patient was discharged from hospital 
after 10 days of hospitalization. 

Discussion 

Takotsubo cardiomyopathy is a particular acute and tran-
sient systolic and diastolic LV dysfunction with variety of 
wall-motion abnormalities which mimics an ACS (chest 
pain, electrocardiographic changes and elevated cardiac 
biomarkers levels) in the absence of occlusive coronary 
artery disease.1 Typically, the echocardiography shows hy-
pokinesis or akinesis of the mid and apical segments of 
the left ventricle with sparing of the basal systolic func-
tion. It is almost seen in postmenopausal women. Its in-
cidence is unknown due to its novel nature and varied 
presentation. It is estimated that approximately 1–2% of 
all patients presenting an acute myocardial infarction has 
TTC.2

This entity was fi rst reported by Dote et al. in 1983 
then individualized in Japanese population in 1991. It 
was called “Tako-Tsubo cardiomyopathy”, because the 
peculiar shape on end-systolic left ventriculogram looks 
like a tako-tsubo (the octopus trapping pot with a round 
bottom and narrow neck). The typical TTC is also called 
the LV apical ballooning syndrome.1,3,4 

The Mayo Clinic diagnostic criteria, based on expert 
consensus opinion were proposed in 2004 and revised in 
2008. They are practically applied at admission set and 
should be widely used in both clinical practice and re-
search fi eld (Table 1).4

Table 1 – Mayo Clinic Criteria for TTC diagnosis (modifi ed in 2008)4

1.  Transient LV wall motion abnormalities extending beyond 
a single epicardial vascular distribution. A stressful trigger is 
often, but not always present.
Optional criteria: abnormalities involving apical and/or mid-
ventricular myocardial segments.

2.  Evidence of ischemia/myonecrosis: new and dynamic ST-seg-
ment deviation, T-wave inversion or left BBB. 

Optional criteria: mild or modest increase in cardiac biomarkers 

3. Exclusions of:
     a. Potential coronary culprit (e.g., stenosis, evidence of 
plaque rupture, dissection, thrombosis or spasm)
     b. Pheochromocytoma
     c. Myocarditis

All criteria must be met.
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microsomal saturation and hemodynamic complications 
which decrease hepatic and renal blood fl ow.10,11

Time of TTC’s occurrence suggest that gradual atte-
nuation of the beta-blocking effect of toxic poisoning 
has allowed recuperation of the sensitivity of adrener-
gic receptors and at consequence a higher impact of 
catecholamine systemic perfusion on cardiac function. 
The occurrence of TTC in poisoned patients has already 
been reported but remains rare. It was associated to 
several clinical situations in poisoning patients such as 
drug withdrawal and poisoning with direct or non-di-
rect sympathomimetic drugs. In a retrospective French 
study, the incidence of TTC was 0.5% in ICU. Only 5 
patients of the 973 poisoning patients included have 
met the echocardiographic criteria for TTC diagnosis. 
A beta-blocker (propranolol) was identifi ed as a toxic 
agent in two cases in which TTC was associated with 
severe shock requiring extracorporeal life support. In 
different models of multivariate analysis, poisoning 
with beta-blockers was associated with the occurren-
ce of TTC. Among the possible suggested hypotheses, 
metabolism dysfunctions were advocated as potential 
mechanism. Indeed, fatty acid metabolism, which is the 
major heart’s source of energy, can be impaired in be-
ta-blocker poisoning.1 

Many questions concerning etiology and physiopatho-
logy of TTC remain unanswered. The present case de-
monstrates that TTC can occur even in young poiso-
ning patients with cardiotoxic agents, especially those 
needing catecholamine infusion as complementary the-
rapy. In case of cardiac symptoms mimicking ACS, inde-
ed, toxic induced cardiomyopathy itself, clinician should 
be aware of possible iatrogenic triggers of TTC especially 
harmful effects of catecholamine on heart function. Echo-
cardiography may suggest the TTC diagnosis but can’t 
exclude an ACS. Therefore, early coronarography remains 
necessary to rule out existing coronary artery disease.12 

Conclusions 

TTC is a particular acute cardiomyopathy which occurs in 
particular circumstances. This entity still underrecognized 
and often misdiagnosed. Etiologies and mechanisms re-
main incompletely known. It is important to consider this 
diagnosis in ICU patients presenting cardiac symptoms 
because of myriad of possible conditions leading to this 
disease. 

In the present case, TTC was probably triggered by as-
sociation of three factors: intensive emotional distress, 
epinephrine infusion for hemodynamic support and be-
ta-blocker poisoning. 

Further researches are warranted to understand this 
disease and to identify its mechanisms and features in 
order to better guide preventive and therapeutic inter-
ventions. 
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SOUHRN

Oddělení akutní kardiologie představuje tým vysoce specializovaných zdravotních pracovníků umožňující 
nepřetržitou péči o pacienty se širokým spektrem kardiovaskulárních onemocnění. Cílem této práce je po-
psat případy méně častých arytmií na oddělení akutní kardiologie, jejich diagnostiku a terapeutické mož-
nosti. Z didaktických důvodů tyto arytmie budou rozděleny na supraventrikulární a komorové tachykardie. 
Prezentujeme tři případy z reálné praxe. 

© 2019, ČKS.

ABSTRACT

Acute cardiac care (ACC) is being continuously delivered by healthcare professionals to the patients with 
a wide spectrum of acute cardiovascular diseases or conditions. The aim of this communication is to demon-
strate the diagnosis and treatment strategies of less common arrhythmias in the ACC unit. Due to didactic 
reasons, these arrhythmias will be divided into supraventricular and ventricular. We present three real-life 
cases. 

Klíčová slova:
Ablace
Akutní kardiologie
Komorové arytmie 

Keywords:
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Acute cardiac care 
Ventricular arrhythmia 

Introduction

Acute cardiac care (ACC) is being continuously delivered 
by healthcare professionals to the patients with a wide 
spectrum of acute cardiovascular diseases or conditi-
ons. The aim of this communication is to demonstrate 
the diagnosis and treatment strategies of less common 
arrhythmias in the ACC unit. Due to didactic reasons, these 
arrhythmias will be divided into supraventricular and ven-
tricular. We present three real-life cases. 

Supraventricular tachycardia

Supraventricular tachycardias (SVT) require atrial tissue 
for their initiation and maintenance. The specifi c excep-
tion to this defi nition is atrioventricular re-entry tachy-
cardia (AVRT) since the impulse travels reciprocally be-
tween atria and ventricles. SVTs are generally benign, 
however in specifi c situations could be associated with 

an increased risk of sudden cardiac death (SCD). Typical 
example is atrial fi brillation in the setting of ventricular 
preexcitation.1 In that case, arrhythmia can be conducted 
to the ventricles via accessory pathway with a risk of de-
generation into ventricular fi brillation. Another issue re-
lated to the SVT is tachycardia-induced cardiomyopathy 
which can develop in association with any SVT but most 
frequently with atrial fi brillation. The distinction be-
tween an SVT and VT based on the surface ECG is crucial 
since these arrhythmias have different management and 
prognostic impact.

Case 1

65-year-old patient with the previous history of paroxys-
mal atrial fi brillation was admitted to the ACC unit for 
dyspnoea and signs of left-sided cardiac decompensation 
with elevated serum level of natriuretic peptide BNP of 
236 μg/l. Echocardiography was unremarkable.   
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ECG on admission

Atrial fi brillation with fast ventricular response of 100–
145 bpm with variable cycle length of pre-excited QRS 
complexes and morphology of the right bundle branch 
block (so-called preexcited atrial fi brillation) is depicted. 
The shortest RR interval is 320 ms, suggesting relative low 
conduction properties of presumably left-sided accessory 
pathway (Fig. 1). Before planned electrical cardioversion, 
a spontaneous restoration of the sinus rhythm occurred. 
The patient was scheduled for elective catheter ablation 
procedure. 

sue and Purkinje fi bres. VTs can be classifi ed according 
to different criteria. Prognostic classifi cation differen-
tiates idiopathic VTs and VTs associated with structural 
heart disease.2 Idiopathic VTs affect younger persons with 
structurally normal heart. They are considered benign and 
usually of focal origin. On the other hand, VTs in patients 
with structural heart disease are potentially malignant or 
malignant arrhythmias and predominantly re-entrant in 
origin. Re-entry circuit could be multiple and are related 
to the presence of the myocardial scar or fi brosis. Cathe-
ter ablation is recommended in symptomatic patients 
with idiopathic VTs (often as the fi rst-line treatment with 
curative effect) and for recurrent or incessant VTs in the 
patients with structural heart disease.2,3 Catheter ablation 
can be a life-saving option in a case of focally triggered 
ventricular fi brillation.4

Case 2

31-year-old patient with the history of palpitations and 
panic disorder treated with a combination of antipsycho-
tic drugs. The patient had frequent episodes of narrow 
QRS complex tachycardia, acutely treated by intravenous 
administration of verapamil in the local hospital. It was 
considered to be paroxysmal SVT, so the patient was dis-
charged without further evaluation and without recom-
mendation for curative catheter ablation. He was admi-
tted to our ACC unit due to recurrence of palpitations. 
Echocardiography was unremarkable. 

ECG on admission  

Regular, narrow complex tachycardia at the rate of 183 
bpm with QRS width below 120 ms and morphology of 
the right bundle branch block and left anterior hemi-
block is displayed. AV dissociation is evident in lead II 
(Fig. 2). These fi ndings are consistent with posterior (also 
called typical) idiopathic fascicular VT. Sinus rhythm was 
restored after intravenous administration of verapamil. 
Repolarization abnormalities, apparent during sinus 
rhythm, are associated with the atypical electrical acti-
vation of the ventricles during VT, the so-called cardiac 
memory. The patient was scheduled for elective catheter 
ablation procedure. 

Discussion

Fascicular or verapamil-sensitive VT is one of the speci-
fi c idiopathic VTs originating in the left ventricle. Its pre-
valence is highly variable according to the geographical 
area with the highest rate in the Middle East and Asia. It 
is re-entrant arrhythmia utilising tissue of both anterior 
and posterior fascicle of the left bundle. Three different 
types of fascicular VT are differentiated, depending on 
the site and orientation of re-entry circuit.5 The most com-
mon type (90–95%) is posterior or typical with an exit 
close to the left posterior fascicle and characteristic mor-
phology of RBBB with left axis deviation. Less common 
types are anterior (with RBBB morphology and right axis 

Discussion

Atrial fi brillation in patients with ventricular preexcitati-
on is potentially life-threatening arrhythmia since rapid 
antegrade conduction over the accessory pathway can 
trigger ventricular fi brillation. The risk of SCD is not in-
creased in case of concealed accessory pathways which 
conduct only retrogradely, from ventricles to atria. It is 
estimated that about one-third of patients with ventri-
cular preexcitation have atrial fi brillation. It is believed 
that atrial fi brillation is triggered by AVRT which leads 
to increase in the left atrial wall stress. Considering the 
hemodynamic status and thromboembolic risk it is recom-
mended to perform acute electrical cardioversion for pa-
tients with preexcited atrial fi brillation. Administration 
of drugs selectively blocking atrioventricular node (ade-
nosine, verapamil or digoxin) is contraindicated since 
they can promote non-decremental conduction over the 
accessory pathway and increase the probability of ven-
tricular fi brillation. Radiofrequency catheter ablation of 
the accessory pathway is a method of choice in long-term 
strategy treatment.

Ventricular tachycardia

Ventricular tachycardia (VT) originates in the ventricles 
distally to the His bundle (HB), including myocardial tis-

Fig. 1 – Case 1, ECG on admission (description in text).
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rS complex in precordial leads is displayed (Fig. 3). The 
disproportion between very wide QRS complexes and 
narrow rS complex suggests the mechanism of bundle 
branch re-entry. Antiarrhythmic therapy was ineffective 
and an acute electrophysiology study was indicated. Clini-
cal tachycardia was easily induced with re-entrant circuit 
incorporating both left (as a retrograde limb) and right 
bundle branch (as an antegrade limb). Catheter ablation 
at the distal portion of the right bundle was performed, 
leaving this particular arrhythmia non-inducible. 

Discussion

Bundle branch re-entry VT is a life-threatening arrhyth-
mia characterized by re-entry circuit within the left and 
right bundle and adjacent septal myocardium. Typical 
surface ECG manifestation of these arrhythmias is left 
bundle branch pattern with narrow rS complex in con-
trast to the prominent width of the whole QRS complex. 
Less frequently, the impulse can travel in opposite direc-
tion, resulting in right bundle branch block pattern. Bun-

deviation due to the exit close to the left anterior fascicle) 
and upper septal type. Fascicular VT has a good long-term 
prognosis. Chronic oral treatment with verapamil is less 
effective and radiofrequency catheter ablation should be 
considered in all symptomatic patients.5 

Case 3

73-year-old, chronically dialysed patient with advanced 
heart failure due to ischemic cardiomyopathy, with im-
planted CRT-D (cardiac resynchronization therapy device). 
He underwent extensive radiofrequency modifi cation of 
the arrhythmogenic substrate in the left ventricle in the 
past. He was admitted to the ACC unit because of electrical 
storm. An apparent trigger of the storm was not identifi ed.

ECG on admission

Wide QRS complex tachycardia at the rate of 154 bpm 
with left bundle branch block morphology and narrow 

Fig. 2 – Case 2, ECG on admission (description in text).
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dle branch arrhythmia is usually associated with severe 
structural heart disease, especially dilated cardiomyo-
pathy and with intraventricular conduction abnormality 
or fi rst-degree AV block. Therefore, the outcome of the 
patients with bundle branch re-entry is often very poor 
due to underlying disease. On the other hand, radio-
frequency catheter ablation of the right bundle is a tre-
atment of choice that prevents arrhythmias occurrence.3,6

Conclusion

The above real-life cases demonstrate examples of less 
common arrhythmias in the ACC unit and highlight the 
importance of differential diagnosis and catheter abla-
tion management of these arrhythmias. 
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SOUHRN

Somnologie je přírodní věda o spánku. Jako jeden z mladých lékařských oborů zažívá v posledních deseti le-
tech nebývalý rozvoj. Je multidisciplinárním oborem s nutnou mezioborovou spoluprací. Syndrom spánkové 
apnoe je onemocněním, kterým spánková medicína proniká i do kardiologie. Výsledkem patofyziologických 
procesů je mimo jiné hyperaktivace sympatického nervového systému s celou řadou důsledků pro kardio-
vaskulární systém. Z pohledu kardiologa je proto klíčové na syndrom obstrukční spánkové apnoe pomyslet.

© 2019, ČKS.

 ABSTRACT

Sleep medicine is a young discipline that has experienced unprecedented development in the last ten years. 
It is a multidisciplinary fi eld that necessitates cooperation with other medical disciplines. Sleep apnea is 
a condition in which sleep medicine impacts cardiology. The pathophysiology of obstructive sleep apnea 
includes, inter alia hyperactivation of the sympathetic nervous system (SNS) with a number of implications 
for the cardiovascular system. This case report reveals the importance of considering obstructive sleep apnea 
syndrome in relation to resistant hypertension.

Klíčová slova: 
Metabolický syndrom  
Rezistentní hypertenze 
Sympatický nervový systém 
Syndrom obstrukční spánkové 
apnoe 
Terapie kontinuálním přetlakovým 
dýcháním

Keywords: 
Continuous positive airway 
pressure therapy
Metabolic syndrome 
Obstructive sleep apnea syndrome 
Resistant hypertension 
Sympathetic nervous system 

Introduction

Sleep apnea syndrome is defi ned as the cessation of or 
pause in breathing (apneic or hypopnoic) during sleep, 
lasting for at least 10 seconds and repeated more than 
5 times an hour of sleep. It is generally divided into ob-
structive, central and mixed forms. Obstructive sleep ap-
nea (OSA) is characterized by persistence of the breathing 
effort, the central form by the complete absence of 
breathing and the mixed form a combination of OSA and 
central forms, beginning as a central form without breathing 
effort.1 Most relevant to cardiology is obstructive sleep ap-
nea (OSA), which includes about 90% of patients with apnea 
syndrome, central sleep apnea (CSA) about 10%.

The OSA syndrome is considered to be an independent 
risk factor for cardiovascular morbidity and mortality. The 
most clinically pertinent is the impact of OSA on blood 
pressure (BP) and the development of secondary hyper-

tension. A linear relationship between OSA severity and 
degree of arterial hypertension has been demonstrated in 
large population studies. The basis is the pathophysiology 
underlying OSA in particular hyperactivation of the sym-
pathetic nervous system (SNS), along with changes in the 
humoral control of the organism. The cause is severe frag-
mentation of the sleep microarchitecture which disrupts 
regeneration of the autonomic system of homeostasis.2

In addition to secondary hypertension, there is a higher 
prevalence of coronary heart disease (CHD), atrial fi brillation, 
heart failure, pulmonary hypertension and metabolic syndro-
me in general, including associated comorbidities.3 A general 
awareness of these facts is still relatively low in the medical 
community including cardiology. The latter needs to consider 
the role of sleep disorders like sleep apnea in the pathogenesis 
of specifi c cardiovascular conditions. Around 85% of patients 
with clinically signifi cant and potentially treatable obstructive 
sleep apnea have never been diagnosed.1
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Case study

This case report describes a 55-year-old female, long-term 
hypertonic patient. She was obese (BMI 30.25), with per-
sistent moderate bronchial asthma, chronic renal insuffi -
ciency G3a, A1 according to KDIGO classifi cation and for 
30 years she had been on antihypertensive medication 
which had gradually increased to a combination of up to 
10 antihypertensives with non-optimal effect on blood 
pressure (BP) compensation. The BP values were in the 
range of moderate hypertension, with frequent fl uctua-
tions to severe hypertension. A suspicion of non-compli-
ance was not confi rmed from determination of antihy-
pertensive levels. The patient did not want to be included 
in the renal denervation program. Our cardiology-hyper-
tensive outpatient clinic at the University Hospital in Os-
trava was contacted at the beginning of February 2016. 
First we examined the existing records and examinations 
to exclude secondary hypertension – US renal, doppler 
investigation of renal arteries and blood sampling for en-
docrinological analysis and urine tests were carried out 
at another medical facility without interrupting current 
medication. We found long-term high plasma renin le-
vels with aldosterone at the upper limit of the norm in 
the past, potassium 3.3 mmol/L. For this reason, potassi-
um was substituted. Other results were within the normal 
range. In the past there was repeated ambulatory blood 
pressure monitoring (ABPM) with nocturnal non-dipping 
and fl uctuating values of night hypertension. The patient 
did not have confi rmed secondary hypertension, which 
was in line with pharmacoresistant hypertension in a pa-
tient with metabolic syndrome. During the basic physical 
examination, we were alerted to the patient’s habitus, 
weighing 80 kg at a height of 158 cm, BMI 30.25 corre-
sponding to obesity of the fi rst degree, morphologically 
short wide neck, externally distinct submandibular fatty 
deposits. This was logically followed by our query about 

snoring. There had been really spectacular intermittent 
snoring for several years, the people around being “fright-
ened” by occasional apnea breaks while sleeping, daily 
fatigue, sleepiness, frequent dry mouth, headaches that 
she had become accustomed to. Microsleep was denied. 
Overall, she was mildly depressed. To the question of 
snoring, she was surprised; she had not had a similar 
question from a doctor before.

Suspicion of obstructive sleep apnea syndrome was 
agreed on. Before we started the classic OSA testing al-
gorithm, we repeated some of the past examinations. 
We initially checked the BP using ABPM, where the BP 
oscillated at the interface of moderate to severe hyper-
tension with classical night reversal dipping. The results 
were correlated with home blood pressure monitoring 
(HBPM). The patient was capable of home measurement 
using a validated tonometer. Endocrinological analysis of 
blood and urine was performed without interfering with 
the usual medication. Endocrinological analysis showed 
a mildly elevated plasma renin of 64 ng/L, plasma aldos-
terone at the upper limit of the norm –274 ng/L and 3.5 
mmol/L of potassium including a permanent substitution 
of 0.5 g potassium chlorate daily. Due to suspicion of pos-
sible secondary hyperaldosteronism (see laboratory sam-
ples above), we performed Doppler renal artery control 
and dynamic renal scintigraphy with captopril both of 
which ruled out a renovascular etiology of the hyperten-
sion. Echocardiographic normal systolic function of heavi-
ly hypertrophic (interventricular septum in diastole [IVSd] 
19 mm, left ventricle posterior wall in diastole [LVPWd] 
18 mm) left ventricle without asynergies, restrictive type 
of LV fi lling with high fi lling pressures of LV, normal LA 
function, no signifi cant valvulopathy.

The next step was the diagnostic algorithm for testing 
for the OSA syndrome. In our outpatient clinic she had 
fi lled out the Epworth’s Sleepiness Scale (ESS) – with a sco-
re of 13 points (which is positive from 8 points and abo-

Fig. 1 – Polysomnogram. Obstructive sleep apnoe – eppisode of apnea (red box) by persistence of breathing effort. Oxygen saturation 
decrease with the delay (light green box).
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headaches are gone, the usual fatigue and sleepiness are 
limited, AHI is 11.5. We have rationalized the antihyperten-
sive medication, resulting in a combination of 5 antihyper-
tensives without any centrally acting ones. BP values were 
similar even after a follow-up of 3 months later, sleepiness 
and fatigue have already gone completely and the patient 
is satisfi ed, vital and optimistic. Control endocrinological 
analysis after next three months (performed 6 weeks after 
interrupting using spironolactone) showed decreased levels 
of renin (55 ng/L) and plasma aldosterone (190 ng/L) and 
mild decrease in ARR (aldosterone-renin ratio).

Discussion

According to presented case report, obstructive sleep ap-
nea (OSA) should be approached as a chronic disease that 

ve). The patient was sent for ear, nose and throat (ENT) 
examination, where a slightly elongated uvula was descri-
bed, the clarity of pharynx according to Mallampati was 
Class II, hypertrophic root of tongue and the retrolingual 
space was slightly narrowed. This was followed by home 
respiratory polygraphy and an AHI (apnea-hypopnea in-
dex) 26.3 showed moderate sleep apnea syndrome. A po-
lysomnography, which is the gold standard of diagnosis 
of the syndrome, (see Fig. 1, Fig. 2) was performed in the 
Sleep Laboratory. The resulting AHI 29, the upper limit 
of moderate sleep apnea. Average saturation throughout 
the measurement 94%, saturation below 90% occupying 
4.38% of night time sleep.

In a multidisciplinary seminar, weight reduction was re-
commended, contact with the obesity center was provided 
without indication for surgical solution. The patient’s man-
dibular protrusion was shifted to ventral mandibular and 
retrolingual area enlarged but tolerated with diffi culty, 
and in addition, the limited examination inspection by poly-
graph showed no signifi cant improvement. Through the Sle-
ep Laboratory, the patient borrowed a continuous positive 
airway pressure (CPAP) device for a weekly test with pro-
nounced effect, AHI 12.3, that is, in the range of mild sleep 
apnea. From 7/2016 the patient used night-time continuous 
pressure ventilation therapy (CPAP). In the meantime, we 
started her on 25 mg of spironolactone. The reasoning was 
the borderline elevated plasma aldosterone levels, as well as 
from the knowledge that hypervolemia plays an important 
role in the pathophysiology of hypertension in patients with 
OSA syndrome. The use of spironolactone has already been 
“allowed” at this stage but the diagnostic algorithm for 
endocrine hypertension has been terminated. Subsequent 
checking in 10/2016 showed a signifi cant improvement in 
results – at regular HBPM BP values oscillated in the normo-
tensive band, similar results on ABPM, where the average 
full-day BP was 129/75 with adequate night dipping. Sub-
jectively, the patient feels much better – “fi nally sleeps”, the 

Fig. 2 – Video polysomnography. Polysomnography (multi-parametric test used in sleep medicine) with microphone and video camera re-
cording noises, positions and movements during sleep.

Fig. 3 – Sleep apnea prevalence in acute myocardial infarction pa-
tients. Known is the signifi cantly higher OSA prevalence in AMI 
patients (SAPAMI Study, Ludka O, et al., AJC 2013).
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requires long-term and multidisciplinary management 
and care. It is clear that the pathophysiological processes 
in the OSA syndrome and their consequences – sympa-
thetic hyperactivity, decrease in parasympathetic nervous 
system activity, increase in heart rate with lower variabi-
lity, decrease in barorefl ex sensitivity, increase in blood 
pressure with night reversal dipping along with humo-
ral and metabolic changes – predispose patients to the 
development of cardiovascular diseases.4 In addition to 
hypertension, we observe a higher prevalence of atrial 
fi brillation, heart failure, pulmonary hypertension and 
CHD. Known is the signifi cantly higher OSA prevalence 
in AMI patients (Ludka O, et al., AJC 2013 – see Fig. 3).5 
There is also change in the diurnal course of myocardial 
infarction (MI) in OSA patients – we observe up to 6 ti-
mes higher risk of developing MI at night in patients with 
OSA, 91% of patients with MI at night and early morning 
(00.00–6.00 h) had obstructive sleep apnea (see Fig. 4).6 
The current trend is to see OSA as a separate, potentially 
modifi able risk factor for CHD.7

A key pathophysiological element is hyperactivation 
of the sympathetic nervous system. Sleep with its pha-
ses (nonREM, REM) is a key regulator of diurnal rhythms, 
a period of “calibration” and regeneration of autonomic 
systems, homeostasis of the organism. OSA syndrome 
leads to disruption of sleep microarchitecture, fragmen-
tation of sleep. The result of this alteration is short-term 
and long-term over-activation of the SNS.7 Three basic 
causes of sympathetic hyperstimulation – hypoxic hyper-
capnia, negative intra-thoracic pressure in the so-called 
Müller’s maneuver and microarousal paroxysms – can be 
identifi ed with some simplifi cation.8,9

Obstructive sleep apnea syndrome 
and hypertension

OSA syndrome is one of the known causes of secondary 
hypertension. The pathophysiological background is SNS 

hyperactivity along with the extreme increase in plasma 
catecholamines and other vasoactive substances, activa-
tion of the renin-angiotensin-aldosterone (RAAS) system 
and the hypothalamus-pituitary-adrenal axis (HPA) axis. 
While in the general population the mean incidence of 
OSA in males is around 3–7% and 2–5% in women, the 
prevalence of the syndrome in hypertonics is 30–40% and 
in patients with resistant hypertension up to 83%.10 The-
re is higher prevalence in patients with high normal BP 
(20–30%). The two most well known population studies 
of hypertension in patients with OSA are the Wisconsin 
Sleep Cohort Study and the Sleep Heart Health Study, 
which in line with the previous study confi rmed a strong 
correlation between AHI and hypertension.11 Subsequent-
ly, however, in a subanalysis in 2 470 middle-aged pa-
tients, at the time of entry into the study with no hyper-
tension diagnosis, no linear relationship was established. 
The difference in results is explained by different demo-
graphic structure – subjects in the fi rst study are youn-
ger, while in the second sub-analysis of the second study, 
they were middle-aged. This is a supportive argument for 
suspecting that younger OSA patients are more suscep-
tible to the onset and intractability of hypertension. 
The linear relationship between blood pressure, weight 
and OSA has been demonstrated to 60 years of patient 
life. OSA increases the risk of developing hypertension 
independently of other factors (weight, BMI, sex...).12

This case report presents the typical patient with OSA 
syndrome – it means patient with drug-resistant hyper-
tension (combination of up to 10 antihypertensives), diur-
nal blood pressure variability, with typical signs (anamne-
sis of apnea, excessive daytime sleepiness) and obesity 
(BMI is 30.25). The diurnal course of the blood pressure 
curve of our patient is specifi c for most of patients with 
OSA – we observe a disturbance of circadian rhythm in 
the absence of physiological nightfall of BP – so-called 
non-dipping to reverse dipping. The average nighttime 
BP is higher than the daily average. During the night, the-
re is highly variability (repeated activations of the SNS).

Continuous positive airway pressure therapy (CPAP) 
is the mainstay of therapy for adults with OSA. It’s the 
most effective treatment for moderate and severe OSA. 
This therapy reduces the frequency of respiratory events 
during sleep and results in a signifi cant reduction in the 
apnea-hypopnea index (AHI). However, the blood pres-
sure lowering effect is controversial.13 Many prospective 
and randomized trials have each shown discrepancies 
in the response of blood pressure in patients with OSA 
treated with CPAP. A meta-analysis of 28 studies showed 
an average daily systolic pressure drop in CPAP therapy of 
only 2.58 mmHg and a diastolic pressure of 2.01 mmHg 
over the control group. The results were slightly better in 
younger patients, with a more pronounced clinical pre-
sentation, more severe OSA and better adherence to the-
rapy.9 The effect occurs after at least 3 months of proper 
use. This analysis has similar results like other studies of 
Bottini, Marin and Montesi meta-analysis of 32 studies in-
vestigating the effect of CPAP treatment for obstructive 
sleep apnea (OSA) on systolic and diastolic blood pressure 
(SBP, DBP), confi rming statistically signifi cant reducing in 
diurnal and nocturnal SBP and DBP.13 On the other hand, 
a large multicenter study conducted in Spain in 14 cent-

Fig. 4 – Day-night variation of acute myocardial infarction in ob-
structive sleep apnea. The diurnal variation in the onset of MI in 
OSA patients is completely different from the diurnal variation in 
non-OSA patients (Sert Kuniyoshi, et al., JACC, 2008).
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res that compared CPAP therapy with usual care in 725 
patients with OSA showed no difference in reducing BP,14 

similarly like other multicenter study.15 Results of these 
multicenter studies are very inconsistent. Where can we 
fi nd the reason? Based on analysis of many studies I have 
found three main reasons of signifi cant success of CPAP 
treatment in reducing blood pressure in our patient:

1.  Level of adherence with CPAP treatment by patients 
with OSA.

2.  Ability of CPAP therapy to infl uence pharmacoresis-
tant hypertension (RH).

3.  Signifi cance of CPAP therapy as antagonistic mecha-
nism of activated RAAS system in patient with resis-
tant hypertension.16

ad 1)  The question of long-term adherence with CPAP 
treatment and the mean duration of using venti-
lator in patients with obstructive sleep apnea has 
key importance. The lack of adherence with this 
therapy is the major cause of treatment failure. 
Because of long-term and serious health prob-
lems of our patient and signifi cant improving 
after beginning CPAP treatment, her adherence 
was on high level. She affi rmed about 6–7 hours 
using ventilator per night. Blood pressure de-
crease was signifi cant in this case. It is known, 
that 25–28 hours using CPAP per week can cause 
60% reducing AHI and is associated with a reduc-
tion in symptoms of sleepiness and with improved 
quality of life. But we have no exact facts about 
benefi cially duration of CPAP in reducing blood 
pressure. It seems, that treatment for a mean of 
3–4 hours per night is very insuffi cient to provi-
de effect on BP reducing.17 Barbe in his study de-
monstrated, that effect of CPAP is evident only in 
patients who use this therapy for more than 5.6 
hours per night.15

The mean duration of CPAP treatment infl uen-
ces not only reduction in blood pressure, but has 
also signifi cant effect on the prevention of recur-
rent serious cardiovascular events. Well-known 
are results of large multicentric SAVE study, that 
randomized a 2717 adults between 45 až 75 years 
of age and showed that the risk of serious car-
diovascular events was not lower among patients 
who received treatment with CPAP in addition 
to usual care than among those who received 
usual care alone. In the group of patients with 
CPAP therapy there was no signifi cant effect on 
the prevention of serious cardiovascular events, 
despite signifi cantly reduced sleepiness and im-
proved quality-of-life measures. Participants in 
the SAVE study adhered to the treatment for 
a mean of only 3.3 hours per night, which is con-
sistent with CPAP use in clinical practice, but elder 
studies reported better cardiovascular outcomes 
among patients who were adherent to CPAP the-
rapy more than 4 hours per night.18

ad 2)  Several randomized trials show marked variabi-
lity of BP response of CPAP therapy in patients 
with OSA and hypertension. CPAP therapy causes 
different decrease in ambulatory systolic, diasto-

lic and nocturnal BP, we observe an improvement 
in the nocturnal blood pressure pattern, when 
using CPAP can eliminate intermittent hypoxe-
mia and BP elevations during night and to re-
store circadian rhythm with physiological night-
fall of BP. There is a big difference between the 
impact of OSA treatment with CPAP on patients 
with resistant hypertension and non-resistant hy-
pertension. Our patient used combination of up 
to 10 antihypertensives including diuretics with 
non-optimal effect on blood pressure.
HIPARCO study was designed to evaluate the 
effect of CPAP on BP in patients with obstructive 
sleep apnea and resistant hypertension. Among 
patients with mild to severe OSA and resistant 
hypertension despite optimal anti-hypertensive 
therapy, CPAP treatment compared with con-
trol resulted in a decrease in 24-hour mean and 
24-hour diastolic blood pressure and an impro-
vement in the nocturnal blood pressure pattern 
after 12 weeks of therapy. The average CPAP 
use was 5 ± 1.9 hours per night.19 Iftikhar et al. 
performed a meta-analysis of 5 randomized cli-
nical trials to evaluate the impact of CPAP thera-
py in OSA patients with RH. They demonstrated 
a mean decrease of 6.74 mmHg and 5.94 mmHg 
in ambulatory SBP and DBP and positive correlati-
on between hours of CPAP adherence, AHI score, 
and duration of RH diagnosis with blood pressu-
re response to CPAP.20 These results suggest that 
the degree of BP-lowering effect in RH is greater 
than in hypertensive patients without RH. This is 
clinically signifi cant because patients with RH are 
at higher risk of cardiovascular events.21

ad 3)  In our patient, use of spironolactone had key im-
portance in the management of therapy. A sig-
nifi cant aspect of hypertension in the context of 
OSA is not only hyperactivity SNS, but also obe-
sity with its volume component of hypertensi-
on (our patient with obesity of the fi rst degree, 
BMI 30.25). Via vasoconstriction in the renal bed, 
the RAAS system is integral to the process.10 In 
an interesting study in obese OSA patients, the 
CPAP-treated group experienced a decrease in 
systolic BP of 3 mmHg, in the weight reduction 
group (diet and exercise) without CPAP, a fall in 
pressure of 6.8 mmHg, and in the combined CPAP 
and weight loss group, the most signifi cant dec-
rease in systolic pressure by 14.1 mmHg. This con-
fi rms the importance of regime measures such as 
weight reduction in patients with OSA.9 Hypervo-
lemia is one of the essential pathophysiological 
connections between OSA and hypertension.17 
Increased level in serum aldosterone (common in 
patients with drug-resistant hypertension) is the 
result of RAAS activation. It leads to greater cir-
culating blood volume, more fl uid accumulation 
in the neck area and thus worse OSA.21 During 
the night, the horizontal position of the patient 
means the movement of fl uid is further increased 
in the head and neck area. In small, uncontro-
lled studies, the addition of 25–50 mg spirono-
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lactone in OSA-resistant hypertonics, resulted in 
a signifi cant reduction in AHI (after 8 weeks from 
39.8 h to 22/h).9 Increased levels of renin, aldos-
terone and aldosteron-renin ratio are typical for 
patients with RH, results of our patient were at 
upper level of standard norms, even a little bit 
higher – it confi rms the integration of system 
RAAS in the pathophysiology of resistant hyper-
tension of our patient. Sánchez-de-la-Torre et al. 
in their study demonstrated, that CPAP therapy 
in patients with OSA can antagonize the RAAS 
system, the level of decrease of plasma-renin, 
plasma-aldosterone and possibly ARR (aldostero-
ne-renin ratio) is correlating with the decrease in 
mean BP and can help to differentiate between 
responders/nonresponders in terms of BP drop 
after CPAP treatment.16 We couldn’t confi rm this 
fact according to early use of spironolactone, 
but signifi cant effect of CPAP therapy and sub-
sequent effective using of spironolactone is clear 
evidence of the role of activated RAAS system in 
the pathophysiology of resistant hypertension 
in our patient. For all of these reasons, diuretics 
(mostly thiazide) in combination with spironolac-
tone can be recommended in the pharmacothe-
rapy of hypertension in patients with OSA.

Conclusion

OSA is a condition with a high prevalence, increasing in-
cidence and it is preventable and treatable. The long-
-term consequences of undiagnosed OSA, are signifi cant 
increase in the risk of progression of cardiovascular and 
metabolic diseases. In the area of diagnostics and thera-
py, interdisciplinary cooperation is of key importance. In 
common clinical practice, it is essential for a cardiologist 
to think early about OSA. A typical example is an obese 
patient with a corresponding clinical picture, pharmacore-
sistent hypertension and reversible night dipping in ABPM.

Early recognized and properly treated OSA syndrome 
in compliant patients means signifi cant mitigation of car-
diovascular risk. Up to 85% of patients with clinically sig-
nifi cant and treatable obstructive sleep apnea have never 
been diagnosed and therefore not treated.
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1 Doporučené postupy pro sekundární 
prevenci ischemické choroby srdeční 
a ischemické choroby dolních končetin 
před studií COMPASS

Kardiovaskulární onemocnění (KVO) stojí stále na prvním 
místě jako nejvýznamnější příčina úmrtí. V období mezi 
lety 1985–2012 došlo v české populaci k významnému 
snížení úmrtnosti na ischemickou chorobu srdeční (ICHS) 
o více než 50 % u mužů a o 43 % u žen. Mortalita z kardio-
vaskulárních (KV) příčin klesla u mužů i u žen v průměru 
o 52 %.1 Na snížení úmrtnosti z KV příčin se podílela jak 
léčba akutních stavů (především invazivní léčba akutního 

infarktu myokardu), tak i preventivní nefarmakologická 
i farmakologická opatření.

Primární prevence může snížit incidenci ICHS, tj. výskyt 
nových onemocnění ICHS včetně náhlých koronárních 
úmrtí, a tím redukovat i prevalenci choroby v populaci. 

Úkolem sekundární prevence je zamezit recidivě koro-
nární příhody, zabránit progresi choroby, event. navodit 
regresi aterosklerózy, a tak snižovat riziko ICHS i ostat-
ních KVO.2 Výsledky studií EUROASPIRE I–V, které pro-
běhly v letech 1995–2017 v řadě evropských zemí včetně 
ČR, však nejsou uspokojivé. Velký potenciál je v modi-
fi kaci životosprávy i v nedostatečné léčbě hypertenze 
a dyslipidemie (DLP), a to včetně nedostatečné adheren-
ce pacientů k léčbě.3
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Farmakoterapie v sekundární prevenci zahrnuje ně-
kolik oblastí: antitrombotickou léčbu (antiagregancia a/
nebo antikoagulancia), hypolipidemickou léčbu, beta-
-blokátory a inhibitory angiotenzin konvertujícího en-
zymu (ACEI). Dlouhodobá antitrombotická léčba spočí-
vá především v podávání kyseliny acetylsalicylové (ASA) 
v nízkých dávkách (75–100 mg). Další možnosti jsou struč-
ně shrnuty v tabulce 1 a v doporučených postupech Ev-
ropské kardiologické společnosti.4  

Hypolipidemická léčba zahrnuje maximální dávku sta-
tinu (80 mg atorvastatinu nebo 40 mg rosuvastatinu), kte-
rý se nasazuje od prvního dne akutní koronární příhody. 
K dosažení cílové hodnoty LDL-cholesterolu (LDL-C) nižší 
než 1,8 mmol/l nebo ještě níže je často nutno kombinovat 
léčbu s ezetimibem. V případě, že ani kombinace statin 
+ ezetimib nevede k dosažení cílové hodnoty LDL-C, je 
možné indikovat léčbu inhibitory proprotein konvertázy 

Pacient s ICHS je prioritou sekundární prevence KVO. 
Odvykání kouření u pacientů kuřáků je jednou z nejdůle-
žitějších úprav životosprávy, neboť po zanechání kouření 
se nejvíce snižuje celkové KV riziko. Fyzická aktivita ne-
musí mít tréninkový charakter, ale měla by být aerobní 
a hlavně pravidelná; šest tisíc kroků denně je jednoduchý 
a účinný pohyb. Hlavní zásadou diety v rámci sekundár-
ní prevence ICHS je záměna nasycených mastných kyselin 
nenasycenými, dostatek ovoce, zeleniny, luštěnin a oře-
chů. Nepatří do ní nadměrné solení ani konzumace al-
koholu; dle posledního doporučení lze tolerovat jeden 
alkoholický nápoj za den u žen a maximálně dva alkoho-
lické nápoje za den u muže. (Jeden alkoholický nápoj je 
přibližně třetina litru piva nebo 1 dcl vína nebo 5 cl de-
stilátu.) Doporučený index tělesné hmotnosti (body mass 
index, BMI) v rozmezí 20–25 kg/m² je v asociaci s nejnižší 
úmrtností z KV příčin. 

Tabulka 1 – Antitrombotická léčba v dlouhodobé sekundární prevenci kardiovaskulárních chorob podle doporučení Evropské kardiologické 
společnosti (ESC guidelines)

ESC guidelines Základní doporučení Úroveň důkazů

CVD prevention 2016
Non-STE ACS 2016
STEMI 2017
Revascularization 2018

Všechny AKS: inhibitor P2Y
12 

+ ASA po dobu 12 měsíců, poté monoterapie ASA I A

CVD prevention 2016 Cévní mozková příhoda jiné než kardioembolické etiologie: monoterapie ASA nebo 
monoterapie clopidogrelem

I A

Non-STE ACS 2016
STEMI 2017
Revascularization 2018

AKS bez anamnézy iktu, s vysokým ischemickým a nízkým krvácivým rizikem: ASA + 
clopidogrel + rivaroxaban 2,5 mg 2× denně na dobu jednoho roku

IIb B

STEMI 2017 STEMI s indikací k perorální antikoagulaci: perorální antikoagulans + antiagregační 
léčba

I C

STEMI 2017 STEMI + stent + indikace k perorální antikoagulaci: trojkombinace (DAPT + OAC) po 
dobu 1–6 měsíců

IIa C

DAPT 2017
Revascularization 2018

Pacienti s AKS a/nebo PCI + indikací k OAC: trojkombinace (ASA + clopidogrel + OAC) 
vede až k trojnásobnému nárůstu krvácivých komplikací, a tato kombinace tedy má být 
používána jen u osob s vysokým ischemickým a nízkým krvácivým rizikem, a to po co 
nejkratší dobu (optimálně jeden měsíc, max. šest měsíců). 

IIa B

DAPT 2017 Ticagrelor ani prasugrel se nemají kombinovat s perorálními antikoagulancii. III 

DAPT 2017
Revascularization 2018

Duální terapie (clopidogrel + OAC) je vhodnou alternativou k trojkombinaci, zejména po 
uplynutí prvního měsíce od AKS.

IIa A

DAPT 2017 U osob s trvalou indikací k antikoagulaci léčených warfarinem se protidestičková léčba 
ukončí po jednom roce od AKS či od PCI a dále jsou léčeni jen warfarinem.

IIa B

Peripheral arterial 
diseases 2017

Symptomatická stenóza karotidy nebo symptomatická ICHDK: monoterapie antiagregač-
ním lékem

I A

Peripheral arterial 
diseases 2017

Implantace stentu: DAPT (ASA + clopidogrel) po dobu nejméně jednoho měsíce I B (karotidy)
IIa C (ICHDK)

Peripheral arterial 
diseases 2017

Monoterapie clopidogrelem je lepší než monoterapie ASA. IIb B

Peripheral arterial 
diseases 2017

Symptomatická ICHDK či karotická stenóza + indikace k OAC: monoterapie perorálním 
antikoagulans postačuje (kromě prvního měsíce po případné implantaci stentu).

IIa B

Revascularization 2018 PCI u chronické ICHS: clopidogrel + ASA po dobu 6 měsíců, resp. po dobu 3 (1) měsíců při 
vysokém krvácivém riziku

I A, popř. IIa 
A (krvácivé riziko)

Revascularization 2018 Fibrilace síní + revaskularizace myokardu: NOAC + antiagregans je lepší než warfarin + 
antiagregans

IIa A

AKS – akutní koronární syndrom; ASA – kyselina acetylsalicylová; DAPT – duální protidestičková léčba; ICHDK – ischemická choroba dolních 
končetin; ICHS – ischemická choroba srdeční; NOAC – nové perorální antikoagulans; OAC – perorální antikoagulační léčba; PCI – perkutánní 
koronární intervence; STEMI – infarkt myokardu s elevacemi úseku ST.
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subtilisin/kexin typu 9 (PCSK9). Tato léčba je v ČR hrazena, 
pokud pacient při maximálně tolerované dávce statinu 
v kombinaci s ezetimibem má LDL-C vyšší než 3 mmol/l.5

Důležitými léky v sekundární prevenci ICHS jsou ACEI 
(v případě intolerance inhibitory receptorů AT

1
 pro angio-

tenzin II) a beta-blokátory. Příznivý účinek beta-blokáto-
rů je dán především snížením rizika náhlé smrti a ische-
mie/infarktu myokardu. Krevní tlak pacienta s ICHS, tj. 
s velmi vysokým celkovým KV rizikem, by měl být u větši-
ny nižší než 130/80 mm Hg. U diabetiků, mladších hyper-
toniků (do 65 let věku) nebo u nemocných s chronickým 
onemocněním ledvin či pacientů zároveň po cévní moz-
kové příhodě by se měl zvážit systolický tlak mezi 120–130 
mm Hg. V úvahu je třeba vzít toleranci pacienta k nižšímu 
tlaku a také jeho věk; u starších pacientů (nad 65 let věku) 
se spokojíme s tlakem < 140/90 mm Hg, u ještě starších (80 
let a více) můžeme tolerovat i vyšší krevní tlak. Důležitá 
je úprava tepové frekvence; ideální tepová frekvence je 
mezi 60–70/min. 

Vzhledem ke známé horší adherenci pacientů k užívání 
více tablet se doporučuje využívat především fi xní kombi-
nace dvou a více léků v jedné tabletě.6 

Onemocnění periferních tepen: je zřejmé z mnoha dat, 
že povědomí a péče o nemocné s periferní ateroskleró-
zou jsou horší oproti nemocným s ischemickou chorobou 
srdce. Tito nemocní navíc jsou často méně disciplinovaní 
v režimových léčebných opatřeních (ve srovnání s pacien-
ty s ICHS), méně často jsou léčeni hypolipidemiky i anti-
trombotiky.7 Léčebným záměrem je zlepšení osudu nejen 
ischemií postiženého orgánu (nejčastěji dolní končetiny), 
ale i prodloužení celkového přežití.

Antitrombotickou léčbu specifi kujeme podle stadia 
onemocnění a přidružených onemocnění: U asymptoma-
tické ischemické choroby dolních končetin (ICHDK), kde 
nejsou indicie o generalizaci procesu, je v současnosti role 
podávání acetylsalicylové kyseliny (ASA) zpochybněna 
(v doporučeních Evropské kardiologické společnosti [ESC] 
2017, se sílou důkazů IIIa). Nicméně u stenóz karotických 
tepen > 50 % je nadále protidestičkový lék indikován. Sta-
bilní, symptomatické nemocné (klaudikující) léčíme buď 
ASA, nebo clopidogrelem (mírná preference clopidogrelu 
na základě studie CAPRIE).8 Pokud by nemocný nemohl 
užívat ASA a současně nebyl respondérem na léčbu clopi-
dogrelem, je alternativou ticagrelor (srovnatelný účinek 
s clopidogrelem doložen studií EUCLID).9 Pokud je u ne-
mocného indikována antikoagulační léčba (například pro 
fi brilaci síní), pak je pro stabilní nemocné s ICHDK posta-
čující a nepodáváme dle současných doporučení protides-
tičkový lék navíc. Nemocní po revaskularizaci periferních 
tepen dostávají antitrombotickou léčbu doživotně a cí-
leně: Po endovaskulární intervenci léčíme duální proti-
destičkovou terapií obvykle jeden měsíc (až šest) měsíců, 
optimálně s určením délky lékařem, který daný revaskula-
rizační výkon prováděl (tedy se znalostí rozsahu postiže-
ní, kvality výtokového traktu, případných procedurálních 
komplikací apod.), dále pak podáváme monoterapii ASA 
nebo clopidogrel. Po chirurgické revaskularizaci se rozho-
duje lékař buď pro protidestičkovou monoterapii acetyl-
salicylovou kyselinou nebo clopidogrelem (u většiny by-
passů), nebo pro dočasnou duální protidestičkovou léčbu 
– u protetických bypassů, případně u venózních bypassů 
ve zvláštních situacích pro léčbu antikoagulační. Optimál-

ní antitrombotická strategie u nemocných ve fázi kritic-
ké končetinové ischemie není doporučeními stanovena, 
obvykle léčíme kombinací nízkomolekulárního heparinu 
a protidestičkového léku (zejména ve fázi hospitalizace, 
před defi nitivním revaskularizačním výkonem). 

Samozřejmostí u všech nemocných s projevy onemoc-
nění periferních tepen je kromě opatření režimových 
(pravidelná denní chůze, středomořská dieta, nekouření) 
také tzv. best medical therapy, jež spočívá vedle zmíně-
ných antitrombotických postupů i v intenzivní hypolipide-
mické léčbě k dosažení cílové hodnoty LDL-C nižší než 1,8 
mmol/l a také v korekci krevního tlaku, preferenčně ACEI 
(případně sartany). Nemocní s projevy periferní tepenné 
aterosklerózy jsou považováni stejně jako nemocní s ICHS 
za vysoce rizikové pro další kardiovaskulární příhody.10 

2 Cílové ukazatele a hlavní výsledky studie 
COMPASS

Rivaroxaban (perorální přímý selektivní inhibitor koagu-
lačního faktoru Xa) byl prokazatelně účinný u nemocných 
s akutním koronárním syndromem (AKS) ve studii ATLAS 
ACS 2-TIMI 51, v níž v dávce 2,5 mg 2× denně signifi kant-
ně snížil celkovou mortalitu během 13 měsíců po AKS ve 
srovnání s placebem.11 Vzhledem k tomu, že byl podáván 
jako třetí antitrombotikum k duální protidestičkové léč-
bě, byl tento přínos významně snížen častým výskytem 
krvácivých komplikací. Studie COMPASS proto byla zamě-
řena na nemocné s pokročilými formami klinicky mani-
festní aterosklerózy (91 % nemocných mělo významnou 
ICHS, 27 % mělo významnou aterosklerózu dolních kon-
četin nebo karotid, 18 % nemocných mělo obě tyto hlavní 
vstupní diagnózy), u nichž není indikována duální proti-
destičková léčba, a testovala tedy účinnost a bezpečnost 
dvojkombinace antiagregační (ASA) s antikoagulační (ri-
varoxaban) léčbou v sekundární prevenci. Podrobnosti 
o uspoříádání studie včetně vstupních a vylučovacích kri-
térií jsou uvedeny v příslušném původním článku12 a zde 
je z prostorových důvodů neuvádíme. Dvojkombinace 
antiagregační a antikoagulační léčby (ASA + warfarin) 
byla testována již v minulosti ve studii WARIS II,13 která 
ukázala možný potenciál takové kombinace (snížení vý-
skytu kombinovaného cílového ukazatele ze 20 % na 15 
%, tj. o 25 %), ale přínos byl prakticky úplně vymazán 
významně vyšším rizikem krvácení, takže mortalita byla 
stejná při monoterapii ASA jako při kombinované léčbě. 
Navíc ve skupině kombinované léčby více než třetina (!) 
nemocných přerušila studijní medikaci předčasně.

Studie COMPASS zařadila 27 395 nemocných se stabil-
ními, klinicky manifestními formami aterosklerózy. Dvě 
třetiny nemocných měly v anamnéze infarkt myokardu, 
4 % iktus, 38 % bylo diabetiků, 21 % mělo chronické 
srdeční selhání, 27 % ischemickou chorobu dolních konče-
tin nebo významnou stenózu karotid. Pacienti byli rando-
mizováni do tří skupin: (A) rivaroxaban 2,5 mg 2× denně 
+ ASA 100 mg 1× denně, (B) rivaroxaban 5 mg 2× denně, 
(C) ASA 100 mg 1× denně. Primární cílový ukazatel (úmr-
tí z KV příčin/iktus/infarkt myokardu) se vyskytl signifi -
kantně méně často ve skupině A oproti skupině C. Stejně 
tak i celková mortalita byla nižší ve skupině s kombinací 
rivaroxabanu a ASA. Krvácení bylo častější v obou riva-
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roxabanových skupinách, avšak nešlo o fatální krvácení 
– v těch (stejně jako v intrakraniálních) nebyl rozdíl žád-
ný.14 To je nejzásadnější rozdíl proti studii WARIS II. Stu-
die COMPASS tedy potvrdila potenciál kombinace antiag-
regační a antikoagulační léčby v sekundární prevenci za 
předpokladu, že jako antikoagulans je použit bezpečnější 
lék než warfarin. Při analýze podskupin byl užitek patrný 
ve všech podskupinách nemocných. Nesignifi kantní byl 
užitek v podskupinách pacientů starších 75 let, bez ICHS 
a s hmotností < 60 kg. I v těchto podskupinách byl však 
trend pozitivní. Klíčové výsledky jsou shrnuty v tabulce 2.

3 Výsledky studie COMPASS v podskupinách 
nemocných s cévní mozkovou příhodou 
v anamnéze, s ischemickou chorobou srdeční 
a s aortokoronárním bypassem 

Pacienti s iktem v anamnéze. Takových nemocných studie 
zařadila 1 032 (4 %) a výsledky se nelišily od celkových vý-
sledků studie – tedy i u této podskupiny byl patrný přínos, 
zejména pokud jde o riziko ischemického iktu, které bylo 
kombinací rivaroxabanu s ASA sníženo téměř o polovi-
nu.14 V průběhu celé studie byl nově diagnostikován iktus 
u 342 nemocných (roční riziko 0,65 %), z nich 15 % bylo 
hemoragických a 85 % ischemických. Mezi 1 032 pacienty 
s anamnézou předchozího iktu bylo roční riziko dalšího 
iktu sníženo kombinovanou léčbou o dvě třetiny oproti 
samotné ASA. Samotný rivaroxaban tento účinek neměl.

Pacienti se stabilními chronickými formami ischemické 
choroby srdeční. Z celkového počtu 27 395 pacientů ve 
studii COMPASS mělo 24 824 nemocných prokázanou is-
chemickou chorobu srdeční.15 Jednalo se o nemocné více 
než rok po prokázaném infarktu myokardu (těch bylo 
nejvíce, průměrná doba od infarktu činila sedm let), s ko-
ronarografi cky prokázaným postižením více koronárních 
tepen anebo po koronární revaskularizaci (perkutánní 
koronární intervenci [PCI] či aortokoronárním bypassu 
[CABG]). Primární cílový ukazatel byl u nich snížen při 
kombinované léčbě na 4 % proti 6 % ve skupině se sa-
motnou ASA (p < 0,0001). Závažné krvácení se vyskytlo 
při kombinované léčbě ve 3 %, po samotné ASA ve 2 % (p 
< 0,0001). Opět se jednalo o nefatální (nejčastěji gastro-

intestinální) krvácení. Zásadní je signifi kantní (p = 0,0012) 
snížení celkové mortality o 23 %, konkrétně ze 4 % (ASA) 
na 3 % (rivaroxaban + ASA).

Rivaroxaban v prevenci okluze koronárních bypassů. 
Jediná podskupina, která z kombinované léčby neměla 
užitek, byli pacienti zařazení velmi časně (4.–14. den) po 
operaci koronárního bypassu. Tato předem plánovaná 
substudie zahrnula 1 448 nemocných a jejím primárním 
cílovým ukazatelem byla neprůchodnost bypassů („graft 
failure“) při CT koronarografi i za jeden rok po operaci. 
Uzavřené bypassy byly zjištěny v 9,1 % při kombinované 
léčbě, v 8 % při léčbě samotnou ASA a v 7,8 % při léč-
bě samotným rivaroxabanem (rozdíly nebyly signifi kant-
ní). Nevyskytlo se fatální krvácení či fatální tamponáda. 
Kombinovaná léčba měla za následek nižší výskyt sekun-
dárního kombinovaného cílového ukazatele (shodného 
s primárním cílovým ukazatelem celé studie COMPASS), 
vzhledem k počtu pacientů však rozdíl nedosáhl statistic-
ké významnosti.16

4 Výsledky COMPASS u podskupiny 
nemocných s periferní aterosklerózou

Do studie COMPASS bylo zařazeno 7 470 nemocných 
s diagnózou periferního aterosklerotického tepenného 
postižení (populace PAD – peripheral arterial disease), šlo 
o nemocné se stabilními formami ICHDK a stabilizované 
nemocné s aterosklerotickým postižením karotických te-
pen. Průměrný věk těchto nemocných byl 67,8 roku, 72 % 
z nich byli muži, 74 % tvořili kuřáci nebo exkuřáci a 66 % 
mělo současně ischemickou chorobu srdeční. 

Přesnými kritérii těchto pacientů pro zařazení do stu-
die bylo: 

• anamnéza předchozí revaskularizace formou aor-
tofemorálního bypassu nebo angioplastikou ilic-
kých nebo subingvinálních tepen nebo jiná chirur-
gická léčba končetinových tepen, 

• stav po amputaci končetiny pro pokročilé fáze 
ICHDK,

• anamnéza intermitentních klaudikací s průkazem 
buď poklesu hodnoty indexu kotník-paže (ankle-
-brachial index, ABI) pod 0,9, nebo ultrasonogra-

Tabulka 2 – Hlavní výsledky studie COMPASS (všichni nemocní)

Ukazatel Rivaroxaban + ASA (A) Rivaroxaban (B) ASA (C) Statistická významnost 
(A vs. C) 

Úmrtí z KV příčin / CMP / IM 4,1 % 4,9 % 5,4 % < 0,001

Mortalita 3,4 % 4,0 % 4,1 % 0,01

CMP (jakákoli) 0,9 % 1,3 % 1,6 % < 0,001

IM 1,9 % 2,0 % 2,2 % NS

Závažné krvácení 3,1 % 2,8 % 1,9 % < 0,001

Fatální krvácení 0,2 % 0,2 % 0,1 % NS

Nefatální symptomatické 
intrakraniální krvácení

0,2 % 0,4 % 0,2 % NS

Menší krvácení 9,2 % 8,1 % 5,5 % < 0,001

ASA – kyselina acetylsalicylová; CMP – cévní mozková příhoda; IM – infarkt myokardu; KV – kardiovaskulární; NS – nesignifi kantní.
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fi cký či angiografi cký průkaz stenózy periferní tep-
ny větší než 50 %, 

• stav po revaskularizaci karotidy nebo asymptoma-
tická stenóza karotické tepny ≥ 50 % (určená du-
plexní ultrasonografi í nebo angiografi cky),

• přítomnost ICHS a snížení ABI (< 0,9).

Soubor 7 470 nemocných, klasifi kovaných jako „PAD“, 
tvořilo 55 % se symptomatickou ICHDK (4 129), 26 % bylo 
po revaskularizaci karotické tepny nebo s přítomností ste-
nózy karotidy > 50 % (1 919) a dalších 20 % splňovalo 
diagnózu přítomné ICHS a současně byla u nich na zá-
kladě měření ABI < 0,9 diagnostikována asymptomatická 
ICHDK (1 422). Lze tedy také říci, že počet 7 470 byl souč-
tem nemocných s průkazem samostatného onemocnění 
periferních tepen (6 048) a nemocných s kombinací ICHS 
a ICHDK (1 422). 

Ve skupině PAD byl zjišťován kromě primárního kar-
diovaskulárního ukazatele účinnosti MACE (sloučený po-
čet – úmrtí z KV příčin / iktus / infarkt myokardu) také 
ukazatel cílený pro PAD. Šlo o ukazatel MALE (major ad-
verse limb events), defi novaný jako vznik akutní tepenné 
ischemie (acute limb ischemia, ALI) nebo kritické končeti-
nové ischemie (critical limb ischemia, CLI) a velkých ampu-
tací (nezahrnutých v ALI nebo CLI), dále specifi cky ukaza-
tel sloučeného MACE a MALE a dále kompozitní ukazatel 
MACE, MALE a velkých amputací (nezahrnutých do ALI 
nebo CLI). 

Kombinace rivaroxabanu 2× denně 2,5 mg s ASA v po-
rovnání se samotnou ASA, tedy větev A proti C, snížila 
kombinovaný ukazatel úmrtí z KV příčin, infarktu myo-
kardu nebo iktu o 28 % a byla superiorní proti samot-
né ASA (HR 0,72, 95% CI 0,57–0,90, p = 0,0047). Rozdíl 
v celkové mortalitě mezi kombinovanou léčbou (5 %) 
a samotnou ASA (6 %) nedosáhl statistické významnosti 
(nejspíše vzhledem k velikosti podskupiny s PAD). 

V dané skupině kombinovaná léčba vedla navíc ke 46% 
snížení relativního rizika MALE, včetně velké amputace. 
Došlo i k signifi kantnímu snížení vzniku akutní tepenné 
ischemie a ke snížení počtu velkých amputací (numericky 
ze 17 na 5, tedy o 70 %) (viz tabulku 3).

Ve studii COMPASS kombinace malé dávky rivaroxaba-
nu 2× denně 2,5 mg s ASA 100 mg prokázala, že tato léč-
ba významně snižuje i ve skupině nemocných s periferní 
tepennou aterosklerózou velké kardiovaskulární příhody 
a příznivě ovlivňuje osud končetiny. Na každých 1 000 

léčených kombinací rivaroxabanu a ASA lze zabránit 27 
událostem typu MACE nebo MALE (včetně velkých am-
putací), za cenu jednoho fatálního krvácení a jednoho kr-
vácení do kritického orgánu (během 21měsíčního období 
léčby).17

5 Změní výsledky studie COMPASS 
doporučené postupy pro sekundární 
prevenci?

Koncept kombinované léčby antiagregační + antikoagu-
lační se jeví velmi atraktivní cestou ke snížení rizika ische-
mických a tromboembolických příhod (úmrtí z KV příčin, 
infarkt myokardu, cévní mozková příhoda, tzv. ischemické 
riziko) včetně rizika úmrtí v důsledku těchto příhod. Oba 
nejstarší a nejrozšířenější léky tohoto typu (ASA + war-
farin) byly opakovaně porovnávány mezi sebou a rovněž 
byla v řadě studií porovnávána jejich vzájemná kombina-
ce proti monoterapii pouze jedním z těchto dvou léků. 
Tyto studie neprokázaly celkový prospěch nemocných 
z kombinované léčby warfarinem + ASA především kvůli 
přibližně dvojnásobně vyššímu riziku krvácení ve skupi-
ně s kombinovanou léčbou, včetně rizika hemoragické-
ho iktu.18–22 Zajímavé však je, že ve většině těchto studií 
warfarin snižoval ischemické riziko více než ASA a jejich 
vzájemná kombinace byla ještě účinnější, do praxe se však 
nedostala právě kvůli zmíněnému vyššímu riziku krvácení.

Zavedení nových přímých perorálních antikoagulancií 
(rivaroxaban, apixaban, dabigatran, edoxaban), která vy-
kazují nižší rizika krvácení proti warfarinu, oživilo myš-
lenky na kombinovanou léčbu. První takto koncipované 
studie však skončily nepřesvědčivými výsledky, znovu pro 
vyšší riziko krvácivých komplikací.11,23,24 Limitací těchto 
prvních studií však bylo to, že v nich zpravidla byla (kvůli 
tomu, že šlo o nemocné po akutním koronárním syndro-
mu) užívána trojkombinace antitrombotik (duální proti-
destičková léčba + antikoagulans). Mnoho autorů (včetně 
autorů tohoto sdělení) je však přesvědčeno, že užívání 
trojkombinace antitrombotik po dobu delší než jeden 
měsíc je velmi rizikové pro krvácení a nevede ke snížení 
ischemického rizika a že tyto první studie dopadly nepře-
svědčivě právě z tohoto důvodu. Nicméně ve studii ATLAS 
ACS 2-TIMI 51 vedlo přidání malé dávky rivaroxabanu (2× 
denně 2,5 mg) k duální protidestičkové léčbě ke snížení 
celkové mortality ze 4,5 % na 2,9 %.11 Právě tento fakt 

Tabulka 3 – Výsledky studie COMPASS v podskupině nemocných s onemocněním periferních tepen (PAD) – výsledky se specifi ckými 
ukazateli účinnosti 

Ukazatel Rivaroxaban 
+ ASA (A)

Rivaroxaban 
(B)

ASA (C) A vs. C B vs. A

N (%) N (%) N (%) HR (95% CI) Hodnota p HR (95% CI) Hodnota p

MALE 30 (1) 35 (1) 56 (2) 0,54 (0,35–0,84) 0,0054 0,63 (0,41–0,96) 0,032

Velké amputace 5 (< 1) 8 (< 1) 17 (< 1) 0,30 (0,11–0,80) 0,011 0,46 (0,20–1,08) 0,068

MALE plus velké amputace 32 (1) 40 (2) 60 (2) 0,54 (0,35–0,82) 0,0037 0,67 (0,45–1,00) 0,046

MACE nebo MALE vč. 
amputace

157 (6) 188 (8) 225 (9) 0,69 (0,56–0,85) 0,0003 0,83 (0,69–1,02) 0,77

ASA – kyselina acetylsalicylová; MACE – závažné nežádoucí kardiovaskulární příhody; MALE – major adverse limb events.
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přispěl k realizaci studie COMPASS, v níž byla zkoumána 
dvojkombinace léků (bez inhibitoru P2Y

12
).

Výsledky studie COMPASS bývají někdy porovnávány 
s výsledky studie PEGASUS.25 Tabulka 4 shrnuje podstatná 
fakta z obou studií a naznačuje výhodnost dlouhodobé 
kombinace antiagregační + nízkodávkované antikoagulač-
ní léčby oproti dlouhodobé duální protidestičkové léčbě.

Výše uvedené výsledky studie COMPASS staví před ce-
lou medicínu velkou otázku: mají se změnit doporučené 
postupy pro sekundární prevenci ischemické choroby sr-
deční a ischemické choroby dolních končetin (event. i cév-
ní mozkové příhody) tak, že k ASA se bude rutinně přidá-
vat nízká dávka rivaroxabanu? Autoři tohoto odborného 
stanoviska připraveného třemi odbornými společnostmi 
jsou zajedno v názoru, že současná medicína má k dis-
pozici antitrombotické strategie účinnější pro sekundár-
ní prevenci než samotné podávání ASA a že doba, kdy 
monoterapie ASA byla „zlatým standardem“, již končí. 
Vzhledem k tomu, že rivaroxaban má nyní k dispozici 
data ze dvou studií (COMPASS a ATLAS ACS2), které obě 
prokázaly statisticky významné snížení celkové mortality, 
zdá se být dvojkombinace ASA s rivaroxabanem tím nej-
účinnějším způsobem, jak dále zlepšit osudy těchto ne-
mocných.

Jaký bude vývoj v budoucnu? Vzhledem k tomu, že 
v současnosti je k dispozici nejméně šest různých perorál-
ních léků s protidestičkovým účinkem a nejméně dalších 
šest perorálních léků s antikoagulačním účinkem, bude 
čím dál složitější nalézt tu optimální kombinaci pro kon-
krétního nemocného. Jistě se bude zvyšovat role indivi-
duálního rozhodování – hledání té nejvhodnější strategie 
pro konkrétního nemocného. Může se zde uplatnit např. 
jednoduché laboratorní vyšetření (např. při vyšší hodnotě 
C-reaktivního proteinu [CRP] a/nebo troponinu T indiko-
vat agresivnější antitrombotickou léčbu) nebo složitější 
genetické vyšetření a stanovení individuální vnímavosti 
na konkrétní lék v konkrétní dávce.

Zajímavou možností pro dlouhodobou medikaci se 
může jevit i monoterapie inhibitorem P2Y

12
. Monoterapie 

clopidogrelem8 by mohla být např. alternativou ke kom-
binaci ASA + rivaroxaban u nemocných s vyšším rizikem 
krvácení. Je však málo pravděpodobné, že bude realizo-
vána studie přímo srovnávající monoterapii clopidogre-
lem (nebo ticagrelorem) s dvojkombinací ASA + rivaroxa-
ban. V současné době je tak tato dvojkombinace jediným 
antitrombotickým postupem v sekundární prevenci, který 
prokázal snížení celkové úmrtnosti při dlouhodobé léčbě 
ve srovnání s monoterapií ASA.
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Úvod

Fibróza představuje stěžejní proces, který pozorujeme při 
srdeční remodelaci, je považována za klíčový faktor vzni-
ku a progrese srdečního selhání. Podstatné je, že u struk-
turálního postižení srdce má přítomnost a rozsah fi brózy 
myokardu prognostické důsledky, je spojována s kontrak-
tilní dysfunkcí a arytmickým potenciálem. Fibróza je pří-
mým a nepřímým cílem při léčbě srdečního selhání, a to 
buď zavedenou farmakologickou léčbou (např. inhibito-
ry angiotenzin konvertujícího enzymu nebo antagonisty 
mineralokortikoidních receptorů) nebo specifi ckými an-
tifi brotickými léky (např. pirfenidon). Fibrózní proces je 
rezistentní vůči terapii. Kontrola a léčba fi brózní remode-
lace (v ideálním případě prevence a potlačení procesu) je 
obtížná.    

Fibróza je široce užívaný termín, její přesná defi nice je 
obtížná. V širším slova smyslu je fi bróza defi nována jako 
excesivní akumulace extracelulární matrix (ECM). Zjedno-
dušeně může být fi bróza rozdělena na „reparativní fi b-

rózu“ a „reaktivní fi brózu“. Příkladem reparativní fi brózy 
je vývoj organizované jizvy po infarktu myokardu (IM), 
která mechanicky stabilizuje nekrotickou poruchu tkáně. 
Je třeba také zvažovat i časové komponenty vývoje jizvy. 
Naproti tomu jemná intersticiální reaktivní fi bróza u non-
-ischemických kardiomyopatií je výsledkem patologických 
procesů, které jsou navozeny jedinečnými strukturálními 
vlastnostmi, kompozicí ECM a metabolickými vlastnost-
mi. Například v situaci tlakového přetížení je zpočátku 
reaktivní fi bróza charakterizována jako perivaskulární, 
ale později progreduje do intersticiální fi brózy. Fibróza je 
také velmi dynamický proces. Zmnožení fi broblastů a je-
jich přeměna na myofi broblasty je doprovázena excesivní 
syntézou ECM a modulatorních glykoproteinů, posttrans-
lační modifi kací a dysregulací produkce ECM a poruchou 
matrixových metaloproteináz (MMP) a jejich endogenních 
inhibitorů (TIMP). Rozdílné manifestace fi brózy naznačují, 
že může existovat řada léčebných cílů nebo terapeutic-
kých možností a také že léčba bude možná muset být cíle-
ně přizpůsobena konkrétnímu pacientovi a jeho diagnóze 
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Tvorba jizvy je v tomto případě charakterizována excesiv-
ní akumulací ECM, fi bróza je obecně považována za nevy-
hnutelnou, její absence by zhoršila dilataci komory, a do-
konce by mohla vést i k vytvoření ruptury komory. Proto 
je infarktová jizva považována za mandatorní, i když ne 
perfektní náhradu a strukturální podporu myokardu. Re-
aktivní fi bróza, která je typicky pozorována jako perivas-
kulární nebo intersticiální fi bróza, je stimulována dlouho 
probíhající maladaptivní signalizací (např. zánětlivými 
buňkami, parakrinními signály a oxidačním stresem), kte-
rá je součástí progresivní patologické kardiální remode-
lace. Paralelně v jednom stejném srdci nacházíme různé 
typy fi brózy, což dále ztěžuje zacílení na odlišnosti/rozdíl-
nosti fi brózních procesů. S ohledem na různorodost po-
stižení tkáně a různorodost lokalizace postižení je riziko 
chybování v odběru vzorků velmi vysoké. V rámci stejného 
vzorku tkáně některé fi brotické manifestace budou reak-
tivní a některé reparativní, některé budou statické a jiné 
dynamické. Často není možné rozlišit různé formy, jelikož 
sdílení určitých prvků a přechod do ostatních je možný. 
Identifi kace specifi ckých a pravděpodobně dominantních 
typů fi brózy bude proto důležitá pro individualizované 
antifi brotické přístupy. 

Porozumění fi bróze myokardu v různých 
fenotypech srdečního selhání

Fibróza a fenotyp srdečního selhání
Fibróza je často zkoumána v i experimentálních zvířecích 
modelech srdečního selhání. Patofyziologie procesu fi bró-
zy je komplexní, je důležité znát informace, které umožní 
rozlišit, o jaký typ fibrózy se jedná. Mezi různými etio-
logiemi srdečního selhání jsou velmi odlišné spouštěče, 
dynamika a charakteristika fi brózních procesů. V textu je 
diskutována kardiální fi bróza v prostředí IM, při tlakovém 
přetížení a stárnutí (obr. 1), stejně jako u kardiomyopatií 
a srdečního selhání se zachovanou ejekční frakcí. 

Fibróza myokardu po infarktu myokardu 
Pro modelování lidského IM bylo vyvinuto několik zví-
řecích modelů. IM způsobuje výraznou reakci – „hojení 
poranění tkání“. Počáteční silná zánětlivá reakce začíná 
hned po IM a vrcholí v závislosti na použitém modelu třetí 
až sedmý den po IM. Neutrofi ly, monocyty, makrofágy, 
ale také samotné fi broblasty uvolňují faktory, které pů-
sobí na fi broblasty a spouštějí profi brotickou reakci ve-
doucí k vytvoření infarktové jizvy. Kontrolovaná invaze 
zánětlivých buněk je předpokladem pro správné hojení 
a prevenci myokardiální ruptury. Po počáteční zánět-
livé fázi následuje fáze proliferační, kde se fi broblasty 
přeměňují na myofi broblasty, migrují a proliferují, což 
vede k reparačním procesům. V závislosti na použitém 
zvířecím modelu narůstá obsah kolagenu ve tkáni čtyři 
až sedm dnů po IM s nejvýraznějším zvýšením po třech 
až šesti týdnech. Mechanické vlastnosti tkáně ovlivňuje 
vedle množství kolagenu např. také typ kolagenních vlá-
ken. V konečné fázi se formuje stabilní jizva. Přesná role 
fibroblastů a buněk, které jsou zdroji fi broblastových bu-
něk v prostředí po infarktu myokardu, není dostatečně 
vysvětlena, zčásti kvůli obtížím s identifi kací tohoto typu 
buněk in vitro. Jako poměrně specifi cký marker aktivo-

a charakteru reparativního procesu a konečně specifi cké-
mu typu fi brózy. V současnosti nemáme v univerzálních 
doporučeních a ve všeobecné klasifi kaci srdečního selhání 
k dispozici rady, které by zohledňovaly různorodost pa-
tologických stavů, jež provázejí proces fi brózy. A tak asi 
není překvapivé, že výsledky různých studií jsou často 
protichůdné a nelze je aplikovat v různých klinických si-
tuacích. V důsledku toho se také fi bróza ještě neobjevila 
jako primární cíl léčby srdečního selhání. 

Výbor pro translační výzkum Asociace srdečního selhá-
ní (Heart Failure Association, HFA) Evropské kardiologické 
společnosti (ESC) zorganizoval workshop na téma fi brózy 
myokardu s cílem diskutovat a doporučit strategie, které 
by zaplnily mezery ve znalostech v této oblasti. Tento od-
borný článek shrnuje hlavní poznatky z tohoto setkání. 
Všechny další informace a odkazy lze najít v původním 
fulltextovém dokumentu ESC.1 Účastníci setkání se shodli 
na tom, že je potřeba zaměřit se na identifi kované meze-
ry, a to včetně potřeby: 1. Lépe defi novat více specifi čtěji 
procesy, které vedou k tvorbě fi brózy za různých pato-
logických podmínek. 2. Zlepšit metody detekce fi brózy 
(zobrazovací techniky a biomarkery pro specifi cké entity 
fi brózy). 3. Hledat nové léčebné metody přímo zaměřené 
na specifi cké procesy způsobující kardiální fi brózu.

Potřebujeme přesněji defi novat proces fi brózy 
myokardu u srdečního selhání 

Fibróza myokardu u srdečního selhání není 
uniformně iniciovaný proces
Fibróza myokardu je endogenní, třebaže suboptimální, 
reparativní reakce na selhávající srdce. Fibrotickou reak-
ci na srdeční postižení charakterizuje několik klíčových 
událostí. Rozhodujícím procesem, který se uplatňuje také 
u hojení nekardiálních postižení, je aktivace a konverze 
fi broblastů do myofi broblastů. Myofi broblasty produkují 
a ukládají proteiny ECM, např. kolageny, glykoproteiny 
a proteoglykany (např. fi bronektin, galaktin a periostin), 
aby poskytly lokální mechanickou podporu selhávajícímu 
srdci. Tvorba organizovaných fi brotických struktur a fi b-
ril vyžaduje vícestupňový proces, který zahrnuje jednak 
degradaci a zpracování existující ECM s odstraněním 
postižených tkání. Uplatňuje se také produkce, sekrece, 
cross-linking a zrání (maturace) nové ECM. Kromě kar-
diálních fi broblastů, jež jsou hlavním zdrojem ECM, 
směřují k místům poranění a sekrecí profi brotických 
růstových faktorů přispívají k remodelaci také monocyty 
a makrofágy. Prostřednictvím parakrinních mechanismů 
přispívají k sekreci profi brotických růstových faktorů do 
ECM také kardiomyocyty. Kromě fi brálních komponentů 
ECM jsou důležitými doplňkovými mediátory fibrózy non-
strukturální glykoproteiny a proteoglykany. Glykosylace 
je převažující posttranslační modifi kací v ECM a glykopro-
teomika se jeví jako nový nástroj, který by mohl přinést 
nové poznatky při studiu fi brózy myokardu.

Klasifi kace fi brózy myokardu
Tradičně formy a fáze fi brózy popisujeme v souladu se 
specifickými fenomény, které vyvolaly fi brotickou reakci. 
Jako reparativní fi brózu označujeme klasický reparativní 
proces, ke kterému dochází po infarktu myokardu (IM). 
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vaných, kolagen-syntetizujících fi broblastů byl v poslední 
době identifi kován fi broblastový aktivační protein (FAP). 
Inaktivní fi broblasty nebo plně diferenciované myofi b-
roblasty a non-fi broblastové buňky jeho expresi nevy-
jadřují. Jako další marker aktivovaných fi broblastů je 
zvažován periostin. Izolace kardiálních fi broblastů po 
infarktu myokardu získaných z in vivo stimulovaného 
prostředí a ex vivo nám poskytuje náhled k porozumění 
jejich funkcí. 

Fibróza myokardu v modelech s tlakovým 
přetížením (např. hypertenze)
V experimentálních modelech srdečního selhání indu-
kuje tlakové přetížení nadměrnou tvorbu myokardiální 
ECM a produkci kolagenu. Chronické tlakové přetíže-
ní vede ke vzniku dysproporciálních kolagenových for-
mací v myokardu levé komory. Za centrální protein při 
formování fi brózy spojené s tlakovým přetížením je po-
važován transformující růstový faktor  (TGF). Je akti-
vován několika cirkulujícími hormony, např. angioten-
zinem II a endotelinem-1, ale i buněčným přetížením/
zatížením („stretch and strain“). Signální dráha TGF 
vede k aktivaci Smad2/3 a Rho/ROCK signalizace, dále 
také k aktivaci kináz a proteinů souvisejících se stresem, 
jako například p38, ERK1/2, a zvýšenému vyjádření růs-
tového faktoru pojivové tkáně (CTGF). U fibrózy myo-
kardu, která vzniká v reakci na tlakové přetížení, bylo 

předčasné stárnutí myofi broblastů identifi kováno jako 
základní antifi brotický mechanismus a také jako poten-
ciální terapeutický cíl.

Stárnutí
Stárnutí je jeden z klíčových hybatelů fi brózy myokardu. 
Zvířecí modely a studium lidských biopsií demonstrují, že 
obsah kolagenu se v srdci progresivně zvětšuje s pokroči-
lým věkem, také depozice kolagenu je spojována s dlou-
hodobou zátěží srdečních stěn a s diastolickou a systoli-
ckou komorovou dysfunkcí. S vyšším věkem se nejenom 
zvyšuje produkce kolagenu, ale také jeho degradace se 
stává méně efektivní. Spouštěče fi brózy ve stárnoucím 
srdci jsou rozmanité a v důsledku toho může být fi bróza 
přítomna ve více formách. V reakci na poranění kardio-
myocytů a ztrátu buněk můžeme pozorovat reparativní 
fi brózu (replacement). Zároveň se kvůli trvalému zánětu 
a na věku závislému nárůstu oxidačního stresu může ob-
jevit intersticiální fi bróza. Musíme si uvědomit, že na věku 
závislá fi bróza se obvykle rozvíjí spolu s jinými procesy, 
například v součinnosti s fi brózou, která se vyvíjí v reakci 
na srdeční poranění.

Fibróza myokardu u geneticky podmíněných 
kardiomyopatií
Fibróza u geneticky podmíněných kardiomyopatií se 
může projevit jako jemná intersticiální fi bróza nebo jako 

Obr. 1 – Grafi cké znázornění formace srdeční fi brózy v průběhu času v prostředí IM, při tlakovém přetížení a stárnutí. Rozsah a průběh 
fi brotického procesu ovlivňují specifi cké etiologické faktory a reparativní reakce. (Ilustrace: Maartje Kunen, Medical Visuals.) 
AngII – angiotenzin II; CTGF – růstový faktor pojivové tkáně; DAMPS – s nebezpečím asociované molekulární vzory; ET-1 – endotelin-1; 
IL – interleukin; L – lymfocyt; Ma – makrofág; MC – mastocyt (žírná buňka); MCP-1 – monocytární chemoatraktivní protein-1; MF/MyoF – 
myofi broblast; MMP – matrixová metaloproteináza; MV – kapiláry; N – neutrofi l; PAI – inhibitor aktivátoru plazminogenu; PDGF – růstový 
faktor z destiček; TGF – transformující růstový faktor; TIMP – tkáňový inhibitor metaloproteinázy; TNF – tumor nekrotizující faktor.
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reparativní fi bróza, obě v důsledku strukturních změn 
v reakci na genový defekt. Proto je nález fi brózy napří-
klad pomocí magnetické rezonance (MR) obecně považo-
ván za raný projev nemoci, i když je systolická funkce stále 
v normě. Časná fi bróza u kardiomyopatií je velmi závaž-
ným nálezem, možnost zlepšení srdeční funkce je obvykle 
minimální. Je zřejmé, že události, které vyvolávají fi brózu 
u kardiomyopatií, jsou velmi různorodé a zahrnují celou 
řadu procesů, jako jsou smrt buněk, metabolické poruchy, 
neurohormonální aktivace a přímé toxické účinky zmuto-
vaných proteinů.

Fibróza myokardu u srdečního selhání se 
zachovanou ejekční frakcí 
Srdeční selhání se zachovanou ejekční frakcí představuje 
téměř polovinu případů selhání srdce. Přidružená one-
mocnění jsou klíčovými faktory pro progresi fi brózy, za-
hrnují stárnutí, obezitu, hypertenzi a diabetes. Rozsah 
fi brózy myokardu (měřeno T1-MRI) souvisí s mírou diasto-
lické dysfunkce. Profi brotické signály jsou rozmanité a liší 
se od klasických, systolických signálů srdečního selhání. 
Fibróza se obvykle projevuje jako perivaskulární a jemná 
intersticiální fi bróza a je spojována se systémovým záně-
tem. Fibróza může mít mnoho tváří, podobných fi bróze 
způsobené stárnutím, hypertenzí nebo v reakci na zánět-
livé a metabolické (např. obezita) spouštěče, také se může 
překrývat s reparativní fi brózou, v případech proběhlého 
malého IM nebo myokarditidy. Je zřejmé, že současnou 
výzvou je zlepšit stanovení fenotypu, a lépe tak pochopit 
proces fi brózy u této komplexní choroby. 

Chronická fi brotická reakce na srdeční selhání
Je jasné, že u srdečního selhání, doprovázejícího chronic-
ké choroby, je pozorována trvalá fi brotická reakce, která 
je zpočátku možná reparativní, ale v určitém okamžiku 
spíše přispívá k poškození orgánů a k jejich selhání. Zdá 
se tedy, že v určitých formách a stadiích srdečního selhání 
nelze „vypnout“ fi brotickou reakci a že určitá míra fi bro-
geneze přetrvává.

V současnosti není známo, jak lze rozlišit endogenní, 
nezbytnou a přínosnou fi brotickou reakci od excesivní, 
trvalé a škodlivé fi brotické reakce, která vede k depozici 
matrix a „zvazivovatění“ tkáně. Předpokládáme, že indu-
kující faktory, které způsobují tuto chronickou fi brotic-
kou reakci jsou mnohonásobné, včetně trvalé proliferace 
fi broblastů a jejich aktivace, inhibice myofi broblastové 
apoptózy a přítomnosti trvalého systémového a lokální-
ho zánětu nízké intenzity. 
I když mechanismy a patofyziologické procesy spojené 
se vznikem kardiální fi brózy zatím nedovedeme dobře 
defi novat, podařilo se nám rozpoznat v tomto procesu 
několik hráčů. Jak je popsáno výše, TGF hraje ústřední 
roli v proliferaci fi broblastů a v jejich přeměně na myofi b-
roblasty. TGF je produkován myofi broblasty ve vysokých 
množstvích, aby vytvořil cyklus aktivace myofi broblastů. 
To může vést k  progresivní fi bróze, tato situace nastává 
například u lidské idiopatické plicní fi brózy. V experimen-
tech léčiva, která cílí na dráhy TGF a MAPK, naznačují 
možnost, že myofi broblastový fenotyp lze zvrátit, ale zda 
lze těchto výsledků dosáhnout i in vitro, zůstává nejasné.
Chronický systémový zánět nízkého stupně, který může-
me pozorovat u srdečního selhání, také významně po-

tencuje fi brózu. TGF má pleiotropní účinky na imunitní 
systém a může mít jak imunosupresivní, tak prozánětli-
vou funkci a může také polarizovat makrofágy a neutro-
fi ly vzhledem k fenotypu M2, tedy k produkci velkého 
množství prozánětlivých cytokinů.

Experimentální studie naznačují možný přínos ovlivně-
ní zánětlivé a imunomodulační reakce pro omezení remo-
delace po IM a pro redukci fi brózy.

Preklinické studie přinesly slibná data při použití inhi-
bitoru tumor nekrotizujícího faktoru  (TNF). Bohužel 
klinické studie se steroidy a blokátory TNF překvapivě 
nepřinesly účinky žádné, nebo dokonce měly negativní 
účinky. Přenos tohoto experimentálního pozorování do 
klinické medicíny selhal, což naznačuje, že látky „rozsáh-
le“ zasahující imunitní systém pravděpodobně nepředsta-
vují užitečnou strategii pro terapii. Zajímavá v této sou-
vislosti se jeví nedávná studie CANTOS, která prokázala, 
že cílená inhibice inteleukinu-1 snížila kardiovaskulární 
a nádorové příhody, byť do malé míry.

Návrh minimálního hodnotícího profi lu ke 
screeningu kardiální fi brózy (HFA)
Termín „fi bróza myokardu“ musí být upřesněn a po-
tenciálně individualizován, abychom mohli nabídnout 
efektivní terapii pro pacienty se srdečním selháním a kar-
diální fi brózou. Pro experimentální studie navrhujeme 
minimální soubor parametrů, který by měl být dodržen, 
aby umožnil ohodnotit rozdíly přítomného typu fibrózy. 
V tabulce 1 jsou shrnuty klíčové funkce, charakteristika 
onemocnění, analytické metody a biomarkery v různých 
typech fi brózy. Tyto poznatky jsou podkladem pro identi-
fi kaci terapeutických možností u různých podtypů fi brózy 
včetně fi brózy vyvolané srdečním selháním.

Je potřeba zlepšit metody pro detekci fi brózy 
pomocí biomarkerů a zobrazovacích technik 

Detekce fi brózy myokardu není jednoduchá ve zvířecích 
modelech a ještě méně v klinickém prostředí, kde odběr 
vzorků myokardiální tkáně není snadno přístupný. Zlatým 
standardem pro studie na lidech je zhodnocení kvality 
(tj. fokální, intersticiální nebo perivaskulární distribuce) 
a kvantifi kace fi brózy v biopsiích myokardiální tkáně s po-
mocí histologických technik. Endomyokardiální biopsie 
(EMB) jsou limitovány špatným odběrem vzorků a malými 
fragmenty tkáně. Jedinečnou možnost nabízí studie u ex-
plantovaných srdcí. EMB je invazivní výkon asociovaný 
s rizikem komplikací a chyby při odběru vzorků. Je proto 
třeba vyvíjet a široce aplikovat alternativní, neinvazivní 
a ideálně stejně nebo ještě více spolehlivé metody.

Cirkulující biomarkery fi brózy myokardu
Jsou měřitelné v séru nebo plazmě za použití spo-
lehlivých a schválených metod (např. ELISA). Obecně 
používané biomarkery fi brózy pomáhají porozumět 
kolagenové produkci (např. N-terminální propeptid 
prokolagenu, N-terminální propeptid prokolagenu 
typu III [PIIINP] nebo non-strukturální (glyko)proteiny, 
které modulují produkci kolagenu nebo jeho matura-
ci, např. periostin, mimekan, monocyty chemoatrahu-
jící protein 1, galektin-3. Dále jsou do krevního obě-
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hu uvolňovány např. metaloproteinázy (MMP) (např. 
MMP-3, MMP-9, MMM-11 a MMP-12) a jejich inhibitory 
(např. TIMP-1 a TIMP-3), které se podílejí na rovnováze 
degradace kolagenů a lze je spolehlivě změřit. Existu-
je velké množství literárních dat na téma potenciální 
užitečnosti samotných markerů nebo souborů markerů. 
Obecně platí, že mnoho těchto markerů je cenných pro 
předpovídání klinického rizika. Bylo prokázáno několik 
faktorů, které předpovídají reakci na antifi brotickou 
léčbu, zatím například u antagonistů mineralokorti-
koidních receptorů. Použití těchto markerů se však ne-
stalo klinickým standardem kvůli limitované síle a kvůli 
technickým obtížím při měření, které často vyžaduje 
pracné a nákladné radioimunoeseje. V nedávné době 
bylo zkoumáno několik nových fi brotických biomarke-
rů, včetně galektinu-3, sST2 a periostinu. Tyto markery 
mohou být obecně změřeny metodou ELISA, která je 
snadno a rychle proveditelná.

Cirkulující koncentrace biomarkerů fi brózy nemusejí 
korelovat s nálezy zjištěnými histologicky při prokázané 
kardiální fi bróze, a proto je zapotřebí opatrnosti při in-
terpretaci hodnoty systémových biomarkerů ve vztahu 
k myokardiálnímu onemocnění.

V ideálním případě bychom potřebovali biomarker, který 
je specifi cký pro kardiální fi brózu, nebo přinejmenším adek-
vátně reaguje na změny ve fi bróze myokardu. Avšak vzhle-
dem k tomu, že většina fi brotických procesů je sdílena mezi 
orgány, takové biomarkery nemusejí existovat, a proto je 
použití cirkulujících biomarkerů fi brózy k posouzení fi brózy 
myokardu velmi obtížné až nemožné. Kromě toho biomar-
kery obecně nerozlišují zcela jasně, o jakou fi brózu se jedná 
nebo co je jejím spouštěcím faktorem. Proto je použití těch-
to faktorů pro přesnou diagnostiku zatím problematické. Je 
pravděpodobné, že potenciál těchto fi brotických biomar-
kerů je v současné době limitován, především s ohledem na 
omezenou specifi čnost dostupných fi brotických biomarkerů.

Tabulka 1 – Přehled klíčových funkcí, podmínek, analytických metod a biomarkerů v různých typech fi brózy

Typ fi brózy Funkce Podmínky onemocnění Metody detekování 
v tkáni

Krevní 
biomarkery

Reparativní fi brózy Nahrazování 
nekrotických buněk

Nekróza myocytů (ischemie, 
infekce, autoimunita, 
toxicita, genová mutace)

Histochemie, MR 
srdce, pozdní sycení

CITP, PICP
PINP, PIIINP

Reaktivní fi bróza Produkce nové matrix 
mezi buňkami

Produkce matrix v reakci 
na získaný nebo genetický 
spouštěč

Histochemie, MR 
srdce, T1 mapování 
extracelulárního 
objemu

CITP, PICP, 
galektin-3, sST2 
a periostin

Perivaskulární fi bróza Produkce nové matrix 
mezi cévami

Perivaskulární fi bróza při 
tlakovém přetížení nebo 
vaskulárním stresu

Histochemie Neznámé

Zúčastněné buňky

(Myo)fi broblasty Reparativní 
a reaktivní

Většina onemocnění srdce Značení periostinu, 
FAP, SMA

Periostin, 
mimekan, 
SPARC

Buňky hladkých svalů Perivaskulární 
a reaktivní

Tlakové přetížení, vaskulitida Značení SMA

Zánětlivé buňky Reparativní 
a reaktivní

Akutní a chronické srdeční 
onemocnění

Značení makrofágů, 
monocytů, neutrofi lů 
(CD45)

sST2, CRP, 
galektin-3

Obsah/mechanismy

Produkce kolagenu Stavební proteiny Zdravé a nemocné srdce Imunoznačení, rtPCR CITP, PICP, PINP, 
PIIINP

Glykoproteiny/proteinoglykany Intercelulární 
komunikace

Většina onemocnění srdce Imunoznačení, rtPCR Galektin-3, 
sST2, periostin, 
mimekan, 
SPARC

MMP a jejich inhibitory (TIMPs) Rovnováha mezi 
produkcí a degradací 
kolagenu

Zdravé i nemocné srdce Imunoznačení a testy 
aktivity, rtPCR

MMP-1 
a MMP-9, 
TIMP-1 a TIMP-2

Růstové faktory: TGF, CTGF, FGF, Wnt 
dráhy

Stimulant kolagenové 
produkce, ovlivňuje 
tvorbu zánětu

Většina onemocnění srdce Imunobloty, 
signalizující cesty

ND

CITP – C-terminální propeptid prokolagenu I; CRP – C-reaktivní protein; MMP – matrixová metaloproteináza; MR – magnetická rezonance; 
PINP – (amino) propeptid prokolagenu I; PIIINP – N-terminální propeptid prokolagenu III; rtPCR – reverzní transkripce polymerázové řetě-
zové reakce; sST2 – rozpustný ST2; TIMP – tkáňový inhibitor metaloproteináz.
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Zobrazovací techniky k vizualizaci a kvantifi kaci 
fi brózy
Nejrozšířenější zobrazovací technikou v současné péči 
o pacienty se srdečním selháním je echokardiografi e. 
Klasická dvourozměrná echokardiografi e však poskytuje 
málo informací o přítomnosti nebo rozsahu fi brózy. Po-
drobnější informace o tkáních, které souvisejí s fi brózou 
myokardu při vyšetření biopsií, poskytují modernější tech-
niky (tissue velocity imaging a global longitudinal systo-
lic strain). Kromě echokardiografi e máme k dispozici MR 
srdce, techniku, která nahrazuje EMB jako zlatý standard 
pro identifi kaci a kvantifi kaci kardiální fi brózy. Je zřej-
mé, že srdeční MR nemůže kvůli nákladům plně nahradit 
echokardiografi i jako primární zobrazovací modalitu. MR 
má nesporné výhody hluboké fenotypizace, s cílem vybrat 
pacienty se specifi ckými patofyziologickými charakteris-
tikami nebo jejich monitorování v průběhu terapie. Po-
užitím metody pozdního sycení gadoliniem (delayed ga-
dolinium enhancement) je možné vizualizovat jizvovou 
tkáň, například po transmuralním infarktu myokardu. 
Pozdní sycení gadoliniem identifi kuje především fokální 
reparativní fibrózu, nové moderní techniky v srdečním 
MR by mohly rozšířit možnosti zobrazení. Nejzajímavější 
se jeví nová MR technika T1 srdečního mapování, která 
měří longitudinální relaxační čas individuálních proto-
nů, což je znázorněno jako pixelová mapa. T1 mapová-
ní umožňuje kvantifi kaci extracelulární objemové (ECV) 
frakce myokardu. ECV není měřítkem výhradně fi brózy, 
ale spíše odráží difuzní změny včetně fi brózy, ale také 
intersticiálního edému, degradace a agregace proteinů, 
akumulace lipidů a depozice železa a amyloidu. Důležité 
je, že přítomnost nebo rozšíření fi brózy detekované MR 
souvisí se špatnou klinickou prognózou. K hodnocení pří-
tomnosti a rozsahu fi brózy myokardu mohou být použity 
také jiné zobrazovací techniky. Výzvou je vývoj postupů 
k léčbě nebo prevenci dalšího vývoje fi brózy na základě 
poznatků ze srdeční magnetické rezonance. Slibným pří-
stupem by bylo označení specifi ckých molekul se stano-
veným vztahem k fi bróze myokardu a jejich zobrazení, 
například nukleárními technikami, s konečným cílem spe-
cifi cké léčby.

Potřebujeme nové specifi cké terapie pro 
cílenou léčbu fi brózy 

Cílená léčba fibrózy by mohla být přínosná v léčbě 
srdečního selhání. Tvorbu fi brózy redukují inhibitory an-
giotenzin konvertujícího enzymu a antagonisté minera-
lokortikoidních receptorů, ale je zřejmé, že zůstává rezi-
duální fi bróza a je potřeba se na ni zaměřit. Nejdůležitější 
je zjistit, v jakém stadiu se nalézá fi brózní proces, co jsou 
spouštěče a které buňky a proteoglykany zde hrají roli. 
Dále je diskutováno několik nových možností terapie. 

Faktor růstu pojivové tkáně a pirfenidon
Inhibice tvorby fi brózy v tlakově přetíženém srdci je nejlé-
pe dosaženo zmírněním primárních stresorů, tedy zvýše-
ného krevního tlaku. Jako specifi cká cílená léčba fi brózy 
je testován TGF (např. pirfenidon), blokátory receptorů 
angiotenzinu nebo blokátory endotelinových receptorů, 
inhibitory ERK nebo inhibice CTGF. Na rozdíl od fi brózy 

po IM se zdá, že inhibice excesivní fi brózy při tlakovém 
přetížení je obecně bezpečná a dobře tolerována.

Růstový faktor pojivové tkáně je matricelulární 
bílkovina, která moduluje signalizaci mnoha cytokinů 
a signálů ECM, včetně těch od TGF, kostní morfogenetic-
ké proteiny, Wnt, vaskulární endoteliální růstový faktor 
a integriny. Protože moduluje více cest současně a přes 
několik různých mechanismů, účinky CTGF se kombinují 
a jsou kontextově závislé (tj. závislé na prostředí a mediá-
torech), a proto je jeho biologie velmi složitá.

Exprese CTGF je vyvolávána řadou různých patofyzio-
logických inzultů, při zvýšené expresi napomáhá a pod-
poruje diferenciaci buněk směrem k aktivovaným myo-
fi broblastům, které se ukládají a remodelují ECM. CTGF 
se podílí na několika pozitivních smyčkách zpětné vazby, 
které mohou propagovat remodelování tkáně a fi brózu, 
a proto by měl být považován za centrální mediátor fi bró-
zy. Cílem inhibice CTGF je tedy narušit tyto pozitivní zpět-
né vazby a zastavit progresi fi brózy, a případně ji zvrátit.

Lidská monoklonální protilátka FG-3019, která se váže 
na CTGF a zasahuje do jeho činnosti, byla přínosná v mo-
delových studiích u hlodavců, neonatálních krys s bron-
chopulmonální dysplazií a u modelu zúžené aorty. Kli-
nické testování FG-3019 indikuje excelentní bezpečnostní 
profi l, látka byla testována na zhruba 400 pacientech 
s diabetickým onemocněním ledvin, nádorovým onemoc-
něním pankreatu, idiopatickou plicní fi brózou nebo ja-
terní fi brózou.

Pirfenidon je syntetická molekula, u které byl při léčbě 
zaznamenán pokles exprese různých profi brotických fak-
torů, včetně TGF1, TNF, růstového faktoru z destiček 
(PDGF) a kolagenu. Výsledky z experimentálních mode-
lů poskytly důkazy pro terapeutický účinek pirfenidonu 
při tlakovém přetížení a hypertenzi, léčba vedla k redukci 
arytmogenního substrátu.

Matrixové metaloproteinázy (MMP)
Primárně v modelech IM byly hodnoceny účinky regulace 
aktivity MMP na srdeční fi brózu a remodelaci levé komo-
ry. Byly použity také inhibitory MMP (MMPi). Výsledky 
ve zvířecích modelech MMPi byly povzbudivé. Zatím ale 
nemáme dost znalostí o celém rozsahu funkcí a indivi-
duálních rolích MMP. 

Inhibitory galektinu-3 
Galektin-3 je lektin, který je zvýšeně exprimován myofi b-
roblasty, monocyty a makrofágy, jež jsou přitahovány do 
míst poškození a fi brózy u pacientů se srdečním selháním. 
Studie u myší s nedostatkem galektinu-3 naznačily, že ga-
lektin-3 se opravdu uplatňuje při vzniku fi brózy myokar-
du. Inhibice galektinu-3 „velkými karbohydráty“, „anti-
sense“ RNA efektivně snižuje orgánovou fi brózu.

Nekódující RNA 
V nedávně době bylo navrženo několik strategií terapie 
založené na nekódující RNA (microRNA, dlouhé nekódují-
cí RNA). Zdá se, že specifi cké nekódující RNA hrají klíčové 
role v regulaci fenotypu kardiálních fi broblastů a jejich 
modulace. Specifi cké nekódující RNA se zdají být účinné 
jak ve zvířecích modelech, tak v klinických studiích; v sou-
časné době probíhá II. fáze testů u pacientů s  fi brózou 
ledvin s pomocí inhibitoru microRNA-21 (http://regulusrx.
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com/programs/pipeline/). Tyto přístupy na bázi nekódující 
RNA by mohly poskytnout možnost léčby srdeční fi brózy 
a remodelace, pokud se tyto inhibitory microRNA poda-
ří selektivně dopravit do srdce – miRNA-21 je exprimo-
vána ve všech tkáních. Jiné microRNA, jako je například 
miRNA-29b, zřejmě mají více kardiospecifi cké účinky.

Budoucí směry a závěry

V  odborném stanovisku HFA jsou shrnuty požadavky 
a doporučení, jak rozšířit znalosti o srdeční fi bróze a zlep-
šit její terapii (tabulka 2). Potřebujeme takové strategie, 
které umožní rozlišení podtypů fi brózy. Abychom lépe 
porozuměli dynamice tvorby fi brózy, potřebujeme také 
preklinické studie na relevantních zvířecích modelech. 
Pokročilejší modely in vitro by mohly umožnit lepší funkč-
ní kontrolu, mechanistické porozumění procesu fi brózy 
a také hodnocení a screening antifi brotických strategií. 
Dostupná data spojují počáteční fázi fi brózy se silnou 
zánětlivou reakcí. Později přispívají k progresi fibrózy 
specifické mediátory a cesty fibrózy (převážně specifické 
fi broblastické faktory, např. TGF, osteopontin a galekti-
ny), které jsou odlišné od mechanismů modulujících zá-
nět. Je zapotřebí vážit roli zánětu v patogenezi fi brózy 
a výzvou do budoucna je zacílení specifi ckých molekul 
a cest, které působí na fi brózu (specifi cké interleukiny) 
tak, abychom nepotlačili často přínosný účinek zánětlivé 
reakce. Obrovská rozmanitost zánětlivých, imunologic-
kých a molekulárních mechanismů přispívá ke kardiál-
ní fi bróze: komplexní souhra mezi aktivací adaptivního 
imunitního systému, přeměnou a proliferací fi broblastů 
do myofi broblastů, aktivací mastocytů, neutrofi lního in-
fl uxu a produkcí, modulací, maturací a apozicí kolagenů 
v extracelulárním prostředí. Tyto komplikované vazby by 
měly být vzaty v potaz při navrhování a testování nových 
antifi brotických terapií.

V klinickém rozhodování přinesou informace biomar-
kery specifi cké pro onemocnění a zobrazovací modality, 
jež pomohou identifi kovat pacienty, kteří by mohli vyu-
žít specifi cké terapie. Až donedávna se pokusy inhibovat 
fi brózu soustředily hlavně na samotné profi brotické fak-
tory. Vzhledem k tomu, že fi bróza je řízena a udržována 
aktivací několika propojených a vzájemně komunikujících 
profi brotických cest. Mohl by přístup zaměřený pravdě-
podobně na více cílů zpomalit progresi fi brózy. Použití 
systémů biologických přístupů a multiomických technolo-
gií nám může pomoci v tomto úsilí k porozumění síťo-
vé signalizaci. V konečném důsledku by při vývoji terapií 
adekvátních pro léčbu fi brózy měly být zváženy antifi bro-
tická strategie, která kolektivně cílí na důležité zánětlivé 
signalizační molekuly, profi brotické cytokiny a buněčné 
funkce.

Závěrem, v tomto textu byly shrnuty současné meze-
ry ve znalostech v oblasti fi brózy myokardu a poskytnuty 
vzory pro hodnocení fi brózy jak v translačních, tak v kli-
nických studiích.

Literatura*
 1. Towards better defi nition, quantifi cation and treatment 
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* Všechny další odkazy lze nalézt v původním fulltextovém 
dokumentu ESC.1

Tabulka 2 – Klíčová doporučení

Výzvy Požadavky

Zdokonalení charakterizace fi brózy 1. Charakterizace typu, genetického pozadí, patologických změn, vliv předchozích terapií.

2. Charakterizace onemocnění a časového okamžiku, kdy byly provedeny analýzy.

3. Charakterizace kvantity a kvality fi brózy.

4. Charakterizace klíčových buněk a souvisejících glykoproteinů.

Zlepšení detekce fi brózy 1. Nutnost lepších zobrazovacích postupů.

2. Nutnost kardiospecifi ckých biomarkerů se vztahem k fi bróze myokardu.

3. Zlepšení v multiomických technologiích s cílem lépe identifi kovat klíčové faktory řídící fi brózu.

Zacílení léčby fi brózy 1.  Získat precizní znalost o tom, která část nebo účastník patologického procesu a v jakém čase 
může být terapeuticky zacílena. 

2. Návrh nových léků, které ovlivňují závažnou fi brózu.
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348 Zpráva o knize

Jan Petrášek: Vzpomínky aneb honem 
než to zapomenu

Praha: Galén, 2019, 340 s.
Vydání první, formát 130 × 200 mm, vázaný výtisk, barevný.
ISBN 9788074923838.
Cena: 350 Kč.

Kniha vzpomínek prof. MUDr. Jana Petráška, DrSc., je obdi-
vuhodnou kronikou v čase i prostoru jeho dětství, dospívání 
a profesního zrání. Čtenář je od prvních stránek zaujat 
smyslem autora pro charakteristické detaily, schopností 
vytvořit pocit autentičnosti a plasticky, přesvědčivě zobrazit 
všechny podstatné události v jeho životě. To vše v takovém 
rozsahu, že vzbuzuje dojem přepisu deníkových záznamů, což 
autor kategoricky popírá. Mezi konstanty textu nepochybně 
patří láska a vděk rodičům, vlastní rodině a úcta k učitelům, 
které prostupují většinou z více než 40 kapitol. 

Poměrně značná část textu je věnována dětství a dospí-
vání. Krajina autorova dětství je zabydlena postavami, které 
jsou vykresleny navýsost hodnověrně, ať již jde o prarodi-
če, rodiče, vlastní rodinu i četné příbuzné, spolužáky, nebo 
řadu dalších fi gurek. Čtenáře zaujme především citové zau-
jetí vůči všem uváděným protagonistům, stejně jako schop-
nost zohlednit ve zkratce psychosociální determinanty první 
republiky. Autora této zprávy, který zná prof. Petráška jako 
mimořádně náročného pedagoga, přísného examinátora 
a zvláště neúprosného editora a recenzenta, zaskočila stať 
popisující „čas her a malin nezralých“. Gymnazista Jan, tříd-
ní básník píšící pod pseudonymem Petr Janíček, se s obdo-
bím prvních milostných vznětů a platonických prvních lásek 
vyrovnává s neobyčejnou něhou a citem, ale bez sentimen-
tu. Kapitola refl ektující gymnaziální studia je dokonalou 
ilustrací vysoké kvality výuky vycházející z tradic prvorepub-
likového školství. Studenti měli v naprosté většině ve svých 
kantorech vzory spontánního vlastenectví, morálky i etiky. 
Ostatně přesvědčivým důkazem úrovně učitelů těchto ústa-
vů je skutečnost, že řada z nich krátce po roce 1945 mohla 
zahájit přednášky na vysokých školách.

Pozornost čtenáře zvláště z řad střední a mladé lékař-
ské generace nepochybně překvapí podmínky počátků 
praxe mladého lékaře Petráška. Vzpomínky této katego-
rie zaměřené na časně popromoční období, totiž na léta 
1953–1956, jsou výmluvným dokladem stavu veřejného  
zdravotnictví v Českém Krumlově, ve městě, které v oné 
době neslo všechny negativní znaky pohraničí. Navzdory 
tomu anebo snad právě proto odcházel MUDr. Jan Petrá-
šek splnit svůj životní sen, totiž sát se lékařem III. interní 
kliniky Všeobecné nemocnice s dobrým základem. 

Kapitoly věnované působení na III. interní klinice ve-
dené inspirujícím prof. Charvátem vyplňují podstatnou 
část knihy. V prvních letech se dr. Petrášek kromě celé-

ho oboru vnitřního lékařství věnoval především sympa-
toadrenálnímu systému. V tomto úseku endokrinologie 
dosáhl vynikajících výsledků, což mj. vedlo k tomu, že kli-
nika se stala centrem pro takto nemocné z celé republiky. 
Je potěšením číst, jak zaujatost problémem, entuziasmus 
a vytrvalost dokázaly překonat nepřízeň času a podmí-
nek pro vědeckou práci na klinikách v šedesátých, resp. 
v sedmdesátých letech. Dalším oborem, kterému se prof. 
Petrášek věnoval, byla kardiologie. Inicioval a posléze od 
roku 1972 řadu let vedl jednotku intenzivní péče. Spolu 
s MUDr. J. Šimonovou vydal učebnici „Kritické stavy ve 
vnitřním lékařství“, která se na dlouhou dobu stala je-
diným manuálem pro začínající intenzivisty. V roce 1977 
zavedl jako jeden z prvních u nás do rutinní praxe echo-
kardiografi i a spolu s MUDr. Jaromírem Hradcem sepsali 
učebnici echokardiografi e, první toho druhu. Zásadním 
způsobem přispěl k tomu, že ve Všeobecné nemocnici 
byla uplatněna koncepce diferencované intenzivní péče. 

Už jsem zmínil, že prof. Petrášek patří mezi obávané 
recenzenty, všeobecně známá je jeho editorská a lektor-
ská činnost v rámci prestižních nakladatelství zdravotnic-
ké literatury. Nelze ovšem opominout, že během 17 let, 
kdy byl vedoucím redaktorem Časopisu lékařů českých, 
učinil z tohoto periodika vlajkovou loď České lékařské 
společnosti J. E. Purkyně. Je politováníhodné, že toto mi-
mořádné úsilí bylo zmařeno v důsledku fi nančního defi ci-
tu a skončilo v bezbřehém oceánu internetu.

Pozornost zasluhují rovněž popisy nejrůznějších klinic-
kých událostí, osudy spolupracovníků, podobně jako defi -
lé prominentních pacientů, kteří prošli klinikou.  

Kniha prof. Petráška je nabita fakty, která zaujmou lé-
kaře bez ohledu na specializaci, stejně jako historika me-
dicíny či laika. Je nesporné, že k atraktivitě textu přispí-
vá kultivovaný jazyk, neobvykle krásná čeština. Ze všech 
těchto důvodů se kniha čte se zaujetím a lehce.

Prof. Petrášek zpravidla končí svoje recenze odborných 
knih otázkou, komu je text určen. Soudím, že jeho vzpo-
mínky především medikům a začínajícím lékařům. Je to 
totiž mimořádná lekce moudrosti o vytrvalosti, zodpověd-
nosti, empatii, pokoře a úctě k těm, kteří ukazují cestu.  

Doc. MUDr. Petr Bartůněk, CSc.,
IV. interní klinika, 1. lékařská fakulta Univerzity 

Karlovy a Všeobecná fakultní nemocnice v Praze, 
e-mail: pbartunek@post.cz 
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20.–21. září 2019   |   NH Hotel Olomouc

www.kardio-cz.cz

Hlavním tématem bude opět optimální využití jednotlivých zobrazovacích metod v diagnostice a léčbě 
nejčastějších kardiovaskulárních onemocnění; výrazný prostor dostanou tradičně i volná původní sdělení 
a zajímavé kazuistiky. Těšíme se na Vaši účast.

Termín pro registrace k aktivní účasti je 2. června 2019. 
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